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Mühlbauer, B. 

Editorial

acht Jahre ist es her, dass in deutschland das Gesetz zur neuordnung des arzneimittel-

marktes in der GkV (aMnoG) eingeführt wurde. Es soll verhindern, dass dem Gesund-

heitssystem unnötige Mehrkosten für pseudoinnovationen entstehen. aus Sicht der pa-

tientinnen und patienten war damit verbunden die hoffnung auf eine Zunahme echter

innovationen, also neueinführungen von arzneimitteln mit therapeutischem Mehrwert.

Bezogen auf diese hoffnung hat sich das aMnoG bisher noch nicht als wirksam er -

wiesen. nach wie vor können neue Medikamente mit nicht quantifizierbarem oder nicht

belegtem Zusatznutzen in deutschland verordnet werden. Ein Effekt ist allenfalls in den

arzneimittelkosten zu sehen – die Einsparungen 2017 durch das aMnoG-Verfahren

werden auf knapp 1,8 Mrd. Euro geschätzt (1).

die nüchterne Bilanz: Bei 137 von insgesamt 333 Bewertungsverfahren wurde vom Ge-

meinsamen Bundesausschuss das Fehlen eines Zusatznutzens beschlossen. in 64 Fällen

wurde ein geringer Zusatznutzen gesehen, in 57 Verfahren wurde ein nicht quantifizierbarer

Zusatznutzen anerkannt. Mit anderen Worten: in gerade einmal einem Fünftel der Ver -

fahren wurde mindestens ein beträchtlicher zusätzlicher therapeutischer nutzen gegenüber

der zweckmäßigen Vergleichstherapie gesehen. das bleibt deutlich hinter dem zurück,

was die akdÄ von einer modernen arzneimittelentwicklung als stetigen therapeutischen

Fortschritt erwartet.

nach wie vor ist das zentrale problem, dass pharmazeutische unternehmer für die arz-

neimittelzulassung nur eine akzeptable Wirksamkeits-risiko-Bilanz des neuen präparates

per se nachweisen müssen. Ein Vergleich mit den bisher für diese indikation verfügbaren

medikamentösen therapien ist nicht unbedingt erforderlich. ob die neueinführung also

eine klinisch relevante Verbesserung darstellt, ist für die Zulassung irrelevant. im Sinne

einer rationalen arzneimitteltherapie ist dies inakzeptabel.

die akdÄ mit ihren fachkundigen Mitgliedern war von anfang an an der frühen nutzen-

bewertung beteiligt. Was fällt auf am Bericht der akdÄ in dieser ausgabe von aVp (2) zu

diesem wichtigen tätigkeitsbereich der kommission? 

Erstens hat sich die akdÄ mit 32 prozent an weniger Verfahren beteiligt als erwartet. dies

liegt vorwiegend an den begrenzten personellen ressourcen, unter anderem in der Ge-

schäftsstelle der akdÄ. Eine stärkere Beteiligung der kommission an den aMnoG-

Verfahren wird von vielen Seiten gefordert. dies erfordert aber eine bessere personelle

ausstattung der akdÄ. 

Zweitens erschreckt die oben genannte niedrige Zahl von arzneimitteln mit gesichertem

Zusatznutzen. Seit Jahren ist zu beobachten, dass etwa ein drittel der neu zugelassenen

arzneimittel für die Behandlung von krebskrankheiten entwickelt werden, da sich die

pharmazeutische industrie ganz gezielt auf dieses lukrative Marktsegment konzentriert.

regelmäßig muss die akdÄ das unbefriedigende design der Zulassungsstudien kritisieren,

insbesondere, was Beobachtungsdauer, Endpunkte oder Vergleichstherapien angeht.
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Bleibt es bei den derzeit wenig restriktiven kriterien für die Zulassung von arzneimitteln,

kann diese nur mit der Verpflichtung zu weiteren Studien zum therapeutischen Stellenwert

erfolgen. deren Ergebnisse müssen obligat zur erneuten nutzenbewertung führen –

durch aus auch mit der Möglichkeit des Widerrufs der Erstattungsfähigkeit. 

Ein drittes problem sind arzneimittel für seltene krankheiten. diese sogenannten orphan

drugs hebeln die nutzenbewertung aus, da bei ihnen gemäß Verfahrensordnung zur nut-

zenbewertung von arzneimitteln nach aMnoG ein fiktiver, bereits durch die Zulassung

belegter Zusatznutzen angenommen wird. die Erfahrung der letzten Jahre zeigt, dass der

orphan-drug-Status, insbesondere in der onkologie, zunehmend missbraucht wird, um

einer fairen nutzenbewertung zu entgehen (3). Mit guter Begründung fordert die akdÄ

daher eine reguläre nutzenbewertung auch für orphan drugs.

Eine günstige „nebenwirkung“ hat das aMnoG allerdings aus wissenschaftlicher Sicht.

Seit langem ist bekannt, dass publikationen klinischer Studien in wissenschaftlichen

Journalen die daten oft nur lückenhaft berichten, zum teil selektiert zugunsten des prüf-

präparates des Sponsors. Selbst der Blick in das typische „supplementary material“ hilft

hier selten weiter. das Bewertungsverfahren nach aMnoG stellt demgegenüber einen Er-

kenntnisgewinn dar, da mit den verschiedenen Modulen des dossiers alle daten

vollständig berichtet werden müssen (4).

Prof. Dr. med. Bernd Mühlbauer, Bremen
muehlbauer@pharmakologie-bremen.de
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Therapie aktuell

Rosien, U.

Iberogast® verursacht potenziell lebensbedrohliche
Leberschäden: Endlich werden Warnhinweise in der
Fach- und Gebrauchsinformation durch Bayer um-
gesetzt
Iberogast® causes potentially life-threatening liver damages: Finally, warning noti-
ces are included in the use instructions by Bayer

Zusammenfassung
Aufgrund der Lebertoxizität von Schöllkraut wurde bereits 2008 allen Phytopharmaka mit

einer Tagesdosis von mehr als 2,5 mg Chelidonium-Gesamtalkaloiden die Zulassung ent -

zogen. Alle Präparate mit einer niedrigeren Tages-Gesamtdosis, zu denen der 9-Kräuter-

Extrakt Iberogast® gehört, mussten in die Patienteninformation Warnhinweise zur Lebertoxizität

in die Gebrauchsanweisung aufnehmen. Dies ist bei Iberogast® aufgrund des Widerstands des

pharmazeutischen Herstellers erst jetzt, zehn Jahre später, aufgrund neuer Fallberichte und

unter dem Druck des BfArM erfolgt. Unter Nutzen-Risiko-Abwägung kann ein Schöllkraut-

haltiges Iberogast® nicht mehr empfohlen werden. 

Abstract
Due to liver toxicity of chelidonium majus market authorisation of all phytopharmacological

preparations containing more than 2.5 mg daily dose of whole Chelidonium alkaloids was

withdrawn as early as 2008. For all preparations with lower daily doses – which applies for

the 9-herbal extract Iberogast® – their instruction leaflet must include warnings on liver

toxicity. In case of Iberogast®, due to refusal of the pharmaceutical company, these war -

nings were included not earlier than these days, ten years later, under the impression of new

case reports and forced by BfArM. Concerning risks and benefits a Chelidonium majus con-

taining Iberogast® cannot be recommended any longer.

iberogast® (StW 5) ist ein alkoholischer Extrakt aus neun kräutern, der unter anderem

Schöllkraut enthält. das in der traditionellen chinesischen Medizin und in der naturheil-

kunde mit verschiedenen therapeutischen Wirkungen assoziierte Schöllkraut hat eine po-

tenziell lebertoxische Wirkung. aufgrund von 48 Einzelfallberichten wurde 2008 die Zulas-

sung derjenigen Schöllkraut-haltigen arzneimitteln, bei denen nach der dosierungsanleitung

in der Fach- oder Gebrauchsinformation mehr als 2,5 mg Gesamtalkaloide pro tage ein-

genommen wurden, mit sofortiger Wirkung widerrufen (1).

Bei präparaten, die eine Schöllkraut-dosierung von 2,5 µg bis höchstens 2,5 mg pro tag

enthielten (wie iberogast®) sollten die Fachinformationen geändert werden:

kontrolle der transaminasen bei mehr als vierwöchiger Einnahmer

keine Einnahme bei bestehender lebererkrankung oder früherer lebererkrankung oder r

gleichzeitige anwendung leberschädigender arzneimittel

sofortige Beendigung der therapie bei klinischen Zeichen einer leberschädigungr
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ein hinweis auf die Fallberichte mit möglicher leberschädigung und Fälle mit leber-r

versagen

diese Schöllkrautpräparate dürfen von Schwangeren und Stillenden nicht eingenommen r

werden.

Bayer, das iberogast® seit der Übernahme von Steigerwald 2013 vermarktet, hat sich bis

September 2018 geweigert, diese hinweise in die Gebrauchsinformation aufzunehmen.

aufgrund neuer Fallberichte von schweren leberschäden zu iberogast®, davon einer mit

tödlichem ausgang, hat Bayer nun die oben genannten informationen in die Gebrauchs-

information aufgenommen, um einer anordnung des Sofortvollzugs durch das BfarM zu-

vorzukommen (2).

Welcher Patient braucht Iberogast®?

Einzig für die anwendung bei funktioneller dyspepsie gibt es prospektive, randomisierte,

doppelblinde Studien mit einem signifikanten positiven Effekt auf Symptome (3-5). der

plazeboeffekt auf Symptome ist in Studien bei funktioneller dyspepsie jedoch immer

hoch (bis 60 %) und geschmacksidentische plazebopräparate standen bei den genannten

Studien regelhaft nicht zur Verfügung (6). trotzdem findet es sich in aktuellen nationalen

und internationalen Übersichten zur therapie der funktionellen dyspepsie (6;7). Vor dem

hintergrund der vom BfarM in diesem Jahr bewerteten Fälle kann iberogast® für die funk-

tionelle dyspepsie (und alle weiteren indikationen) nicht (mehr) empfohlen werden. Zu

einer negativen nutzen-risiko-Bewertung Schöllkraut-haltiger präparate kam die EMa in

ihrem assessment report zu chelidonium majus bereits 2010 (8).

iberogast® ist ohne ärztliche Verschreibung erhältlich, aber apothekenpflichtig. nach

dem aktuellen arzneiverordnungsreport wurden 2017 1,5 Millionen ddd des präparates

zulasten der gesetzlichen krankenkassen verordnet (bei kindern) bzw. die kosten

(freiwillig) übernommen (9). Zur tatsächlichen anwendungshäufigkeit gibt es nur Schät-

zungen, nach denen die Zahl der tagesdosen um mindestens das Zehnfache höher liegen

und Bayer bislang einen umsatz im dreistelligen Millionenbereich ermöglichte. Bayer

wäre gut beraten gewesen, bereits bei Übernahme von Steigerwald 2013 eine Schöllkraut-

freie iberogast®-Variante anzubieten und sollte dies jetzt umgehend tun. 

iberogast® erhält endlich Warnhinweise zur potenziell

lebensbedrohlichen lebertoxizität. auch bei der funk-

tionellen dyspepsie, der einzigen indikation, für die es

positive Evidenz für Symptomlinderung gibt, kann die

nutzen-risiko-abwägung nicht (mehr) positiv gesehen

werden. der hersteller sollte Schöllkraut aus dem prä-

parat umgehend entfernen.

Fazit für die Praxis
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Schatz, H.

Diederich, S.

Zusammenfassung
Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat im Juli 2018 gemeinsam

mit den anderen beteiligten EU-Mitgliedsstaaten positiv über die geplante Einführung einer ge-

änderten Formulierung von Levothyroxin-Tabletten der Firma Merck (Euthyrox®) entschieden.

Ein auslösender Faktor zu diesem Verfahren war unter anderem, dass eine von den Gesund-

heitsbehörden in Frankreich gewünschte Verbesserung der Galenik des Thyroxinpräparates

Levothyrox® 2017 zu einem massiven Anstieg von Meldungen über unerwünschte Arzneimit-

telwirkungen und staatsanwaltlichen Ermittlungen geführt hatte. 

Eine Analyse dieser Berichte zeigte kein prinzipiell neues Risiko im Zusammenhang mit der ge -

änderten Formulierung. Eine Bioäquivalenz innerhalb enger Grenzen von 90 bis 111 Prozent

ist demonstriert worden. Zudem ist für die neue Formulierung eine reduzierte Schwankung

des Arzneistoffgehaltes innerhalb des Haltbarkeitszeitraums gezeigt worden.

Bei Neueinführungen oder Veränderungen zugelassener Präparate sollte frühzeitig eine

adäquate Kommunikation an Ärzte, medizinisches Fachpersonal und Patienten erfolgen,

damit es nicht wieder zu Verunsicherungen von Patienten durch eine hohe mediale Aufmerk-

samkeit bei extrem schnellen Verbreitungskanälen wie in Frankreich kommt. 

Abstract
In July 2018, the German Federal Institute for Drugs and Medical Devices together with the

other participated EU member states has made a positive decision on the market launch of

a changed formulation of levothyroxin tablets by Merck (Euthyrox®). One catalyst of that de-

cision was that French health authorities claim for better galenic formula for the thyroxin

drug Levothyrox® led to a massive increase of signals for adverse events and investigations

of the public state’s attorney. 

Einleitung

nach umstellung der Galenik des thyroxinpräparates levothyrox® (Merck) in Frankreich

(austausch u. a. von laktose durch Mannitol und Zitronensäure) stieg die Zahl der Be -

rich te über unerwünschte nebenwirkungen von 9000 im September auf über 150.000 an

(1). Mehr als 60 Gerichtsverfahren wurden eingeleitet und eine petition, die alte Formu-

lierung wieder verfügbar zu machen, von mehr als 300.000 personen unterschrieben. in-

wieweit diese exorbitante Steigerung durch die Medienberichte mitbedingt war, mag of-

fenbleiben. die Meldungen über unerwünschte nebenwirkungen mit der neuen levo-  

thyroxin-Formulierung umfassten Schwindel, krämpfe, kopfschmerzen und haarausfall,

somit Symptome passend entweder zu einer Über- oder unterdosierung von thyroxin. in

deutschland wurde darüber frühzeitig im Blog der deutschen Gesellschaft für Endokrino-

logie am 23. oktober 2017 berichtet (2).

Kommentar 

1. Bioverfügbarkeit von Levothyroxin-Präparaten

Merck hatte bereits im Jahre 2016 eine Bioäquivalenz-Studie veranlasst, die keine wesent-

lichen unterschiede zwischen den beiden Formulierungen fand (3). Es wurden recht typi-

Änderung der Galenik von Levothyroxin 
der Firma Merck
Levothyroxin: Galenics of the drugs important?
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sche dosierungen von 50  µg, 100  µg, and 200  µg getestet. Von daher scheint eine unter-

schiedliche Bioverfügbarkeit für die in Frankreich nach der umstellung berich teten Sym-

ptome wohl ausgeschlossen. dementsprechend sind auch keinerlei Berichte über Verän-

derungen der tSh-Werte nach der umstellung zu finden.

passend dazu hat das Bundesinstitut für arzneimittel und Medizinprodukte (BfarM)

im Juli 2018 positiv über die geplante Einführung einer geänderten Formulierung von le-

vothyroxin-tabletten der Firma Merck (Euthyrox®) entschieden, weil eine Bioäquivalenz

der neuen Formulierung gegenüber der alten Zubereitung innerhalb enger Grenzen von

90 bis 111 prozent eindeutig belegt war (4). 

die neue Formulierung enthält statt des hilfsstoffes laktose die hilfstoffe Mannitol

und Zitronensäure. Beide hilfsstoffe sind in der arzneimittel- und lebensmittelherstellung

seit langer Zeit im Einsatz und ohne Bedenken. Für die neue Formulierung ist zudem eine

reduzierte Schwankung des arzneistoffgehaltes innerhalb des haltbarkeitszeitraums ge -

zeigt worden. Somit können nun engere Grenzen (Spezifikationen) für den arzneistoffgehalt

über die gesamte laufzeit des arzneimittels eingehalten werden (neu: 95–100 %). am

Beispiel einer 150 µg tablette bedeutet das, dass nach der alten Spezifikation (90–100%)

am Ende der haltbarkeit eventuell nur noch 135 µg Wirkstoff in der tablette sein konnten,

wobei das nach der neuen Spezifikation nun auf 142,5 µg limitiert ist. hierbei ist zu er-

wähnen, dass 135 µg Wirkstoff in einer mit 150 µg deklarierten tablette unter der nächst

niedrigen verfügbaren dosierung von thyroxintabletten (137,5 µg) liegen. 

neben dieser Verbesserung in der haltbarkeit des Wirkstoffes haben die neuen Zusatz-

stoffe den zusätzlichen Vorteil, dass die neue Formulierung besser für patienten mit lak-

toseintoleranz oder der seltenen hereditären Galaktoseintoleranz geeignet sein könnte.

2. Therapeutische Breite von Levothyroxin-Präparaten

Grundsätzlich zeichnet sich levothyroxin durch einen schmalen therapeutischen Bereich

aus, sodass Über- und unterdosierungen häufig sind (5). So könnten schon geringe un-

terschiede in der Bioverfügbarkeit zu klinischen Symptomen führen. daher sollte man im-

mer bereits sechs bis acht Wochen nach umstellung von einem auf das andere präparat

oder dosisänderung klinische Symptome und laborwerte überprüfen.

levothyroxin ist das in deutschland am häufigsten verordnete arzneimittel. da es bei

präparatewechsel zu entsprechenden patientenberichten und auch zu Berichten über

tSh-Veränderungen gekommen ist, soll man in der dauertherapie möglichst bei der glei-

chen Firma bleiben. aus diesem Grunde hat der GBa 2014 levothyroxin auf die liste der

arzneimittel gesetzt, die auch ohne durchstreichen des aut-idem-kästchens (§ 129 abs. 1

SGB V) nicht vom apotheker ausgetauscht werden dürfen (6).

der häufigste Grund bei problemen in der Schilddrüsenhormoneinstellung ist aber

non-compliance (nicht nüchterne Einnahme, vergessene dosis usw.). Es sei erwähnt,

dass in diesen Fällen die tagesdosis (1,6–1,8 µg/kg körpergewicht/tag) auch als kumu lier -

te einmalige Wochendosis levothyroxin ohne nebenwirkungen gegeben werden kann (5).

3. Herkunftsländer von Wirkstoff und Zusatzstoffen 

Bei der sehr ausgeprägten medialen aufmerksamkeit und der zudem etwas später auftre-
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tenden Berichterstattung über Valsartan wurde auch berichtet, dass Merck sein neues

prä pa rat mit billigeren Substanzen aus china produziere. auf nachfrage teilte die Firma

aber mit, dass der Wirkstoff, das levothyroxin, in deutschland hergestellt werde. die Zu-

satzstoffe allerdings würden – wechselnd – aus unterschiedlichen, auch ausländischen

Quellen bezogen, müssen jedoch den in deutschland vorgeschriebenen Qualitätsanfor-

derungen entsprechen. 

Eine produktion mit Begleitsubstanzen – etwa aus china – ist auch bei zahlreichen an-

deren Medikamenten der Fall, ohne dass entsprechende Zusammenhänge in diesem aus-

maß berichtet wurden. da es hier ohnehin von Medikament zu Medikament und von

Firma zu Firma verschiedene Zusatzstoffe gibt, ist dieses als ursache für die zahlreichen

berichteten Symptome unwahrscheinlich.

Grundsätzlich stehen bei solchen Fragestellungen levothyroxin-tropfen  (in deutschland:

Eferox® lösung) zur Verfügung. Bei umstellung von tabletten auf tropfen ist aufgrund

besserer Bioverfügbarkeit der tropfen auf eine mögliche tSh-absenkung zu achten (7).

4. Überreaktion eines sensiblen Patientenkollektives 

Jeder, der patienten mit unterfunktion/hashimoto-thyreoiditis behandelt, hat die Erfah -

rung gemacht, dass in dieser sehr häufigen patientengruppe zahlreiche Mythen und

falsche Fakten kursieren. dementsprechend wird – vermutlich nicht zu unrecht – ange -

nom men, dass die berichteten erhöhten nebenwirkungen inklusive Gerichtsverfahren

durch eine entsprechende kommunikation in Selbsthilfeforen usw. induziert sein könnte (8).

Eine entsprechende reaktion bei Schilddrüsenpatienten nach Medienbekanntmachung

einer veränderten Galenik ist gut dokumentiert: im Jahre 2009 publizierte das British Medical

Journal (9) eine Studie über dieses thema, als in neuseeland das 30 Jahre lang verwendete

präparat Eltroxin® nach produktion in kanada mit neuer Galenik aus deutschland und später

aus Österreich bezogen wurde. hier kam es kurzzeitig zu einem nahezu 2000-fachen anstieg

von berichteten nebenwirkungen, was aber auch sehr schnell nach abnahme der Berichterstat -

tung in den Medien wieder abnahm. Eine ähnliche Beruhigung findet derzeit auch in Frank -

reich statt.

Es existieren keinerlei Belege, dass die berichteten ne-

benwirkungen unter der veränderten herstellung von

levothyroxin der Firma Merck in Frankreich eine ratio-

nale Grundlage durch veränderte Bioverfügbarkeit oder

durch andere Zusatzstoffe hat. Ganz im Gegenteil

konn  te im Verlauf sogar belegt werden, dass die neue

Zubereitung sogar galenische Vorteile hinsichtlich der

Wirkstoffstabilität hat. Somit scheint hier die mediale

informationsverarbeitung eine grosse rolle gespielt zu

haben, zumal insbesonders endokrinologische patienten

durch Begriffe wie „bioidentische hormone“ sehr an-

fällig für von den Medien und durch dr. Google getrie-

bene kampagnen zu sein scheinen. 

die verordnenden Ärzte sollten daher – wie empfohlen

– generell eher einen präparatewechsel bei levothyroxin

vermeiden und auf eine klare evidenzbasierte patien-

tenkommunikation achten.

der pharmaindustrie sollte dieses Beispiel auch eine

lehre sein, sodass wir auch hier auf eine klarere und

frühzeitigere informationsstrategie hoffen können.

Fazit für die Praxis
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Gundert-Remy, U.

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

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

diese Verunreinigungen werden in diesem Artikel diskutiert. 

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

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

sed. 

in den vergangenen Monaten wurden sartanhaltige arzneimittel aufgrund einer Verunrei-

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

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

Wirkstoffs des jeweiligen Sartans auftritt und dass die neuerlich festgestellte Verunreinigung

durch eine einige Jahre nach Zulassung vorgenommene Änderung des Syntheseverfahrens

bedingt ist.

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

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

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

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

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

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

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

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

Einstufung klasse 1 (humanes kanzerogen) ergeben.

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

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

gerin geres risiko besteht als bei höherer Exposition. 

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

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

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

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

pro 320 mg tablette ergeben (6).

Üblicherweise kann aus entsprechenden daten für toxikologische Endpunkte eine dosis

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tumoren nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegenüber einer mit placebo behandelten

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

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

nahme des krebsauslösenden Stoffes.

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

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

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

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

gruppe auslöst.

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

steht, ergibt sich aus tabelle 1.

Tabelle 1

Exposition durch Informationsquelle ng/kg KG
pro Tag

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

luft, Wasser und
nahrung 

Who 2002 (1) 5–16 4200–13.400

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

37.000

nitritzusatz (food additi-
ve) in der nahrung

EFSa anS panel 2017
(10)

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

1,1 Mio.

Valsartan-tablette zu 320
mg mit 22 µg ndMa

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

216

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

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

nicht geringes risiko hin.

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

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

weniger als lebenslange Exposition vor. Bedauerlicherweise verschwindet ein krebsrisiko

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Wie sollte das risiko beurteilt werden? 

Es existiert ein risiko. 

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

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

war die Marktrücknahme der verunreinigten Valsartan-tabletten gerechtfertigt.

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

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

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

zu erwarten steht, dass die Erkrankung auftritt.

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

Lempert, T.

Zusammenfassung
Ein persistierendes Foramen ovale führt in der Normalbevölkerung zu keinem nachweisbar er-

höhten Schlaganfallrisiko. Im Einzelfall kann es jedoch in Verbindung mit venösen Blut -

gerinnseln zu Schlaganfällen durch paradoxe Embolien führen. Nach mehreren negativen

Studien zeigen neuere Untersuchungen, dass der mechanische Verschluss eines offenen

Foramen ovale nach einem kryptogenen Schlaganfall Rezidive verhindern kann. Im Lichte

dieser Ergebnisse empfiehlt eine aktuelle Leitlinie der Fachgesellschaften für Kardiologie und

Neurologie sowie der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft den Verschluss bei Patienten mit

kryptogenem Schlaganfall. Die kritische Analyse der bisherigen Studien ergibt, dass dieser

Eingriff nur sorgfältig selektierten jungen Patienten ohne konkurrierende Schlaganfallursache

hilft. Die Number needed to treat liegt mit 18 über zehn Jahre recht hoch. Zudem konnte kein

Vorteil des PFO-Verschlusses im Vergleich mit oralen Antikoagulanzien belegt werden. Dies

liegt auch an der niedrigen spontanen Rezidivrate von 0,6 bis 1,7 % pro Jahr in den medika-

mentösen Gruppen. Häufigste Komplikation des PFO-Verschlusses ist Vorhofflimmern, das bei

etwa 5 % der Patienten auftritt und bei einem Viertel der Betroffenen persistiert.

Abstract
A PFO does not lead to an identifiable increased risk of stroke in the general population. Ho-

wever, in rare cases it can facilitate a paradoxical embolism from a venous source. Recent

randomized trials have shown that mechanical closure of the patent foramen ovale may de-

crease the rate of future strokes. Consequently, a current practice guideline of the German

cardiological and neurological societies and the German Stroke Society advocates closure of

the defect in patients with previous cryptogenic stroke. Critical analysis of the current

evidence reveals that only carefully selected patients may profit. The number needed to treat

is 18 per 10 years. Furthermore, there is no proven advantage of the intervention compared

to oral anticoagulation. This is partly caused by the low stroke recurrence rate of 0.6 to 1.7%

per year in patients under medical treatment. The most common adverse effect of the

closure of the patent foramen ovale is atrial fibrillation which occurs in about 5% of patients

and persists in a quarter of them.

paradoxe Embolien durch ein persistierendes Foramen ovale (pFo) gelten als seltene

Schlaganfallursache und können nur in Einzelfällen direkt nachgewiesen werden. Ein pFo

findet sich bei 20–25 % der normalbevölkerung, sodass der isolierte nachweis eines pFo

als diagnosekriterium einer paradoxen Embolie nicht ausreicht. als zusätzliche kriterien

eignen sich der nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose, der anamnestische hinweis

auf einen Valsalvamechanismus zu Beginn des Schlaganfalls sowie der ausschluss

anderer Ätiologien. Jahrelang wurde kontrovers diskutiert, ob der Verschluss eines pFo

mit einem per katheter eingebrachten okkluder in der Sekundärprophylaxe des Schlagan-

falls tatsächlich wirksam ist. in einer gemeinsamen S2e-leitlinienempfehlung (1) von

neurologen und kardiologen sowie der deutschen Schlaganfall-Gesellschaft scheint

diese kontroverse nun harmonisch beigelegt worden zu sein: 

„Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neurologischer und kardiolo-

gischer Abklärung) kryptogenen ischämischen Schlaganfall und offenem Foramen ovale

Kryptogener Schlaganfall und persistierendes 
Foramen ovale
Cryptogenic stroke and patent foramen ovale
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mit moderatem oder ausgeprägtem Rechts-Links-Shunt soll ein interventioneller PFO-

Verschluss durchgeführt werden.“

diese Empfehlung wird mit maximalem Empfehlungsgrad a und der höchsten Evidenz-

ebene i ausgesprochen. Erste Zweifel an diesem hohen Empfehlungsgrad wecken die in

der leitlinie (vorbildlich dokumentierten) drei Gegenstimmen. die Zweifel werden

konkreter, wenn man sich die daten anschaut, auf denen diese Empfehlung beruht: drei

negativen Studien stehen vier positive gegenüber (2-8). hinzu kommt ein möglicher Bias

durch unverblindete untersucher in allen sieben Studien, von deren Einschätzung es

abhing, welche Ereignisse zur Beurteilung eines möglichen Endpunktes weitergeleitet

wurden. des Weiteren war die anzahl der im Follow-up verlorenen patienten in einigen

Studien höher als die anzahl derer, die den Endpunkt erreichten (2,7). daher sollte die

diskussion mit Erscheinen der leitlinie nicht beendet, sondern intensiviert werden. die

der leitlinie zugrunde liegende datenlage ist mit sieben randomisierten Studien immerhin

außergewöhnlich komfortabel. der Blick in die Studien lohnt sich, um die kriterien für

einen pFo-Verschluss zu schärfen:

1. Indikationsstellung: Warum fielen drei Studien negativ und vier positiv aus? Eine der 

möglichen antworten: in den positiven Studien wurden die patienten sehr sorgfältig 

ausgewählt. Entscheidend ist hier die definition dessen, was in der leitlinie knapp als 

„kryptogener Schlaganfall“ bezeichnet wird. Zu diesem Schlagwort werden jedoch 

ganze Bücher verfasst. in den meisten Studien war die dem pFo-Verschluss vorge-

schaltete diagnostik nicht einheitlich oder gar nicht geregelt. die beiden großen 

positiven Studien cloSE und rEducE listen jedoch zahlreiche vordefinierte aus-

schlusskriterien auf (9;10). unter anderem war in cloSE gefordert: keine Mikroangio-

pathie, keine Stenose eines hirnversorgenden Gefäßes über 30 %, keine aortenplaques 

über 4 mm, keine anderen kardialen Emboliequellen, wobei das EkG-Monitoring in der 

regel nur kurz war. Eine ähnlich strenge liste findet sich bei rEducE, zusätzlich durfte 

hier kein unkontrollierter Schlaganfall-risikofaktor wie arterieller hypertonus, diabetes 

mellitus oder herzinfarkt in der anamnese vorliegen. in beiden Studien wurde zusätz-

lich umfangreiche weitere diagnostik nach dem Ermessen der Behandler betrieben. 

nach ausschluss anderer Ätiologien kann der ropE-Score („risk of paradoxical embo-

lism“) herangezogen werden, um die ursächliche Bedeutung des pFo einzuschätzen. 

auf einer Skala von 0 bis 10 macht ein hoher Wert das pFo als Ätiologie wahrscheinlicher. 

in der cloSE-Studie lag der Wert beispielsweise bei 7, was für eine sorgfältige auswahl 

der patienten spricht. der ropE-Score bildet jedoch viele Ätiologien, die insbesondere 

bei jungen patienten eine rolle spielen, nicht ab, daher ist er isoliert betrachtet zur in-

dikationsstellung nicht ausreichend. auch das durchschnittsalter der Studienpatienten 

von 45 Jahren belegt, dass die patienten in der regel kein relevantes kardiovaskuläres 

risikoprofil mitbrachten.

Ein Schwachpunkt aller pFo-Verschlussstudien aus heutiger Sicht liegt in der unzurei-

chenden Suche nach Vorhofflimmern, sodass bei einigen patienten diese Ätiologie 

wahrscheinlich übersehen wurde. patienten mit transitorischer ischämischer attacke 

(tia) wurden in den positiven Studien ausgeschlossen – die leitlinie spricht daher 
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Empfehlungen nur für Schlaganfälle aus. Für die Studien war der ausschluss zweck-

mäßig, um die Ergebnisse nicht mit patienten zu verwässern, bei denen andere diffe-

renzialdiagnosen infrage kamen. im Einzelfall kann es dennoch sinnvoll sein, patienten 

mit klinisch eindeutiger tia einem pFo-Verschluss zuzuführen.

2. Graduierung des PFO: die kriterien waren in den Studien nicht einheitlich. in den 

meisten Studien wurde die Größe des pFo über die anzahl von kontrastmittelbläschen 

im linken Vorhof definiert, die mit hilfe einer Software gezählt wurden. die Schwellen-

werte für klein/moderat/groß waren jedoch nicht einheitlich. in der dEFEnSE-pFo 

wurde dagegen für ein „hochrisiko-pFo“ eine bestimmte auslenkung des Vorhofsep-

tums oder ein Mindestabstand zwischen Septum primum und Septum secundum ge-

fordert. Es ist unwahrscheinlich, dass alle kliniken in deutschland die gleichen diagno-

sekriterien für ein pFo anlegen können und werden wie eine der pFo-Studien. Eine 

rein subjektive Einschätzung jedoch schränkt die diagnostische Sicherheit und damit 

auch die korrekte therapie des pFo ein.

3. Komplikationen des PFO-Verschlusses: die periprozedurale komplikationsrate lag in 

den Studien zwischen 2 und 10 %. die number needed to harm (nnh) beträgt damit 

10–50. die häufigste komplikation war mit 2,9–6,6 % Vorhofflimmern, das signifikant 

häufiger als in den konservativen armen auftrat. das Vorhofflimmern sistierte bei 72 % 

der patienten innerhalb von 45 tagen (12). untersuchungen zu möglichen langzeitfolgen 

des länger als 45 tage bestehenden Vorhofflimmerns stehen aus.

die periprozedurale komplikationsrate steigt erheblich mit dem vaskulären risikoprofil 

der patienten. im Quartil mit den schwersten kardiovaskulären risikofaktoren einer 

pFo-Verschlussstudie wurden komplikationen in bis zu 20 % beobachtet (11). Viele 

kardiovaskuläre risikofaktoren bedeuten zudem, dass konkurrierende Ätiologien wahr-

scheinlicher werden. Solche patienten wurden in den Studien zum pFo-Verschluss 

nach Schlaganfall daher in der regel von vornherein ausgeschlossen.

4. Behandlungsergebnisse: die Schlaganfallrezidive waren bereits in den konservativen 

Studienarmen mit raten zwischen 0,6 –1,7 %/Jahr selten. ausnahme ist die dEFEnSE-

pFo mit 4 % hirninfarkten/Jahr bei allerdings eingeschränkter aussagekraft durch klei-

ne Zahlen (5 hirninfarkte, 1 hirnblutung). die absolute risikoreduktion beträgt laut 

einer Metaanalyse 0,57 %/Jahr entsprechend einer nnt von 175 pro Jahr bzw. 18 pro 

zehn Jahre. keine unterschiede fanden sich bei tia, herzinfarkt, schweren nebenwir-

kungen und Mortalität (12). in den Studien fehlen angaben zu behindernden Schlagan-

fällen als Endpunkt. die cloSE-Studie führt sie immerhin auf, die rate liegt mit 0,08 %/

Jahr in der konservativ behandelten Gruppe extrem niedrig. Somit steht der nachweis 

eines nutzens des pFo-Verschlusses für behindernde Schlaganfälle genauso aus wie 

eine analyse aller patientenrelevanten Endpunkte einschließlich der komplikationen 

wie Vorhofflimmern durch den pFo-Verschluss. hinzu kommt, dass im Vergleich mit 

antikoagulanzien kein Vorteil für den pFo-Verschluss bezüglich Schlaganfallrezidiven 

gezeigt werden konnte – bei allerdings mäßiger datenlage. das bessere abschneiden 

von antikoagulanzien im Vergleich mit plättchenhemmern ist pathophysiologisch 
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plausibel, da es sich bei den rezidiven überwiegend um paradoxe Embolien aus 

venösen Gefäßen handelt. im Vergleich mit antikoagulanzien sprechen daher andere 

leitlinien nur eine schwache Empfehlung für den pFo-Verschluss aus – und auch nur 

wegen des erhöhten Blutungsrisikos unter antikoagulation (13).

der Schlüssel zum Behandlungserfolg mittels pFo-Ver-

schluss liegt in der sorgfältigen auswahl der patienten.

die neue deutsche leitlinie hilft bei der patientenselek-

tion jedoch nur eingeschränkt, da sie eine kryptogene

Ätiologie bereits voraussetzt. Wichtige ausschlusskrite-

rien sind neben einer reihe von differenzialätiologien

Zeichen von arteriosklerose, unkontrollierte kardiovas-

kuläre risikofaktoren und in der regel transitorische

ischämische attacken. des Weiteren sollte nach einem

intermittierenden Vorhofflimmern ausführlich gesucht

werden. die implantation eines herzmonitors vor even-

tuellem pFo-Verschluss sollte daher erwogen werden.

