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tern. Für die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz­
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu 
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

Die Verwendung der neutralen Begriffe „Patient“, 
„Arzt“ etc. umfasst grundsätzlich weibliche und 
männliche Personen.

Die zu einzelnen Wirkstoffen genannten Präparate 
stellen aufgrund des Umfangs zugelassener Arzneimittel 
teilweise nur eine Auswahl dar, der keine Bewertung  
zugrunde liegt.

In dem Bulletin finden Sie diagnostische und thera-
peutische Hinweise und Empfehlungen. Diese können 
die Arbeit des Arztes lediglich ergänzen, nicht aber 
diagnostische und therapeutische Einschätzungen 
und Entscheidungen des Arztes ersetzen. Die ärztliche 
Behandlung, insbesondere auch die Verschreibung und 
Dosierung von Medikamenten, erfolgt stets in eigener 
Verantwortung des Arztes.

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFÄLLEN UNERWÜNSCHTER 
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

Das Spontanmeldesystem ist eines der wichtigsten Instrumente bei der Früherken-
nung von Verdachtsfällen von Nebenwirkungen im Bereich der Arzneimittelsicher-
heit nach der Zulassung. Es kann wertvolle Hinweise (Signale) auf seltene, bislang 
unbekannte Nebenwirkungen, auf eine Erhöhung der Häufigkeit von bekannten 
Nebenwirkungen, auf durch Qualitätsmängel hervorgerufene Häufungen bestimmter 
Nebenwirkungen oder auf Veränderungen der Art oder Schwere bekannter Nebenwir-
kungen geben.

Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) möchten alle Angehörigen von Heilberufen auffordern, Verdachts-
fälle von unerwünschten Arzneimittelwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden, 
wobei die Zuständigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem 
Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

Das Paul-Ehrlich-Institut ist im Bereich der Human-Arzneimittel zuständig für 
Impfstoffe, Sera (einschließlich monoklonaler Antikörper, Antikörperfragmente oder 
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikörperbestandteil), Blut-, Knochenmark- 
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel für neuartige Therapien und 
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile.

Für alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zuständig.

Beide Bundesoberbehörden haben nach der Feststellung von medizinisch nicht 
vertretbaren Risiken u. a. die Möglichkeit, durch behördlich angeordnete Anwen-
dungsbeschränkungen – ggf. bis zum Widerruf einer bereits erteilten Arzneimittel-
zulassung – den sicheren Umgang mit Arzneimitteln zu unterstützen. Das BfArM 
und das PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behörden der anderen EU-Mit-
gliedstaaten sowie mit der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) zusammen. Die 
Meldung von Verdachtsfällen ist also im Sinne des Verbraucherschutzes unverzichtbar.

Angehörige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von 
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft – AkdÄ: www.akdae.de, 
Arzneimittelkommission Zahnärzte – AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker – AMK: www.abda-amk.de).
Darüber hinaus ist die Meldung von Verdachtsfällen von Impfkomplikationen 
(Verdacht einer über das übliche Ausmaß einer Impfreaktion hinausgehenden 
gesundheitlichen Schädigung) im Infektionsschutzgesetz vorgeschrieben (IfSG). Die 
namentliche Meldung durch einen Arzt ist hierbei an das Gesundheitsamt zu richten, 
das wiederum den gemeldeten Verdacht einer Impfkomplikation der zuständigen 
Landesbehörde und dem Paul-Ehrlich-Institut zuleitet.
Meldepflichten im Zusammenhang mit unerwünschten Reaktionen oder Neben-
wirkungen nach Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten 
Plasmaproteinen sind im Transfusionsgesetz geregelt.

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

Via Internet: Seit April 2009 haben BfArM und PEI ein gemeinsames Online-
Erfassungssystem. Die Eingabemaske ist über https://humanweb.pei.de erreichbar.

Schriftlich: Es ist jederzeit möglich, Verdachtsfälle per Brief oder Fax zu senden.
Dafür stehen bei beiden Behörden Meldeformulare im PDF-Format bereit:
www.bfarm.de/UAW-Meldebogen
www.pei.de /meldeformulare-human

http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/_node.htm
http://www.pei.de/bulletin-sicherheit
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N. LILIENTHAL

(BfArM)

// Der vergessene Rest – Totvolumina bei Kurzinfusionen // 

Eine Vielzahl von Arzneimitteln wird als Kurzinfusion verabreicht. Aufgrund technischer 
Limitationen verbleibt hierbei ein nicht unerhebliches Restvolumen mit Wirkstoff im In-
fusionsbehältnis und Infusionsbesteck (Totvolumen). Die tatsächlich verabreichte Menge 
eines Arzneimittels kann dadurch deutlich von der verordneten Menge abweichen und 
letztendlich zu Unterdosierungen und damit einhergehenden Risiken führen. Dennoch ist 
die Bedeutung der Totvolumina im Infusionsbehältnis und Infusionsbesteck nicht durch-
gängig bekannt. Im Folgenden wird am Beispiel des Zytostatikums Abraxane® (nab-Pacli-
taxel) aufgezeigt, warum diesem „vergessenen Rest“ mehr Beachtung geschenkt werden 
muss.

Hintergrund

Einer Patientin wird ein Arzneimittel (Abraxane®) in einer Dosis von 100 mg/m2 zur adjuvanten Therapie 
des Mammakarzinoms verordnet und ihr per Kurzinfusion verabreicht. Sie geht davon aus, dass ihr 
die vollständig verschriebene Dosis des Arzneimittels infundiert wird. Als sie feststellt, dass ein Teil der 
Infusion im Infusionsschlauch (ca. 11 ml) verblieben ist und verworfen wird, ist sie beunruhigt. Es stellt 
sich die Frage, ob dem Restvolumen im Infusionsbesteck eine Bedeutung zukommt.

IN WELCHER GRÖSSENORDNUNG BEWEGT SICH DAS RESTVOLUMEN?

Bei einer Kurzinfusion wird ein relativ kleines Volumen (50 ml bis 200 ml) über einen kurzen Zeitraum 
(10 bis 60 Minuten) einem Patienten verabreicht. Technisch bedingt verbleibt dabei ein Restvolumen mit 
Wirkstoff im Infusionssystem, das in diesem Artikel auch als Totvolumen eines Infusionssystems bezeich-
net wird (Abbildung 1). Dieses Totvolumen kann je nach verwendetem Infusionssystem stark variieren 
und ist von verschiedenen Faktoren abhängig, wie der Art des Infusionssystems, Länge und Durchmes-
ser des Infusionsschlauchs sowie der Verwendung von Verteilern (z.B. Y-Stücke). 

Abbildung 1: 
Restvolumen (rot markiert) 

in einem Infusionssystem mit 
Infusomat

Abbildung 2 (rechts):
Schematische Darstellung 
einer Piggyback-Infusion 

sowie dessen Restvolumen 
(rot markiert)

Infusion A ist hierbei die Primärin-
fusion mit Arzneimittel. Infusion B 
enthält die Sekundärinfusion mit 

Spüllösung.

Quelle: angepasst nach 17 
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Bisher gibt es nur wenige Untersuchungen, die konkrete Aussagen über die Größenordnung des Rest-
volumens und die damit verbundene Dosierungsgenauigkeit von Kurzinfusionen unter den Praxisbe-
dingungen des Alltags machen. Chan beschreibt in ihrer Arbeit ein Restvolumen von ca. 25 ml für ein 
Infusionssystem mit volumetrischer Infusionspumpe (Infusomat mit Tropfenzähler).1 Andere Veröffentli-
chungen berichten von 10 ml bis 20 ml Restvolumina im Infusionsbesteck nach Abschluss einer Kurzin-
fusion.2, 3 Eine umfassende Laboruntersuchung am Universitätsspital Basel ergab, dass je nach Hersteller 
und Füllungszustand des Infusionsbestecks bei 50-ml-Infusionen zwischen 11,9 und 47,0 Prozent und 
bei 100-ml-Infusionen 4,2 bis 24,6 Prozent nach Infusionsende zurückbleiben können. Weitere Untersu-
chungen des Universitätsspitals Basel belegten, dass tatsächlich signifikante Mengen des Restvolumens 
nicht appliziert worden waren. Bei 50-ml-Infusionen waren 24,4 bis 32,2 Prozent und bei 100-ml-Infu-
sionen 13,9 bis 19,7 Prozent Wirkstoff im Infusionssystem verblieben.4 Eine belgische Veröffentlichung 
legt nahe, dass zumindest bei 50-ml-Infusionen der Anteil des Wirkstoffverlustes noch höher sein kann 
(40%).5 Eine andere Untersuchung an Kleinkindern und Säuglingen ermittelte ebenfalls, dass bis zu 40 
Prozent der Dosis nicht ordnungsgemäß infundiert worden waren.6 

HAT DAS RESTVOLUMEN EINFLUSS AUF DIE WIRKSAMKEIT EINES ARZNEIMITTELS?

Die entscheidende Frage ist, ob der Wirkstoffverlust durch das Restvolumen im Infusionsbesteck zu ei-
ner Unterdosierung führen und damit die Wirksamkeit eines Arzneimittels nachteilig beeinflussen kann.
Eine „prophylaktische“ Überfüllung von parenteralen Arzneimitteln seitens des Herstellers oder Apothe-
kers ist aufgrund der oben beschriebenen Variabilität des Wirkstoffverlustes keine zuverlässige Methode, 
um den Wirkstoffverlust durch das Restvolumen auszugleichen. Eine solche Überfüllung würde im 
Gegenteil die zusätzliche Gefahr von Überdosierungen mit sich bringen. Daten der Hersteller sowie 
Nachfragen des BfArM bei mehreren Krankenhausapotheken bestätigten, dass keine generelle Überfül-
lung in relevantem Ausmaß stattfindet. 

Es kann für den einzelnen Wirkstoff nicht vorhergesagt werden, ab welchem Restvolumen beziehungs-
weise Wirkstoffverlust die Wirksamkeit des Arzneimittels eingeschränkt ist. Als grobe Faustregel wird 
von einem akzeptablen Wirkstoffverlust von fünf bis zehn Prozent ausgegangen.5, 7 Bei Arzneimitteln 
mit weitem therapeutischem Bereich (= großer Abstand der Minimaldosis [minimal wirksame Wirkstoff-
menge] zur Maximaldosis [maximal ohne Gesundheitsrisiko einsetzbare Wirkstoffmenge]) können selbst 
Wirkstoffverluste von deutlich mehr als zehn Prozent folgenlos bleiben. Bei Arzneimitteln, die nicht 
in diese Gruppe fallen, bestünde allerdings die unmittelbare Gefahr von Unterdosierungen und daraus 
folgenden Konsequenzen wie Ausbleiben des Therapieerfolges, Voranschreiten der Erkrankung oder 
Resistenzbildung bei Antibiotika und Zytostatika.8 

Im Fall der oben genannten Patientin, die außerhalb der Zulassung (Off-Label) Abraxane® zur adju-
vanten Therapie ihres Mammakarzinoms erhielt, ergab sich folgende Situation: Der verbliebene Rest von 
ca. 11 ml Arzneimittelösung im Infusionsschlauch bedeutet, dass ihr anstelle der verschriebenen 32,9 ml 
nur circa 21,9 ml Abraxane® verabreicht worden waren. Sie hatte statt der verschriebenen Dosis von 
100 mg/m2 nur circa 63 mg/m2 Abraxane® erhalten. Für diese Dosierung beziehungsweise jegliche 
Dosierung unterhalb von 80 mg/m2 liegen entsprechend einer Literaturrecherche des BfArM keinerlei 
Daten zur Wirksamkeit von Abraxane® in der Indikation „adjuvante Therapie des Mammakarzinoms“ 
vor. Die Patientin wurde demnach aufgrund des „vergessenen Restes“ im Infusionssystem unterdosiert. 
Das Ziel der adjuvanten Therapie ist die Eliminierung von möglicherweise vorhandenen Mikrometasta-
sen nach operativer Sanierung einer Tumorerkrankung, um die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs zu re-
duzieren. Im konkreten Fall hat das „Vergessen“ des Restvolumens also dazu geführt, dass unbekannt 
ist, ob die verabreichte Restdosis ausreichend gewesen ist, um das Rezidivrisiko zu senken.
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WELCHE FAKTOREN BEEINFLUSSEN DEN WIRKSTOFFVERLUST DURCH NICHT APPLIZIERTES 
RESTVOLUMEN?

Die vorgenannten Daten legen nahe, dass das Totvolumen im Infusionsbesteck für die Wirksamkeit 
eines Wirkstoffes von großer Bedeutung sein kann. Daher sollen im Folgenden die wichtigsten Faktoren 
und Lösungsansätze erläutert werden, die einen besonderen Einfluss auf das Restvolumen und damit 
auf die Wirksamkeit eines Arzneimittels haben können.

1. Zu applizierendes Volumen

Das Totvolumen eines definierten Infusionssystems ist weitgehend konstant.9 Ein Restvolumen von 
20 ml fällt daher bei einem Gesamtvolumen von 100 ml (20% Wirkstoffverlust) deutlich schwerer 
ins Gewicht als bei einem Gesamtvolumen von 250 ml (8% Wirkstoffverlust) oder gar 500 ml (4% 
Wirkstoffverlust).3 Dementsprechend sinkt mit steigendem Infusionsvolumen die Gefahr, dass das 
Restvolumen die Wirksamkeit eines Arzneimittels nachteilig beeinflussen kann. Eine Erhöhung des 
Volumens, z.B. durch stärkere Verdünnung der Ausgangssubstanz, kann daher eine Methode sein, um 
dem Problem des Restvolumens zu begegnen.2, 10 Hierbei sind mögliche Inkompatibilitäten zu beach-
ten, die auch bei gängigen Verdünnungsmitteln bestehen können. Ein Multicenter Audit im Jahr 2005 
ergab beispielsweise, dass 49 Prozent der Arzneimittelzubereitungen in deutschen Krankenhäusern 
mit falschen Verdünnungsmitteln hergestellt worden waren.11 Bei schwer kranken sowie pädiatrischen 
Patienten ist die Erhöhung des Volumens durch Verdünnung zudem zumeist aufgrund der erhöhten 
Volumenbelastung nicht praktikabel. 

2. Handlungsanweisungen/Pflegerichtlinien zu Infusionen

In vielen Krankenhäusern und Arztpraxen bestehen zwar Handlungsempfehlungen für die Gabe von 
Infusionen, allerdings weisen diese oftmals nicht auf die Besonderheiten von Kurzinfusionen oder 
Totvolumina hin. So enthalten die Richtlinien teilweise keine Anweisungen zum „Nachspülen“ von Infu-
sionssystemen und differieren untereinander stark. Ähnlich verhält es sich mit Prüfprotokollen klinischer 
Studien, welche nur in Ausnahmefällen Empfehlungen zum Nachspülen des Infusionssystems enthalten. 
Auch hier müssen Inkompatibilitäten zwischen dem Arzneimittel und der Spülflüssigkeit beachtet und 
das Infusionssystem mit einer ausreichenden Menge Lösung gespült werden. Verschiedene Publika-
tionen schlagen hierfür das 1,0- bis 1,3-fache des Totvolumens des Infusionsbestecks vor.1, 9 Darüber 
hinaus sollte bei Verabreichung der Spüllösung die Infusionsgeschwindigkeit nicht verändert werden. So 
kann eine starke Erhöhung der Infusionsgeschwindigkeit bewirken, dass der Patient das Restvolumen 
des Arzneimittels als Bolus erhält.12 Für Vancomycin, ein Glykopeptid-Antibiotikum, sind für derartige 
Bolusgaben schwere Nebenwirkungen bis hin zu Kreislaufversagen, Herzstillstand und Tod beschrie-
ben.8

Vor dem Nachspülen muss zudem bei einfachen Systemen die Diskonnektion der Arzneimittelinfusion 
und Konnektion der Spüllösung (Umstecken) vorgenommen werden. Dem stehen einerseits Hygienevor-
schriften und andererseits, insbesondere bei Zytostatika und anderen potenziell gefährlichen Substan-
zen, Vorschriften zum Schutz des ärztlichen Personals entgegen.13 Abhilfe kann eine Sekundärinfusion 
(Piggyback-Infusion) schaffen, die die Spüllösung enthält (Abbildung 2). Hierbei wird die Piggy-
back-Infusion oberhalb der Pumpe über einen Y-Verbinder an die Infusionsleitung der Primärinfusion 
(Arzneimittelinfusion) angeschlossen. Die Sekundärinfusion muss höher als die Primärinfusion hängen. 
Nach Abschluss der Primärinfusion erfolgt das Nachspülen über die Sekundärinfusion, ohne dass ein 
Umstecken nötig ist. Sofern technisch machbar und korrekt durchgeführt, ist das Nachspülen die beste 
Methode, um einer mangelnden Wirkstoffapplikation durch im Schlauchsystem verbleibenden Wirkstoff 
vorzubeugen.
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3. Art des Infusionssystems

Die Wahl des Infusionssystems hat maßgeblichen Einfluss auf das Restvolumen. Prinzipiell besteht die 
Möglichkeit, Kurzinfusionen über eine reine Schwerkraftinfusion oder über Infusionspumpensysteme 
(Perfusoren oder Infusomaten) zu verabreichen. Bei der reinen Schwerkraftinfusion ist nachteilig, dass 
das Totvolumen jeweils sehr variabel sein kann. Schlauchlänge, Schlauchlumen, venöser Druck des Pa-
tienten, Höhenunterschied zwischen Infusionsbeutel und Patienten und eine Vielzahl anderer Faktoren 
beeinflussen hier das Restvolumen im Infusionssystem. Moderne volumetrische Infusionspumpen (Infu-
somaten) stoppen die Infusion, sobald der Tropfenzähler leergelaufen ist. Bei Infusomaten beeinflusst 
daher neben dem verbleibenden Rest im Infusionsbeutel das gesamte Volumen der Infusionsleitung 
und möglicher Zwischenstücke vom Infusionsbeutel bis zur Kanüle das Restvolumen (Abbildung 1). Bei 
der reinen Schwerkraftinfusion läuft der Schlauch hingegen teilweise leer. Daher verfügt diese über ein 
geringeres Restvolumen als die Infusomat-gesteuerte Infusion.14 Auch bei Infusionsspritzensystemen 
(Perfusoren) bleibt die gesamte Leitung nach Abschluss der Infusion gefüllt. Da die Leitungen von Infusi-
onsspritzensystemen (Perfusoren) über ein geringeres Lumen verfügen, sind diese den reinen Schwer-
kraftinfusionen und den volumetrischen Infusionspumpen in Hinblick auf das Totvolumen überlegen.9,15 
Dennoch ist auch bei Perfusorsystemen das Restvolumen nicht zu unterschätzen. Bei der Verwendung 
von Verteilern (z.B. Y-Stücke) und längeren Perfusorleitungen steigt das Totvolumen stark an.16 Bei 
der Infusion sehr kleiner Volumina ist daher auch bei Infusionsspritzensystemen besondere Vorsicht 
geboten. Untersuchungen zeigten, dass bei diesen Infusionen nach dem Spülen mit dem 1,0-fachen 
Totvolumen noch zehn Prozent der verabreichten Dosis im System verblieben waren.9

Ein weiterer Vorteil von Pumpensystemen besteht darin, dass die Hersteller dieser Systeme exakte 
Anweisungen geben, wie das jeweilige System vor und nach Anwendung zu spülen ist, und somit ge-
gebenenfalls fehlende oder unvollständige Handlungsanweisungen zum Nachspülen ersetzen können. 
Ein Wechsel des Infusionssystems zu einem System mit weniger Totvolumen kann daher die Gefahr des 
Wirkstoffverlustes reduzieren.

