Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bekanntmachung
Abwehr von Gefahren durch Arzneimittel, Stufe 11, Anhérung
hier: Schollkraut-haltige Arzneimittel zur innerlichen Anwendung
Vom 6.Mai 2005

Auf der Basis der hier vorliegenden Unterlagen und Erkenntnisse hélt es das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte nicht mehr fiir vertretbar, dass Schollkraut-haltige Arzneimittel
zur innerlichen Anwendung, fiir die bestimmte Tagesdosen zugelassen bzw. empfohlen werden,
weiterhin in den Verkehr gebracht werden. Es ist deshalb beabsichtigt, die Zulassungen fiir
Schollkraut-haltige Arzneimittel, bei deren Anwendung nach der Dosierungsanleitung in der Fach-
oder Gebrauchsinformation mehr als 2,5 pg Gesamtalkaloide pro Tagesdosis verabreicht werden
bzw. mit einer geringeren homdopathischen Verdiinnung als D4, zu widerrufen.

Die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer erhalten hiermit Gelegenheit zur Stellungnahme
innerhalb von 4 Wochen nach Veroffentlichung dieser Bekanntmachung im Rahmen einer
schriftlichen Anhérung nach dem Stufenplan zu oben genanntem Sachverhalt und den vom
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte fiir erforderlich gehaltenen MafBnahmen.

Begrindung
1 UAW-Meldungen

1.1 Ubersicht und Einleitung

Dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte liegen zu Schollkraut-haltigen
Arzneimitteln Meldungen iiber Verdachtsfille unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) mit
Leberbeteiligung, insbesondere iiber hepatotoxische Reaktionen bis hin zu Hepatitiden, z. T. mit
Cholestase, arzneimittelbedingtem Ikterus, Leberzellschddigung und Leberversagen, vor.

In vielen dieser Fille wurden Erhéhungen der Aktivititen der Leberenzyme und / oder der
Konzentrationen des Bilirubins im Blut gemessen. Es wurde iiber Oberbauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Juckreiz, Miidigkeit und Leistungseinbufe berichtet, die als klinische Symptome einer
Leberschiadigung bekannt sind.

Die Einnahme erfolgte in vielen Fillen gerade wegen Oberbauchbeschwerden in Ubereinstimmung
mit der 1985 erschienenen Aufbereitungsmonographie "Chelidonii herba (Schollkraut)". Nach
Absetzen der Arzneimittel war in den meisten Fillen eine kontinuierliche Normalisierung der
Leberenzymwerte bei Riickbildung der Symptomatik zu beobachten.

Informationen iiber Risiken, welche mit einer Schollkrauttherapie verbunden sind, stammen im
wesentlichen aus Spontanberichten iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aus dem Inland,
dokumentiert in der Datenbank des BfArM. Sie wurden zum Teil auch publiziertl’z’3. Einige dieser
Verbffentlichungen wurden auch in internationalen Ubersichtsartikeln zitiert.

Insgesamt sind in der Datenbank des BfArM 68 Berichte zu unerwiinschten Arzneimittelreaktionen
unter der Therapie mit Schollkraut-haltigen Préparaten dokumentiert. Die meisten dieser
Nebenwirkungsmeldungen betreffen das Organsystem ,,Leber und Galle* (insgesamt 48 Berichte).

Die folgende Risikoanalyse beschriankt sich auf die Auswertung der Félle, welche das Organsystem
,Leber und Galle* betreffen und deren Dokumentationsqualitit eine fundierte
Kausalitédtsbeurteilung zuldsst.

! Greving et al. 1998 Pharmacoepidemiology and drug safety 7, S66-S69
% Strahl et al. 1998 Deutsche Medizinische Wochenschrift 123, 1410-1414
3 Benninger et al. 1999 Gastroenterology 117, 1234-1237



Von den insgesamt 48 Féllen von Leberschiddigungen sind 4 Félle nicht ausreichend dokumentiert,
da bestimmte Minimalangaben (Name des verdichtigten Arzneimittels, Meldequelle, Art der
UAW, Patientenidentifikation) fehlen. Vierzehn Berichte wurden hinsichtlich ihrer
Dokumentationsqualitdt mit "gut" bewertet, das heif3t, es liegt ein Arztbrief oder eine vergleichbar
ausflhrliche drztliche Befunddokumentation vor. Die {ibrigen 30 Fille nehmen hinsichtlich ihrer
Dokumentationsqualitit eine Mittelstellung ein, da Minimalangaben vorhanden sind, die weitere
Dokumentation aber Liicken aufweist. Grundsétzlich konnen auch unvollstindig dokumentierte
Félle hinsichtlich der Frage beurteilt werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit das verdichtigte
Arzneimittel die UAW verursacht hat (Kausalitdtsbewertung). Fiir die 44 Fille, deren
Dokumentationsqualitdt mindestens als ausreichend klassifiziert wurde, wurde der
Kausalzusammenhang zwischen der beobachteten Lebererkrankung und der Schollkrautexposition
16 mal mit ,,wahrscheinlich®, 26 mal mit ,,moglich®, 1 mal mit ,,kein Zusammenhang* und 1 mal
mit "nicht beurteilbar" bewertet. Bemerkenswert ist das relativ hdufige Auftreten ,,ikterischer
Verldaufe* (in 40 von 44 Fillen).

