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Editorial

Mühlbauer, B.

Hormontherapie in der Menopause – 
eine unendliche Geschichte . . .
Hormone-replacement in the menopause – a never ending story...

Große klinische Studien zeigen bei postmenopausalen Frauen keinen Langzeitnutzen

einer Östrogenbehandlung, sondern warnen vor möglichen Nachteilen. Einige Fachge-

sellschaften wollen das nicht wahrhaben und unternehmen immer neue Anläufe für ein

Comeback.

Bekanntlich wurden 2002 (1) und 2004 (2) die beiden großen WHI(Women's Health Ini-

tiative)-Studien vorzeitig abgebrochen. Die aus dem Harn trächtiger Stuten gewonnenen

Östrogene („konjugierte equine Östrogene“) zeigten weder in Gestagenkombination

(Me droxyprogesteron) bei Frauen mit vorhandener Gebärmutter über ca. fünf Jahre noch

alleine bei hysterektomierten Frauen über knapp sieben Jahre einen Vorteil: Die erwartete

Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse blieb nicht nur aus, das Risiko war in einigen End-

punkten sogar erhöht. Beide Studien wurden vorzeitig mit der Begründung eines nachtei-

ligen Nutzen-Risiko-Verhältnisses abgebrochen. Damit wurde ein jahrzehntelang weltweit

als Standard geltendes Postmenopausemedikament fast über Nacht bedeutungslos.

Kurzzeitbehandlung der Menopause-Beschwerden

Die Hormonbehandlung ist die wirksamste Therapie der vasomotorischen Symptome im

Klimakterium, vor allem der Hitzewallung (3). Eine möglichst niedrig dosierte und mög -

lichst kurze (ein bis zwei Jahre) Hormonbehandlung kann bei beeinträchtigender Sympto-

matik empfohlen werden.

Postmenopausale Osteoporose

An der Osteoporose des älter werdenden Menschen ist – insbesondere bei der Frau – die

Hormonveränderung pathophysiologisch wesentlich beteiligt. In den beiden WHI-Studien

fand sich eine Reduktion der Frakturinzidenz als sekundärer Endpunkt (1;2). Es gilt als ge-

sichert, dass die Hormonbehandlung das Osteoporose-Risiko senken kann. Allerdings ist

der Nutzen einer hierzu erforderlichen Hormon-Langzeittherapie gegen deren Risiken 

abzuwägen. Im Vergleich mit antiresorptiven Therapieansätzen mit Bisphosphonaten

schnei den Hormone schlechter ab.

Kardiovaskuläre Erkrankungen

Bis zur Jahrtausendwende wurde angenommen, dass die Hormonbehandlung – neben

anderen Risiken – auch das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen verringert. Diese Er-

wartungen gründeten sich auf theoretischen Überlegungen, experimentellen Studien und

epidemiologischen Daten. Entscheidend gestützt wurden sie durch die „Nurses‘ Health

Study“, einer Kohortenstudie mit über 70.000 Frauen, die eine geringere Rate koronarer
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Ereignisse bei Hormonanwenderinnen (4) zeigte. Warum diese Annahmen von den Er-

gebnissen der WHI-Studien dann widerlegt wurden, wird bis heute diskutiert. Eine Mög-

lichkeit ist, dass sich die Hormonanwenderinnen in der Nurses‘ Health Study auch grund-

sätzlich gesundheitsbewusster verhielten (z. B. Ernährung, Bewegung, Rauchverhalten)

und dass in den Auswertungen nicht genügend für diese Confounder kontrolliert wurde.

Nutzen-Risiko-Betrachtung postmenopausaler Langzeitbehandlung 

Unbestritten ist, dass die langfristige Östrogeneinnahme mit Gesundheitsgefahren ver-

bunden ist. Für eine Nutzen-Risiko-Analyse wurden in einer Cochrane-Metaanalyse die

Daten von über 43.000 Teilnehmerinnen in 22 placebokontrollierten Hormonstudien zu-

sammengefasst (5). Darin fand sich für alle Hormonbehandlungen eine Risikoerhöhung

für Venenthrombosen, Schlaganfall und Gallenblasenerkrankungen. 

Nur für die kombinierte Östrogen/Gestagen-Behandlung, aber nicht für die Östrogen-

Monotherapie bestätigte sich die in den WHI-Studien beobachtete Zunahme koronarer

Er eignisse. Die Monotherapie reduzierte darüber hinaus die Rate an Brustkrebs und kli -

nisch relevanten Frakturen.

Der wichtigste Warnhinweis zum Brustkrebsrisiko durch Hormontherapie stammt aber

aus der größten Untersuchung überhaupt. In der nichtinterventionellen „Million Women

Study“ wurden über eine Million Frauen zwischen 50 und 64 Jahren nach Menopause-

Status und Hormontherapie befragt und das Auftreten von Brustkrebs und die Sterblichkeit

untersucht. Belegt wurde eine signifikante, mit der Einnahmedauer korrelierende Risiko-

erhöhung für Brustkrebs für alle Formen der Hormontherapie; sogar die Mortalität zeigte

sich erhöht (6). 

Eine unendliche Geschichte

Eigentlich sind angesichts der Datenlage die Konsequenzen klar:

Nur wirklich beeinträchtigende Wechseljahresbeschwerden systemisch behandeln.r

Eine systemische Hormontherapie so kurz wie möglich durchführen. r

Hormonmangelbedingte Urogenitalprobleme lokal behandeln (ob mit Hormonen oderr

ohne, ist nach aktueller Studienlage weiter zu untersuchen (7)).

Von Langzeiteinnahme grundsätzlich abraten.r

Trotzdem wird in regelmäßigen Abständen versucht, die Hormondauertherapie zu reha-

bilitieren. Als Argumente für eine Renaissance der Hormontherapie wird in erster Linie

die Timing-Hypothese angeführt. In der Mehrzahl der klinischen Prüfungen, so auch

WHI, hätten die Studienteilnehmerinnen erst spät mit der Hormonbehandlung begonnen,

ein früherer Behandlungsbeginn näher an der Menopause könne günstiger sein. 

Verwiesen wird auf eine Subgruppenanalyse der WHI-Studien (8): Bei Beginn der Hor-

montherapie zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr wurden unter Östrogen-Monotherapie

keine erhöhten und unter Kombinationsbehandlung mit Gestagen nur minimal erhöhte

kardiovaskuläre Ereignisraten beobachtet. Post-hoc-Analysen wie diese haben aber allen -

falls hypothesenbildenden Charakter, auch die Studienautoren betonten dies.
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Mit größter Zurückhaltung muss eine Studie aus Dänemark betrachtet werden (9). Von

1990 bis 1993 wurden etwa 1000 Frauen (45 bis 58 Jahre) bis zu zwei Jahre nach Meno-

pausebeginn eingeschlossen und erhielten randomisiert, aber offen Estradiol (mit bzw.

ohne Norethisteron, je nach Hysterektomie-Status) oder keine Therapie. Die eigentlich

über 20 Jahre geplante Studie sollte primär osteoporosebedinge Frakturen und Knochen-

dichte untersuchen, sekundäre Endpunkte waren Brustkrebs und Klimakteriumsbe-

schwerden. Aufgrund der WHI-Daten wurde die Studie 2002 vorzeitig abgebrochen. Zur

großen Überraschung wurde sie zehn Jahre später mit völlig anderen Endpunkten veröf-

fentlicht: Aus dänischen Registern stammende Daten wurden auf den kombinierten End-

punkt Tod, stationäre Einweisung wegen Herzinfarkts oder Herzinsuffizienz ausgewertet.

Während der aktiven Behandlungsphase (zehn Jahre) trat unter Hormontherapie bei 16

von 502 Frauen ein Ereignis des kombinierten Endpunkts auf, ohne Behandlung waren es

33 von 504. Nur der kombinierte Endpunktunterschied erreichte statistische Signifikanz,

jedoch keine der einzelnen Endpunktkomponenten. 

Das Fehlen einer Kontrollbehandlung, das offene Design, ein kompletter und nachträg-

licher Endpunktwechsel, die unklar definierte Datenquelle, die kleine Stichprobe, die

geringe Ereignisrate und damit zweifelhafte statistische Power sind so schwere

methodische Mängel, dass sie die Studie zum Negativbeispiel für EbM-Kurse qualifizieren.

Ganz sicher ist sie nicht geeignet, die Ergebnisse der großen zitierten Studien zu konter-

karieren.

Fazit

Ohne Zweifel sind auch an der einen oder anderen der großen Untersuchungen zur post-

menopausalen Hormontherapie methodische Kritiken gerechtfertigt. Doch wird durch

sol  che Kritik höchstens die Aussagekraft abgeschwächt oder die Übertragbarkeit auf 

bestimmte Patientenpopulationen eingeschränkt. Eine berechtigte methodische Kritik be-

rechtigt jedoch niemals zum Umkehrschluss, dass also die gegenteilige Aussage als Er -

geb nis angenommen werden kann. 

Auch die vom US-Kongress unterstützte, aber unabhängige US Preventive Services Task

Force kommt ganz aktuell zu dem eindeutigen Schluss, dass von einer Hormontherapie,

die über eine kurzfristige Symptomkontrolle hinausgeht, abzuraten ist (10). 

Warum angesichts der überwältigend negativen Datenlage Fachgesellschaften und Be-

rufsverbände nach wie vor in Internetauftritten einen Langzeitnutzen der Hormontherapie

behaupten, ist rational nicht nachvollziehbar. Über die tatsächlichen Gründe kann nur spe-

kuliert werden.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
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von Brevern, M.

Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie: 
Eine Überarbeitung der Leitlinien ist erforderlich
Diabetic neuropathic pain: The guidelines should be revised

Therapie aktuell

Zusammenfassung
Eine aktuelle Metaanalyse zur Pharmakotherapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuro-

pathie (1), die auch bisher unpublizierte Studien berücksichtigt, wird vorgestellt. Die Daten -

lage hinsichtlich der Wirksamkeit einzelner Wirkstoffe ist widersprüchlich. Eine Revision der

Leitlinien erscheint erforderlich.

Abstract
A recent systematic review of the pharmacotherapy of diabetic neuropathic pain including

unpublished studies is presented. The contradictory evaluation of some commonly prescri -

bed drugs is discussed. The guidelines should be revised. 

Einleitung

Etwa jeder zweite Diabetiker ist im Verlauf der Erkrankung von einer sensomotorischen

Poly neuropathie betroffen (2). Häufig manifestiert sich die diabetische Polyneuropathie

mit schmerzhaften, brennenden und kribbelnden Missempfindungen der Füße, die in

späteren Stadien auch die Unterschenkel und Hände betreffen können. Schmerzen und

Parästhesien können zu einer erheblichen Beeinträchtigung der Lebensqualität führen. In

der klinischen Untersuchung zeigen sich neben einer reduzierten Wahrnehmung sensibler

Reize (Minussymptomatik) gelegentlich auch Plussymptome mit mechanischer Allodynie

(Schmerz nach leichter Berührung) sowie thermischer und mechanischer Hyperalgesie.

Die Pathogenese der diabetischen Polyneuropathie ist unvollständig verstanden, als we-

sentliche Faktoren werden die Hyperglykämie und mikrovaskuläre Folgen des Diabetes

mellitus diskutiert (3). Dass das Risiko der Entwicklung einer diabetischen Polyneuropathie

durch eine normnahe Diabeteseinstellung reduziert werden kann, konnte zumindest für

den Diabetes mellitus Typ 1 gezeigt werden (4). Für den Diabetes mellitus Typ 2 ist die

Stu dien lage diesbezüglich dagegen uneinheitlich.

Prinzipien der Pharmakotherapie

Zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen infolge einer diabetischen Polyneuro-

pathie werden vorwiegend Antidepressiva und Antiepileptika eingesetzt, seltener Opioide

und topische Wirkstoffe (Tabelle 1). Beim individuellen Patienten muss die geeignete The-

rapie unter Berücksichtigung der Nebenwirkungen und Kontraindikationen erprobt wer -

den. Alle oral eingenommenen Wirkstoffe müssen langsam aufdosiert werden, bis eine

ausreichende Wirksamkeit erreicht ist oder unerwünschte Arzneimittelwirkungen den Ein-

satz begrenzen. Die erforderliche Dosis kann interindividuell stark differieren. Die Wirk-

samkeit sollte unter ausreichender Dosierung erst nach zwei bis vier Wochen beurteilt
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werden. Schmerzfreiheit wird selten erreicht. Der Patient sollte über eine Reduktion der

Schmerzen um 30–50 % als realistisches Therapieziel informiert werden. Bei mangelnder

Wirksamkeit oder unerwünschten Arzneimittelwirkungen ist ein Wechsel zu einer anderen

Wirkstoffgruppe sinnvoll. Im Einzelfall kann die Kombination aus Wirkstoffen sinnvoll

sein (5). Unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind bei allen Wirkstoffen häufig und sind

bei Antiepileptika und nicht-trizyklischen Antidepressiva vorwiegend Schwindel, Müdigkeit

und Übelkeit, bei den trizyklischen Antidepressiva Mundtrockenheit und Müdigkeit.

Wirkstoff Startdosis Wirksame Dosis Häufige Nebenwirkungen, Besonderheiten

Antidepressiva

trizyklische 
Antidepressiva
z. B. Amitriptylin ret.