Jungen patienten ohne kardiovaskuläre risikofaktoren,

einem ropE-Score ≥ 7 und weitgehendem ausschluss

von Vorhofflimmern sollte ein pFo-Verschluss angebo-

ten werden. Sie sollten gleichzeitig über die komplika-

tionen des Eingriffs, das niedrige rezidivrisiko auch un-

ter medikamentöser Behandlung und über die möglicher-

weise genauso wirksame Behandlung mit antikoagu-

lanzien aufgeklärt werden. Bei konservativer Behandlung

sind orale antikoagulanzien möglicherweise besser

wirksam als plättchenhemmer. hier sind weitergehende

Studien notwendig.

Fazit für die Praxis

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von den Autoren verneint.

Dr. med. Enrico Völzke, Berlin
enrico.voelzke@schlosspark-klinik.de

Prof. Dr. med. Thomas Lempert, Berlin

Literatur

1 diener h.-c., Grau a., Baldus S. et al.: kryptogener 
Schlaganfall und offenes Foramen ovale, S2eleitlinie. in: 
deutsche Gesellschaft für neurologie (hrsg.): leitlinien 
für diagnostik und therapie in der neurologie, 2018. on-
line: www.dgn.org/leitlinien. letzter Zugriff: 22. Januar 
2019.

2 carroll Jd, Saver Jl, thaler dE et al.: closure of patent fo-
ramen ovale versus medical therapy after cryptogenic 
stroke. n Engl J Med. 2013; 368: 1092-1100.

3 Furlan aJ, reisman M, Massaro J et al.: closure or medi-
cal therapy for cryptogenic stroke with patent foramen 
ovale. n Engl J Med 2012; 366: 991-999.

4 Meier B, kalesan B, Mattle hp et al.: percutaneous closu-
re of patent foramen ovale in cryptogenic embolism. n 
Engl J Med. 2013; 368: 1083-1091.

5 Mas Jl, derumeaux G, Guillon B et al.: patent foramen 
ovale closure or anticoagulation vs. antiplatelets after 
stroke. n Engl J Med. 2017; 377: 1011-1021.

6 Søndergaard l, kasner SE, rhodes JF et al.: patent fora-
men ovale closure or antiplatelet therapy for cryptogenic 
stroke. n Engl J Med. 2017; 377: 1033-1042.

7 Saver Jl, carroll Jd, thaler dE et al.:long-term outcomes 
of patent foramen ovale closure or medical therapy after 
stroke. n Engl J Med. 2017; 377: 1022-1032.

8 lee ph, Song Jk, kim JS et al.: cryptogenic stroke and 
high-risk patent foramen ovale: the dEFEnSE-pFo trial. J 
am coll cardiol 2018; 71: 2335-2342.

9 Supplementary appendix cloSE trial. Supplement to: 
Mas J-l, derumeaux G, Guillon B, et al. patent foramen 
ovale closure or anticoagulation vs. antiplatelets after 
stroke. n Engl J Med 2017; 377: 1011-1021.

10 Supplementary appendix rEducE trial. Supplement to: 
Søndergaard l, kasner SE, rhodes JF, et al. patent fora-
men ovale closure or antiplatelet therapy for cryptogenic 
stroke. n Engl J Med 2017; 377: 1033-1042.

11 Merkler aE, Gialdini G, Yaghi S et al.: Safety outcomes 
after percutaneous transcatheter closure of patent fora-
men ovale. Stroke 2017; 48: 3073-3077.

12 ntaios G, papavasileiou V, Sagris d et al.: closure of pa-
tent foramen ovale versus medical therapy in patients 
with cryptogenic stroke or transient ischemic attack: up-
dated systematic review and meta-analysis. Stroke 2018; 
49: 412-418.

13 kuijpers t, Spencer Fa, Siemieniuk rac et al.: patent fora-
men ovale closure, antiplatelet therapy or anticoagulation 
therapy alone for management of cryptogenic stroke? a 
clinical practice guideline BMJ 2018; 362: k2515. 



arzneiverordnung in der praxis    Band 46    heft 1–2    März 2019

AVP Therapie aktuell

19

Hydrochlorothiazid: Risiko von nichtmelanozytärem
Hautkrebs – Empfehlungen der AkdÄ zur 
Behandlung von Hypertonie und Herzinsuffizienz
Nachdruck einer Publikation auf der Website der AkdÄ vom 20. Dezember 2018

Zusammenfassung
Ein Rote-Hand-Brief vom Oktober 2018 weist auf das Risiko des nichtmelanozytären Haut -

krebses im Zusammenhang Hydrochlorothiazid (HCT) hin. Die AkdÄ empfiehlt für die Be-

handlung der arteriellen Hypertonie und der Herzinsuffizienz mit HCT zusammenfassend

Folgen des: 

Eine generelle Therapieumstellung aller mit HCT behandelten Patienten ist nicht erforderlich r

und sollte individuell geprüft werden. 

Chlortalidon ist eine mögliche Alternative zu HCT. Zum Hautkrebsrisiko im Zusammenhang r

mit Chlortalidon liegen keine Daten vor. 

Wenn HCT angewendet wird, sollten die im Rote-Hand-Brief genannten Empfehlungen r

befolgt werden (z. B. regelmäßige Hautinspektion; UV-Schutz). 

Weitere Studien zum Risiko von (Haut-)Krebs im Zusammenhang mit Diuretika und r

anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Hypertonie und der Herzinsuffizienz sollten 

durchgeführt werden. 

Hintergrund

hydrochlorothiazid(hct)-haltige arzneimittel werden angewendet zur Behandlung der

ar te riellen hypertonie, der chronischen herzinsuffizienz sowie von kardialen, hepatischen

und nephrogenen Ödemen (1). nachfolgend werden Empfehlungen zum umgang mit

hct bei der Behandlung der arteriellen hypertonie und der herzinsuffizienz gegeben.

auf der Basis von Ergebnissen zweier pharmakoepidemiologischer Studien wurde am

17. oktober 2018 ein rote-hand-Brief versendet, der über das risiko des weißen haut -

krebs (non melanoma skin cancer, nMSc) im Zusammenhang mit hct informiert (1).

die beiden dort angeführten Studien zeigten anhand von dänischen registerdaten ein er-

höhtes nMSc-risiko in abhängigkeit von der kumulativen hct-dosis (vgl. tabelle 1)

(2;3).

im rote-hand-Brief wird empfohlen, patienten mit hct-Behandlung über das risiko

von nMSc zu informieren und aufzufordern, regelmäßig ihre haut zu kontrollieren und

verdächtige Veränderungen umgehend dem arzt zu zeigen. Suspekte läsionen sollten

untersucht werden, ggf. einschließlich einer histologischen untersuchung von Biopsien.

patienten sollten die Exposition gegenüber Sonnenlicht und uV-Strahlung reduzieren.

Ggf. sollten sie einen Sonnenschutz verwenden. Bei hct-patienten mit nMSc in der Vor-

geschichte sollte der Einsatz von hct erneut abgewogen werden (1). 

Zu nMSc zählen vor allem Basalzellkarzinome (basal cell carcinoma, Bcc) und plat-

ten-epithelkarzinome (squamous cell carcinoma, Scc). die inzidenz hängt unter anderem

vom hautphänotyp und der uV-Exposition ab. in deutschland erkrankten 2015 etwa

213.000 Menschen an nMSc, davon etwa dreiviertel an Bcc und ein Viertel an Scc. Etwa
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750 patienten in deutschland sterben jährlich an nMSc (4). in abhängigkeit von der 

kumulativen hct-dosis könnte sich das risiko an nMSc zu erkranken bis auf das über

7-Fache für Scc und bis auf das 1,5-Fache für Bcc erhöhen (1). nach Schätzung der

autoren der o. g. Studien könnten 0,6 % der Bcc und 9,0 % der Scc bzw. 11 % der SSc

der lippen auf hct zurückzuführen sein (2;3).

als ursächlich für das erhöhte nMSc-risiko werden die photosensibilisierenden Eigen-

schaften von hct diskutiert (2;3). die wichtigste limitierung der beiden Studien liegt

darin, dass bei retrospektiven Studien nicht alle möglichen confounder berücksichtigt

werden können, und dass derartige Studien daher nicht geeignet sind, einen kausalen Zu-

sammenhang zu belegen. insbesondere wurden in den beiden Studien uV-Exposition

sowie hauttyp bzw. raucherstatus nicht berücksichtigt (2;3). allerdings spricht die dosis-

abhängige Beziehung für einen kausalen Zusammenhang. Es ist also zunächst von einem

erhöhten nMSc-risiko im Zusammenhang mit hct auszugehen. 

Empfehlung der AkdÄ zum Umgang mit Patienten, die mit HCT behan-

delt werden

aus Sicht der akdÄ kann es eine für alle patienten gültige Empfehlung angesichts der he-

terogenen patientenpopulation nicht geben. um ein eigenständiges absetzen der Medi-

kation durch patienten (mit der Gefahr negativer Folgen wie herzinfarkt, Schlaganfall) zu

vermeiden, sollten patienten über das risiko aufgeklärt und in die weitere Behandlungs-

planung einbezogen werden. die indikation für eine diuretische therapie sollte geprüft

werden: Eventuell kann bei einigen patienten auf ein diuretikum verzichtet werden (z. B.

milde hypertonie). 

Tabelle 1: Erhöhtes NMSC-Risiko in Abhängigkeit von der kumulativen HCT-Dosis (nach (2;3))

Art der Krebserkrankung Fallzahl Kontrollen Adjustierte Odds Ratio (95 % CI)

Pottegård et al. 2017 (2)

SCC der Lippen

”never use“

”ever use“

≥ 25.000 mg*

≥ 100.000 mg**

633

494

139

94

54

63067

55666

7401

2771

804

1,0 (referenz)

2,1 (1,7–2,6)

3,9 (3,0–4,9)

7,7 (5,7–10,5)

Pedersen et al. 2018 (3)

BCC

”never use“

”ever use“

≥ 50.000 mg+

≥ 200.000 mg++

71553

63653

7900

1897

391

1430833

1281894

148989

30075

5230

1,0 (referenz)

1,08 (1,05–1,10)

1,29 (1,23–1,35)

1,54 (1,38–1,71)

SCC

”never use“

”ever use“

≥ 50.000 mg+

≥ 200.000 mg++

8629

6817

1812

862

248

172462

149944

22.518

4802

752

1,0 (referenz)

1,75 (1,66–1,85)

3,98 (3,68–4,31)

7,38 (6,32–8,60)

Bcc = Basalzellkarzinom; Scc = plattenepithelkarzinom; ci = konfidenzintervall.
*z. B. 12,5 mg/d für etwa 5,5 Jahre; **z. B. 12,5 mg/d für etwa 22 Jahre; +z. B. 12,5 mg/d für etwa 11 Jahre; ++z. B. 12,5 mg/d für etwa 44 Jahre.
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Zwar zählt der weiße hautkrebs zu den häufigsten krebserkrankungen. dennoch ist an-

gesichts der insgesamt niedrigen Grundinzidenz trotz des erhöhten relativen risikos das

absolute risiko für die Entwicklung eines nMSc bei Behandlung mit hct nicht hoch.

durch regelmäßig wiederholte hautinspektionen können nMSc rechtzeitig entdeckt und

gut behandelt werden und weisen eine relativ günstige prognose auf (5). Eine generelle

umstellung der patienten auf eine alternative therapie ist aus Sicht der akdÄ daher nicht

zwingend erforderlich. Eine umstellung der therapie sollte aber individuell geprüft

werden, z. B. anhand von patienteneigenschaften wie alter, hauttyp, komorbidität/Vorer-

krankungen (nMSc in Vorgeschichte?), komedikation, indikation für hct sowie uV-Ex-

position in Beruf/Freizeit. 

Bei der Behandlung der Hypertonie wird die kombination mit diuretika spätestens bei

Stufe 2 des therapiealgorithmus empfohlen. der positive Effekt auf Morbidität und Mor-

talität ist gut belegt (6). Wenn eine umstellung für sinnvoll erachtet bzw. nach aufklärung

vom patienten gewünscht wird, so wären chlortalidon oder indapamid zu erwägen, die

beide in leitlinien zur Behandlung der arteriellen hypertonie empfohlen werden (6-8) und

in dieser indikation zugelassen sind (9;10). allerdings wurde für indapamid in einer

kleinen Studie ein erhöhtes risiko für maligne Melanome festgestellt (11). nach unserer

kenntnis liegen für chlortalidon derzeit keine Studien zum hautkrebsrisiko vor. Gerade

vor dem hintergrund der möglichen umstellung einer großen Zahl von hct-patienten

auf chlortalidon sollten Studien zum hautkrebsrisiko im Zusammenhang mit chlortalidon

durchgeführt werden. die Wirksamkeit hinsichtlich kardiovaskulärer Endpunkte ist für

chlortalidon besser belegt als für hct (6;12). Zu beachten ist, dass hct und chlortalidon

nicht dosisäquivalent angewendet werden sollten. Zur Behandlung der hypertonie

werden 12,5–25 mg/d chlortalidon empfohlen (7;13).

die Behandlung der Herzinsuffizienz basiert primär auf arzneimitteln, die das renin-

angiotensin-aldosteron-System beeinflussen sowie auf Betablockern, ggf. ergänzt um Mi-

neralkortikoidrezeptor-antagonisten (Spironolacton, Eplerenon). diuretika, für die ein po-

sitiver Effekt auf die Mortalität nicht belegt ist, werden bei patienten mit Zeichen der

Flüssigkeitsretention empfohlen (14;15). Soll ein thiazid oder thiazidähnliches diuretikum

verordnet werden, so könnte ebenfalls chlortalidon angewendet werden, welches gemäß

Fachinformation zur Behandlung der manifesten herzinsuffizienz zugelassen ist (9).

andere diuretika (einschließlich chlortalidon (9)) weisen ebenfalls photosensibilisierende

Eigenschaften auf (16). Es ist derzeit unklar, ob dieser Mechanismus allein ursächlich für

die Entstehung von nMSc ist. das risiko von nMSc und anderen Malignomen im Zu-

sammenhang mit hct, anderen diuretika und nicht diuretisch wirksamen arzneimitteln

zur Behandlung von herzinsuffizienz und arterieller hypertonie sollte daher weiter unter-

sucht werden. 

in den oben erwähnten pharmakoepidemiologischen Studien wird für das thiaziddiu-

retikum Bendroflumethiazid kein erhöhtes nMSc-risiko beschrieben (2;3). Bendroflu-

methiazid ist potenter als hct, deshalb ist eine geringere dosis erforderlich. damit be-

gründen die autoren, dass sie trotz der breiten anwendung in dänemark kein nMSc-risiko

für diese Substanz feststellen konnten (2). Bendroflumethiazid könnte auch in deutschland

eine mögliche alternative zu hct sein. Es ist hierzulande allerdings bislang wenig ge-
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bräuchlich und es steht nur in kombination mit propranolol und hydralazin (17) bzw. in

kombination mit amilorid (18) zur Verfügung. daher ist anzuregen, Bendroflumethiazid

auch in den hier üblichen kombinationen bzw. als Monotherapie anzubieten. 

Fazit

Eine generelle therapieumstellung aller mit hct behandelten patienten ist nach den

beiden pharmakoepidemiologischen Studien nicht erforderlich und sollte individuell

geprüft werden. chlortalidon ist ein mögliches alternatives thiazidähnliches diuretikum,

das für ähnliche indikationen zugelassen ist wie hct (9) und insbesondere in der

indikation hypertonie eine alternative darstellt. in der indikation herzinsuffizienz sollten

primär Schleifendiuretika angewendet werden (14). Soll ein thiazid oder thiazidähnliches

diuretikum angewendet werden, so wäre ebenfalls chlortalidon möglich. Zu diesem arz-

neimittel liegen derzeit keine Erkenntnisse über ein mögliches hautkrebsrisiko vor. um

die compliance zu erhalten, wäre die Bereitstellung von kombinationspräparaten z. B.

mit acE-hemmern, angiotensin-ii-rezeptor-antagonisten oder kalziumkanalblockern

wünschenswert. Bei anwendung von hct sollten die im rote-hand-Brief genannten

Empfehlungen befolgt werden: regelmäßige hautinspektion durch die patienten und in-

formation des arztes bei auffälligkeiten; weitere untersuchung (ggf. Biopsie) von ver-

dächtigen läsionen; reduktion der Exposition gegenüber Sonnenlicht und uV-Strahlung;

anwendung von Sonnenschutz. um das risiko für (haut-)krebserkrankungen im Zusam-

menhang mit diuretika und anderen arzneimitteln zur Behandlung von herzinsuffizienz

und hypertonie besser einschätzen und belastbare klinische Empfehlungen abgeben zu

können, sollten weitere Studien durchgeführt werden. 

Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft
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Chenot, J.-F.

Pharmakotherapie bei chronischen 
Rückenschmerzen
Pharmacotherapy for chronic low back pain

Zusammenfassung
Chronischen Rückenschmerzen sind häufig und schwer zu behandeln. Die Nationale Versor-

gungsLeitlinie Kreuzschmerzen empfiehlt eine multimodale Therapie mit Schwerpunkt auf

nichtpharmakologisch Maßnahmen. Die Evidenzlage zur Wirksamkeit und Sicherheit von

Pharmakotherapien insbesondere in der Langzeitverordnung ist gering. Dies macht ein re-

gelmäßiges Monitoring und eine individualisierte Entscheidungsfindung über den Nutzen

und die Risiken mit den Patienten notwendig. Empfohlen werden Nichtsteroidale Antirheu-

matika und bei unzureichender Wirkung ein Therapieversuch mit einem Opioid. Die Behand-

lung mit Antidepressiva wird nur bei nachgewiesener depressiver Komorbidität empfohlen.

Abstract
Chronic low back pain is common and difficult to treat. The national guideline for managing

low back pain recommends multimodal therapy with emphasise on non-pharmacological in-

terventions. Evidence for effectiveness and safety of pharmacotherapy, especially for long

term treatment, is limited. Therefore continuous monitoring and an individualised decision

making about benefits and harms with patients is necessary. Non-steroidal anti-inflammatory

drugs or opioids, in case of limited effectiveness, are recommended. Antidepressants

should only be used if presence of comorbid depression is established. 

Übersichtsarbeiten

chronische rückenschmerzen sind definiert als Schmerzen im Bereich des rückens über

zwölf Wochen (1). diese pragmatische definition reflektiert nicht die praxis, in der viele

Menschen rezidivierende rückenschmerzen oder chronische Schmerzen mit fluktuierender

intensität und funktioneller Beeinträchtigung haben. in Bevölkerungssurveys in deutschland

geben ca. 10 % der Bevölkerung chronische rückenschmerzen an (2;3). dabei muss be-

dacht werden, dass nicht alle Menschen mit chronischen rückenschmerzen für diese pro-

fessionelle hilfe suchen und damit zu Schmerzpatienten werden. chronische Schmerzen

sind schwer zu behandeln und die meisten Maßnahmen haben nur eine geringe Effek tivi -

tät. Ein review im auftrag des American College of Physicians (acp) hat erstmals sys -

tematisch die Effektstärke auf Schmerzen und Funktionseinschränkung untersucht und

fand fast nur geringe Effekte (4;5) (tabelle 1 und 2). Monomodale ansätze, wie nur phar-

makotherapie, sind bei chronischen Schmerzen wenig erfolgversprechend. Es besteht ein

konsens, dass multimodale ansätze am ehesten geeignet sind, chronische Schmerzen

Tabelle 1: Bewertung der Effekte bei Übertragung der Effekte auf Schmerz oder Funktions -

beeinträchtigung als absolute Verbesserung auf einer Skala von 0–100 nach ACP (4)

gering moderat bedeutend

Schmerz 5–10 > 10–20 > 20

Funktion 5–10 > 10–20 > 20
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und dadurch bedingte Funktionseinschränkungen zu verbessern (1). die Erfolgsraten, ge-

messen am kriterium arbeitsfähigkeit, liegen hier bei ca. 50 %.

trotzdem wird vielen patienten mit chronischen rückenschmerzen nur eine pharmako-

therapie angeboten. Es gibt zum teil elaborierte pathophysiologische Vorstellungen zur

Genese chronischer rückenschmerzen und darauf basierende spezifische Medikations-

empfehlungen (6). Weder die Fähigkeit der differenzierung von Subtypen von rücken-

schmerzen noch der klinische nutzen einer darauf basierenden therapieauswahl ist

bisher belegt worden. Viele der empfohlenen Medikamente sind obsolet und grundsätzlich

ist die jeweilige Zulassung zu beachten.

Nichtopioide Schmerzmittel

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

nSar sind die wichtigste und am häufigsten verordnete Medikamentengruppe bei

rückenschmerzen, doch die nachgewiesene Wirksamkeit ist nur gering (tabelle 2) (4;7-9).

die Qualität der Studien ist schwach und die Übersichtsarbeiten betonen die abwägung

von nutzen und risiken. Es gibt keine hinweise, dass ein bestimmtes nSar wirksamer

als andere ist (9). neben den gastrotoxischen nebenwirkungen ist ihr Einsatz bei einge-

schränkter nierenfunktion (eGFr < 30 ml/min) bei gleichzeitiger Einnahme von acetylsa-

licylsäure oder oralen antikoagulanzien problematisch (10). nicht nur bei selektiven coX-

hemmern, sondern auch bei nSar werden kardiotoxische nebenwirkungen angenommen

(11). ob naproxen wirklich kardiovaskuläre Vorteile gegenüber anderen nSar oder

coxiben hat, ist unsicher.

Tabelle 2: Effektstärke von Medikamenten bei chronischen Rückenschmerzen, modifiziert nach ACP (4)

Medikamentengruppe
Schmerzen Funktionseinschränkung

Effektstärke Evidenz Evidenzstärke Effektstärke Evidenz Evidenzstärke

nichtsteroidale antirheu -
matika (nSar)

gering bis
moderat

1 Sr (4 rcts), 
2 rcts

moderat keine bis gering 4 rcts niedrig

starke opioide gering 1 Sr (6 rcts), 
2 rcts

niedrig-moderat gering 1 Sr (6 rcts), 
2 rcts

moderat

tramadol moderat 1 Sr (5 rcts),
2 rcts

moderat gering 1 Sr (5 rcts),
2 rcts

ungenügend

Muskelrelaxanzien nicht 
abschätzbar

1 Sr (2 rcts) moderat – – –

tetrazepam keine
Besserung

1 Sr (2 rcts) niedrig – – –

nichtselektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer
(z. B. amitriptylin)

kein Effekt 1 Sr (4 rcts) moderat kein Effekt 1 Sr (4 rcts) niedrig

selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

kein Effekt 1 Sr (3 rcts) moderat – – –

duloxetin gering 3 rcts moderat gering 3 rcts moderat

Gabapentin / pregabalin nicht 
abschätzbar

2 rcts ungenügend nicht 
abschätzbar

2 rcts ungenügend

Sr: systematic review (systematisches review), rct: randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie).
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Bei gleichzeitiger Einnahme von acetylsalicylsäure zur thrombozytenaggregationshem-

mung sollte diese zwei Stunden vor Einnahme eines nSar eingenommen werden, um

eine konkurrenz um die plättchencyclooxygenase zu vermeiden. auch wenn es formal

keine Beschränkung der Einnahmedauer gibt, sind nSar aufgrund ihres nebenwirkungs-

profils für eine dauertherapie bei chronischen Schmerzen wenig geeignet. lediglich bei

Spondylarthropathien wird eine dauereinnahme empfohlen (12). in der praxis nehmen

die meisten patienten nSar vor allen bei Bedarf, eine dauereinnahme ist bei rücken-

schmerzen relativ selten. der Einsatz als Bedarfsmedikation bei Exazerbation chronischer

rückenschmerzen erscheint vertretbar.

Coxibe

im Vergleich zu placebo oder paracetamol zeigen coxibe geringe Effekte bei chronischen

rückenschmerzen (13-15). keine Studie ging länger als 24 Wochen. direkte Vergleiche

zwischen coxiben und nSar zeigten keinen unterschied in der Wirksamkeit. Beim Ein -

satz von coxiben müssen die kontraindikationen beachtet werden, insbesondere eine

nach gewiesene koronare herzkrankheit (khk) oder erhöhtes risiko für eine khk werden

in der packungsbeilage als kontraindikation bewertet, auch wenn neue Metaanalysen nur

bei rofecoxib ein erhöhtes risiko bestätigen (12).

Paracetamol

Basierend auf analogschlüssen bei anderen muskuloskelettalen Schmerzen wurde para-

cetamol als Behandlungsoption empfohlen. paracetamol wird nach mehreren negativen

placebokontrollierten Studien zur Wirksamkeit bei kreuzschmerzen nun als unwirksam

eingestuft und darum nicht mehr empfohlen (nVl-Empfehlung 6-7) (16). 

Metamizol

Metamizol ist unspezifisch zur Behandlung von Schmerzen zugelassen ohne eine zeit -

liche Begrenzung. Zur Wirksamkeit bei akuten rückenschmerzen liegt nur eine ältere

Studie mit obsoleter i.m. applikation bei akuten rückenschmerzen vor (17), zu chroni -

schen rückenschmerzen gibt es keine Studien. trotz der mangelnden Evidenz hat die

nVl Metamizol eine optionale Empfehlung gegeben bei kontraindikationen gegen nSar

oder coxibe (Empfehlung nVl 6-6). Für die anwendung sprechen, dass Metamizol z. B.

bei oraler antikoagulation einsetzbar und dass keine dosisanpassung bei eingeschränkter

nierenfunktion notwendig ist. Eine deutsche arbeitsgruppe sieht aber hinweise auf eine

abschwächung der Wirkung von aSS durch Metamizol (18;19). diese hinweise bedürfen

aber der kontrolle durch größere klinische Studien. Eine seltene, aber gefürchtete neben-

wirkung ist die agranulozytose, die auch nach längerer Einnahme auftreten kann,

weswegen die arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft bei langzeitanwendung

eine regelmäßige kontrolle des Blutbilds empfiehlt (20). Es werden aber keine konkreten

kontrollintervalle genannt. Gegen eine dauertherapie spricht die kurze halbwertzeit von

ca. drei bis vier Stunden. 
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Opioide

opioide werden mittlerweile hauptsächlich für nichttumorschmerzen verordnet. Sie wer -

den meist als letzter Strohhalm eingesetzt. im rahmen der Entwicklung der sog. lontS-

leitlinie wurde deutlich, wie schlecht die datenlage zu Wirkung und Sicherheit bei lang-

zeiteinnahme von opioiden ist (21). der nutzen der opioide bei chronischen

rüc  ken schmerzen wird zunehmend kritisch gesehen. neben der nur als gering einge-

schätzten Wirkung sind nebenwirkungen (Übelkeit, Verstopfung) und das abhängigkeits-

potenzial die wichtigsten Gründe gegen sie. die nVl empfiehlt opioide im Sinne eines

Behandlungsversuchs, wenn nichtopioide keine ausreichende Wirkung haben (nVl-

Emp feh lung 6-9). Es werden eine zeitliche Begrenzung auf vier bis zwölf Wochen und eine

regelmäßige reevaluation explizit empfohlen (nVl-Empfehlung 6-10 und 11). die

meisten Studien zu opioiden bei chronischen rückenschmerzen hatten nur eine kurze

dauer von vier bis zu zwölf Wochen. langzeitstudien fehlen bisher. in systematischen

Übersichtsarbeiten zu opioiden bei chronischem kreuzschmerz im Vergleich zu placebo

waren diese dem placebo überlegen, aber wurden häufiger nicht gut vertragen. Sichere

aussagen zu schweren unerwünschten Wirkungen lassen sich aufgrund der Studiengrößen

nicht machen (4;22;23). nur bei nachweislichen Effekten wird eine längerfristige therapie

empfohlen (nVl-Empfehlung 6-12). Ältere reviews sahen keinen oder nur einen geringen

gesicherten nutzennachweis von opioiden bei chronischen rückenschmerzen (7;24). in

einer nach abschluss der recherchen für die nVl erschienenen Metaanalyse wird kein

ausreichender Wirksamkeitsnachweis für opioide bei rückenschmerzen gesehen (25).

das reflektiert teilweise höhere anforderungen an die Studienqualität für den nutzen-

nachweis. das acp-review basierend auf 14 Studien bewertete tramadol als moderat

Wirksam zu Schmerzreduktion (4). Ein älteres review von drei Studien, das nur eine

Studie aus dem acp-review umfasste, sah nur geringe, statistisch nicht signifikante

Effekte auf Schmerzen (26).

tapentadol ist ein opioid, das neben seiner Wirkung auf Morphinrezeptoren auch als

noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (nri) wirkt, wie auch tramadol. Es ist geringfügig

besser als placebo bei der linderung chronischer rückenschmerzen (27). Es soll etwas

weniger Verstopfung machen. Wegen dieser zusätzlichen nri soll tapentadol insbesondere

bei gleichzeitiger neuropathischer Schmerzkomponente wirksamer sein als andere

opioide. die Studie dazu war nicht verblindet (28). Für eine Bevorzugung dieses opioids

gibt es keine ausreichenden Belege (29).

Muskelrelaxanzien

die hypothese, dass Muskelverspannungen bei rückenschmerzen eine große rolle spie -

len, ist populär. Eine systematische Übersichtsarbeit sieht zwar eine Wirksamkeit bei

Muskelrelaxanzien, diese lässt sich aber nicht auf die Versorgung in deutschland übertra-

gen, da sie zum großen teil auf in deutschland nicht zugelassenen Substanzen basiert

(30); speziell zu chronischen rückenschmerzen wurden keine Studien gefunden (7). die

nVl macht eine negative Empfehlung zu Muskelrelaxanzien bei akuten und chronischen

rückenschmerzen (nVl-Empfehlung 6-16 und 17). Zur langzeitbehandlung (> 30 tage)

muskuloskelettaler Schmerzen sind nur die Muskelrelaxanzien tizanidin und pridinol zu-
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gelassen. da es keine veröffentlichen kontrollierten Studien zur Wirksamkeit bei chro -

nischen rückenschmerzen gibt, sind die Substanzen im review nicht berücksichtigt.

Wegen mangelnden Wirkungsnachweises macht die nVl eine gesonderte negativemp-

fehlung für Flupirtin. die anwendung wurde wegen hepatotoxizität auf zwei Wochen be-

grenzt und ist daher für chronische Schmerzen kaum geeignet. Weil die zeitliche thera-

piebegrenzung nicht eingehalten wurde, erfolgte 2018 die Marktrücknahme. die Zulassung

des Benzodiazepins tetrazepam ruht zurzeit. 

Antiepileptische Medikamente

Schon länger wird bei chronischen rückenschmerzen neben der nozizeptiven eine neuro-

pathische komponente postuliert. diese wird auch als „mixed pain“ bezeichnet. daher

liegt es nah, dass neuropathische therapieansätze bei chronischen rückenschmerzen ef-

fektiv sein könnten. die Grundlagen für klinische konsequenzen auf dieser annahme sind

aber noch unzureichend (31). die nVl macht deshalb eine negativempfehlung für Gaba-

pentin, pregabalin, topiramat und carbamazepin (nVl-Empfehlung 6-20) wegen man-

gelnder Evidenz. diese Einschätzung wurde durch eine nach dem recherchezeitraum er-

schienene negative randomisierte kontrollierte Studie zur Wirksamkeit von pregabalin bei

chronischen rückenschmerzen mit radikulärer reizung (32) und eine systematische

Über sichtsarbeit (33) bestätigt. diese Übersicht bestätigt auch den klinischen Eindruck

einer hohen rate an unerwünschten arzneimittelwirkungen, wie Schwindel, Müdigkeit

und Sehstörungen. pregabalin hat ein abhängigkeits- und Missbrauchspotenzial (34).

Antidepressiva

die in der Vergangenheit empfohlene Verordnung von nSMri (nichtselektive Monoamin-

Wiederaufnahmehemmer), wie z. B. amitriptylin als koanalgetikum bei chronischen

Schmerzen, unabhängig vom Vorliegen einer depression, gilt heute als obsolet (nVl-

Empfehlung 6-18) (35). Eine Behandlung mit einem antidepressivum wird nur bei einer

nachgewiesenen depression empfohlen (nVl-Empfehlung 6-19). Eine depression ist so-

wohl ein risikofaktor als auch eine mögliche Folge chronischer Schmerzen. Wird eine be-

gleitende depression diagnostiziert, gibt es keine ausreichende Grundlage für eine

präferenz für nSMri oder SSnri (Selektive Serotonin-/noradrenalin-Wiederaufnahme-

hemmer) wie z. B. duloxetin (36) gegenüber Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (7).

Prinzipien bei der Pharmakotherapie chronischer Rückenschmerzen

die nVl macht, orientiert an der lontS, konkrete Empfehlungen für die opioidtherapie

bei rückenschmerzen. diese lassen sich modifiziert auf die gesamte pharmakotherapie

von chronischen rückenschmerzen erweitern. dazu gehören:

Schmerzmessung und dokumentation bei Beginn der therapie entweder mit einer nu-r

merischen ratingskala oder einer visuellen analogskala

Festlegung eines (realistischen) therapiezielsr

regelmäßiges Überprüfen des Erreichens des therapieziels, dosisanpassung und kon-r

trolle auf Vorliegen von nebenwirkungen
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auslassversuch planenr

therapieabbruch bei nichterreichen des therapieziels trotz dosisanpassungr

kombination mit nichtpharmakologischen Maßnahmen, insbesondere körperliche r

aktivität

Mitberücksichtigung psychosozialer Faktorenr

nSar, coxibe, Metamizol können als Bedarfsmedikamente für Schmerzspitzen einge-r

setzt werden.

Gastrotoxizität und kardiotoxizität sollten bei der Verordnung erwogen und durch r

komedikation oder geeignete Einnahmeschema minimiert werden.

opioide sind Medikamente der zweiten Wahl, wenn nSar, coxibe, Metamizol unzu-r

reichend helfen oder nicht vertragen werden.

opioide sollten nicht als Bedarfsmedikation eingesetzt werden.r

antidepressiva sollten nur bei einer depression verordnet werden.r

die pharmakotherapie spielt bei der therapie chroni-

scher rückenschmerzen nur eine untergeordnete rolle.

die Evidenzlage zur Wirksamkeit und Sicherheit insbe-

sondere in der langzeitverordnung ist gering. dies

macht ein regelmäßiges Monitoring und eine indivi-

dualisierte Entscheidungsfindung über den nutzen und

die risiken mit den patienten notwendig.
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Zusammenfassung
Am 28.03.2018 wurde von der Europäischen Arzneimittelbehörde EMA (European Medicines

Agency) der Impfstoff Shingrix® zugelassen (Zulassungsnr. EMEA/H/C/004336, ATC Code

J07BK03 (1)). Shingrix® richtet sich gegen Herpes zoster und ergänzt den bereits eingeführten

Lebendimpfstoff Zostavax® mit einem rekombinanten adjuvantierten Wirkprinzip. AVP analy -

siert den potenziellen Einsatzbereich, seine Wirkungen und Nebenwirkungen sowie versor-

gungsbezogene Implikationen dieses neuen Impfstoffs. 

Abstract
The vaccine Shingrix® was approved from the EMA (European Medicines Agency) on the 28th

of march 2018 (EMEA/H/C/004336, ATC Code J07BK03 (1)). Shingrix® tries to prevent from

herpes zoster and is an addition to the already approved live vaccine Zostavax® with a re-

combinant adjuvant active principle. We analyse the potential indication, its effect, adverse

events of this new vaccine and implications on patient centered care. 

Einleitung 

als herpes zoster (hZ) oder Gürtelrose wird die endogene reaktivierung (Sekundärmani -

fes tation) einer weltweit vorkommenden, exogen erworbenen infektion mit dem Varizella-

Zoster-Virus (VZV) verstanden, die in der regel als primärmanifestation mit dem krank-

heitsbild der Windpocken (Varizellen) erworben wurde.