4. Konzentration und Dosierung

Je höher ein Arzneimittel konzentriert ist, umso mehr Wirkstoff geht durch die im Infusionssystem 
verbleibende Flüssigkeit verloren (Tabelle 1). Bei Arzneimitteln mit fixer Arzneimittelkonzentration 
bewirkt eine Herabsetzung der Dosierung, dass das zu applizierende Gesamtvolumen sinkt. Wie unter 
1. ausgeführt, fällt das Restvolumen bei niedrigerem Gesamtvolumen stärker ins Gewicht. Das bedeutet 
wiederum, dass eine Herabsetzung der Dosierung bei diesen Arzneimitteln eine Erhöhung des relativen 
Wirkstoffverlustes durch das Restvolumen bewirkt (Tabelle 2). Bei manchen Arzneimitteln ist die Dosie-
rung von der Körperoberfläche (KOF) abhängig. Die Körperoberfläche steigt nach der Formel von Dubios 
mit der Körpergröße und dem Körpergewicht. Der Verlust an Wirkstoff durch das Restvolumen fällt bei 
diesen Arzneimitteln bei großen, schweren Menschen weniger ins Gewicht als bei kleinen, leichten 
Menschen, also insbesondere in der Pädiatrie (Tabelle 3).

WELCHE BESONDEREN RISIKEN ERGABEN SICH FÜR ABRAXANE®?

Unter Berücksichtigung der oben genannten Punkte erkannte das BfArM für Abraxane® eine Kombi-
nation von Risikofaktoren, die einen potenziellen Wirkstoffverlust durch das Totvolumen begünstigen 
können: 
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Arzneimittel
Konz. 

(mg/ml)
Menge ver-
ordnet (mg) 

Verlust durch 
Restvolumen 

(mg)

Menge 
erhalten (mg)

Verlust 
(%)

Paclitaxel 1,00 173 11 162 6,36

Abraxane® 
(nab-Pacitaxel)

5,00 173 55 118 31,79

Unter angenommenen Bedingungen: 11 ml Restvolumen, normalgewichtige Patienten (KOF 1,73), Dosis von 
100 mg/m² Abraxane® pro Zyklus

Tabelle 1: Einfluss der Arzneimittelkonzentration auf den Wirkstoffverlust eines Arzneimittels 

Tabelle 2: Einfluss der Dosierung auf den Wirkstoffverlust von Abraxane® (5 mg/ml)

Indikation
Dosis 

(mg/m²)

Menge ver-
ordnet [mg] 

(Gesamt-
volumen)

Verlust 
durch Rest-

volumen von 
11 ml (mg)

Menge 
erhalten 

(mg)

Verlust 
(%)

adjuvante Therapie 
Mammakarzinom 

(Off-Label)
100

173
(34,6 ml)

55 118 31,79

metastasiertes 
Mammakarzinom

260
449,8

(89,6 ml)
55 394,8 12,23

Unter angenommenen Bedingungen: 11 ml Restvolumen, normalgewichtige Patienten (KOF 1,73)

Tabelle 3: Einfluss der Körperoberfläche (KOF) auf den Wirkstoffverlust von Abraxane (5 mg/ml) 

Patient 
Gewicht/Größe

KOF 
(m²)

Menge 
verordnet 

(mg)

Verlust durch 
Restvolumen 

(mg)

Menge 
erhalten (mg)

Verlust 
(%)

Patient 1 
gering/klein

1,4 140 55 85 39,29

Patient 2 
mittel

1,73 173 55 118 31,79

Patient 3 
hoch/groß

2,1 210 55 155 26,19

Unter angenommenen Bedingungen: 11 ml Restvolumen, Dosis von 100 mg/m² Abraxane® pro Zyklus
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1.  Abraxane® wird in zunehmendem Maße Off-Label zur adjuvanten Behandlung des Mammakar-
zinoms verwendet. Im Gegensatz zur zugelassenen Indikation Therapie des metastasierten 
Mammakarzinoms18 ist die Dosierung in dieser Indikation deutlich geringer, sodass die wöchentliche 
Verabreichung von Abraxane® in sehr kleinen Volumina (weniger als 40 ml) vorgesehen ist (siehe 
auch Tabelle 2).

2.  Bei nab-Paclitaxel handelt es sich um eine neue Formulierung des Wirkstoffs Paclitaxel, welches in 
den letzten Jahren vermehrt anstelle von Paclitaxel eingesetzt wird. Es besteht daher die Gefahr, 
dass in der ärztlichen Routine unbeachtet bleibt, dass bei nab-Paclitaxel im Gegensatz zu Paclitaxel 
ein Nachspülen zwingend erforderlich ist. Das Infusionsvolumen von nab-Paclitaxel ist deutlich 
geringer (<100 ml) als das von Paclitaxel (>200 ml) und damit der Wirksubstanzverlust durch das 
Totvolumen bei nab-Paclitaxel deutlich größer.

3.  Für die Infusion von Abraxane® können keine Perfusorspritzen verwendet werden, da die Fachinfor-
mation einerseits ausdrücklich die Überführung des rekonstituierten Abraxane® in einen Leerbeutel 
empfiehlt und andererseits bislang in Deutschland keine für Perfusorspritzen verwendbaren Infusi-
onssysteme mit 15-µm-Filter erhältlich sind.19, 20

4.  In den neu zugelassenen Indikationen zur Therapie des Pankreaskarzinoms18 und des nicht kleinzel-
ligen Lungenkarzinoms18 ist die Dosierung von Abraxane® deutlich niedriger im Vergleich zur ersten 
Zulassung (Therapie des metastasierten Mammakarzinoms). 

5.  Abraxane® wird nach KOF dosiert. 

6.  Die Fachinformation von Abraxane® enthielt bis vor Kurzem keinen expliziten Hinweis, dass nach 
Abschluss der Infusion nachgespült werden soll.

TOTVOLUMEN – EIN UNTERSCHÄTZTES PROBLEM

Vor dem Hintergrund der oben genannten Punkte führte das BfArM eine Recherche zum Totvolumen im 
Allgemeinen und für Abraxane® im Speziellen durch.

Die Auswertung der Internetrecherche zum Totvolumen bestätigte, dass dessen Bedeutung beziehungs-
weise die Notwendigkeit des Nachspülens vielfach unterschätzt wird.4, 21, 22 So gaben beispielsweise 
in einer Untersuchung nur 15 Prozent des ärztlichen Personals an, das Totvolumen zu beachten.23 In 
einer anderen Publikation verwarfen 50 Prozent des Krankenpflegepersonals das Restvolumen nach 
Abschluss der Infusion (durch Entsorgung des Beutels und Schlauchs ohne vorheriges Spülen). Weitere 
25 Prozent entsorgten den Schlauch inklusive Restvolumen zwar nicht, aber infundierten den zurück-
gebliebenen Wirkstoff unsachgemäß mit dem Start der nächsten Infusion.1 Im Bereich der Anästhesie 
sind für diese unbeabsichtigte Gabe des „vergessenen Restes“ im Infusionsbesteck mehrere Fälle von 
lebensbedrohlichen Komplikationen und Todesfälle durch Präzipitation oder Lähmung der Atemmus-
kulatur dokumentiert.24, 25 Die Auswertung der Internetrecherche ergab weiterhin, dass insbesondere 
bei der Verabreichung von Antibiotika die Bedeutung des Restvolumens massiv unterschätzt wird.21 
Totvolumina sind für die Ausbildung von Antibiotikaresistenzen wahrscheinlich von großer Relevanz, 
da der im Infusionssystem verbleibende Wirkstoffrest letztendlich zur Verabreichung subtherapeutischer 
Antibiotikadosen führen kann. Die Selektion resistenter Krankenhauskeime wird somit gefördert.8 In der 
Literatur werden für Antibiotika Wirkstoffverluste durch Restvolumina in Höhe von 40 Prozent und mehr 
beschrieben, die sogar die Wirksamkeit von Arzneimitteln mit weitem therapeutischen Bereich beein-
trächtigen können.5, 6 Betroffen sind allerdings auch Antibiotika wie Vancomycin und Gentamycin, die 
sogar zu den Arzneimitteln mit engem therapeutischen Bereich (geringer Abstand der Minimaldosis zur 
Maximaldosis) gehören.6, 8
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Auch für Abraxane® ergab die Internetrecherche, dass in mindestens drei Fällen das Abraxane®-Restvo-
lumen im Infusionsschlauch verworfen worden war.26–28 Daraufhin schrieb das BfArM über 120 Kliniken 
und Praxen in Deutschland, Spanien, Italien, England und den USA an, die Abraxane® im Rahmen von 
klinischen Studien verabreichten. Ziel dieser Anfrage war es, darüber Kenntnis zu erlangen, ob nach der 
Gabe von Abraxane® routinemäßig nachgespült würde. Das BfArM erhielt insgesamt 80 Antworten, 
von denen die Mehrzahl angab, ordnungsgemäß nachzuspülen, allerdings ließ sich nicht in allen Fällen 
nachvollziehen, ob tatsächlich das ganze System gespült worden war oder lediglich nahe des venösen 
Zuganges. In insgesamt 7,5 Prozent der Zentren wurde jedoch nicht beziehungsweise nicht ordnungs-
gemäß nachgespült. Drei Zentren erklärten, nicht nachzuspülen beziehungsweise das Restvolumen 
im Infusionsschlauch zu verwerfen. Zwei Zentren gaben an, mit weniger als 20 ml (entsprechend 
1,0-fachem Totvolumina) nachzuspülen. Bei einer weiteren Praxis widersprach deren Antwort, dass 
routinemäßig gespült werde, den dem BfArM vorliegenden Unterlagen. 

Die entsprechenden Praxen wurden daraufhin darüber informiert, dass nach der Infusion von Abraxane® 
eine Spülung erfolgen müsse. Als weitere risikominimierende Maßnahme wurde die Fachinformation 
von Abraxane® mit dem Hinweis versehen, dass nach Abschluss der Infusion nachgespült werden soll. 
Darüber hinaus wurde der Zulassungsinhaber verpflichtet sicherzustellen, dass diese Anweisung in von 
ihm gesponserten Studien flächendeckend umgesetzt wird.

FAZIT

Eine Arzneimitteltherapie entsprechend den Regeln der medizinischen Wissenschaft erfordert 
zum Nutzen des Patienten, die ihm verschriebene Dosis komplett zu applizieren. Aufgrund von 
technischen Limitationen verbleibt jedoch nach einer Infusion ein Totvolumen mit Wirkstoff im 
Infusionssystem. Ohne Beachtung dieses Restvolumens erhält der Patient eine niedrigere Dosis 
als verordnet. Als grobe Richtlinie gilt: Überschreitet der Wirkstoffverlust fünf bis zehn Prozent, 
kann die Wirksamkeit des Arzneimittels eingeschränkt sein. Insbesondere bei Verabreichung 
von Kurzinfusionen mit kleinen Volumina (<100 ml) wird dieser Wert fast immer überschritten. 
Auch bei Volumina bis 200 ml sollte der Wirkstoffverlust bei den meisten Arzneimitteln nicht 
vernachlässigt werden. Das Nachspülen des Infusionssystems mit einer geeigneten Spüllösung 
unter gleichbleibender Flussrate ist hier unumgänglich. Der Effekt des Totvolumens lässt sich 
weiterhin durch einen Wechsel auf Infusionssysteme mit weniger Totvolumen und die Erhöhung 
des Gesamtvolumens der Infusion durch Verdünnung verringern. Wie das untersuchte Beispiel 
Abraxane® zeigt, ist die Bedeutung des Totvolumens in der ärztlichen Praxis nicht durchgän-
gig bekannt. Um zu vermeiden, dass Patienten eine zu geringe Arzneimitteldosis erhalten, die 
therapeutisch relevant ist, muss dieser „vergessene Rest“ bei der Kurzinfusion von Arzneimitteln 
stärker beachtet werden.
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anaesthesia drugs in intravenous 
lines – a silent threat? Anaesthesia. 
2013;68(6):557-561
  
25. Singleton RJ et al.: Crisis manage-
ment during anaesthesia: vascular 
access problems. Qual Saf Health Care. 
2005;14(3):e20
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T. MEIER

(BfArM)

// Modifikation der Kontraindikationen und Warnhinweise 
bei Metformin //

Ende 2014 wurden mit dem Abschluss eines europäischen Änderungsverfahrens Ände-
rungen der Fach- und Gebrauchsinformation bei dem Metformin-Originatorpräparat Glu-
cophage® beschlossen. Die Einschränkung der Behandlung von Patienten mit Niereninsuf-
fizienz wurde unter der Voraussetzung einer Dosisreduktion sowie eines engmaschigeren 
Monitorings der Patienten mit Blick auf Zeichen und Risikofaktoren einer Laktatazidose 
gelockert. Die Kontraindikationen bei der Metformintherapie wurden schon seit Län-
gerem in verschiedenen europäischen regulatorischen Gremien und Verfahren diskutiert. 
Dieser Artikel gibt auszugsweise die Argumente wieder, die zu diesen Entscheidungen 
führten, und die Basis, auf der sie getroffen wurden. 

Wesentliche Änderungen in den Fachinformationen 

(zugefügter Text, gestrichener Text)

Kapitel 4.2-Dosierung
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion

Metformin kann bei Patienten mit mäßig eingeschränkter Nierenfunktion, Stadium 3a (Kreatinin-Clearance [CLKR] von 
45–59 ml /min oder einer berechneten glomerulären Filtrationsrate [eGFR] von 45–59 ml /min /1,73 m2) nur bei Fehlen 
anderer Faktoren, die das Risiko für eine Laktatazidose erhöhen können, eingesetzt werden sowie unter folgenden 
Dosierungsanpassungen:

Die Initialdosis beträgt 500 mg oder 800 mg Metforminhydrochlorid einmal täglich. Die maximale Dosis beträgt 
1.000 mg täglich, aufgeteilt in 2 Einzeldosen. Die Nierenfunktion ist engmaschig zu überwachen (alle 3–6 Monate).

Kapitel 4.3-Kontraindikationen

•	 Mäßige (Stadium 3b) und schwere Niereninsuffizienz oder Störung der Nierenfunktion (CLKR <45 ml /min oder 
eGFR <45 ml /min /1,73 m2). Niereninsuffizienz oder Störung der Nierenfunktion (CLKR <60 ml /min oder eGFR 
<60 ml /min/1,73m2)

Kapitel 4.4-Warnhinweise

Laktatazidose:

Bei der Laktatazidose handelt es sich um eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende (hohe Mortalitätsrate ohne schnelle 
Behandlung) metabolische Komplikation, die durch eine Akkumulation von Metformin verursacht werden kann. Die 
bisher bekannt gewordenen Fälle von Laktatazidose bei mit Metformin behandelten Patienten betrafen vor allem 
Diabetiker mit schwerer Niereninsuffizienz oder sich akut verschlechternder Nierenfunktion. Besondere Aufmerksamkeit 
ist in Situationen erforderlich, in denen sich eine eingeschränkte Nierenfunktion entwickeln kann, z.B. bei Dehydratation 
(schwere Diarrhö oder Erbrechen) oder bei Einleitung einer Therapie mit Antihypertensiva oder Diuretika und zu Beginn 
einer Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID). Unter den aufgeführten, akuten Bedingungen ist Metformin 
vorübergehend abzusetzen.

Die Inzidenz der Laktatazidose kann und sollte durch die Erfassung von weiteren Risikofaktoren reduziert werden. 
Weitere Risikofaktoren müssen in Betracht gezogen werden, um eine Laktatazidose zu vermeiden, wie z. B. schlecht 
eingestellter Diabetes, Ketonämie, längeres Fasten, übermäßiger Alkoholkonsum, Leberinsuffizienz und alle mit einer 
Hypoxie einhergehenden Zustände (wie dekompensierte Herzinsuffizienz, frischer Myokardinfarkt) (siehe auch Abschnitt 
4.3).

Das Risiko einer Laktatazidose muss beim Auftreten unspezifischer Symptome wie Muskelkrämpfe, Verdauungs-
störungen, wie Abdominalbeschwerden sowie schwerer Asthenie in Betracht gezogen werden. Patienten sollten 
aufgefordert werden, diese Anzeichen bei Auftreten sofort ihrem Arzt mitzuteilen, besonders, wenn die Patienten bisher 
Metformin gut vertragen hatten. Metformin ist abzusetzen, zumindest vorübergehend, bis die Situation abgeklärt ist. 
Eine erneute Metformingabe sollte dann auf individueller Basis diskutiert werden unter Berücksichtigung des Nutzen- / 
Risikoverhältnisses sowie der Nierenfunktion.
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Diagnose:

Eine Laktatazidose ist gekennzeichnet durch Zusätzlich können auftreten azidotische Dyspnoe, Abdominalbeschwerden 
und Hypothermie, gefolgt von Koma. Zu den für die Diagnose relevanten Laborparametern zählen ein erniedrigter pH-
Wert des Blutes, Laktatspiegel im Plasma von über 5 mmol / l sowie eine Erhöhung der Anionenlücke und des Laktat /Py-
ruvat-Quotienten. Bei Vorliegen einer Laktatazidose Wenn der Verdacht auf das Vorliegen einer metabolischen Azidose 
besteht, sollte Metformin abgesetzt und muss der Patient sofort stationär aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.9). 

Ärzte sollten die Patienten auf das Risiko und die Symptome einer Laktatazidose hinweisen.

Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln:

Die intravaskuläre Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln bei radiologischen Untersuchungen kann zu Niereninsuffizienz 
führen. Das kann Dadurch kann es zur Akkumulation von Metformin führen kommen und es kann sich eine Laktatazido-
se manifestieren dies kann das Risiko einer Laktatazidose erhöhen. Bei Patienten mit einer eGFR >60 ml /min /1,73 m2 
muss Metformin vor, während und bis 48 Stunden nach der Untersuchung abgesetzt werden. Die Fortsetzung der Thera-
pie darf frühestens nach 48 Stunden erfolgen und nur dann, wenn durch eine neuerliche Untersuchung eine normale 
Nierenfunktion festgestellt wurde wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und keine weitere Verschlechte-
rung festgestellt worden ist (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit mäßig eingeschränkter Nierenfunktion (eGFR zwischen 45 und 60 ml /min /1,73 m2) muss Metformin 
48 Stunden vor der Anwendung von jodhaltigen Kontrastmitteln abgesetzt werden, und die Fortsetzung der Therapie 
darf frühestens nach 48 Stunden erfolgen und nur, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und keine weitere 
Verschlechterung festgestellt worden ist (siehe Abschnitt 4.5).

Herzfunktion

Patienten mit Herzinsuffizienz haben ein größeres Risiko, eine Hypoxie oder eine Niereninsuffizienz zu entwickeln. Bei 
Patienten mit chronisch stabiler Herzinsuffizienz kann Metformin unter regelmäßiger Kontrolle von Herz- und Nieren-
funktion eingesetzt werden. 

Bei Patienten mit akuter und instabiler Herzinsuffizienz ist Metformin kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kapitel 5.2-Pharmakokinetik
Eingeschränkte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit mäßiger Niereninsuffizienz sind spärlich und es konnte keine zuverlässige 
Abschätzung der systemischen Metformin-Exposition in dieser Untergruppe im Vergleich zu Personen mit normaler 
Nierenfunktion gemacht werden. Aus diesem Grunde sollte die Dosisanpassung unter Berücksichtigung der klinischen 
Wirksamkeit /Verträglichkeit erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Metformin gehört in die Substanzklasse der Biguanide, die zur Behandlung eines Diabetes mellitus Typ 
2 zur Anwendung kommen. In den 1970er Jahren war es im Zusammenhang mit anderen Wirkstoffen 
dieser Substanzklasse vermehrt zu Fällen von Laktatazidosen gekommen, von denen 30 bis 50 Prozent  
tödlich endeten. Daraufhin wurden alle Wirkstoffe dieser Substanzklasse bis auf Metformin vom Markt 
genommen. Metformin konnte auf dem Markt verbleiben, weil es durch seine geringere Lipophilie weni-
ger in die Atmungskette einzugreifen scheint und damit ein geringeres Potenzial besitzt, Laktatazidosen 
auszulösen. Allerdings wurde Metformin für alle Patienten kontraindiziert, die vermeintliche Risikofak-
toren für eine Laktatazidose aufweisen. 

Eine Laktatazidose ist eine Übersäuerung des Blutes durch Milchsäure. Sie wird gebildet, wenn der 
Körper Glukose nicht mit Hilfe von Sauerstoff (aerob) zu Kohlendioxid und Wasser abbauen kann, 
sondern auf andere Abbauwege zurückgreifen muss, die Milchsäure als Zwischenprodukt erzeugen. 
Die entstandene Milchsäure wird in Leber, Muskel und Niere abgebaut. Wenn die Kapazitäten dieser 
Organe überschritten werden, steigt die Konzentration der Milchsäure im Blut an.

WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND FÜR DIE ÄNDERUNGEN DER PRODUKTINFORMATIONEN

Dem 2014 abgeschlossenen Änderungsverfahren waren langjährige europäische Diskussionen zu dem 
Auftreten von Laktatazidosen und der Sinnhaftigkeit von Kontraindikationen als risikominimierende 
Maßnahmen vorausgegangen. Es gab allerdings keine überzeugenden Studien, die als Grundlage für 
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eine Aufhebung von Kontraindikationen hätten dienen können. Im Laufe der Jahre wurde Metformin 
mehr und mehr zum Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung eines Diabetes mellitus Typ 2, da gute 
Erfahrungen im Hinblick auf Blutzuckerkontrolle, Hypoglykämiegefahr, Gewichtskontrolle und kardiovas-
kuläre Spätschäden gemacht worden waren. Entsprechend wurde aus der Ärzteschaft bemängelt, dass 
vielen Patienten aufgrund der Kontraindikationen dieses effiziente Arzneimittel vorzuenthalten sei. 
Zusätzlich wurden Metaanalysen von Studien publiziert, die trotz der großen eingeschlossenen Pa-
tientenpopulationen keine Fälle von Laktatazidosen fanden, wie beispielsweise in der letzten diesbe-
züglichen Cochrane-Analyse (Salpeter 2010).1 Die Gefahr einer Laktatazidose durch Metformin wurde 
daher nicht gesehen und die Kontraindikationen als überzogen beurteilt. Die Einhaltung der Kontrain-
dikationen schien vielen Ärzten vor dem Hintergrund des sehr seltenen Auftretens einer Laktatazidose 
deshalb offenbar nicht gerechtfertigt. Als Konsequenz zeigten einige Untersuchungen, dass  Kontrain-
dikationen zunehmend nicht eingehalten wurden2, 3 und bereits einige medizinische Leitlinien den 
Gebrauch auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz vorsahen.4–6 Auf der anderen Seite stieg die Anzahl 
der Fälle von Laktatazidosen, die im Zusammenhang mit einer Metformintherapie einigen nationalen 
Nebenwirkungsdatenbanken gemeldet wurden, mit zunehmenden Expositionszahlen an. 

Niereninsuffizienz

Der scheinbare Widerspruch zwischen der zunehmenden Anzahl der gemeldeten Laktatazidosefälle  
und den Daten aus (mehrheitlich klinischen) Studien, in denen keine Fälle von Laktatazidosen gese-
hen wurden, wie beispielsweise in der letzten diesbezüglichen Cochrane-Analyse1, lässt sich mit zwei 
Überlegungen erklären: Erstens werden in klinischen Studien Risikopatienten bewusst ausgeschlossen 
und zweitens werden die eingeschlossenen Patienten engmaschig überwacht, das Arzneimittel frühzei-
tig abgesetzt und eine entsprechende Behandlung begonnen. Insofern entsprechen klinische Studien 
wahrscheinlich nicht der Alltagssituation.

Um Alltagsbedingungen zu analysieren, wurden verschiedene europäische Datenbanken wie die bri-
tische CPRD7 im Hinblick auf das Auftreten von Laktatazidosen unter Metformintherapie mit Patienten 
ohne Metformintherapie verglichen und auch Untergruppen von Patienten mit verschiedenen Stadien 
der Niereninsuffizienz analysiert.8, 9 Insgesamt zeigte sich, dass die Inzidenz (Neuerkrankungshäufigkeit) 
einer Laktatazidose bei Patienten, die mit Metformin behandelt worden waren, mit sieben bis elf Fällen 
pro 100.000 Patientenjahren sehr niedrig war, aber höher lag als die, die man in den überwiegend 
klinischen Studien gefunden hatte (Salpeter: keine Fälle gefunden, aus der Größe der Studien errech-
nete Inzidenz 4,4 Fälle pro 100.000 Patientenjahre bei Metforminbehandelten; 5,4 Fälle pro 100.000 
Patientenjahre bei den Nichtbehandelten).1 Die Inzidenz war ebenfalls höher als bei den diabetischen 
Patienten, die nicht mit Metformin behandelt worden waren (Eppenga: ca. zwei Fälle pro 100.000 
Patientenjahre).9 Die Ergebnisse zeigten auch, dass etwa die Hälfte der mit Metformin behandelten 
Patienten eine moderate (eGFR 30–59 ml /min /1,73 m2) oder schwere (eGFR <30 ml /min /1,73 m2) 
Nierenfunktionseinschränkung gehabt hatten und damit eigentlich nicht mit Metformin hätten behan-
delt werden dürfen. Nach den Daten aus diesen Datenbanken nimmt das Risiko für eine Laktatazidose 
mit abnehmender Nierenfunktion zu. Allerdings ist dieser Anstieg nicht statistisch signifikant, die Kon-
fidenzintervalle sind groß und die Fallzahl in der Gruppe der Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz 
ist zu klein für eine verlässliche Aussage. Ein Vergleich von zwei verschiedenen Dosisbereichen in der 
Studie von Eppenga zeigte hinsichtlich des Auftretens einer Laktatazidose unter Metformin ein höheres 
Risiko bei den höheren Dosen (sowohl bei den durchschnittlichen Jahresdosen als auch bei den letzten 
verschriebenen Tagesdosen).9 Andere Autoren befürworten ebenfalls die Behandlung von Patienten 
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mit moderater Niereninsuffizienz unter der Bedingung einer Dosisreduktion (Herrington 2008, Lipska 
2011).10, 11 Auch wenn keine systematische Evaluierung verschiedener Dosen stattfand, rechtfertigten 
diese retrospektiven Daten eine Dosisreduktion als risikominimierende Maßnahme. 

Im Zusammenhang mit der Behandlung von Patienten mit moderater Niereninsuffizienz wurde im Än-
derungsverfahren eine Dosisreduktion zur Bedingung gemacht, aber auf die eingeschränkte Datenbasis 
in Kapitel 5.2 der Fachinformationen hingewiesen.

Bei der Analyse von Laktatazidosefällen zeigte sich, dass eine moderat eingeschränkte Nierenfunktion 
zu Beginn der Therapie zwar ein Risikofaktor für eine Laktatazidose ist, in der Regel aber eine mäßig 
vermehrte Laktatproduktion noch kompensiert werden kann. Ein akutes Ereignis, wie beispielsweise eine 
Gastroenteritis, die durch Erbrechen und Durchfall und einem daraus resultierenden Flüssigkeitsverlust 
eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion verursacht, kann zur Stoffwechselentgleisung führen und 
dadurch eine Laktatazidose auftreten. Bei einer Analyse von 66 Metformin-assoziierten Laktatazidosefäl-
len ging in 77 Prozent der Fälle der Laktatazidose eine Gastroenteritis voraus.12 Das Durchschnittsalter 
der Patienten mit einer Laktatazidose betrug in der Studie von Eppenga etwa 71 Jahre.9 

Auch wenn das Alter per se kein Risikofaktor für eine Laktatazidose darstellt, so ist dies doch die mit 
zunehmendem Alter abnehmende Nierenfunktion und die im Alter zunehmende Co-Medikation. Eine 
Nierenfunktionsprüfung sollte daher nicht nur vor Therapiebeginn vorgenommen werden, um die Eig-
nung des Patienten für die Therapie zu klären, sondern als risikominimierende Maßnahme (je schlechter 
die Nierenfunktion desto engmaschiger) über den gesamten Therapieverlauf fortgeführt werden.

Zusätzlich ist die Kenntnis und Wahrnehmung von weiteren Risikofaktoren und Prädiktoren einer 
Laktat azidose durch den Arzt, aber auch durch den Patienten selbst wichtig, sodass im Falle eines Auf-
tretens schnell gehandelt werden kann. Entsprechend sind in den Produktinformationen die Warnhin-
weise in Richtung einer kontinuierlichen Überwachung der Risikofaktoren über den gesamten Behand-
lungszeitraum hinweg und einer stärkeren Aufklärung/Einbindung des Patienten modifiziert worden.

Zwei unlängst von Roussel 2010 und Ekström 2012 publizierte Studien untersuchten die Wirksamkeit 
von Metformin anhand der Überlebensraten von Diabetespatienten mit unterschiedlicher Nierenfunk-
tion.13, 14 Während Roussel eine relevante Wirksamkeit bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz 
(keine Differenzierung zwischen Stadium 3A und 3B) sah13, fand Ekström diese nur bei Patienten mit 
einer Niereninsuffizienz in Stadium 3A.14 

In Abwägung einer abnehmenden Wirksamkeit mit zunehmender Niereninsuffizienz auf der einen 
Seite und einer zunehmenden Gefahr einer Laktatazidose bei zunehmender Niereninsuffizienz auf 
der anderen, wurden innerhalb des Änderungsverfahrens die vorliegenden Daten als ausreichend für 
ein positives Nutzen-Risiko-Verhältnis bei Patienten mit Niereninsuffizienz bis zum Stadium 3A (eGFR 
≥45–60 ml /min /m2) bewertet, wenn die risikominimierenden Maßnahmen beachtet werden.

Herzinsuffizienz

Ein weiterer Diskussionspunkt betraf die Behandlung von Typ-2-Diabetikern mit Herzinsuffizienz. Eine 
Herzinsuffizienz wurde als Risikofaktor für eine Laktatazidose gesehen, da ein geschädigtes Herz eine 
optimale Sauerstoffversorgung der Organe nicht gewährleisten kann, sodass ein anaerober Abbau der 
Glukose zu Milchsäure stattfindet. Zu diesem Thema wurden verschiedene Datenbankstudien analysiert 
unter anderem auch die Metaanalyse von Eurich (2013).15 Diese zeigte, dass die ursachenunabhängige 
Sterblichkeit (all-cause mortality) in den Studien konsistent und zum Teil statistisch signifikant bei Pati-
enten mit stabiler Herzinsuffizienz unter Metformin niedriger als eine Vergleichstherapie war. Innerhalb 
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des Änderungsverfahrens wurden die vorgelegten Daten dahingehend beurteilt, dass der Überlebens-
vorteil, wie er in den epidemiologischen Studien gezeigt wurde, größer ist als das Risiko einer Laktatazi-
dose, wenn die Vorsichtsmaßnahmen eingehalten werden. 

Grundsätzlich ist die Aussagekraft retrospektiver Datenbankstudien geringer als die klinischer Studien, 
da hier nur geeignete Patienten behandelt werden (allocation bias) und man nicht wie bei klinischen 
Studien von einer gleichmäßigen Zuordnung der Patienten zu den verschiedenen Therapien ausgehen 
kann. Klinische Studien zu diesem Thema liegen jedoch nicht vor und sind auch nicht zu erwarten. Ins-
gesamt kam man zu dem Schluss, dass die Daten ausreichend sind, die Behandlung von Patienten mit 
stabiler Herzinsuffizienz mit Metformin unter Monitoring der Herz- und Nierenfunktion zu erlauben.

Jodierte Kontrastmittel

Jodierte Kontrastmittel können die Nierenfunktion herabsetzen. Dadurch wird die Ausscheidung von 
Metformin behindert. Die Anreicherung von Metformin im Blut erhöht das Risiko einer Laktatazidose. 
Die Gabe eines jodierten Kontrastmittels kann damit einen akuten Abfall der Nierenfunktion auslösen, 
wie er oben als Risikofaktor einer Laktatazidose beschrieben wurde. Das Auftreten einer Hyperglykä-
mie durch das vorübergehende Absetzen des Metformins wurde als weniger schwerwiegend erachtet 
als das Risiko einer Laktatazidose. Es liegen keine Daten vor, die eine grundlegende Änderung der 
Produktinformationen rechtfertigen würden. Entsprechend sind die Texte der Fachinformation zwar 
präzisiert, vereinheitlicht und um den Passus zu Patienten mit Niereninsuffizienz ergänzt, aber nicht 
grundsätzlich geändert worden.

FAZIT

Die Lockerung der Kontraindikationen in Bezug auf die Behandlung von Patienten mit moderat 
eingeschränkter Nierenfunktion mit Metformin im Rahmen dieses Änderungsverfahrens berück-
sichtigt einen in großem Maße stattfindenden Off-Label-Gebrauch bei diesen Patienten. Analysen 
von Laktatazidosefällen und epidemiologische Studien haben gezeigt, dass weniger die initiale 
Nierenfunktion, sondern vielmehr die Dekompensation der Nierenfunktion durch ein akutes 
Ereignis (häufig Gastroenteritis) zum Auftreten einer Laktatazidose führt. Entsprechend ist die 
Behandlung von niereninsuffizienten Patienten an die Bedingung geknüpft, risikominimierende 
Maßnahmen, wie z.B. eine regelmäßige Nierenfunktionskontrolle, einzuhalten. Da die Überle-
benswahrscheinlichkeit bei Auftreten einer Laktatazidose von einer zügigen intensivmedizinischen 
Betreuung abhängt, sollten Risikofaktoren und Prädiktoren Arzt und Patienten bekannt sein.

Patienten mit einer stabilen Herzinsuffizienz können mit Metformin behandelt werden, wenn 
Herz- und Nierenfunktion regelmäßig kontrolliert werden. 

Die vorliegenden Daten rechtfertigen keine grundlegende Änderung der Texte zu jodierten 
Kontrastmitteln. 
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// Überempfindlichkeits- und Infusionsreaktionen unter 
intravenöser Therapie mit monoklonalen Antikörpern //

Unter der intravenösen Therapie mit monoklonalen Antikörpern kann es zu akuten und 
verzögerten Reaktionen auf die  Antikörpergabe kommen. Darunter fallen Überemp-
findlichkeitsreaktionen sowie das Zytokinfreisetzungs-Syndrom und das Tumorlyse-Syn-
drom. Anhand klinischer Symptome ist eine Unterscheidung zwischen den verschiedenen 
Reaktionen oft nicht möglich. Die zugrunde liegenden Pathomechanismen sind aber 
unterschiedlich und je nach den Eigenschaften des Antikörpers von unterschiedlicher Be-
deutung. Der Artikel stellt eine Beschreibung und Klassifizierung der häufigsten Überemp-
findlichkeits- und Infusionsreaktionen ausgewählter monoklonaler Antikörper vor. 

Unter der intravenösen Therapie mit monoklonalen Antikörpern kann es zu akuten und verzögerten 
Infusionsreaktionen kommen, die verschiedene Organsysteme des Körpers betreffen können. Diese Re-
aktionen sind bezüglich der Pathogenese eine heterogene Gruppe. Dahinter können sich allergische und 
nicht allergische Überempfindlichkeitsreaktionen, aber auch ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom oder ein 
Tumorlyse-Syndrom verbergen. Eine klinische Unterscheidung zwischen den verschiedenen Reaktionen 
ist wegen überlappender Symptome oftmals nicht möglich. Auch fehlen einheitliche Begriffsdefinitionen. 
Daher werden insbesondere die Begriffe Infusionsreaktion und Überempfindlichkeitsreaktion in der 
wissenschaftlichen Literatur teilweise nicht konsistent verwendet.

UNTERSCHIEDLICHE REAKTIONSZEITPUNKTE DEUTEN AUF UNTERSCHIEDLICHE 
MECHANISMEN HIN 

Einen gewissen Hinweis auf die zugrunde liegenden Mechanismen kann die Beobachtung geben, ob 
solche Reaktionen vornehmlich nach der ersten Infusion (z.B. bei Zytokinfreisetzungs-Syndrom, Tumor-
lyse-Syndrom, präformierten Antikörpern) oder aber erst ab der zweiten oder nachfolgenden Infusionen 
(z.B. durch Bildung von Anti-Drug-Antikörpern) auftreten. Beispiele für Antikörper, bei denen Reaktionen 
vornehmlich während oder nach der ersten Infusion auftreten, sind Cetuximab (Reaktion vermittelt durch 
präformierte IgE-Antikörper oder Zytokinfreisetzung) sowie die Anti-CD20-Antikörper (Rituximab u.a.) 
mit vor allem durch Zytokinfreisetzung bzw. Tumorlyse ausgelösten Reaktionen. Beispiele für das Auftre-
ten der Reaktionen, die in der Regel nicht bei der ersten, sondern bei nachfolgenden Infusionen auftreten 
können, sind Infliximab und Tocilizumab. 