10–25 mg
0–0–1

25–75 mg/d
0–0–1

Mundtrockenheit, Müdigkeit, Cave: Glaukom, AV-Block, 
Miktionsstörungen, Delir

Duloxetin 30 mg
1–0–0

30–60 mg/d
1–0–0

Übelkeit, verminderter Appetit, Schlafstörungen

Antiepileptika

Pregabalin 50–75 mg
0–0–1

150–600 mg/d
1–0–1

Müdigkeit, Schwindel, Ödeme, Cave: bei Niereninsuffizienz

Gabapentin 100 mg
1–1–1

900–3000 mg/d
1–1–1

Müdigkeit, Schwindel, Ödeme, Cave: bei Niereninsuffizienz

Topische Anwendung

Lidocain-Pflaster 5 % 1 x täglich, 
mindestens 
12 h Pause

bis zu 3 Pflaster/d Erythem und Unverträglichkeitsreaktion im Applikationsareal

Capsaicin-Pflaster 8 % 1 x 30–60 min,
mindestens 
3 Monate Pause

bis zu 4 Pflaster
einmalig

Erythem, Unverträglichkeitsreaktion und Schmerzzunahme
im Applikationsareal

Capsaicin-Salbe 0,025–0,075 %, 
3 bis 4 x täglich

Erythem, Unverträglichkeitsreaktion und Schmerzzunahme
im Applikationsareal

Tabelle 1: Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie

Die Leitlinie der AWMF (zur Zeit in Überarbeitung) empfiehlt eine Therapie mit Pregaba -

lin, Duloxetin und trizyklischen Antidepressiva (Empfehlungsgrad B) bzw. mit Opioiden

(Empfehlungsgrad 0) (6). Für das in dieser Indikation häufig verordnete Gabapentin wur -

de die ursprüngliche Bewertung (Empfehlungsgrad 0) vorläufig außer Kraft gesetzt. Die

Leitlinie der American Diabetes Association gibt Pregabalin und Duloxetin sogar den

höchs ten Empfehlungsgrad (7). Die Leitlinie der amerikanischen Neurologie-Fachgesell-

schaft bewertet ausschließlich Pregabalin mit dem Empfehlungsgrad A und bevorzugt

diesen Wirkstoff somit vor allen anderen (8). 

Neue Datenlage und Widersprüche

Eine aktuelle Metaanalyse zur Pharmakotherapie der schmerzhaften diabetischen Poly-

neuropathie (1) stellt die Empfehlungen der Leitlinien in Frage. Der systematische Review

nahm die Ergebnisse einer 2014 publizierten Metaanalyse (9) als Grundlage und schloss

zusätzlich 24 seither publizierte Studien und 25 unpublizierte Untersuchungen ein, die
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über die Website clinicaltrials.gov identifiziert wurden. Insgesamt wurden somit 106

Studien berücksichtigt. Einzig für die Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Duloxetin und Venlafaxin wurde ein moderater Evidenzgrad ermittelt, für alle anderen Prä-

parate war die Evidenz dagegen nur gering. Eine hohe Effektstärke wurde lediglich Venla -

faxin bescheinigt, für Botulinumtoxin war sie moderat bis hoch. Diese beiden Wirkstoffe

sind allerdings in Deutschland nicht in dieser Indikation zugelassenen. Eine moderate Ef-

fektstärke lag für Duloxetin, trizyklische Antidepressiva, atypische Opioide und Oxcarbazepin

vor. Die Wirksamkeit von Pregabalin wurde dagegen als niedrig eingestuft. Als unwirksame

Präparate wurden Gabapentin, typische Opioide und Capsaicin (0,075 %, topische An-

wendung) eingestuft. Ein direkter Vergleich der Wirksamkeit dieser Präparate war auf -

grund der Studienlage nicht möglich. Auch die Lebensqualität konnte mangels geeigneter

Daten in dieser Metaanalyse nicht beurteilt werden. Zudem merkten die Autoren kritisch

an, dass die Dauer der meisten Studien unter drei Monaten lag, obwohl in der Regel eine

langfristige Therapie erforderlich ist. 

Für Pregabalin liegen die mit Abstand meisten randomisierten und kontrollierten Stu -

dien zur Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie vor (16 Studien mit

ca. 4000 Patienten). Allerdings ist bemerkenswert, dass Pregabalin in 7 von 10 neu iden-

tifizierten Studien in dieser Indikation keine Wirksamkeit gegenüber Placebo nachweisen

konnte (1). Diese Beobachtung spricht für einen Publikationsbias, der zu den bisher

hohen Empfehlungsgraden für Pregabalin in Leitlinien geführt haben dürfte.

Gabapentin ist ein weiterer, in dieser Indikation sehr häufig verordneter Wirkstoff, der

als Kalziumkanalblocker einen ähnlichen Wirkmechanismus wie Pregabalin hat. Die AWMF-

Leitlinie (6) hatte Gabapentin bisher mit dem niedrigsten Empfehlungsgrad bewertet. Aus

nicht ersichtlichen Gründen kommen aktuelle Metaanalysen hinsichtlich der Wirksamkeit

von Gabapentin bei der Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie zu

sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Wirksamkeit wurde durch einen aktuellen Coch-

rane-Review ermittelt (NNT von 5,9 für eine Schmerzreduktion von mindestens 50 %)

(10), nicht jedoch durch die Metaanalyse von Waldfogel und Mitarbeitern (1). 

Bemerkenswert ist zudem, dass der besprochene Review suggeriert, dass Venlafaxin,

das in Deutschland für die Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie

nicht zugelassen ist, das wirksamste Medikament in dieser Indikation sein könnte. Eine

Cochrane-Analyse konnte aufgrund derselben Datenbasis dagegen keine Evidenz für eine

Wirksamkeit nachweisen (11). 

Ausblick

Nachdem Ergebnisse von Studien vorliegen, die zuvor nicht verfügbar waren, erscheint

eine Neubewertung der Studienlage und eine Revision der Leitlinien erforderlich. Bis

dahin sollten vorzugsweise die zugelassenen Wirkstoffe aus den Gruppen der Antidepres-

siva und Antiepileptika eingesetzt werden. Die Auswahl des Wirkstoffs sollte sich an den

Nebenwirkungen und Kontraindikationen orientieren.

https://clinicaltrials.gov/
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Die Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneu-

ropathie ist häufig unbefriedigend, da die Wirksamkeit

der zugelassenen Medikamente lediglich gering bis mo-

derat ist und Nebenwirkungen nicht selten zum Abbruch

der Behandlung führen. Die Bewertung einzelner Wirk-

stoffe erfolgt in unterschiedlichen Metaanalysen sehr

different. Es ist Aufgabe der Fachgesellschaften, diese

ver wirrenden Widersprüche zu analysieren und dem 

Kliniker überarbeitete Leitlinien zur Verfügung zu stellen.

Für Pregabalin liegen zahlreiche bisher nicht von Me-

taanalysen berücksichtige Daten vor, die zu einer Her-

abstufung der Effektstärke führen. Die Metaanalyse von

Waldfogel und Mitarbeitern (1) macht wieder einmal

deutlich, dass evidenzbasierte Medizin den Zugang zu

den Ergebnissen aller, auch bisher nicht veröffentlichter

Studien erfordert.

Fazit für die Praxis
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Rosien, U.

Zöliakie 
Celiac disease

Zusammenfassung
Die Zöliakie ist eine häufige, durch Gluten induzierte immunologische Erkrankung des

Dünn darms mit genetischer Disposition, die ein breites Spektrum an Art und Ausprägung

von Symptomen einer Malabsorption zeigt. Bei einer Vielzahl z. T. isoliert auftretender extra-

intestinaler Befunde ist differenzialdiagnostisch an eine Zöliakie zu denken. Antikörpernach-

weis, Histologie und Therapieansprechen sichern die Diagnose. Einzige Therapie ist die kon-

sequente, lebenslang glutenfreie Ernährung. Verschiedene andere Therapieansätze wurden

in den letzten Jahren ohne entscheidende Fortschritte versucht.

Abstract
The celiac disease is a frequent, immunologic, gluten induced condition of the small intes -

tine with genetic background which shows a wide spectrum of clinical manifestations of mal-

absorption. In many (monosymptomatic) extraintestinale symptoms celiac disease should

be part of the differential diagnosis. Detection of specific antibodies, histology and response

to treatment verify the diagnosis. The only therapy is consistent, lifelong gluten-free diet.

Different other therapy attempts were made during the last years without substantial pro-

gress.

Einleitung

Die Zöliakie ist definiert aus einer Kombination von Malabsorption und charakteristischen

histologischen Befunden, die sich unter einer glutenfreien Ernährung sowohl klinisch als

auch histologisch bessern (1). Dabei sind die histologischen Befunde nicht spezifisch für

die Erkrankung; so findet sich eine Zottenatrophie auch bei anderen Erkrankungen wie

tro pischer Sprue oder Parasitenbefall des Dünndarms. In den letzten Jahren hat die soge -

nannte „nicht-zöliakie-glutensensitive Enteropathie“ in der Laienpresse große Beachtung

gefunden. Diese wird in einem zweiten Beitrag in dieser AVP-Ausgabe (S. 78 ff.) behandelt.

Epidemiologie

Die Zöliakie ist eine häufige immunologische Erkrankung. Die Prävalenz liegt in Deutsch -

land bei 1 : 250 und zeigt weltweit große regionale Unterschiede von 1 : 1000 bis 1 : 200 (2).

Die Erstmanifestation ist in jedem Alter möglich, findet sich jedoch gehäuft im frühen

Kin des al ter und in der 4. bis 5. Lebensdekade. Es besteht eine genetische Disposition mit

familiärer Häufung. HLA-DQ2 oder HLA-DQ8 sind bei nahezu allen Betroffenen nachweis -

bar. Die Zöliakie ist assoziiert mit einer Reihe autoimmunologischer Erkrankungen (siehe

Tabelle 1) und findet sich gehäuft bei Patienten mit Down-, Turner- und Williams-Syndrom.

Ätiologie und Pathogenese

Gluten, ein Protein aus Weizen, Roggen und Gerste, und Gliadin, ein alkoholischer Glu-

tenextrakt, induzieren zirkulierende Antikörper gegen Gluten und seine Komponenten im

Serum (1;3;4). Konsekutiv kommt es zu einer Vermehrung von sensibilisierten T-Lympho-

zyten und Plasmazellen in der Lamina propria des Dünndarms (auch intraepithelial). Die

Gewebstransglutaminase, ein Bestandteil der Endomysiumstruktur, ist das Zielantigen
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der durch die Aufnahme von Gliadin in die Mukosa induzierten autoimmunologischen

Reaktion. Die immunologische Reaktion induziert eine Abflachung der mukosalen Ober-

fläche des Dünndarms mit verplumpten oder gar fehlenden Zotten bei gleichzeitiger Hy-

perplasie der Krypten. Hieraus ergibt sich eine Malabsorption durch eine verminderte

Darmoberfläche, die verstärkt wird durch eine Maldigestion aufgrund der verminderten

epithelialen Enzymaktivität und der gestörten Regulation der Galle- und Pankreassekretion.

Fast immer besteht eine Laktoseintoleranz und häufig eine exokrine Pankreasinsuffizienz,

die bei einem Teil der Patienten auch nach Restitution der intestinalen Zotten persistiert.

Klinische Manifestation

Vor dem Hintergrund der Variabilität des klinischen Bildes und des Erkrankungsverlaufes

hat sich für die Zöliakie eine Differenzierung in unterschiedliche Manifestationsformen

etabliert (3):

Bei der potenziellen Zöliakie ist der Antikörpernachweis positiv. Histologische Verän-r

derungen und Symptome fehlen jedoch. Diese Konstellation ist fast zehnmal so häufig 

wie die weiteren und findet sich bei mehr als einem Prozent der Bevölkerung. Eine Pro-

gression ist möglich, insgesamt aber selten.

Bei der subklinischen Zöliakie sind Antikörper und Histologie positiv. Die Betroffenen r

sind im Alltag jedoch weitgehend asymptomatisch.

Als symptomatische Zöliakie bezeichnet man eine zwischen subklinischer und klassi-r

scher Zöliakie ausgeprägte Manifestation mit wenigen bzw. nicht dominanten Sympto-

men.

Die klassische Zöliakie ist geprägt vom Nachweis der Antikörper und positiver Histo-r

logie in Kombination mit klinischen Zeichen wie Diarrhoe, Flatulenz, Gewichtsverlust 

und/oder anderen, vor allem auch extraintestinalen Symptomen einer Malassimilation 

(siehe Tabelle 2). 

Die refraktäre Zöliakie ist charakterisiert durch Antikörpernachweis und positive Histo-r

logie mit Erkrankungsrezidiv bzw. primärem Versagen einer korrekt durchgeführten 

glutenfreien Ernährung. Unterschieden wird zwischen einem Typ I mit polyklonaler T-

Zell-Infiltration der Mukosa und einem Typ II mit monoklonaler Infiltration. Die refrak-

täre Zöliakie betrifft typischerweise erwachsene Patienten.

Dermatitis herpetiformis

Diabetes mellitus Typ 1

Hyper- und Hypothyreose

chronisch entzündliche Darmerkrankungen

mikroskopische Kolitis

rheumatoide Arthritis

Tabelle 1: Autoimmunologischen Erkrankungen, die mit der Zöliakie assoziiert sind
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Diagnostik

Für die sichere Diagnose einer Zöliakie müssen drei Kriterien erfüllt sein:

Nachweis von IgA-Autoantikörper gegen Gewebstransglutaminase oder gegen Endo-1.

mysium unter ausreichender Glutenzufuhr (3 g täglich über mindestens zwei, mög-

lichst acht Wochen). Bei erniedrigtem Gesamt-IgA zusätzliche Bestimmung von IgG-

Antikörpern gegen Gewebstransglutaminase oder Antikörpern gegen deamidierte 

Gliadinpeptide (dGP).