Epidemiologie, Krankheitslast 

Eine Meldepflicht für h. zoster besteht gemäß infektionsschutzgesetz (ifSG) nicht. Eine

epidemiologische Studie untersuchte das auftreten von h. zoster in deutschland in den

Jahren 2007 und 2008 anhand ambulanter und stationärer Behandlungsfälle bei patienten

≥ 50 Jahren. 2007 wurden 210.310 ambulante und 14.181 stationäre Fälle gezählt, 2008

164.335 ambulante bzw. 14.273 stationäre. die daraus errechnete durchschnittliche jähr -

liche inzidenzrate betrug über beide Jahre 2007/2008 zusammengenommen 9,6 Fälle pro

1000 personenjahre (pY), anders ausgedrückt tritt im Schnitt pro Jahr bei ca. einem von

100 Menschen ab dem 50. lebensjahr h. zoster auf. dabei zeigte sich eine deutliche Zu-

nahme mit zunehmendem alter: in der lebensdekade 50–60 Jahre um 6,5–7/1000 pY, bei

den 80- bis 90-Jährigen ca. 12,5/1000 pY. Frauen waren dabei signifikant häufiger betrof -

fen – mit einer inzidenzrate von 11,1, vs. 7,8 bei den Männern – wofür bislang keine ge-

sicherte Erklärung vorliegt.

die h.-zoster-assoziierte letalität war gering und betrug jährlich im Mittel nur 66 Fälle.

Was die krankheitslast der betroffenen patienten angeht, wird vor allem auf das Eintreten

einer post-Zoster-neuralgie (pZn; engl. postherpetic neuralgia/phn) abgehoben, deren

auftreten in einer Spannweite von 0,4–1,3 pro 1000 pY geschätzt wird (2). daten zur Quan -

ti fi zie  rung des Einflusses von hZ und pZn auf die lebensqualität liegen für deutsch land

nicht vor (3).

Herpes-zoster-Impfung bei Älteren (Shingrix®)
Herpes zoster vaccine in the elderly (Shingrix®)
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Es ist abzusehen, dass h. zoster in Zukunft weiter zunimmt, zum einen wegen der weiter

zunehmenden alterung der Bevölkerung, zum anderen wegen der gleichzeitig auch zu-

nehmenden prävalenz von immunkompromittierenden Grunderkrankungen bzw. ent-

sprechender Behandlungen, wie etwa krebserkrankungen und deren therapien. 

Impfung gegen Herpes zoster

Seit 2004 ist die Varizellen-Schutzimpfung von der Ständigen impfkommission (Stiko)

für alle kinder und Jugendlichen empfohlen. die Überlegung, auch h. zoster mit einer

Schutzimpfung entgegenzutreten, rührt nicht zuletzt daher, dass auch eine auswirkung

der impfung auf die inzidenz von h. zoster befürchtet wird. langfristig sollte man ja an-

nehmen, dass durch die zunehmende durchimpfung von Geburtskohorten irgendwann

der pool von Menschen mit residuenten Viren, die zum h. zoster reaktiviert werden

können, erschöpft ist. kurz- und mittelfristig ist jedoch die sogenannte „Booster-hypo -

the se“ mit ins kalkül zu ziehen. diese beruht auf der annahme, dass die regelmäßige Zir-

kulation von Varizellaviren im rahmen des

bisherigen ansteckungsgeschehens von

Windpocken vorwiegend im kindesalter

naturgemäß auch ältere Menschen erreicht,

die bereits eine Windpockenerkrankung

durchgemacht haben. die erneute, ange-

sichts der früheren hohen inzidenz immer

wiederkehrende konfrontation mit den zirkulierenden Viren führt demnach immer wieder

zu einer Boosterung des immunsystems gegen die Varizellaviren allgemein, und damit

auch gegen die residuenten Viren. Fällt nun nach und nach diese natürliche Viruszirkulation

weg, nimmt entsprechend auch die Boosterung ab, womit es, theoretisch, zunächst zu

einer höheren inzidenz von h. zoster kommen würde (4). die Befürchtung, dass sich eine

Massenimpfung von kindern gegen Windpocken ungünstig auf die herpes-zoster-

inzidenz bei Erwachsenen auswirken könnte, konnte zunächst in den uSa Ende der 90er

Jahre festgestellt und auch durch weitere Studien erhärtet werden. die Stärke dieses

Effektes ist jedoch noch unklar (ausführlich dazu (5)).

aktuell (Stand oktober 2018) stehen zwei weit verbreitet zugelassene (EMa, cdc u. a.)

impfstoffe zur prävention von hZ und durch hZ verursachte pZn bei personen ab 50

Jahren zur Verfügung: der lebendimpfstoff Zostavax® und der totimpfsoff Shingrix®. Ge-

genanzeigen bei Zostavax® sind: unverträglichkeit gegen impfstoffbestandteile wie z. B.

neo  mycin; angeborene und erworbene immundefizienz als Folge einer akuten oder chro-

nischen leukämie, eines lymphoms, anderer Erkrankungen des knochenmarks oder des

lymphatischen Systems; immundefizienz als Folge von hiV/aidS; zelluläre immundefi-

zienz; immunsuppressive therapie (einschließlich hoher dosen von kortikosteroiden),

aktive unbehandelte tuberkulose, Schwangerschaft. Bei Shingrix® sind dies hingegen le-

diglich Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile

des impfstoffes (6;7).

Bei Zostavax® erfolgt eine einmalige impfung, bei Shingrix® eine zweimalige impfung

initial und nach zwei Monaten.

Abkürzungen

EMA: European Medicines Agency 
(Europäische Arzneimittel-Agentur)

H. zoster; HZ: Herpes zoster
PZN: Post-Zoster-Neuralgie

PY: person years
SAE: serious adverse event

UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkung
VZV: Varizella-Zoster-Virus
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Lebendimpfung (Zostavax®)

2006 wurde der lebendimpfstoff Zostavax® von der Europäischen arzneimittelbehörde

(EMa) zugelassen – in deutschland nach seiner Markteinführung 2009 allerdings erst

2013 breit verfügbar. Zostavax® entspricht dem bereits lange erprobten auch in deutsch -

land empfohlenen impfstoff für kinder aus einem attenuierten voka-Varizellenstamm –

allerdings nun in einer ca. 14-fach höheren dosierung! die impfung mit Zostavax® wird

von der Stiko bislang (Stand oktober 2018) nicht als Standardimpfung empfohlen.

Gründe hierfür liegen u. a. darin, dass der lebendimpfstoff gerade bei personen, die we -

gen einer immunsuppression ein deutlich erhöhtes risiko für h. Zoster haben und damit

besonders vom Schutz einer impfung profitieren könnten, kontraindiziert ist. Ein weiterer

einschränkender Grund liegt darin, dass die Schutzwirkung des lebendimpfstoffs bereits

ab dem dritten Jahr nach impfung abnimmt, wenngleich in den Studien vor allem die

schwere pZn deutlich reduziert werden konnte. Übrig als indikationen bleiben spezielle

patientengruppen mit erhöhtem risiko, z. B. vor einer geplanten immunsuppressiven

the rapie, für die – in bestimmten altersbereichen über einen begrenzten Zeitraum – ein

nutzen belegt ist (8;9).

2012 berichtete aVp darüber, dass in einer Studie mit Zostavax® die Zoster-inzidenz pro

1000 pY bei Geimpften bei 6,4 (95 % konfidenzintervall [ci] 5,9–6,8) und bei ungeimpften

bei 13,0 (95 % ci 12,6–13,3) lag. daraus errechnete sich eine absolute risikoreduktion

(arr) von 0,94, entsprechend einer number needed to vaccinate (nnV, analog zur

number needed to treat, nnt) von 106 – ein „akzeptabler Wert“ (10).

im Jahr 2013 stellte das arznei-telegramm den damaligen Sachstand so dar: Zunächst

konnte in der Shingles prevention Study (SpS) mit 20.726 teilnehmern von 60–69 Jahren

die Zoster-inzidenz von 10,8 pro 1000 pY unter placebo auf 3,9 unter Zostavax® gesenkt

wer den, entsprechend einer relativen risikoreduktion (rrr) von 64 % (95 % ci 56–71 %).

Für die altersgruppe ≥ 70 Jahre, mit 17.775 teilnehmern, lagen die entsprechenden raten

bei 11,5 unter placebo bzw. 7,2 unter Zostavax®, entsprechend einer rrr von 38 % (95 %

ci 25–48 %). in der nachfolgenden Zoster Efficacy, Safety, and tolerability(ZESt)-Studie,

mit 22.439 teilnehmern im alter von 50–59 Jahren, senkte die impfung die Zoster-

inzidenz von 6,6 unter placebo auf 2,0 pro 1000 pY, entsprechend einer rrr von 70 % (95 %

ci 54–81 %; (11). das arznei-telegramm resümierte dazu, dass „die impfung für patien -

ten mit impfwunsch nach aufklärung über den derzeitigen kenntnisstand für „vertretbar“

gehalten werde.“

in England startete 2013 ein großangelegtes herpes-zoster-impfprogramm für personen

im alter von 70 Jahren, deren Ergebnisse jüngst publiziert wurden. die auswertung

erfolgte populationsbasiert über 164 Gp-praxen in ganz England, mit einer Bevölkerungs-

abdeckung von ca. 1 %. Zwischen dem 01.10.2005 und dem 30.09.2016 wurden bei ins-

gesamt 335.402 probanden bzw. patienten zwischen 60 und 89 Jahren mit insgesamt 3,36

Mio. Beobachtungsjahren (!) alle h.-zoster-impfungen sowie das auftreten von h. zoster

und postherpetischer neuralgie erfasst. in den ersten drei Jahren nach Beginn der impf-

kampagne sank die inzidenz von herpes zoster bzw. von postherpetischer neuralgie um

ca. 35 %. diese reduktionen entsprechen impfeffektivitäten bei herpes zoster von ca. 62

% und bei postherpetischer neuralgie von 70–88 %. der arzneimittelbrief schlussfolgerte
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daraus: „die impfung gegen herpes zoster ist auf populationsebene effektiv. Sie sollte bei

der gegenwärtigen Zunahme der über 70-Jährigen auch in deutschland empfohlen

werden.“ (12).

die Substanzkosten in deutschland für eine komplette impfung mit Zostavax® = 1 x 1 Fl.

pulver + 1 Fertigspritze lösung 0,65 ml betragen nach roter liste 178,31 Euro.

Rekombinanter Impfstoff (Shingrix®)

Shingrix® – internationaler Freiname: „herpes zoster vaccine (recombinant, adjuvanted)“

– ist im Gegensatz zu Zostavax® ein totimpfstoff und besteht aus zwei Wirkkomponenten:

einem viralen antigenbestandteil (Virus-Subunit Glycoprotein E, gE) und einem adjuvans

(aS01B). Sinn des Einsatzes von Subunits ist einerseits die – versus dem Ganzvirus –

nicht mehr vorhandene infektiosität des impfstoffs, andererseits eine definiertere her-

stellbarkeit und konfektionierbarkeit. Bekanntermaßen nimmt jedoch im umgekehrten

Maße die immunogenität von impfstoffen auf dem Weg vom Ganzvirus über Spaltvakzine

bis hin zu Subunits zunehmend ab. um trotzdem noch zu entsprechenden immunant-

worten zu kommen, kommen adjuvantien zum Einsatz, die die immunogenität der Sub-

units deutlich erhöhen.

Ein weiterer Grund für adjuvantien ist die ab ca. 50 Jahre zu beobachtende immunse-

neszenz, die bei Älteren gegenüber Jüngeren zu schwächeren impfantworten führt. das

adjuvans aSo1B von Shingrix® ist eine kombination aus verschiedenen immunvestärkern,

mit deren hilfe sowohl die immunogenität der antigene und damit die Effektstärke als

auch die Schutzdauer erhöht wird (1;13;14).

Zur Zulassung von Shingrix® wurden von der EMa vor allem folgende beiden Studien

herangezogen:

ZoStEr-006 (ZoE-50, ab 50 Jahre (15)r

ZoStEr-022 (ZoE-70, ab 70 Jahre (16).r

ZoStEr-006 und ZoStEr-022 wurden zeitgleich nach einem vergleichbaren Studienpro-

tokoll durchgeführt. dabei handelte es sich jeweils um phase-iii-Studien, randomisiert,

doppelblind, placebokontrolliert, multinational – darunter auch in deutschland –, multi-

zentrisch, impfstoffgabe i.m. zu den Zeitpunkten 0 und 2 Monate, bei Erwachsenen im

alter von ≥ 50 Jahren. Vor der Zuordnung zu entweder der Verum- oder placebogruppe

(„treatment allocation“) wurden die probanden im alter von 70–79 bzw. ≥ 80 Jahren ent-

weder zu ZoStEr-006 oder ZoStEr-022 randomisiert.

der primäre Endpunkt war jeweils das bestätigte auftreten von h. zoster. Sekundäre

Endpunkte waren: inzidenz von pZn, dauer von schweren Zoster-Schmerzen, Gesamt-

Mortalität und Zoster-letalität, Zoster-komplikationen, inzidenz der gesamten bzw. der

Zoster-bezogenen hospitalisationen, dauer einer ggf. Zoster-bezogenen analgetikamedi-

kation sowie „Sicherheitsendpunkte“ (siehe kapitel 2.6 des Epar (1)). daneben gab es

noch eine reihe von „explanatory endpoints“, z. B. mit Blick auf lebensqualität oder auf

immunologische laborparameter. die probanden wurden ab 2010 eingeschlossen, 2015

endete die nachbeobachtungszeit.

die Substanzkosten in deutschland für eine komplette impfung mit Shingrix® = 2 x 1

durch stechfl. pulver + Suspension 0,5 ml betragen nach roter liste 226,80 Euro.
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ZOSTER-006 / ZOE-50, Lal et al. 2015 

die ursprüngliche Studienpopulation umfasste 15.411 probanden im alter von 50 Jahren

und älter, 51,2 % aus Europa, davon wurden 7698 in die Verumgruppe und 7713 in die

kontrollgruppe randomisiert. in die endgültige auswertung (modified vaccinated cohort,

MVc) wurden 14.759 probanden einbezogen, davon 7344 Verum und 7415 kontrollen.

die medianen nachbeobachtungszeiten der ursprungspopulation betrug 3,1 Jahre (Spann -

wei te 0–3,7 Jahre) mit Blick auf den Endpunkt „h. zoster“ und 4,1 Jahre (Spannweite 

0–4,5 Jahre) mit Blick auf den Endpunkt „h. zoster und pZn“.

Bezogen auf die auswertbaren probanden, mit einer medianen nachbeobachtungszeit

von 3,2 Jahren, traten in der Verumgruppe insgesamt sechs Zoster-Fälle auf, bzw. 0,3 pro

1000 pY, in der kontrollgruppe 210 bzw. 9,1 pro 1000 pY, woraus eine „vaccine efficacy“

von 97,2 % (95 % ci 93,7–99,0) errechnet wurde (15).

die daten von lal et al. 2015 (15) wurden nochmals in einem cochrane-review zu Zos-

ter-impfungen reevaluiert: Es wurde eine teilpopulation von ≥ 60 Jahren mit n = 8122 ana-

lysiert, dabei wurden 2/1000 Zoster-Fälle in der Verumgruppe 34/1000 Fällen in der pla-

cebogruppe gegenübergestellt (16). anders ausgedrückt lag das absolute risiko in der

Verumgruppe bei 0,2 % und in der placebogruppe bei 3,4 %, woraus sich eine absolute

risikodifferenz von 2,2 errechnen ließe – was einer nnV von 45 entspräche.

ZOSTER-022 / ZOE-70, Cunningham et al. 2016 

die ursprüngliche Studienpopulation umfasste 13.900 probanden im alter von 70 Jahren

und älter, davon wurden 6950 in die Verum- und 6950 in die kontrollgruppe randomisiert.

in die endgültige auswertung (modified vaccinated cohort, MVc) wurden 13.163 pro -

banden einbezogen, davon 6541 Verum und 6622 kontrollen, wovon jeweils etwa 4/5 70–

79 und 1/5 ≥ 80 Jahre alt waren.

Bezogen auf die MVc traten, nach einer medianen nachbeobachtungszeit von 3,7

Jahren, in der Verumgruppe insgesamt 23 Zoster-Fälle auf, bzw. 0,9 pro 1000 pY, in der kon-

trollgruppe 223 bzw. 9,2 pro 1000 pY, woraus eine gesamte „vaccine efficacy“ von 89,8 %

(95 % ci 84,2–93,7 %) errechnet wurde. angesichts der nur wenigen in der Verumgruppe

aufgetretenen Zoster-Fälle – 17 bei den 70–79-Jährigen und 6 bei den ab 80-Jährigen –

konnte kein relevanter Wirkungsunterschied zwischen diesen beiden alterskategorien

festgestellt werden (17).

Pooled ZOE-50 und ZOE-70, Cunningham et al. 2016

cunningham et al. führten noch die daten der jeweils ab 70-Jährigen zusammen. aus

diesen gepoolten daten ergab sich in der Verumgruppe eine Zoster-inzidenz von 0,8 und

in der kontrollgruppe von 9,3, jeweils pro 1000 pY (17). auch hier konnte aufgrund der

nur wenigen Zoster-Fälle in der Verumgruppe kein relevanter unterschied in den Schutz-

effekten der 70–79- und der ab 80-Jährigen gefunden werden.

UAW der Totimpfung

in ZoE-50 wurden die potenziellen uaW der impfung sowohl innerhalb der gesamten

Stu dien population – 7698 aus der Verum- und 7713 aus der kontrollgruppe – als auch in-
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nerhalb einer „reactogenicity subgroup“ – n = 4460 aus der Verum- und n = 4466 aus der

kontrollgruppe – untersucht. in der Gesamtpopulation traten vergleichbar viele SaE auf,

jeweils ohne signifikante unterschiede. in der „reactogenicity subgroup“ traten bezogen

auf die ersten sieben tage nach der impfung in der Verumgruppe deutlich mehr uaW als in

der kontrollgruppe auf, und zwar lokalreaktionen zu 81,5 % (vs. 11,9 %), darunter 9,5 %

(vs. 0,4 %) mit dem Schweregrad 3 („preventing normal activity“), und systemische re-

aktionen zu 66,1 % (vs. 29,5 %), an erster Stelle Myalgien, abgeschlagenheit und kopf-

schmerzen, darunter 11,4 % (vs. 2,4 %) mit Grad 3 (15).

in der ZoE-70-Studie waren die SaE in der Verum- und der kontrollgruppe vergleichbar

(entsprechende uaW-daten wie in der ZoE-50-Studie waren der Studie nicht ohne Weite -

res entnehmbar (17).

Eine weitere Studie registrierte SaE im Zeitraum 36–72 Monate nach der totimpfung,

in einer ursprünglichen auf den langzeitimmunschutz ausgerichteten Studie bei proban -

den im alter von 60–84 Jahren (Mean 72,8, Sd 4,96). Von den ursprünglich 714 teilneh -

mern waren nach den ersten 36 Monaten zwar noch 645 übrig, zum ersten Zwischenzeit-

raum nach 48 Monaten allerdings nur noch 129 und nach 72 Monaten noch 119. in dieser

teilgruppe wurden drei SaEs beobachtet, darunter zwei todesfälle, von denen allerdings

keiner der impfung zugerechnet wurde. Zwei Fälle einer potenziellen immunologischen

nebenwirkung traten auf: ein Fall von M. crohn – der bereits unter den drei SaEs gelistet

ist – sowie ein Fall von polymyalgia rheumatica; beide wurden aufgrund ihres späten auf-

tretens nach der impfung – vier bzw. fünf Jahre – ebenfalls nicht der impfung zugerechnet.

in einem weiteren Fall wurde von einer vermuteten h.-zoster-Episode, mehr als fünf Jahre

nach der impfung, berichtet (18).

Gesundheitsökonomische Betrachtung

in einer Studie an GkV-Versicherten der tkk wurden inzidenzen und kosten von VZV-as-

soziierten krankheitsinzidenzen und -kosten im Bezugsjahr 2010 ermittelt. die inzidenzen

stiegen ab dem alter von 50 Jahren mit ca. 4 Fällen / 1000 pY steil an auf ca. 10 Fälle im

alter von 70 Jahren. die „direkten“ (bzw. von der GkV zu tragenden) kosten von h. zoster

(einschließlich pZn) lagen über alle altersgruppen bei durchschnittlich 238 Euro und be-

trugen bei den ab 80-Jährigen bei durchschnittlich 504 Euro, wobei diese kosten überwie-

gend durch hospitalisationen verursacht wurden (19).

in einer Modellierungsstudie wurden zunächst die GkV- bzw. „direkten“ kosten für h.

zoster je nach altersgruppe (ab 50 Jahre) mit 193–320 Euro ermittelt, die kosten für pZn

642–1349 Euro (mit den höchsten Werten um 70 Jahre (3)). in einem komplexen algorith-

mus wurde an einer Modellkohorte von 1 Mio. Bevölkerung errechnet, dass bei einer imp-

fung mit 60 Jahren mit Zostavax® 6161 Zosterfälle vermieden würden, entsprechend einer

relativen risikoreduktion (rrr) von 2,3 %, wohingegen mit Shingrix® 21.924 Fälle ver-

mieden würden, mit einer rrr von 8,3 %. rechnet man diese Zahlen in die number

needed to vaccinate (nnV) um, so liegt diese bei Zostavax® für h. zoster bei 55 und für

pZn bei 2216 – für Shingrix® liegen diese Zahlen bei 15 bzw. 244 (3). unter der Vorgabe

einer impfquote von 35 % (anhand bekannter influenzaimpfquoten) und von – in der

Studie angenommenen – impfkosten von 182 Euro sind bei resultierenden kos ten der
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impfung (nota bene für die Modellkohorte) von gut 60 Mio. Euro die vermiedenen Be-

handlungskosten für h. zoster und pZn recht überschaubar – ca. 2,6 Mio. Euro bei Zos-

tavax® bzw. 9,6 Mio. Euro bei Shingrix®. das Modell errechnet hinsichtlich der kosten pro

vermiedenen hZ-Fall für Zostavax® einen Wert von 7006 Euro bzw. für Shingrix® von 1774

Euro, und pro gewonnenem Quality-adjusted life Year (QalY) bei Zostavax® einen Wert

von 88.357 Euro, bei Shin grix® von 23.934 Euro (3).

Zu beachten ist aber, dass sowohl bei Zostavax® als auch bei Shingrix® die Schutzwirkung

nach der impfung allmählich abnimmt. aufgrund der kürzeren Erfahrungen mit Shingrix®

herrschen daher noch größere unklarheiten als bei Zostavax®, sodass vergleichende Mo-

dellierungen zu einer breiten Spannweite möglicher langzeiteffizienzen führen (3). auch

eine aktuelle Übersicht aus dem Vereinigten königreich wertet kritisch, dass die bisherigen

kosteneffektivitätsberechnungen auf Modellannahmen beruhten und dass bereits ab ca.

fünf Jahre nach Zosterimpfung die impfeffektivität deutlich abnehme. die autoren fokus-

sieren auf zur impfung geeignetere höhere altersgruppen und halten es darüber hinaus

für denkbar, dass zusätzlich zur initialen Zosterimpfung noch eine weitere „booster dose“

erforderlich wird (20). das würde die kosteneffektivität nachteilig beeinflussen.

herpes zoster ist ein im alter häufiges krankheitsbild.

das unmittelbare klinische Bild, mit dem typischen

haut   ausschlag, ist in den meisten Fällen mit keiner

großen individuellen krankheitslast verbunden. Ein teil

der Fälle wird jedoch hospitalisiert, wobei nicht klar er-

kennbar ist, ob dies jeweils wegen des Schweregrades

der mit dem Zoster verbundenen Beschwerden ge-

schieht. relevant ist auf jeden Fall die postherpetische

neuralgie, die bei etwa 20 % der Zoster-Fälle auftritt

und die gesundheitsbezogene lebensqualität zum teil

erheblich einschränken kann.

die bislang verfügbare impfmöglichkeit mit dem le-

bendimpfstoff Zostavax® war nicht voll befriedigend,

zum einen mit Blick auf die impfeffektivität, vor allem

aber mit Blick auf die naturgemäß mit einem lebend-

impfstoff verbundenen indikationseinschränkungen –

die gerade auch diejenigen populationen betrafen, die

ein erhöhtes risiko von h. zoster aufwiesen. der nun-

mehr verfügbare totimpfstoff Shingrix® ist demgegen-

über breit anwendbar und verfügt über hohe protekti-

onsraten, jedenfalls in den ersten Jahren, soweit durch

die bisherigen Studienzeiträume belegbar. Zumindest

für ältere Menschen mit erhöhtem risiko für h. zoster

– insbesondere bei einer kontraindikation gegenüber

lebendimpfstoff – könnte die impfung mit Shingrix®

nach entsprechender abwägung eine option sein. 

Bedenkenswert bei einem breiten Einsatz des neuen

impfstoffs ist dessen hohes nebenwirkungspotenzial,

was die Frage aufwirft, inwieweit damit nicht ein Gutteil

der durch die impfung verhinderten krankheitslast –

zumindest des akuten h. zoster – wieder neutralisiert

wird. Man darf gespannt sein, ob die Stiko in diesem

Jahr bereits ihre bisherige Zurückhaltung gegenüber

der Zoster-impfung – mit Zostavax® – aufgibt und eine

der influenza-impfung vergleichbare Empfehlung ab 60

Jahre ausspricht. Eine solche allgemeine impfempfeh-

lung könnte die GkV mit ca. 60 Mio. Euro jährlich zu-

sätzlich belasten.

Fazit für die Praxis
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Anmerkung der Redaktion (20.03.2019)

Seit 2018 empfiehlt die Ständige impfkommission (Stiko) die allgemeine anwendung

des adjuvantierten herpes-zoster-subunit-(hZ/su-)totimpfstoffes als Standardimpfung

(S) zur Verhütung von herpes zoster (hZ), seinen komplikationen und Spätfolgen für

personen ab einem alter von 60 Jahren.

Quelle

Epidemiol. Bulletin 50/2018: https://www.rki.de/dE/content/infekt/EpidBull/archiv/2018/ausgaben/50_18.pdf.

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2018/Ausgaben/50_18.pdf
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Schreiner, M. J.

Kehl, F.

Welche Medikamente sollen vor Anästhesien 
abgesetzt werden?
Which medicaments should be stopped before anaesthesia?

Zusammenfassung
Moderne Narkoseverfahren sind zunehmend sicherer geworden. Der Artikel gibt einen Über-

blick, welche wenigen Medikamente dennoch vor Narkose abgesetzt werden sollten.

Abstract
Modern anesthesia has become safer. This articles summarises which drugs should be stop -

ped nevertheless before anaesthesia.

Einleitung 

die anästhesie ist für patienten in den letzten Jahren sehr sicher geworden. dies ist einer -

seits auf Verbesserungen in der Gerätetechnik und den narkoseverfahren, insbesondere

auch beim atemwegsmanagement, zurückzuführen und andererseits in den heute zur

Ver fü gung stehenden narkotika begründet. Wirklich schwerwiegende unmittelbar lebens-

bedrohliche nebenwirkungen wie anaphylaktischer Schock oder leberzellnekrosen durch

narkosemedikamente sind selten und die maligne hyperthermie als lebensbedrohliche

Erkrankung bei genetisch disponierten individuen gut behandelbar. die anästhesieasso-

ziierte Mortalität konnte in den letzten 40 Jahren auf ein risiko von 1 : 250.000 anästhesien

gesenkt werden (1). 

hinsichtlich der Medikamentensicherheit ist der Metabolismus heutiger volatiler anäs-

thetika von großer Bedeutung, da diese die leber und die niere praktisch nicht belasten.

So beträgt die Metabolisierungsrate von desfluran nur 0,02 %, von isofluran 0,2 % und

von Sevofluran unter 5 %, während das in deutschland nicht mehr zugelassene halothan

zu 20 % hepatisch verstoffwechselt wird (2;3). 

hier hat sich ein Wandel vollzogen: Galt in früheren Zeiten noch die Sichtweise, bei pa-

tienten mit einer vorgeschädigten leber volatile anästhetika zu meiden, werden diese

heu te bevorzugt eingesetzt, da sie die leber nicht belasten, eine quantitativ zu vernach-

lässigende Metabolisierungsrate aufweisen und sich sogar durch organprotektive Effekte

aus  zeichnen (4). die organprotektive Wirkung der volatilen anästhetika isofluran, Sevo-

fluran und desfluran begründet deren bevorzugte auswahl in Zusammenschau mit den

Vorerkrankungen des patienten, zum Beispiel profitieren kardiovaskulär vorerkrankte pa-

tienten von deren Verwendung (4). 

die Begleitmedikation der patienten spielt in zweierlei hinsicht eine rolle:

Gibt es arzneimittelinteraktionen mit den verwendeten anästhetika?1.

hierbei sind einerseits medikamentöse nebenwirkungen und interaktionen zwischen 

den Substanzen und auch Sicherheitshinweise des herstellers zu beachten. Glückli-

cherweise sind direkte interaktionen selten und betreffen zum Beispiel die Gabe von 

pethidin bei patienten, die mit Monoaminoxidasehemmern (Mao-hemmer) behandelt 

werden.
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Gibt es pharmakodynamische Wirkungen, die die Ziele einer modernen narkose-2.

führung kompromittieren?

das Ziel der heutigen narkoseführung ist die „Euhomöostase“. darunter versteht 

man die aufrechterhaltung aller Vital- und laborparameter und auch physiologischer 

parameter im normbereich. neuerdings wird darunter die 10-n-regel (normovolämie, 

normotension, normokapnie, normoglykämie, normofrequenz, normoxämie, nor-

mothermie, normonatriämie, no fear, no pain) verstanden (5). 

Antihypertonika und Antidiabetika 

als ein unabhängiger prädiktor für eine perioperative Mortalität ist in verschiedenen

Studien das auftreten von arteriellen hypotonien identifiziert worden. Galt vor wenigen

Jahren noch die regel, dass eine arterielle hypotonie unter narkose „normal“ sei, ist dies

unter heutigen Erkenntnissen nicht mehr haltbar. Es konnte ein Zusammenhang zwischen

kardialen Ereignissen und der häufigkeit des auftretens einer niereninsuffizienz in ab-

hängigkeit eines mittleren arteriellen Blutdrucks von unter (Map) < 55 mmhg und der

dauer der hypotonen phase nachgewiesen werden (6;7). aus diesen Erkenntnissen wird

heute als ein wesentliches Ziel abgeleitet, hypotonien während der narkose zu verhindern.

Begleitmedikationen, die eine arterielle hypotonie unter narkose begünstigen, müssen

daher weggelassen werden. dies trifft somit verallgemeinernd auf alle Medikamente zu,

die den Blutdruck senken. 

Ein weiteres praxisrelevantes Beispiel des Einflusses der dauermedikation unter narko -

se betrifft die Gabe von antidiabetika. das Ziel ist es, eine normoglykämie während der

narkose aufrecht zu erhalten. dabei soll sowohl eine hypoglykämie als auch eine hyper-

glykämie vermieden werden. 

Besonderheiten der oralen Antidiabetika 

Zur besseren Übersicht haben wir die Empfehlungen im umgang mit präoperativ und

präanästhesiologisch bestehenden dauermedikamenten tabellarisch zusammengefasst

(siehe tabelle 1). der umgang mit präoperativ verordneten dauermedikamenten und die

Empfehlungen werden teilweise je nach Zugehörigkeit der Fachgesellschaften unter-

schiedlich bewertet (8-15).

Metformin

antidiabetika sind die am dritthäufigsten verordneten Medikamente, darunter ist Metfor -

min das am häufigsten verordnete orale antidiabetikum in deutschland (16). Somit ist

Metformin ein orales antidiabetikum, das viele patienten mit typ ii diabetes in der täg -

lichen Medikation erhalten. Eine seltene aber potenziell tödliche komplikation ist die lakt-

azidose im perioperativen Verlauf. die häufigkeit einer laktazidose wird mit 3 : 100.000

patientenjahren angegeben. Wenn sie auftritt, ist die Mortalität mit 39–50 %, hoch (17).

nach heutiger Sichtweise ist die hauptdeterminante einer laktazidose im Zusammen-

hang mit Metformin nicht die interaktion mit einer allgemeinanästhesie, sondern die ku-

mulation bei einer höhergradigen niereninsuffizienz mit reduktion der glomerulären Fil-

trationsrate. diese kann präoperativ bestehen, oder sich auch postoperativ entwickeln.
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Tabelle 1: Empfehlungen im Umgang mit präoperativ und präanästhesiologisch bestehenden Dauermedikamenten

Substanz Empfehlung Begründung

1. Kardiovaskuläre Medikamente

Betablocker fortführen Deutsche Gesellschaft für Anästhesie und Intensivmedizin (DGAI),
Deutsche Gesellschaft für Chirurgie (DGCH), 
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM)

Vorgehen der eigenen Klinik:

fortführen wenn prä OP Herzfrequenz nach Belastung ansteigt*

aussetzen wenn prä OP Herzfrequenz nach Belastung nicht ansteigt*

nitrate fortführen Myokardischämie durch Rebound

kalzium(ca2+)-antagonisten aussetzen Hypotonie

acE-hemmer aussetzen Hypotonie

at-rezeptorblocker aussetzen Hypotonie

digitalisglykoside fortführen Auftreten von Arrhythmien (präoperativ Spiegelkontrolle)

diuretika aussetzen Hypovolämie

Statine fortführen Stabilisierung vulnerabler Plaques

2. Antidiabetika

Sulfonylharnstoffe aussetzen verhindern organprotektive Effekte

Metformin pausieren 48 h Empfehlung der Hersteller (Risiko von Laktatazidose bei Organdys-
funktionen) vor und nach Applikation jodhaltiger Kontrastmittel (13)

wenn nicht möglich Laktatkontrolle postoperativ

SGlt-2-inhibitoren pausieren Packungsbeilage (14;18)

pausieren 48 h Vorgehen der eigenen Klinik: normoglykäme Ketoazidose

insuline

lang wirkende 
insulinanaloga

fortführen

kurz wirkende 
insulinanaloga

aussetzen Blutzuckerüberwachung mit Ziel unter 150 mg/dl

reduzieren Reduktion auf 25–50 % der normalen Dosis unter Kontrolle der Blut-
zuckerspiegel

3. Gerinnungshemmer

phenprocoumon pausieren 7 Tage Blutungsgefahr (INR-Kontrolle)

aSS 100 mg fortführen Ausnahme: neurochirurgische Operation

apixaban pausieren 4 Tage Blutungsgefahr

clopidogrel pausieren 7 Tage

dabigatran pausieren 4 Tage

rivaroxaban pausieren 3 Tage

ticagrelor pausieren 5 Tage

Edoxaban pausieren 4 Tage
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Tabelle 1: Empfehlungen im Umgang mit präoperativ und präanästhesiologisch bestehenden Dauermedikamenten
(Fortsetzung)

Substanz Empfehlung Begründung

4. Psychopharmaka – in der Regel nicht unterbrechen

trizyklische antidepressiva fortführen CAVE: psychiatrischer Rückfall;
verstärkte Wirkung direkter Sympathomimetika;
abgeschwächte Wirkung indirekter Sympathomimetika

Mao-hemmer fortführen CAVE: psychiatrischer Rückfall, Pethidin, Tramadol, indirekte Sympa-
thomimetika

SSri fortführen CAVE: Tramadol, Pethidin;
Serotoninsyndrom (Muskelrigidität, Hyperreflexie, Agitation),
letaler Ausgang (11)

lithium fortführen Spiegelkontrolle, renale Elimination

5. Andere Medikamente

l-dopa fortführen Parkinson-Krise

Mcp/dhB aussetzen extrapyramidal motorische Störungen

kortikosteroide fortführen CAVE: relative NNR-Insuffizienz;
Hydrocortison-Substitution i.v. wenn Einnahme über Cushing-Schwelle

6. Analgetika

opiate fortführen Entzug, postoperative Analgesie planen

Buprenorphin fortführen

nSar fortführen

7. Lunge

ß-agonisten fortführen Bronchodilatation, Nebenwirkung Tachykardie, 
Asthma-Inhaler mit in den OP

8. Hormone

Schilddrüsenhormone fortführen Kontrolle der Laborwerte bei symptomatischer Klinik oder unklarer
Hormonsubstitution

Aussetzen: am op tag morgens nicht verordnen, bei komplikationslosem Verlauf abends nach plan. 
Fortführen: nach plan. 
Pausieren: angegebene Einnahmepause vor der anästhesie. postoperatives ansetzen nach individueller Entscheidung.
der umgang mit präoperativ verordneten dauermedikamenten und die Empfehlungen werden teilweise je nach Zugehörigkeit der Fachgesell -
schaf ten unterschiedlich bewertet (8-15).
*Belastung: ein Stockwerk so schnell es geht hochlaufen, vorher und nachher pulsmessung (stair climbing test).