Ein weiteres wichtiges Kriterium ist der Zeitpunkt des Auftretens der Reaktion nach der Infusion. Infusi-
onsreaktionen können sowohl akut als auch zeitlich stark verzögert auftreten. Späte Reaktionen (> zwei 
Stunden nach der Infusion) werden für Belimumab und Cetuximab (bis einige Stunden nach der Infusion), 
Trastuzumab (bis mehr als sechs Stunden nach der Infusion) sowie Ofatumumab, Tocilizumab und 
Basiliximab (bis 24 Stunden nach der Infusion) beschrieben. Sogar erst mehrere Tage nach der Infusion 
aufgetretene Angioödeme sind für Panitumumab beschrieben. Bei dem TNF-α-Antagonisten Infliximab 
erhöht sich das Risiko für verzögerte Reaktionen mit zunehmender Länge des infliximabfreien Intervalls. 

Eine Zusammenstellung zu Art und Häufigkeit von Infusionsreaktionen sowie zur Bildung von Anti- 
Drug-Antikörpern bei zentral zugelassenen monoklonalen Antikörpern zur Infusion gibt Tabelle 1.

Die Übersicht beinhaltet 
nicht solche Antikörper, die 
auschließlich extravasal 
(s.c., i.m., i.p., intravitreal) 
verabreicht werden. Auch 
bei solchen Antikörpern 
kann es zu schweren Über-
empflindlichkeitsreaktionen 
inklusive Anaphylaxien 
sowie zur Bildung von Anti- 
Drug-Antikörpern (ADA) 
kommen.
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Arznei-
mittel

INN Spezies
Pharmako-
logisches 

Target
Indikation

Inzidenz 
von IAR* 

%

Eintritts-
zeitpunkt

vorwiegend 
nach 

Dosis-Nr.

Zytokinfrei-
setzungs-/
Tumorlyse- 
Syndrom

Prämedikation 
empfohlen 

(Abschnitt 4.2)

Inzidenz von 
Anti-Drug-An-

tikörpern 
(ADA %*)

Zusammenhang 
ADA/IAR 

Adcetris®

Bren-
tuximab 
vedotin

chimär CD30
Hodgkin-Lymphom, 

systemisch anaplastisch-
großzelliges Lymphom

11
sofort und 
verzögert 

keine Angabe

Tumorlyse-
Syndrom (bes. 
Risiko für Pati-

enten mit hoher 
Tumorlast)

nein; nur nach 
Auftreten einer 

infussionsassoziier-
ten Reaktion 

35

Bei Patienten mit Antikör-
per gegen Brentuximab 
vedotin treten infusi-

onsbedingte Reaktionen 
häufiger und in schwerer 

Ausprägung auf.

Arzerra® Ofatumu-
mab

human CD20 
chronisch lymphatische 

Leukämie
68

sofort und 
verzögert 

(bis 24 h nach 
Infusion) 

1

Tumorlyse-
Syndrom und 
Zytokinfreiset-
zungs-Syndrom

ja 0 keine Angabe

Avastin® Bevacizu-
mab

humani-
siert

VEGF

metastasiertes Kolon-, Rektum-, 
Mamma- und Bronchialkarzi-

nom, Nierenzellkarzinom, Ova-
rialkarzinom, Eileiterkarzinom 

und Peritonealkarzinom 

5 sofort keine Angabe keine Angabe nein 0 keine Angabe

Benlysta® Belimu-
mab

human BLyS
systemischer Lupus 

erythematodes
17

sofort und 
verzögert (bis 

einige Stunden 
nach Infusion)

1–2 keine Angabe
kann erwogen 

werden 
0,7 bis 4,8

Häufigkeit von Infusi-
onsreaktionen war bei 
Patienten mit positivem 

Ergebnis für persistieren-
de Antikörper mit den 

entsprechenden Werten 
bei ADA-negativen 

Patienten vergleichbar

Entyvio® Vedolizu-
mab

humani-
siert

α4β7-
Integrin

Colitis ulcerosa; Morbus Crohn 4

sofort (vor 
allem während 
der ersten 2h 
nach Infusion)

keine Angabe keine Angabe nein 4

Insgesamt fand 
sich keine deutliche 
Korrelation zwischen 
der Entwicklung von 

Anti-Vedolizumab-An-
tikörpern und dem 

klinischen Ansprechen 
oder unerwünschten 

Ereignissen.

Erbitux® Cetuxi-
mab

chimär EGFR

metastasiertes EGFR exprimie-
rendes Kolorektalkarzinom mit 
Ras-Wildtyp; Plattenepithelkar-

zinom Kopf-und Halsbereich

>10 

sofort und 
verzögert (bis 

einige Stunden 
nach Infusion) 

1
Zytokinfreiset-
zungssyndrom

ja 3,4 keine Angabe

Gazyvaro® Obinutu-
zumab

humani-
siert

CD20
chronisch lymphatische 

Leukämie
65

sofort (vor 
allem während 

der ersten 
Infusion) 

1

Tumorlysesyn-
drom und 

Zytokinfreiset-
zungssyndrom

ja (inkl. Tumorly-
seprophylaxe mit 
Urikostatika und 

Hydratation)

5,7 

Bei keinem dieser 
Patienten traten 

anaphylaktische oder 
Überempfindlichkeits-
reaktionen auf, die als 

ADA-bedingt betrachtet 
wurden.

Herceptin® Trastuzu-
mab

humani-
siert

HER2
metastasierter Brustkrebs, 

Brustkrebs im Frühstadium, 
metastasiertes Magenkarzinom

40

sofort und 
verzögert (bis 

>6 h nach 
Infusion) 

1 (–3) keine Angabe
kann erwogen 

werden 
bis 7,1 keine Angabe

Kadcycla®

Trastu-
zumab 

emtansin

humani-
siert

HER2 metastasierter Brustkrebs 4,5 keine Angabe keine Angabe
Zytokinfreiset-

zung
nein 5,3 keine Angabe

Lemtrada® Alemtu-
zumab

humani-
siert

CD52
schubförmig remittierende 

Multiple Sklerose

91,1
(3%

schwer-
wiegend)

sofort und 
verzögert 

(bis 24 h nach 
Infusion)

keine Angabe
Zytokinfreiset-

zung
ja 85

Es bestand kein 
Zusammenhang zwischen 

dem Vorliegen von An-
ti-Alemtuzumab-Antikör-
pern oder hemmenden 

Anti-Alemtuzumab-Anti-
körpern und dem Auftre-
ten von infusionsassozi-

ierten Reaktionen.

Mabthera® Rituximab chimär CD20

Non-Hodgkin-Lymphome, chro-
nisch lymphatische Leukämie, 

rheumatoide Arthrititis, Wegener 
Granulomatose, mikroskopische 

Polyangiitis

77

sofort (schwere 
Reaktionen vor 
allem bis zu 2 h 
nach Infusion)

1

Tumorlyse- 
Syndrom und 
Zytokinfreiset-
zungs-Syndrom

ja (inkl. Tumorly-
seprophylaxe mit 
Urikostatika und 

Hydratation)

1,1 keine Angabe

Tabelle 1: Angaben zum Auftreten von infusionsassoziierten Reaktionen (IAR) und Anti-Drug-Antikörpern (ADA) in klinischen Studien von in 
der EU zentral zugelassenen, intravenös anzuwendenden monoklonalen Antikörpern 
* höchste in klinischen Studien beobachtete Inzidenz
Quelle: Fachinformation oder öffentlicher Bewertungsbericht (EPAR) zur Zulassung
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Arznei-
mittel

INN Spezies
Pharmako-
logisches 

Target
Indikation

Inzidenz 
von IAR 

%

Eintritts-
zeitpunkt

vorwiegend 
nach Dosis Nr.

Zytokinfrei-
setzungs-/
Tumorlyse- 
Syndrom

Prämedikation 
empfohlen 

(Abschnitt 4.2)

Inzidenz von 
Anti-Drug-An-

tikörpern 
(ADA %*)

Zusammenhang 
ADA/IAR 

Perjeta® Pertuzumab
humani-

siert
HER2 metastasierter Brustkrebs 13 keine Angabe keine Angabe

Zytokin-
freisetzung

nein 2,8

Überempfindlich-
keitsreaktionen vom 
Grad 3 standen mit 

nachweisbaren ADAs in 
Verbindung.

Remicade®

Inflectra® 
Remsima®

Infliximab chimär TNFα

rheumatoide Arthrititis, 
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, 

ankylosierende Spondylitis 
Psoriasis-Arthritis, Psoriasis

18 
(Kinder 

und 
Jugendli-

che: 
bis 35)

sofort und 
verzögert 

(erhöhtes Risiko 
für verzögerte 
Reaktionen mit 
zunehmender 

Länge des 
Infliximab-frei-
en Intervalls) 

2 keine Angabe
kann erwogen 

werden
14–28

(Ki: 12–38) 

Antikörper gegen 
Infliximab wurden mit 

einer erhöhten Häufigkeit 
für Infusionsreaktionen 

in Zusammenhang 
gebracht.

RoActem-
ra® Tocilizumab

humani-
siert

IL-6R

rheumatoide Arthrititis, 
systemische juvenile idiopa-

thische Arthritis, polyartikuläre 
juvenile idiopathische Arthritis

6,9 
(Kinder: 
bis 20,2)

sofort und ver-
zögert (bis 24 
Stunden nach 

Infusion); 

2–5 keine Angabe nein 1,6

Von den 46 Patienten 
(1,6%), die Anti-To-
cilizumab-Antikörper 

entwickelten, hatten 6 
eine damit in Zusam-
menhang stehende, 

medizinisch signifikante 
Überempfindlichkeits-
reaktion, die bei 5 zum 

endgültigen Abbruch der 
Behandlung führte.

Simulect® Basiliximab chimär
CD25 (IL-2R 
alpha-chain)

Prophylaxe der akuten 
Transplantatabstoßung nach 

Nierentransplantation

keine 
Angabe

sofort und 
verzögert 

(bis 24h nach 
Infusion); 

bei Erstan-
wendung und 
bei erneuter 
Anwendung

Zytokin-
freisetzung

nein 1,2 keine Angabe

Soliris® Eculizumab
humani-

siert
C5

paroxysmale nächtliche Hämo-
globinurie, atypisches hämoly-

tisch urämisches Syndrom

keine 
Angabe

keine Angabe keine Angabe keine Angabe nein 3 keine Angabe

Sylvant® Siltuximab chimär IL-6
multizentrische 

Castleman-Krankheit
4,8 keine Angabe keine Angabe keine Angabe nein 0,2

kein Hinweis auf verän-
dertes Toxizitätsprofil 

durch ADA

Tysabri®
Natalizu-

mab
humani-

siert
α4β1-
Integrin

schubförmig remittierende 
Multiple Sklerose 

23,1

sofort 
(während der 
Infusion oder 

bis zu 1h nach 
Abschluss der 

Infusion)

Risiko bei 
den ersten 

Infusionen am 
größten (sowie 

bei erneuter 
Anwendung 
nach einem 
längeren be-

handlungsfreien 
Zeitraum)

keine Angabe nein 10

Persistierende Antikörper 
waren mit einer erhöhten 

Inzidenz für Überemp-
findlichkeitsreaktionen 

assoziiert.

Vectibix® Panitumu-
mab

human EGFR
metastasiertes kolorektales 

Karzinom
4

sofort und 
verzögert (auch 
mehr als 24 h 
nach Infusion); 

keine Angabe keine Angabe nein 3,8 keine Angabe

Yervoy® Ipilimumab human CTLA-4 fortgeschrittenes Melanom <1 keine Angabe keine Angabe keine Angabe
kann erwogen 

werden
2

Insgesamt wurde 
kein offensichtlicher 

Zusammenhang zwischen 
Antikörperentwicklung 
und Nebenwirkungen 

beobachtet.

Zevalin®

Ibritu-
momab 
tiuxetan

murin CD20 follikuläres Lymphom 1–10 keine Angabe keine Angabe keine Angabe nein 2,1

Patienten, die vor 
Behandlung murine 
Proteine erhalten 

haben, müssen auf  
Anti-Maus-Antikörper 

getestet werden.
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Kasten: 
Klinische Zeichen und 

Symptome, die bei einer 
Überempfindlichkeitsreak-
tion, einem Zytokinfreiset-
zungs-Syndrom und einem 

Tumorlyse-Syndrom auftreten 
können 

Quelle: modifiziert nach 7 und 8 

ÜBEREMPFINDLICHKEITSREAKTIONEN 

Allergischen Überempfindlichkeitsreaktionen liegen immunologische Mechanismen zugrunde. Darunter 
fallen die auch als Typ I-Reaktion bezeichneten IgE-vermittelten Reaktionen, bei denen aufgrund einer 
vorangegangenen Sensibilisierung spezifische IgE-Antikörper vorliegen.1 Sie besetzen die Oberfläche 
von Mastzellen in zahlreichen Geweben und im Blut. Bei erneutem Kontakt mit dem Allergen kommt 
es zur Bindung und Kreuzvernetzung der zellständigen IgE-Antikörper, wodurch die Ausschüttung von 
Botenstoffen induziert wird. Dies führt dazu, dass bereits unmittelbar nach einer Allergenexposition 
die typischen klinischen Symptome einer Überempfindlichkeitsreaktion bis hin zum anaphylaktischen 
Schock auftreten können. Hier ist eine Infusionsreaktion erst beim Zweitkontakt mit dem Wirkstoff zu 
erwarten, es sei denn, es liegen bei Patienten bereits kreuzreagierende IgE-Antikörper vor. 

Bei einigen monoklonalen Antikörpern sind spezifische IgE-Antikörper als mögliche Ursache für Über-
empfindlichkeitsreaktionen identifiziert worden, z.B. bei Infliximab2 und Tocilizumab3. Ein Beispiel für 
das Auftreten einer Kreuzreaktion durch bereits gebildete IgE-Antikörper stellt Cetuximab dar (siehe 
unten).

Überempfindlichkeits-
reaktion

Zytokinfreisetzungs-
Syndrom

Tumorlyse-
Syndrom

Bronchospasmus 

Giemen

Dyspnoe

Hypotonie /Hypertonie 

Arzneimittelfieber

Ödem/Angioödem

Flush

Ausschlag

Urtikaria

Arthralgie /Myalgie

Bronchospasmus

Husten

Schwindel

arzneimittelassoziiertes Fieber

Müdigkeit (Asthenie, 
Lethargie, Unwohlsein)

Dyspnoe

Kopfschmerzen

Hypotonie /Hypertonie

Übelkeit /Erbrechen

Ausschlag/Abschuppung

Urtikaria

Pruritus

Schüttelfrost

Schwitzen

Tachykardie

Verschlimmerung von 
Tumorschmerzen

Labor

Hyperurikämie

Hyperkaliämie

Hyperphosphatämie

Hypokalzämie

Erhöhung der Laktat-
dehydrogenase-Werte (LDH)

klinische Symptome

akutes Nierenversagen 

Krämpfe

Herzrhythmusstörungen 
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Allergische Überempfindlichkeitsreaktionen können aber auch nicht IgE-vermittelt sein, z.B. durch Im-
munkomplexbildung mit IgG-Antikörpern. Hier kommen vor allem die aufgrund der Immunogenität des 
monoklonalen Antikörpers gebildeten Anti-Drug-Antikörper infrage. Auch hier wäre eine entsprechende 
Infusionsreaktion erst beim Zweitkontakt mit dem Wirkstoff zu erwarten. 

Solche Reaktionen können ähnlich einer Serumkrankheit verzögert (vier bis zehn Tage nach Infusion) 
auftreten und sich durch Immunkomplexablagerung mit nachfolgender Schädigung des umliegenden 
Gewebes in Haut, Gelenken (Arthralgie) oder Nieren manifestieren.4 Solche Reaktionen sind zum Bei-
spiel für Rituximab beschrieben worden.5 

Überempfindlichkeitsreaktionen können auch eine nicht allergische (nicht immunologische Ursache) 
haben (früher häufig als anaphylaktoide Reaktionen bezeichnet) und bei einem Erstkontakt auftreten. 
Die möglichen klinischen Symptome, die bei Überempfindlichkeitsreaktionen auftreten, sind im Kasten 
unten dargestellt.  

Diagnostische Tests zum Nachweis einer immunologisch vermittelten Überempfindlichkeitsreaktion 
(Hauttests, Antikörpernachweistests) sind inzwischen für einige monoklonale Antikörper entwickelt 
worden.6 Die diagnostische Güte dieser Testverfahren wird derzeit diskutiert.

CETUXIMAB: ÜBEREMPFINDLICHKEITSREAKTIONEN DURCH BEREITS GEBILDETE 
IGE-ANTIKÖRPER

Cetuximab (Erbitux®) ist ein chimärer monoklonaler IgG1-Antikörper, der spezifisch gegen den epider-
malen Wachstumsfaktor-Rezeptor EGFR gerichtet ist. Er wird zur Behandlung des metastasierenden, 
EGFR-exprimierenden kolorektalen Karzinoms und zur Behandlung von Patienten mit Plattenepithel-
karzinom im Kopf-und Halsbereich eingesetzt. 2008 wurden erstmals in den USA bei Patienten mit 
einer allergischen Reaktion auf Cetuximab spezifische IgE-Antikörper gegen eine spezifische Zucker-
struktur („alpha-Gal“) in einer Region des antigenbindenden Fragments nachgewiesen.9 Diese IgE 
schienen in bestimmten Regionen der USA gehäuft aufzutreten und auch für Allergien auf rotes Fleisch 
verantwortlich zu sein.10 

Die hieraus resultierenden anaphylaktischen Reaktionen können typischerweise bereits innerhalb we-
niger Minuten während der ersten Infusion auftreten, gehen häufig mit Bronchospasmus und Urtikaria 
einher und können trotz Gabe einer Prämedikation auftreten (siehe dazu Bulletin 1 /201411). Daher ist 
insgesamt davon auszugehen, dass das Risiko für anaphylaktische Reaktionen bei Patienten mit einer 
bekannten Allergie gegen rotes Fleisch oder Zeckenbisse oder bei positiver IgE-Antikörpertestung gegen 
Cetuximab stark erhöht ist.12 

Auch ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom wird unter der Therapie mit Cetuximab beschrieben.13 Es tritt 
typischerweise innerhalb einer Stunde nach Infusion auf und geht weniger häufig mit Bronchospas-
mus und Urtikaria einher. Auch dieses ist normalerweise im Rahmen der ersten Infusion am stärksten 
ausgeprägt. Sehr häufig sind leichte oder mittelschwere Infusionsreaktionen mit Symptomen wie Fieber, 
Schüttelfrost, Schwindel oder Atemnot. Eine Abgrenzung zu den IgE-vermittelten Überempfindlichkeits-
reaktionen ist mittels der klinischen Symptomatik oft nicht möglich.  