Im Folgenden werden die 14 Félle néher analysiert, deren Dokumentation mit ,,gut* bewertet
wurde. Hinsichtlich des Kausalzusammenhanges mit der Schollkrauteinnahme wurden 8 dieser
Félle mit ,,wahrscheinlich®, 5 mit ,,moglich* und 1 Fall mit ,.kein Zusammenhang* bewertet.
Dariiber hinaus wird der bislang einzige berichtete Todesfall (Nr.15), der in zeitlichem
Zusammenhang mit einer Schollkrautmedikation auftrat, ausfiihrlich dargestellt. Ebenfalls
ausfiihrlich dargestellt werden die 9 Félle (Nr. 15 — 23) aus der Kategorie "ausreichend
dokumentiert", deren Kausalititsbewertung das Ergebnis "wahrscheinlich" ergab, sowie, wegen
seiner besonderen Bedeutung, ein mit ,,moglich* bewerteter Todesfall.

Von den insgesamt publizierten13 Fallberichten aus der Literatur zu UAW am Organsystem
»Leber und Galle* sind 6 Fille identisch mit zuvor dargestellten Féllen aus der Datenbank des
BfArM. Die iibrigen 7 Fille werden im Kapitel 1.3 dargestellt.

1.2  Gut dokumentierte Spontanberichte
1. BfArM 02001171 (UAW It. Meldeformular: cholestatische Hepatitis).

Stationdre Aufnahme (November 2001) einer 66jdhrigen Patientin wegen eines ausgepragten Haut-
und Sklerenikterus. Beginn der Symptome 2 Wochen vor stationdrer Aufnahme. Bereits seit Juni
2001 wurde aufgrund milder dyspeptischer Beschwerden ein Schollkrauttrockenextrakt
(Panchelidon®) eingenommen - zunichst nur sporadisch, dann tdglich in steigender Dosis (bis zu 2
Tbl.*/Tag). Laborchemisch bestand eine Hyperbilirubinimie (Gesamt: 19, 4 mg/dl; direkt: 11,0
mg/dl) und eine Erhdhung der Transaminasenaktivitidt (SGOT 408 U/I; SGPT: 760 U/l). Die
Serologie fiir Hepatitis-Viren war negativ. Die sonographische Untersuchung des Abdomens und
der Leber ergab keinen Hinweis auf eine mechanische Ursache der Cholestase.
Kernspinuntersuchungen (MRCP und MRT) von Leber und Pankreas bestitigen diesen Befund. Es
ergab sich kein Hinweis auf eine Leberzirrhose. Eine Gewebeprobe wurde der Leber nicht
entnommen. Im Arztbrief wird der Krankheitsverlauf wie folgt zusammengefasst: ,,Die Aufnahme
des Patienten erfolgte im Rahmen eines sich in den letzten Wochen entwickelnden schmerzlosen
Ikterus. Die Laborkonstellation zeigte die Situation einer cholestatischen Hepatitis, am ehesten im
Sinne einer toxischen Genese bei negativer Hepatitis(virus)serologie. Die Medikamenten-
Anamnese ergab wie oben beschrieben die Einnahme eines Schollkrauttrockenextraktpréparates
(Panchelidon®). Angesichts des nachvollziehbaren zeitlichen Zusammenhangs mit dem Auftreten
der Hepatitis und der Steigerung der Schollkrauteinnahme sowie den Befunden in der
durchgefiihrten apparativen und laborchemischen Diagnostik erscheint das Vorliegen einer

* Genannt werden als Dosierungsform ,, Tabletten* (gemeint sind vermutlich ,,Kapseln®, da dieses Arzneimittel in
Tablettenform nicht verfligbar ist).



Schollkrauthepatitis hochwahrscheinlich. Auch der nach Absetzen der Schollkraut-Medikation
dokumentierte deutliche Riickgang von Transaminasen und Cholestasezeichen stiitzt diese
Diagnose.*

Beurteilung des BfArM:
Auf eine histologische Untersuchung der Leber wurde im vorliegenden Fall verzichtet. Dartiber

hinaus fehlen in der vorliegenden Dokumentation anamnestische Angaben zum Alkoholkonsum
und zu einer moglichen Begleitmedikation.

Im vorliegenden Fall sprechen insbesondere der zeitliche Zusammenhang zwischen dem Beginn
(,,Challenge*) und Ende (,,Dechallenge®) der Schollkrautexposition und dem Auftreten bzw. dem
Riickgang der Cholestase-Symptomatik bei weitgehendem Ausschluss relevanter
Alternativursachen (mechanische GalleabfluBbehinderungen, Hepatitis-Viren), fiir die
wahrscheinliche Verursachung der Erkrankung durch das Schollkraut-haltige Arzneimittel.