Eine nicht angepasste dosierung bei reduzierter glomerulärer Filtrationsrate ist daher der

hauptgrund für eine laktazidose, weshalb Metformin pausiert werden sollte (17).  

Sowohl nach herstellerangaben als auch nach den Empfehlungen des Bundesinstituts

für arzneimittel und Medizinprodukte (BfarM) muss die Metformingabe entsprechend

48 Stunden vor dem Eingriff pausiert werden (17). 

SGLT-2-Inhibitoren

die seit 2014 eingeführten SGlt-2-inhibitoren hemmen die renale Glukosereabsorbtion.

der antihyperglykämische Effekt ist abhängig von der ausscheidung der nierenfunktion.



arzneiverordnung in der praxis    Band 46    heft 1–2    März 2019

AVP Übersichtsarbeiten

43

ab einer GFr von < 60 ml/min, ist der Einsatz der SGlt-2-inhibitoren nicht mehr wirk -

sam. Es sind Fälle von normoglykämischer ketoazidose unter SGlt-2-Medikationen be-

schrieben (18). Vom hersteller wurde auf die notwendigkeit des absetzens der SGlt-2-

inhibitoren bei akuten Erkrankungen und größeren chirurgischen Eingriffen hingewiesen

(19;20). in den Fachinformationen findet sich keine Festlegung auf die präoperative Ein-

nahmepause. hier empfehlen wir aus Sicherheitsgründen ein 48-stündiges präoperatives

pausieren der Medikamenteneinnahme. Es sollte postoperativ erst bei normaler nieren-

funktion fortgeführt werden.

Ältere Patienten

im älteren patientenkollektiv geht die Gabe von Medikamenten mit einem höheren risiko

für das auftreten eines delirs einher. hier sind vor allem pethidin, antihistaminika, Spas-

molytika, trizyklische antidepressiva und atropin zu erwähnen (21). 

arzneimittelinteraktionen treten mit der anzahl der ver-

ordneten Medikamente häufiger auf. die Gabe von

durchschnittlich ca. zehn Medikamenten während eines

stationären aufenthalts ist nicht ungewöhnlich. Somit

sind kenntnisse der Wirkungen, arzneimittelinteraktio-

nen und herstellerempfehlungen unverzichtbar, um

schwer wiegende nebenwirkungen zu verhindern. Zur

besseren Übersicht haben wir die Empfehlungen im

umgang mit präoperativ und präanästhesiologisch be-

stehenden dauermedikamenten tabellarisch zusam-

mengefasst (siehe tabelle 1). Für die praxis hat sich im

rahmen von anästhesien das in der tabelle wiederge-

gebene Vorgehen bewährt.

Bei der unterbrechung der dauermedikation wird un-

terschieden, ob die dauermedikation nur am op-Mor-

gen ausgesetzt oder über einen längeren Zeitraum prä-

operativ pausiert wird. 

Fazit für die Praxis
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Schnabel, A.

Rittner, H. L. 

Interaktion von Metamizol und ASS: 
Reicht die Evidenz für klinische Konsequenzen?
Drug interaction between metamizole and ASS: 
Enough evidence for clinical consequences?

Zusammenfassung
Bereits vor über zehn Jahren wurde im Reagenzglas beschrieben, dass Acetylsalicylsäure

und Metamizol interagieren können, was zu einer Blockade der Thrombozytenaggregations-

hemmung führen kann. Nachfolgende In-vitro-Studien konnten die zugrundeliegenden Me-

chanismen eingrenzen und erste Analysen in Probanden durchführen. Inzwischen gibt es

ver mehrte klinische Daten, die die klinische Relevanz dieser Interaktion untersucht haben,

wobei die Datenlage nicht eindeutig ist. Ebenso ist unklar, ob klinisch die versetzte

Einnahme einen deutlichen Vorteil bringt und in der realen Welt bei multimorbiden Patienten

praktikabel ist. In der folgenden Zusammenstellung und Analyse sollen diese präklinischen

und klinischen Studien genau evaluiert werden. 

Abstract
More than 10 years ago it become clear that there are interactions between ASS and meta-

mizole in vitro. The mechanism could be characterised and first studies with test persons

could  be made. Meanwhile there are clinical studies that try to look for the clinical relevance

of this interactions, but the data show conflicting results. It is not clear whether timely

different ingestion could solve this problem and is suitable in multimorbid patients. We

summarise and discuss these preclinical and clinical studies in this article.

Einleitung 

Metamizol gehört in deutschland zu den am häufigsten eingesetzten Schmerzmedika-

menten sowohl in der akuten als auch in der chronischen Schmerztherapie. neben

deutschland ist es noch in Mexiko, Brasilien, israel, russland und Spanien zugelassen.

Gerade bei älteren Menschen wird Metamizol gerne eingesetzt, weil für andere nicht-

opioidanalgetika entsprechend komorbiditäten und kontraindikationen vorhanden sind.

Während der analgetische Wirkmechanismus für nichtopioide wie diclofenac und ibu -

pro fen aber auch für cyclooxygenase(coX)-2-hemmer bekannt ist, ist es immer noch

offen, wie Metamizol wirklich wirkt. daher ist auch pharmakodynamisch nicht ganz klar,

wie und warum es zu einer interaktion mit anderen coX-2-hemmern – allen voran die

acetylsalicylsäure (aSS) – kommen sollte. 

aSS wird unter anderem zur thrombozytenaggregationshemmung bei kardio- bzw. ze-

rebrovaskulären Vorerkrankungen (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVk),

koronare herzerkrankung (khk)) eingesetzt. Eine interaktion zwischen aSS und nichtste-

roidalen antirheumatika (nSar), die zu einem Verlust der thrombozytenaggregations-

hemmung und damit zu einer fehlenden protektiven Wirkung führen kann, wurde bereits

vor einigen Jahren beschrieben (1). dies konnte durch epidemiologische Studien unter -

stützt werden. Eine interaktion von aSS und mit Metamizol wurde ebenfalls schon früher

in In-vitro-Studien publiziert (2) und in nachfolgestudien weiter charakterisiert. die klini -

sche relevanz dieser Medikamenteninteraktion ist aktuell aber weniger klar. 
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im rahmen dieser Übersicht soll zunächst ein Fokus auf In-vitro- und präklinische Stu -

dien gelegt und anschließend die aktuell verfügbaren klinischen daten vorgestellt werden.

Analgetische Mechanismen in In-vitro- und präklinischen Studien

Metamizol gehört zu den nichtsauren nichtopioiden. pharmakologisch wird es in die

Gruppe der pyrazolone eingeordnet. daher rührt auch die Bezeichnung „dipyrone“ in der

internationalen literatur. Es besitzt sowohl analgetische, spasmolytische als auch antipy-

retische Eigenschaften. hingegen ist der antiinflammatorische Effekt gering. Es lässt sich

in die Gruppe der prodrugs einordnen. nach der aufnahme in den körper wird es in

seinen Metaboliten 4-Methylaminoantipyrin (Maa), das für die klinische Wirkung haupt-

sächlich verantwortlich ist, und das schwächere 4-aminoantipyrin (aa) abgebaut. die Me-

taboliten 4-Formylaminoantipyrin (Faa) und 4-acetylaminoantipyrin (aaa) sind nicht

wirksam. der analgetische Wirkmechanismus ist bis heute noch nicht abschließend

geklärt. diskutiert werden unter anderem nicht klassische coX-inhibition (3), transient-

receptor-potential-ankyrin-1(trpa1)-Blockade (4) und cannabinoidrezeptoraktivierung

(5) bzw. Endocannabinoide. Für die zentrale Wirkung werden endogene opioide, gluta-

merge Mechanismen sowie eine interferenz mit dem neurokinin-1-rezeptor und dem

proteinkinase-c-Signalweg verantwortlich gemacht (6). 

die Wirkung von Metamizol auf die coX ist nicht abschließend geklärt. die pharmako-

logisch aktiven Metaboliten von Metamizol, Maa und aa inhibierten die coX-aktivität in

vitro nicht wie klassische coX-inhibitoren (3). Maa und aa bilden stabile komplexe mit

häm und reagieren mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von häm, Eisen (Fe2+) oder

coX. darüber hinaus reduziert Maa die erhöhte lipidperoxidation und die Expression

von antioxidativen Enzymen in kultivierten Zellen in vivo. Maa und aa hemmen daher die

coX-aktivität, indem sie radikale abfangen, die die katalytische aktivität dieses Enzyms

initiieren, oder durch die reduktion der oxidativen Zustände des coX-proteins. interes-

santerweise kann die Wirkung auf coX auch in gesunden probanden nachgewiesen

werden, die 500 oder 1000 mg Metamizol eingenommen hatten und deren Blut unter -

sucht wurde (7). hier löst Metamizol eine wesentliche und praktisch äquipotente hem -

mung von coX-isoformen über Maa aus.

Ein weiterer postulierter Mechanismus sind Endocannabinoide, die über cannabinoid-

rezeptoren (cB) wirken (5). dies wurde allerdings in Mäusen ohne Schmerz (weder Ent-

zündung noch neuropathie etc.) untersucht. die autoren postulieren, dass Metamizol

coX-1/2 inhibiert, das mehr arachidonsäure als Substrat für die Synthese von prosta-

glandinen und anderen prostanoiden, Endocannabinoiden, leukotrienen und lipoxinen

be reit stellt. diese wiederrum könnte auf cannabinoidrezeptoren wirken. in anderen un-

tersuchungen ließ sich die Wirkung von Metamizol nicht mit cB1- oder cB2-antagonisten

blockieren (8;9). 

in tiermodellen reduzieren die beiden am häufigsten verwendeten pyrazolonderivate,

dipyron und propyphenazon, die transient-receptor-potential-ankyrin-1(trpa1)-vermittelte

nozizeption und mechanische allodynie in tiermodellen zu entzündlichen und neuropa-

thischen Schmerzen (Formalin, carrageenan, partielle ischiasnervligatur und das chemo-

therapeutikum Bortezomib) (4). insbesondere schwächen dipyron und propyphenazon
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car ra geenan-hervorgerufene mechanische allodynie, ohne prostaglandin-E2-Spiegel zu

beeinflussen. diese sowie die In-vitro-Studien (3) sprechen gegen eine direkte Wirkung

auf die coX. 

Systematische Studien in verschiedenen Schmerzmodellen mit den unterschiedlichen

Metaboliten sowie mit entsprechenden antagonisten und knockout-tieren fehlen bisher,

sodass die Frage nach den analgetisch wirksamen Mechanismen nicht abschließend be-

antwortet werden kann.

Interaktion von Metamizol und ASS

aSS führt zu einer irreversiblen acetylierung an der coX-1 der thrombozyten in unmittel-

barer nähe der andockstelle der arachidonsäure und verhindert deren Metabolismus.

coX-1 bewirkt die Bildung von thromboxan a2 aus arachidonsäure. aSS bindet an Serin

530 der coX-1, das im katalytischen Zentrum sitzt. dabei wird das Enzym acetyliert und

so inaktiviert. aSS hat eine sehr kurze plasmahalbwertszeit von wenigen Minuten. daraus

ergibt sich ein relativ kurzes Zeitfenster, in welchem aSS eine für die gesamte lebenszeit-

dauer des besetzten thrombozyten anhaltende acetylierung des Serin-rests der coX-1

eingehen kann. ist diese Bindungsstelle des aSS besetzt – beispielsweise durch ibuprofen

– kommt es lediglich zu einer kurzzeitigen reversiblen hemmung der coX-1 durch ibu-

profen. die irreversible langfristige acetylierung der coX-1 durch aSS wird aber ver -

hindert. Frühe Experimente mit radioaktiv markiertem aSS in vitro und mittels röntgen-

kristallographie legen nahe, dass einige, aber nicht alle nSaid mit aSS um die Bindung

von coX-1 konkurrieren können (1). dieser Mechanismus der kompetition von nSar

und aSS an der aktiven Stelle des Enzyms wird durch Experimente unterstützt, weil ibu-

profen, celecoxib, Valdecoxib, rofecoxib und Etoricoxib in gewaschenen thrombozyten

die aSS-vermittelte inaktivierung der coX-1 in den thrombozyten – gemessen an der Bil-

dung von thromboxan a2 – blockieren können. Ferner verhindert ibuprofen den Einbau

von [14c]-acetyl-aSS-radioaktivität in mikrosomales plättchenprotein (1).

auch Metamizol wurde dahingehend von einer arbeitsgruppe untersucht. hohlfeld

konnte dies in einer ersten Studie 2008 nachweisen (2). Maa, der aktive Metabolit von

Metamizol, kann in vitro die hemmung der durch arachidonsäure induzierten plättchen-

aggregation, thromboxanbildung und p-Selectin-Expression auf thrombozyten durch

aSS weitgehend abschwächen bzw. aufheben. darüber hinaus schwächt Maa die Wir -

kung von aSS auf die coX-aktivität der thrombozyten-Mikrosomen. dies ließe sich

durch eine konkurrenz von Maa mit aSS am coX-1-Enzym erklären. In-silico-docking-

Studien bestätigen, dass Maa eine starke Wasserstoffbrückenbindung am Serin 530 bzw.

tyrosin 385 eingeht, was die Bindung von aSS inhibiert (2). in der Studie von Saxena et

al. wurde zwar die interaktion zwischen Metamizol und aSS in einem assay zur plättchen-

aggregation in plättchenreichem plasma gesunder Spender bestätigt, In-silico-Studien ge-

nau zu Metamizol selbst wurden zwar erwähnt, aber nicht gezeigt (10). Ähnliches wies

eine Studie aus derselben arbeitsgruppe von polzin et al. in plättchenreichem plasma

nach (11). analgetische dosierungen von 10 µmol Metamizol hatten keine signifikante

Wirkung auf arachidonsäure-induzierte plättchenaggregation und thromboxanbildung.

die koinkubation von aSS und Metamizol hob jedoch die mittels 30 µmol aSS vermittelte
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plättchenaggregationshemmung auf. interessanterweise konnte diese Wechselwirkung

durch Erhöhung der konzentration von aSS überwunden werden. Zusammenfassend ist

die interaktion in vitro beschrieben, aber der Mechanismus nicht abschließend geklärt. 

Studien an Probanden

neben den reinen reagenzglasstudien gibt es untersuchungen an probanden. die Expo-

sition von probanden gegenüber einer einzelnen therapeutischen dosis von jedem

nSaid, gefolgt von 325 mg aSS, wies eine starke arzneimittelwechselwirkung zwischen

ibuprofen und aSS bzw. zwischen naproxen und aSS nach, nicht jedoch zwischen

celecoxib und aSS (12).

in einer Studie von papp et al. aus einer anderen arbeitsgruppe wurden herkömmliche

tests zur plättchenfunktion in vivo und in vitro in Vollblut durchgeführt. in hohen kon-

zentrationen hemmen sowohl Metamizol als auch aSS die plättchenaggregation. Bei pro-

banden, die entweder 1 g Metamizol oder 250 mg aSS bekamen, stellte sich eine unter-

schiedliche kinetik dar. nach wenigen Minuten inhibiert vor allem Metamizol die ag gre-

 gation – vermutlich durch die intravenöse Gabe. nach mehreren Stunden konnte nachge-

wiesen werden, dass in der kombination die aSS-Wirkung aufgehoben ist (13).

initiale klinische daten bei gesunden probanden lieferten hinweise, dass durch eine Er-

höhung der aSS-dosis die interaktion zwischen aSS und Metamizol aufgehoben werden

kann (11;14). auch der Einnahmezeitpunkt (pause von 30 min – 2 h) von Metamizol und

aSS sowie die reihenfolge der Einnahme (aSS vor Metamizol) könnten entscheidend

sein (11;15). denn die Gabe von 750 mg Metamizol 30 min nach 100 mg aSS kann die

interaktion aufheben und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von aSS er-

halten. Zusammenfassend bestätigt sich bei probanden, dass die kombinierte Einnahme

von aSS und Metamizol die aSS-Wirkung auf thrombozyten abschwächt, aber nicht kom-

plett aufhebt (siehe unten). 

Klinische Studien

inwieweit diese Ergebnisse von In-vitro-untersuchungen sowie die untersuchungen an

probanden auch klinische relevanz haben, zeigen kürzlich publizierte klinische Studien.

polzin et al. untersuchten patienten mit einer doppelmedikation von aSS (100 mg) und

Metamizol (0,5–3 g/d), d. h. mit khk und chronischen vorrangig muskuloskeletalen

Schmer zen, im Vergleich patienten mit alleiniger aSS Medikation, d. h. mit khk und

ohne chronische Schmerzen (14). die blockierende Wirkung von aSS auf die plättchenag -

gregation und thromboxanbildung im plättchenreichen plasma war reduziert – allerdings

auch nicht komplett aufgehoben, wenn man dies mit gesunden Spendern vergleicht. Ge-

sunde Spender bilden in dem assay ca. 1000 ng/ml thromboxan. unter aSS alleine redu-

ziert sich dies bei khk-patienten auf 100 ng/ml, unter der kombination von Metamizol

und aSS auf ca. 200 ng/ml. die klinische relevanz dieses Befundes muss weiter geklärt

werden.

Eine kürzlich publizierte Fallkontrollstudie an 27 patienten mit stabiler koronarer herz-

erkrankung (Einnahme von low-dose-aSS (100 mg/d) lieferte nachweise, dass es auch

im klinischen Setting durch eine kurzzeitige Einnahme (mindestens fünf tage) von Meta-
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mizol (1,5–4 g/d) zu einer aufhebung der aSS-induzierten thrombozytenhemmung

sowie vermehrten Bildung des thromboxan-B2-komplexes kommt (16). dies war klinisch

relevant, da eine thrombozytenaggregation sowie thromboxan-B2-komplexe bei patienten

mit vorausgegangenen Myokardinfakten signifikant erhöht sind. Bei allen Studienteilneh-

mern, die Metamizol erhalten hatten, waren die aktiven Metabolite Maa und aaa in

hoher konzentration nachweisbar, sodass sich die oben genannte interaktion auch im kli-

nischen Setting bestätigte. Bestätigt wurden diese Ergebnisse der Beeinträchtigung der

aSS-induzierten plättchenagregation auch in einer klinischen Studie an patienten mit pe-

ripherer arterieller Verschlusskrankheit nach erfolgter Bypassoperation, die 100 mg aSS

in der dauermedikation einnahmen (17).

im rahmen einer prospektiven observationsstudie wurden 72 patienten mit angiogra-

phisch gesicherter koronarer herzerkrankung ohne Bypassoperation eingeschlossen,

wobei die hälfte der patienten nur aSS und die andere hälfte aSS in kombination mit

Metamizol eingenommen hatte (18). als primärer Endpunkt wurde das auftreten eines

Myokardinfarktes, eines Schlaganfalls bzw. Sterblichkeit erfasst. dabei stellte sich heraus,

dass über einen Studienzeitraum von fünf Jahren die Mortalität in der kombinationsgruppe

dreifach so hoch war im Vergleich zur alleinigen aSS-Gruppe (odds ratio (or): 2,8; p =

0,0049). das risiko für ein ischämisches Ereignis (Myokardinfarkt oder Schlaganfall) war

sogar vierfach höher, wenn patienten aSS zusammen mit Metamizol einnahmen (or: 4;

p = 0,03). die autoren wiesen aber darauf hin, dass dies erst initiale Ergebnisse seien, die

in größeren Studien bestätigt werden müssten. auch auf die klinische Erholung nach

einem erfolgten Schlaganfall kann die kombinierte Einnahme von aSS und Metamizol

Einfluss nehmen. dannenberg und kollegen zeigten im rahmen einer prospektiven ob-

servationsstudie an 41 patienten, dass patienten nach Einnahme von aSS und Metamizol

eine reduziertere plättchenhemmung haben und ein signifikant schlechteres neurologisches

outcome drei Monate nach dem Schlaganfall aufweisen (gemessen anhand der modifizier -

ten rankin-Skala, mrS: 0 = keine Symptome, 6 = tod infolge apoplex) (19). 

aus diesen daten stellt sich aber natürlich die Frage, welche Möglichkeiten es gibt, um

eine Beeinträchtigung der aSS-induzierten plättchenhemmung infolge einer kombinierten

Einnahme von aSS und Metamizol zu verhindern. Eine aktuelle klinische observations-

studie bei 72 patienten mit khk und einer Medikation mit aSS zeigte, dass die reihen -

folge (Metamizol vor aSS-Einnahme), die dauer zwischen den Medikamenteneinnahmen

(aSS-Einnahme weniger als 30 min vor der Metamizol-Einnahme), der applikationsweg

(intravenös statt oral) und die dosis von Metamizol (3 g vs. 1 g Metamizol pro tag) zu

einer verminderten aSS-Wirkung führen könnten (20). Wie oben in der probandenstudie

erwähnt, könnten der Einnahmezeitpunkt, die reihenfolge und die dosis wichtig sein

(11;15). dies wurde auch kürzlich im rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie

an 43 patienten nach einer operation mit Einsatz der herz-lungen-Maschine bestätigt

(21). patienten in der Experimentalgruppe erhielten nach einer erfolgten aorto-korona-

ren-Venen-Bypass(acVB)-operation zunächst eine initiale dosis von 300 mg aSS und an-

schließend nach frühes tens drei Stunden opioide in kombination mit 1,25 g Meta mizol

(verteilt über drei tagesdosen für insgesamt sechs tage). die kontrollgruppe erhielt

lediglich opioide. in den folgenden tagen erhielten alle patienten 150 mg aSS pro tag.
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die erfolgten thrombozytenaggregationstests zeigte keine signifikanten unterschiede.

deshalb schlussfolgerten die autoren, dass ein Einsatz von Metamizol bei patienten mit

acVB-operation nach einer erfolgten loading dose von aSS mit einem entsprechenden

Zeitabstand (zwischen aSS und Metamizol) sicher sei. allerdings ist die Studie aufgrund

der geringen teilnehmerzahl limitiert und diese Ergebnisse sollten in größeren untersu-

chungen repliziert werden. 

um die relevanz der thrombozytenagggreationshemmung und der interaktion aSS

und Metamizol bei kurzzeitiger Gabe z. B. perioperativ abschätzen zu können, sollten

zwei große kohortenstudien zum aSS berücksichtigt werden. in großen randomisierten

multizentrischen internationalen Studien wurde nämlich klar gezeigt, dass eine präoperative

aSS-Einnahme vor einer geplanten acVB-operation bzw. auch bei nichtkardiochirurgischen

Eingriffen keinen Einfluss auf die Mortalität bzw. für das risiko für Myokardinfarkte hat

(22-24). dies verdeutlicht nochmals die notwendigkeit der korrekten indikationsstellung

der therapie mit aSS bzw. Metamizol einerseits bzw. mutmaßlich einen unterschiedlichen

umgang mit dieser interaktion in der akuten perioperativen bzw. chronischen Schmerz-

therapie anderseits.

In vitro und in vivo beeinträchtigt die kombinierte Einnahme von aSS und Metamizol die aSS-induzierte r

thrombozytenaggregationshemmung, wie dies in mehreren Studien aus dem umkreis einer arbeits-

gruppe nachgewiesen wurde. Vor weitergehenden Empfehlungen sollten die Ergebnisse in weiteren Ge-

rinnungstests repliziert sowie der molekulare Mechanismus geklärt werden.

initiale daten an kleineren patientenkollektiven machen deutlich, dass dies auch klinisch im Sinne eines r

höheren risikos für Mortalität, Myokardinfarkte und Schlaganfälle bei vaskulär vorerkrankten patienten 

mit chronischen Schmerzen und einer Einnahme vom Metamizol relevant sein könnte. Bis dahin sollte 

aus Sicherheitsgründen bei patienten, die eine strikt indizierte Einnahme von aSS zur thrombozytenag-

gregationshemmung aufweisen, die indikation zu einer Behandlung mit Metamizol sehr genau gestellt 

und die dosis sowie die Einnahmedauer so gering wie möglich gewählt werden. 

Für die akutschmerztherapie (u. a. postoperative Schmerztherapie) könnte diese interaktion weniger r

relevant sein, da die präoperative aSS-Einnahme nach kardiochirurgischen als auch nicht kardiochirurgi-

schen Eingriffen nicht zu einer geringeren Mortalität bzw. geringeren Zahl an Myokardinfarkte führte. 

Somit sollte die interaktion von aSS und Metamizol, welches perioperativ für einen kurzen Zeitraum ver-

abreicht wird, nicht unbedingt für ein erhöhtes risiko für kardiovaskuläre Ereignisse bzw. eine erhöhte 

Mortalität verantwortlich sein.

Es hat sich gezeigt, dass bei einer zeitversetzten Einnahme (zuerst aSS, dann nach 30 min Metamizol), r

einer erhöhten dosis von aSS (500 mg), einer geringeren dosis von Metamizol (< 3 g pro tag), einer 

oralen statt intravenösen Einnahme die thrombozytenaggregationshemmung durch aSS weitestgehend 

erhalten bleibt. inwieweit dies auch im längerfristigen Verlauf anhält, ist aktuell nicht klar.

Fazit  für die Praxis
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limitiert sind diese Schlussfolgerungen durch die aktuell geringen datensätze, sodass die Ergebnisse in r

größeren kontrollierten Studien repliziert werden müssen. Weiterhin einschränkend ist zu bemerken, 

dass Validierungen aus anderen arbeitsgruppen bisher fehlen. allerdings ist Metamizol in vielen ländern 

nicht zugelassen, sodass das globale Forschungsinteresse in diesem Bereich in der Zukunft nicht groß 

sein wird.
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Freitag, M.

S3-Leitlinie Neuroborreliose veröffentlicht
German S3 guideline for neurological manifestations of Lyme Disease published

Zusammenfassung
Im April 2018 wurde die S3-Leitlinie Neuroborreliose veröffentlicht. Es bestätigte sich die The-

rapiedauer von 14 Tagen bei früher und 14–21 Tagen bei später Neuroborreliose. Doxycyclin

oral ist Mittel der Wahl, sodass auch bei Neuroborreliose keine i.v. Medikation und keine Kom-

binationsbehandlungen notwendig sind. Vermeintlich oder tatsächlich persistierende unspezi -

fi sche bzw. untypische Symptome nach behandelter Neuroborreliose können auf unterschied -

lichen Phänomenen beruhen und sollten nicht antibiotisch behandelt werden.

Abstract
In April 2018, the German S3 guideline for neurological manifestations of Lyme Disease was

published. 14 days of therapy for early and 14–21 days for late neuroborreliosis was

confirmed. Doxycycline is drug of choice, thus there is no indication for i.v. antibiotics or

combination therapy. Persisting unspecific or atypical symptoms after neuroborreliosis can

have several causes and should not be treated with further antibiotic regimens.

unter Federführung der deutschen Gesellschaft für neurologie (dGn) wurde im april

2018 die S3-leitlinie neuroborreliose veröffentlicht (1). die aus 25 Vertretern von Medizi-

nischen Fachgesellschaften, des robert koch-instituts, der deutschen Borreliose Gesell-

schaft und patientenorganisationen bestehende leitliniengruppe hatte unter Moderation

der arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

(aWMF) über drei Jahre an der leitlinie gearbeitet.

Wesentliche aussagen der neuen leitlinie sind:

Es gibt keine wissenschaftliche Grundlage, im regelfall von der bislang empfohlenen r

     therapiedauer von 14 tagen bei früher neuroborreliose und 14–21 tagen bei später 

     neuroborreliose abzuweichen.

doxycyclin ist bei der frühen neuroborreliose gegenüber Betalaktamantibiotika (peni-r

     cillin G, ceftriaxon und cefotaxim) im hinblick auf die rückbildung der neurologischen 

     Symptomatik bei gleicher Verträglichkeit gleich gut wirksam.

antibiotika-kombinationsbehandlungen werden nicht empfohlen, da dazu keine vali-r

     den auswertbaren Studiendaten vorliegen.

Vermeintlich oder tatsächlich persistierende unspezifische bzw. untypische Symptome r

     nach neuroborreliose beruhen zum erheblichen teil auf Studienartefakten infolge un-

     scharfer Falldefinitionen.

diese kernaussagen beruhen u. a. auf zwei systematischen reviews, die ebenfalls im rah-

men der leitlinienentwicklung entstanden sind (2;3).

außerdem werden von den autoren folgende Empfehlungen hervorgehoben:

die serologische diagnostik soll nur bei ausreichendem klinischem Verdacht angefordert r

     werden. die klinische Verdachtsdiagnose einer neuroborreliose (hirnnervenausfälle, 

     Meningitis/Meningoradikulitis, Enzephalomyelitis) lässt sich durch den nachweis ent-
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     zündlicher liquorveränderungen in Verbindung mit einer borrelienspezifischen intra-

     thekalen antikörpersynthese bestätigen.

der therapieerfolg soll anhand der klinischen Symptomatik beurteilt werden (und r

     nicht etwa durch wiederholte serologische untersuchungen).

Eine frühe neuroborreliose tritt am häufigsten als Garin-Bujadoux-Bannwarth-Syndrom

(Meningoradikuloneuritis) auf. im Mittel 4–6 Wochen (maximal 1–18) nach dem Zecken-

stich bzw. nach dem Erythema migrans können dann segmentale Schmerzen auftreten,

die nachts verstärkt sind und deren lokalisation wechseln kann. anfangs sind die

Schmer zen oft in der Extremität lokalisiert, in der vorher der Zeckenstich oder das Ery -

thema migrans beobachtet wurde. die Schmerzen werden als brennend, bohrend, bei -

ßend oder reißend beschrieben und sprechen nur gering auf herkömmliche analgetika an.

Ein Maximum wird oft innerhalb weniger Stunden oder tage erreicht. anschließend kön -

nen sich neurologische ausfälle ausbilden, paresen häufiger als Sensibilitätsstörungen,

insbesondere ausfälle des n. facialis. insbesondere bei kindern sollte auch bei auftreten

einer Meningitis an eine neuroborreliose gedacht werden. Für weitere ausführungen wird

auf die leitlinie verwiesen (1).

Untypische und/oder persistierende Symptome

Vor zwei Jahren hatte eine niederländische arbeitsgruppe in einer randomisierten klini -

schen Studie nochmals gezeigt, dass eine längerfristige antibiotikatherapie bei patienten

mit persistierenden Symptomen, die einer lyme-Borreliose zugeschrieben wurden, keine

signifikante Verbesserung gegenüber plazebo bringt (4).

das phänomen „chronische lyme-Borreliose“ wurde 2007 in einer viel beachteten

Übersichtsarbeit von Feder et al. im new England Journal of Medicine ausführlich be-

schrieben (5). auch zehn Jahre später werden allerdings immer noch unspezifische Sym-

ptome wie Fatigue, muskuloskelettale Schmerzen und subjektive neurokognitive Einschrän -

kungen allzu häufig der Borreliose zugeschrieben (6). Wichtig ist in diesem Zusammenhang

die Erkenntnis, dass mit zunehmendem lebensalter Borrelien-antikörper immer häufiger

nachweisbar sind, bei gesunden Erwachsenen in der Größenordnung von 10–20 %, dies

als Zeichen einer erfolgreichen immunantwort nach kontakt mit den Erregern bei Zecken-

stichen (7).

in anbetracht der nach wie vor verbreiteten „falschen und irreführenden informationen“

zur Borreliose (8) sowie der angebote von „unorthodoxen alternativen therapien“ (u. a.

Sau erstoffbehandlung, Bestrahlungsmethoden, urintherapie, Einläufe, nahrungsergän-

zungsmittel und sogar Stammzelltransplantation) zur Behandlung von Symptomen, die

mit der Borreliose in Verbindung gebracht werden (9), sind randomisierte Studien, syste-

matische Übersichtsarbeiten und klinische leitlinien in diesem kontext umso mehr zu be-

grüßen.

Zu den kutanen Manifestationen der lyme-Borreliose wurde bereits vor zwei Jahren eine

S2k-leitlinie veröffentlicht (10). Beim typischen Erythema migrans (Entwicklung erst nach

einigen tagen, durchmesser > 5 cm) ist keine Serologie notwendig, auch keine serolo -

gische Verlaufskontrolle. die Serologie besteht aus einem zweistufigen Verfahren (EliSa-
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test, nur bei positivem resultat ein Western-Blot zum nachweis spezifischer Banden).

therapie der Wahl ist doxycyclin 200 mg täglich für 10–14 tage, bei kindern bis zum ach -

ten lebensjahr wird amoxicillin (50 mg/kg körpergewicht) empfohlen, ebenso in Schwan-

gerschaft und Stillzeit (3 x 500–1.000 mg). die einzige indikation, bei der länger als zwei

Wochen therapiert werden sollte, ist die lyme-arthritis (dann für 28 tage).

   die nächste herausforderung für die leitliniengruppe ist das zur komplettierung des

krankheitsbildes Borreliose noch verbleibende Modul „lyme-arthritis, lyme-karditis und

andere seltene Manifestationen“.

die verfügbaren aWMF-leitlinien zur lyme-Borreliose

tragen zur evidenzbasierten Behandlung bei, insbeson-

dere auch zur Vermeidung von unnötiger diagnostik

und therapie.

Fazit für die Praxis
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Warum Antidepressiva-Studien scheitern: 
Zunehmender Placeboeffekt oder abnehmende
Wirksamkeit?
Why antidepressant studies fail: increasing placebo effect or decreasing efficacy?

Zusammenfassung
In ungefähr jeder zweiten klinischen Studie schneiden Antidepressiva nicht signifikant besser

ab als Placebo. Antidepressiva-Befürworter führen als Begründung hierfür Analysen an, die

eine Zunahme der Placeboresponse in den letzten Jahrzehnten zeigen. Eine aktuelle syste-

matische Übersichtsarbeit kommt aber zu dem Ergebnis, dass die Placeboresponse seit 1991

nicht angestiegen ist. Die scheinbare Zunahme ist auf Veränderungen in der Studiendurchfüh-

rung, wie längere Studiendauern, zurückzuführen. Das häufigere Scheitern von Studien hängt

möglicherweise auch damit zusammen, dass früher überwiegend trizyklische Antidepressiva

untersucht wurden, heute hingegen selektive Antidepressiva. 

Abstract
Every second clinical study shows no better performance of antidepressants than placebo.

Supporters of antidepressants state that analyses show an augmentation of placebo respon-

se in the last decades. But an actual review now shows constant placebo response rates since

1991. The seeming increase is caused by alteration of the design of the studies, especially

longer duration of the observation period. Another possible explanation of this failure of

newer studies might be that earlier studies have been done predominantly with tricyclic an-

tidepressants whereas nowadays selective antidepressants are investigated.

die Verschreibung von antidepressiva hat sich in den letzten 20 Jahren in deutschland

verfünffacht (1). in den uSa werden sie von 11 % der Bevölkerung regelmäßig eingenom-

men (2).

dies scheint für eine überzeugende Wirksamkeit zu sprechen. und auf den ersten Blick

scheint auch die Studienlage dies zu bestätigen: Betrachtet man ausschließlich die publi-

zierten Studien, so konnten 94 % der in den uSa zwischen 1987 und 2004 registrierten

Stu dien eine Überlegenheit der antidepressiva gegenüber placebokontrollen zeigen. Be -

zieht man allerdings die unpublizierten Studien mit ein, so sinkt dieser anteil auf gerade

einmal 51 % (3). 