Eine Recherche in der Nebenwirkungsdatenbank des PEI zu spontan gemeldeten Verdachtsfällen einer 
Überempfindlichkeits- oder Infusionsreaktion mit tödlichem Ausgang unter Therapie mit Erbitux® seit 
der Zulassung (2004) aus Deutschland ergab 28 Fälle (die Recherche umfasste eine standardisierte 
MedDRA-Suche für die Begriffe„Hypersensitivity“ und „Anaphylaxie“ sowie den „preferred term“ „in-

http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/2014/1-2014.pdf?__blob=publicationFile&v=10
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fusion related reaction“, Stand 31.12.2014). Aufgrund der Beschreibung der Fälle durch die Meldenden 
wurden 13 Fälle wegen anderer Todesursachen ausgeschlossen. 

Bei 15 Patienten im Alter von 53 bis 86 Jahren wurden Symptome, die auf eine Überempfindlichkeits- 
beziehungsweise eine Infusionsreaktion als Todesursache hinweisen, vom Meldenden mitgeteilt. Bei 
13 dieser Patienten traten erste Symptome innerhalb von 24 Stunden nach der ersten Infusion auf, bei 
neun Patienten traten die Reaktionen bereits während oder bis 30 Minuten nach Infusionsende auf. In 
zwei Fällen wurden gar keine Angaben zur Zahl der Infusionen und dem Zeitintervall zwischen Infusi-
onsbeginn und Auftreten der Symptome gemacht.
Da die meisten gemeldeten Verdachtsfälle von Überempfindlichkeits- oder Infusionsreaktionen im 
engen zeitlichen Zusammenhang zur Erstgabe von Cetuximab stehen, ist ein besonderes Augenmerk 
auf eine engmaschige Beobachtung der Patienten bei Cetuximabgabe vor allem während der ersten 
Anwendung sowie direkt danach zu legen. Es sind inzwischen erste Ergebnisse mit einem Haut (Prick)-
Test14 und mit Methoden zur Detektion spezifischer IgE-Antikörper im Blut15, 16 publiziert worden, deren 
prädiktiver Wert noch weiter untersucht werden sollte.  

Auch gibt es Berichte über erfolgreiche Desensibilisierungsbehandlungen mit Cetuximab.17

ÜBEREMPFINDLICHKEITSREAKTIONEN DURCH ANTI-DRUG-ANTIKÖRPER 

In Tabelle 1 (Seiten 16/17) ist die in klinischen Studien mit monoklonalen Antikörpern beobachtete 
Inzidenz der Bildung von Anti-Drug-Antikörpern sowie die Beobachtungen zu einem Zusammenhang 
mit Infusionsreaktionen dargestellt. Hierbei ist zu beachten, dass der Nachweis von Antikörpern von 
verschiedenen Faktoren beeinflusst wird, z.B. der Testmethode, dem Zeitpunkt der Probensammlung, 
der Handhabung des Untersuchungsmaterials, der Begleitmedikation und den zugrunde liegenden 
Krankheiten. Ein Vergleich der Häufigkeit des Auftretens von Antikörperbildung zwischen verschiedenen 
monoklonalen Antikörpern ist daher nur eingeschränkt möglich.  

Die Daten zeigen, dass die Spezies des Antikörpers (chimär, humanisiert, human) nicht zwingend das 
beobachtete Ausmaß der Immunogenität voraussagt. Zwar sind die monoklonalen Antikörper mit 
der höchsten ADA-Häufigkeit chimären bzw. humanisierten Ursprungs, aber auch humane Antikörper 
können noch eine signifikante Immunogenität aufweisen (siehe Tabelle 1). Inzwischen ist bekannt, dass 
einzelne Aminosäuren für die Immunogenität entscheidender sein können als die prozentuale Homolo-
gie zum humanen Antikörper.10 

Die Bildung von ADA ist nur teilweise mit dem Auftreten von Infusions-/Überempfindlichkeitsreaktionen 
assoziiert. So wurde bei einigen Antikörpern (Infliximab, Natalizumab, Pertuzumab, Brentuximab vedo-
tin) in klinischen Studien ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von ADA und der Häufigkeit oder 
Schwere von Infusionsreaktionen beobachtet. Für die meisten monoklonalen Antikörper war jedoch kein 
eindeutiger Zusammenhang zwischen Antikörperbildung und Infusions- /Überempfindlichkeitsreakti-
onen festzustellen (siehe Tabelle 1). 

ZYTOKINFREISETZUNG 

Zusätzlich zu Überempfindlichkeitsreaktionen können Infusionsreaktionen unter Therapie mit mono-
klonalen Antikörpern auch durch eine Freisetzung von Zytokinen und anderen Botenstoffen verur-
sacht werden. Beim Zytokinfreisetzungs-Syndrom führt die Bindung des monoklonalen Antikörpers 
an seinen Liganden zu einer überschießenden Freisetzung insbesondere der Entzündungsmediatoren 
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TNF-alpha, Interferon-gamma und Interleukin-6. Die Zytokinfreisetzung führt bei dem betroffenen 
Patienten zu grippeähnlichen Symptomen wie Fieber, Schüttelfrost und Myalgien. Weitere klinische 
Zeichen und Symptome eines Zytokinfreisetzungs-Syndroms sind im Kasten auf Seite 18 dargestellt. 
Das Zytokinfreisetzungs-Syndrom ist normalerweise im Rahmen der ersten Infusion am stärksten 
ausgeprägt.

Neben Cetuximab (siehe oben) ist auch bei Antikörpern, die gegen das Transmembran-Antigen CD20 
gerichtet sind, ein Zytokinfreisetzungs-Syndrom und bei Vorliegen eines Tumors auch ein Tumorlyse- 
Syndrom beschrieben. 

Der chimäre Maus/Mensch-Antikörper Rituximab bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen 
CD20 auf B-Lymphozyten und kann immunologische Reaktionen bewirken, die eine B-Zell-Lyse 
vermitteln. Rituximab ist seit Juni 1998 zur Behandlung Erwachsener bei Non-Hodgkin-Lymphom, 
chronischer lymphatischer Leukämie, rheumatoider Arthritis und Granulomatose mit Polyangiitis und 
mikroskopischer Polyangiitis zugelassen. Bei 77 Prozent der mit Rituximab behandelten Patienten sind 
Infusionsreaktionen jeglicher Art beschrieben worden. Darunter wurde bei zehn Prozent der Patienten 
das Zytokinfreisetzungs-Syndrom, begleitet von Hypotonie und Bronchospasmus beschrieben. Bei Auf-
treten eines schweren Zytokinfreisetzungs-Syndroms kann es zu schwerer Dyspnoe kommen, die häufig 
von Bronchospasmus und Hypoxie zusätzlich zu Fieber, Schüttelfrost, Rigor, Urtikaria und Angioödemen 
begleitet wird. Möglich ist auch Atemversagen mit Todesfolge. Das Syndrom manifestiert sich häufig 
innerhalb der ersten oder zweiten Stunde nach Beginn der ersten Infusion. Bei Patienten, die ein schwe-
res Zytokinfreisetzungs-Syndrom entwickeln, muss die Infusion sofort unterbrochen und eine aggressive 
symptomatische Behandlung eingeleitet werden. 

TUMORLYSE-SYNDROM – EINE MASSIVE METABOLISCHE ENTGLEISUNG 

Beim Tumorlyse-Syndrom kommt es durch den massiven Zerfall der Tumorzellen zu einer metabo-
lischen Entgleisung. Das Zellinnere, reich an Kalium, Phosphat und Harnsäure, strömt aus. Gleichzei-
tig kommt es durch Bindung an Phosphat zu einem Absinken des Kalziumspiegels. Dies kann unter 
anderem zu Herzrhythmusstörungen und akutem Nierenversagen bis zum Tod führen. Das Tumor-
lyse-Syndrom wird besonders häufig bei Patienten mit hämatologischen Tumoren mit einer raschen 
Zellteilungsrate beschrieben, so wie zum Beispiel beim B-Zell-Lymphom. Nach der am häufigsten 
genutzten Definition von Cairo und Bishop8 kann man das Tumorlyse-Syndrom einteilen in ein 
Labor-Tumorlyse-Syndrom, bei dem es lediglich zum Auftreten einer Laborwertveränderung kommt, und 
in ein klinisches Tumorlyse-Syndrom, wenn entsprechend eine klinische Symptomatik hinzukommt 
(siehe Kasten Seite 18).

Ebenso wie bei dem chimären CD20-Antikörper Rituximab ist unter den humanisierten (Obinutuzumab) 
und humanen (Ofatumumab) CD20-Antikörpern das Auftreten von Tumorlyse beschrieben worden. Um 
das Risiko eines Tumorlyse-Syndroms zu vermindern, wird zum Teil für Patienten mit hoher zirkulierender 
Lymphozytenzahl zwölf bis 48 Stunden vor Behandlungsbeginn eine Prophylaxe mit einer adäquaten 
Hydratation sowie die Gabe von Urikostatika (z.B. Allopurinol) empfohlen.18

Auch für das seit 2012 gegen seltene Lymphomerkrankungen zugelassene Antikörper-Drug-Konjugat 
Brentuximab vedotin (Adcetris®) gehört das Tumorlyse-Syndrom zu den bekannten Reaktionen. Zudem 
ist die Inzidenz von ADA sehr hoch (35%), mit einer deutlichen Assoziation zwischen ADA und dem 
Auftreten von infusionsassoziierten Reaktionen (IAR).
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re Stunden bis Tage nach der Infusion ist beschrieben worden. 

�	Es gibt keine einheitlichen Begriffsdefinitionen, daher werden die Begriffe Infusionsreaktion 
und Überempfindlichkeitsreaktion uneinheitlich verwendet. 

�	Besonderes Augenmerk ist auf die Möglichkeit präformierter IgE-Antikörper gegen Cetuxi-
mab zu richten. Eine engmaschige Beobachtung der Patienten bei Cetuximabgabe während 
sowie direkt nach der Infusion – vor allem bei der ersten Anwendung – ist erforderlich.

�	Spezifische Empfehlungen der Hersteller zu Prämedikation und Überwachung des Patienten 
sowie zu den Kriterien für den Abbruch bzw. die Fortführung der Therapie sollten eingehal-
ten werden. 
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H. KRAFFT

(PEI)

// Das Europäische Register klinischer Prüfungen 
(EU-CTR) //

Die  Möglichkeiten, sich über klinische Studien zu informieren, sind heute vielfältig. 
Eine Suche im Internet führt häufig zu Portalen wie ClinicalTrials.gov der U.S. National 
Institutes of Health oder der International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)1 der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO). Weniger bekannt sind häufig die Internetseiten, die 
umfangreichere Informationen zu klinischen Prüfungen in Europa bereithalten, wie die 
Arzneimittelinformation zu klinischen Prüfungen im PharmNet.Bund/DIMDI2 oder das 
Europäische Register klinischer Prüfungen (EU-CTR; www.clinicaltrialsregister.eu3), das im 
Folgenden kurz vorgestellt wird.

WELCHE INFORMATIONEN ENTHÄLT DAS EU-CTR? 

Das EU-CTR enthält alle klinischen Prüfungen in Europa seit Inkrafttreten der Richtlinie 2001/20/EG im 
Jahr 2004, die bestimmte Voraussetzungen erfüllen. Die Angaben sind meistens in englischer Sprache. 
Anfang Juni 2015 enthielt das EU-CTR 25.651 klinische Prüfungen, darunter 3.708 Prüfungen mit Prü-
fungsteilnehmern unter 18 Jahren. Die wesentlichen Voraussetzungen und Inhalte, um in der Datenbank 
gelistet zu werden, sind u.a.:

– klinische Prüfungen mit Arzneimitteln

– klinische Prüfungen der Phasen II-IV mit Erwachsenen mit Prüfstellen in der EU/EEA (Europäische 
Union/europäischer Wirtschaftsraum, European Economic Area); jeweils durch die zuständige 
Behörde genehmigt und durch die zuständige Ethikkommission positiv bewertet 

– pädiatrische klinische Prüfungen der Phasen I-IV mit Prüfstellen innerhalb und außerhalb  der EU/
EEA

Im Wesentlichen werden beim Vorliegen der oben genannten Voraussetzungen folgende Informationen 
des Prüfplans veröffentlicht:

– Studiendesign

– Sponsor der klinischen Prüfung 

– Prüfsubstanz (Handelsname oder Wirkstoffname)

– untersuchte Erkrankung 

– Status der klinischen Prüfung (aktiv, beendet u.a.) 

Diese Informationen werden durch die zuständigen Behörden in Europa in die Datenbank eingepflegt 
und aktualisiert. Die Veröffentlichung im EU-CTR erscheint sofort nach der Genehmigung/positiven 
Bewertung. 

Nach Abschluss einer klinischen Prüfung kann durch den Sponsor der klinischen Prüfung ein Abschluss-
bericht eingestellt werden, der die wesentlichen Ergebnisse inklusive etwaiger Nebenwirkungen enthält. 
Anfang Juni 2015 waren jedoch beispielweise für Deutschland im EU-CTR bei 7.961 gelisteten 
klinischen Prüfungen (davon 4.581 vor dem 1.6.2014 beendet) nur 647 Abschlussberichte zu finden.  

http://www.ClinicalTrials.gov
http://www.clinicaltrialsregister.eu
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SUCHE IM EU-CTR 

Auf zwei verschiedene Arten können die gewünschten Informationen gesucht werden: mit der ein-
fachen Suche und der Fortgeschrittenen-Suche.

Bei der einfachen Suche werden in ein Suchfeld Stichworte wie der Name der Erkrankung, des Arznei-
mittels, des Sponsors oder die EudraCT-Nummer eingegeben.  

 

Bei der Fortgeschrittenen-Suche können die klinischen Prüfungen nach bestimmten Kriterien wie Mit-
gliedstaat, Alter der Prüfungsteilnehmer, Status und Phase der klinischen Prüfung, Geschlecht, Geneh-
migungsdatum, seltene Leiden oder Abschlussbericht eingegrenzt werden. Ein ausführliches Hilfedoku-
ment4 der Agentur erklärt die technischen Details der Suche: 
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Die Suchergebnisse werden wie folgt ausgegeben:
 

Neben den administrativen Angaben, wie EudraCT-Nummer, Sponsor-Protokollnummer, Studientitel und 
Angaben zu den Prüfungsteilnehmern, ist auch der Stand der Durchführung und ob ein Abschlussbe-
richt vorhanden ist, auf einen Blick zu sehen. Die Daten sind allerdings nur so aktuell wie die Einträge 
der Mitgliedstaaten. So kann es durchaus sein, dass bereits ein Abschlussbericht vorliegt, obwohl die 
Studie scheinbar noch aktiv ist. 

Detailliertere Informationen zu der jeweiligen Studie erhält man durch Anklicken des entsprechenden 
Landes (z.B. DE) innerhalb einer Kurzvorstellung der Studie unter Trial Protocol (siehe Abbildung oben).
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REFERENZEN  

1. International Clinical Trials Registry 
Platform (ICTRP); www.who.int/ictrp/
en/ 
  
2. PharmNet.Bund; Klinische Prü-
fungen;  http://www.pharmnet-bund.
de/dynamic/de/klinische-pruefungen/
index.html 
  
3. EU Clinical Trials Register; www.
clinicaltrialsregister.eu
  
4. https://www.clinicaltrialsregister.
eu/doc/How_to_Search_EU_CTR.
pdf#zoom=100,0,0

Die Informationen unter Objective of the trial (E2) bieten zwar betroffenen Personen, Angehörigen oder 
ihren Ärzten die Möglichkeit zu prüfen, ob die Teilnahme an einer klinischen Prüfung infrage kommt 
(siehe Abbildung unten). Leider werden jedoch die Prüfstellen nicht genannt, um die Kontaktaufnahme 
von potenziellen Prüfungsteilnehmern zu erleichtern.  

FAZIT

Das Europäische Register klinischer Prüfungen (EU-CTR) bietet eine gute Möglichkeit, sich 
über laufende und abgeschlossene klinische Prüfungen in Europa zu informieren. Eine Vielzahl 
an Informationen steht sowohl über eine einfache als auch eine Fortgeschrittenen-Suche zur 
Verfügung.

Patienten, Angehörige und Ärzte können beispielsweise anhand der Ein- und Ausschlusskrite-
rien prüfen, ob die Teilnahme an einer klinischen Prüfung infrage kommt. Die deutschen Bun-
desoberbehörden (PEI und BfArM) stellen die klinischen Prüfungen und aktuelle Daten hierzu 
ein. Für die fristgerechte Einstellung der Ergebnisberichte sind allein die jeweiligen Sponsoren 
verantwortlich. 

http://www.who.int/ictrp/en/
http://www.who.int/ictrp/en/
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
http://www.clinicaltrialsregister.eu
http://www.clinicaltrialsregister.eu
https://www.clinicaltrialsregister.eu/doc/How_to_Search_EU_CTR.pdf#zoom=100,0,0
https://www.clinicaltrialsregister.eu/doc/How_to_Search_EU_CTR.pdf#zoom=100,0,0
https://www.clinicaltrialsregister.eu/doc/How_to_Search_EU_CTR.pdf#zoom=100,0,0
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// Medikationsfehler im Fokus der Forschung und 
Pharmakovigilanz //

Unter „Medikationsfehler“ versteht man ein „Abweichen von dem für den Patienten 
optimalen Medikationsprozess, das zu einer grundsätzlich vermeidbaren Schädigung des 
Patienten führt oder führen könnte. Medikationsfehler können jeden Schritt des Medika-
tionsprozesses betreffen und von jedem am Medikationsprozess Beteiligten … verursacht 
werden.“1 Sie sind sowohl ein gesundheitsrelevantes als auch ein gesellschaftliches und 
letztlich auch ein ökonomisches Problem. Aufgrund der prinzipiellen Vermeidbarkeit von 
Schädigungen für Patienten sind Beachtung und Minimierung von Medikationsfehlern 
für das öffentliche Gesundheitswesen geboten und für die Forschung von zunehmender 
Bedeutung.