2. BfArM 00000278 (UAW It. Meldeformular: Ikterus bei Hepatitis)

Die stationdre Aufnahme des 65jdhrigen Patienten erfolgte aufgrund einer seit ca. 7 Tagen
bestehenden Ikterussymptomatik. Der Patient gab bei stationdrer Aufnahme an, seit 4 Wochen,
aufgrund von Bldhungen ein Schollkraut-haltiges Arzneimittel eingenommen zu haben
(Panchelidon® 3 x 1 Tbl./Tag). Die laborchemischen Untersuchungen ergaben erhéhte
Cholestaseparameter (Bilirubin gesamt: 17 mg/dl), erhohte Transaminasenaktivitit (GPT 950 U/1,
GOT 570 U/l), keine Hinweise auf eine akute Virusinfektion, eine Autoimmunhepatitis oder eine
primér bilidre Zirrhose. Eine mechanische Ursache der Cholestasesymptomatik konnte
ausgeschlossen werden. Die feingewebliche Untersuchung eines Leberstanzzylinders zeigte das
Bild ,, ... einer akuten, eine Gallengangsobstruktion simulierenden Hepatitis mit méaBig dichtem
gemischtzelligem Entziindungsinfiltrat der 6dematds verquollenen Portalfelder, lebhaften
Gangproliferationen und z.T. ausgeprégter zentrizonaler Cholestase mit fleckformigen
zentrizonalen Nekrosen und begonnenem Gerlistkollaps®. Beziiglich der Ursache der
Cholestasesymptomatik wird im Arztbrief wie folgt Stellung bezogen: ,, ... Als Ursache der
Hepatitis sehen wir den seit 4 Wochen eingenommenen Schéllkraut-Trockenextrakt an. Wir
behandelten mit Cortison. Die Werte waren darauf hin riicklaufig bzw. lagen bis zur Entlassung im
Normbereich*.

Die folgende Komedikation bestand vor stationdrer Einweisung (Dauer der Anwendung
unbekannt):

Harzol (Prostatamittel pflanzlicher Herkunft, Wirkstoff Phytosterol) 2 mal 1 Tbl./Tag

(laut Fachinformation keine hepatotoxischen Reaktionen bekannt),

Modenol (Antihypertonikum; Wirkstoffe: Reserpin und Butizid) jeden 3. Tag 1 mal 1Tbl./Tag
(laut Fachinformation keine hepatotoxischen Nebenwirkungen bekannt),

Diclo Puren (Analgetikum; Wirkstoff Diclofenac) bei Bedarf (laut Fachinfo kann Diclofenac in
seltenen Féllen hepatotoxische Reaktionen mit und ohne Ikterus ausldsen).

Beurteilung des BfArM:
In der Dokumentation fehlen anamnestische Angaben zum Alkoholkonsum.

Der zeitliche Zusammenhang zwischen Beginn und Ende der Schollkrautexposition und dem
Auftreten sowie Riickgang der Symptome bzw. der pathologischen Befunde bei weitgehendem
Ausschluss alternativer Erkrankungsursachen, machen es wahrscheinlich, dass die Einnahme des
Schollkraut-haltigen Arzneimittels die beobachtete Leberschidigung verursacht hat.

3. BfArM 98008527 (UAW It. Meldeformular: Medikamentds toxische Hepatitis)

Die stationdre Aufnahme der 61jéhrigen Patientin erfolgte zur Abklidrung von rechts betonten
abdominellen Beschwerden bei seit 3 Tagen zunehmendem Ikterus. Die Patientin berichtete {iber




die Einnahme von Panchelidon® (Schollkraut-haltiges Arzneimittel) und Faros® (Trockenextrakt
aus Weilldornbléttern mit Bliiten) seit einigen Wochen. Fiir letzteres Arzneimittel sind 1t. BfArM-
Datenbank keine Félle von Hepatotoxizitit berichtet worden. Laborchemisch fanden sich eine
Hyperbilirubindmie (16,8 mg/dl) sowie erhdhte Transaminasenwerte (GOT 451 U/l, GPT 420 U/l)
und Hinweise auf eine frithere Hepatitis A- und B-Infektion. Hinweise auf eine akute virale
Hepeatitis, eine Autoimmunhepatitis oder eine primér bilidre Zirrhose zeigten sich nicht.
Bildgebende Untersuchungen (Abdomensonographie, ERCP) erbrachten keinen Hinweis auf eine
mechanische Verlegung der Gallenwege. Die histologische Untersuchung einer hepatischen
Gewebeprobe zeigte ,.teils in Resorption stehende, lobuldre Epithelnekrosen sowie eine chronische
portale Entziindungsinfiltration mit herdformigen portalen Fibrosen. Atiologisch kiime eine
Autoimmunhepatitis oder ein medikamentds induzierter Schaden mit Ausbildung von
Leberzellnekrosen in Frage.“ Im Arztbrief wird der Verlauf der Erkrankung wie folgt geschildert: ,,
... Seit dem 1. stat. Aufenthalt hatten wir die Vormedikation der Patientin (Panchelidon sowie
Faros) pausiert. Wahrend des stationdren Aufenthaltes kam es zu einem spontanen Riickgang der
Cholestaseenzyme. Nachdem wir die Fachinformation von Panchelidon angefordert hatten, konnte
hier als eine Nebenwirkung eine medikamentds-toxische Hepatitis als beschrieben gesehen werden
... Fiir Faros waren diese Nebenwirkungen nicht beschrieben®.

Beurteilung des BfArM:
In der Dokumentation fehlen anamnestische Angaben zum Alkoholkonsum.

Der zeitliche Zusammenhang zwischen Beginn und Ende der Schollkrautexposition und dem
Auftreten sowie Riickgang der Symptome bzw. der pathologischen Befunde, bei weitgehendem
Ausschluss alternativer Erkrankungsursachen, machen es wahrscheinlich, dass die Einnahme des
Schollkraut-haltigen Arzneimittels die beobachtete Leberschidigung verursacht hat. Der positive
Auslassversuch (Dechallenge) spricht auch gegen die diskutierte Alternativursache Autoimmun-
Hepeatitis.