Wie begründen antidepressiva-Befürworter die fehlende antidepressive Überlegenheit?

Ein sehr häufig angeführtes argument lautet: „Es gibt deutliche hinweise dafür, dass die

placeboresponse in diesen Studien über die letzten Jahrzehnte zugenommen und damit

die Wahrscheinlichkeit, einen unterschied zwischen placebo und Verum zu finden, abge-

nommen hat.“ (4). nicht die antidepressiva sind also schwach wirksam, sondern die pla-

cebos werden immer besser, sodass eine antidepressive Überlegenheit der Medikamente

nur schwer zu demonstrieren ist?

tatsächlich wurde in mehreren Studien eine hohe positive korrelation zwischen der Jah-

reszahl der publikation und der placeboresponse-rate gefunden (5;6) (abbildung 1). 

Für dieses auf den ersten Blick irritierende Ergebnis wurden verschiedene Gründe ver-

mutet. So hat die anzahl der untersuchungen und kontakte, interviews, kontrolluntersu-
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Abbildung 1: Anstieg der Placeboresponse-Rate von 10 % auf 50 % zwischen 1980 und 2010 (6)

chungen und Fragebögen in klinischen Studien über die Jahre kontinuierlich zugenommen.

der gestiegene aufwand bedeutet für die patienten ein höheres Maß an Zuwendung und

aufmerksamkeit, was sich positiv auf die Besserung der depressiven Symptomatik aus-

wirken könnte, auch in den placebogruppen. Ferner wurde diskutiert, dass die moderne,

ätiologiefreie und rein deskriptive diagnostik der depression nach icd-10, dSM-iV oder

dSM-5 zu einem zunehmenden Einschluss von patienten mit leichten oder fraglichen de-

pressionen führt, die nach den älteren kriterien gar keine medikamentös behandlungsge-

eigneten Fälle waren. 

2016 veröffentlichten Furukawa et al. (7) ein systematisches review in lancet psychiatry,

um diesen vermeintlichen Zusammenhang zwischen placeboresponse-rate und publika-

tionsjahr zu prüfen, indem sie verschiedene patienten- und Studiencharakteristika in die

analyse mit einbezogen. Sie schlossen 252 sowohl publizierte als auch unpublizierte

Studien ein, in denen antidepressiva gegen placebokontrollen getestet wurden. Zentrales

Ergebnis ihrer Studie ist, dass nicht das publikationsjahr den entscheidenden Einfluss auf

die placeboresponse-rate hat, sondern Faktoren wie die Studiendauer und die anzahl der

beteiligten Studienzentren: Studien mit längerer Studiendauer und vielen beteiligten Stu-

dienzentren konnten im Schnitt größere placeboeffekte messen. Zugleich nahmen Studi-

endauer und anzahl der Studienzentren im laufe der Jahre immer weiter zu. Bezieht man

diese Faktoren also in die statistische analyse mit ein, liegen die durchschnittlichen pla-

ceboresponse-raten seit 1991 durchgehend im Bereich von 35–40 % (7) (abbildung 2).

die hohe Zahl der gescheiterten antidepressiva-Studien gründet also nicht auf einem

wachsenden placeboeffekt, wie manche pharmainteressenten es nahelegen möchten, son   -

dern spricht eher für eine niedrige Wirksamkeit der getesteten antidepressiven Medika-

mente.

Eine weitere, kürzlich erschienene systematische analyse von insgesamt 85 kontrollierten

klinischen Studien mit über 23.000 patienten kam ohne korrektur für Studiendauer und

ähnliche parameter erneut zu dem Ergebnis einer Zunahme der placebo-Wirksamkeit seit

1987 (8). die antidepressiva-Wirksamkeit stieg jedoch in gleichem umfang an, sodass
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Abbildung 2: Log-proportionale Metaregression der Placebo-Response seit 1991: Das Relative Risiko
(RR) für jeden Fünf-Jahres-Anstieg liegt im nichtsignifikanten Bereich (7).

die differenz zwischen antidepressiva und placebo (ausgedrückt als Effektstärke) konstant

blieb (abbildung 3). auch nach dieser analyse kann das häufigere Scheitern der Studien

nicht auf die Veränderung der placeboresponse zurückgeführt werden. Vielmehr stützt die

untersuchung die annahme, dass die Veränderungen in der Studiendurchführung die ei -

gent liche ursache der steigenden ansprechraten sind, die sich dementsprechend in allen

Studienarmen auswirken. 

Abbildung 3: Ausmaß der Symptomreduktion in 85 klinischen Studien in Abhängigkeit vom Jahr der
Zulassung: keine signifikante Veränderung in der Differenz zwischen Antidepressiva- und Placebo-
Wirksamkeit (8)



arzneiverordnung in der praxis    Band 46    heft 1–2    März 2019

AVP Übersichtsarbeiten

58

Eine mögliche Erklärung, warum die antidepressiva in neueren Studien häufig keine Über -

 legenheit gegenüber placebo mehr zeigen, kann die art der getesteten Substanzen liefern:

Während in den 1970er und 80er Jahren vor allem der Effekt der trizyklischen antidepressiva

(tZa), beispielsweise amitriptylin, geprüft wurde, werden in den neueren Studien unter

anderem Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSri) untersucht. in einer großen Metaana-

lyse aus dem Jahr 2012 (über 10.000 eingeschlossene patienten) zeigte amitriptylin eine

größere Wirksamkeit als SSri, und bei hospitalisierten patientinnen und patienten waren

generell tZa effektiver als SSri (9). auch in einer gerade publizierten netzwerk-Metaana -

lyse mit über 116.000 patienten lag amitriptylin mit Blick auf die Wirksamkeit unter den

21 untersuchten antidepressiva auf platz 1 (10). 

Wir brauchen innovative neue antidepressive Substan-

zen, die eine zuverlässige Überlegenheit gegenüber

placebokontrollen zeigen (11). Bis dahin sollte die ge-

ringe Wirksamkeit der antidepressiva klar benannt und

nicht mit anderen vermeintlichen Einflussgrößen ver-

schleiert werden.

Fazit für die Praxis
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Hyperkaliämie im Praxisalltag
Hyperkalemia in clinical practice

Zusammenfassung
Der Artikel fasst Diagnostik und Therapie akuter und chronischer Hyperkaliämien zusammen

und nimmt auch Stellung zu neuen Therapieoptionen.

Abstract
This article summarises diagnostics and therapy of acute and chronic hyperkalemia under

consideration of new treatment options.

die hyperkaliämie ist mit einer inzidenz von 2–3 % in der normalbevölkerung eine der

häufigsten Elektrolytstörungen im klinischen alltag. Bei patienten mit chronischer nieren-

erkrankung liegt die inzidenz sogar zwischen 40–50 % (1). der niedergelassene arzt

spielt insbesondere beim Management der chronischen hyperkaliämie von polymedizierten

patienten eine Schlüsselrolle. die häufige koinzidenz von chronischer niereninsuffizienz,

herzinsuffizienz und diabetes mellitus sowie ihrer therapien begünstigen das Entstehen

einer hyperkaliämie. Es stellt sich die Frage: Eventuell wichtige Medikamente absetzen

oder  eine arzneimittelnebenwirkung mit einem weiteren Medikament behandeln?

Meist ist eine hyperkaliämie asymptomatisch. Gelegentlich finden sich unspezifische

Symptome wie Übelkeit und diarrhoe, Muskelschwäche bis hin zur parese, parästhesien

und palpitationen. der kaliumspiegel wird klassischerweise folgendermaßen eingeteilt:

milde hyperkaliämie 5,0–5,4 mmol/l, mittelschwere hyperkaliämie 5,5–5,9 mmol/l, schwe -

re hyperkaliämie 6,0–6,4 mmol/l und lebensbedrohliche hyperkaliämie > 6,5 mmol/l (2).

die weitaus häufigste Fehlmessung einer hyperkaliämie resultiert aus zu langem venö -

sen Stau bei der Blutentnahme zum Beispiel bei schwierigen Venenverhältnissen. daher

empfiehlt sich bei unerwarteter hyperkaliämie eine kontrollentnahme, um zu entscheiden,

ob eine wirkliche hyperkaliämie oder nur eine pseudohyperkaliämie vorliegt. Einige labo -

re geben an, ob das zugesendete Material hämolytisch war, man sollte dies in jedem Fall

nachkontrollieren, z. B. an einem ionometer im Vollblut ohne vorherige Zentrifugation (3).

oft entsteht eine hyperkaliämie durch die kombination eines klinischen risikofaktors

mit einem oder mehreren kaliumerhöhenden Medikamenten. Medikamente, die das Ent-

stehen einer hyperkaliämie begünstigen, sind in tabelle 2 aufgeführt.

acE-hemmer sind beispielsweise für 10–38 % der hyperkaliämien bei hospitalisierten

patienten (mit-)verantwortlich (5).

Akute Hyperkaliämie

Je nach Begleiterkrankungen, Schnelligkeit des auftretens und höhe ist das Serumkalium

un terschiedlich relevant. EKG-Veränderungen sind sehr variabel und können sowohl bei

ge ringer hyperkaliämie schon auftreten, als auch bei schwerer Erhöhung ausbleiben (2).

ty pische EkG-Veränderungen sind eine zeltförmig erhöhte t-Welle, eine reduzierte höhe

der p-Welle, ein verlängertes p-r-intervall sowie eine QrS-Verbreiterung (siehe abbildung

1). Bei sehr schweren Fällen tritt ein „Sinusmuster“ auf. aufgrund der schlechten kor re -
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Kaliumaustritt aus der Zelle

metabolische azidoser

erhöhte osmolalitätr

insulinmangelr

alpha-adrenerge Stimulationr

Betablockerr

Zellschaden (tumorlyse, hämolyse, rhabdomyolyse)r

Exzessive Zufuhr (meist in Kombination mit verminderter Ausscheidung)

Verminderte renale Ausscheidung

oligurisches nierenversagenr

Mineralocorticoidmangel bzw. medikamentöse Blockade des renin-angiotensin-r

             aldosteron-Systems (raaS)

Tabelle 1: Ursachen der Hyperkaliämie (nach (4))

Durch Kaliumaustritt aus den Zellen

Betablockerr

digitalisintoxikationr

i.v. Gabe von kationischen aminosäuren (z. B. in parenteraler Ernährungslösung)r

Mannitolr

Suxamethonium (depolarisierendes Muskelrelaxans)r

Hemmung der Aldosteronsekretion

acE-hemmerr

at1-antagonistenr

renininhibitorenr

nSar und coX-2-inhibitorenr

calcineurininhibitoren (caVE: nieren- und herztransplantation)r

heparinr

Wirkungsverminderung des Aldosteron

aldosteronantagonistenr

kaliumsparende diuretikar

trimethoprim, pentamidinr

Kaliumhaltige Medikamente

kochsalzersatzr

penicillin Gr

Blutkonservenr

Tabelle 2: Medikamente mit potenziell kaliumerhöhender Wirkung (nach (2))

Abbildung 1:
Hyperkaliämie EKG mit verbreitertem QRS-Komplex
und spitzer T-Welle
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la tion mit dem kaliumspiegel eignen sich die Veränderungen jedoch nur sehr wenig zur

risikoeinschätzung. in einer prospektiven Studie fanden sich nur bei 46 % der patienten

mit kaliumspiegel > 6 mmol/l typische EkG-Veränderungen (6). Sind diese EkG-Verände-

rungen aber zu sehen, ist dies immer ein notfall. außerdem können letale arrhythmien

auch ohne vorherige EkG-Veränderungen auftreten.

die Therapie einer akuten sowie auch schweren möglicherweise lebensbedrohlichen

hyperkaliämie erfordert die akute Einweisung in ein krankenhaus mit Möglichkeit der hä-

modialyse. dort wird bereits in der notaufnahme der kaliumspiegel im Vollblut ohne

Zentrifugation nachbestimmt, um sofortige Ergebnisse zu erhalten. Es sollte ein 12-kanal-

EkG sowie die Monitorüberwachung am 3-kanal-EkG folgen (3). danach muss die the  ra-

  pie sofort beginnen.

treten starke EkG-Veränderungen auf, kann calciumgluconat i.v. zur Stabilisierung des

kardialen Membranpotenzials appliziert werden. Es senkt nicht den kaliumspiegel. die

Wirkstoff Exemplarische
Handelsnamen

Wirkungsweise Wirkeintritt
und -dauer

Dosierung und
Applikation

UAW Indikation

calciumgluconat – kardiale Membran-
stabilisierung

nach 3 min
für 30–60 min

30 ml 10 % 
lösung über 
5 min intrave-
nös

proarrhythmo-
gen 
(Monitorüber-
wachung obli-
gat)

akute lebens-
bedrohliche
hyperkaliämie

insulin und 
Glukose

actrapid kaliumshift von 
extra- nach intra-
zellulär

nach 15 min
für 2–3 h

10 iE altinsulin
+ 25 g Glukose
(z. B. 125 ml
20 %)

hypoglykämie akute kalium-
senkung

Salbutamol – kaliumshift von 
extra- nach intra-
zellulär

nach 30 min
für 4–6 h

vernebelt 
10–20 mg,
auch i.v. mög-
lich (mehr
uaW)

tachykardie,
tremor, herz-
rhythmusstö-
rungen, Blut-
druckanstieg

akute kalium-
senkung

polystyrol-
sulfonate

resonium®, 
Sorbisterit®,
cpS-pulver

Bindung von 
kalium im darm
im austausch 
gegen natrium
oder kalzium

nach > 4 h
mit Maximum
nach 1–5 d

3–4 x/d 15 g
p.o. und/oder
30 g in 150 ml
Wasser rektal

obstipation,
hypomagne-
siämie und
hyperkal-
zämie 
(kalziumsalz), 
selten darm-
nekrosen

chronische
kalium-
senkung

patiromer Veltassa Bindung von 
kalium im darm
im austausch 
gegen kalzium

nach 7 h mit
Maximum
nach 48 h

8,4–25,2 g/d
p.o.

hypomagne-
siämie, 
hypokaliämie,
obstipation,
diarrhoe

chronische
kalium-
senkung

natrium-
Zirkonium-
Zyklosilikat 
(ZS-9)
(noch nicht zu-
gelassen)

– selektive Bindung
von kalium im
darm durch 
imitation von 
physiologischen
k+-kanälen

nach 1 h mit
Maximum
nach 48 h

max. 10 g/d
p.o.

auf placebo-
niveau?

akute und
chronische
kalium-
senkung

Tabelle 3: Konservative Therapiemöglichkeiten der Hyperkaliämie
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appl i  kation sollte nur unter Monitorüberwachung auf Grund des proarrhythmogenen po-

tenzials erfolgen (2).

die applikation von Glukose und insulin, wie auch vernebeltem Salbutamol, führt zu ei-

nem kaliumeinstrom in die Zelle. der Wirkeintritt von insulin und Glukose zeigt sich

etwas früher, hält jedoch kürzer an. die kombination beider therapien ist effektiver als die

Monotherapie und führt zu einer durchschnittlichen Senkung um 1,21 mmol/l (3;7). im

an schluss sollte jedoch die kaliumelimination aus dem körper angeregt werden, um dau-

erhaft das Serumkalium zu senken. dies ist beispielsweise über die Verstärkung der phy-

siologischen renalen kaliumausscheidung mittels nichtkaliumsparender diuretika möglich.

thiazide sind effektiver in der kaliumelimination (4), bei einer GFr < 30 ml/min/1,73m2

sollten jedoch Schleifendiuretika verwendet werden. Bei exsikkierten patienten kombiniert

man diese Maßnahme mit der Volumengabe, vorzugsweise 0,9 % nacl. im Schock ist

diese therapie nicht mehr wirksam, da der mittlere arterielle perfusionsdruck der niere

reduziert ist und ein katecholaminüberschuss herrscht. 

die Gabe von 8,4 % Bikarbonat ist allenfalls bei metabolischer azidose indiziert, da die

Studienlage bezüglich der kaliumsenkenden Wirkung sehr schwach ist (3;7). Eine Über -

sicht zur konservativen therapie der hyperkaliämie zeigt tabelle 3. 

Bei vital gefährdeten patienten, insbesondere bei anurie oder schwerer niereninsuffizienz,

ist die notfallmäßige hämodialyse therapie der Wahl. diese ist selbst noch unter reani-

mation möglich. in diesem Fall empfiehlt sich nach Einleitung der therapie eine intensiv-

medizinische Überwachung.

Chronische Hyperkaliämie

das Ziel der Behandlung der chronischen hyperkaliämie ist die Vermeidung kosteninten-

siver stationärer aufnahmen und lebensbedrohlicher komplikationen wie arrhythmien

oder asystolie. außerdem gilt es rezidive von akuten hyperkaliämien zu vermeiden. Bei

einem sukzessiven langsamen kaliumanstieg bis auf moderate höhe ist selten eine akute

intervention nötig. Maßnahmen zur Senkung eines chronisch erhöhten kaliumspiegels

sollten jedoch eingeleitet werden, da der chronisch erhöhte Wert den Sicherheitsabstand

zu sehr hohen kaliumwerten vermindert.

Zu den Grundmaßnahmen in der ambulanten Versorgung gehört zunächst die Ernäh-

rungsschulung der patienten bezüglich kaliumarmer kost. allgemein empfiehlt sich eine

kaliumarme kost mit einer Einfuhr < 40 mmol/l. die compliance wird deutlich erhöht,

wenn der patient über die möglicherweise lebensbedrohlichen konsequenzen einer hy-

perkaliämie aufgeklärt wird. diese Maßnahme ist einfach und kosteneffektiv, nimmt

jedoch viel Zeit in anspruch. trotzdem sollte dieser wichtige Schritt nicht übersprungen

werden, da so eventuell Folgemedikationen zur kaliumsenkung und ihre nebenwirkungen

reduziert werden können. Weiterhin ist die Überprüfung der Medikation entscheidend.

die kombination mehrerer Medikamente, welche das Serumkalium erhöhen (siehe

tabelle 2), ist insbesondere bei patienten mit chronischer niereninsuffizienz kritisch zu

be trachten. Es gilt den potenziellen nutzen, zum Beispiel von aldosteronantagonisten

bei herzinsuffizienz, gegen die Gefahr der potenziellen nebenwirkung abzuwägen. insbe-

sondere das ansetzen von Spironolacton ohne nachkontrolle der Elektrolyte führt immer
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wieder zu bedrohlichen kaliumerhöhungen. Bei einer GFr < 30 ml/min/1,73m2 und neu-

ansetzen eines at1-antagonisten, acE-hemmers oder aldosteronantagonisten sollten

regelmäßige kaliumkontrollen, anfangs wöchentlich, erfolgen. Verantwortlich dafür ist in

erster linie der verordnende arzt.

Gelegentlich werden auch Mineralokortikoide (z. B. Fludrocortison) zur kaliumsenkung

eingesetzt. Eine Wirkung konnte jedoch in Studien nicht nachgewiesen werden (7).

Sehr häufig gegeben werden orale kaliumbinder wie polystyrolsulfonate (cpS pulver).

die Evidenz bezüglich der Wirksamkeit ist jedoch mangelhaft. in der originalstudie aus

dem Jahr 1961 wurden nur 32 patienten eingeschlossen (8). nach heutigen Zulassungs-

standards wäre diese Studie aufgrund ihrer geringen patientenzahl ungeeignet. nach Ein-

zeldosis zeigt sich in einem cochrane-review keine Senkung des kaliums (9). die kalium-

senkende Wirkung setzt erst nach 1–5 tagen ein. außerdem ist nicht nachgewiesen, ob

die kaliumsenkung tatsächlich durch das cpS pulver oder die abführende komedikation

(früher meist Sorbitol) ausgelöst wird. Weiterhin muss die arzneimittelsicherheit gewähr-

leistet sein, die bei cpS pulver als fragwürdig anzusehen ist. Zu den häufigsten uner-

wünschten arzneimittelwirkungen gehören obstipation, hypomagnesiämie und hyper-

kalzämie. Eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende unerwünschte arzneimittelwirkung

(uaW) ist die darmnekrose, welche mit einer erheblichen Mortalität verbunden ist. Zwi-

schenzeitlich wurde die theorie favorisiert, dass die darmnekrose durch den Sorbitolzusatz

ausgelöst wird. deswegen sind andere abführende Mittel, wie zum Beispiel lactulose, zu

bevorzugen, obwohl diese nebenwirkung auch ohne Sorbitol auftreten kann. Es besteht

die Möglichkeit oral oder rektal zu applizieren. ungeeignet ist die orale Gabe bei patien -

ten mit Erbrechen oder Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltraktes.

Ein neu zugelassener oraler kaliumbinder ist patiromer (Veltassa). Es ist ein nicht re-

sorbierbares polymer, welches im darm kalium im austausch gegen kalzium bindet. die

Wirkung beginnt nach ca. 7 Stunden und erreicht ihr Maximum nach 48 Stunden (10). in

der opal-hk-Studie mit 237 patienten mit chronischer nierenkrankheit (ckd) iii und iV,

raaS-inhibitoren-therapie und hyperkaliämie zwischen 5,1–6,5 mmol/l konnte eine

durch schnittliche Senkung des Serumkaliums um 1 mmol/l (95 % konfidenzintervall [ci]

1,07 bis –0,95; p < 0,001) nachgewiesen werden (11). in der aMEthYSt-dn-Studie wur -

den sowohl die opti male dosis als auch die uaW über 52 Wochen untersucht. Es zeigten

sich hypomagnesiämien bei 8,6 %, hypokaliämien (< 3,5 mmol/l) bei 5,6 % und obsti-

pation oder diarrhoe bei 7–11 % (12). außerdem besteht interaktionspotenzial mit cipro-

floxacin, levothyroxin, Metformin und Quinidin, welche mindestens drei Stunden vor

oder nach patiromer eingenommen werden sollten. Ebenfalls sollte ein vorsichtiger

umgang in kombination mit Substanzen geringer therapeutischer Breite erfolgen, da zu

den meisten keine untersuchungen zu interaktionen vorliegen. nachteilig ist die relativ

geringe patientenzahl der Studien und die bisher fehlende klinische langzeiterfahrung.

außerdem liegen keine Studien bezüglich klinischer Endpunkte vor, wie kardiovaskuläre

Mortalität oder hospitalisation. Man hofft, durch dieses Medikament mehr raS-blockie-

rende Subtanzen in hoher dosierung und aldosteronantagonisten in der indikation herz-

insuffizienz einsetzen zu können, um dadurch die prognose dieser patienten zu verbes -

sern. Gerade dieser nachweis, also die Verbesserung harter klinischer Endpunkte, ist aber
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der nutzen kaliumsteigernder Medikamente und even-

tuelle nebenwirkungen der kaliumsenkenden Folgeme-

dikation sind im klinischen alltag abzuwägen. Bei chro-

nischen hyperkaliämien ist als erstes die Schulung des

patienten über kaliumarme diät durchzuführen. Bei

akuten schweren hyperkaliämien sollte die sofortige

stationäre Einweisung erfolgen. neue kaliumsenker

bieten weitere Behandlungsoptionen im rahmen der

akuten und chronischen hyperkaliämie. Bisher fehlen

jedoch langzeiterfahrungen und Studien mit klinisch

wichtigen Endpunkten, die zeigen, dass es Sinn macht,

wegen nebenwirkungen des einen Medikaments ein

weiteres zu verabreichen.

Fazit für die Praxis
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noch nicht erbracht. Wenn ein Medikament nur mit einem zweiten Medikament gegeben

werden kann, um nebenwirkungen zu mindern (hyperkaliämie), braucht es dafür gewich-

tige argumente, die über die Verbesserung von laborparametern hinausgehen.

Ein weiteres neues arzneimittel, das jedoch noch nicht in deutschland zugelassen ist,

ist natrium-Zirkonium-Zyklosilikat (ZS-9). Es ist ebenfalls ein nicht resorbierbares poly -

mer, welches kalium im darm bindet. durch imitation der physiologischen kaliumkanäle

bindet es relativ selektiv kalium (5). Gegenüber den anderen kaliumbindern liegt der Vor -

teil im schnelleren Wirkeintritt sowie den geringen uaW, welche nach bisherigen Studien

auf placeboniveau liegen sollen. in einer doppelblinden placebokontrollierten Studie mit 

753 patienten zeigte sich eine dosisabhängige kaliumreduktion um 0,7 mmol/l bei der

höchst  dosis von 10 g (13).

Dieser Artikel wurde am 12. Oktober 2018 vorab online veröffentlicht.
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Herstellung von Arzneimitteln in der ärztlichen
Praxis: Auslegungshilfe zur Überwachung der 
erlaubnisfreien Herstellung nach § 13 (2b) AMG
Manufacture of medicinal products in the physician´s practice: guidance for 
the supervision of the authorisation-free manufacture of medicinal products 
according to § 13 (2b) Medicinal Products Act

Zusammenfassung
Ärzte dürfen ohne eine Herstellungserlaubnis Arzneimittel in ihrer Praxis zum Zwecke der per-

sönlichen Anwendung bei einem bestimmten Patienten herstellen. Diese Tätigkeit muss aller-

dings der zuständigen Überwachungsbehörde angezeigt werden. In diesem Artikel beschreiben

wir den rechtlichen Rahmen sowie die Überwachung dieser Tätigkeit aufgrund der aktuell ver-

öffentlichten Auslegungshilfe zur Überwachung der erlaubnisfreien Herstellung.

Abstract
Physicians are allowed to manufacture medicinal products in their practice for the purpose

of personal application to a particular patient. However, this must be declared to the com -

petent supervisory authority. In this article, we describe the legal framework as well as the

supervision of this practice based on the currently published guidance for the supervision

of the authorisation-free manufacture of medicinal products.

Rechtlicher Rahmen

Bis 2009 konnten Ärzte sowie andere zur ausübung der heilkunde befugte personen

(heilpraktiker) arzneimittel herstellen und persönlich anwenden, soweit dies unter ihrer

unmittelbaren fachlichen Verantwortung erfolgte, ohne dass diese arzneimittelherstellung

den Bestimmungen des arzneimittelgesetzes (aMG) unterlag. die 15. novelle zur anpas-

sung des aMG hat 2009 diese rechtslage – nach der Gesetzesbegründung aus Gründen

der arzneimittelsicherheit – maßgeblich geändert (2). 

Ärzte und heilpraktiker bedürfen daher nach aktueller rechtslage grundsätzlich weiter -

hin keiner herstellungserlaubnis, solange sie arzneimittel zum Zwecke der persönlichen

anwendung bei einem bestimmten patienten herstellen (§ 13 abs. 2b aMG). diese aus-

nahme gilt allerdings nicht für neuartige therapien (advanced therapy Medicinal pro -

ducts, atMp; u. a. Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika bzw. biotechnologisch

bear beitete Gewebeprodukte) und xenogene arzneimittel (zur anwendung im oder am

Menschen bestimmte arzneimittel, die lebende tierische Gewebe oder Zellen sind oder

enthalten). auch die herstellung von arzneimitteln, die zur klinischen prüfung bestimmt

sind, ist nicht erlaubnisfrei, es sei denn, es handelt sich nur um eine rekonstitution (de-

finition: siehe kasten „Gesetzlicher rahmen“).

die erlaubnisfrei herzustellenden arzneimittel sind allerdings nach § 67 aMG mit ihrer

Bezeichnung und Zusammensetzung durch den herstellenden arzt bzw. heilpraktiker der

zuständigen Überwachungsbehörde anzuzeigen. die Überwachung des Verkehrs mit arz-



arzneiverordnung in der praxis    Band 46    heft 1–2    März 2019

AVP Kommentare

66

Gesetzlicher Rahmen: Arzneimittel-Gesetz (AMG) (1)

§ 4 Sonstige Begriffsbestimmungen

(15) Qualität ist die Beschaffenheit eines Arzneimittels, die nach Identität, Gehalt, 
Reinheit, sonstigen chemischen, physikalischen, biologischen Eigenschaften oder 
durch das Herstellungsverfahren bestimmt wird.

(31) Rekonstitution eines Fertigarzneimittels zur Anwendung beim Menschen ist die 
Überführung in seine anwendungsfähige Form unmittelbar vor seiner Anwendung 
gemäß den Angaben der Packungsbeilage oder im Rahmen der klinischen Prüfung 
nach Maßgabe des Prüfplans.

§ 5 Verbot bedenklicher Arzneimittel

(1) Es ist verboten, bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr zu bringen oder bei 
einem anderen Menschen anzu-wenden.

(2) Bedenklich sind Arzneimittel, bei denen nach dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse der begründete Verdacht besteht, dass sie bei bestim-
mungsgemäßem Gebrauch schädliche Wirkungen haben, die über ein nach den Er-
kenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maß hinausgehen.

§ 8 Verbote zum Schutz vor Täuschung

(1) Es ist verboten, Arzneimittel oder Wirkstoffe herzustellen oder in den Verkehr zu 
bringen, die

1. durch Abweichung von den anerkannten pharmazeutischen Regeln in ihrer 
Qualität nicht unerheblich gemin dert sind oder

2. mit irreführender Bezeichnung, Angabe oder Aufmachung versehen sind. Eine 
Irreführung liegt insbesondere dann vor, wenn

a) Arzneimitteln eine therapeutische Wirksamkeit oder Wirkungen oder Wirkstoffen 
eine Aktivität beigelegt werden, die sie nicht haben,

b) fälschlich der Eindruck erweckt wird, dass ein Erfolg mit Sicherheit erwartet 
werden kann oder dass nach bestimmungsgemäßem oder längerem Gebrauch 
keine schädlichen Wirkungen eintreten,

c) zur Täuschung über die Qualität geeignete Bezeichnungen, Angaben oder Auf-
machungen verwendet werden, die für die Bewertung des Arzneimittels oder 
Wirkstoffs mitbestimmend sind.

§ 13 Herstellungserlaubnis

(2b) Einer Erlaubnis nach Absatz 1 bedarf ferner nicht eine Person, die Arzt ist oder 
sonst zur Ausübung der Heilkunde bei Menschen befugt ist, soweit die Arzneimittel 
unter ihrer unmittelbaren fachlichen Verantwortung zum Zwecke der persönlichen 
Anwendung bei einem bestimmten Patienten hergestellt werden. Satz 1 findet 
keine Anwendung auf

1. Arzneimittel für neuartige Therapien und xenogene Arzneimittel sowie

2. Arzneimittel, die zur klinischen Prüfung bestimmt sind, soweit es sich nicht nur 
um eine Rekonstitution handelt.

§ 55 Arzneibuch

(8) Bei der Herstellung von Arzneimitteln dürfen nur Stoffe und die Behältnisse und 
Umhüllungen, soweit sie mit den Arzneimitteln in Berührung kommen, verwendet 
werden und nur Darreichungsformen angefertigt werden, die den anerkannten 
pharmazeutischen Regeln entsprechen.

§ 67 Allgemeine Anzeigepflicht

(1) Betriebe und Einrichtungen, die Arzneimittel entwickeln, herstellen, klinisch 
prüfen oder einer Rückstandsprüfung unterziehen, prüfen, lagern, verpacken, ein-
führen, in den Verkehr bringen oder sonst mit ihnen Handel treiben, haben dies 
vor der Aufnahme der Tätigkeiten der zuständigen Behörde, bei einer klinischen 
Prüfung bei Menschen auch der zuständigen Bundesoberbehörde, anzuzeigen.

(2) Ist die Herstellung von Arzneimitteln beabsichtigt, für die es einer Erlaubnis nach 
§ 13 nicht bedarf, so sind die Arzneimittel mit ihrer Bezeichnung und Zusammen-
setzung anzuzeigen.
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neimitteln – und damit auch die Überwachung der Herstellung von arzneimitteln in der

ärztlichen praxis – obliegt den zuständigen Behörden der länder gemäß § 64 abs. 3 aMG

(zuständige Behörden und weitere informationen unter: www.zlg.de). die anwendung

von arzneimitteln ist nicht Gegenstand der Überwachung nach § 64 aMG.

Eine erlaubnisfreie herstellung ist auch gemäß § 20d aMG für Ärzte vorgesehen, die

Gewebe oder Gewebezubereitungen persönlich bei einem patienten anwenden. Für die

Gewinnung von Gewebe oder die für die Gewinnung erforderlichen laboruntersuchungen

(§ 20b aMG) sowie für die Be- und Verarbeitung, konservierung, prüfung, lagerung oder

das inverkehrbringen von Geweben oder Gewebezubereitungen (§ 20c aMG) ist ergänzend

zur anzeige nach § 67 aMG ein antrag auf herstellungserlaubnis zu stellen.

Was ist eine Herstellung von Arzneimitteln?

die herstellung von arzneimitteln ist im § 4 abs. 14 aMG definiert. danach ist herstellen

„das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfüllen

einschließlich Abfüllen, das Abpacken, das Kennzeichnen und die Freigabe“ eines arznei-

mittels. 

Ein Beispiel für eine herstellung ist, wenn verschiedene arzneimittel bzw. Fertigarznei-

mittel vor der anwendung gemischt werden (herstellung von Mischinjektionen und Mi-

schinfusionen). damit ist das Mischen von arzneimitteln/Fertigarzneimitteln – z. B. die

herstellung von Mischungen schmerzlindernder und/oder entzündungshemmender Me-

dikamente zur Schmerztherapie – eine arzneimittelherstellung nach § 13 abs. 2b aMG

und damit anzeigepflichtig. Weitere Beispiele für arzneimittelherstellung sind u. a. die Mi-

schung von Glukose- und aminosäuren-infusionslösung zur parenteralen Ernährung, die

herstellung einer lösung zum oralen Glukosetoleranztest, die aufbereitung von Eigen-

blutinjektionen und das Zubereiten von testallergenen für die Epikutantestung.

hiervon als Sonderfall abzugrenzen ist die Rekonstitution. die rekonstitution eines Fer-

tigarzneimittels, also eines arzneimittels, das im Voraus hergestellt und in einer zur ab -

ga be an den Verbraucher bestimmten packung in den Verkehr gebracht wurde (§ 14 abs. 1

aMG), ist die Überführung in seine anwendungsfähige Form unmittelbar vor seiner an-

wendung gemäß den angaben der packungsbeilage oder im rahmen der klinischen prü -

fung nach Maßgabe des prüfplans (§ 4 abs. 31 aMG). Ein Beispiel für rekonstitution 

– und gleichzeitig für einen einfachen herstellungsprozess – ist das auflösen von lyophi-

lisaten und pulvern z. B. beim Gebrauchsfertigmachen von impfstoffen.

Die Rekonstitution ist nicht anzeigepflichtig (§ 13 abs. 1a aMG) (2;3). die Zentralstelle

der länder für Gesundheitsschutz bei arzneimitteln und Medizinprodukten (ZlG) führt

in einem Votum zur erlaubnisfreien herstellung von arzneimitteln aus, dass in diesem

Zu sam menhang keine rolle spielt, ob das lösungsmittel für die rekonstitution dem Fer-

tigarzneimittel beigepackt ist oder nicht. die rekonstitution muss jedoch den angaben in

der packungsbeilage entsprechen (3). 

Überwachung des Verkehrs mit Arzneimitteln

die Überwachung des Verkehrs mit arzneimitteln – und damit auch die Überwachung der

Herstellung von Arzneimitteln in der ärztlichen Praxis – obliegt den zuständigen Behör -

http://www.zlg.de
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den der länder. im föderalen Überwachungssystem in deutschland ist die arbeitsgemein-

schaft der obersten landesgesundheitsbehörden (aolG), an dem die leiter der Gesund-

heitsabteilungen der länder und Vertreter des Bundesministeriums für Gesundheit betei -

ligt sind, das Gremium mit der aufgabe der fachlichen Beobachtung und Bewertung

gesundheitspolitischer themen. ihr nachgeordnet sind arbeitsgruppen wie u. a. die ar-

beitsgruppe arzneimittel-, apotheken-, transfusions- und Betäubungsmittelwesen (aG

aatB), die 2017 eine auslegungshilfe zur Überwachung der erlaubnisfreien herstellung

nach § 13 (2b) aMG erarbeitet hat. 