In diesem Zusammenhang ist die Änderung der Richtlinie 2001/83/EG, die am 1. Juli 2012 in Kraft 
getreten ist, besonders wichtig. Dadurch wurde für die Mitgliedstaaten der Europäischen Union die De-
finition für „Nebenwirkung“ (Unerwünschte Arzneimittelwirkung, englisch: adverse drug reaction, ADR, 
die Begriffe werden hier synonym verwendet) geändert. Nebenwirkungen, die bei der Anwendung eines 
Arzneimittels innerhalb und jetzt auch außerhalb der Zulassungsbedingungen (also auch im Rahmen von 
Medikationsfehlern) auftreten, fallen unter den Begriff der „Nebenwirkung“ und sollen auch im Pharma-
kovigilanzsystem des jeweiligen Mitgliedslandes erfasst werden.2 

Damit wird die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) neben der Arzneimittelsicherheit in Europa wich-
tiger Bestandteil der Pharmakovigilanz. Die Pharmakovigilanz umfasst daher die Gesamtheit der Maß-
nahmen zur Entdeckung, Erfassung, Bewertung und Vorbeugung von Nebenwirkungen sowie anderen 
arzneimitteltherapiebezogenen Problemen, die bei der Anwendung von Arzneimitteln auftreten. Nach 
Inkrafttreten der Pharmakovigilanzrichtline 2010/84/EG hat sie nunmehr zwei wesentliche Funktionen: 

– die Gewährleistung der Sicherheit und Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (Arzneimittelsicherheit) 
sowie 

– die Förderung einer sicheren und effektiven Verwendung von Arzneimitteln im Medikationsprozess 
(Arzneimitteltherapiesicherheit, AMTS).

Dies geht auch aus der entsprechenden Beschreibung der Guideline „Good Pharmacovigilance Prac-
tices“ (GVP) hervor.3 In Deutschland war der Nebenwirkungsbegriff allerdings auch schon vor Umset-
zung der RL 2001/83/EG weiter gefasst worden. 

ERWEITERTE MELDEPFLICHT VON NEBENWIRKUNGEN

Aufgrund der geänderten Definition für eine Nebenwirkung besteht für pharmazeutische Unternehmer 
jetzt die rechtliche Verpflichtung, auch solche Nebenwirkungen zu melden, die bei 

– Überdosierung,

– Fehlgebrauch,

– Missbrauch, 

– Medikationsfehlern sowie 

– bei beruflicher Exposition auftreten.4
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Für die Umsetzung der Meldeverpflichtung ist es daher notwendig, den Begriff Medikationsfehler 
inhaltlich zu definieren und gegenüber dem Missbrauch, dem Fehlgebrauch und dem Off-Label-Use 
abzugrenzen sowie darüber hinaus den Begriff des Medikationsfehlers weiter zu kategorisieren.

Eine EU-weit einheitliche und akzeptierte Definition für den Medikationsfehler gibt es bisher noch nicht. 
Als Arbeitshilfe wird im Modul VI der Guideline „Good Pharmacovigilance Practices“ (GVP) von 2012 
die folgende Entscheidungshilfe angeboten:5

VI.B.6.3. Reports of overdose, abuse, off-label use, misuse, medication error or occupational exposure or 
Medication error 

”For the purpose of this Module, medication error refers to any unintentional error in the prescribing, 
dispensing, or administration of a medicinal product while in the control of the healthcare professional, 
patient or consumer.”

Der Off-Label-Use grenzt sich daher vom Medikationsfehler deutlich ab, da er ein beabsichtigtes 
(englisch: intentional), das heißt bewusstes Handeln voraussetzt. Gleiches gilt auch für den Missbrauch 
(abuse, zum Beispiel Opiatabhängigkeit) und den beabsichtigten Fehlgebrauch (misuse, zum Beispiel 
Lutschen von Fentanylpflastern). Oft kann ein Missbrauch aber auch gleichzeitig mit einem Fehlge-
brauch einhergehen. Beispielsweise kann die missbräuchliche Anwendung des Codeinsaftes auch mit 
einer Fehlanwendung (einem Fehlgebrauch) verbunden sein: Anstatt der oralen Anwendung wird die 
Lösung i. v. appliziert.

Im Annex I der Guideline „Good Pharmacovigilance Practices“ (GVP) – Definitions (Rev 3) sind dazu die 
folgenden Definitionen zu finden:

Abuse of a medicinal product 

Persistent or sporadic, intentional excessive use of medicinal products which is accompanied by harmful 
physical or psychological effects [DIR 2001/83/EC Art 1 /16]. 

Misuse of a medicinal product 

Situations where the medicinal product is intentionally and inappropriately used not in accordance with 
the authorised product information. 

Off-label use*

Situations where a medicinal product is intentionally used for a medical purpose not in accordance with 
the authorised product information. 
* Off-label use includes use in non-authorised paediatric age categories. Unless specifically requested, it does not 
include use outside the EU in an indication authorised in that territory which is not authorised in the EU.

Für die Einordnung einer Arzneimittelanwendung als Medikationsfehler müssen daher zwei Bedin-
gungen erfüllt sein:

a)  ein unbeabsichtigtes Verhalten eines am Medikationsprozess Beteiligten, welches zu einer uner-
wünschten Wirkung führt oder führen könnte

und

b)  eine Anwendung außerhalb der Zulassungsbedingungen.

Medikationsfehler können weiter in die verschiedenen Kategorien eingestuft werden:

•	 potenzieller	Fehler
•	 Beinahe-Fehler	(=schadensgeneigte	Situation)
•	 Fehler	ohne	schädliche	Folgen,	zum	Beispiel	eine	Nebenwirkung
•	 Fehler	mit	schädlichen	Folgen,	zum	Beispiel	mit	Auftreten	einer	Nebenwirkung
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ANALYSE VON MEDIKATIONSFEHLERN DURCH DAS BFARM (AMTS)
Ein bedeutender Anteil der in der Nebenwirkungsdatenbank (UAW-Datenbank) des Bundesinstituts 
für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) gespeicherten Fallberichte (ca. 1.400 Meldungen im 
Jahr unter dem MedDRA6 HighLevelGroup-Term Medication Errors) lassen einen Zusammenhang mit 
Medikationsfehlern vermuten. Darüber hinaus werden im BfArM seit Anfang 2012 Meldungen und 
Mitteilungen zu Medikationsfehlern ohne UAW erfasst und bewertet. Seit Anfang 2014 werden diese 
Medikationsfehlermeldungen systematisch in einer Datenbank geführt. 2014 wurden 134 entspre-
chende Meldungen, Mitteilungen und Anfragen aufgenommen und ausgewertet. Diese führten zu 
verschiedenen Maßnahmen des BfArM. 
Die Analyse von internen und externen Meldungen zu Medikationsfehlern, Hinweise auf kritische Er-
eignisse ohne Schaden bzw. Meldungen zu Beinahe-Fehlern an das BfArM können auch in der Zukunft 
wichtige Hinweise für notwendige regulatorische Maßnahmen bzw. für die tägliche Praxis geben. Beim 
Vergleich von Meldungen über Medikationsfehler mit UAW und denen über Beinahe-Fehler fällt auf, 
dass bei Letzteren in der Regel mehr die Ursache des Fehlers im Medikationsprozess im Vordergrund 
steht. Nebenwirkungsmeldungen dagegen beschreiben oft nur das Ergebnis, d.h. die aufgetretene 
Nebenwirkung, ohne die mögliche Ursache im Medikationsprozess darzustellen. Daher ergänzen sich 
beide Meldesysteme und stehen nicht in Konkurrenz zueinander. Sie erlauben bei einem wachsenden 
Bestand der Meldungen zu Medikationsfehlern ohne Nebenwirkungen je nach Fragestellung einen Ver-
gleich zu Stärken und Schwächen der beiden Erfassungssysteme. Eine verstärkte Kooperation mit der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) ist dabei vorgesehen.

Diese Erfahrungen konnten auch auf europäischer Ebene eingebracht werden bei der Mitgestaltung der 
durch die EMA erarbeiteten Leitlinien:“Good practice guide on recording, coding, reporting and assess-
ment of medication errors, Draft“ und die “Good Practice Guide on Risk Minimisation and Prevention of 
Medication Errors, Draft“ sowie die “Risk minimisation strategies for high strength and fixed combinati-
on insulin products, Draft addendum to the good practice guide on risk minimisation and prevention of 
medication errors“. Diese Dokumente sind auf der Webseite der EMA zu finden und befinden sich noch 
in der Diskussionsphase, der „public consultation“.7 

Der Entwurf der Leitlinie “Good practice guide on recording, coding, reporting and assessment of 
medication errors“ umfasst nun auch Aspekte des potenziellen Medikationsfehlers, der eine nähere 
Beschreibung erfahren hat:

ASPEKTE POTENZIELLER MEDIKATIONSFEHLER

Der (potenzielle) Medikationsfehler birgt das Risiko für die unterschiedlichsten Fehler im Medikations-
prozess und kann zu jeder Zeit real werden. Er ist vermeidbar, wenn er als Ursache für eine schädliche 
Wirkung erkannt wird. Medikationsfehler können im gesamten Medikationsprozess auftreten, von 
jedem am Medikationsprozess Beteiligten.

Der (potenzielle) Medikationsfehler kann 

a)  zu einem Schaden führen oder geführt haben ohne Bewusstsein über die Ursachen und die damit 
verbundenen klinischen Auswirkungen,

b)  zu keinem Schaden führen oder geführt haben ohne Bewusstsein über die Ursachen und die damit 
verbundenen klinischen Auswirkungen oder

c) zu keinem Schaden führen, da er verhindert werden konnte im Bewusstsein über die Ursachen und 
deren klinische Konsequenzen.
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Entsprechend der aktuell gültigen Anzeigepflichten sind durch den pharmazeutischen Unternehmer 
allerdings nur solche Medikationsfehler als Einzelfall anzuzeigen, die zu Nebenwirkungen (ADR, adverse 
drug reaction) geführt haben:
 

Abbildung 1: Klassifizierung des Medikationsfehlers

Quelle: Good practice guide on recording, coding, reporting and assessment of medication errors, Draft /EMA, 
Project and Maintenance Group 1

Alle anderen Informationen zu Medikationsfehlern sollen im Risiko-Management-Plan (RMP) bzw. im 
regelmäßig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht (Periodic Safety Report, PSUR) dargestellt werden:

Abbildung 2: Meldeverpflichtungen des Medikationsfehlers 
Quelle: Good practice guide on recording, coding, reporting and assessment of medication errors, Draft /EMA, 
Project and Maintenance Group 1
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BMG GEFÖRDERTE FORSCHUNGSPROJEKTE ZUM THEMA MEDIKATIONSFEHLER

Hintergrund der Projekte

UAW und Medikationsfehler sind ein relevantes Problem im Versorgungskontext: Einer Schätzung der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zufolge sind bis zu zehn Prozent der stationären Aufnahmen auf 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen zurückzuführen. Davon sind etwa ein Fünftel durch grundsätzlich 
vermeidbare Medikationsfehler verursacht.8 In einer deutschen Studie aus dem Netzwerk der regionalen 
Pharmakovigilanzzentren wurde eine Inzidenz für nebenwirkungsbedingte, stationäre internistische 
Aufnahmen von 3,25 Prozent gefunden. Von diesen wurden ebenfalls etwa ein Fünftel als vermeidbare 
Medikationsfehler eingeschätzt, die für (vermeidbare) Kosten in Höhe von 87 Millionen Euro pro Jahr 
verantwortlich sind.9 

Auch im internationalen Vergleich wird die Problematik der Medikationsfehler nach den Ergebnissen 
wissenschaftlicher Untersuchungen deutlich. In Arbeiten aus den Niederlanden wurden 334 Fälle von 
UAW-assoziierten Notaufnahmen analysiert. Dabei zeigte sich ein vergleichbares Ergebnis wie in der 
vorstehend genannten deutschen Studie. Mehr als ein Fünftel der Kosten für UAW-assoziierte Kranken-
hauseinweisungen wären hier vermeidbar gewesen.10 Eine Studie mit ähnlichen Fallzahlen wurde in 
Australien durchgeführt. Hier wurden 370 UAW-bedingte Krankenhauseinweisungen erfasst, von denen 
mit 15 (4,1%) Fällen ein deutlich geringerer Anteil potenziell vermeidbar gewesen wäre.11 Bei einer 
vergleichenden Untersuchung in Krankenhäusern aus Großbritannien und Deutschland zeigten sich ent-
sprechende Medikationsfehlerraten von 8,0 vs. 2,4 Prozent.12 Deutlich höhere Raten von ca. 50 Prozent 
hingegen zeigten zwei Studien, bei denen größere Fallzahlen untersucht wurden. In der Erhebung aus 
Belgien waren von 3.904 Krankenhausnotaufnahmen 439 (11,2%) durch UAW bedingt. Darunter wur-
den 209 (47,6%) Fälle als vermeidbar bezeichnet.13 In der anderen Studie aus Irland waren unter 1.258 
Notaufnahmen eines Universitätsklinikums 8,8 Prozent (n=75) durch UAW verursacht und darunter 
über die Hälfte möglicherweise bzw. definitiv vermeidbar.14 

In zwei Forschungsprojekten des BfArM und der AkdÄ sollen daher einerseits valide, häufigkeitsbe-
zogene Daten über das reale Ausmaß der Problematik der Medikationsfehler in der klinischen Praxis 
ermittelt und andererseits Möglichkeiten der Implementierung von Meldungen zu Medikationsfehlern 
im nationalen Spontanerfassungssystem für UAW evaluiert werden.

PROJEKT DER AKDÄ

Zentrale Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern im Spontanmeldesystem der AkdÄ

Projektziel 

Die AkdÄ führt seit Januar 2015 ein vom Bundesministerium für Gesundheit gefördertes Pilotprojekt zur 
systematischen Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern innerhalb des Spontanmeldesystems 
durch.15 Ziel des Projekts ist die Untersuchung der Machbarkeit einer systematischen Erfassung und 
Auswertung von Medikationsfehlern. Konkret sollen die Fragen geklärt werden, wie innerhalb der be-
stehenden Strukturen eine systematische Erfassung und Analyse von Medikationsfehlern erfolgen kann, 
ob eine solche Schlussfolgerung zu Risikofaktoren und Präventionspotenzial von Medikationsfehlern 
ermöglicht und ob daraus Interventionsstrategien zur zukünftigen Vermeidung von Medikationsfehlern 
abgeleitet werden können. 

Projektbeschreibung 
Im Rahmen der existierenden Strukturen der Spontanerfassung von Nebenwirkungen sollen nun auch 
Spontanmeldungen zu Medikationsfehlern dokumentiert werden. Von primärem Interesse sind hierbei 
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ärztlich berichtete Medikationsfehler, die zu einem Schaden beim Patienten geführt haben. Aber auch 
Fallberichte aus anderen Quellen oder Berichte zu Medikationsfehlern, die zu keinem Schaden geführt 
haben (z.B. Beinahe-Fehler), werden erfasst und bewertet. Wie auch bisher bei der Spontanerfassung 
von Nebenwirkungen praktiziert, soll die Meldung von Medikationsfehlern an die AkdÄ über verschie-
dene Wege (telefonisch, postalisch, online) möglich sein. 

Die Fallberichte zu Medikationsfehlern werden innerhalb der existierenden Strukturen der AkdÄ 
bewertet und analysiert. Dies erfolgt zunächst auf der Ebene der wissenschaftlichen Mitarbeiter und in 
wöchentlichen Fallbesprechungen. Fachmitglieder können bei Fragen zurate gezogen werden. Ausge-
wählte Fälle können ferner im UAW-Ausschuss (ein Gremium zur Bewertung von UAW-Verdachtsfällen, 
in dem zum Beispiel auch über mögliche Risikosignale beraten wird) diskutiert werden. Interessante 
und wichtige Fälle sollen der Fachöffentlichkeit, zum Beispiel in Bekanntgaben im Deutschen Ärzteblatt, 
mitgeteilt werden. Wie auch im Rahmen der Bewertung von UAW-Verdachtsfällen werden meldende 
Ärzte eine kurze Rückmeldung zu Fallberichten von Medikationsfehlern erhalten. 

Für die Erfassung von Medikationsfehlern ist die Entwicklung eines entsprechenden Berichtsbogens 
erforderlich. Basierend auf dem existierenden Bogen zur Erfassung von UAW-Verdachtsfällen und auf 
internationalen Erfahrungen bei der Erfassung von Medikationsfehlern wird ein an die Erfordernisse der 
Erfassung von Medikationsfehlern angepasster Berichtsbogen erstellt. Neben den bekannten Kategorien 
des UAW-Meldebogens (z.B. UAW-Beschreibung, Angaben zu Arzneimitteln) sind zusätzliche Informa-
tionen für die Bewertung von Medikationsfehlern notwendig. Hierzu zählen beispielsweise die Art des 
Medikationsfehlers oder Risikofaktoren. Die Erhebung kann teilweise durch Auswahllisten, teilweise 
mittels Freitextfeldern erfolgen. Die Möglichkeit einer anonymen Meldung wird im Rahmen des Projekts 
geprüft. Der neu entwickelte Berichtsbogen wird innerhalb der Strukturen der AkdÄ evaluiert. Dieses 
Verfahren hat sich bereits 2011 im Zuge der Überarbeitung des existierenden Berichtsbogens bewährt. 

Soweit möglich, sollen die Daten in der Datenbank VigilanceOne mit MedDRA kodiert werden. Informa-
tionen zu Kategorien, für die keine MedDRA-Codes existieren, müssen in Freitextfeldern in der Daten-
bank erfasst werden. 

Die erhobenen Daten sollen quantitativ und qualitativ ausgewertet werden. So sollen u.a. Aussagen 
getroffen werden zu folgenden Zielgrößen: 

•	 Anzahl	der	Fälle	einer	Gabe	eines	falschen	oder	kontraindizierten	Arzneimittels

•	 Anzahl	der	Fälle	mit	fehlerhafter	Dosierung

•	 Anzahl	der	Fälle	mit	fehlerhafter	Kombination	verschiedener	Arzneimittel

•	 Anzahl	der	Fälle	von	fehlerhafter	Einnahme,	Verabreichung,	Injektion	oder	Infusion

•	 Anzahl	der	Fälle	von	fehlerhafter	Rezeptierung/Dispensierung

•	 Anzahl	von	Fällen	eines	bestimmten	Schweregrades

Die in der Datenbank vorhandenen nicht MedDRA-kodierbaren Felder werden qualitativ ausgewertet 
und Aussagen, zum Beispiel zu begünstigenden Faktoren, abgeleitet. 

Die in die Datenbank übertragenen Fallberichte werden – wie bereits jetzt die UAW-Verdachtsfälle – im 
E2B-Format an die zuständige Bundesoberbehörde (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte oder Paul-Ehrlich-Institut) weitergeleitet. 