4. BfArM 98007984 (UAW It. Meldeformular: Schwere Arzneimittel-induzierte Hepatitis)

Die stationdre Aufnahme der Patientin erfolgte aufgrund einer seit mehreren Tagen zunehmenden
Abgeschlagenheit und Inappetenz sowie eines seit dem Vortag bestehenden Haut- und
Sklerenikterus. Anamnestisch berichtete die Patientin lediglich iiber die Einnahme von
Panchelidon (1 - 3 Kapseln seit 2 - 3 Monaten) aufgrund von Verdauungsbeschwerden.
Laborchemisch bestand eine Hyperbilirubindmie (Gesamt 23,1 mg/dl, direkt 14,2 mg/dl), eine
Erh6hung der Transaminasenaktivitit (GOT 668 U/l, GPT 1338 U/ml) sowie weiterer
Laborparameter. Durch weitere laborchemische Untersuchungen konnten eine virale Hepatitis, eine
primér bilidre Zirrhose und eine Autoimmunhepatitis ausgeschlossen werden. In bildgebenden
Untersuchungen (Sonographie des Abdomens) fand sich kein Hinweis auf eine mechanische
Verlegung der Gallenwege. Die histologische Untersuchung des Lebergewebes zeigte nach
Aussage des Pathologen eine ,,schwere Arzneimittel-induzierte Hepatitis vom cholestatischen

13

Typ*.
In der Zusammenfassung des Arztbriefes wird die Therapie und der Verlauf wie folgt beschrieben:
» -.. Mittels Leberpunktion und histologischer Begutachtung konnte dann die Diagnose einer
schweren Arzneimittel-induzierten Hepatitis gestellt werden, anamnestisch berichtete die Patientin
lediglich die Einnahme von Panchelidon, einem Schoéllkrautpraparat, ansonsten habe sie keine
Medikamente eingenommen. Aus diesem Grund muss dieses Priparat als Ursache der
Arzneimittel-induzierten akuten Hepatitis angesehen werden. Das Priaparat wurde sofort abgesetzt.
In der Folge kam es zu einem deutlichen Riickgang der Transaminasen und des Bilirubins, im Zuge
dessen fiihlte sich die Patientin zunehmend besser...*.

Beurteilung des BfArM:




In der Dokumentation fehlen anamnestische Angaben zum Alkoholkonsum. Im UAW-Meldebogen
wird anamnestisch auch itiber den Konsum von Hyperforat® (Wirkstoff: Johanniskraut-Extrakt;
laut Monographie der Kommission E: kein hepatotoxisches Potential) berichtet. Wie lange und
wann die Patientin Hyperforat® eingenommen hatte, kann nicht angegeben werden.

Der zeitliche Zusammenhang zwischen Beginn und Ende der Schéllkrautexposition und dem
Auftreten sowie Riickgang der Symptome bzw. der pathologischen Befunde bei weitgehendem
Ausschluss alternativer Erkrankungsursachen, macht es wahrscheinlich, dass die Einnahme des
Schollkraut-haltigen Arzneimittels die beobachtete Leberschidigung verursacht hat.

5. BFArM 98006425 (UAW It. Arztbrief: Ikterus bei dringendem Verdacht auf eine
medikamentds-toxisch cholestatische Hepatose (nach Schollkrautmedikation)

Die stationdre Aufnahme der 52jdhrigen Patientin erfolgte aufgrund eines seit 2 - 4 Wochen
bestehenden schmerzlosen Ikterus. In der Anamnese gab die Patientin an, 10 verschiedene
Medikamente eingenommen zu haben: Schilddriisenhormon (L-Thyroxin), Phosetamin (Kalium,
Magnesium, Calcium) sowie verschiedene Homoopathika und Phytotherapeutika (Meditonsin H,
Venobiase Kps. mono, Anabol [Hevert], Hewerbeberol Tropfen [Hevert], Bomaklim Tropfen
[Hevert]). Angaben zur Dosierung und Einnahmedauer der meisten genannten Priparate fehlen.
Das Schollkraut-haltige Praparat Panchelidon N® wurde in einer Dosierung von 10 - 30
Tropfen/Tag seit ca. 4 - 5 Monaten zur Therapie krampfartiger Oberbauchschmerzen verwendet.
Bei Aufnahme zeigten sich in laborchemischen Untersuchungen eine Hyperbilirubindmie (gesamt:
13,4 mg/dl) sowie eine diskret erhdhte Transaminasenaktivitit. In weiteren Untersuchungen konnte
eine Virushepatits, eine Autoimmunhepatitis sowie eine primér bilidre Zirrhose ausgeschlossen
werden. Des weiteren fand sich (bei Zustand nach Cholezystektomie) in verschiedenen
bildgebenden Untersuchungen (ERCP, Sonographie) kein Hinweis auf eine mechanische
Galleabflussstorung. Die Leberbiopsie ergab den Verdacht auf eine medikamentds-toxische
Leberzellschddigung. Nach Absetzen der Medikation bestanden bei Entlassung weiterhin eine
unverdnderte Hyperbilirubindmie sowie anndhernd normalisierte Transaminasenwerte. Die
Verdachtsdiagnose lautet: medikamentds bedingte toxisch-cholestatische Hepatose.