Positive Histologie mit Veränderungen Typ 2 und Typ 3 nach der modifizierten MARSH-2.

Klassifikation (siehe Tabelle 3) (5) unter ausreichender Glutenzufuhr.

Abfall der Antikörpertiter unter glutenfreier Ernährung bis unter die Nachweisgrenze.3.

Anämie durch Mangel an Eisen, Folsäure, Vitamin B6 oder Vitamin B12

Blutungsneigung durch Vitamin-K-Mangel

Osteoporose bzw. sekundärer Hyperparathyreoidismus aufgrund von Mangel an Vitamin D 
und Kalzium

Neuropathie durch Mangel an Vitamin B1 oder Vitamin B12

Hyperkeratosen und Dermatitis durch Vitamin K und Vitamin-B-Mangel

Muskelatrophie bzw. Muskelschwäche

Transaminasenerhöhungen

Erhöhung der Pankreasenzyme/Pankreatitis

Schilddrüsenfunktionsstörung

sekundäre Amenorrhoe und eingeschränkte Fertilität

periphere Ödeme infolge der Malnutrition

Tabelle 2: Symptome einer Zöliakie außerhalb des Gastrointestinaltraktes

Typ 0: Krypten und Zotten normal, intraepitheliale Lymphozyten (IEL) < 25/100 Enterozyten.

Typ 1: Krypten und Zotten normal, nur Lymphozyteninvasion (IEL > 25/100).

Typ 2: IEL > 25/100, zusätzliche Kryptenhyperplasie.

Typ 3 IEL > 25/100, Kryptenhyperplasie und zusätzliche Zottenatrophie:

3a: partiell, 3b: subtotal, 3c: total.

Tabelle 3: MARSH-Klassifikation der Dünndarmhistologie (modifiziert nach Oberhuber (5);

es sind sowohl Proben aus dem Bulbus duodeni als auch aus dem postbulbären Duodenum

zu untersuchen)

Die europäische Fachgesellschaft für Pädiatrie erachtet in ausgewählten Situationen bei

Kinder und Jugendlichen eine histologische Sicherung für verzichtbar (6). Voraussetzung

ist eine qualitativ hochwertige Durchführung der serologischen Diagnostik und Bewertung

in den Händen eines erfahrenen Kindergastroenterologen und in Absprache mit den

Eltern. Die Umsetzbarkeit dieses Vorgehens im Alltag bzw. das Ausmaß der möglichen

Einsparungen an endoskopischen Untersuchungen wurde in verschiedenen Studien kri -

tisch diskutiert (7;8).



Arzneiverordnung in der Praxis    Band 45    Heft 2   April 2018

AVP Therapie aktuell

75

Angesichts der Verbreitung der genetischen Disposition in der Allgemeinbevölkerung

sollte bei unspezifischen Symptomen wie Müdigkeit, Leistungsschwäche, Appetitlosigkeit

aber auch bei Verhaltensauffälligkeiten oder Depression im Erwachsenenalter auch an

eine Zöliakie gedacht werden (9). Dies gilt insbesondere auch im Zusammenhang mit der

Aufarbeitung autoimmunologischer Erkrankungen (Tabelle 1) und extraintestinaler Sym-

ptome/Mangelzustände (Tabelle 2). Die Zöliakie kann sich ausschließlich mit extraintes -

tinalen Symptomen manifestieren; es ist daher wichtig, bei Patienten mit einem isolierten,

in der Tabelle 2 aufgeführten Symptom/Befund differenzialdiagnostisch an eine Zöliakie

zu denken.

Die Bestimmung von HLA-DQ2 und HLA-DQ8 ist in den wenigen Fällen mit unklaren Be-

funden hilfreich. Ein negativer Befund schließt eine Zöliakie mit hoher Sicherheit aus (10).

Therapie

Eine lebenslang glutenfreie Ernährung ist die bislang einzige effektive Therapie der Zölia -

kie. Dauerhaft muss auf Produkte wie Weizen, Roggen und Gerste verzichtet werden.

Hafer ist initial verboten, wird aber von vielen Patienten später in geringen Mengen

toleriert. Generell erlaubt sind Produkte mit Stärke aus Reis, Mais, Kartoffeln, Sojabohnen

und Tapioka. Aufgrund der fehlenden Bürstensaumenzyme sind die Patienten initial into-

lerant für Milch und Milchprodukte. Eine Substitution von Pankreasenzymen ist in der

Anfangsphase sinnvoll und muss bei einzelnen Patienten mit persistierender Pankreasin-

suffizienz dauerhaft durchgeführt werden. In Ausnahmefällen ist initial eine parenterale

Substitution von Vitaminen und Spurenelementen gegebenenfalls auch eine parenterale

Ernährung not wendig.

Die Patienten müssen lernen, die Angaben zur Zusammensetzung von Nahrungspro-

dukten gründlich zu studieren. Tabelle 4 gibt einen Anhalt, in welchen Nahrungsmitteln

des Alltags Gluten enthalten sein kann. Diätfehler sind meist unbeabsichtigt und häufig.

Es ist heute einfacher, in einem Restaurant oder Kantine vegan zu essen, als ein gesichert

glutenfreies Gericht zu bekommen (die Küche muss auch bei Zutaten und Würzen/Soßen

auf Glutenfreiheit achten). Abgesehen von speziell für Zöliakie-Patienten angebotenen

Zubereitungen, enthalten Fertiggerichte fast immer Gluten.

Die Therapie wird überwacht durch die Anamnese bezüglich Symptomen und Therapie-

treue, körperlichen Befunden (u. a. Gewichtszunahme) sowie die Bestimmung der oben

genannten Antikörper. Diese Parameter werden anfänglich vierteljährlich, später jährlich

kontrolliert. Die Antikörpertiter sollten unter die Nachweisgrenze fallen. 

Erneute Biopsien aus dem Dünndarm sind notwendig, wenn es trotz korrekt

eingehaltener Diät zu keiner ausreichenden Besserung kommt.

Bei Diarrhoe über mehr als vier Wochen und Gewichtsabnahme, gegebenenfalls kombi -

niert mit Temperaturerhöhungen und einer B-Symptomatik mit Leistungsminderung, Mü-

digkeit und Nachtschweiß trotz strikt eingehaltener Diät muss an komplizierte Formen

bzw. Komplikationen einer Zöliakie gedacht werden: refraktäre Zöliakie, Enteropathie-as-

soziiertes T-Zellen-Lymphom, ulzerative Jejunitis und Adenokarzinom des Dünndarms

(3;11). Das Risiko ist bei langjährigem Verlauf insbesondere bei unzureichender diäte -

tischer Compliance erhöht (insgesamt aber trotzdem gering).
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Formal wird für die refraktäre Zöliakie neben der (immun-)histologischen Differenzierung

in Typ I und II als ein Kriterium eine frustrane Diät über zwölf Monate gefordert. Gerade

bei Symptomen wie im vorherigen Absatz benannt, wird man aber bereits nach wenigen

Wochen konsequenter Diät die Verdachtsdiagnose stellen und prüfen. Der Typ I der re-

fraktären Zöliakie spricht häufig auf eine Behandlung mit Budenosid oder eine systemische

Immunsuppression an; der Typ II kann übergehen in ein T-Zell-Lymphom, in eine ulze -

rative Jejunitis oder eine kollagene Zöliakie. Budenosid ist hier deutlich weniger wirksam;

die Behandlung erfordert oft den Einsatz von Zytostatika. Während der Typ I eine gute Pro-

gnose hat, liegt beim Typ II die Fünf-Jahres-Überlebensrate unter 60 %.

Vor dem Hintergrund der schwierig konsequent durchhaltbaren und einschränkenden

glutenfreien Ernährung gab/gibt es verschiedene pharmakologische Behandlungsansätze,

die bislang klinisch nicht relevant sind:

Polymere, die Gluten/Gliadin binden, sind ein attraktiver Ansatz, in ihrer Wirkung aber r

bislang nicht ausreichend spezifisch und nur in Zellkultur und Tierversuch belegt (12).

Der Abbau von Gluten im Darmlumen durch zugeführte Enzyme ist bislang nicht effi-r

zient genug, um eine Mukosaexposition mit dem Allergen konsequent zu verhindern. 

Eine Phase-2-Studie fand keine Wirksamkeit im Vergleich zu Plazebo (13).

Für eine Vakzinierung im Sinne einer Desensibilisierung (wie z. B. bei Gräser-/Pollen-r

getriggertem Asthma) gibt es erste Toxizitätsdaten aber noch keine Ergebnisse zur 

Wirksamkeit bei Patienten (14).

Tabelle 4: Beispiel für Nahrungsmittel, die Gluten enthalten können

Bouillon

Eiscreme

Fertigsoßen/-suppen

Fleisch-/Gemüsekonserven

Fleischsoßen

Fruchtjoghurt

Imbissprodukte („Hamburger“ u. a.)

Instantkaffee/-tee

Ketchup

Kondensmilch

Pralinen

Salatdressings

Schokoladen-/Kakaogetränke

Senf

Streichkäse

Tomatensoße/-mark

Wurstwaren
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Die Blockade eines für die bei Zöliakie gesteigerten Darmpermeabilität wesentlichen r

Rezeptors bessert nach bisheriger Datenlage bei einem Teil der Studienprobanden die 

Symptome, aber nicht Permeabilität oder Antikörpertiter (15).

Hemmung von HLA-DQ2 oder Transglutaminase sind in frühen (prä-)klinischen Stu-r

dienphasen an fehlender Spezifität/Nebenwirkungen gescheitert.

Antikörpertherapien wie z. B. T-Zell-Inhibierung durch z. B. Integrinantikörper. Diese r

Ansätze, die auf eine Suppression der immunologischen Antwort wie bei rheumatoider 

Arthritis oder chronisch entzündlichen Darmerkrankungen abzielen, müssen vor dem 

Hintergrund potenzieller Nebenwirkungen einer lebenslangen Therapie sehr kritisch 

bewertet werden, da ja mit der glutenfreien Diät eine wirksame, nebenwirkungsfreie 

Behandlung etabliert ist. Es gibt keine Daten zur Wirksamkeit bei Zöliakiepatienten.

An die glutenindizierte Zöliakie sollte auch bei mono-

symptomatischen Manifestationen einer intestinalen

Malabsorption gedacht werden. Auf eine histologische

Sicherung als Teil des diagnostischen Standards sollte

nur bei Kindern in definierten Ausnahmefällen verzichtet

werden. Therapieoptionen außerhalb der einschränken-

den glutenfreien Ernährung konnten bislang nicht eta-

bliert werden.

Fazit für die Praxis
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Die „Nicht-Zöliakie-Glutensensitivität“ (NCGS)
Non-Celiac Gluten Sensitivity (NCGS)

Zusammenfassung
Bestimmte Nahrungsbestandteile stehen als mögliche Auslöser für chronische, reizdarmty-

pische Bauchbeschwerden zunehmend im Fokus. In diesem Zusammenhang vermuten viele

Patienten eine Unverträglichkeit von Gluten. Dabei könnte es sich nach sicherem Ausschluss

einer Zöliakie um eine sogenannte „Nicht-Zöliakie-Glutensensitivität“ (NCGS, alternativ auch

NCWS für „Nicht-Zöliakie-Weizensensitivität“) handeln. Diese Diagnose lässt sich durch eine

jeweils placebokontrollierte Elimination und Reexposition sichern, bestätigt sich aber am

Ende nur bei einer kleinen Untergruppe der Patienten mit vermuteter Glutenunverträglichkeit.

Die Pathophysiologie dieser Störung ist nicht eindeutig geklärt, aber vermutlich sind neben

Gluten auch andere Getreidebestandteile wie ATI (Amylase-Trypsin-Inhibitoren) und FODMAP

(fermentierbare Oligo-, Di- und Monosaccharide und Polyole) für die Symptome verantwort -

lich. Eine glutenfreie Diät kann bei gesicherter Diagnose auch langfristig Beschwerden

lindern. Aufgrund des Risikos gesundheitlicher Schäden durch eine langfristige Glutenelimi-

nationsdiät könnte aber wahrscheinlich eine graduierte Reexposition mit Ermittlung indivi-

dueller Toleranzgrenzen eine gute Alternative für viele Patienten sein.

Abstract
Certain nutritional compounds have emerged as a possible cause of chronic, abdominal IBS

(irritable bowel syndrome)-like symptoms. Many patients suspect an intolerance of gluten.

After thorough exclusion of celiac disease, these patients could suffer from the so-called

‘Non-Celiac Gluten Sensitivity’ (NCGS, alternatively also called NCWS for ‘Non-Celiac Wheat

Sensitivity’). This diagnosis may be established by a placebocontrolled elimination diet

followed by a placebo controlled rechallenge, but in the end, the diagnosis is only proven

in a small subset of patients with suspected gluten intolerance. The pathophysiology of this

disorder is not clearly understood, but most likely, not only gluten, but also additional grain

compounds such as ATI (amylase-trypsin inhibitors) and FODMAP („fermentable oligo-, di-

and monosaccharides and polyols) may induce symptoms. In proven diagnosis, a gluten-free

diet may lead to symptom improvement even long term. However, due to an increased

health risk caused by long term gluten elimination, a gradual rechallenge with the assess -

ment of individual tolerance thresholds might possibly be a good alternative for many pa-

tients.