Das Projekt der AkdÄ erfolgt in engem Austausch mit dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, das parallel ebenfalls ein Projekt zur Erfassung von UAW in drei zentralen Notaufnahmen 
durchführt.
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PROJEKT DES BFARM

Prospektive Erfassung von Unerwünschten Arzneimittelwirkungen in drei zentralen 
Notaufnahmen

Projektziel

Bei dem vom BfArM durchgeführten Projekt handelt es sich um eine prospektive, multizentrische, 
observationelle Studie an drei zentralen Notaufnahmen von Kliniken der Maximalversorgung. Es wird 
ebenfalls vom Bundesministerium für Gesundheit gefördert.16 Ziel dieses Projektes ist es, den Anteil von 
Medikationsfehlern an arzneimittelassoziierten Krankenhausnotaufnahmen sowie die Fehlerarten und 
-ursachen über die Dauer von jeweils einem Jahr zu erheben.

Projektbeschreibung

Um über Ausmaß und Frequenz von Medikationsfehlern im klinischen Alltag belastbare Daten zu erhal-
ten, sollen in der Studie repräsentative und häufigkeitsbezogene Angaben aus der medizinischen Praxis 
erhoben werden. Aus den vorhandenen Daten der Spontanmeldesysteme zu UAW können keine validen 
Rückschlüsse auf ihre Häufigkeit und die Folgen für die Gesundheit der Bevölkerung gezogen werden, 
da sie allein auf Fallberichten basieren. Durch das prospektive Design der Studie in einem klinischen 
Setting hingegen soll die Ermittlung von Häufigkeiten ermöglicht werden, sodass auch Rückschlüsse auf 
das Ausmaß des Problems im medizinischen Alltag gezogen werden können. So sollen belastbare Daten 
ermittelt und durch die Analyse der Medikationsfehler und deren Ursachen Maßnahmen für ihre zukünf-
tige Vermeidung abgeleitet werden.

In dieser Studie wird die Notwendigkeit einer Krankenhausnotaufnahme als Indikator für eine schwer-
wiegende Arzneimittelnebenwirkung gewertet, welche vornehmlich erfasst werden sollen. Medikations-
fehler, die den Patienten nicht erreicht oder keinen Schaden bei ihm hervorgerufen haben, werden nicht 
erhoben. Vor diesem Hintergrund wurden drei repräsentative Notaufnahmen von Kliniken der Maximal-
versorgung als Setting für die Durchführung der Studie ausgewählt (Abbildung 3).

Der Studienstart für die erste Klinik ist für September 2015 geplant. Anhand der WHO-UMC-Kriterien17 
sollen über jeweils ein Jahr durch den Studienarzt in der jeweiligen Notaufnahme alle Fälle (=Auf-
nahmen von Patienten) identifiziert werden, deren Aufnahme möglich, wahrscheinlich oder sicher 
UAW-assoziiert ist. Die Beobachtung und Datenerhebung erfolgt für jeden Patienten über die Dauer 
seines Klinikaufenthaltes. Währenddessen werden Patientendaten (wie zum Beispiel Alter, Geschlecht), 
Symptome, Laborbefunde, Aufnahmediagnosen (ICD-10) und die Medikation dokumentiert. Nach der 
Kausalitätsbewertung nach WHO-UMC17 erfolgt eine Einschätzung der Vermeidbarkeit der UAW nach 
Schumock et al. (1992).18

Im Falle eines vermeidbaren Medikationsfehlers wird durch den Studienarzt recherchiert, auf welcher 
Ebene der Prozesskette (z.B. Verschreibung, Abgabe, Anwendung/Verabreichung, Monitoring) der Feh-
ler aufgetreten ist. Auf dieser Ebene werden die Medikationsfehler dann in unterschiedliche Fehlerarten 
differenziert. Beispiele hierfür wären die Verschreibung eines falschen Medikaments, die Abgabe an den 
falschen Patienten, die Verabreichung einer Extradosis oder die Nichtbeachtung einer Medikamentenal-
lergie. Anschließend wird ermittelt, welche Ursachen und begünstigende Faktoren dem Medikationsfehler 
zugrunde lagen. Unterschieden wird hierbei nach produkt-, prozess- und patientenbezogenen Faktoren. 
Die Einteilung des Schweregrades der Folgen erfolgt nach dem NCC MERP Index for Categorizing Medi-
cation Errors.19 Für die Darstellung des klinischen Verlaufs werden Informationen über die Krankenhaus-
liegedauer, Medikationsänderungen, Krankenhausoperationen und Prozeduren (OPS), Verordnungen 
von Heil- und Hilfsmitteln, weitere schwere UAW, Entlassungsdiagnosen und Todesfälle dokumentiert. 
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Abbildung 3: 
Rekrutierungsverlauf pro Studienzentrum

Zusätzlich werden, soweit vorliegend, Dokumente wie Entlassungsberichte, toxikologische Gutachten 
und ggf. Obduktionsbefunde hinzugezogen.

Ausfüllen des Case Report Form (CRF) bei Aufnahme und Entlassung
ggf. Nachholen der UAW-Meldung

Ursachenabklärung: 
Wahrscheinlichkeit einer UAW als Ursache für Krankenhauseinweisung und Kausalitätsbewertung bei Entlassung

bei Verlegung in andere Abteilung: Kontakt zur Patientenakte

Medikationsfehler als wahrscheinliche Ursache der UAW identifizierbar?

Ursachenanalyse, z.B.:

– falsches Medikament / Indikation
– inadäquate Dosierung/doppelte Einnahme
– Nichtbeachtung von Kontraindikation
– Nichtbeachtung von Wechselwirkungen

etc.

Wenn z.B.:

– korrektes Medikament / Indikation
– passende Dosierung/keine doppelte Einnahme
– keine Kontraindikation
– keine Wechselwirkungen

etc.

ja nein

Krankenhausnotaufnahme 1:

Notaufnahmepatienten über ein Jahr 
(n=30.000)

•		es	liegen	eine	Arzneimitteltherapie	
und eine UAW als Ursache für die 
Krankenhauseinweisung vor

•			schriftliche	Einwilligungsfähigkeit	
für die Untersuchung

Krankenhausnotaufnahme 2:

Notaufnahmepatienten über ein Jahr 
(n=30.000)

•		es	liegen	eine	Arzneimitteltherapie	
und eine UAW als Ursache für die 
Krankenhauseinweisung vor

•			schriftliche	Einwilligungsfähigkeit	
für die Untersuchung

Krankenhausnotaufnahme 3:

Notaufnahmepatienten über ein Jahr 
(n=30.000)

•		es	liegen	eine	Arzneimitteltherapie	
und eine UAW als Ursache für die 
Krankenhauseinweisung vor

•			schriftliche	Einwilligungsfähigkeit	
für die Untersuchung

Liste geeigneter Patienten Liste geeigneter Patienten Liste geeigneter Patienten

Aufklärung und Einwilligung
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FAZIT 

Dem klinisch relevanten Thema Medikationsfehler wurde durch die Änderung der europäischen 
Pharmakovigilanzrichtlinie Rechnung getragen, indem die Definition von „Nebenwirkung“ 
ausgeweitet wurde und seit 2012 auch medikationsfehlerbedingte Nebenwirkungen umfasst. 
Der geänderten Richtlinie folgend ist eine Anpassung des bestehenden Spontanmeldesystems 
für Nebenwirkungen erforderlich. Vor diesem Hintergrund führt die AkdÄ ein Projekt durch, um 
die prinzipielle Machbarkeit einer Erfassung und Analyse von Medikationsfehlern im Rahmen 
der existierenden Strukturen des Spontanmeldesystems zu untersuchen. Das Forschungspro-
jekt des BfArM hingegen dient der Ermittlung realitätsbezogener Häufigkeiten von UAW und 
Medikationsfehlern sowie der Analyse der Medikationsfehlerarten, der Stufen der Prozesskette 
und der ursächlichen Faktoren. Hierfür erfolgt eine Erhebung anhand einer prospektiven Studie 
an drei Notaufnahmen der Maximalversorgung. Beide Projekte sind vom Bundesministerium 
für Gesundheit gefördert. Mithilfe ihrer Ergebnisse soll insbesondere geprüft werden, ob durch 
eine systematische Auswertung von Medikationsfehlern verwertbare Schlussfolgerungen zu 
Risikofaktoren und möglichen Interventionsstrategien zur Vermeidung von Medikationsfehlern 
gezogen werden können, um so die Arzneimitteltherapiesicherheit zu erhöhen.  

REFERENZEN

1. Aly A-F: Ein „Was ist Was“ der 
Sicherheit. Dtsch Ärztebl. 2014;111:A 
1892

2. Richtlinie 2001/83/EG des Europä-
ischen Parlaments und des Rates vom 
6. November 2001 zur Schaffung eines 
Gemeinschaftskodexes für Humanarz-
neimittel. Amtsblatt der Europäischen 
Gemeinschaften. 2001;L311:67-128

3. Guideline on good pharmacovigilan-
ce practices (GVP) Annex I – 
Definitions. http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guide-line/2013/05/
WC500143294.pdf (aktueller Stand: 
18. September 2014) 

4. Gesetz über den Verkehr mit Arznei-
mitteln (Arzneimittelgesetz – AMG): 
§ 63 b Dokumentations- und Melde-
pflichten. Arzneimittelgesetz in der 
Fassung der Bekanntmachung vom 
12. Dezember 2005 (BGBl. I S. 3394), 
zuletzt geändert durch Artikel 9 Abs. 1 
des Gesetzes vom 23. November 2007 
(BGBl. I S. 2631). Ausfertigungsdatum: 
24. August 1976

5. Guideline on good pharmacovi-
gilance practices (GVP) Module VI – 
Management and reporting of adverse 
reactions to medicinal products (Rev 1)

6. MedDRA® ist ein eingetragenes Wa-
renzeichen der International Federati-
on of Pharmaceutical Manufacturers 
and Associations (IFPMA) (Aktuell ist 
die Version 17.1 vom September 2014 
gültig)

7. Draft guidance on medication – 
public consultation: http://www.ema.
europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
special_topics/general/gene-
ral_content_000570.jsp&mid=WC-
0b01ac0580659655

8. Jha A: Summary on the evidence 
of patient safety: Implications for 
research. Genf: WHO, 2008

9. Rottenkolber D et al.: Adverse 
drug reactions in Germany: direct 
costs of internal medicine hospitali-
zations. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 
2011;20(6): 626-634

10. Magdelijns FJ et al.: Direct health 
care costs of hospital admissions due 
to adverse events in the Netherlands. 
Eur J Public Health. 2014;24(6):1028-
1033

11. Phillips AL et al.: Hospital admis-
sions caused by adverse drug events: 
an Australian prospective study. Aust 
Health Rev. 2014;38(1):51-57

12. Taxis K et al.: Hospital drug distri-
bution systems in the UK and Germany 
– a study of medication errors. Pharm 
World Sci. 1999;21(1): 25-31

13. Kongkaew C et al.: Risk factors for 
hospital admissions associated with 
averse drug events. Pharmacotherapy. 
2013;33(8):827-837

14. Ahern F et al.: Determining the 
frequency and preventability of ad-
verse drug reaction-related admissions 
to an Irish University Hospital: a 
cross-sectional study. Emerg Med J. 
2014;31(1):24-29

15. Förderkennzeichen: 
GE 2014 01 06

16. Förderkennzeichen: 
ZMVI5-2514ATS004

17. The Uppsala Monitoring Center. 
The Use of the WHO-UMC system 
for standardized case causality 
assessment. http://who-umc.org/
Graphics/24734.pdf (Zugriffsdatum: 
27.02.2015)

18. Schumock GT, Thornton JP: 
Focusing on the preventability of 
adverse drug reactions. Hosp Pharm. 
1992;27(6):538

19. National Coordinating Council 
for Medication Error Reporting and 
Prevention. NCC MERP Index for 
Categorizing Medication Errors. http://
www.nccmerp.org/sites/default/files/
indexBW2001-06-12.pdf (Zugriffsda-
tum: 05.05.2015)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-line/2013/05/WC500143294.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-line/2013/05/WC500143294.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-line/2013/05/WC500143294.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-line/2013/05/WC500143294.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000570.jsp&mid=WC0b01ac0580659655
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000570.jsp&mid=WC0b01ac0580659655
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000570.jsp&mid=WC0b01ac0580659655
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000570.jsp&mid=WC0b01ac0580659655
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000570.jsp&mid=WC0b01ac0580659655
http://who-umc.org/Graphics/24734.pdf
http://who-umc.org/Graphics/24734.pdf
http://www.nccmerp.org/sites/default/files/indexBW2001-06-12.pdf
http://www.nccmerp.org/sites/default/files/indexBW2001-06-12.pdf
http://www.nccmerp.org/sites/default/files/indexBW2001-06-12.pdf


Ausgabe 2 | Juni 2015

36 NEUES IN KÜRZE

CODEIN: ANWENDUNGSBESCHRÄNKUNGEN ZUR BEHANDLUNG VON KINDERN UND JUGENDLICHEN 
MIT HUSTEN

Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hatte im April 2014 auf europäischer Ebene 
ein Risikobewertungsverfahren für codeinhaltige Arzneimittel zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen an-
gestoßen (s. dazu auch Ausgabe 2/2014 des Bulletins zur Arzneimittelsicherheit). Ziel war die Neubewertung 
des Nutzen-Risiko-Verhältnisses von Codein zur Behandlung von Husten und Erkältung bei Kindern, nachdem 
bereits 2013 eine Reihe von Maßnahmen zur Risikominimierung bei Anwendung codeinhaltiger Arzneimittel in 
der Schmerzbehandlung bei Kindern beschlossen worden war. Mit der im April 2015 verabschiedeten Position der 
Koordinierungsgruppe für dezentrale Verfahren und Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (CMDh) für Codein 
in der Hustenindikation werden die Maßnahmen zur Risikominimierung konsequent fortgeschrieben. Die CMDh 
hat sich den Schlussfolgerungen des Ausschusses für Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) 
einstimmig angeschlossen.

Codein ist ein Opioid, das in der EU zur Therapie von Husten und Erkältungserkrankungen bei Erwachsenen und 
Kindern zuge lassen ist. In Deutschland ist der Wirkstoff verschreibungspflichtig. Codein wird im Körper durch 
das Enzym CYP2D6 zu Morphin umgewandelt. Einige Patienten (ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer) verstoff-
wechseln Codein schneller zu Morphin, was zu hohen Morphinspiegeln im Blut führt und zu schwerwiegenden 
Nebenwirkungen wie beeinträchtigter Atemfunktion führen kann. Etwa fünf bis zehn Prozent der europäischen 
Bevölkerung sind ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer und haben somit genetisch bedingt ein erhöhtes Risiko für 
Nebenwirkungen bei der Anwendung von Codein.

Obwohl das Risiko der schnellen Verstoffwechslung altersunabhängig ist, sind Kinder durch die variablere und 
schlechter vorhersehbare Verstoffwechselung von Codein besonders gefährdet, eine schwerwiegende Nebenwir-
kung zu erleiden. Darüber hinaus sind Kinder, die im Rahmen einer Erkältungserkrankung bereits eine beeinträch-
tigte Atmung haben, möglicherweise anfälliger für durch Codein bedingte Atemstörungen.

Zur Risikominimierung wurde nun verbindlich festgelegt, dass

•	 die	Anwendung	von	Codein	bei	Kindern	unter	zwölf	Jahren	kontraindiziert	ist	und

•	 die	Anwendung	codeinhaltiger	Arzneimittel	zur	Behandlung	von	Husten	und	Erkältung	bei	Kindern	und	Ju-
gendlichen zwischen 12 und 18 Jahren mit ausgeprägten Atemwegsbeeinträchtigungen nicht empfohlen 
wird.

Zusätzlich zu diesen neuen Maßnahmen für Kinder wurden folgende Festlegungen getroffen: 

•	 Patienten	 jeden	Alters,	 die	 bekanntermaßen	„ultraschnelle	 Metabolisierer“	 sind,	 dürfen	Codein	 nicht	 zur	
Behandlung von Husten und Erkältung anwenden, da bei ihnen ein höheres Risiko schwerwiegender Neben-
wirkungen besteht.

•	 Stillende	Frauen	dürfen	Codein	nicht	einnehmen,	da	Codein	in	die	Muttermilch	übergeht	und	den	Säugling	
schädigen kann.  

http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/2014/2-2014.pdf?__blob=publicationFile&v=4
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Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hatte Hinweise 
aus Schweden und Finnland auf ein erhöhtes 
Risiko für Narkolepsie nach Pandemrix®-Imp-
fung bei Kindern und Jugendlichen unter 20 
Jahren sowie die in Deutschland gemeldeten 
Verdachtsfälle zum Anlass genommen, in Ko-
operation mit der Deutschen Gesellschaft für 
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) 
eine retrospektive epidemiologische Studie 
durchzuführen. Die deutschlandweite Narko-
lepsie-Studie umfasst zwei Teile, zum einen 
eine Untersuchung zur Narkolepsieinzidenz 
und zum anderen eine multizentrische ge-
matchte Fall-Kontroll-Studie zu den Risikofak-
toren von Narkolepsie.

Die Studienergebnisse zur Narkolepsieinzi-
denz liegen mittlerweile vor. Die Publikati-
on dazu wird in Kürze in der Fachzeitschrift 
SLEEP erscheinen.1 Dabei handelt es sich um 
eine retrospektive Untersuchung zur Inzidenz 
von Narkolepsie in Deutschland im Zeitraum 
vom 01.01.2007 bis 31.12.2011. Ziel der 
Studie war es, robuste Schätzer für die Nar-
kolepsieinzidenz in Deutschland zu ermitteln, 
da bisher keine aussagekräftigen Daten für 
Deutschland vorhanden waren. Des Weiteren 

sollte analysiert werden, ob und wie sich die 
Narkolepsieinzidenz in Deutschland im Verlauf 
des Beobachtungszeitraums, der eine präpan-
demische, eine pandemische und eine post-
pandemische Periode enthält, verändert hat. 

Zu diesem Zweck wurden schlafmedizinische 
Zentren in Deutschland gebeten, Basisdaten 
zu den im genannten Zeitraum neu diagnos-
tizierten Narkolepsiefällen (ICD-Code G47.4) 
zu übermitteln. In einem Bundesland wurde 
zusätzlich eine Capture-Recapture-Untersu-
chung durchgeführt, um einen Schätzer für 
das „Underreporting“ zu ermitteln. Im Rah-
men dieser Zusatzuntersuchung führte eine 
Mitarbeiterin des Paul-Ehrlich-Instituts in den 
teilnehmenden Kliniken vor Ort eine unabhän-
gige Erhebung der im Untersuchungszeitraum 
neu diagnostizierten Narkolepsiefälle durch. 