Bereits Ende der 1990er Jahre wurden durch die aG aatB Expertenfachgruppen gegrün-

det, um reine Fachberatungen der Überwachungsbeamtinnen und -beamten zu ermögli-

chen. in Folge der Änderungen des aMG im Jahr 2009 wurden unter Einbeziehung mehre -

rer solcher Expertenfachgruppen ein Frage- und antwortenpapier zu den Über  wa  chungs-

  schwer punk ten sowie ein Votum mit den allgemeinen anforderungen verabschiedet. im

dezember 2017 legte die aG aatB dann einen leitlinienentwurf mit anforderungen an

die erlaubnisfreie herstellung steriler arzneimittel, insbesondere parenteralia, mit dem

Ziel vor, eine bundeseinheitliche Grundlage für die Überwachung der erlaubnisfreien her-

stellung nach § 13 abs. 2b aMG zu schaffen.

die Bundesärztekammer, die arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (akdÄ),

die kassenärztliche Bundesvereinigung sowie der Bundesverband deutscher krankenhaus -

apo theker adka e. V. sprachen sich in ihren Stellungnahmen gegen diesen Entwurf aus.

der Entwurf und die darin gestellten anforderungen und Grundsätze wurden als überzo -

gen und nicht angemessen und ihre kurz- und mittelfristige umsetzung als unrealistisch

erachtet (4;5). die anforderungen an die erlaubnisfreie herstellung durch den arzt gingen

zum teil über die anforderungen an öffentliche apotheken hinaus. der leitlinienentwurf

sah grundlegende Änderungen der infrastruktur in den ärztlichen praxen im niedergelas-

senen Bereich sowie im krankenhaus vor. die räumlichen und personellen Vorgaben wur -

den als enorme finanzielle und organisatorische herausforderung eingestuft. Es wurden

deswegen grundlegende Änderungen des Entwurfs gefordert.

der leitlinienentwurf wurde daraufhin von der aG aatB überarbeitet und zu einer aus-

legungshilfe für die Überwachung der erlaubnisfreien herstellung von sterilen arzneimitteln

umformuliert, die insgesamt 35 Seiten lang ist. die im august 2018 verabschiedete Ver -

sion soll ausdrücklich als Handlungshilfestellung für Ärzte und heilpraktiker dienen (ver-

fügbar unter: www.zlg.de → arzneimittel → Service → dokumente). da die Überwachung

des Verkehrs mit arzneimitteln den zuständigen Behörden den länder obliegt, liegt die

umsetzung dieser auslegungshilfe in der Zuständigkeit der länder. 

Überwachung der erlaubnisfreien Herstellung von sterilen Arzneimitteln

als grundlegende Basis der erlaubnisfreien herstellung sieht die auslegungshilfe vor,

dass jeder arzt oder heilpraktiker – auf der Grundlage einer schriftlichen Risikobewertung

unter Beachtung der gesetzlichen Vorgaben – die für die individuelle herstellung ein-

schließlich deren umgebungsbedingungen angemessenen Bedingungen zur Qualitätssi-

cherung festlegen, anwenden und darüber die erforderlichen nachweise führen soll. 
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die auslegungshilfe listet auch explizit die einschlägigen regelwerke sowie weitere Emp -

feh  lun gen, leitlinien und Qualitätsdokumente der Überwachungsbehörden der län der

auf, die die anerkannten pharmazeutischen regeln ergänzen. hierzu zählen insbesondere

die Monographien des Europäischen arzneibuchs sowie auch die 2016 veröffentlichten

resolutionen „resolution cM/res(2016)1 on quality and safety assurance requirements

for medicinal products prepared in pharmacies for the special needs of patients” und „re-

solution cM/res(2016)2 on good reconstitution practices in health care establishments

for medicinal products for parenteral use“, die qualitätssichernde Grundsätze für die her-

stellung/rekonstitution von arzneimitteln beschreiben. alle diese sind implizit vom her-

stellenden arzt und heilpraktiker zu kennen.

Zum risikomanagement gehört laut auslegungshilfe, die – nicht pauschal festlegbaren –

Maßnahmen zur Risikominimierung schriftlich darzustellen und folgende vier Grundsatz-

fragen zur risikoidentifizierung heranzuziehen:

Welche Fehler können auftreten?r

Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass solche Fehler auftreten?r

Welche Maßnahmen zur frühzeitigen Entdeckung von Fehlern bestehen r

(kontrollstrategie)?

Was sind die Folgen für den patienten (Schweregrad)?r

die daraus abgeleiteten risiken sollen in angemessener Weise auf ein vertretbares Maß

verringert oder bestenfalls ausgeschaltet werden. die Wirksamkeit der zur risikominimie-

rung getroffenen Maßnahmen ist regelmäßig zu kontrollieren, abweichungen sind zu

überprüfen und gegebenenfalls Folgemaßnahmen zu ergreifen.

als wichtige aspekte der risikobewertung werden Art der Applikation, Dauer der Appli-

kation, Komplexität der Herstellung, Dosierung, Qualität der Ausgangsstoffe oder -mate-

rialien, Vulnerabilität des Patienten und die vorhandenen räumlichen Gegebenheiten auf-

geführt. daraus werden drei risikoklassen – niedrig, mittel, hoch – abgeleitet, an die sich

die Vorgaben und Maßnahmen zur risikominimierung orientieren.

aufgrund des risikos, patienten zu schädigen – z. B. durch probleme mit der Sterilität

der arzneimittel, ungeeignete herstellungsbedingungen, Einsatz ungeeigneter ausgangs-

stoffe oder fehlerhafte dosierung – wird die verbindliche Einführung eines Qualitätssystems

für die erlaubnisfreie Herstellung nach § 13 abs. 2b aMG gefordert. in diesem Qualitäts-

sicherungssystem sollen die anzuwendenden anerkannten pharmazeutischen regeln

festgelegt und die nachvollziehbarkeit der arzneimittelherstellung für einen bekannten

patienten ermöglicht werden. Je nach art und umfang der herstellungstätigkeiten sollen

u. a. Schulung, Zuständigkeiten und kompetenzen des assistierenden personals, anfor-

derungen an räumlichkeiten und ausrüstung, prozess- und Methodenvalidierung, hygie-

nemaßnahmen, prüfparameter und deren akzeptanzkriterien für den nachweis der

Qualität der ausgangsstoffe (Fertigarzneimittel, Wirkstoff, hilfsstoff und primärpackmittel)

und des hergestellten arzneimittels geregelt werden. Zu allen diesen punkten gibt die

auslegungshilfe konkrete Empfehlungen.

alle relevanten herstellungsprozesse von parenteralia sollen mittels geeigneter anwei-

sungen beschrieben werden, wobei sich der detaillierungsgrad nach der komplexität des
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prozesses und den bei der Gefahrenanalyse ermittelten risiken der herstellung richten

soll. die anweisungen sollen auch die erforderlichen Maßnahmen zur kontrolle des pro-

zesses und seiner umgebung beinhalten. auch die herstellungsschritte sollen angemessen

in herstellungsprotokollen aufgezeichnet werden, sodass ersichtlich ist, dass bei der her-

stellung alle erforderlichen herstellungsschritte durchgeführt worden sind. Zu diesen

punk ten macht die auslegungshilfe detaillierte angaben und führt in je einem tabellarischen

„katalog“ Maßnahmen zur risikominimierung je nach risikoklasse auf.

Weiterhin werden die Anforderungen an die Prüfung der hergestellten Arzneimittel auf-

geführt. So sollen basierend auf der risikobewertung art und umfang von Qualitätskon-

trolluntersuchungen (Qualitätsprüfungen) schriftlich festgelegt werden. die Qualitäts-

kontrolle umfasst demnach die Überprüfung des herstellungsprotokolls mit der her stel-

 lungsanweisung oder mit der Verschreibung; prüfungen gemäß Europäischem arzneibuch

sowie gegebenenfalls eigener Festlegung gemäß prüfanweisung; Überprüfung der Ergeb-

nisse des regelmäßigen mikrobiologischen Monitorings und Beurteilung und risikobe-

wertung der gegebenfalls aufgetretenen abweichungen von den Vorgaben. der nachweis

der Einhaltung der Qualitätsparameter ist vom arzt oder heilpraktiker in geeigneter Wei -

se zu führen. insbesondere ist zu beachten, dass auch die prüfung von arzneimitteln ein-

schließlich mikrobiologischer prüfungen durch externe prüfeinrichtungen (z. B. labore)

der anzeigepflicht gem. § 67 aMG unterliegt. das prüfergebnis muss aber der arzt oder

heilpraktiker verantworten.

als anhang zur auslegungshilfe wird ein vierseitiges Muster einer risikobewertung der

herstellung von arzneimitteln in Gesundheitseinrichtungen am Beispiel einer rekonsti-

tution eines klinischen prüfpräparates oder Mischinfusion mit einer checkliste dargestellt.

als besondere Beispiele werden propofol, lösungen zur totalen parenteralen Ernährung,

insulin, opiate, monoklonale antikörper, pulver, lyophilisate, Suspensionen und Emul-

sionen aufgegriffen. 

Folgen für die ärztliche Praxis

Grundsätzlich wird die Überwachung der herstellung von arzneimitteln in der ärztlichen

praxis von den zuständigen landesbehörden und teilweise sogar zwischen den einzelnen

Behörden im selben Bundesland sehr unterschiedlich gehandhabt. daher ist der Versuch,

die Überwachungspraxis zu vereinheitlichen, begrüßenswert. Es ist davon auszugehen,

dass diese auslegungshilfe von den Überwachungsbehörden bei der Überwachung einbe-

zogen wird. allerdings ist eine unterschiedliche auslegung sowie priorisierung der be-

schriebenen Maßnahmen durch die 36 landesbehörden nicht auszuschließen. das

macht es unmöglich, eine genaue Empfehlung für die Ärzteschaft abzugeben.

primäres Ziel der auslegungshilfe sollte die Verbesserung der Qualität der arzneimittel-

versorgung sein. Für die erfolgreiche umsetzung der in der auslegungshilfe enthaltenen

Empfehlungen und Vorgaben für die ärztliche tätigkeit ist es unabdingbar, dass es sich

um sinnvolle, praktikable und umsetzbare anforderungen handelt, die die Sicherstellung

der Qualität und der unbedenklichkeit sowie die Sicherheit der verabreichten arzneimittel

unterstützen. die aufgestellten anforderungen dürfen dabei weder die ärztliche therapie-

freiheit einschränken noch unverhältnismäßig sein. inwieweit dies bei den vorliegenden
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umfangreichen und detaillierten Vorgaben zum Qualitätsmanagement inklusive risiko-

management noch gegeben ist, darf angezweifelt werden. dies auch vor dem hintergrund,

dass nicht erkennbar ist, woraus sich das verbindlich vorgeschriebene pharmazeutische

Qualitätssicherungssystem für die erlaubnisfreie herstellung ableitet. das aMG sieht je-

denfalls ein Qualitätssicherungssystem bei herstellung nach § 13 abs. 2b nicht vor. hinzu

kommt, dass auch die regelungskompetenz bzw. die Zuständigkeit der aG aatB bei allen

Fragen z. B. zu personal, Schulungen, personalhygiene, Bekleidungsanforderungen, zu

räu men und Einrichtungen, zu anforderungen an das mikrobiologische Monitoring wie

auch zu anforderungen an reinigungs- und desinfektionsmaßnahmen und zu anforde-

rungen an die dokumentation infrage zu stellen sind.

insgesamt ist daher die Verhältnismäßigkeit des beschriebenen Maßnahmenkatalogs

kritisch zu hinterfragen. Zur erlaubnisfreien herstellung von parenteralia durch den arzt

wird ein umfängliches Qualitätssicherungssystem vorausgesetzt und Maßnahmen be-

schrieben, die sämtliche teilaspekte abdecken, die für erlaubnispflichtige herstellungstä-

tigkeiten nach § 13 abs. 1 aMG vorgeschrieben sind. die Forderung eines solchen derart

umfänglichen Qualitätssicherungssystems erscheint unverhältnismäßig und nicht mit

der gesetzlich verankerten erlaubnisfreien herstellung nach § 13 abs. 2b aMG vereinbar.

auch ist fraglich, ob die in der anlage 1 aufgeführten Beispiele sachgerecht sind. Es ist

aber davon auszugehen, dass Mitarbeiter der Überwachungsbehörden genau diese punk -

te aufgreifen und als risikobehaftet werten könnten. 

Zu begrüßen hingegen ist die klarstellung in der auslegungshilfe, dass mit ausnahme

der homöopathischen Eigenblutanwendung nach homöopathischem arzneibuch (haB)

alle anderen anwendungen von Eigenblut bzw. die herstellung dieser produkte in der pra -

xis unter das transfusionsgesetz (tFG) fallen und somit ausschließlich von Ärzten durch-

geführt werden dürfen. dieser klarstellung hat sich das BMG in einem Schreiben an die

arzneimittelkommission der deutschen heilpraktiker angeschlossen (6). damit fallen alle

Eigenblutprodukte wie z. B. Eigenblutinjektionen, ozonisierung und uV-Bestrahlung unter

den „arztvorbehalt“ des tFG (§ 28 tFG) und dürfen nur von Ärzten hergestellt werden.

trotz Einwände aller organisationen der ärztlichen

Standesvertretung, ist die auslegungshilfe verabschiedet

worden. Es empfiehlt sich daher für die ärztliche Praxis,

die üblichen Herstellungsvorgänge nach § 13 Abs. 2b

AMG zu überprüfen und zu evaluieren. Besonders wich -

tig ist es sicherzustellen, dass eine Anzeige nach § 67

AMG bei der zuständigen Landesbehörde (www.zlg.de)

erfolgt ist. Weitere information sowie Merkblätter dazu

finden sich auf den internetseiten der kassenärztlichen

Vereinigungen (7-15).

Fazit für die Praxis
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Fallberichte

Zusammenfassung
Fallbericht über eine bioptisch gesicherte chronische interstitielle Nephritis, die sich nach Ab-

setzen von Vedolizumab wieder besserte. 

Abstract
Case report of a biopsy proven chronic interstitial nephritis that improved after discontinua -

tion of vedolizumab.

Vedolizumab ist ein humanisierter monoklonaler igG1-antikörper, der spezifisch an α4β7-

integrin bindet, welches vor allem auf t-helfer-lymphozyten exprimiert wird, die vorzugs-

weise in den Magen-darm-trakt (Gi) migrieren und eine Entzündung verursachen, die

cha rak teristisch für colitis ulcerosa und Morbus crohn ist (1). indiziert ist Vedolizumab

für die Behandlung von erwachsenen patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven

Morbus crohn, die entweder auf konventionelle therapie oder einen der tumornekrose-

faktor-alpha (tnFα)-antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf

ansprechen oder eine unverträglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen

(1).

Akute interstitielle Nephritis unter Vedolizumab
Acute interstitial nephritis with vedolizumab

der akdÄ wurde der Fall eines 26-jährigen patienten mit einer seit etwa neun Jahren be-

kannten colitis ulcerosa berichtet, der seit anfang 2015 Vedolizumab 300 mg i.v. alle acht

Wochen erhielt (wegen unverträglichkeit von ciclosporin). Etwa ein Jahr nach Beginn der

Vedolizumab-Behandlung wurden erstmalig erhöhte nierenwerte festgestellt. kreatinin-

anstieg in den folgenden neun Monaten bis auf 2,21 mg/dl. dann wurde Vedolizumab ab-

gesetzt. Bei einem kreatinin von 2,36 mg/dl weitere zwei Monate später wurde eine nie-

renbiopsie durchgeführt, die den nachweis eines fokalen kleinherdigen chronischen

tubulointerstitiellen Schadens erbrachte. dann konsekutiver abfall des Serumkreatinins

in den folgenden vier Monaten bis auf 1,75 mg/dl. Ein urinsediment vor nierenbiopsie

war negativ, proteinurie 74 mg/24 h. deutlich erhöhte leberwerte: Gamma Gt 389 u/l,

Gpt 205 u/l, ap 265 u/l. diese Maximalwerte sind schwankend, bei einer späteren 

Blutentnahme wird ein Zustand nach hepatitis E festgestellt; hepatitis B und c negativ. 

Eosinophilie von 7,1 % im differenzialblutbild, die zuletzt nicht mehr nachweisbar ist.

keinerlei Begleitmedikation.

der patient wurde über knapp ein Jahr mit Vedolizumab behandelt, bevor der erste krea-

tininanstieg auffällig wurde. Über kontrollintervalle des kreatinins vorher ist nichts be-

kannt. histologisch wurde eine interstitielle nephritis beschrieben (weniger als 5 % des

cortex betreffend), die eigentlich den nierenfunktionsverlust nicht hinreichend erklärt,
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aber gut zu einer unerwünschten arzneimittelwirkung passen würde. Zur medikamentös

allergischen Genese passt auch die Eosinophilie, die sich bei einer kontrolle im Januar

noch gering findet, aber zwei Monate später nicht mehr. da sonst keine Medikamente

dauerhaft eingenommen wurden (was allerdings bei diesem krankheitsbild ungewöhnlich

ist), käme als auslösendes agens das Vedolizumab infrage. dafür spricht auch die Besse-

rung nach absetzen des Medikaments. ungewöhnlich ist, dass das urinsediment blande

war und keine relevante proteinurie bestand.

als wichtige identifizierte risiken von Vedolizumab werden infusionsreaktionen, Über-

empfindlichkeitsreaktionen allgemein und infektionen der oberen atemwege genannt (2).

als bedeutsame potenzielle risiken aufgrund des Wirkmechanismus gelten infektionen

des Gastrointestinaltrakts und andere schwerwiegende infektionen sowie eventuell krebs-

erkrankungen. Zur weiteren klärung, ob es sich dabei um relevante risiken handelt,

werden untersuchungen zu langzeitsicherheit durchgeführt.

in der Fachinformation von Vedolizumab werden bislang keine nebenwirkungen an der

niere aufgeführt (1). Ein weiterer Fall von Vedolizumab assoziierter interstitieller nephritis

ist jedoch in der literatur beschrieben (3). in der europäischen EudraVigilance-datenbank

finden sich (inklusive dem von uns dargestellten Fall und dem literaturfall) mindestens

vier Berichte über eine interstitielle nephritis im Zusammenhang mit Vedolizumab. inter-

stitielle nephritiden werden auch als Folge einer colitis ulcerosa immer wieder vermutet

(4), sind aber in aller regel aminosalicylat assoziiert. 

Verdachtsfälle von nebenwirkungen sollten der arzneimittelkommission der deutschen

Ärzteschaft gemeldet werden (https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaW-Meldung/).

der zeitliche Zusammenhang zwischen der Gabe des

Vedolizumab und der histologisch gesicherten intersti-

tiellen nephritis und die Besserung nach absetzen des

Medikaments bei fehlenden sonstigen möglichen aus-

lösern machen das Vedolizumab als Verursacher der

nierenfunktionsverschlechterung wahrscheinlich.

Fazit für die Praxis
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Neue Arzneimittel

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Ärzten zeitnah Informationen zu

diesen Arzneimitteln zur Verfügung zu stellen, zunächst bei Markteinführung sowie nach der frühen Nutzenbe-

wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). „Neue Arzneimittel“ bei Markt-

einführung enthält Informationen basierend auf dem Europäischen Öffentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-

päischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinführung vorliegenden Daten aus klinischen

Studien. Nach Abschluss der frühen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-

rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdÄ und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frühen Nutzenbewertung dargestellt („Update – Neue Arzneimittel“).

Erenumab (Aimovig®)  1

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Erenumab (aimovig®) wurde im Juli 2018 zur Migräneprophylaxe bei Erwachsenen mit

mindestens vier Migränetagen pro Monat zugelassen. die empfohlene dosis beträgt 70

mg Erenumab alle vier Wochen. Zugelassen ist auch eine dosis von 140 mg, ohne dass

ein Vorteil der höheren dosierung durch Studien be legt ist.

Erenumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler igG2-antikörper, der in ova-

rialzellen chinesischer hamster (chinese hamster ovary, cho) hergestellt wird. Er bindet

an den calcitonin-Gene-related-peptide(cGrp)-rezeptor, der in der pathophysiologie der

Migräne eine zentrale rolle spielt. cGrp ist ein neuropeptid, das die nozizeptive Signal-

übertragung reguliert und als Vasodilatator wirkt. der cGrp-Spiegel steigt während eines

Migräneanfalls an und normalisiert sich beim abklingen der kopfschmerzen. Erenumab

kon kur riert spezifisch mit cGrp um die Bindung am cGrp-rezeptor und hemmt da durch

seine Funktion. 

Erenumab wird subkutan am abdomen, am oberschenkel oder an der außenseite des

oberarms appliziert. patienten sollen nach angemessener Schulung Erenumab selbst ver-

abreichen. Erenumab muss im kühlschrank bei 2–8°c gelagert werden.

Markteinführung

aimovig® (Erenumab) ist seit dem 1. november 2018 als Fertigpen in der o. g. indikation

auf dem deutschen Markt. 

1 dieses arzneimittel unterliegt 
einer zusätzlichen Überwachung.

dies ermöglicht eine schnelle
identifizierung neuer Erkenntnisse

über die Sicherheit. angehörige
von Gesundheitsberufen sind 

aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer nebenwirkung zu melden. 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852
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Bewertung

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Erenumab wurde in zwei Zulassungsstudien untersucht. in der internationalen, multizen-

trischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten phase-iib-Studie wurden

667 Patienten mit chronischer Migräne (cM) mit oder ohne aura und mit ≥ 15 kopf-

schmerztage/Monat und davon ≥ 8 Migränetage/Monat eingeschlossen. Sie wurden im

Verhältnis 3 : 2 : 2 randomisiert und erhielten subkutan alle vier Wochen placebo (n = 286),

70 mg Erenumab (n = 191) oder 140 mg Erenumab (n = 190), stratifiziert nach geografi -

scher region und Übergebrauch von akutmedikation (dieser lag bei etwa 41 % der patien -

Erenumab ist der erste monoklonale antikörper, der sich spezifisch gegen das migräne-

auslösende neuropeptid calcitonin Gene-related peptide (cGrp) richtet. im Vergleich

zu placebo reduziert Erenumab statistisch signifikant die durchschnittlichen Migränetage

um 1,4–1,9 Tage pro Monat (bei episodischer Migräne, EM) und um 2,5 Tage pro Monat

(bei chronischer Migräne, CM). unter Erenumab wird eine mindestens 50-prozentige

reduktion der monatlichen Migränetage bei etwa 40 % der patienten mit cM (versus

24 % unter placebo) sowie bei 43–50 % der patienten mit EM (versus 27 % unter place -

bo) berichtet. Begleitsymptome wie Übelkeit oder lichtempfindlichkeit werden nicht

ver bes sert. Erenumab verringert statistisch signifikant besser als Placebo die Anzahl der

Tage, an denen eine akute Migränemedikation erforderlich ist: bei cM im Mittel um 3,5

(70 mg) bzw. 4,1 (140 mg) tage versus 1,6 tage unter placebo, bei EM im Mittel um 1,1

(70 mg) bzw. 1,6 (140 mg) tage versus 0,2 tage unter placebo.

unerwünschte Wirkungen wie Reaktionen an der Injektionsstelle, Obstipation, Mus-

kelspasmen und Juckreiz treten unter Erenumab häufiger als unter placebo auf und

zeigen eine gewisse dosisabhängigkeit. 

Erenumab bietet gegenüber den verfügbaren alternativen zur Migräneprophylaxe einen

vergleichbaren Effekt. der Vorteil gegenüber bisher verfügbaren Wirkstoffen scheint in

der besseren Verträglichkeit zu liegen. Ein weiterer Vorteil könnte die vierwöchentliche

Applikation sein, die allerdings subkutan erfolgen muss. Es gibt keinen direkten Vergleich

der beiden verfügbaren Dosierungen, laut Fachinformation sollen manche patienten von

der höheren dosis von 140 mg profitieren, es ist aber unklar welche. 

cGrp hat eine ausgeprägte vasodilatatorische Wirkung. die hemmung seines rezep-

tors birgt daher theoretisch das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse, das bei Migräne

ohnehin gering erhöht ist. die verfügbaren Studien ergaben keine eindeutigen hinweise

auf ein erhöhtes kardiovaskuläres risiko, allerdings wurden patienten > 65 Jahre oder

mit kardiovaskulären Ereignissen in der Vorgeschichte ausgeschlossen. unter Erenumab

traten in den Zulassungsstudien zwei kardiale todesfälle auf, die auf Vorerkrankungen

zurückgeführt wurden. Die Risiken einer langfristigen Blockade von CGRP mit Erenumab

– insbesondere hinsichtlich kardiovaskulärer nebenwirkungen – können zum jetzigen

Zeitpunkt nicht abschließend beurteilt werden, da langzeitdaten zur anwendung von

Erenumab fehlen. der Einsatz von Erenumab sollte daher vorerst nur nach Versagen an-

derer arzneimittel zur Migräneprophylaxe oder bei unverträglichkeit erfolgen.
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ten vor). nach einer Beobachtungsphase von vier Wochen, in der die ausgangsbefunde

erhoben wurden, erfolgte die Behandlungsphase über zwölf Wochen.

die patienten waren im Median 43 Jahre alt und zu 83 % weiblich. die mittlere Migrä-

nehäufigkeit bei Studienbeginn betrug etwa 18 Migränetage pro Monat. als primärer End-

punkt wurde die Änderung der anzahl der monatlichen Migränetage erhoben. Sekundäre

Endpunkte waren u. a. die mindestens 50-prozentige reduktion der monatlichen Migräne -

tage, die Änderung der anzahl der tage mit akuter Migränemedikation und der anzahl der

Migräneattacken in den letzten vier Studienwochen (drittes Quartal) im Vergleich zum

Studienbeginn. 94,6 % der patienten verblieben in der Studie über die gesamte Studien -

dauer (92,7 % im placebo-arm, 96,3 % im 70-mg-arm und 95,8 % im 140-mg-arm).

der rückgang der durchschnittlichen monatlichen Migränetage im Vergleich zu place -

bo war unter beiden dosierungen signifikant höher. Signifikante Ergebnisse zugunsten

von Erenumab zeigten sich auch bezüglich der reduktion der monatlichen akutmedikati-

onstage (tabelle 1).

Tabelle 1: Endpunkte in der Zulassungsstudie an Patienten mit chronischer Migräne

Endpunkt
Erenumab 

70 mg
n = 188

Erenumab
140 mg
n = 187

Placebo
n = 281

Behandlungsunterschied
(95 % Konfidenzintervall),

p-Wert

monatliche Migränetage

mittlerer
ausgangswert

17,8 17,9 18,2 –

mittlere Änderung
nach 12 Wochen

–6,6 
(–7,5; –5,8)

–6,6 
(–7,5; –5,8)

–4,2
(–4,9; –3,5)

–2,5 
(–3,5; –1,4), p < 0,001
für beide dosierungen

≥ 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migränetage

responder 41,2 % 39,9 % 23,5 %
n/a

p < 0,001
für beide dosierungen

monatliche Akutmedikationstage

mittlerer
ausgangswert 

8,8 9,7 9,5 –

mittlere Änderung
nach 12 Wochen

–3,5
(–4,0; –2,9)

–4,1
(–4,7; –3,6)

–1,6
(–2,1; –1,1)

70 mg: 
–1,9 (–2,6; –1,1), p < 0,001

140 mg: 
–2,6 (–3,3; –1,8), p < 0,001

n/a: nicht anwendbar.

patientenrelevante Endpunkte wie u. a. die Änderung der migränespezifischen lebens-

qualität (Migraine-specific Quality of life Questionnaire) und der Einfluss der kopfschmer -

zen auf die alltagsaktivitäten (headache impact test) wurden lediglich als zusätzliche ex-

ploratorische Endpunkte erhoben und ohne genaue angabe der statistischen Signifikanz

berichtet.

die zweite Studie war eine internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde

placebokontrollierte phase-iii-Studie, die Patienten mit episodischer Migräne (EM) ein-

schloss, die in den vorausgegangenen zwölf Monaten an Migräne mit oder ohne aura
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litten und 4–14 Migränetage pro Monat oder weniger als 15 kopfschmerztage pro Monat

hatten. die 955 patienten wurden im Verhältnis von 1 : 1 : 1 randomisiert und erhielten

140 mg (n = 319) oder 70 mg (n = 317) Erenumab oder placebo (n = 319). die ausgangs-

befunde wurden mittels eines elektronischen tagebuchs über vier Wochen erhoben, daran

schloss sich eine Behandlungsphase von 24 Wochen an.

Tabelle 2: Endpunkte in der Zulassungsstudie an Patienten mit episodischer Migräne

Endpunkt
Erenumab 

70 mg
n = 312

Erenumab
140 mg
n = 218

Placebo
n = 316

Behandlungsunterschied
(95 % Konfidenzintervall),

p-Wert

monatliche Migränetage

mittlerer
ausgangswert

8,3 8,3 8,2 –

mittlere Änderung
nach 24 Wochen

–3,2 
(–3,6; –2,9)

–3,7 
(–4,0; –3,3)

–1,8
(–2,2; –1,5)

70 mg: 
–1,4 (–1,9; –0,9), p < 0,001

140 mg: 
–1,9 (–2,3; –1,4), p < 0,001

≥ 50-prozentige Reduktion der monatlichen Migränetage

responder 43,3 % 50,0 % 26,6 %
n/a

p < 0,001
für beide dosierungen

monatliche Akutmedikationstage

mittlerer
ausgangswert 

8,8 9,7 9,5 –

mittlere Änderung
nach 24 Wochen

–1,1
(–1,3; –0,9)

–1,6
(–1,8; –1,4)

–0,2
(–0,4; 0,0)

70 mg: 
–0,9 (–1,2; –0,6), p < 0,001

140 mg: 
–1,4 (–1,7; –1,1), p < 0,001

körperliche Beeinträchtigung (MPFID) 

mittlere Änderung
nach 24 Wochen
(lSM)

–4,2
(–5,0; –3,5)

–4,8
(–5,6; –4,0)

–2,4
(–3,2; –1,6)

70 mg: 
–1,9 (–3,0; –0,8), p < 0,001

140 mg: 
–2,4 (–3,5; –1,4), p < 0,001

Beeinträchtigung der täglichen Aktivität (MPFID)

mittlere Änderung
nach 24 Wochen
(lSM)

–5,5
(–6,3; –4,8)

–5,9
(–6,6; –5,1)

–3,3
(–4,0; –2,5)

70 mg: 
–2,2 (–3,3; –1,2), p < 0,001

140 mg: 
–2,6 (–3,6; –1,5), p < 0,001

lSM: least Square Mean; MpFid: Migraine physical Function impact diary, Skala von 0 (keine Beeinträchtigung) bis 100 (extreme Beeinträchti-
gung); n/a: nicht anwendbar.

die patienten waren im Median 41 Jahre alt und zu 85 % weiblich. die mittlere Migräne-

häufigkeit bei Studienbeginn betrug etwa acht Migränetage pro Monat. primärer Endpunkt

war die Änderung der monatlichen Migränetage. als sekundäre Endpunkte wurden u. a.

die mindestens 50-prozentige reduktion der monatlichen Migränetage, die Änderung der

anzahl der tage mit akuter Migränemedikation und die Änderung hinsichtlich körperlicher

Beeinträchtigungen und alltagsaktivitäten in den letzten drei Monaten erhoben, die

mithilfe des MpFid (Migraine physical Function impact diary) gemessen wurden. die re-
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duktion der durchschnittlichen monatlichen Migränetage im Vergleich zu placebo war

unter beiden dosierungen signifikant höher, wenn auch schwach ausgeprägt. Signifikante

Ergebnisse zugunsten von Erenumab zeigten sich auch bezüglich der reduktion der mo-

natlichen akutmedikationstage sowie hinsichtlich körperlicher Beeinträchtigungen und

alltagsaktivitäten (tabelle 2).

durchgeführt wurde auch eine weitere zwölfwöchige doppelblinde placebokontrollierte

phase-iii-Studie (ariSE2), die 577 patienten mit EM einschloss, die in den vorausgegan-

genen zwölf Monaten an Migräne mit oder ohne aura litten und 4–14 Migränetage pro

Monat oder weniger als 15 kopfschmerztage pro Monat hatten. 286 patienten bekamen

Erenumab 70 mg; 291 patienten placebo. die ausgangsbefunde wurden über vier Wochen

erhoben, daran schloss sich eine doppelblinde Behandlungsphase von zwölf Wochen

sowie eine offene Extensionsphase von 28 Wochen an. 

im primären Endpunkt – Änderung der durchschnittlichen monatlichen Migränetage –

zeigte sich unter Erenumab im Vergleich zu placebo eine statistisch signifikante reduktion

von –1,0 (95 % konfidenzintervall –1,6 bis –0,5; p < 0,001). 39,5 % der patienten unter

Erenumab und 29,5 % der patienten unter placebo erreichten eine mindestens 50-prozen-

tige reduktion der monatlichen Migränetage. die reduktion der anzahl der tage mit

akuter Migränemedikation war unter Erenumab doppelt so hoch wie unter placebo, wenn

auch mit im Mittel 1,2 tagen (vs. 0,6 tagen unter placebo) sehr gering. die Änderung hin-

sichtlich körperlicher Beeinträchtigungen und alltagsaktivitäten um mindestens fünf

punkte – erhoben in den letzten drei Monaten mithilfe des MpFid – waren nicht

signifikant unterschiedlich zwischen beiden Behandlungsarmen.

Ausgewählte Nebenwirkungen

die wichtigsten häufigen nebenwirkungen waren obstipation, pruritus, Muskelspasmen

und reaktionen an der injektionsstelle. im Vergleich zu placebo (gepoolte Ergebnisse der

zwölfwöchigen Studien) waren Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen

doppelt so hoch unter Erenumab (1,0 % im placebo-arm vs. 1,7 % unter 70 mg und 

2,0 % unter 140 mg Erenumab).

Ausgewählte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

Von der teilnahme an den klinischen Studien waren ausgeschlossen: ältere patienten r

(> 65 Jahre), patienten mit opioid-Übergebrauch (Studie an patienten mit cM), pa-

tienten mit arzneimittelübergebrauch (Studie an patienten mit EM) sowie patienten 

mit vorbestehendem Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorischen ischämischen 

attacken, instabiler angina pectoris, koronarer arterieller Bypass-operation oder 

anderen durchgeführten revaskularisierungsverfahren innerhalb der letzten zwölf 

Monaten vor dem Screening sowie patienten mit schlecht kontrolliertem Bluthochdruck 

oder BMi > 40 (Studie an patienten mit cM). Für diese Patientengruppen liegen weder 

Wirksamkeits- noch Sicherheitsdaten vor.

die abnehmbare kappe des Erenumab-Fertigpens enthält getrockneten naturkaut-r

schuklatex, der bei personen mit Latexempfindlichkeit zu allergischen reaktionen 

führen kann.

2 dodick dW, ashina M, Brandes
Jl, kudrow d et al.: ariSE: 

a phase 3 randomized 
trial of erenumab for episodic

migraine. cephalalgia 2018; 38:
1026-1037. 
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Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis1 Kosten pro Jahr2

70 mg
injektionslösung im Fertigpen

1 x 70 mg / 4 Wochen
1 x 140 mg / 4 Wochen

8809,36 €
17.618,72 €

Stand lauer-taxe: 01.12.2018.
1dosierung gemäß produktinformation; 2kostenberechnung nach apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
günstigsten präparates.

Weiterführende Informationen

das iQWiG wurde am 01.11.2018 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, über

den der G-Ba entscheiden wird. Sollte sich die akdÄ mit einer Stellungnahme äußern,

wird diese auf der akdÄ-Website veröffentlicht.