Einleitung

In den letzten Jahren haben Nahrungsmittelunverträglichkeiten und -allergien eine zuneh-

mende Aufmerksamkeit sowohl in Fachkreisen als auch in der allgemeinen Bevölkerung

und in den Medien erfahren. Zunehmend werden dabei verschiedene Lebensmittel bzw.

deren Bestandteile als Auslöser von abdominellen Beschwerden verdächtigt, insbesondere

dann, wenn ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Nahrungsaufnahme und Symptomen

besteht. In einem besonderen Fokus stehen in diesem Zusammenhang Unverträglichkeiten

von Getreideprodukten und insbesondere von Klebereiweiß Gluten, das in einer Vielzahl

von Getreidesorten (z. B. Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel, Einkorn, Emmer, Kamut) ent-

halten ist.

Neben klassischen IgE-vermittelten Getreideallergien (z. B. Weizenallergie) und der

spezifischen, immunologisch vermittelten Zöliakie, bei der sich eine Immunreaktion

gegen Nahrungsgluten fehlgerichtet gegen gewebseigene Mukosakomponenten richtet
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(vergleiche Artikel „Zöliakie“ in dieser AVP-Ausgabe (S. 72 ff.)), wird seit einiger Zeit als

neue Krankheitsentität die sogenannte „Nicht-Zöliakie Glutensensitivität“ (NCGS), alter-

nativ auch „Nicht-Zöliakie-Weizensensitivität“ (NCWS) genannt. Auslöser dafür waren

die sich mehrenden Berichte und Studiendaten vor allem beim Reizdarmsyndrom (1),

dass Patienten mit chronischen Bauchbeschwerden trotz des sicheren Ausschlusses

einer Zöliakie vom Einhalten einer glutenfreien Diät eine deutliche Linderung ihrer Be-

schwerden erfahren. Ob aber wirklich immer eine spezifische Reaktion auf Gluten

vorliegt, ob eher andere Getreideproteine wie z. B. die Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI)

für die Beschwerden verantwortlich sein könnten oder ob einfach unspezifische Reaktionen

auf die ebenfalls im Getreide enthaltenen FODMAP (fermentierbare Oligosaccharide,

Disaccharide Monosaccharide und [And] Polyole) vorliegen, wird noch diskutiert und

kann wegen des Fehlens von Biomarkern oder eindeutigen diagnostischen Nachweisen

derzeit nicht sicher geklärt werden (2).

Definition und Prävalenz

Eine allgemeingültige Definition der NCGS existiert bisher nicht. Das wird allein schon

dadurch deutlich, dass vielfach auch alternativ der Begriff NCWS (für „Weizensensitivität“)

gebraucht wird. Als charakteristisch für die NCGS gelten unspezifische gastrointestinale,

aber auch extraintestinale Symptome, die in Zusammenhang mit der Aufnahme gluten-

haltiger Nahrung auftreten. Voraussetzung für die Diagnose NCGS sind eine erhebliche

Besserung der Beschwerden unter einer glutenfreien Ernährung einerseits sowie ein ein-

deutiger Ausschluss einer Zöliakie (3;4). Auch sollte keine IgE-vermittelte Weizen/Getrei-

deallergie bestehen.

Aufgrund der fehlenden Eindeutigkeit der Diagnose variieren die Prävalenzahlen mit

Angaben zwischen 0,5 und 13 % erheblich (5). Insbesondere die Rate einer selbsteinge-

schätzten „Glutenunverträglichkeit“ liegt dabei in eher höheren Bereichen, während die

Häufigkeit bei gezieltem Nachweis durch placeboverblindete Glutenbelastung deutlich

abnimmt (6).

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie ist bisher nicht hinreichend geklärt, Untersuchungen legen aber

nahe, dass nicht nur Gluten, sondern vielmehr die vor allem in modernen Weizensorten

hochkonzentrierten Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI) eine Schlüsselrolle in der Pathoge-

nese spielen könnten. Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass ATI intestinale

inflammatorische Prozesse induzieren und somit die Integrität der Darmbarriere stören

(7). Auch einige Human-Studien legen Barrierestörungen als eine wichtige pathophysio-

logische Komponente nahe. So konnte in einer Untersuchung mittels konfokaler Laseren-

domikroskopie gezeigt werden, dass bei Reizdarmpatienten mit anamnestischer Getrei-

deunverträglichkeit die Applikation von Weizenextrakten auf die duodenale Schleimhaut

zu einer Zunahme der Epithelspalten, der intervillösen Abstände und der intraepithelialen

Lymphozyten führte. Bei diesen Patienten führte das Einhalten einer Eliminationsdiät zu

einer erheblichen Linderung der Beschwerden (8). Eine weitere Arbeit konnte zeigen, dass

sich bei NCGS-Patienten deutliche Zeichen einer systemischen antibakteriellen Immun-
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aktivierung sowie von intestinalen epithelialen Zellschädigungen finden, die ebenfalls

unter gezielter Eliminationsdiät abnehmen (9). 

Andere Beobachtungen legen möglicherweise in Untergruppen autoimmunologische

Phänomene nahe. So zeigte eine Studie, dass NCGS-Patienten im Vergleich zu Reizdarm-

patienten vermehrt antinukleäre Antikörper (ANA), einen DQ2/DQ8-Haplotyp sowie Au-

toimmunerkrankungen (z. B. Hashimoto Thyreoiditis) aufweisen (10).

Möglich ist allerdings auch, dass zumindest bei einem Teil der Patienten die ebenfalls

in glutenhaltigen Getreiden enthaltenden FODMAP für die gastrointestinalen Beschwerden

verantwortlich sind. In diesem Fall ist von einer eher unspezifischen Reaktion auszugehen.

Die nicht resorbierten FODMAP sind im Kolon osmotisch wirksam und werden von der

dort ansässigen Mikrobiota fermentiert, wodurch u. a. Gase und freie Fettsäuren entste -

hen. Dadurch können bei Patienten mit Reizdarmsyndrom typische Beschwerden ausge -

löst oder verstärkt werden. 

Klinik

Das klinische Erscheinungsbild der NCGS ist von unspezifischen gastrointestinalen Sym-

ptomen geprägt und ähnelt damit nicht nur der Zöliakie, sondern vor allem auch dem

Reizdarmsyndrom. Im Vordergrund stehen dabei Beschwerden wie abdominelle Schmerzen,

Meteorismus, Diarrhoe oder Obstipation, Völlegefühl, Übelkeit und Erbrechen. Aber

eben so wie bei der Zöliakie sind auch extraintestinale Beschwerdemanifestationen mög -

lich. Diese können Kopfschmerzen, Muskelbeschwerden, chronische Müdigkeit, Paräs-

thesien oder andere neurologische Symptome umfassen (3-5;11).

Diagnostik

Ergibt die Anamnese einen zeitlichen Zusammenhang zwischen Glutenaufnahme und

Beschwerden, sind im ersten Schritt andere glutenassoziierte Erkrankungen, wie die Zö -

lia kie und Weizenallergie auszuschließen. Die Diagnostik einer Zöliakie ist ausführlich im

korrespondierenden Artikel „Zöliakie“ in der dieser Ausgabe (S. 72 ff.) beschrieben. Der

Goldstandard der Diagnostik von Nahrungsmittelallergien ist ein Nahrungsmittelprovo-

kationstest, bei dem in doppelter Verblindung sowohl Nahrungsmittelextrakte als auch

Placebokontrollen oral appliziert werden. Als Screeningmethode können zudem Haut-

Pricktests (hohe Untersucherabhängigkeit!) sowie eine serologische IgE-Testung eingesetzt

werden, während IgG-Titerbestimmungen nach aktuellem Kenntnisstand keine validen

Ergebnisse liefern. 

Sind weder eine Zöliakie noch eine Weizenallergie für die Beschwerden verantwortlich

zu machen, kann im weiteren Verlauf eine Eliminationsdiät für Gluten oder Weizenprodukte

durchgeführt werden. Sind die Beschwerden danach eindeutig und anhaltend rückläufig,

deutet dies das Vorliegen einer NCGS an. Untermauert werden kann diese Annahme,

wenn unter erneuter Gluten/Weizenexposition die Symptome wiederkehren. Auch hier

wäre aber zur tatsächlichen Sicherung der Diagnose eine doppelblinde placebokontrollierte

Reexposition zu fordern, denn sowohl für die Eliminationsdiät als auch für die

Reexposition sind erhebliche Placebo- bzw. Noceboeffekte gezeigt worden. In einer Studie

an 140 selbst eingeschätzten NCGS-Patienten erlebte die Mehrzahl der Patienten sowohl
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unter glutenfreier Diät als auch unter Placebo eine Linderung ihrer Symptome. Bei allen

gebesserten Patienten erfolgte danach eine doppelblinde placebokontrollierte Reexposition,

unter der nur < 30 % über ein Symptomrezidiv berichteten; umgekehrt reagierten aber 

15 % der Patienten auch symptomatisch auf die Placeboingestion. Insgesamt konnte also

bei ledig lich 14 % der gesamten Patientengruppe eine NCGS eindeutig und reproduzierbar

gesi chert werden (12). 

Therapie

Die Therapie der NCGS stellt zunächst eine glutenfreie Diät dar. Anders als bei der

Zöliakie ist hier aber nach jetziger Datenlage keine lebenslange, strikte Diät zu fordern,

da die Diät bei der NCGS eine rein symptomatische Behandlung ist und keine schädlichen

Effekte durch Gluten zu erwarten sind. Für eine Reihe von Patienten kann auch nach

Lockerung oder Beenden der Diät eine Symptombesserung persistieren. So zeigte eine

Langzeitnachbeobachtung von 200 NCGS-Patienten (medianer Follow-up: 99 Monate)

zwar einerseits bei 98 % der Patienten mit durchgehaltener glutenfreier Diät immer noch

eine relevante Beschwerdelinderung, aber andererseits blieben immerhin auch 58 % der

Diätabbrecher dauerhaft beschwerdegebessert (13).

Auf der anderen Seite mehren sich die epidemiologischen Daten, dass eine langfristige

glutenfreie Diät auch schädigende Folgen für die Gesundheit haben kann. So zeigte die

Evaluation aus zwei große Kohortenstudien (64.714 Frauen aus der „Nurses' Health

Study“ und 45.303 Männer aus der „Health Professionals Follow-up Study“) mit einem

Follow-up von 26 Jahren, dass eine glutenfreie Diät das Risiko für koronare Herzerkran-

kungen langfristig hochsignifikant steigert (um > 18 %; Hazard Ratio [HR] 0,85; Konfi-

denzintervall [CI] 0,77–0,93; p = 0,002) (14). Auch bestehen bei unausgewogener Ernäh -

rung im Rahmen einer glutenfreien Diät mittelfristig Risiken für Mangel- und Fehl -

er  nährungen (15).

Vor diesem Hintergrund wäre für NCGS-Patienten zu empfehlen, nach einer Karenzphase

mit glutenfreier Diät eine graduelle Reexposition von Glutenprodukten auszuprobieren

und ggf. eine individuelle Toleranzgrenze zu ermitteln. Auf diese Weise können mögli-

cherweise langfristige Schäden durch eine strikte Eliminationsdiät vermieden werden. Al-

ternativ kann bei Verdacht auf unspezifische Reaktionen auch eine Low-FODMAP-Diät

versucht werden. Auch hier gilt, dass eine strenge Diät nur für einige Wochen empfohlen

wird, an die sich eine graduelle Wiedereinführung von FODMAP mit zunehmender Nor-

malisierung der Ernährungsgewohnheiten unter Berücksichtigung der individuellen Tole-

ranzen anschließen sollte. Eine Übersicht für die unterschiedlichen Arten der Reaktionen

auf glutenhaltige Getreide und entsprechenden Diätmöglichkeiten liefert Abbildung 1.

Wichtig wäre vor diesem Hintergrund und insbesondere in Anbetracht der weit verbrei-

teten, als Werbung anmutenden Nahrungsmittelkennzeichnung „glutenfrei“ zu bedenken,

dass Gesunde nicht von einer glutenfreien Diät profitieren, sondern im Gegenteil eher

mögliche schädliche Auswirkungen befürchten müssen.
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Nur bei einem geringen Anteil von Patienten, die bei

sich aufgrund von Bauchbeschwerden eine Glutenun-

verträglichkeit vermuten, bestätigt sich durch placebo-

kontrollierte Elimination und Reexposition das Vorliegen

einer NCGS. Die Ursachen dieser Störung sind nicht

eindeutig geklärt, aber vermutlich sind neben Gluten

auch andere Getreidebestandteile wie ATI und FODMAP

für die Symptome verantwortlich. Eine glutenfreie Diät

kann bei gesicherter Diagnose auch langfristig Be-

schwerden lindern. Aufgrund des Risikos gesundheitli-

cher Schäden durch eine langfristige Eliminationsdiät

könnte aber eine graduierte Reexposition mit Ermittlung

individueller Toleranzgrenzen eine gute Alternative für

viele Patienten sein.

Fazit für die Praxis
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RDS (ggf. auch CED)

Benefit durch gezielte Eliminationsdiät:

„Gluten“-frei Low FODMAP

bei RDS-Symptomen in 4–10 % in 20–40 %

bei Gesunden 0 % (Cave: schädlich !) 0 %
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Höffler, D.