Insgesamt 342 schlafmedizinische Zentren 
wurden zur Teilnahme an der Studie einge-
laden. Von 233 schlafmedizinischen Zentren 
(68,1%) erhielt das Paul-Ehrlich-Institut ver-
wertbare Informationen. In die Analyse gingen 
Daten von 1.198 Patienten mit einer Erstdia-
gnose Narkolepsie im Beobachtungszeitraum 
ein. Davon waren 106 Kinder und Jugendliche 

unter 18 Jahren (8,8%) und 1.092 Erwachse-
ne (91,2%). 

Bei Kindern und Jugendlichen wurde ein si-
gnifikanter  Anstieg der altersstandardisierten 
adjustierten Inzidenzrate von 0,14/100.000 
Personenjahre in der präpandemischen Peri-
ode auf 0,50/100.000 Personenjahre in der 
postpandemischen Periode (Incidence Den-
sity Ratio, IDR 3,57; 95%-Konfidenzintervall 
1,94–7,00) verzeichnet, wobei der Anstieg 
allerdings bereits im Frühjahr 2009, also vor 
der Impfkampagne, begann. Bei Erwachsenen 
war keine signifikante Änderung der Inzidenz-
rate zu verzeichnen.

Für die Jahre 2007 bis 2011 konnten va-
lide Schätzer für die Narkolepsieinzidenz 
in Deutschland ermittelt werden. Bei unter 
18-Jährigen kam es ab Frühjahr 2009 zu einem 
kontinuierlichen Anstieg der Inzidenzrate.

Die Assoziation zwischen pandemischer 
H1N1-Impfung und Narkolepsie wird in einem 
weiteren Teil der Studie untersucht.
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NATALIZUMAB (TYSABRI®) – ARTIKEL-20-VERFAHREN GESTARTET

Die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) hat am 8. Mai 2015 ein sogenanntes Artikel-20-Verfahren (nach Verordnung [EG] 726/2004) für Nata-
lizumab (Tysabri®) zur Behandlung der multiplen Sklerose gestartet. Mit dem Verfahren soll überprüft werden, ob die bisherigen Empfehlungen für 
Ärzte und Patienten zur Minimierung des Risikos einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML) unter Behandlung mit Natalizumab 
vor dem Hintergrund neuer wissenschaftlicher Daten überarbeitet werden muss. 

PML ist eine seltene, fortschreitend verlaufende, demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems, die in der Regel zum Tod oder einer 
schweren Behinderung führt. Die PML wird durch eine Aktivierung des JC-Virus hervorgerufen, einem Polyoma-Virus, mit dem sich die Mehrzahl 
der gesunden Erwachsenen infiziert, ohne daran zu erkranken. Die Infektion mit dem JC-Virus verläuft gewöhnlich latent und eine PML entwi-
ckelt sich typischerweise nur bei immungeschwächten Patienten. Die zur Aktivierung der latenten Infektion führenden Faktoren sind noch nicht 
vollständig geklärt. Die Inzidenz der PML scheint mit der Länge der Behandlungsdauer mit Tysabri® zuzunehmen. 

Neue Daten geben Hinweise darauf, dass die bisher verwendeten Methoden zur Bestimmung eines Risikos für die Entstehung einer PML unter 
Behandlung mit Tysabri® möglicherweise überarbeitet werden müssen und Patienten ohne Symptome häufiger als bisher empfohlen auf eine 
PML untersucht werden sollten. Neue diagnostische Tests wurden zwischenzeitlich entwickelt und es soll überprüft werden, ob dies einen Einfluss 
auf die bisherigen Verordnungsempfehlungen haben sollte. 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Tysabri/human_referral_prac_000049.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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EUDRAVIGILANCE-JAHRESBERICHT 2014 ERSCHIENEN

Die Europäische Zulassungsagentur EMA, die nationalen Zulassungsbehörden (NCAs, National Competent Au-
thoritities) und die Europäische Kommission bilden zusammen das regulatorische EU-Netzwerk, das für die Phar-
makovigilanz von Arzneimitteln für den Einsatz in der Europäischen Union verantwortlich ist. Mit der Revision der 
EU-Pharmakovigilanz-Gesetzgebung1 kam es zu erheblichen Veränderungen und Erweiterungen des europäischen 
Pharmakovigilanzsystems. Zentrale Bausteine hierbei sind ein zentrales europäisches Datenaustauschsystem und 
die europäische Datenbank zu Verdachtsfällen von Nebenwirkungen (EudraVigilance-Datenbank). Dieses europä-
ische Monitoring der Verdachtsfälle von Nebenwirkungen trägt dazu bei, sogenannte „Signale“ – neue oder ver-
änderte Risikosignale – von Arzneimitteln zu erkennen. Auch wurde der Zugang der Öffentlichkeit zu den Berichten 
über Verdachtsfälle von Nebenwirkungen erleichtert. 

Inzwischen ist der EudraVigilance-Jahresbericht von der EMA für das Jahr 2014 veröffentlicht worden.2 Darin wird 
über folgende Aktivitäten berichtet:

•	 Erfassung	 und	 Bearbeitung	 der	 Nebenwirkungsmeldungen	 (1,112.988	 Post-Marketing-Berichte	 im	 Jahr	
2014). 

•	 Aktivitäten	zur	Sicherstellung	der	Datenqualität,	zu	denen	u.a.	das	Training,	die	Festlegung	von	Standards,	der	
Nachweis und die Korrektur von Doppelmeldungen und die Überprüfung der Qualität der Berichte durch die 
Unternehmen gehören. 

•	 Überprüfung	potenzieller	Risikosignale:	2014	wurden	mehr	als	2.000	Signale	von	der	EMA	überprüft,	von	de-
nen etwa 87 Prozent aus der Analyse der Daten in der EudraVigilance-Datenbank stammten, was ihre zentrale 
Rolle für die Gewährleistung der europäischen Pharmakovigilanz belegt. 

•	 Aktivitäten	des	europäischen	Ausschusses	für	Risikobewertung	im	Bereich	der	Pharmakovigilanz	(PRAC,	Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee). Dem PRAC kommt eine Schlüsselrolle in der Priorisierung und 
Bewertung von Signalen neuer oder sich verändernder sicherheitsrelevanter Themen zu. Im Jahr 2014 wurden 
vom PRAC 90 Signale bestätigt und bewertet. Die sicherheitsrelevanten Themen beinhalteten Arzneimittelwir-
kungen durch Medikationsfehler, Nebenwirkungen bei Neugeborenen und Kindern und schwere oder poten-
ziell tödliche Reaktionen, die Gehirn, Herz, Lungen, Leber, Muskel, Haut und Nieren betreffen. 

•	 Zunahme	der	Transparenz:	Alle	Signale,	die	vom	PRAC	bewertet	werden,	sind	im	Internet	veröffentlicht.	Zu-
dem wurde der öffentliche Zugang zu Berichten von Verdachtsfällen von Nebenwirkungen auf den Internet-
seiten www.adrreports.eu erweitert. 

•	 Erweiterungen	der	EudraVigilance-Funktionen.	

Der 34 Seiten umfassende Jahresbericht ist in englischer Sprache online auf den Internetseiten der EMA abrufbar.2

REFERENZEN

1.  Regulation (EC) No. 726/2004, Directive 2001/83/EC

2.  2014 Annual Report on EudraVigilance for the European Parliament, the Council and the Commission;  EMA/23619/2015; Inspections 
and Human Medicines Pharmacovigilance Division
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22.06.2014 LITERATUR-RECHERCHE-SERVICE DER EMA (MEDICAL LITERATURE MONITORING [MLM]-SERVICE)
Die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) hat bekannt gegeben, entsprechend Artikel 27 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 beginnend ab dem 01.07.2015 die Recherche zu UAW-Verdachtsfällen, die in der 
wissenschaftlichen Literatur publiziert worden sind, in ausgewählten Literaturquellen und für ausgewähl-
te Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen durchzuführen. 
Die EMA fordert in diesem Zusammenhang die Zulassungsinhaber dazu auf, von einer nochmaligen Mel-
dung der im Rahmen des MLM-Service bereits detektierten Fälle abzusehen, sofern nationale Regelungen 
keine anderen Vorgaben beinhalten. Das BfArM weist darauf hin, dass trotz der Einführung des MLM-Ser-
vice für die dort berücksichtigten Wirkstoffe und Literaturquellen die derzeit geltenden nationalen gesetz-
lichen Regelungen weiterhin zu beachten sind.

19.06.2015 CODEIN: ANWENDUNGSBESCHRÄNKUNGEN ZUR BEHANDLUNG VON KINDERN UND JUGEND-
LICHEN MIT HUSTEN; UMSETZUNG DES BESCHLUSSES DER CMDH
Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat mit Bescheid vom 17. Juni 2015 
den entsprechenden Beschluss der Koordinierungsgruppe für Verfahren der gegenseitigen Anerkennung 
und Dezentrale Verfahren – Humanarzneimittel (CMDh) zu Codein enthaltenden Arzneimitteln umgesetzt. 
Weitere Informationen hierzu auf Seite 36 dieser Ausgabe.

16.06.2015 SGLT2-HEMMER: EUROPÄISCHES RISIKOBEWERTUNGSVERFAHREN ZUR UNTERSUCHUNG 
DIABETISCHER KETOAZIDOSEN
Das BfArM informiert über die Einleitung eines europäischen Risikobewertungsverfahrens nach Artikel 20 der 
Verordnung 726/2004/EG zu SGLT2-Inhibitoren. Anlass waren mehr als 100 Meldungen schwerwiegender 
Ketoazidosefälle in der europäischen Nebenwirkungsdatenbank EudraVigilance. Canagliflozin, Dapagliflozin und 
Empagliflozin sind Inhibitoren des Natrium-Glukose-Cotransporters 2 (SGLT2), die zur Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2 zugelassen sind. Ungewöhnlich an einigen dieser Fälle war, dass die Blutglukosewerte nicht oder 
nur mäßig erhöht waren. Diese untypischen Blutwerte können Diagnose und notwendige Behandlung ver-
zögern. Anzeichen einer Ketoazidose können z.B. Atembeschwerden, Verwirrung, extremes Durstgefühl, Appetit-
verlust, Übelkeit und Erbrechen, Bauchschmerzen, Schwindel sowie ungewöhnliche Müdigkeit oder Erschöpfung 
sein. Ärzte sollten eine Ketoazidose auch bei mäßig erhöhtem Blutglukosespiegel in Erwägung ziehen. Patienten, 
die Bedenken hinsichtlich ihrer Diabetesmedikamente haben, sollten diese mit ihrem betreuenden Arzt 
besprechen. Sie sollten die Medikamente aber nicht absetzen, ohne vorher mit ihrem Arzt gesprochen zu haben. 

16.06.2015 LIEFERENGPASS COROTROP® (MILRINON) 10 MG/10 ML INJEKTIONSLÖSUNG 
Die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH teilt mit, dass wegen eines Kapazitätsengpasses in der Her-
stellungsstätte das Arzneimittel Corotrop® 10 mg/10 ml Injektionslösung vorübergehend nicht lieferbar ist.

16.06.2015 KINERET® (ANAKINRA) 100 MG UND 100 MG/0,67 ML INJEKTIONSLÖSUNG IN FERTIGSPRITZE: 
ABLAGERUNGEN AUF DER NADELOBERFLÄCHE
Die Firma Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi) informiert: Die Firma hat wegen sichtbarer fester Ab-
lagerungen des Wirkstoffs auf der Nadeloberfläche von Kineret®-Fertigspritzen Produktreklamationen für 
verschiedene Chargen erhalten. Im Zusammenhang mit den Kineret®-Reklamationen wurden keine schwer-
wiegenden unerwünschten Ereignisse gemeldet. Das Nutzen-Risiko-Verhältnis für Kineret® ist weiterhin 
positiv. Die Spritzen einschließlich der Nadeln sollen vor der Verabreichung gründlich untersucht werden. 
Spritzen mit festen Ablagerungen auf der äußeren Nadeloberfläche sollten nicht verwendet werden. Nicht 
betroffene Spritzen können verwendet werden. 

15.06.2015 JOHANNISKRAUTHALTIGE ARZNEIMITTEL ZUR INNERLICHEN ANWENDUNG: 
ANHÖRUNG IM STUFENPLANVERFAHREN
Auf der Grundlage der in Kraft getretenen europäischen Monografien zu Johanniskraut „Community 
herbal monograph on Hypericum perforatum L., herba (Well-established Medicinal use, EMA/HMPC/ 
101304/2008)“ sowie „Community herbal monograph on Hypericum perforatum L., herba (traditional use, 
EMEA/HMPC/745582/2009)“ führt das BfArM eine Anhörung der betroffenen pharmazeutischen Unter-
nehmer im Rahmen der Stufe II des entsprechenden Stufenplans durch.
Weitere Informationen sind dem Anhörungsschreiben des BfArM zu entnehmen. 
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Service/mitteil/hinweis-literaturservice.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Service/mitteil/hinweis-literaturservice.pdf
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Service/mitteil/literatur-recherche-service.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Service/mitteil/literatur-recherche-service.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/codein4.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/codein4.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/RisikoBewVerf/g-l/johanniskraut2015-anhoerung.pdf?__blob=publicationFile&v=1
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/sglt2-hemmer.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/sglt2-hemmer.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/info-corotrop.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/info-corotrop.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/info-kineret.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/info-kineret.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/johanniskraut2.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/johanniskraut2.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/SGLT2_inhibitors/human_referral_prac_000052.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/SGLT2_inhibitors/human_referral_prac_000052.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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26.05.2014 IBUPROFENHALTIGE ARZNEIMITTEL UND KARDIOVASKULÄRES RISIKO: BESTÄTIGUNG DER 
EMPFEHLUNG DES PRAC 
Die Koordinierungsgruppe für Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und Dezentrale Verfahren – Human-
arzneimittel (CMDh) hat die Empfehlungen des PRAC im Rahmen des europäischen Risikobewertungsverfah-
rens nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG bestätigt. Dexibuprofen wurde als aktives Enantiomer von 
Ibuprofen ebenfalls im aktuellen Risikobewertungsverfahren berücksichtigt. Der PRAC und die Koordinierungs-
gruppe kommen aufgrund aktueller Studiendaten zum Ergebnis, dass Patienten, die Ibuprofen hochdosiert 
anwenden (2.400 mg oder mehr pro Tag) ein ähnliches Risiko für kardiovaskuläre Nebenwirkungen aufweisen 
wie bei der Anwendung einiger anderer nicht steroidaler Entzündungshemmer, einschließlich COX-2-Hemmern 
(Coxibe) und Diclofenac. Die Datenauswertung bestätigt einen leichten Anstieg des Risikos für kardiovaskuläre 
Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall für diese Patienten. Bei Dosierungen von bis zu 1.200 mg pro 
Tag wird keine Zunahme des kardiovaskulären Risikos gesehen. Dies entspricht der höchsten in der EU nicht 
verschreibungspflichtigen oralen Dosierung. PRAC und CMDh kommen zu dem Schluss, dass der Nutzen von 
Ibuprofen die Risiken überwiegt, empfehlen aber, dass hohe Dosierungen von Ibuprofen bei Patienten mit 
bestehenden schwerwiegenden Herz- oder Kreislauferkrankungen oder bei Patienten, die bereits einen Herzin-
farkt oder einen Schlaganfall erlitten haben, vermieden werden sollten. Zusätzlich sollten Ärzte eine sorgfältige 
Bewertung der Risikofaktoren des Patienten für Herz- oder Kreislauferkrankungen vornehmen, bevor eine 
Langzeitbehandlung mit Ibuprofen eingeleitet wird, besonders wenn hohe Dosierungen benötigt werden. 
Unklar bleibt, ob die Langzeitanwendung von Ibuprofen in der klinischen Praxis den Nutzen von niedrig 
dosierter Acetylsalicylsäure bei der Reduzierung des Risikos von Herzinfarkt und Schlaganfall vermindert. 
Der gelegentliche Einsatz von Ibuprofen dürfte den Nutzen von niedrig dosierter Acetylsalicylsäure nicht 
beeinträchtigen. 

20.05.2015 HYDROXYZINHALTIGE ARZNEIMITTEL: KARDIALE (ARRHYTHMOGENE) RISIKEN BESTÄTIGT
Die Koordinierungsgruppe für Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und Dezentrale Verfahren – Hu-
manarzneimittel (CMDh) hat einstimmig weitergehende Maßnahmen zur Minimierung des Risikos von 
Herzrhythmusstörungen beschlossen: Die medizinische Anwendung von Hydroxyzin kann – unabhängig von 
der Indikation – mit einem kleinen, aber deutlichen Risiko einer QT-Intervallverlängerung und Torsade de 
Pointes verbunden sein. Zur Risikominimierung sollen folgende Maßnahmen umgesetzt werden:
• Die Verwendung des Medikaments in der niedrigsten wirksamen Dosis verbunden mit der kürzestmög-

lichen Anwendungszeit.
• Eine Anwendung bei älteren Patienten wird nicht empfohlen.
• Die maximale Tagesdosis sollte bei Erwachsenen nicht mehr als 75 mg betragen (50 mg bei älteren 

Menschen, wenn die Verwendung nicht vermieden werden kann).
• Eine Anwendung sollte auch bei den Patienten vermieden werden, die bereits Risikofaktoren für 
 Herzrhythmusstörungen aufweisen oder gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die das Risiko 
 der QT-Verlängerung erhöhen.
• Eine vorsichtige Anwendung ist auch bei den Patienten erforderlich, die gleichzeitig Medikamente 
 einnehmen, die die Herzfrequenz verlangsamen oder die Menge an Kalium im Blut verringern, da 
 diese Begleitmedikation das Risiko von Herzrhythmusstörungen erhöht.
• Die Produktinformationen sollen entsprechend aktualisiert werden.
Ergänzend stellte der CMDh auf der Grundlage der verfügbaren pharmakokinetischen Daten heraus, dass 
die Halbwertszeit bei Kindern anscheinend einen linearen Anstieg mit dem Alter aufweist, woraus sich not-
wendige Präzisierungen zur Dosierung in den Produktinformationen ergaben; bei Arzneimitteln mit pädia-
trischer Formulierung sollte ein angemessenes Messinstrument bereitstehen. In Deutschland darf Hydro-
xyzin von Kindern unter sechs Jahren nicht eingenommen werden. 

Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Veröffentlichungen aus dem Bundesanzeiger finden Sie auf den 
Seiten zu Risikoinformationen der beiden Bundesinstitute:
BfArM: www.bfarm.de --> Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit) --> Risikoinformationen
PEI: www.pei.de/rhb
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ibuprofen_and_dexibuprofen_containing_medicines/human_referral_prac_000045.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ibuprofen_and_dexibuprofen_containing_medicines/human_referral_prac_000045.jsp
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/ibuprofen3.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/ibuprofen3.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/hydroxyzin3.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/hydroxyzin3.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp

