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Clopidogrel (Iscover®, Plavix®) hemmt die Thrombozytenag-
gregation, indem es selektiv die Bindung von Adenosindiphos-
phat (ADP) an dessen Rezeptor auf Thrombozyten und die an-
schließende ADP-vermittelte Aktivierung des GP-IIb/IIIa-Re-
zeptorkomplexes blockiert. Es ist zugelassen zur Prävention
atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit Herzinfarkt,
ischämischem Schlaganfall oder peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit sowie beim akuten Koronarsyndrom. Clopido-
grel wurde 2006 mit rund 150 Mio. DDD verordnet und zählt zu
den umsatzstärksten Arzneimitteln in Deutschland (1).

Der AkdÄ wurde über eine 65-jährige Patientin berichtet
(Fall-Nr. 144417), die nach PTCA und Einlage eines mit Siroli-
mus beschichteten Stents Clopidogrel 75 mg/Tag eingenommen
hat. An weiteren Medikamenten erhielt sie ASS, Enalapril und
Bisoprolol. Etwa fünf Monate nach Beginn der Einnahme von
Clopidogrel wurde die Patientin mit schmerzlosem Ikterus sta-
tionär aufgenommen. Bei der durchgeführten Diagnostik konn-
ten virale, autoimmune, posthepatische Ursachen sowie Spei-
cherkrankheiten ausgeschlossen werden. Anamnestisch wurde
über den regelmäßigen Konsum von ein bis zwei Bier täglich be-
richtet, eine Leberzirrhose war zu diesem Zeitpunkt nicht be-
kannt. Wegen des Verdachts auf eine medikamentöse Ursache
des Leberschadens wurden alle Medikamente abgesetzt. Trotz
supportiver Maßnahmen kam es zu einem progredienten Leber-
zerfall mit Enzephalopathie. Die Leberbiopsie zeigte eine choles-
tatische Hepatitis mit konfluierenden Brücken-, pan- und multi-
lobulären Nekrosen und einer wechselnd starken Fibrose im Be-
reich der Nekrosen mit Regeneratknoten und herdförmigem,
zirrhotischem Umbau. Das histopathologische Bild wurde als ty-

pisch für einen medikamententoxischen Schaden bewertet. Die
Patientin verstarb im septischen Schock, nachdem es trotz Ma-
gensonde zu einer Aspiration gekommen war.

Im deutschen Spontanmeldesystem (gemeinsame Datenbank
von BfArM und AkdÄ, Stand März 2008) sind 1 281 Verdachts-
fälle unerwünschter Arzneimittelwirkungen von Clopidogrel er-
fasst. Am häufigsten wurden Blutungskomplikationen, Throm-
bopenien und Anämien berichtet. Mit der standardisierten Re-
cherche „Hepatic disorders“ (Standardised MedDRA Query,
SMQ) findet man 56 Berichte zu Lebererkrankungen im Zusam-
menhang mit Clopidogrel. Neben Transaminasenerhöhungen
und Hepatitiden existieren auch fünf Fälle von Leberversagen.
Die Patienten erhielten zumeist gleichzeitig weitere potenziell
lebertoxische Medikamente. In der Literatur wurde wiederholt
über Fälle von Leberschädigung durch Clopidogrel berichtet
(2–7). Leberversagen und Hepatitis werden in der Fachinforma-
tion (8, 9) als sehr seltene Nebenwirkungen (< 1 : 10 000) auf-
geführt.

Im berichteten Fall erhielt die Patientin mit Enalapril und Biso-
prolol zwei weitere Medikamente, die in seltenen Fällen ursäch-
lich für eine Leberschädigung sein können. Bemerkenswert ist in
diesem Fall die unerkannte Vorschädigung der Leber mit zirrhoti-
schem Umbau, sodass von einem „acute on chronic liver failure“
als Ursache des Organversagens auszugehen ist. Dabei scheint ei-
ne Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium A oder B keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Clopidogrel zu haben (10). Bei
Transaminasenanstieg oder Zeichen der Leberschädigung unter
Clopidogrel sollte diese sehr seltene unerwünschte Arzneimittel-
wirkung in Betracht gezogen und unverzüglich abgeklärt werden.