Die Höhenkrankheit 
Mountain sickness

Zusammenfassung
Wir berichten über das heutige Wissen, die Prophylaxe und die Therapie der Höhenkrankheit.

Abstract
We report on the current knowledge of mountain sickness, the prophylaxis and therapy.

Wir hatten im Jahr 2015 über die Prophylaxe der Höhenkrankheit mit Acetazolamid (Dia-

mox®) berichtet (1). Bei einer NNT von 3–6 hatten wir vorsichtig das leider recht neben-

wirkungsträchtige Medikament empfohlen. Nun erscheint in JAMA (2) eine Zusammen-

fassung über den heutigen Wissensstand, die wir hier zusammen mit anderen neueren

Übersichtsarbeiten (3-6) in Anlehnung an unsere frühere Darstellung referieren. Die 

vor liegende Zusammenstellung wendet sich nicht an den Spezialisten, sondern an den

Arzt, dessen Patienten zum Bergsteigen und Skilaufen gehen und nach dieser Erkrankung

fragen.

Auf Einzelheiten der Auswirkungen der Hypoxie u. a. gehen wir nicht ein. Das Literatur-

verzeichnis beinhaltet neuere Arbeiten, die sich zum Teil mit den theoretischen Überle-

gungen, zum Teil mit der Therapie und Prophylaxe beschäftigen. Sie sind dem näher in-

teressierten Leser empfohlen. 

Noch einmal die Basisdaten

Die Höhenkrankheit tritt bei Nicht-Adaptierten ab einer Höhe von 3000 m bei 10–25 %,r

bei einer Höhe über 4500 m bei 50–80 % auf. Wer ins Flachland reist und wieder auf-

steigt, unterliegt dem gleichen Risiko wie alle; d. h. der in Innsbruck wohnende Berg-

führer ist genauso dem Risiko unterworfen wie sein aus dem norddeutschen Raum 

mitgehender Gast. Wer einmal betroffen war, braucht durchaus nicht beim nächsten 

Mal wieder betroffen zu sein.

Die ersten Anzeichen sind eine allgemeine Schwäche (dem Bergsteiger wird jeder r

Schritt zur Qual), Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, eventuell Erbrechen. Im schlimmsten 

Falle entsteht ein lebensbedrohliches Hirn- und Lungenödem (siehe Tabelle 1).

Guter Trainingszustand nützt nichts, Frauen sind etwas häufiger betroffen als Männer.r

Die beste Therapie ist der Abtransport in tiefere Lagen.r

Die optimale Prophylaxe ist eine Steigerung der Höhe um höchstens 600 m pro Tag. Der r

Gesundheitsdienst des Auswärtigen Amtes gibt ein Merkblatt heraus (7), in dem noch 

größere Vorsicht empfoh len wird.

Übersichtsarbeiten
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Wenn der durchschnittliche Skifahrer oder Bergsteiger sich die empfohlene Zeit nehmen

würde, wäre schon der halbe Urlaub verbraucht. Insofern kann es nicht wundern, dass die

Autoren der genannten Studien nach einer medikamentösen Therapie suchen, die bei

denen greift, die diese Vorsichtsmaßnahmen nicht einhalten können oder wollen. Tabelle 2

gibt Auskunft über die Möglichkeiten der medikamentösen Therapie und ihrer Beurteilung. 

Die Höhenkrankheit wird nach dem Lake Louise Score (LLS) wie folgt definiert: Eine Hö-

henkrankheit besteht, wenn eine Person sich in einer Höhe über 2500 m befindet, Kopf-

schmerzen hat und folgende Symptome aufweist: 

Gastrointestinal: Übelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeitr

Schlafstörungenr

Erschöpfung, allgemeine Schwächer

Schwindel, Benommenheit.r

Die Wirksamkeit von ASS, Ibuprofen und Dexamethason (siehe Tabelle 2) wird u. a. da -

durch erklärt, dass es unter der Hypoxie zu entzündlichen Prozessen kommt, die durch

Substanz Dosierung zur
Prophylaxe

Dosierung zur
Therapie

UAW Belegt Kann empfohlen werden

Acetazolamid 125–250 mg 
2 x täglich

250 mg
2 x täglich

Übelkeit, Erbrechen gut bei einer NNT von 7 und
oft schlechter Verträg-
lichkeit eingeschränkt

Dexamethason 2 mg alle 6 h 
oder 
12 mg alle 12 h

4 mg alle 12 h bekannte Kortison-UAW,
bei kurzer Behandlung
unerheblich

gut uneingeschränkt

Salmeterol 125 mg alle 12 h
(inhaliert)

nicht 
empfohlen

ASS 320 mg alle 4 h bekannt sehr gut ja

Ibuprofen 600 600 mg alle 8 h bekannt sehr gut ja, 
NNT 6

Calciumcarbasalate
(Alcacyl®)

528 mg = 
1 Tablette alle 8 h 

wie bei ASS sehr gut ja, 
in Deutschland wenig
gebräuchlich, 
NNT 6

Tabelle 2: Prophylaxe der Höhenkrankheit (in Anlehnung an (4))

Substanz Dosierung zur
Prophylaxe

Dosierung zur
Therapie

UAW Belegt Kann empfohlen werden

Nifedipin 30 mg alle 12 h 30 mg alle 12 h Blutdrucksenkung gut ja, bei Blutdruckkontrolle

Tadalafil 10 mg alle 12 h 10 mg alle 12 h Muskelschmerzen, Kopf-
schmerzen, Erektionen

gut empfohlen

Sauerstoffgabe sinnvoll!

Tabelle 1: Therapie des Lungenödems bei der Höhenkrankheit

Anmerkung der Redaktion: 
Sämtliche in der Tabelle 2 genannten Arzneimittel sind in der Indikation Höhenkrankheit nicht zugelassen.
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Die beste Prophylaxe der Höhenkrankheit ist die Adap-

tation. Wird diese nicht eingehalten, kommt eine medi-

kamentöse Prophylaxe infrage. Hierbei drängt sich das

altbekannte ASS auf, da es wohl kaum ein Medikament

gibt, über das der Arzt und häufig auch der Laie so gut

Bescheid weiß wie über dieses. Das Lungenödem infolge

der Höhenkrankheit ist eine lebensbedrohliche Situation,

die energische Maßnahmen, Sauerstoffgabe und raschen

Abtransport in tiefere Lagen erfordert. Wie weit die in

Tabelle 2 genannten Medikamente neben dem Kopf-

schmerz auch die übrigen Symptome der Höhenkrank-

heit, zusammengefasst im Lake Louise Score (LLS), be-

einflussen, ist der Literatur nicht eindeutig zu entnehmen.

Fazit für die Praxis
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die genannten Substanzen unterdrückt werden (6). Bemerkenswert ist aber, dass nicht

alle Erkrankungen mit Kopfschmerzen einhergehen, sondern das von vornherein die an-

deren Symptome des LLS im Vordergrund stehen können, besonders die allgemeine

Schwäche. Wie weit diese anderen Symptome, die der LLS aufzählt, durch die Medikamente

(vgl. Tabelle 2) beeinflusst werden, ist der Literatur schwer zu entnehmen. Betrachtet man

sich die Tabelle 2, so drängt sich der Gedanke auf, dass das allen Ärzten bekannte und be-

währte ASS anderen Lösung vorzuziehen ist.
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Zieschang, M.

Karies durch Medikamente?
Drug-induced caries?

Zusammenfassung
Die WHO-Datenbank für unerwünschte Arzneimittelwirkungen von Medikamenten wurde in

Bezug auf Karies als Nebenwirkung untersucht. Verdächtige Medikamente werden aufgelistet,

plausible pathogene Mechanismen genannt.

Abstract
The WHO database for adverse drug reactions was searched for drug-induced dental caries.

Suspected medicaments were identified and possible pathogenic mechanisms were speci-

fied.

Eine französische Arbeitsgruppe ging dieser Frage nach (1): Sie analysierten 5229 Be -

richte über Karies als unerwünschte Arzneimittelwirkung für 733 Arzneimittel in VigiBase©,

der Datenbank der WHO für Nebenwirkungen von Medikamenten. Für 88 Arzneistoffe

wurde Karies überzufällig häufig darin genannt. 

Karies ist die Zerstörung von Zähnen oder Teilen davon über eine entkalkte Zahnoberflä -

che. Die Entstehung ist multifaktoriell, scheint aber mit einer Störung des Gleichgewichts-

zustandes der lokalen Mikroflora und starkem Zuckerkonsum zusammenzuhängen.

Für 65 (73,9 %) dieser Medikamente fand sich in den Zusammenfassungen der Bewer-

tungsberichte der EMA (EPAR), bei Micromedex© DRUGDEX oder den Martindale-Daten-

beständen eine Information zu Karies als Nebenwirkung. Vor allen anderen Substanzen

wurden Bisphosphonate genannt, gefolgt von anticholinergen Medikamenten, Antide-

pressiva, Kortikoiden, immunmodulierenden Substanzen, Antipsychotika, Antiepileptika,

Opioiden und Beta-2-Rezeptoragonisten. Plausible pathogene Mechanismen waren Ver-

änderungen des Speichelflusses und dessen Zusammensetzung bei 54 (61,4 %) (u. a. Bu-

prenorphin/Naloxon, Paracetamol/Phenylepinephrin, Acetylsalicylsäure/Chlorphenamin/

Phenyl epi nephrin), des Knochenmetabolismus bei 31 (35,2 %) (Bisphosphonate), Hyper-

glykämie bei 32 (36,4 %) oder Immunsuppression bei 23 (26,1 %) Stoffen. Für neun Me-

dikamente (10,2 %) konnte keine plausible Erklärung gefunden werden.

Karies ist wahrscheinlich eine nicht häufig gemeldete

unerwünschte Arzneimittelwirkung und wird zu selten

mit den verabreichten Medikamenten in Verbindung

gebracht. Als Auslöser bekannt sind Bisphosphonate,

insbesondere auch wegen der seltenen, aber dann

umso schlimmeren Kiefernekrosen.

Fazit für die Praxis
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Al Naher et al. haben aktuell in einem Reviewartikel im British Journal of Clinical Pharma-

cology (1) dazu Stellung genommen. Rund 40–60 % aller Patienten mit Herzinsuffizienz

haben auch eine Niereninsuffizienz und eine – häufig asymptomatische – Verschlechterung

dieser hat eine hohe Morbidität und Mortalität zur Folge.

Ursächlich ist die kardial bedingte renale Minderperfusion in Kombination mit einer

häu fi gen Diuretika- und ACE-Hemmer-/Sartan-Medikation insbesondere bei Therapiebeginn

und Dosissteigerungen bzw. Verschlechterung der klinischen Situation. Besonders gefähr -

det für ein kardiorenales Syndrom sind dabei multimorbide Patienten (z. B. Diabetiker

und eine vorbestehende Niereninsuffizienz) mit Mehrfachmedikation.

Neben dem akuten Nierenversagen gibt es auch bei einer allmählichen Verschlechterung

der Nierenfunktion (Kreatininanstieg von 25 % bzw. Abfall der glomerulären Filtrationsrate

(GFR) von 20 % über sechs bis zwölf Monate) einen deutlichen Zusammenhang mit ge-

häuften Krankenhausaufenthalten und schlechterer Prognose.

Zur praktikablen Nierenfunktionskontrolle steht weiterhin nur das Serumkreatinin mit

seinen Nachteilen zur Verfügung. Neben dem fehlenden Anstieg zu Beginn des GFR-Ver-

lustes und den unzuverlässigen Werten bei sehr niedriger GFR besteht noch die schwie -

rige Interpretation bei sehr großer oder geringer Muskelmasse und die fehlende Aussa-

gekraft zur Pathologie bei einem Kreatininanstieg. Die Schätzung der eGFR mit

ver schie denen Formeln (MDRD, CKD-epi, Cockcroft und Gault) mit Berücksichtigung von

Alter, Ge schlecht und Serumkreatinin hat dabei zu einer Verbesserung der Nieren funk -

tions einschät zung und Sensibilisierung für die Nierenfunktion geführt. 

Obwohl keine Studien zur optimalen Frequenz der Kreatinin- und Elektrolytbestimmung

vorliegen, empfehlen verschiedene Guidelines 14-tägige Kontrollen initial, dann monatliche

und bei stabilen Patienten mindestens halbjährliche Kontrollen, um durch rechtzeitige 

Intervention/Dosisanpassungen die Prognose verbessern zu können. Empfohlen werden 

z. B. möglichst nur langsame Dosissteigerungen, und bei Kaliumwerten > 5,5 mmol/l Al-

dosteron-Antagonisten zu halbieren und bei > 6 mmol/l abzusetzen. Kontrovers wird

auch immer wieder die Höhe der Diuretikadosierung und deren Auswirkungen auf die

GFR diskutiert.

Hallwachs, A.

Zusammenfassung
Wir berichten über einen Artikel (1), der aktuelle Leitlinien zur Kontrolle der Nierenfunktion

bei Gabe von Medikamenten zur Therapie der Herzinsuffizienz vergleicht und ihre Evidenz un-

tersucht.

Abstract
We report an article (1) that compares current guidelines for monitoring of renal function for

several drug therapies for heart failure and investigates their evidence.