Quelle

Europäischer Öffentlicher Beurteilungsbericht (Epar) aimovig® vom 31. Mai 2018, erschienen am 8. august 2018. die vorlie-
gende information erhebt keinen anspruch auf Vollständigkeit. Für die richtigkeit der angegebenen dosierungen kann keine
Gewähr übernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 14. Dezember 2018 vorab online veröffentlicht.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/411/
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/aimovig
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Update – Neue Arzneimittel

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Ärzten zeitnah Informationen zu

diesen Arzneimitteln zur Verfügung zu stellen, zunächst bei Markteinführung sowie nach der frühen Nutzenbe-

wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). „Neue Arzneimittel“ bei Markt-

einführung enthält Informationen basierend auf dem Europäischen Öffentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-

päischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinführung vorliegenden Daten aus klinischen

Studien. Nach Abschluss der frühen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-

rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdÄ und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frühen Nutzenbewertung dargestellt („Update – Neue Arzneimittel“).

Cariprazin (Reagila®) 
(frühe Nutzenbewertung)

In Kürze

cariprazin ist zur Behandlung von Schizophrenie zugelassen.r

das IQWiG bewertete den Zusatznutzen in der akutbehandlung bei Erwachsenen als r

nicht belegt, da die zwei vorgelegten Studien aufgrund der fehlenden Möglichkeit einer 

dosisanpassung für eine nutzenbewertung nicht geeignet waren. die akdÄ schloss 

sich dieser Bewertung an.

in der langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe bei Erwachsenen lagen nur für die po-r

pulation der patienten mit überwiegender negativsymptomatik verwertbare daten vor. 

Für diese patientenpopulation sah das IQWiG einen anhaltspunkt für einen nicht 

quantifizierbaren Zusatznutzen. die AkdÄ sah einen anhaltspunkt für einen mindestens 

geringen Zusatznutzen.

der G-BA beschloss, dass der Zusatznutzen in der akutbehandlung nicht belegt ist. in r

der langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe besteht bei patienten mit überwiegender 

negativsymptomatik ein hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. Bei patienten 

ohne überwiegende negativsymptomatik ist der Zusatznutzen nicht belegt. 

Schizophrenie ist eine Erkrankung, die durch Störungen verschiedener psychischer Berei -

che wie Wahrnehmung, denken, ich-Funktionen, affektivität, antrieb und psychomotorik

gekennzeichnet ist. dabei können akute psychotische Zustände episodisch auftreten, Be-

einträchtigungen mit persistierenden Symptomen können auch chronifizieren. Es wird

zwischen positiven (z. B. Wahn, halluzinationen) und negativen Symptomen (z. B. affekt-

verflachung, alogie, anhedonie, asozialität, avolition) unterschieden, die aber auch gleich -

 zeitig auftreten können.

klinisch zu unterscheiden sind die Behandlung der akutphase bei Erstmanifestation

bzw. rückfall und die langzeitbehandlung zur rezidivprophylaxe (1).
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cariprazin (reagila®) ist zur Behandlung von Schizophrenie bei Erwachsenen zugelassen.

der Wirkmechanismus von cariprazin ist nicht vollständig aufgeklärt. Es wird angenommen,

dass die therapeutische Wirkung durch eine kombination aus einem antagonismus an

Serotonin- (5-ht2B und 5-ht2a) und histamin-h1-rezeptoren sowie einem partialagonis-

mus an dopamin- (d3 > d2) und Serotonin-rezeptoren (5-ht1a) vermittelt wird. caripra -

zin weist keine nennenswerte affinität zu den Serotonin-5-ht2c-rezeptoren, α1-adreno-

zeptoren und cholinergen Muskarinrezeptoren auf. cariprazin und seine zwei

pharmakologisch aktiven Metabolite haben eine sehr lange Eliminationshalbwertzeit, die

etwa eine Woche beträgt (2).

Für die Bewertung des Zusatznutzens ergaben sich zwei Fragestellungen, die sich aus

den unterschiedlichen therapiezielen bei der Behandlung von patienten mit Schizophrenie

ableiten: die Behandlung der akuten Symptomatik (etwa nach Exazerbation oder Erstdia-

gnose) und die langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe einer stabilen Erkrankung. der

G-Ba legte für das gesamte anwendungsgebiet von cariprazin als zweckmäßige Ver-

gleichstherapie (ZVt) fest: amisulprid oder aripiprazol oder olanzapin oder paliperidon

oder Quetiapin oder risperidon oder Ziprasidon unter Berücksichtigung der oralen For-

mulierung und der depotpräparate.

Dossierbewertung des IQWiG: in der akutbehandlung waren die vom pu eingereichten r

Stu dien rGh-Md-04 und rGh-Md-16 aus Sicht des iQWiG nicht geeignet zur ablei -

tung des Zusatznutzens, da die Möglichkeit einer flexiblen dosisanpassung während 

der Studien nicht bestand. Eine patientenindividuelle optimierung der untersuchten 

therapien war daher nicht möglich, das starre dosierungsregime entspricht aus Sicht 

des iQWiG nicht der klinisch üblichen Vorgehensweise.

in der langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe berücksichtigte das iQWiG die beiden 

Studien rGh-188-005 und a002-a7 im Vergleich zu risperidon bei patienten mit sta-

biler chronischer Schizophrenie und überwiegender negativsymptomatik. die Studie 

a002-a7 konnte nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden, da die 

rate der vorzeitigen therapieabbrüche sehr hoch und auch bedeutsam unterschiedlich 

zwischen den Behandlungsarmen war und aus den Studienunterlagen sich kein nach-

vollziehbarer Grund dafür ergab. aufgrund der signifikanten Verbesserung unter cari-

prazin im Endpunkt psychosoziales Funktionsniveau (pSp-Gesamtscore) in der rGh-

188-005-Studie ergab sich für die patienten mit überwiegender negativsymptomatik 

ein anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von cariprazin im 

Vergleich zur ZVt (3).

im rahmen der mündlichen anhörung forderte der G-Ba den pu auf, verwertbare 

daten zum Endpunkt akathisie aus der Studie rGh-188-005 nachzureichen. die Be-

wertung dieser daten führte aber nicht zu einer Änderung der aussage des iQWiG 

zum Zusatznutzen von cariprazin, da sich kein statistisch signifikanter unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen zeigte (4).

Stellungnahme der AkdÄ: die akdÄ stimmte dem iQWiG zu, dass der Zusatznutzen r

in der akutbehandlung nicht belegt ist, wies aber darauf hin, dass die vom iQWiG be-

mängelte fehlende Möglichkeit zur individuellen dosisanpassung – wenn auch metho-
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disch nachvollziehbar – in ihrer ausschließlichkeit nicht gerechtfertigt ist. Für gut kon-

trollierte und zulassungsrelevante Studien zu einer definierten Fragestellung ist eine 

permanente dosisanpassung über einen breiten dosisbereich unter Beibehaltung der 

Verblindung praktisch nicht durchführbar. Eine beschränkte anpassung, wie sie in der 

Studie rGh-188-005 vorgenommen wurde, ist aus Sicht der akdÄ als angemessen zu 

bewerten. Bei cariprazin ist zudem eine häufige und kurzfristige dosisanpassung auf-

grund der langen Eliminationshalbwertzeit unwirksam und unangebracht.

in der Studie zur langzeitbehandlung/rückfallprophylaxe bei patienten mit überwie-

gender negativsymptomatik erreichten 69,2 % der patienten im cariprazin-arm und 

58,1 % der patienten im risperidon-arm eine mindestens 20-prozentige Verbesserung 

der negativsymptomatik, gemessen anhand des panSS-FnS (or 2,08; 95 % ci 1,30–

3,31; p = 0,0022). der Effekt ist aus Sicht der akdÄ als spezifisch und nicht verzerrt an-

zusehen, da Verzerrungen durch psychotische, depressive und extrapyramidalmotorische 

Symptome ausgeschlossen wurden. dieser statistisch signifikante unterschied ist da-

her aus Sicht der akdÄ – im Gegensatz zur Einschätzung des iQWiG – patientenrelevant.

die akdÄ wies zudem darauf hin, dass die Frage, ob ein beobachteter Effekt klinisch 

relevant ist, keine rein statistische Frage ist, sondern dass sie auch aus dem klinischen 

kontext heraus zu bewerten ist. der beobachtete statistisch signifikante unterschied 

entspricht mit einer Effektgröße von 0,31 einem kleinen bis mittelgroßen Effekt (5). Es 

muss aber auch berücksichtigt werden, dass primäre negativsymptome und kognitive 

Störungen das größte therapeutische problem bei der Behandlung der Schizophrenie 

darstellen und die soziale, berufliche und familiäre prognose der patienten und damit 

ihre lebensqualität bestimmen. Eine therapeutische Wirkung auf negativsymptome 

ist dementsprechend von hoher patientenrelevanz. die Effektgröße für die psychosoziale 

Funktion ist mit 0,48 (p < 0,0002; pSp) mittelgroß (5). Es sprachen 11 % mehr patien-

ten auf cariprazin als auf risperidon an, entsprechend einer number needed to treat 

(nnt) von 9 (6). Zur rückfallhäufigkeit und gesundheitsbezogenen lebensqualität la-

gen keine validen daten vor. 

Bezüglich der Schadensendpunkte wie unerwünschte Ereignisse (uE), schwerwiegende 

uE, schwere uE vom Grad ≥ 3, therapieabbrüche aufgrund uE sowie uE von beson-

derem interesse (häufige uE, schwerwiegende SuE und klasseneffekte) bestanden 

keine signifikanten unterschiede. akathisie trat unter cariprazin nummerisch häufiger 

auf (8,3 % vs. 5,2 %), dagegen bestehen anhaltspunkte für ein günstigeres Schadens-

profil bezüglich Qt-Zeit-Verlängerung, metabolischen parametern und prolaktinerhö-

hung. insgesamt ist aus Sicht der akdÄ ein höherer Schaden für cariprazin nicht be-

legt. in der Gesamtschau bestand daher ein mindestens geringer Zusatznutzen für die 

patienten mit überwiegender negativsymptomatik. die qualitative Ergebnissicherheit 

war aus Sicht der akdÄ mäßig, da lediglich eine Studie zur negativsymptomatik mit 

einem kleinen Effekt vorlag, sodass ein anhaltspunkt für einen Zusatznutzen vorlag (7).

Beschluss des G-BA: der G-Ba beschloss, dass in der langzeitbehandlung/rückfall-r

prophylaxe für patienten mit überwiegender negativsymptomatik aufgrund des statis-

tisch signifikanten Effekts von cariprazin im Endpunkt psychosoziales Funktionsniveau 
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ein hinweis für einen geringen Zusatznutzen besteht. Zusätzlich wurden die Ergebnisse 

bezüglich des Gesamteindrucks der krankheitsschwere (anhand der clinical global im-

pression Skala) unterstützend einbezogen. die klinische relevanz der Effekte im End-

punkt negativsymptomatik (panSS-negativskala und panSS-FnS) war aus Sicht des 

G-Ba fraglich. in der Gesamtbetrachtung wurden die Effekte von cariprazin als bisher 

gegenüber der ZVt nicht erreichte moderate und nicht nur geringfügige Verbesserung 

des therapierelevanten nutzens bewertet. aufgrund des randomisierten und verblindeten 

designs der Studie rGh-188-005 wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als 

gering und die aussagesicherheit daher als hinweis eingestuft.

in der akutbehandlung sowie in der langzeitbehandlung von patienten ohne über-

wiegende negativsymptomatik beschloss der G-Ba, dass der Zusatznutzen nicht be-

legt ist (8).

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Cariprazin

Wirkstoff Indikation Dossierbewertung
des IQWiG

Stellungnahme der
AkdÄ

Addendum des
IQWiG

Beschluss des
G-BA vom
04.10.2018

cariprazin
(reagila®)

Akutbehandlung der
Schizophrenie bei Erwachsenen

Zusatznutzen nicht
belegt

Zusatznutzen nicht
belegt

Bewertung der
vom pu nachge-
reichten daten
zum Endpunkt
akathisie: 
die nachgereich-
ten daten ändern
die aussage zum
Zusatznutzen von
cariprazin nicht.

Zusatznutzen
nicht belegt

Langzeitbehandlung /
Rückfallprophylaxe der
Schizophrenie bei Erwachsenen

a: patienten mit überwiegender
negativsymptomatik

B: patienten ohne überwiegende
negativsymptomatik

a: anhaltspunkt für
einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen

B: Zusatznutzen nicht
belegt

a: anhaltspunkt für
einen mindestens
geringen Zusatznutzen

B: Zusatznutzen nicht
belegt

a: hinweis auf
einen geringen
Zusatznutzen

B: Zusatznutzen
nicht belegt

Literatur

1 arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (aWMF), deutsche Gesellschaft für 
psychiatrie pund: S3-praxisleitlinien in psychiatrie und psychotherapie. Band 1 – Behandlungsleitlinie Schizophrenie. 
november 2005: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/038-009k_S3_Schizophrenie_01.pdf (letzter Zugriff: 25. 
September 2018). kurzfassung, gültig bis november 2010.

2 recordati pharma Gmbh: Fachinformation "reagila® hartkapseln". Stand: dezember 2017.

3 iQWiG-Berichte – nr. 646: cariprazin (Schizophrenie) – nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V: https://www.iqwig.de/de/ 
projekte-ergebnisse/projekte/arzneimittelbewertung/2018/a18-25-cariprazin-schizophrenie-nutzenbewertung-gemaess-
35a-sgb-v.9568.html. letzter Zugriff: 10. oktober 2018.

4 iQWiG-Berichte – nr. 662. cariprazin (Schizophrenie) – addendum zum auftrag a18-50: https://www.iqwig.de/de/projekte-
ergebnisse/projekte/arzneimittelbewertung/2018/a18-50-cariprazin-schizophrenie-addendum-zum-auftrag-a18-25. 
10286.html. letzter Zugriff: 10. oktober 2018.

5 Marder Sr, daniel dG, alphs l et al.: Methodological issues in negative symptom trials. Schizophr Bull 2011; 37: 250-254.

6 leucht S, davis JM: Schizophrenia, primary negative symptoms, and soft outcomes in psychiatry. lancet 2017; 389: 1077-
1078.

7 arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft. Stellungnahme zu cariprazin (Schizophrenie), nr. 646, auftrag a18-25, 
Version 1.0, Stand: 12. Juli 2018: https://www.akdae.de/Stellungnahmen/aMnoG/a-Z/cariprazin/cariprazin-EB.pdf. 
letzter Zugriff: 10. oktober 2018.

8 Gemeinsamer Bundesausschuss: tragende Gründe zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Ände-
rung der arzneimittel-richtlinie (aM-rl): anlage Xii – Beschlüsse über die nutzenbewertung von arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a SGB V – cariprazin. 4. oktober 2018. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5293/2018-10-04_aM-
rl-Xii_cariprazin_d-354_trG.pdf. letzter Zugriff: 10. oktober 2018.

Dieser Artikel wurde am 13. November 2018 vorab online veröffentlicht.



arzneiverordnung in der praxis    Band 46    heft 1–2    März 2019

AVP Rezensionen

85

„Antidepressiva – 
Wie man sie richtig anwendet und wer 
sie nicht nehmen sollte“
Tom Bschor, Südwest Verlag (München) 2018. 
Hardcover, 224 Seiten, ISBN: 978-3-517-09736-7

depressionen betreffen viele Menschen. dem nun erschienenen ratgeber zufolge haben

etwa sieben prozent aller Menschen in den vergangenen zwölf Monaten an einer

depression gelitten. Zu den typischen Symptomen gehört eine gedrückte Stimmungslage,

die sich in traurigkeit oder niedergeschlagenheit äußern kann, aber auch in einem

Gefühl, dass gar keine Gefühle mehr wahrgenommen werden können. typisch ist auch

ein Verlust von Freude und interesse, der dazu führen kann, dass dinge, die bislang

Freude gemacht haben, vernachlässigt werden. Erschwerend kommt häufig ein Mangel an

antrieb und Energie hinzu, der sich in einem Gefühl der Erschöpfung zeigen kann, sodass

alltägliche dinge nur noch mit großer anstrengung bewältigt werden können. diese und

weitere Symptome können zu einem großen leidensdruck bei patienten führen. immer

mehr von ihnen werden daher mit antidepressiva behandelt. dabei gibt es zahlreiche Fall-

stricke zu beachten, die im vorliegenden Buch adressiert werden. 

im ersten teil des Buches wird zunächst

in laienverständlicher Sprache darge-

stellt, was wissenschaftlich unter einer

depression verstanden wird, wie häufig

depressive Erkrankungen sind, wie sie

entstehen und wie sie verlaufen. die

verschiedenen Gruppen von antide-

pressiva werden vorgestellt, ihr Wirk-

mechanismus erläutert und nebenwir-

kungen diskutiert. ausführlich und

sachlich geht der autor auf die eher ge-

ringe Wirkstärke und den placeboeffekt

ein, ohne jedoch unkritisch antidepres-

siva abzulehnen. 

der zweite teil des Buches gibt hin-

weise, wie antidepressiva korrekt ange-

wendet werden. dies beginnt mit der

zentralen Frage „ist es überhaupt eine

depression?“, denn nur dann ist eine medikamentöse antidepressive Behandlung

sinnvoll. Es werden argumente für und gegen eine medikamentöse therapie geliefert wie

z. B. die jeweiligen individuellen Vorerfahrungen mit antidepressiva. Ein ausführliches ka-

Rezensionen

Köberle, U.
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pitel widmet sich alternativen bzw. ergänzenden therapeutischen Maßnahmen. diese um-

fassen neben der licht-, Wach- und psychotherapie auch hinweise zur tagesstrukturierung,

zu Sport und Bewegung, zur Selbsthilfe und zur Förderung eines guten Schlafs.

Schließlich werden mögliche Strategien diskutiert, was zu tun ist, wenn ein antidepressivum

nicht hilft. Bei manchen patienten kann ein absetzen sinnvoll sein. unter bestimmten Be-

dingungen können aber auch eine höhere dosierung, der Wechsel auf ein anderes anti-

depressivum oder die kombination bzw. die Ergänzung mit anderen arzneimitteln (z. B.

lithiumaugmentation) sinnvoll sein. Verschiedene Behandlungsschritte können standar-

disiert nach Stufenplänen erfolgen, auf die am Ende des Buches eingegangen wird. 

prof. dr. tom Bschor ist chefarzt einer großen psychiatrischen abteilung einer Berliner

klinik mit langjähriger klinischer und wissenschaftlicher Erfahrung im Bereich depressiver

Erkrankungen. Er ist Mitautor der deutschen Behandlungsleitlinie für depressionen, stell-

vertretender Vorsitzender der Berliner Gesellschaft für psychiatrie und neurologie und

Mitglied der arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft. 

im vorliegenden Buch ist es prof. Bschor hervorragend gelungen, das komplexe thema

der depression und der Behandlung mit antidepressiva auf wissenschaftlichem niveau,

dabei jedoch gut verständlich auch für laien darzustellen. der klar strukturierte aufbau

erleichtert den Überblick. hilfreich sind zahlreiche Vergleiche mit anschaulichen Beispielen

aus anderen lebensbereichen. das Buch soll Betroffenen und deren angehörigen helfen,

die Erkrankung depression besser zu verstehen und sich eine eigene Meinung zur Be-

handlung zu bilden. 

Zusammenfassend liegt hier ein exzellent aufbereiteter ratgeber zur Behandlung mit an-

tidepressiva vor, dessen lektüre nicht nur Betroffenen, sondern allen interessierten zu

empfehlen ist. 

Dr. med. Ursula Köberle, Berlin 
ursula.koeberle@akdae.de

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von der Autorin verneint.
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In eigener Sache

Europäische Fälschungsschutzrichtlinie 
und ihre Umsetzung in Deutschland
Falsified Medicines Directive und its implementation in Germany

Zusammenfassung
Die Fälschungsschutzrichtlinie (2011/62/EU) sieht ab Februar 2019 für viele Arzneimittel in

der Europäischen Union obligatorische Sicherheitsmerkmale – ein individuelles Erkennungs-

merkmal und eine Vorrichtung gegen Manipulation – auf der Umverpackung vor. Die End-to-

End-Verifikation ermöglicht die Echtheitsprüfung mit dem Ziel, Patienten besser vor gefälschten

Arzneimitteln in der legalen Vertriebskette zu schützen. In diesem Artikel wird die Umsetzung

in Deutschland vorgestellt.

Abstract
The Falsified Medicines Directive (2011/62/EU) is to require obligatory safety features – a

unique identifier and an anti-tampering device – on the outer packaging of many medicines

in the European Union from February 2019. The end-to-end verification will guarantee

medicine authenticity in order to protect patients from falsified medicines in the legal dis-

tribution chain. This article describes the implementation in Germany.

Rechtlicher Rahmen

im Juli 2011 verabschiedete die Europäische kommission (Ec) die sogenannte Fälschungs -

schutz richtlinie (2011/62/Eu vom 8. Juni 2011; Falsified Medicines directive) mit dem

Ziel, patienten in Europa besser vor gefälschten arzneimitteln in der legalen Vertriebskette

zu schützen. anlass dafür waren etliche Fälle gefälschter arzneimittel, die trotz der vor-

handenen strengen kontrollen immer wieder in der legalen Vertriebskette aufgedeckt

worden waren (1). die richtlinie sieht die Einführung harmonisierter europäischer Maß-

nahmen zur Bekämpfung von arzneimittelfälschungen vor, zu denen gehören u. a.:

obligatorische Sicherheitsmerkmale auf der umverpackung von arzneimittelnr

ein gemeinsames, Eu-weites logo zur kennzeichnung legaler Versand- bzw. internet-r

apotheken

strengere Vorschriften für die Einfuhr von arzneimittelwirkstoffenr

strengere anforderungen an die dokumentation für Großhändler.r

die technischen und organisatorischen Vorgaben zur umsetzung der Fälschungsschutz-

richtlinie wurden in der delegierten Verordnung (Eu) nr. 2016/161 konkretisiert (2).

damit sind sie aufgrund des unionsrechts für alle Mitgliedstaaten automatisch und ohne

nationale umsetzung verbindliche, allgemeingeltende regeln. 

Vorgaben der delegierten Verordnung

die wichtigste Maßnahme ist die „Echtheitsprüfung“ von arzneimitteln in der legalen Ver-

triebskette, die anhand von zwei Sicherheitsmerkmalen erfolgen soll:
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ein individuelles Erkennungsmerkmal („unique identifier“), das die Überprüfung der r

Echtheit und die identifizierung einer einzelnen arzneimittelpackung ermöglicht

eine Vorrichtung gegen Manipulation („anti-tampering device“, Erstöffnungsschutz, r

originalitätsverschluss), mit der erkennbar ist, ob die äußere Verpackung eines arznei-

mittels bereits geöffnet bzw. manipuliert wurde.

das individuelle Erkennungsmerkmal beinhaltet vier datenelemente: ein produktcode,

eine Seriennummer, die chargenbezeichnung und das Verfalldatum (abbildung 1). im

produktcode ist in deutschland u. a. die pharmazentralnummer (pZn) des arzneimittels

enthalten, die eine eindeutige identifikation von Fertigarzneimittelnamen, darreichungs-

form, Wirkstärke, packungsgröße und Verpackungsart ermöglicht. in anderen europäischen

ländern kann der produktcode z. B. eine kostenerstattungsnummer enthalten.

die Seriennummer besteht aus einer maximal 20-stelligen Folge numerischer oder al-

phanumerischer Zeichen, die zufällig erstellt wird. als datenträger für das individuelle Er-

kennungsmerkmal fungiert ein zweidimensionaler data Matrix code, der die maschinelle

lesung (abscannen) der daten erlaubt.

Abbildung 1: Musterpackung eines Arzneimittels mit individuellem Erkennungsmerkmal
(Quelle: securPharm e. V.)

die Vorrichtung gegen Manipulation muss von jedem pharmazeutischen unternehmer

(pu) selbst umgesetzt werden. das können z. B. mit klebepunkten, klebesiegeln oder

perforierten Öffnungslaschen versiegelte packungen sein, die eine Überprüfung ermögli-

chen, ob die Faltschachtel unversehrt ist. 

Welche Arzneimittel sind betroffen?

Mit Sicherheitsmerkmalen zu versehen sind alle humanarzneimittel, die verschreibungs-

pflichtig und nicht als ausnahme in der „White list“ (anhang i der delegierten Verordnung

(Eu) 2016/161) aufgeführt sind. Zu den ausnahmen gehören aktuell u. a.: homöopathische

arzneimittel, radionuklide, medizinische Gase, arzneimittel für neuartige therapien, al -

ler genextrakte, kontrastmittel und lösungen für die parenterale Ernährung. alle anderen

verschreibungspflichtigen arzneimittel müssen die Sicherheitsmerkmale tragen und bei

der abgabe an patienten verifiziert werden.
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Einige wenige nicht verschreibungspflichtige arzneimittel sind in der „Black list“ (an -

hang ii der delegierten Verordnung (Eu) 2016/161) benannt und damit zusätzlich von der

Verifizierungspflicht umfasst. aktuell sind das nur arzneimittel mit dem Wirkstoff ome-

prazol in den Wirkstärken 20 mg und 40 mg. andere nicht verschreibungspflichtige arz-

neimittel dürfen die Sicherheitsmerkmale nicht tragen, sie können aber können zum

Schutz der patienten mit Vorrichtungen zum Erkennen einer möglichen Manipulation ver-

sehen werden (3).

Umsetzung in der Praxis: End-to-End-Verifizierung

ab dem 9. Februar 2019 dürfen pu verifizierungspflichtige arzneimittel nur noch dann für

den Verkehr freigeben, wenn diese arzneimittelpackungen die zwei erforderlichen Sicher-

heitsmerkmale tragen. Beim Verpacken der arzneimittel werden die Verkaufspackungen

durch den pu mit den Sicherheitsmerkmalen versehen. dabei wird für jede packung eine

individuelle Seriennummer generiert, die zusammen mit der pZn, chargenbezeichnung

und dem Verfalldatum in klarer Schrift und als data Matrix code auf die packung aufge-

druckt wird. diese daten werden vom pu in ein europaweites datenbanksystem der phar-

mazeutischen industrie hochgeladen. 

die Verifikation des arzneimittels – also die Überprüfung, ob es ein echtes oder ge-

fälschtes Medikament ist – erfolgt durch abscannen vom data Matrix code und den

damit ausgelösten abgleich mit der datenbank der pharmazeutischen industrie. dieser

Schritt soll in der apotheke vor der abgabe an einen patienten erfolgen. die rückmeldung

gibt an, ob die zu verifizierende kombination der Sicherheitsmerkmale tatsächlich exis -

tiert und wenn ja, wie der dort vermerkte Status der packung ist. Bei abgabe in der

apotheke wird die jeweilige packung als entsprechend „abgegeben“ in der datenbank ein-

getragen, also ausgebucht, die Seriennummer ist damit verbraucht. Sollte nochmal eine

packung mit der gleichen nummer abgefragt werden, so würde die Software dies

erkennen und das arzneimittel als Fälschung melden. die Verifikationsanfragen aus den

apotheken werden dabei anonymisiert über einen separaten apothekenserver bearbeitet

und weitergeleitet, damit der datenschutz gewährleistet wird (abbildung 2). 

Falls die rückmeldung erfolgt, dass die Verifizierung des arzneimittels fehlgeschlagen

ist, muss von einem möglichen Fälschungsverdacht ausgegangen werden. die betroffene

packung muss separiert und darf nicht abgegeben werden. 

Umsetzung in Deutschland

in deutschland haben sich die Verbände der pharmazeutischen unternehmen, des Groß-

handels und der apothekerschaft zu der nicht gewinnorientierten Stakeholder-organisation

securpharm e. V. zusammengeschlossen, um die umsetzung der Fälschungsschutzrichtlinie

technisch und organisatorisch zu begleiten und das System zur Echtheitsprüfung von

arz nei mitteln aufzubauen (4).

Folgen für die ärztliche Praxis

Ärzte sind primär nicht von der umsetzung der Fälschungsschutzrichtlinie in deutschland

betroffen. Ärztemuster müssen vom pu vor der abgabe an den arzt aus dem System aus-

gebucht werden.
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arzneimittelpackungen, die vor dem Stichtag 9. Februar 2019 für das inverkehrbringen

freigegeben wurden, dürfen bis zum Ende ihrer Verfalllaufzeit abgegeben werden, unab-

hängig davon, ob sie die Sicherheitsmerkmale tragen oder nicht. dies könnte dazu

führen, dass ein und dasselbe arzneimittel in drei verschiedenen ausprägungen

gleichzeitig im Markt verfügbar ist:

ohne Sicherheitsmerkmale und ohne Vorrichtung gegen Manipulationr

mit Sicherheitsmerkmalen, aber bereits vor dem Stichtag in den Verkehr gebracht und r

daher nicht in der datenbank der pharmazeutischen industrie

mit Sicherheitsmerkmalen und in der datenbank der pharmazeutischen industrie.r

das kann für patienten verwirrend sein, sodass sie möglicherweise rat bei ihrem arzt su-

chen. Es ist auch zu erwarten, dass sich bei einigen arzneimittel die „aufmachung“ än -

dert: z. B. veränderte Größe und Form der Faltschachtel oder verändertes design der Falt-

schachtel. auch dies könnte zu unsicherheit bei den patienten führen. 

des Weiteren sind – insbesondere in der anfangszeit – technische probleme und Stö-

rungen nicht auszuschließen, die sich negativ auf die arzneimittelversorgung auswirken

könnten. Wenn z. B. aufgrund einer technischen Störung die daten eines pu nicht in die

datenbank hochgeladen wurden oder nicht in der datenbank freigeschalten wurden,

dann könnten arzneimittel bei der abgabe in der apotheke irrtümlich als Fälschungen

eingestuft werden, die nicht abgegeben werden dürfen. auch könnten handhabungsfehler

in der apotheke (z.B. doppeltes abscannen) einen Fehlalarm auslösen. Bei einem nicht

so häufig verordneten arzneimittel, das nicht in großer Menge vorrätig gehalten wird,

könnte eine solche Störung (theoretisch) einen kurzfristigen Versorgungsengpass

bedingen. auch in solchen Fällen könnten sich verunsicherte patienten an ihre Ärzte wen-

den.

Abbildung 2: Das End-to-End-Verifikationssystem (Quelle: securPharm e. V.)
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Medizinische Apps: Vorsicht vor dem Einfluss 
kommerzieller Interessen der Hersteller
Medical apps: Beware of the influence of commercial interests of manufacturers

Zusammenfassung
Smartphone-Applikationen (Apps) zum Thema Gesundheit und Fitness sind mittlerweile weit

ver breitet. Der Einsatz einer Gesundheits- oder Medizin-App sollte zu einem direkten gesund-

heitlichen Nutzen für den Anwender führen. Finanzielle Interessen, z. B. von pharmazeutischen

Unternehmern und Herstellern von Medizinprodukten, können Apps beeinflussen. Hersteller

bzw. Anbieter sollten verpflichtet werden, verschiedene Basisdaten zur App offenzulegen, dar-

unter Angaben zur Finanzierung, zur Werbepolitik und zu Interessenkonflikten.

Abstract
Smartphone applications (apps) on health and fitness are now widely used. Using a health

or medical app should result in a direct health benefit for the user. Financial interests may

influence apps, eg. of pharmaceutical companies and manufacturers of medical devices. Ma-

nufacturers or providers should be required to disclose various basic data about the app, in-

cluding information on financing, advertising policy and conflicts of interest.

Einleitung

Smartphone-applikationen (apps) zum thema Gesundheit und Fitness sind mittlerweile

weit verbreitet (1). Fast jeder zweite Smartphone-nutzer (45 %) verwendet bereits Ge-

sundheits-apps. Ebenso viele (45 %) können sich vorstellen, dies künftig zu tun. Vom

Smartphone-hersteller vorinstallierte apps tragen zur Verbreitung bei. der Einsatz einer

Gesundheits- oder Medizin-app sollte zu einem direkten gesundheitlichen nutzen für

den anwender führen. Wir möchten auf die Gefahr hinweisen, dass finanzielle interessen

z. B. von pharmazeutischen unternehmern und herstellern von Medizinprodukten apps

beeinflussen und Vorschläge zum umgang mit diesem problem machen. 

Definitionen

Eine verbindliche definition von Gesundheits- und Medizin-apps gibt es bisher nicht. die

aG digital health des deutschen netzwerks Versorgungsforschung hat folgenden Vor -

schlag formuliert (2):

Gesundheits-apps sind apps, die sich an interessierte Verbraucher richten. Sie sollen r

in präventiver absicht genutzt werden und helfen, den lebensstil gesundheitsförderlich 

zu gestalten oder in diese richtung zu verändern. Zu diesen apps zählen z. B. viele 

Entspannungs-, Bewegungs-, Fitness- und Ernährungs-apps. auch apps, die Wissen 

zu Gesundheitsvorsorge oder krankheiten vermitteln, z. B.  Gesundheitslexika, oder 

die über Vorsorge- und impfleistungen aufklären, zählen zu den Gesundheits-apps. im 

englischen Sprachraum werden diese apps meist als health apps bezeichnet.
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Medizin-apps richten sich an patienten oder deren angehörige. Es sind apps, die zur r

unterstützung der „Selbstbefähigung“ genutzt werden und bei der Bewältigung z. B. 

von chronischen krankheiten eingesetzt werden. dazu zählen z. B. digitale patienten- 

und Symptomtagebücher. auch apps, die sich an angehörige von heilberufsgruppen 

(Ärzte, pflegekräfte, therapeuten) richten und von diesen im praxis- oder klinikalltag 

genutzt werden, z. B. medizinische nachschlagewerke, Entscheidungshilfen mit leitli-

nienempfehlungen oder apps mit dosisumrechnungstabellen, sollen den Medizin-

apps zugeordnet werden. im englischen Sprachraum werden Medizin-apps meist als 

Medical apps bezeichnet.

Apps als Medizinprodukte

apps sind laut Medizinproduktegesetz (MpG) als Medizinprodukte zu regulieren, wenn

sie die Erkennung, Verhütung, Überwachung, Behandlung oder linderung von krankheiten

zum Ziel haben (3). das je nach risikoklasse zu durchlaufende Eu-konformitätsverfahren

erlaubt keine aussage über nutzen und risiken einer Medizin-app.

die Einstufung in risikoklassen erfolgt über die Zweckbestimmung. Einem mittleren,

hohen bzw. sehr hohen risiko wird Software zugeordnet, die dazu bestimmt ist, „infor-

mationen zu liefern, die zu Entscheidungen für diagnostische oder therapeutische Zwecke

herangezogen werden“ bzw. Software, „die für die kontrolle von physiologischen

prozessen bestimmt ist“, während bei allen anderen apps von einem geringen risiko aus-

gegangen wird (4). Eine app für atemübungen wäre z. B. der risikoklasse i (ohne risiko)

zuzuordnen, eine Software zur Steuerung kardialer ablationen der risikoklasse iii (hohes

risiko).

die Bewertung neuer untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten

hoher risikoklasse ist im SGB V in § 137h geregelt und im Medizinproduktegesetz (MpG)

in Verbindung mit der Medizinproduktemethodenbewertungsverordnung (MeMBV)(3;5;6).

das MpG fordert den nachweis der Eignung von Medizinprodukten für den vorgesehenen

Verwendungszweck durch eine klinische Bewertung (§ 19 MpG) (3).

Interessen und Interessenkonflikte

Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass stets der gesundheitliche Benefit der

nut zer im Vordergrund der Entwicklung von medizinischen apps steht. die apps dürften

weit überwiegend von Einzelpersonen oder Firmen mit der absicht der direkten oder in-

direkten Gewinnerzielung entwickelt werden. indirekt ist eine Gewinnerzielung, bei der

die nutzer nicht mit Geld sondern – sozusagen – mit persönlichen daten bezahlen, wel -

che der Besitzer der app für eigene Zwecke sammelt oder an andere verkauft. 

Wie Gesundheitsdaten für sekundäre Zwecke und auch finanzielle Vorteile genutzt

werden können, zeigt ein Beispiel aus australien: dort konnten patienten mit einer app

unter angabe medizinischer informationen einen termin bei einem arzt buchen (7). kon-

taktdaten von patienten mit arbeitsplatzverletzungen und Verkehrsunfällen wurden um-

gehend an eine rechtsanwaltskanzlei weitergeleitet, die Mandanten suchte, um Schadens -

ersatzansprüche geltend zu machen. die patienten hatten der Weitergabe von daten in

den nutzungsbedingungen zugestimmt, die um ein „collection statement“ erweitert wor -
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den war. diese Vorgabe konnte nicht geändert werden. die kanzlei nahm dadurch an-

waltsgebühren in höhe von 500.000 australischen dollar ein.

