
Risikobewertungs­
verfahren des BfArM zu 
Hydroxyethylstärke

Das Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) informierte 
am 19. Juli 2013 über die Einleitung 
eines weiteren europäischen Risikobe-
wertungsverfahrens zu Hydroxyethyl-
stärke (HES)-haltige Arzneimittel nach 
Artikel 107i der Richtlinie 2001/83/EG  
(Quelle: http://www.bfarm.de/DE/ 
Pharmakovigilanz/risikoinfo/2013/ 
RI-hes3.html). Das Verfahren wurde 
durch eine in Großbritannien angeordne-
te Marktrücknahme automatisch ausge-
löst. Im Anschluss an das am 13.06.2013 
beendete Risikobewertungsverfahren 
nach Artikel 31 lief gleichzeitig ein Wi-
derspruchsverfahren nach Artikel 32 
der Richtlinie 2001/83/EG. Gegenstand 
der Bewertung dieser Verfahren sind 
alle Daten zum Nutzen und Risiko HES-
haltiger Arzneimittel, nachdem Studien 
ein möglicherweise erhöhtes Risiko für 
Nierenschädigungen und eine mögliche 
Übersterblichkeit gezeigt haben.
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Europäisches 
Risikobewertungsverfahren zu 
HES-haltigen Infusionslösungen

2012 wurden im New England Journal of 
Medicine die Daten aus zwei groß angeleg-
ten klinischen Studien zu HES publiziert 
[1, 2]. Im Vergleich zu kristalloiden Infu-
sionslösungen war die Anwendung von 
HES u. a. mit größeren Risiken assoziiert. 
Das Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte sah daher die Notwen-
digkeit einer umfassenden Überprüfung 
des Nutzen-Risiko-Verhältnisses HES-
haltiger Infusionslösungen und publi-
zierte die Empfehlung, HES bei Patienten 
mit schwerer Sepsis nicht mehr anzuwen-
den. Bei intensivmedizinischen Patien-
ten sollten wegen des Risikosignals aus 
der CHEST-Studie kristalloide Lösungen 
gegenüber HES aus Gründen der Patien-
tensicherheit bevorzugt angewendet wer-
den, bis eine endgültige Evaluation aller 
vorliegenden Daten zu HES erfolgt ist [3]. 
Aufgrund gesetzlicher Vorgaben wurde 
ein Risikobewertungsverfahren auf euro-
päischer Ebene initiiert, ein sog. Referral. 
Die Verfahrensführung hierfür obliegt der 
Europäischen Arzneimittelagentur EMA, 
die inhaltliche Bewertung dem Ausschuss 
für Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (PRAC), da es sich um 
Pharmakovigilanzdaten handelt.

Der PRAC wurde im Juli 2012 als 
Nachfolgegremium der früheren Phar-
makovigilanz-Arbeitsgruppe (PhVWP) 
im Rahmen des Inkrafttretens der neuen 
europäischen Pharmakovigilanzgesetz-
gebung etabliert und mit umfassende-
ren Rechten zur Stärkung der Patienten-
sicherheit ausgestattet. Als wissenschaft-
licher Ausschuss der EMA ist er für alle 
Aspekte des Risikomanagements in Ver-
bindung mit der Anwendung von Hu-
manarzneimitteln zuständig, einschließ-
lich der Ermittlung, Bewertung, Mini-

mierung und Kommunikation der Risi-
ken von Nebenwirkungen, unter gebüh-
render Berücksichtigung des therapeuti-
schen Nutzens. Der PRAC setzt sich aus 
Vertretern aller EU-Staaten (plus Norwe-
gen und Island), 6 weiteren wissenschaft-
lichen Experten sowie Vertretern der Ge-
sundheitsberufe und der Patienten zu-
sammen.

Im November 2012 wurde das Re-
ferral zu HES offiziell im PRAC gestar-
tet [4]. Hierbei wurde neben der schwe-
dischen Behörde das BfArM als Initia-
tor des Referrals zum Berichterstatter er-
nannt; beide übernahmen die federfüh-
rende inhaltliche Bewertung. Des Weite-
ren wurde eine konkrete Fragenliste zur 
Beantwortung durch die Zulassungsinha-
ber HES-haltiger Infusionslösungen und 
der Zeitplan für das Verfahren – unter Be-
rücksichtigung der gesetzlichen Vorgaben 
– verabschiedet. Daten aus der wissen-
schaftlichen Literatur sowie von den Zu-
lassungsinhabern eingereichte umfang-
reiche Unterlagen zu klinischen Prüfun-
gen, epidemiologischen Auswertungen 
und zur Spontanberichterfassung wur-
den eingehend geprüft und bewertet. Zu-
dem konsultierte der PRAC eine Gruppe 
unabhängiger klinischer externer Exper-
ten (Anästhesie, Intensivmedizin, Chirur-
gie, Nephrologie, Infektiologie) in einem 
eigens zu diesem Zweck einberufenen 
Treffen. Die Zulassungsinhaber hatten 
im Rahmen einer mündlichen Anhörung 
eine weitere Möglichkeit zur ausführ-
lichen Stellungnahme und Darstellung 
ihrer Einschätzung. Nach umfassender 
Diskussion und Beurteilung der vorlie-
genden Bewertungsberichte und Stellung-
nahmen kam der PRAC im Juni 2013 zu 
dem Schluss, dass der Nutzen von HES-
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haltigen Infusionslösungen in den zuge-
lassenen Indikationen die potenziellen Ri-
siken nicht länger überwiegt und empfahl 
daher ein Ruhen der entsprechenden Zu-
lassungen. Das BfArM sieht sich dadurch 
in seiner primären Einschätzung bestätigt 
und hat diesbezüglich auf seiner Website 
informiert und eine entsprechende Emp-
fehlung ausgesprochen [5].

Bei den Schlussfolgerungen des PRAC 
handelt es sich jedoch zunächst um eine 
Empfehlung, die noch nicht bindend ist. Ei-
nige Zulassungsinhaber haben von ihrem 
Recht Gebrauch gemacht, eine Überprü-
fung dieser PRAC-Empfehlung zu beantra-
gen. Nach Vorlage einer ausführlichen Be-
gründung wird der PRAC innerhalb einer 
gesetzlich vorgegeben Zeitspanne seine 
bisherige Empfehlung mit neuen Bericht-
erstattern überprüfen und dann eine fina-
le Empfehlung aussprechen, die für Okto-
ber 2013 erwartet wird.

Als Folge zwischenzeitlich ergriffe-
ner nationaler Maßnahmen in Großbri-
tannien (Suspendierung der Anwendung 
HES-haltiger Infusionslösungen) wurde 
im Juli 2013 ein weiteres Referral gestartet.

»	 Die Initiierung eines 
solchen Verfahrens ist unter 
bestimmten Umständen 
zwingend vorgeschrieben

Die Initiierung eines solchen Verfah-
rens ist aufgrund der derzeitigen Vorga-
ben der europäischen Gesetzgebung bei 
der Ergreifung von bestimmten nationa-
len Maßnahmen zwingend vorgeschrie-
ben. Das neue Referral wird parallel zum 
oben genannten Überprüfungsverfahren 
geführt und abgestimmt.

Die PRAC-Empfehlungen aus beiden 
Verfahren werden dann an die Koordinie-
rungsgruppe der nationalen Zulassungs-
behörden (CMDh) weitergeleitet. Wer-
den die Empfehlungen von der CMDh 
einstimmig angenommen, erfolgt direkt 
im Anschluss die nationale Umsetzung 
durch die zuständigen Behörden der ein-
zelnen europäischen Länder (in Deutsch-
land durch das BfArM). Handelt es sich 
um einen Mehrheitsbeschluss, so obliegt 
es der Europäischen Kommission, eine 
verbindliche Entscheidung zu erlassen. 
Diese ist dann durch die nationalen Be-

hörden umzusetzen. In Deutschland er-
folgt dies im Regelfall in einem sog. Stu-
fenplanverfahren. Bis zu einer verbindli-
chen europäisch abgestimmten Entschei-
dung hält das BfArM seine Empfehlung, 
von der Anwendung HES-haltiger Infu-
sionslösungen abzusehen, aufrecht [5].
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Seit 40 Jahren Lebensretter: 
110 und 112

Heute ist sie selbstverständlich: die europa-

weit gültige Notrufnummer 112. Ende der 

60er Jahre sah das noch anders aus. In einer 

Zeit ohne Notruftelefone oder Handys und 

kaum ausgerüsteter Rettungswagen gab es 

auch nur in wenigen Großstädten eine ein-

heitliche Notruf-Nummer. Wer Hilfe holen 

wollte, musste die Nummer der nächsten 

Polizei oder Feuerwehr parat haben. Erst 

durch die Hartnäckigkeit der privaten Björn 

Steiger Stiftung wurde die Notrufnummer 

110/112 am 20. September 1973 beschlos-

sen.

Im Mai 1969 kam der 8-jährige Sohn Björn 

von Ute und Siegfried Steiger bei einem 

Autounfall ums Leben. Es dauerte fast eine 

Stunde, bis die Rettungskräfte am Unfallort 

eintrafen. Die Eltern gründeten daraufhin 

die Björn Steiger Stiftung, dessen wichtigs-

te Forderung die bundesweite Einführung 

der Notrufnummer 110/112 war. Diese 

wurde aber immer mit der Begründung 

zurückgewiesen, dass die Einführung nicht 

finanzierbar wäre.

6000 Briefe schrieb Ute Steiger an die 

politischen Verantwortlichen, nachdem 

ein Modellversuch eine Finanzierbarkeit 

demonstriert hatte. Dennoch lehnte der 

Innenminister im Juni 1973 ein Angebot 

des Bundespostministers ab. Die Björn 

Steiger Stiftung zog deshalb vor Gericht, 

verklagte das Land Baden-Württemberg 

auf Einführung der Notrufnummer - ohne 

Hoffnung auf Erfolg, aber mit der Hoffnung 

auf Aufmerksamkeit. Erwartungsgemäß 

lehnte der Richter die Klage aus verfahrens-

rechtlichen Gründen ab, sorgte jedoch 

dafür, dass ein Pressevertreter zur Urteils-

verkündung zugelassen wurde und schloss 

mit einem Plädoyer, dass er selbst gerne 

anders entschieden hätte. Die Politik geriet 

zunehmend unter Druck. Am 20. Septem-

ber 1973 einigten sich die Vertreter von 

Bund und Ländern schließlich auf die

flächendeckende Einführung von 110 und 

112.

Quelle: http://www.steiger-stiftung.de/
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