Wie häufig soll die Nierenfunktion bei 
Herzinsuffizienz kontrolliert werden?
How often should renal function be monitored in patients with heart failure?
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Eine wesentlich häufigere Kontrolle aller Patienten ist weder praktikabel noch wirtschaftlich.

Daher ist es wichtig, diejenigen zu identifizieren, die ein sehr hohes Risiko für eine Ver-

schlechterung der Nierenfunktion und/oder Entgleisung der Elektrolyte haben. Hierfür

sind noch Studien erforderlich, die z. B. Risikofaktoren für eine GFR-Verschlechterung in-

dividuell, z. B. rechnergestützt, untersuchen und dann Kontrollintervalle und Dosisanpas-

sungen vorschlagen, um die Nierenfunktion besser zu schützen.

Individualisierte Nierenfunktionskontrollen nach Risikoabschätzung oder auch mit bes-

seren Biomarkern als dem Kreatinin könnten helfen, die Prognose der Herzinsuffizienz-

patienten zu verbessern. 

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind teilweise sehr

häufige Kontrollen von Kreatinin und Elektrolyten not-

wendig. Dies sind nach unserer Ansicht Patienten mit

raschem Anstieg der Kreatininwerte nach Beginn einer

medikamentösen Therapie, mit einer sequentiellen Ne-

phronblockade aber auch mit der Kombination von

meh reren kaliumsparenden Medikamenten. Für den

größ ten Teil der Patienten mit Herzinsuffizienz werden

die Intervalle der Leitlinien jedoch ausreichend sein.

Fazit für die Praxis
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In AVP Heft 6/2013 hatten wir über die Ergebnisse einer in JAMA publizierten

australischen Studie dreier Zentren bei 212 Patienten mit Ramipril 10 mg täglich oder Pla-

cebo zur Behandlung der Claudicatio intermittens referiert (1). Unter Verum kam es nach

24 Wochen zu einer klinisch relevanten und statistisch hochsignifikanten Verlängerung

der laufbandergometrisch bestimmten Gehstrecken (2). Ich schloss mit der Bemerkung,

dass eine in Europa durchgeführte Bestätigungsstudie notwendig ist.

Die gleiche australische Arbeitsgruppe führte eine doppelblinde placebokontrollierte

Studie bei 165 Patienten mit arterieller Verschlusskrankheit (AVK) durch und bestimmte

den Verlauf von Biomarkern der Angiogenese, Thrombose, Entzündung und Leukozyten-

adhäsion, die durchweg positive Effekte im Verum-Arm zeigten (3).

Diese Arbeit wurde später zurückgezogen, nachdem die Erstautorin in einer institutsin-

ternen Untersuchung zugegeben hatte, dass sie Ergebnisse gefälscht hatte („which resul -

ted in an admission of fabricated results by Dr Anna Ahimastos“)(4). Auch die von uns

be spro chene Arbeit wurde mit der gleichen Begründung zurückgezogen (5).

Im Verlauf wurde dann eine ähnlich konzipierte, doppelblinde und placebokontrollierte

Studie aus England publiziert, die auch zu einem positiven Ergebnis kam. Allerdings

wurde sie nur an insgesamt 33 Patienten durchgeführt (6).

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurde eine Metaanalyse von sechs Studien mit 821 Pa-

tienten durchgeführt, die placebokontrolliert einen ACE-Hemmer bekamen. Die Gehstrecken

verbesserten sich signifikant bei Heterogenität der Studien (7). Allerdings waren in dieser

Metaanalyse nur drei Studien mit Ramipril eingeschlossen worden, nämlich zwei der au-

stralischen Arbeitsgruppe sowie die o. g. englische Studie mit nur 33 Patienten. Drei

Studien aus 1987 bis 1994 mit anderen ACE-Hemmern zeigten alle keinen Effekt auf die

Gehstrecken.

Creutzig, A.

Zusammenfassung
Zwei Arbeiten (2;3) die einen positiven Effekt von Ramipril auf die Gehstrecke bei Claudicatio

intermittens zeigten, mussten zurückgezogen werden, nachdem bekannt wurde, dass

Ergebnisse gefälscht wurden.

Abstract
Two studies (2;3) showing a positive effect of ramipril on claudicatio intermittens had to be

retracted after discovering that results had been fabricated.

Ramipril zur Behandlung der Claudicatio 
intermittens? Was ist Betrug, was ist belegt?
Ramipril in the treatment of claudicatio intermittens? Cheating or proven?

Wichtigstes Therapieelement der Claudicatio ist und

bleibt das Gehtraining. Ramipril kann zur Behandlung

einer Hypertonie eingesetzt werden, eine Verbesserung

der Gehleistung ist nicht mehr zweifelsfrei bewiesen.

Fazit für die Praxis
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Dicheva-Radev, S.

Bedenkliche Stoffe und Rezepturen – 
Hinweise für die ärztliche Verschreibung
Questionable substances and formulations – information on medical prescribing

Zusammenfassung
Nach § 5 des Arzneimittelgesetzes (AMG) ist es verboten, bedenkliche Arzneimittel in den Ver-

kehr zu bringen. Dies gilt auch für Rezepturarzneimittel, die auf ärztliche Verschreibung in

der Apotheke individuell angefertigt werden. Als Hilfestellung für den verordnenden Arzt

erklären wir, warum ein Stoff oder eine Rezeptur als bedenklich eingestuft werden und

drucken die Liste der Stoffe und Rezepturen ab, die zur Anwendung beim Menschen von der

Arzneimittelkommission der deutschen Apotheker (AMK) als bedenklich eingestuft wurden.

Damit sind niedergelassene ärztliche Kollegen für die Verschreibung von individuellen Rezep-

turen und für mögliche Rückfragen aus den Apotheken bestens gewappnet.

Abstract
According to § 5 of the Medicines Act (Arzneimittelgesetz, AMG), it is forbidden to put ques-

tionable medicines into circulation. This also applies to magistral pharmaceutical preparations

(individual medicinal formulations) that are mixed to order on a doctor's prescription in the

pharmacy. We aim to assist prescribing physicians with information why a substance or a

preparation is classified as questionable and provide the list of substances and preparations

that were classified as questionable for human use by the Drug Commission of German

Pharmacists (AMK). Therewith office-based medical colleagues are well prepared for the

prescription of individual medicinal formulations and for professional consultations with

pharmacists.

Rezepturarzneimittel

Rezepturarzneimittel ist ein Arzneimittel, das in der Apotheke im Einzelfall aufgrund einer

Verschreibung von Personen, die zur Ausübung der Heilkunde, Zahnheilkunde oder Tier-

heilkunde berechtigt sind, im Einzelfall und nicht im Voraus hergestellt wird (1). Diese

Arzneimittel sind auch heute noch unverzichtbar, um Versorgungslücken zu schließen

und eine individuelle medikamentöse Behandlung sicherzustellen. Dazu gehören u. a. Pa-

renteralinfusionslösungen (Ernährungslösungen, antibiotikahaltige und virustatikahaltige

Infusionslösungen, Lösungen mit monoklonalen Antikörpern), Zytostatika-Zubereitungen,

Lösungen, Salben, Cremes und Kapseln. Im Jahr 2016 wurden in Deutschland 11,6 Mio.

Verordnungen für Rezepturarzneimittel zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung

abgerechnet (2). Insbesondere im Bereich der Onkologie entfiel der weitaus überwiegende

Teil der Verordnungen auf Rezepturarzneimittel in Form von parenteralen Infusionslösungen

(2).

Unbedenklichkeit von Arzneimitteln

Die ordnungsgemäße Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier und die Sicherheit im

Verkehr mit Arzneimitteln werden durch die Vorschriften des Arzneimittelgesetzes (AMG)

gewährleistet, welche die Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel si-

cherstellen sollen. Die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln ist dann gegeben, wenn der

Nutzen alle potenziellen Risiken überwiegt. Bedenkliche Arzneimittel dürfen nach dem
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AMG nicht in den Verkehr gebracht oder bei Menschen angewendet werden. Als bedenk -

lich gelten nach § 5 Abs. 2 AMG solche Arzneimittel, bei denen nach dem jeweiligen Stand

der wissenschaftlichen Erkenntnisse der begründete Verdacht besteht, dass sie bei be-

stimmungsgemäßem Gebrauch schädliche Wirkungen haben, die über ein nach den Er-

kenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maß hinausgehen (3).

Daran zeigt sich deutlich, dass Aussagen zur Unbedenklichkeit immer relative Bewer-

tungen sind, die sich ändern können, genauso wie sich der jeweilige Stand der wissen-

schaftlichen Erkenntnisse ändert. Auch Arzneimittel, die Jahrzehnte lang verwendet

wurden, können als bedenklich eingestuft werden, weil z. B. neue Erkenntnisse vorliegen,

die das Risiko-Nutzen-Verhältnis verändern.

Bei der Zulassung von Fertigarzneimitteln beruht das Urteil über die Unbedenklichkeit

auf der Vorlage wissenschaftlicher Unterlagen. Im Gegensatz dazu werden Stoffe bzw. Re-

zepturarzneimittel, auch wenn sie seit längerer Zeit verwendet worden sind, nicht regulär

pharmakologisch-toxikologisch und klinisch geprüft. Die Frage nach der Bedenklichkeit

stellt sich demnach vor allem dann, wenn individuelle Rezepturarzneimittel verordnet

werden, da bedenkliche Fertigarzneimittel in der Regel nicht zugelassen werden oder vom

Markt genommen werden, wenn neue gravierende Risiken bekannt werden. 

Rezepturarzneimittel sind nach § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG nicht zulassungspflichtig, unter-

liegen aber vor Inverkehrbringen der Plausibilitätsprüfungspflicht durch den Apotheker.

Es werden standardisierte, qualitätsgeprüfte Rezepturen (Magistralrezeptur) von Ad-hoc-

Re zepturen (Individualrezeptur) unterschieden (4). Standardisierte Rezepturen sind sol -

che, für die standardisierte Herstellungsvorschriften in den Arzneibüchern bestehen (Eu-

ropäisches Arzneibuch (Ph. Eur.), Deutsches Arzneibuch (DAB), Homöopathisches Arz-

 nei buch (HAB)) sowie in anerkannten Quellen wie z. B. Deutscher Arzneimittel-Codex

(DAC)/Neues Rezeptur-Formularium (NRF) und Standardzulassungen nach § 36 AMG.

Für solche Rezepturarzneimittel sind die galenische Qualität, die Stabilität und auch die

Unbedenklichkeit durch die standardisierten Vorschriften gewährleistet. Im Fall von Indi-

vidualrezepturen, für die keine standardisierten Herstellungsvorschriften bestehen, trifft

dies nicht automatisch zu, hier muss die pharmazeutische Qualität sowie die Unbedenk-

lichkeit geprüft werden (5;6).

Das Pharmazeutische Laboratorium des DAC/NRF bietet online einen kostenfreien

„Rezepturenfinder für Ärzte“ (mit DocCheck-Login) für die Suche nach einer geeigneten

Rezepturformel, der eine gesicherte Basis für die ärztliche Verschreibung in vielen Indika-

tionsgebieten ermöglicht (7).

Bedenkliche Rezepturarzneimittel

Apotheker sind nach § 5 Abs. 1 AMG verpflichtet, die Abgabe bedenklicher Rezepturarz-

neimittel abzulehnen (3). Nach § 17 Abs. 4 der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO)

müssen sie aber ärztliche Verschreibungen in angemessener Zeit auszuführen („Kontra-

hierungszwang“) (1). Daraus kann sich in einzelnen Fällen eine Konfliktsituation ergeben,

die eine einhergehende Evaluation des Risiko-Nutzen-Verhältnis erforderlich macht. Die

Bedenklichkeit eines individualen Rezepturarzneimittels kann sich unmittelbar aus den

pharmakologisch-toxikologischen Eigenschaften bestimmter Wirkstoffe oder Hilfsstoffe
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ergeben, sowie aus Interaktion von Bestandteilen oder bezüglich der beabsichtigten

Dosis, Konzentration, Anwendungsart und Anwendungsdauer. Sie sollte bei Rezepturarz-

neimitteln daher immer im Einzelfall durch eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung be-

urteilt werden, bei der individuelle Patientencharakteristika ebenso einbezogen werden

wie Indikation, Applikationsart, Dosierung, Konzentration und weitere Medikation (6;8).

Die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) hat im Jahr 1996 erst -

mals eine Stellungnahme und eine Definition zu bedenklichen Arzneimitteln erarbeitet

(9). Seit 2001 aktualisiert die AMK periodisch diese Liste bedenklicher Stoffe/Rezepturen,

die allerdings aufgrund der fehlenden gesetzlichen Legitimation keine juristische Verbind-

lichkeit aufweist (8). Stoffe und pflanzliche Drogen werden in die Liste aufgenommen,

beispielsweise wenn eine maßgebliche Zulassungsbehörde den Stoff oder die Zubereitung

als bedenklich eingestuft hat, wenn die Zulassungen entsprechender Fertigarzneimittel

widerrufen wurden oder ruhen oder wenn nach dem aktuellen Stand der Erkenntnisse die

Anwendung auf Grund von Risiken bedenklich beziehungsweise nicht vertretbar ist (8).

Risiko-Nutzen-Abwägung

Bei Rezepturarzneimitteln haben Arzt und Apotheker ein gemeinsames Ziel: den

Patienten individuell mit einem wirksamen und qualitativ hochwertigen Arzneimittel zu

versorgen. Die Bewertung von Rezepturarzneimitteln setzt deshalb im Allgemeinen eine

intensive und offene Diskussion zwischen Arzt und Apotheker voraus, damit eine gemein-

same zufriedenstellende Lösung gefunden werden kann. Anhand der vorliegenden Daten

sollten gemeinsam der zu erwartende Nutzen und die möglichen Risiken für den indivi-

duellen Patienten bewertet sowie Therapiealternativen erwogen werden.

Wenn ein Stoff oder eine pflanzliche Droge nicht in der Liste aufgeführt ist, so kann

daraus nicht generell geschlossen werden, dass sie unkritisch in Rezepturarzneimitteln

verarbeitet werden dürfen. So sieht die ApBetrO (§ 7 Abs. 1b) seit 2012 vor, dass jede Re-

zeptur vor der Herstellung auf ihre Plausibilität geprüft – d. h. die Herstellung des Rezep-

turarzneimittels nach pharmazeutischen Gesichtspunkten beurteilt – und das Ergebnis

dokumentiert werden muss, damit nicht vertretbare Risiken für den Patienten ausge-

schlossen werden können. Die Plausibilitätsprüfung beinhaltet u. a. zwingend die Prüfung

der Art, Menge und Kompatibilität der Ausgangsstoffe untereinander sowie deren gleich-

bleibende Qualität in dem fertig hergestellten Rezepturarzneimittel über dessen Haltbar-

keitszeitraum (1). 

Damit ein Rezepturarzneimittel hergestellt werden darf, ist die pharmazeutische Qua -

lität der Ausgangstoffe und des Endprodukts sicherzustellen. Andernfalls darf das Arznei-

mittel nicht angefertigt und nicht abgegeben werden. In besonderen Fällen, wenn die ord-

nungsgemäße Qualität des Ausgangsstoffes entsprechend nicht nachgewiesen werden

kann, müssen der Nutzen und die Risiken unter Berücksichtigung der pharmazeutischen

Qualität und der vorgesehenen Indikation gegeneinander abgewogen werden. Bei einer

negativen Nutzen-Risiko-Abwägung darf das Rezepturarzneimittel nicht hergestellt

werden, weil es nach § 8 Abs. 1 AMG verboten ist, „Arzneimittel herzustellen oder in den

Verkehr zu bringen, die durch Abweichung von den anerkannten pharmazeutischen

Regeln in ihrer Qualität nicht unerheblich gemindert sind“ (3).
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Eine negative Nutzen-Risiko-Abwägung würde in der Regel in folgenden Fällen vorliegen:

Zum fraglichen Rezepturarzneimittel liegt eine veröffentlichte Stellungnahme einer r

Zulassungsbehörde vor, die es als bedenklich einstuft. Beispiel: Amygdalin wurde 2014 

vom BfArM unter Berücksichtigung sämtlicher verfügbarer Daten als bedenklich einge-

stuft, da der mögliche Schaden einer Anwendung durch Amygdalin enthaltende, auch 

in ausreichender pharmazeutischer Qualität vorhandene Arzneimittelzubereitungen 

den (nicht vorhandenen) Nutzen bei Weitem überwiegt (10).

Die Zulassungen von Fertigarzneimitteln r

mit einem bestimmten Wirkstoff wurden 

widerrufen oder ruhen aufgrund unge-

klärter Risiken, sodass sie nicht verkehrs-

fähig sind. Beispiel: Das Nutzen-Risiko-

Verhältnis Bufexamac-haltiger Arzneimit-

tel zur topischen Anwendung wurde 

2009 vom BfArM im Rahmen des Stu-

fenplans in den zugelassenen Indikatio-

nen als ungünstig bewertet. Als diese 

Bewertung durch den Ausschuss für Hu-

manarzneimittel (CHMP) der Europäi-

schen Arzneimittelagentur (EMA) be-

stätigt wurde, erfolgte der Widerruf der 

Zulassung in der EU (11).

Es liegen Vorbehalte vor aufgrund von r

Daten zu Risiken in der Literatur oder 

aufgrund unzureichender Daten bezüg-

lich der Stoffe, der Stoffkombination, 

der Dosierung, der Konzentration, der 

vorgesehenen Indikation. 

Nicht als bedenklich eingestuft,

aber obsolet

Ein besonderer Fall stellen Rezepturarznei-

mittel dar, deren Bestandstoffe nicht als

bedenk lich von der AMK eingestuft wurden,

aber als obsolet gelten. Ein Beispiel dafür

ist Fabry-Spiritus (Zusammensetzung: Phe-

nol, Salizylsäure, Resorcin, Isopropylalko-

hol). Für Re sor cin wurde zwar eine negative

Nutzen-Risiko-Beurteilung in der Aufberei-

tungsmonographie gemäß § 25 Abs. 7 AMG

im Jahr 1994 abgegeben aufgrund nicht

Praxisbeispiel: Amygdalin-Kapseln
Folgende ärztliche Verordnung wird in einer Apotheke vorgelegt:

Rp.

Amygdalin 0,5 g

Füllstoff q.s.

D. tal. dos. No. 60 (Kapselgröße 1)

In Deutschland sind aktuell keine Fertigarzneimittel mit Amygdalin zuge-

lassen. Der Substanz – auch fälschlicherweise „Vitamin B17“ genannt –

wird in der Alternativmedizin selektive Wirkung in der Krebstherapie und

-vorbeugung zugeschrieben.

Amygdalin ist ein cyanogenes Glykosid, das unter anderem in bitteren Apri-

kosen-, Pfirsich-, Pflaumen- und Mandelkernen natürlich vorkommt. Amyg-

dalin-haltige (beziehungsweise seine Derivate Mandelonitril, Mandeloni-

tril-Glykoside oder Laetrile enthaltende) Arzneimittel wurden 2014 vom

BfArM nach § 5 Abs. 2 AMG aufgrund des wissenschaftlich nicht erwiesenen

Nutzens und der Toxizität der Substanz als bedenklich eingestuft (1). 

Aus Amygdalin wird Blausäure (Cyanid) freigesetzt, das die Cytochrom-c-

Oxidoreduktase der Atmungskette hemmt. Dadurch wird die Energiege-

winnung der Zelle behindert, es kommt zur „inneren Erstickung“. Geringe

Cyanid-Mengen können zwar vom menschlichen Körper entgiftet werden,

allerdings stuft das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) bereits der

Verzehr von mehr als zwei bitteren Aprikosenkernen als gesundheitsbe-

denklich ein (2). Unter der Gabe von Amygdalin wurden klinisch relevante

Intoxikationen durch Cyanid berichtet. Die AkdÄ informierte 2014 in einer

Bekanntgabe im Deutschen Ärzteblatt über den Fall eines vierjährigen Jun-

gen, der nach alternativmedizinischer Behandlung mit verschiedenen

Amygdalin-Präparate intravenös und oral und dem zusätzlichen Verzehr

von ca. zehn bitteren Aprikosenkernen pro Tag aufgrund einer Cyanid-In-

toxikation stationär behandelt werden musste (der Cyanid-Blutspiegel lag

bei 514 µg/l, toxischer Bereich: > 200 µg/l) (3).

Amygdalin darf daher als Rezeptursubstanz nicht für die Herstellung im

Rahmen einer Individualrezeptur verwendet werden, eine Anfertigung

sowie Abgabe sind somit in diesem Fall unzulässig, auch wenn eine

ärztliche Verordnung vorliegt.
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1 https://www.gesetze-im-internet.de/apobetro_1987/. Letzter Zugriff: 22. Januar 2018.

2 Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR): Bittere Aprikosenkerne können zu Vergiftungen 
führen: http://www.bfr.bund.de/de/presseinformation/2007/07/bittere_aprikosenkerne_
koennen_zu_vergiftungen_fuehren-9424.html (letzter Zugriff: 22. Januar 2018). Berlin, 7. 
Juni 2007.

3 Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ): „Aus der UAW-Datenbank“: 
Cyanid-Intoxikation nach oraler Amygdalin-Behandlung. Dtsch Arztebl 2014; 111: A 2240-
2241.
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ausreichend belegter Wirksamkeit und des Risikos für Intoxikationen, Hautirritationen

und -nekrosen sowie Augenreizungen mit bleibenden Hornhautschäden (5). Da die Be-

wertung aber etwas zurückhaltender als z. B. bei Phenol formuliert wurde und die Zulas-

sungen von Fertigarzneimitteln, die Resorcin enthielten, zum damaligen Zeitpunkt nicht

vom BfArM widerrufen wurden, wurde Resorcin nicht in die Liste der bedenklichen Stoffe

und Rezepturen von der AMK aufgenommen (12). Solche Stoffe dürfen aber nicht mehr

ohne Weiteres in Rezepturarzneimittel verarbeitet werden. Aufgrund des Nebenwirkungs-

profils gilt Resorcin heute als obsolet (13). Daher sollten risikoärmere Alternativen in Be-

tracht gezogen werden. In Rezepturarzneimitteln wurde Resorcin als keratolytischer und

antiseptischer Wirkstoff eigesetzt. Zu diesen Zwecken sollten jedoch Alternativen wie

Triclo san, Chlorhexidindigluconat oder Salicylsäure erwogen werden, zu denen standardi-

sierte Rezepturen bestehen. 

Rezepturarzneimittel stellen ein wichtiges Mittel zur in-

dividuellen Gestaltung der Pharmakotherapie dar und

ergänzen die Therapiepalette der Ärzte. Für bestimmte

Stoffe bzw. Rezepturen besteht eine negative Nutzen-

Risiko-Abwägung, sodass diese als bedenklich einzu-

stufen sind. Bedenkliche Rezepturarzneimittel dürfen

nicht hergestellt und in den Verkehr gebracht werden.

Zur Sicherstellung der rationalen Therapie und der Arz-

neimitteltherapiesicherheit sowie der Patientenversor-

gung empfiehlt sich bei bedenklichen oder nicht plau-

siblen Rezepturverordnungen die fachliche Rücksprache

zwischen Arzt und Apotheker.

Fazit für die Praxis
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Bedenkliche Stoffe/Rezepturarzneimittel

Amine, aliphatische (Diethanolamin, Triethanolamin)

Amygdalin (Mandelonitril, Vitamin B17)

Aristolochiasäure-haltige Drogen (alle Drogen der Gattungen Aristolochia und Asarum)
– ausgenommen Homöopathika ab D10

Arnikablüten zum Einnehmen
– ausgenommen Homöopathika ab D4 

Benzol
– ausgenommen Homöopathika ab D6 

Borsäure sowie deren Ester und Salze
– ausgenommen Mineralwässer und Puffer in Augentropfen
– ausgenommen Homöopathika ab D4

Bromide und Barbiturate in Kombination
– als Sedativum

Bufexamac

Calomel (Quecksilber(I)-chlorid; Hydrargyrum chloratum)
– ausgenommen Homöopathika ab D4

Cäsiumsalze (in der alternativen Krebstherapie)

Chelidonii herba, radix, Chelidonin (Schöllkraut)
– wenn eine Tageshöchstdosis von 2,5 mg Gesamtalkaloiden, berechnet als Chelidonin, nicht  
gewährleistet ist

Chloroform

Chrom(VI)-Verbindungen

Chrysanthemum vulgare (Rainfarn, Rainfarnkraut, Rainfarnblüten, Rainfarnöl)
– zum Einnehmen, ausgenommen Homöopathika

Crotonöl

Epinephrin und seine Salze
– hochkonzentriert (> 1 ‰) zur Blutstillung im Dentalbereich

Formaldehyd
– in Gynäkologika und in Konzentrationen über 0,2 %, ausgenommen zahnärztliche Arzneimittel

Furfurol

Genistae tinctoriae herba (Färberginsterkraut)

Germanium-Verbindungen
– ausgenommen Homöopathika ab D4

Heracleum-Arten (Bärenklau)
– ausgenommen Homöopathika

Hydrargyrum oxydatum (Quecksilber(II)-oxid)
– ausgenommen Homöopathika ab D4

Hydrazin

Tabelle 1: Stoffe/Rezepturen, die zur Anwendung beim Menschen von der Arzneimittel-

kommission der Deutschen Apotheker (AMK) als bedenklich eingestuft werden (Stand: Mai

2015). 
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Bedenkliche Stoffe/Rezepturarzneimittel

Juniperus sabinae (Sadebaumspitzen)
– ausgenommen zur externen Anwendung
– ausgenommen Homöopathika ab D4

Mandelonitril und Mandelonitril-Glykoside (Laetrile; auch Bittermandelwasser DAB 6)

Naphthalin
– ausgenommen Homöopathika ab D4

2-Naphthol (auch äußerlich)

Petroleum
– zum Einnehmen, ausgenommen Homöopathika ab D4

Phenacetin
– als Wirkstoff

Phenol
– zur Anwendung auf Haut und Mundschleimhaut, ausgenommen Spezialanwendungen, bei 
denen Phenol jeweils nur einmal bzw. in geringer Menge angewandt wird (Sklerosierung, 
Peeling, Nagelextraktion)

– ausgenommen Homöopathika 

Pilocarpus (Jaborandiblätter)
– ausgenommen Homöopathika ab D3

Piper methysticum (Kava-Kava und Kavain)
– ausgenommen Homöopathika ab D4

Pyrrolizidinalkaloid-haltige Drogen (Alkanna, Anchusa, Borago, Brachyglottis, Cineraria, Cyno-
glossi herba, Erechthites, Eupatorium außer E. perfoliatum, Heliotropium, Lithospermum, Pe-
tasitidis folium, Senecionis herba, Tussilago farfara außer Blättern) 

Pyrrolizidinalkaloid-haltige Drogen
– wenn nicht sicher gestellt ist, dass die Grenzwerte für Pyrrolizidinalkaloide mit 1,2-ungesät-
tigtem Necingerüst eingehalten werden
• Farfarae folium:
1 µg/Tagesdosis (innerlich)

• Symphyti herba/folium, radix: 
100 µg/Tagesdosis (nur äußerlich)

• Petasitidis rhizoma:
1 µg/Tagesdosis (innerlich)

Rubia tinctorum radix (Krappwurzel)
– ausgenommen Homöopathika

Schlankheitsrezepturen 
– mit mehreren stark wirksamen Bestandteilen wie Appetitzügler, Diuretika, Schilddrüsenhor-
mone oder Antidiabetika

Vinca minoris herba (Immergrünkraut)
– ausgenommen Homöopathika ab D2

Weiterführende Informationen zur Risiko bewertung der Stoffe/Rezepturen: 

https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Bedenkliche-Rezepturarzneimittel.pdf.

Dieser Artikel wurde am 13. März 2017 vorab online veröffentlicht.

https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Bedenkliche-Rezepturarzneimittel.pdf
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Fallberichte

Bei der Verabreichung von Arzneimitteln als Kurzinfusion verbleibt je nach verwendetem

Infusionssystem ein unterschiedlich hohes Restvolumen im System, das nicht für die Be-

handlung des Patienten zur Verfügung steht. Es gibt keine einheitliche Regelung zum Um-

gang mit Restvolumen. Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

(BfArM) hat 2015 auf die Problematik der Restvolumina hingewiesen (1). Da die Thematik

und die Konsequenzen für die Patienten jedoch noch nicht allgemein bekannt sind,

möchten wir im Folgenden eine kurze Übersicht und Empfehlungen zum Umgang mit

Restvolumina geben.

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

„Aus der UAW-Datenbank“:
Restvolumen bei Kurzinfusionen
Nachdruck aus: Deutsches Ärzteblatt 2017; 114: A 1835-1836

Der AkdÄ wurde der Fall eines 44-jährigen Patienten berichtet, der an einer schubför-

mig-remittierenden Multiplen Sklerose erkrankt war und erstmals mit Alemtuzumab be-

handelt wurde. Die Behandlung erfolgte gemäß der Fachinformation (2): In diesem

ersten Behandlungszyklus sollten über fünf Tage jeweils 12 mg/d intravenös verabreicht

werden. Das Konzentrat war hierzu vor der Infusion in 100 ml 0,9-prozentiger NaCl-Lö-

sung ver dünnt und die Infusion mittels Infusionspumpe über etwa vier Stunden infun -

diert worden. Der meldenden Ärztin fiel bei der täglichen Infusion ein Restvolumen von

ca. 25 ml im Infusionssystem auf, weswegen sie eine eingeschränkte Wirksamkeit durch

Unterdosierung befürchtete.

Für intravenöse Infusionen stehen verschiedene Systeme zur Verfügung, z. B. reine

Schwer kraftinfusionen oder pumpengesteuerte Infusionen (Infusionspumpen, Spritzen-

pumpen) (3). Schwerkraftinfusionen weisen ein unterschiedliches Restvolumen auf – ab-

hängig z. B. von Schlauchlänge und Schlauchlumen oder von der Körperposition des 

Patienten. Das Restvolumen von Infusionspumpen kann höher sein als das von Schwer -

kraftinfusionen, da bei Pumpen die Infusion stoppt, sobald der Tropfenzähler leergelaufen

ist, während bei letzteren das Schlauchsystem teilweise leerlaufen kann. Perfusorspritzen-

systeme weisen in der Regel das geringste Restvolumen auf, da der Schlauchdurchmesser

kleiner ist. Allerdings kann auch hier das Restvolumen in Abhängigkeit von der Schlauch-

länge beträchtlich sein (1;4).

Die Höhe des Wirkstoffverlustes hängt neben dem verwendeten Infusionssystem auch

von der Menge des zu applizierenden Volumens ab: Je geringer das Volumen ist, desto

höher ist der relative Anteil des Restvolumens. Ferner fällt bei höher konzentrierten Infu-

sionen der Wirkstoffverlust durch Restvolumen stärker ins Gewicht als bei geringer kon-

zentrierten (1). In Abhängigkeit vom verwendeten System gehen Untersuchungen von ei-

nem Wirkstoffverlust durch Restvolumen in Höhe von 14 bis 40 Prozent aus (5–7).
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Die klinische Relevanz von Restvolumen und somit Wirkstoff, der nicht den Patienten er-

reicht, hängt davon ab, ob es zu einer Unterdosierung mit der Gefahr einer unzureichenden

Behandlung des Patienten kommen kann. Dies kann zum Fortschreiten einer Erkrankung

(z. B. bei Zytostatika-Gabe) oder im Fall von Antibiotika zur Resistenzbildung beitragen.

Reste von Arzneimitteln, die mit dem Beginn einer neuen Infusion versehentlich

appliziert werden, können schwerwiegende Konsequenzen haben: Wird bei der nachfol-

genden Infusion die Flussrate erhöht, wird der von der vorherigen Infusion verbliebene

Rest ungewollt als Bolus appliziert. Wenn versehentlich inkompatible Arzneimittel kombi-

niert werden, kann Ausfällung resultieren (1;4).

Orientierend wird ein Wirkstoffverlust von fünf bis zehn Prozent als akzeptabel ange -

sehen (1). Im oben dargestellten Fallbeispiel wird ein Restvolumen von etwa 25 Prozent

berichtet, sodass statt 12 mg/d Alemtuzumab vermutlich nur 9 mg/d appliziert wurden.

Da für die Indikation Multiple Sklerose keine formalen Dosis-Findungs-Studien für Alem-

tuzumab durchgeführt wurden (8), lässt sich nicht abschätzen, ob aus diesem Restvolumen

eine klinisch relevante Unterdosierung resultiert. Der Patient aus dem obigen Fallbeispiel

hat inzwischen den zweiten Zyklus mit Alemtuzumab im Folgejahr durchlaufen. Sein 

Zustand ist nach Auskunft der meldenden Ärztin klinisch und bildmorphologisch (MRT)

stabil.

Das Problem des Restvolumens scheint bei Ärzten und Pflegepersonal nicht hinreichend

bekannt zu sein (5;7;9;10). Es gibt keine verbindlichen Empfehlungen zum Umgang mit

Restvolumina bei Kurzinfusionen. Diskutiert werden verschiedene Lösungsansätze, die

alle Vor- und Nachteile haben: Eine generelle Überfüllung von parenteralen Arzneimitteln

durch Hersteller oder Apotheker erfolgt nach Informationen des BfArM nicht und kann

wegen der unterschiedlichen Infusionssysteme mit unterschiedlichen Restvolumina nicht

empfohlen werden. Ein grundsätzlich höheres Infusionsvolumen sollte nur Patienten

ohne Flüssigkeitsrestriktion appliziert werden und ist z. B. bei kritisch kranken oder pädia -

trischen Patienten wegen der Gefahr der Volumenüberlastung nicht praktikabel. Gerade

bei kleinen Volumina sollten wegen des geringeren Restvolumens Perfusorspritzensysteme

verwendet werden. Diese sind allerdings nicht für alle Arzneimittel geeignet. Das soge -

nannte Nachspülen gilt als sicherste Methode, um Wirkstoffverlust zu minimieren. Vor-

geschlagen wird das 1,0- bis 1,3-Fache des Restvolumens des verwendeten Infusionsbe-

stecks. Dabei ist neben der Kompatibilität der Spülflüssigkeit auf die Flussrate zu achten,

da ein zu rasches Spülen insbesondere bei Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite

(z. B. Katecholamine) schwerwiegende Konsequenzen haben kann. Bei vielen Infusions-

systemen erfordert das Nachspülen jedoch eine Diskonnektion des Systems mit der

Gefahr einer Kontamination. Hilfreich sind hier Systeme mit bereits vorhandener Y-Ver-

bindung zur Sekundärinfusion, die ein „Umstecken“ entbehrlich machen (1). In der Ab-

teilung der meldenden Ärztin wird bei Gabe von Alemtuzumab inzwischen immer im An-

schluss an die vierstündige Infusion des in 100 ml 0,9-prozentiger NaCl-Lösung ver -

dünn ten Konzentrats mit 50 ml NaCl-Lösung nachgespült. Dabei wird die Flussrate von

25 ml/h berücksichtigt, wodurch sich die Infusionszeit verlängert.
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Fazit

Bei Kurzinfusionen sollte dem Patienten der gesamte Wirkstoff appliziert werden, um

eine Unterdosierung mit möglicherweise klinischen Konsequenzen zu vermeiden.

Patienten ohne Flüssigkeitsrestriktion sollten Infusionen mit größerem Volumen (minde-

stens 250 ml) erhalten, da so das Restvolumen relativ sinkt. Bei Patienten mit Flüssig-

keitsrestriktion, z. B. auf Intensivstationen, sollten Pumpensysteme mit minimalem Rest-

volumen verwendet werden (5). Bei kleinen Infusionsvolumina und Arzneimitteln mit

enger therapeutischer Breite sollte mit einer geeigneten Flüssigkeit und gleichbleibender

Flussrate nachgespült werden. Wünschenswert wären konkrete Empfehlungen zum Um-

gang mit Restvolumen in den Fachinformationen betroffener Arzneimittel. Bereits in der

Ausbildung von Ärzten und Pflegepersonal sollte mehr Gewicht auf den Umgang mit

Restvolumina bei Kurzinfusionen gelegt und so das Problembewusstsein erhöht werden.
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Fortbildung

Fortbildungsveranstaltungen und Symposien 
der AkdÄ 2018 (Auswahl)
(http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/)

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, Jägerberg 1, 
06108 Halle (Saale)

29.05.2018 – Kurs der AkdÄ im Rahmen des 86. Fortbildungskongresses der Nordrheinischen Akademie 
für ärztliche Fort- und Weiterbildung
Weitere Informationen: http://www.akademienordrhein.info/norderney/

06.06.2018 – Symposium der AkdÄ in Kooperation mit der Kassenärztlichen Vereinigung und 
der Landesärztekammer Thüringen im Rahmen der Medizinischen Fortbildungstage Thüringen
14.00–17.00 Uhr
Veranstaltungsort: Kaisersaal Erfurt, Futterstraße 15/16, 99084 Erfurt

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: 

ADHS-Therapie im Kindes- und Jugendalter r Antibiotika r Leitliniengerechte Therapie der Depression r Therapie der
Herzinsuffizienz r Multimedikation r Klinisch relevante Interaktionen r Schmerztherapie mit Opioiden r Neue Arz-
neimittel 2017/2018 – eine kritische Bewertung r Fallbeispiele aus der Pharmakovigilanz r Medikationsfehler

Als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.

Auskunft und Organisation: Karoline Luzar 
E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de

http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/Fobi.html
http://www.akademienordrhein.info/norderney/
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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 Themen sind:

10 Jahre Aktionsplan AMTS: Erfolge und Perspektiven

Interprofessionelle Zusammenarbeit als Schlüssel zu mehr AMTS?

Medikationsplan: Forschungsprojekte, Status quo und Ausblick

Nebenwirkungen durch Medikationsfehler

AMTS in der Pädiatrie und Geriatrie

AMTS in Therapieleitlinien

Innovationsfonds – Untersuchungen zur AMTS

Ab sofort ist die Einreichung von Abstracts für Posterbeiträge möglich unter:
https://www.patientensicherheit2018.de/_contxt/welcome/

Das ausführliche Programm mit Referenten, Vorträgen und Workshops sowie die 
Online-Anmeldung sind über die Kongress-Homepage abrufbar unter:

www.patientensicherheit2018.de

Fortbildungspunkte sind bei der Ärztekammer und Apothekerkammer Berlin beantragt.

https://www.patientensicherheit2018.de/_contxt/welcome/
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.

Arzneiverordnung in der Praxis    Band 45    Heft 2   April 2018

AVP Impressum

104

Wir möchten darauf hinweisen, dass die in „Arzneiverordnung in
der Praxis“ erscheinenden Publikationen prinzipiell den Charak-
ter von Autorenartikeln – wie in jeder anderen Zeitschrift – haben. 

Eine Markenbezeichnung kann warenzeichenrechtlich geschützt
sein, auch wenn bei ihrer Verwendung in dieser Zeitschrift das
Zeichen ® oder ein anderer Hinweis fehlen sollte. 

Für die Richtigkeit und Vollständigkeit der Angaben zur
Dosierung und auch zu den Preisen kann keine Gewähr über-
nommen werden. Trotz sorgfältiger Recherche bitten wir Sie
dringend, die aktuellen Fach- und Gebrauchsinformationen des
jeweiligen Herstellers zu beachten. 

Alle Artikel, die in dieser Zeitschrift veröffentlicht werden, sind
urheberrechtlich geschützt, alle Rechte vorbehalten. Ohne
schriftliche Erlaubnis des Verlages ist es verboten, Teile der
Zeitschrift in irgendeiner Form zu reproduzieren. 

© Alle Rechte vorbehalten. AkdÄ, Berlin 2018

Arzneiverordnung in der Praxis
ist Mitglied der International
Society of Drug Bulletins
(www.isdbweb.org)
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