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfälle) mit. Sie können dafür den in regelmäßigen
Abständen im Deutschen Ärzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen verwenden oder diesen aus der
AkdÄ-Internetpräsenz www.akdae.de abrufen.
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Mitteilungen

ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ÄRZTESCHAFT

„Aus der UAW-Datenbank“

Hepatitis und Leberversagen 
unter Clopidogrel

Veranstalter: Collegium Medicinae Italo-Germanicum in Zusam-
menarbeit mit der Bundesärztekammer

Schwerpunktthemen der Seminare: Problempatienten in der
hausärztlichen Praxis; Qualitätssicherung in der Arztpraxis; Update
Kardiologie; Augenleiden von A–Z; Orthopädie und Rheumatolo-
gie; Naturheilverfahren

Kurse und Praktika (mit Zusatzgebühren): Akupunktur „Leicht
gemacht“; Balint-Gruppe; Sonografiekurs Abdomen 30 h nach

DEGUM-, KV-Richtlinien; Neues und Bewährtes aus der Notfallme-
dizin – Theorie und Praxis (täglich wechselndes Thema); Hausarzt-
zentrierte Versorgung: Palliativmedizin; Gesprächstherapie; Schmerz-
therapie; Kurs zur Rehabilitationsrichtlinie (§ 135 Abs. 2 SGB V)

Änderungen für alle Seminare und Kurse bleiben vorbehalten. 

Weitere Informationen im Internet unter www.cmig.de oder im
Sekretariat des CMIG bei Frau Brancato unter Telefon: 0 30/
40 04 56-3 62. E-Mail: michaela.brancato@baek.de. �

40. Internationaler Seminarkongress in Grado/Italien
vom 24. bis 29. August 

Von der Ärztekammer Berlin zertifizierte Veranstaltung
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Die Arbeitsgemeinschaft beschließt:

Gültig ab 1. April 2008

B 908 Veränderungen in Kapitel 32 der EGO

Aufnahme mehrerer Gebührenordnungspositionen in den
Abschnitt 32.3.12 Molekulargenetische Untersuchungen
durch Anfügen an den Katalog für Nukleinsäure-Nachweise

von Gebührenordnungspositionen 32829 bis 32839, 32841 bis
32844
32841 Influenza A und B

(nicht bei Verdacht auf Vogelgrippe) 16,50 Euro
32842 Mycoplasmen 16,50 Euro
32843 Polyoma-Virus

bei organtransplantierten Patienten 16,50 Euro
32844 EBV

bei organtransplantierten Patienten 16,50 Euro

Die Partner des Bundesmantelvertrages Ärzte sowie des Bundes-
mantelvertrages Ärzte/Ersatzkassen haben das vertraglich verein-
barte Kapitel 32 zum EBM erweitert. Es wurde beschlossen, meh-
rere Gebührenordnungspositionen in den Abschnitt 32.3.12 Mo-

lekulargenetische Untersuchungen durch Anfügen an den Katalog
für Nukleinsäure-Nachweise aufzunehmen. Zusätzlich wurde der
Anhang 4 durch die Aufnahme der Bestimmung von Substanzen
erweitert. �
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Mitteilungen

Neuaufnahmen von Gebührenordnungspositionen 
in das Kapitel 32 (Abschnitt 32.3.12) zum EBM und Aufnahme der Bestimmung von Substanzen in den Anhang 4

(gültig ab 1. April 2008)

Bekanntmachungen

In der 92. Sitzung der Partner des Bundesmantelvertrages sowie in der 232. Sitzung der Arbeitsgemeinschaft Ärzte/Ersatzkassen 
(schriftliche Beschlussfassung) am 4. März 2008 erfolgten Beschlüsse zu Änderungen im Kapitel 32 

und Neuaufnahmen in den Anhang 4 zum EBM.

Beschluss
der Arbeitsgemeinschaft Ärzte/Ersatzkassen anstelle der 232. Sitzung (schriftliche Beschlussfassung) 

vom 4. März 2008 zu Veränderungen im Kapitel 32 und Aufnahme der Bestimmung von Substanzen in den 
Anhang 4 zum Einheitlichen Bewertungsmaßstab (EBM) der E-GO (Beschluss-Nr. 908)

gleichlautend auch

Beschluss
der Partner des Bundesmantelvertrages anstelle der 92. Sitzung (schriftliche Beschlussfassung) vom 4. März 2008 

zu Veränderungen im Kapitel 32 und Aufnahme der Bestimmung von Substanzen in den Anhang 4

Die Arbeitsgemeinschaft Ärzte/Ersatzkassen gemäß § 50 Bundesmantelvertrag hat anstelle der 232. Sitzung 
(schriftliche Beschlussfassung) vom 4. März 2008 den nachfolgenden Beschluss Nr. 908 gefasst:

Sie können sich unter www.akdae.de/20 für einen Newsletter der AkdÄ
anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

jordan
Rechteck