Über die nutzung von patientendaten hinaus bieten medizinische apps die Möglichkeit

der direkten Beeinflussung von patienten, aber auch von Ärzten. Schon eine zunächst un-

bedeutend wirkende Entscheidung wie die auswahl eines Scores kann eine vom hersteller

gewünschte Bevorzugung des eigenen produktes ermöglichen. Wie eine app zur Bevor-

zugung des eigenen produkts führen kann, verdeutlicht beispielsweise die app mit dem

namen „noac-advisor“, die Ärzten bei der oralen antikoagulation von patienten in ver-

schiedenen indikationen helfen soll (8). die Entwicklung der app wurde von einem phar-

mazeutischen unternehmen gefördert, das Zulassungsinhaber eines neuen oder direkten

oralen antikoagulans (doak) ist. Vitamin-k-antagonisten (Vka) werden in der app bei-

spielsweise beim Vorhofflimmern nur als Mittel der 2. Wahl aufgeführt – Empfehlungen,

die Vka in dieser indikation als mindestens gleichwertig mit doak einschätzen, werden

nicht berücksichtigt (9).

dazu kommt, dass die große Mehrzahl der Gesundheits- und Medizin-apps ohne Ein-

schaltung medizinischer Expertise zur anwendung kommen dürfte, wie z. B. Verschreibung

durch einen arzt. informationen darüber, wie Medizin-apps hoher risikoklasse an die

nutzer gelangen, liegen zwar nicht vor, es ist jedoch davon auszugehen, dass eine infor-

mation der nutzer über nutzen und risiken der anwendungen wie vom patientenrechte-

gesetz gefordert (10) und in der Gute praxis Gesundheitsinformation ausgeführt (11),

nicht sichergestellt ist. 

Transparenz

Basisangaben, die produzenten von Gesundheits- und Medizin-apps bereitstellen sollten,

hat das aktionsforum Gesundheitsinformationssystem e. V. zusammengestellt: So sollten

informationen zum nutzen, zu Einschränkungen und risiken einer Gesundheits- oder

Medizin-app transparent, umfassend und verständlich an prominenter Stelle und noch

vor dem download vorgehalten werden (12). ist eine Sekundärverwertung von daten des

nutzers geplant, sollte ein Warnhinweis eingefügt und eine Zustimmung verlangt wer -

den. um die Einschätzung der Qualität einer app zu erleichtern, sollten Quellenangaben

und informationen zur Qualifikation und zu interessenkonflikten der autoren dokumentiert

sein. außerdem sollten angaben zur Finanzierung der app, zur Werbepolitik und zum

datenschutz präsent sein. das Fraunhofer-institut hat einen Browser mit weiteren

kriterien entwickelt, der beispielsweise von Fachgesellschaften genutzt werden kann, um

medizinische apps einheitlich und umfassend zu bewerten (13).

Kriterien zur Nutzenbewertung

Grundsätzlich erfolgt die nutzenbewertung über die unterschiedlichen technologien hin -

weg nach denselben Methoden. Ein Sonderstatus für die technologie app wäre nicht be-

gründbar. 

ausschlaggebend für die methodischen anforderungen der nutzenbewertung ist der

Zweck der app. Zwar ist ein einheitliches Verfahren zur Einordnung konkreter produkte in

die risikoklassen von Medizinprodukten noch zu definieren. Schon jetzt dürfte aber
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deutlich sein, dass eine app wie z. B. ein icd-diagnose-Finder keine Bewertung erfordert.

handelt es sich um Gesundheitsinformationen im Zusammenhang mit einer medizinischen

Entscheidung, ist die Gute praxis Gesundheitsinformation anzuwenden. der nutzen von

apps zu Fragen von therapie, therapieentscheidungen, Überwachung und Selbstmana-

gement sollte anhand von patientenrelevanten Endpunkten, der Effektstärke und der kli-

nischen relevanz im geeigneten Vergleich untersucht und bewertet werden (14;15). 

als Beispiel sei eine app zur Erhöhung der körperlichen aktivität genannt, deren Effek-

tivität in einer randomisierten kontrollierten Studie gezeigt wurde (16). Zweihundert er-

wachsene teilnehmer der Framingham-kohorte wurden in zwei Gruppen randomisiert,

die interventionsgruppe erhielt eine Schrittzähler-applikation mit einer Spielkomponente,

die kontrollgruppe erhielt keine intervention. primärer Endpunkt war der anteil der tage,

an denen die probanden selbst gesetzte Bewegungsziele erreichten.

Bei der Entwicklung von apps steht nicht immer der ge-

sundheitliche nutzen der anwender im Vordergrund,

sondern auch das kommerzielle interesse der herstel-

ler/anbieter bzw. ihr interesse an den daten der nutzer.

hersteller bzw. anbieter sollten verpflichtet werden, ver-

schiedene Basisdaten zur app offenzulegen, darunter

angaben zur Finanzierung, zur Werbepolitik und zu in-

teressenkonflikten. Bei der Bewertung des nutzens von

Gesundheits- und Medizin-apps sind dieselben Maß-

stäbe anzulegen wie bei anderen medizinischen inter-

ventionen. prinzipien guter wissenschaftlicher praxis

und biomedizinischer Forschung müssen streng einge-

halten werden, um eine zuverlässige und valide daten-

basis zu schaffen.

Fazit für die Praxis
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Verfahren der frühen Nutzenbewertung
– Stellungnahmen der AkdÄ

Einführung

Mit Wirkung zum 1. Januar 2011 ist das Gesetz zur neuordnung des arzneimittelmarktes

(aMnoG) nach § 35a SGB V in kraft getreten, es regelt u. a. die preisbildung für neu zu-

gelassene arzneimittel. der Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba) hat den auftrag er-

halten, den Zusatznutzen von arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen im Vergleich zum the-

rapiestandard zu bewerten. Bevor der G-Ba einen Beschluss fasst, der Eingang in die

arzneimittel-richtlinie nehmen wird und auf dessen Grundlage die preisverhandlungen

zwischen pharmazeutischem hersteller und der GkV beginnen, wird ein Stellungnahme-

verfahren (schriftlich und mündlich) durchgeführt. 

Über den ablauf des Verfahrens der frühen nutzenbewertung wurde in aVp 1/2016 be-

richtet: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/aVp/artikel/201601/043h/.

Stellungnahmen der AkdÄ 

die akdÄ als Sachverständige der medizinischen Wissenschaft und praxis wurde vom 

G-Ba durch Beschluss als stellungnahmeberechtigte organisation bestimmt (§ 92 abs. 3a

SGB V). 

die akdÄ-Stellungnahmen werden auf der homepage der akdÄ veröffentlicht (https://

www.akdae.de/Stellungnahmen/aMnoG/) und am tag der mündlichen anhörung beim

G-Ba über den akdÄ-newsletter „akdÄ news“ an die abonnenten versendet. 

Zu ausgewählten versorgungsrelevanten Wirkstoffen findet sich nach Beschlussfassung

durch den G-Ba in aVp in der rubrik „update – neue arzneimittel“ eine Zusammenfassung:

https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na/.

die akdÄ hat sich im Zeitraum 2011 bis 2018 an insgesamt 111 Verfahren beteiligt (sie -

he tabelle 1). 

Tabelle 1: 

Verfahren der Nutzenbewertung, zu denen die AkdÄ eine Stellungnahme abgegeben hat (Zeitraum 2011 bis 2018)

Nr. Wirkstoff Indikation

2011 (n = 2)

01 Ticagrelor (Brilique™) prävention atherothrombotischer Ereignisse

02 Boceprevir (Victrelis®) chronische hepatitis c

2012 (n = 9)

03 Fingolimod (Gilenya®) Multiple Sklerose (rrMS; Vorbehandlung Beta-interferon)

04 Eribulin (halaven®) Mammakarzinom (3rd-line)

05 Apixaban (Eliquis®) prophylaxe venöser thromboembolien

06 Fampridin (Fampyra®) Multiple Sklerose (Verbesserung der Gehfähigkeit)

07 Cabazitaxel (Jevtana®) prostatakarzinom (hormonrefraktär)

08 Telaprevir (incivo®) chronische hepatitis c

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201601/043h/index.php
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/
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Nr. Wirkstoff Indikation

09 Vemurafenib (Zelboraf®) Melanom

10 Vandetanib (caprelsa®) medulläres Schilddrüsenkarzinom

11
Linagliptin (trajenta®)
(erneute nutzenbewertung)

diabetes mellitus typ 2

2013 (n = 17)

12 Saxagliptin/Metformin (komboglyze®) diabetes mellitus typ 2

13 Crizotinib (Xalkori®) nicht kleinzelliges lungenkarzinom (2nd-line)

14 Dapagliflozin (Forxiga®) diabetes mellitus typ 2

15 Aflibercept (Eylea®) neovaskuläre altersabängige Makuladegeneration

16
Apixaban (Eliquis®)
(neues aWG)

prophylaxe von Schlaganfällen und systemischen Embolien

17 Fidaxomicin (dificlir®) clostridium-infektion

18
Abirateronacetat (Zytiga®)
(neues aWG)

prostatakarzinom (mcrpc), (nach Versagen der
androgenentzugstherapie, chemotherapie noch nicht indiziert)

19 Aflibercept (Zaltrap®) metastasiertes kolorektales karzinom

20
Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
(Bestandsmarkt)

diabetes mellitus typ 2

21
Saxagliptin (onglyza®)
(Bestandsmarkt)

diabetes mellitus typ 2

22
Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)
(Bestandsmarkt)

diabetes mellitus typ 2

23 Pertuzumab (perjeta®) Mammakarzinom (metastasiert)

24 Linaclotid (constella®) reizdarmsyndrom

25 Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) adhS (ab 6 Jahren)

26
Saxagliptin (onglyza®)
(neues aWG)

diabetes mellitus typ 2 (Monotherapie)

27 Enzalutamid (Xtandi®) prostatakarzinom (mcrpc)

28 Pomalidomid (imnovid®), (orphan drug) Multiples Myelom (3rd-line))

2014 (n = 16)

29 Teriflunomid (aubagio®) Multiple Sklerose (rrMS)

30 Regorafenib (Stivarga®) kolorektales karzinom

31 Afatinib (Giotrif®) nicht-kleinzelliges lungenkarzinom

32 Indacaterol/Glycopyrronium (ultibro®/Xoterna® Breezhaler®) copd

33
Ipilimumab (Yervoy®)
(neues aWG)

Melanom (1st-line)

34 Trastuzumab Emtansin (kadcyla®) Mammakarzinom

35 Sofosbuvir (Sovaldi®) chronische hepatitis c (Erwachsene)

36 Dapagliflozin/Metformin (Xigduo®) diabetes mellitus typ 2

37 Canagliflozin (invokana®) diabetes mellitus typ 2

38 Dimethylfumarat (tecfidera®) Multiple Sklerose (rrMS)

39
Ruxolitinib (Jakavi®), (orphan drug) 
(erneute nutzenbewertung), (Überschreitung 50-Mio-Eur-
umsatzgrenze)

chronische myeloproliferative Erkrankungen
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Nr. Wirkstoff Indikation

2015 (n = 10)

40 Simeprevir (olysio®) chronische hepatitis c

41 Empagliflozin (Jardiance®) diabetes mellitus typ 2

42
Apixaban (Eliquis®)
(neues aWG)

Behandlung und prophylaxe von tiefen Venenthrombosen und
lungenembolien

43 Nalmefen (Selincro®) alkoholbedingte Erkrankungen

44 Daclatasvir (daklinza®) chronische hepatitis c

45 Idelalisib (Zydelig®) chronische lymphatische leukämie, follikuläres lymphom

46 Lurasidon (latuda®) Schizophrenie

47 Ledipasvir/Sofosbuvir (harvoni®) chronische hepatitis c

48
Enzalutamid (Xtandi™)
(neues aWG)

prostatakarzinom (mcrpc), (nach Versagen der
androgenentzugstherapie, chemotherapie noch nicht indiziert)

49
Fingolimod (Gilenya®)
(neubewertung nach Fristablauf)

Multiple Sklerose (rrMS; Vorbehandlung Beta-interferon)

50
Afatinib (Giotrif®)
(neubewertung nach Fristablauf)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom

51 Nivolumab (opdivo®) Melanom (Monotherapie)

52 Edoxaban (lixiana®)
1. prophylaxe von Schlaganfällen
2. Behandlung und prophylaxe von tiefen Venenthrombosen und
lungenembolien

53
Nivolumab (nivolumab BMS®) 
(neues aWG)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom

54 Pembrolizumab (keytruda®) Melanom

2016 (n = 20)

55
Pomalidomid (imnovid®), (orphan drug) 
(erneute nutzenbewertung), (Überschreitung 50 Mio-Eur-
umsatzgrenze)

Multiples Myelom (3rd-line)

56
Regorafenib (Stivarga®)
(neubewertung nach Fristablauf)

kolorektales karzinom

57 Alirocumab (praluent®) dyslipidämie

58
Fingolimod (Gilenya®)
(neues aWG)

Multiple Sklerose (rrMS; Vorbehandlung: mindestens eine 
krankheitsmodifizierende therapie)

59 Sacubitril/Valsartan (Entresto®) herzinsuffizienz

60
Ibrutinib (imbruvica®), (orphan drug) 
(erneute nutzenbewertung), (Überschreitung 50 Mio-Eur-
umsatzgrenze)

chronisch lymphatische leukämie, rezidiviertes oder refraktäres
Mantelzell-lymphom, Morbus Waldenström

61
Ramucirumab (cyramza®)
(neues aWG)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom

62
Ramucirumab (cyramza®)
(neues aWG)

kolorektalkarzinom

63 Empagliflozin/Metformin (Synjardy®) diabetes mellitus typ 2 

64
Empagliflozin (Jardiance®)
(erneute nutzenbewertung)

diabetes mellitus typ 2 

65
Idelalisib (Zydelig®)
(neubewertung nach Fristablauf)

chronische lymphatische leukämie
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Nr. Wirkstoff Indikation

66
Ticagrelor (Brilique®)
(neues aWG)

prävention atherothrombotischer Ereignisse (Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte)

67
Nivolumab (opdivo®)
(neues aWG)

nierenzellkarzinom

68
Nivolumab (opdivo®)
(neues aWG)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom (mit nicht-plattenepithelialer
histologie)

69 Elotuzumab (Empliciti®) multiples Myelom (2nd-line)

70
Saxagliptin (onglyza®)
(neubewertung nach Fristablauf), (Bestandsmarkt)

diabetes mellitus typ 2

71
Saxagliptin/Metformin (komboglyze®)
(neubewertung nach Fristablauf)

diabetes mellitus typ 2

72
Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
(neubewertung nach Fristablauf), (Bestandsmarkt)

diabetes mellitus typ 2

73 Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) chronische hepatitis c

74
Pembrolizumab (keytruda®)
(neues aWG)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom (2nd-line)

2017 (n = 14)

75 Opicapon (ongentys®) parkinson-krankheit

76
Ceritinib (Zykadia®)
(neubewertung nach Fristablauf)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom (2nd-line)

77 Palbociclib (ibrance®) Mammakarzinom

78 Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) chronische hepatitis c 

79
Pembrolizumab (keytruda®)
(neues aWG)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom (1st-line)

80 Ixekizumab (taltz®) plaque-psoriasis

81 Tenofoviralafenamid (Vemlidy®) chronische hepatitis B

82
Osimertinib (targrisso®)
(neubewertung nach Fristablauf)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom

83
Pembrolizumab (keytruda®)
(neues aWG)

hodgkin-lymphom (klassisches)

84
Nivolumab (opdivo®)
(neues aWG)

urothelkarzinom

85 Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) chronische hepatitis c

86
Daratumumab (darzalex®), (orphan drug)
(erneute nutzenbewertung), (Erstbewertung neues aWG),
(Überschreitung 50-Mio-Eur-umsatzgrenze)

Multiples Myelom (kombitherapie nach mindestens einer
Vortherapie)

87 Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (Vosevi®) chronische hepatitis c

88 Brodalumab (kyntheum®) plaque-psoriasis

2018 (n = 23)

89
Dimethylfumarat (Skilarence®)
(neues aWG)

plaque-psoriasis

90
Sofosbuvir (Sovaldi®)
(neues aWG)

chronische hepatitis c (12–17 Jahre)

91
Obinutuzumab (Gazyvaro®), (orphan drug)
(neues aWG)

follikuläres lymphom (nicht vorbehandelte patienten)

92 Cladribin (Mavenclad®) Multiple Sklerose (rMS)
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93 Dupilumab (dupixent®) atopische dermatitis

94
Abirateronacetat (Zytiga®)
(neues aWG)

prostatakarzinom (mhSpc)

95
Alectinib (alecensa®)
(neues aWG)

nicht-kleinzelliges lungenkarzinom (1st-line)

96
Dapagliflozin (Forxiga®)
(erneute nutzenbewertung § 14) 

diabetes mellitus typ 2

97
Dapagliflozin/Metformin (Xigduo®)
(erneute nutzenbewertung § 14)

diabetes mellitus typ 2

98
Lumacaftor/Ivacaftor (orkambi®)
(neues aWG)

zystische Fibrose (ab 6 Jahren)

99 Ocrelizumab (ocrevus®) Multiple Sklerose (rMS, ppMS)

100
Ixekizumb (taltz®)
(neues aWG)

psoriasis-arthritis

101
Evolocumab (repatha®)
(erneute nutzenbewertung §14)

hypercholesterinämie oder gemischte dyslipidämie

102 Emicizumab (hemlibra®) hämophilie a

103 Cariprazin (reagila®) Schizophrenie

104
Extrakt aus Cannabis sativa (Sativex®)
(neubewertung nach Fristablauf)

Spastik bei Multipler Sklerose

105 Ertugliflozin/Sitagliptin (Steglujan®) diabetes mellitus typ 2

106
Bosutinib (Bosulif®)
(neues aWG)

chronische myeloische leukämie (neu diagnostiziert)

107
Nivolumab (opdivo®)
(neubewertung nach Fristablauf)

Melanom (in kombination mit ipilimumab)

108
Pertuzumab (perjeta®)
(neues aWG)

Mammakarzinom (adjuvante Behandlung)

109
Tofacitinib (Xeljanz®)
(neues aWG)

colitis ulcerosa

110
Tofacitinib (Xeljanz®)
(neues aWG)

psoriasis-arthritis

111
Nivolumab (opdivo®)
(neues aWG)

Melanom (adjuvante Behandlung)

legt man die Gesamtzahl der Verfahren beim G-Ba von 359 zugrunde, liegt die durch-

schnittliche Beteiligung der akdÄ bei 31 % (siehe abbildung 1).

Bei Betrachtung der arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, zu denen der G-Ba Beschlüsse

gefasst hat, steht das therapiegebiet der onkologischen Erkrankungen mit 38 % an erster

Stelle (Quelle: https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4599/2018-07-19_G-Ba_Geschaefts

bericht_2017.pdf, Seite 44). die Beteiligungsraten der akdÄ an den Stellungnahmeverfahren

nach therapiegebieten zeigt abbildung 2. 

Empfehlungen der akdÄ für die Bewertung des Zusatznutzens sind Bestandteil der

akdÄ-Stellungnahmeverfahren und werden in einem Fazit festgehalten. dabei resümierte

die akdÄ bei 47 % der 108 eingereichten Stellungnahmen den Zusatznutzen als nicht be -

legt (siehe abbildung 3), wohingegen der G-Ba diese kategorie bei 41 % der 333 gefass -

ten Entscheidungen beschloss (siehe abbildung 4). 

https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4599/2018-07-19_G-BA_Geschaefts bericht_2017.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4599/2018-07-19_G-BA_Geschaefts bericht_2017.pdf
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Abbildung 1: 
Jährliche Beteiligung der AkdÄ an den Verfahren der Nutzenbewertung (Angaben absolut und in %; Zeitraum 2011 bis 2018)

Abbildung 2: 
Beteiligung der AkdÄ an den Verfahren der Nutzenbewertung nach Therapiegebieten (Angaben absolut; Zeitraum 2011 bis 2018)
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Abbildung 3: 
AkdÄ-Bewertung zum Ausmaß des Zusatznutzens (Angaben absolut; höchste Zusatznutzenkategorie
je Verfahren; Zeitraum 2011 bis 2018; n = 108)

Abbildung 4: 
Beschlüsse des G-BA zum Ausmaß des Zusatznutzens (Angaben absolut; höchste Zusatznutzenkate -
gorie je Verfahren; Zeitraum 2011 bis 2018; n = 333) 
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in ihrem Fazit hat die akdÄ bei 15 % ihrer Stellungnahmen einen nicht quantifizierbaren

Zusatznutzen empfohlen, der G-Ba beschloss bei 12 % der Verfahren einen nicht quanti-

fizierbaren Zusatznutzen (siehe abbildungen 3 und 4). 

Experteneinschätzung des Verfahrens zur Nutzenbewertung 

Wir haben an den akdÄ-Stellungnahmeverfahren häufig beteiligte akdÄ-Mitglieder um

ihre Einschätzung zum Verfahren der frühen nutzenbewertung gebeten: 

im Ergebnis wird die frühe nutzenbewertung von arzneimitteln als positiv und unver-

zichtbar angesehen. Begrüßt wird die mit der Veröffentlichung der daten einhergehende

transparenz, die im Gegensatz zur intransparenz der preisverhandlungen zwischen ge-

setzlichen krankenkassen und pharmazeutischen unternehmern und der nachvollzieh-

barkeit der Verhandlungsergebnisse bei der preisbildung steht. 

Gefordert wird die Bewertung ausgewählter Medikamente des Bestandsmarkts und

übereinstimmend auch eine nutzenbewertung zu einem späteren Zeitpunkt nach Markt-

einführung, wenn weitere Ergebnisse und Erfahrungen zum nutzen und auch nebenwir-

kungen zu den Wirkstoffen vorliegen. 

die bisherigen Erfahrungen zeigen, dass weder ein neuartiges Wirkprinzip oder eine in-

novative biochemische Struktur noch der nachweis der pharmakologischen Wirksamkeit

und Sicherheit im rahmen der Zulassung garantieren, dass durch diesen Wirkstoff auch

ein überzeugender, patientenrelevanter Zusatznutzen und damit ein therapeutischer Fort-

schritt erreicht wird.

AkdÄ-Stellungnahmen zum allgemeinen Verfahren der Nutzenbewertung 

die akdÄ hat sich in zahlreichen Stellungnahmen für eine Verbesserung des Verfahrens

der (frühen) nutzenbewertung von arzneimitteln ausgesprochen. So hat sich die akdÄ

2014 gegen die Beendigung der Bewertung von arzneimitteln des Bestandsmarktes posi-

tioniert: https://www.akdae.de/Stellungnahmen/aMnoG/Weitere/20141002.pdf, die dar-

stellung der Beschlüsse des G-Ba zur nutzenbewertung in der praxisverwaltungssoftware

bzw. im arztinformationssystem kommentiert: https://www.akdae.de/Stellungnahmen/

BMG/20170703.pdf und Vorschläge zur elektronischen arzneimittelinformation unterbreitet:

https://www.akdae.de/Stellungnahmen/BMG/20181119.pdf. aktuelle Vorschläge zum

aMnoG, insbesondere eine positionierung gegen eine Sonderstellung der orphan-arz-

neimittel sind der Stellungnahme zum referentenentwurf eines Gesetzes für mehr Sicher-

heit in der arzneimittelversorgung (GSaV) zu entnehmen: https://www.akdae.de/Stel-

lungnahmen/BMG/20181214.pdf. 

Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft

https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/Weitere/20141002.pdf
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/BMG/20170703.pdf
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/BMG/20170703.pdf
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/BMG/20181119.pdf
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/BMG/20181214.pdf
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/BMG/20181214.pdf
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Drug Safety Mail – 
Schnellinfo zu Arzneimittelrisiken für Ärzte
Nachdruck aus Praxisnachrichten der KBV vom 28. Februar 2019

Ärzte benötigen schnelle und kompakte informationen über praxisrelevante Sicherheits-

probleme von arzneimitteln. Mit den von der arzneimittelkommission der deutschen

Ärzteschaft regelmäßig veröffentlichten drug Safety Mails sind Mediziner immer auf dem

neuesten Stand. 

die drug Safety Mails funktionieren wie ein flexibles Warnsystem. Sie informieren

zeitnah über rote-hand-Briefe sowie andere aktuelle Erkenntnisse zur arzneimittelsicherheit

einschließlich rückrufen von arzneimitteln, wenn diese für den praktisch tätigen arzt re-

levant sind. dazu beobachtet die arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

(akdÄ) Medien zur arzneimittelsicherheit, filtert wichtige informationen heraus und

bringt sie in eine Form, die für den drug Safety newsletter geeignet ist. Ärzte können

diesen kostenfrei abonnieren.

Rasche Infos auch bei Rückrufen 

das Feedback auf den newsletter ist der akdÄ zufolge sehr gut. derzeit gäbe es etwa

18.000 abonnenten. Sie bekämen die neuesten informationen in kompakter Form auto-

matisch auf ihren computer in die praxis. als beispielsweise im vorigen Jahr Blutdruck-

senker mit dem Wirkstoff Valsartan zurückgerufen wurden, habe die akdÄ sofort entspre-

chend informiert.

Mit dem Ziel, Ärzten einen komprimierten und schnellen Service zur arzneimittelsi-

cherheit zu bieten, ist das Format der drug Safety Mails vor zehn Jahren entstanden. Mel-

dungen werden nur versandt, wenn es einen aktuellen anlass gibt – im Schnitt einmal in

der Woche.

in den drug Safety Mails werden jeweils die wichtigsten informationen zu einer Sicher-

heitsfrage kurz zusammengefasst und meist mit einem link zur originalquelle versehen.

dies können beispielsweise rote-hand-Briefe sein oder publikationen des Bundesinstituts

für arzneimittel und Medizinprodukte, des paul-Ehrlich-instituts oder anderer arzneimit-

telbehörden wie der Europäischen arzneimittel-agentur.

Rote-Hand-Briefe wichtige Grundlage

Eine wichtige Grundlage für den newsletter bilden die rote-hand-Briefe. damit

informieren pharmazeutische unternehmen die angehörigen der heilberufe über neu er-

kannte arzneimittelrisiken, die eine unmittelbare Änderung der Verschreibungspraxis

notwendig machen. die kennzeichnung mit dem Symbol der „roten hand“ geht auf eine

initiative des Bundesverbandes der pharmazeutischen industrie zurück und wurde 1969

eingeführt. die Briefe werden in der regel mit den zuständigen Behörden abgestimmt.

durch die drug Safety Mails erreichen die rote-hand-Briefe einen breiteren, fachüber-

greifenden Medizinerkreis. dagegen erfolgt die eigentliche Versendung der Briefe per

post zumeist nur an bestimmte Facharztgruppen.

Kostenfrei abonnieren

Ärzte können sich hier 
für die drug Safety Mails

anmelden
(https://www.akdae.de/

Service/newsletter/index.php) 
und erhalten die neuesten 

informationen zu arzneimitteln
kostenfrei und automatisch 

per E-Mail.

https://www.akdae.de/Service/Newsletter/index.php
https://www.akdae.de/Service/Newsletter/index.php
https://www.akdae.de/Service/Newsletter/index.php
https://www.akdae.de/Service/Newsletter/index.php
https://www.akdae.de/Service/Newsletter/index.php
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Schulungsmaterial zu Arzneimitteln: 
Die Blaue Hand kennzeichnet Material, 
das von den Behörden geprüft und 
genehmigt wurde
Rote-Hand-Briefe sind Ärzten vertraut: Sie informieren über neu erkannte Arzneimittel-

risiken. Eine Blaue Hand kennzeichnet seit einiger Zeit Schulungsmaterial zu Arzneimitteln,

das von den Behörden genehmigt wurde und deshalb nicht mit anderen (Werbe-)Bro-

schüren gleichzusetzen ist.

Eine Fachinformation ist die offizielle und verbindliche informationsquelle für Ärzte zu ei-

nem arzneimittel. die packungsbeilage ist das pendant für den patienten. Wenn Fachin-

formationen aufgrund von neuen risikoinformationen geändert werden und dies eine un-

mittelbare Änderung der Verschreibungspraxis erforderlich macht, werden die Ärzte in

deutschland mit einem rote-hand-Brief informiert. diese Briefe werden meist von den

Behörden auf nationaler oder europäischer Ebene angeordnet. Sie werden dann von den

jeweiligen herstellern an die Fach(arzt)gruppen geschickt, die von den neuen risikoinfor-

mationen betroffen sind.

Ergänzend gibt es das sogenannte Schulungsmaterial (engl. Educational Material), mit

dem Ärzte, apotheker und patienten über einzelne arzneimittel und ihre sichere

anwendung informiert werden sollen. Wie die Fachinformation und die packungsbeilage

ist es Bestandteil der Zulassung eines arzneimittels. das Schulungsmaterial soll die Fach-

information und packungsbeilage ergänzen und Empfehlungen geben, wie sich ausgewählte

risiken für die patienten bei anwendung des betreffenden arzneimittels so weit wie

möglich vermeiden lassen. Es kann sich dabei um ganz unterschiedliche Materialien han-

deln wie beispielsweise leitfäden und checklisten für Ärzte oder informationsbroschüren

und ausweise für patienten. Es wird von den zuständigen Behörden vorgeschrieben, kon-

trolliert und genehmigt und vom jeweiligen hersteller zur Verfügung gestellt.

um behördlich genehmigtes Schulungsmaterial unmittelbar von anderen infomaterialien

mit werbendem charakter unterscheiden zu können, wird es mit einem Blaue-hand-

Symbol und der aufschrift „behördlich beauflagtes Schulungsmaterial“ versehen. inzwi-

schen wurde zu mehr als 200 arzneimitteln Schulungsmaterial zur Verfügung gestellt. die

Verteilung an Ärzte und apotheker erfolgt durch die jeweiligen pharmazeutischen unter-

nehmer. die Materialien können aber auch über die Websites der jeweils zuständigen

Bundesoberbehörde heruntergeladen werden (Bundesinstituts für arzneimittel und Me-

dizinprodukte, BfarM, bzw. paul-Ehrlich-institut, pEi): 

BfarM: https://www.bfarm.de/dE/arzneimittel/pharmakovigilanz/risikoinformationen/

Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html

pEi: https://www.pei.de/dE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial/schulungs

material-node.html

Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html
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Fortbildung

Fortbildungsveranstaltungen und Symposien 
der AkdÄ 2019 (Auswahl)
(http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/)

23.03.2019 – 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)

27.04.2019 – Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Ärztekammer und der KV Hamburg
10.00–13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Ärztekammer Hamburg, Weidestraße 122 b, 22083 Hamburg

06.05.2019 – Symposium im Rahmen des 125. Kongress der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin 
„Pharmakotherapie aktuell“
14:15–15:45 Uhr
Tagungsort: RheinMain CongressCenter, Rheinstraße 20, 65185 Wiesbaden

06.05.2019 – Seminar – Vortrag im Rahmen der 73. Fort- und Weiterbildungswoche der Ärztekammer Westfalen-
Lippe auf Borkum
15.00–18.00 Uhr
Weitere Informationen: https://www.akademie-wl.de/akademie/fort-und-weiterbildungswochen/

22.05.2019 – Kurs im Rahmen der Hausarztwoche der Nordrheinischen Akademie für ärztliche Fort- und Weiter-
bildung auf Norderney
09.00–13.00 Uhr
Weitere Informationen: http://www.akademienordrhein.info/norderney/

06.06.2019 – Vortrag im Rahmen der Langeooger Fortbildungswochen der Ärztekammer Niedersachen
09.00–09.45 Uhr
Weitere Informationen: https://www.aekn.de/fortbildung/langeooger-fortbildungswochen/ 

12.06.2019 – Symposium im Rahmen der Medizinischen Fortbildungstage Thüringen
15:00–18:00 Uhr
Tagungsort: Kaisersaal Erfurt, Futterstraße 15/16, 99084 Erfurt

11.09.2019 – Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Ärztekammer und der KV Saarland
15:00–18:00 Uhr
Tagungsort: Kassenärztliche Vereinigung Saarland, Europaallee 7–9, 66113 Saarbrücken

30.10.2019 – Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Ärztekammer/KV und der Akademie für Fortbildung 
der Ärztekammer Westfalen-Lippe
15:00–18:00 Uhr
Tagungsort: Kassenärztliche Vereinigung Westfalen-Lippe, Robert-Schimrigk-Straße 4–6, 
44141 Dortmund

Wissenschaftliches Programm: 

antibiotika und ihre resistenzen r Fallbeispiele zu nebenwirkungen und Medikationsfehlern aus dem Spontanmelde-
system r neue arzneimittel 2018/2019 – eine kritische Bewertung r arzneimittel mit Suchtpotenzial ‒ wo beginnen
Missbrauch und abhängigkeit? r Besondere risiken medikamentöser therapie bei alten Menschen r arzneimittel-
therapie in Schwangerschaft und Stillzeit r Management von polypharmazie r therapie der osteoporose unter Ein-
beziehung von denosumab r umgang mit Multimedikation

Als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.

Auskunft und Organisation: karoline luzar 
E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de

http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/Fobi.html
https://www.akademie-wl.de/akademie/fort-und-weiterbildungswochen/
http://www.akademienordrhein.info/norderney/
https://www.aekn.de/fortbildung/langeooger-fortbildungswochen/ 
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Bitte Termin vormerken:

09.11.2019 – AkdÄ-Fortbildungstag 
Tagungsort: Berlin, Kaiserin-Friedrich-Haus, Robert-Koch-Platz 7, 
10115 Berlin

Fortbildungspunkte sind bei der Ärztekammer Berlin beantragt.

ab 09.00 uhr registrierung

10.00–10.15 uhr Begrüßung prof. Wilhelm-Bernhard niebling

10.15–11.00 uhr Vortrag: unabhängige arzneimittelinformationen prof. Wolf-dieter ludwig

11.00–11.45 uhr Vortrag: antibiotikatherapie prof. Winfried kern

11.45–12.30 uhr Vortrag: Multimedikation prof. kai daniel Grandt

12.30–13.30 uhr Mittagspause

13.30–14.15 uhr
Vortrag: pharmakovigilanz
(u. a. was soll gemeldet werden?)

pd dr. Martina pitzer

14.15–16.00 uhr

update: Was gibt es neues in der…

• onkologie (pd dr. Sebastian Fetscher)

• diabetologie (dr. andreas klinger)

• therapie der depression (prof. tom Bschor)

Vorträge à 30 Minuten und diskussion

16.00–16.15 uhr Verabschiedung prof. Wolf-dieter ludwig



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 140 außerordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakoökonomie, Biometrie und Medizinrecht ergänzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fünfköpfiger 

Vorstand gewählt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

für ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress für Innere Medizin der

Grundstein für die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft gelegt. 

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Ärzteschaft durch

Ärzte unabhängig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum 

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.
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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. 

die Zeitschrift, einschließlich ihrer teile, ist urheberrechtlich
geschützt. dies gilt auch für sonstige rechte des geistigen
Eigen  tums insbesondere an abbildungen, Mustern oder Berech -
nungen, sofern nicht Sondervereinbarungen bestehen. Jede ist
ohne Zustimmung des herausgebers unzulässig. dies gilt ins-
besondere für die elektronische oder sonstige Vervielfältigung,
Übersetzung, Verbreitung und öffentliche Zugänglichmachung.
Eine kommerzielle nutzung ist hiermit ebenfalls ausgeschlos-
sen.

Soweit in der vorliegenden publikation Berufs-, Gruppen- und/
oder personenbezeichnungen Verwendung finden, ist stets auch
die jeweils weibliche Form erfasst. ausschließlich aus Gründen
der lesbarkeit wird in diesen Fällen auf die gleichzeitige
Verwendung männlicher und weiblicher Sprachformen verzich-
tet. 

© alle rechte vorbehalten. akdÄ, Berlin 2019
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