Beurteilung des BfArM: Die Tatsache, dass bei Entlassung noch keine Normalisierung der
Hyperbilirubindmie trotz Absetzen der Polymedikation erkennbar war, spricht nicht gegen die
Verdachtsdiagnose: ,,medikamentds bedingte toxisch-cholestatische Hepatose®, da die
Riickbildung Arzneimittel-induzierter Hepatosen hiufig langsam verlduft (s. Referenz'). Unter der
Beriicksichtigung des einschrinkenden Umstands der Polymedikation® halten wir dennoch,
aufgrund des plausiblen zeitlichen Zusammenhangs zwischen der Einnahme des
Schollkrautpréparates, der Art der Erkrankung und des histopathologischen Befundes, eine (Mit-)
Verursachung der Erkrankung durch die Schollkrautmedikation fiir méglich.

6. BfArM 98005833 (UAW It. Arztbrief: Chronisch aggressive Hepatitis, vermutlich
medikamentds-toxisch bedingt)

Die stationdre Aufnahme der 77jdhrigen Patientin erfolgte aufgrund erhohter Cholestaseparameter
(Bilirubin gesamt: 2,02 mg/dl) und Transaminasenwerte (GPT 218 U/l, GOT 214 U/I) sowie
Sklerenikterus und Juckreiz bei bekannter Cholezystolithiasis. Anamnestisch gab die Patientin an,
aufgrund von Oberbauchschmerzen seit 2 Monaten ein Schollkrautpriparat (Aristochol) in einer
Dosierung von 2 Beuteln/Tag eingenommen zu haben. Etwa seit dem gleichen Zeitraum

> Die Wahrscheinlichkeit der Auslosung hepatotoxischer Effekte durch die verwendeten Homoopathika diirfte gering
sein, da Homdopathika nur minimale Wirkstoffmengen enthalten. Zu den genannten Nicht-Homoopathika finden sich
in der nationalen Datenbank des BfArM insgesamt, ohne Beriicksichtigung eines moglichen Kausalzusammenhangs,
die folgende Anzahl von Meldungen zu Leberschiadigungen: Orgametril© (Wirkstoff: Lynestrenol) n = 5; Venobiase©
(Méusedornwurzelstock) n = 1; Phosetamin©/2-Aminoethyl-dihydrogenphosphat (n = 0). L-Thyroxin (n = 7).



konsumierte die Patientin auch Gingko von CT (3 Tbl./Tag) sowie Flupirtin (Dosierung nicht
bekannt). Obwohl der Gallengang der Patientin (ERCP-Untersuchung) nicht durch Gallensteine
verlegt war, bildeten sich die pathologischen Laborwerte nur zégerlich zuriick. Dieser Befund
spricht gegen die Verursachung der Cholestase durch den Abgang eines Gallensteins. Die
feingewebliche Untersuchung einer Lebergewebeprobe ergab die Diagnose einer chronischl |
aggressiven Hepatitis. Eine Hepatitis B und C, eine Autoimmunhepatitis sowie eine primér bilidre
Zirrhose wurden als weitere Erkrankungsursachen ausgeschlossen. Auch die Serologie anderer
hepatotroper Viren war negativ mit Ausnahme eines erhohten KBR-Titers fiir Adenoviren. Die
Befunde werden im Arztbrief wie folgt zusammengefasst: ,,Wahrscheinlichste Ursache der
erhohten Leberwerte ist eine medikamentds-toxische Ursache, vermutlich durch Aristochol.

Beurteilung des BfArM:

Der histologische Befund und der klinische Verlauf sprechen gegen die Verursachung der
Hepatose durch Gallensteine. Der erhohte KBR-Titer fiir Adenoviren ist unspezifisch, da weitere
klinische Korrelate der Viruserkrankung (Fieber etc.) fehlen. Die Verdachtsdiagnose einer
medikamentds-toxischen Genese ist also gerechtfertigt. Die Patientin nahm zwei potentiell
lebertoxische Priaparate, Aristochol und Flupirtin, ein. Der Riickgang der erhohten Leberwerte nach
Aussetzen der Therapie mit Flupirtin und Aristochol unterstiitzt diese Hypothese. Welches der
beiden Arzneimittel die Erkrankung verursacht hat, kann nicht entschieden werden. Auch an eine
synergistische Wirkung ist zu denken. Eine (Mit-)Verursachung der Hepatose durch die
Schollkrautmedikation ist moglich.

7. BTArM 98005000 (UAW It. Meldeformular: toxische Hepatitis).

Die stationdre Aufnahme des 48jdhrigen Patienten erfolgte aufgrund der Entwicklung eines
progredienten Ikterus. Der Patient gab an, bis ca. 1 Woche vor der stationdren Aufnahme das
Schollkraut-haltige Arzneimittel Chol 4000 Tropfen® in nicht ndher angegebener Dosierung
eingenommen zu haben. Der Beginn der Schollkrauttherapie ist nicht bekannt. Ferner wurde eine
Komedikation mit dem Phytopharmakon Prosta Fink® (Kiirbissamenextrakt) seit unbekannter Zeit
durchgefiihrt. Hepatotoxische Effekte dieses Arzneimittels sind nicht bekannt. Laborchemisch wies
der Patient eine deutliche Erhohung des Gesamtbilirubins (45,4 mg/dl) und der
Transaminasenaktivitdten (GOT 1055 U/l; GPT 1643 U/l) auf. Ferner wurde laborchemisch
diagnostiziert, dass der Patient in seiner Vorgeschichte (keine Hinweise auf eine akute
Virusinfektion) Kontakt mit Hepatitis A- und B-Viren gehabt haben musste. Die
Abdomensonographie zeigte eine mit Sludge gefiillte Gallenblase, aber keine extrahepatische
Cholestase. In der ERCP-Untersuchung zeigte sich ein verschlossener Ductus cysticus bei
ansonsten unauffilligem Gallengangsystem. Das Ergebnis der Leberhistologie lautete wie folgt:
,,Deutliche akute bis subakute cholestatische lobulire Hepatitis. Die Atiologie bereitet
Schwierigkeiten. Bei serologisch ausgeschlossener Virushepatitis kommt ein toxischer
Leberschaden in Betracht®. Unter korperlicher Schonung und fettarmer Diédt waren die
pathologisch erhohten Leberwerte riicklaufig.

Beurteilung des BfArM:

Der Zeitpunkt, seit dem der Patient das Schollkraut-haltige Arzneimittel einnahm, ist nicht
dokumentiert. Die letzte Einnahme von Chol 4000 Tropfen ® erfolgte laut Arztbrief eine Woche
vor stationdrer Aufnahme. Folglich ist es moglich, dass die vorliegende Cholestasesymptomatik
und Leberzellschdadigung durch die Schollkrautmedikation verursacht wurde. Hierflir spricht auch
die Besserung der Symptomatik nach Absetzen® der Therapie, der weitgehende Ausschluss

% Es wird nicht explizit erwihnt, dass die Schollkraut-Therapie beendet wurde. Dennoch ist dies unter
Beriicksichtigung der drztlichen Diagnose ,,v.a. toxische Hepatitis (Schollkraut?)* als sehr wahrscheinlich anzusehen.



alternativer Krankheitsursachen (mechanische Galleabflussbehinderung, Virushepatitiden,
Alkoholabusus) und ein diagnosekompatibler histologischer Befund.

8. BfArM 98003473 (UAW It. Meldebogen: akute schmerzhafte Hepatitis).

Eine stationidre Aufnahme der 49jéhrigen Patientin erfolgte zu zwei unterschiedlichen Terminen: 1.
im Dezember 1997 und 2. im Februar 1998. Die stationdre Aufnahme der Patientin im Dezember
1997 erfolgte aufgrund einer akuten Hepatitis mit pathologisch erhohten Leberwerten. Die
Patientin berichtet, seit Anfang Dezember das Schollkraut-haltige Arzneimittel Cholarist®
aufgrund von epigastrischen Beschwerden in einer Tagesdosierung von 3 mal 1 Tablette (dies
entspricht einer Dosis von 9 mg Schollkrautalkaloid/Tag) eingenommen zu haben. Ferner bestand
seit tiber 5 Jahren eine Begleittherapie mit Kliogest® (Estradiol) in einer Dosierung von 1
Tablette/Tag. Beide Arzneimittel konnen Leberschidden hervorrufen. Des weiteren berichtete die
Patientin, eine Raucherin, liber einen Alkoholkonsum von 0,5 Ltr. Wein pro Tag sowie iiber
verschiedene Auslandsreisen (Brasilien, Spanien, USA, Dominikanische Republik) in der jlingeren
Vergangenheit. Nach Ausschluss einiger alternativer Erkrankungsursachen (posthepatischer
Ikterus, akute virale Hepatitiden, verschiedene Tropenkrankheiten etc.) inklusive der Durchfiihrung
einer histologischen Untersuchung, wurde die Verdachtsdiagnose einer durch Schéllkrauttherapie
verursachten Hepatitis gestellt. Vermutlich nach Absetzen von Kliogest® und Cholarist® erfolgte
zunichst eine spontane Besserung der Symptomatik, so dass die Patientin entlassen werden konnte.
Im Februar erfolgte eine erneute stationdre Aufnahme der Patientin aufgrund erhohter
Transaminasen- und Bilirubinwerte. Trotz umfangreicher diagnostischer Maflnahmen konnte die
Ursache des Hepatitisrezidivs nicht identifiziert werden.

Beurteilung des BfArM:

Auch wenn dies nicht explizit im Arztbrief erwdhnt wurde, so ist es doch wahrscheinlich, dass die
Patientin nach ihrem ersten Krankenhausaufenthalt im Dezember 1997 keine Schollkraut-haltigen
Arzneimittel mehr eingenommen haben diirfte. Dieser Umstand spricht gegen die Verursachung
des Rezidivs der Hepatitis durch die Schollkrauttherapie und auch gegen eine urséchliche Rolle des
Schollkrauts bei der Erstmanifestation der Hepatitis. Daher: kein Kausalzusammenhang.

9. BFArM 98001447 (UAW It. Arztbrief: akute cholestatische Arzneimittelhepatitis mit
beginnender Fibrosierung nach Einnahme des Schollkrautpraparates Cholarist)

(Der Fall ist vermutlich identisch mit dem ,,Fall 3* in der Studie: Benninger et al. 1999
Gastroenterology; 117, 1234-1237)

Die stationidre Aufnahme der 49jdhrigen Patientin erfolgte aufgrund eines seit ca. 2 Wochen
bestehenden Ikterus und weiterer Beschwerden (epigastrische Beschwerden mit Erbrechen etc).
Oberbauchbeschwerden bestanden anamnestisch seit 4 - 5 Monaten. Aufgrund dieser Beschwerden
nahm die Patientin seit 4 Wochen das Schollkrautpriparat Cholarist® (3 x 1 Tab/Tag) ein.
Laborchemisch bestand bei Aufnahme u.a. eine Hyperbilirubindmie und eine Erh6hung der
Transaminasenaktivitit. Durch bildgebende Untersuchungen (Sonographie des Abdomen, ERCP)
konnte eine Cholezystolithiasis festgestellt werden, allerdings fand sich kein Hinweis auf eine
vorhandene mechanische Behinderung des Galleabflusses oder auf einen vorangegangenen
Steinabgang. Durch weitere serologische Untersuchungen konnten Virushepatitiden (Hepatitis A,
B, C, E, G, EBV, CMV) sowie eine Autoimmunhepatitis und eine primér bilidre Zirrhose
ausgeschlossen werden. Die histologische Untersuchung einer Lebergewebeprobe ergab das Bild
einer hochaktiven Hepatitis bereits mit Gitterfaserfibrose. Das histologische Bild ist vereinbar mit
einer medikamentds-toxischen Ursache. Anamnestisch konnten eine alkoholtoxische und eine
metabolische Ursache ausgeschlossen werden. Ebenfalls ergab sich kein Anhalt fiir eine Exposition
mit Toxinen am Arbeitsplatz. Cholarist® war das einzige eingenommene Arzneimittel. Nach




Beendigung der Schollkrauttherapie kam zu es einer schnellen Riickbildung der pathologisch
erhohten Laborparameter und zu einer Besserung des Allgemeinbefindens.

Beurteilung des BfArM:

Der zeitliche Zusammenhang zwischen dem Beginn der Schdllkrautexposition und dem Auftreten
der Ikterus-Symptomatik (Challenge) sowie die Besserung der Symptomatik nach Beendigung der
Therapie (Dechallenge) bei nahezu vollstdndigen Ausschluss alternativer Erkrankungsursachen
machen es wahrscheinlich, dass die Schollkrautmedikation die Leberschddigung verursacht hat.

10. BfArM 98000501 (UAW It. Arztbrief: nutritiv-toxische Hepatopathie).

Ein 65jdhriger Patient nahm zur ,,Foérderung des Galleabflusses (bei Zustand nach Entfernung der
Gallenblase) das Schollkraut-haltige Arzneimittel Panchelidon N® in einer Dosierung von 2- 3
Kapseln pro Tag ein. Etwa 6 Wochen nach Beginn der Therapie erfolgte die stationire Einweisung
des Patienten aufgrund eines schmerzlosen Ikterus. Es bestanden keine Fall-relevanten
Vorerkrankungen und keine Komedikation. Folgende Laborparameter waren pathologisch erhoht:
Gesamtbilirubin 6,7 mg/dl, GOT 355 U/l, GPT 461 U/L, yGT 127 U/1, AP: 260 U/1. Serologisch
konnte eine virale ebenso wie eine autoimmunologische Pathogenese der Hepatitis ausgeschlossen
werden. Eine extrahepatische Ursache der Cholestase konnte mittels Abdomensonographie und
ERCP ausgeschlossen werden. Eine histologische Untersuchung von Lebergewebe wurde nicht
durchgefiihrt. Nach Absetzen der Schollkrautmedikation waren die pathologisch erh6hten
Laborwerte riicklaufig.

Beurteilung des BfArM:
Der zeitliche Zusammenhang zwischen dem Beginn der Schollkrauttherapie (Challenge) und dem
Beginn der Symptomatik, der weitgehende Ausschluss alternativer Erkrankungsursachen und der

Symptombesserung nach Therapieende (Dechallenge) lassen darauf schlieBen, dass die
beschriebene Hepatopathie wahrscheinlich durch die Schollkrautmedikation verursacht wurde.

11. BfArM 97901299 (UAW It. Arztbrief: massiv toxisch nekrotisierende Lebererkrankung)

(Der Fall wurde publiziert (,,Fall 1*): Greving et al. 1998 Pharmacoepidemiology and Drug
Safety; 7, 66 — 69)

Die stationire Aufnahme der 27jihrigen Patientin erfolgte aufgrund von Ubelkeit und Miidigkeit
sowie eines seit 5 Tagen bestehenden Ikterus bei bekannter Cholezystolithiasis.

Die Beschwerden bestanden seit ca. 4 Wochen. Drei Wochen vor Beginn des stationiren
Aufenthaltes hatte der Hausarzt erhohte Leberwerte festgestellt. Anamnestisch gab die Patientin an,
seit ca. 3 Monaten ein Schollkrautpraparat in steigender Dosierung eingenommen zu haben
(Maximaldosis: Panchelidon N® Kps. 3 x 2/Tag). Parallel mit dem Beginn der Schollkrauttherapie
wurde auch ein Johanniskrautpréparat (Jarsin® 3 x1/Tag) eingenommen, allerdings nur fiir 2
Monate. Des weiteren nahm die Patientin ein Hormonpréparat aufgrund von
Menstruationsbeschwerden ein. Die Patientin betrieb keinen Alkoholabusus. Laborchemisch
zeigten sich u.a. die folgenden Laborparameter erhoht: GOT 252 U/1, GPT 497 U/1, Bilirubin
(gesamt) 18 mg/dl. In weiteren laborchemischen Untersuchungen fand sich kein Hinweis auf eine
Virushepatitis (A/B/C/D/E), eine Autoimmunhepatitis oder eine primér bilidre Zirrhose. Die
ERCP-Untersuchung erbrachte den Befund einer zerkliifteten Papille bei bekannter
Cholezystolithiasis (DD: Zustand nach Steinabgang). Eine Lebergewebeprobe ergab folgenden
Befund: hochaktive chronische Hepatitis mit bereits deutlichem Ubergang in eine partiell bereits
vollzogene Leberzirrhose. Wahrscheinlich handelte es sich um ein transitorisches Stadium einer
massiven, toxisch-nekrotisierenden Lebererkrankung mit mdglicherweise nur voriibergehender
erheblicher Mesenchymaktivierung. Nach Absetzen des Schollkrautpréparates und Therapie mit
Ursodesoxycholsdure (UDCA) erfolgte ein Riickgang der Transaminaseaktivitdten und der
Bilirubinwerte.



Der oben genannte Fall ist einer von insgesamt sechs Fillen, welche in einer gemeinsamen
Stellungnahme durch den pharmazeutischen Unternehmer (Fa. Kanoldt Arzneimittel) wie folgt
beurteilt wurden: ,,Allen Fillen gemeinsam sind eine negative Hepatitisserologie, ein mit einer
medikamentds-toxischen Hepatitis vereinbares histologisches Bild und ein rasches Abklingen der
Symptome nach Absetzen samtlicher Medikamente. Die Begleitmedikation (orale Kontrazeptiva,
NSAR, Liquemin, Diltiazem, Doxycyclin) kann nicht zweifelsfrei als alleinige ausldsende Ursache
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angesehen werden, konnte aber pradisponierend gewirkt haben ... .
Beurteilung des BfArM:

Der ERCP-Befund einer zerkliifteten Papille deutet auf die Mdglichkeit eines Steinabgangs als
Ursache der Cholestasesymptomatik (bei bekannter Cholezystolithiasis) hin. Der eher subakute
Verlauf, die plausible zeitliche Korrelation zwischen der Schéllkrautexposition und dem Beginn
bzw. dem Abklingen der Symptome, sowie der histologische Befund machen es moglich, dass die
Schollkrauteinnahme die Lebererkrankung verursacht hat.

12. BfArM 96026841 (UAW It. Arztbrief: Panchelidon-induzierte Hepatitis mit
cholestatischer Komponente)

Die stationdre Aufnahme der 55jdhrigen Patientin erfolgte aufgrund eines progredienten
schmerzlos entstandenen Ikterus. Dieser hatte sich kontinuierlich ohne gastrointestinale Symptome
iiber ca. 1 Woche entwickelt. Anamnestisch wurde neben der bekannten mit Diltiazem seit Jahren
therapierten essentiellen Hypertonie ein Zeckenbiss mit Erythema migrans am linken Oberschenkel
angegeben, welcher zuvor seit ca. 10 Tagen mit Doxycyclin behandelt wurde. Unabhingig davon
behandelte sich die Patientin aufgrund von Oberbauchkrampfen seit 6 Wochen mit dem
Schollkrautpraparat Panchelidon N® (3 x 1 Kps./Tag). Laborchemisch wurden eine
Hyperbilirubindmie (Bilirubin 14, 9 mg/dl) und eine diskrete Erh6hung der Transaminasenwerte
festgestellt. Serologische Tests auf Virushepatitiden (A, B, C), auf Autoimmunhepatitiden und auf
primir bilidre Zirrhose ergaben Normalbefunde. Bildgebende Untersuchungen (Sonographie des
Abdomen, CT, ERCP) ergaben keinen Hinweis auf eine mechanische Ursache der Ikterus-
Symptomatik. Die histologische Untersuchung einer Lebergewebeprobe ergab den Befund einer
,medikamentds-toxischen Leberschiadigung®. Nach Absetzen der Schollkrautmedikation,
parenteraler Erndhrung und Therapie mit initialer Ornithinaspartat-Infusion kam es zu einer
Riickbildung der Hyperbilirubindmie und einer tendenziellen Normalisierung der
Transaminasenwerte sowie der klinischen Beschwerden.

Beurteilung des BfArM:

Doxycyclin kann in sehr seltenen Féllen lebertoxisch wirken. Dieser Effekt ist dosisabhédngig. Die
Patientin erhielt mit 100 mg/Tag eine eher niedrige Doxycyclindosis. Die behandelnden Arzte
beurteilen die Rolle des Doxycyclins in Bezug auf die Verursachung der Lebererkrankung als
,»eher untergeordnet®. Zum Alkoholkonsum der Patientin finden sich keine Angaben. Aufgrund der
plausiblen zeitlichen Korrelation zwischen dem Beginn (Challenge) und dem Ende (Dechallenge)
der Schoéllkrautmedikation und dem Auftreten bzw. der Abheilung der Ikterus-Symptomatik, bei
weitgehendem Ausschluss alternativer Erkrankungsursachen, bewerten wir die Verursachung der
Hepatose durch die Schollkrautmedikation als wahrscheinlich.

13. BfArM 95003849 (UAW It. Arztbrief: Toxisch-hyperergische Hepatitis)

Die stationdre Aufnahme der 31jdhrigen Patientin erfolgte aufgrund seit Wochen bestehender
Ubelkeit und gelegentlichem Erbrechen. Wegen einer Gallenwegsentziindung war die Patientin vor
einigen Wochen bereits ikterisch gewesen. Eine seitdem durchgefiihrte Behandlung mit
Panchelidon N® (2 Kps./Tag tiber ca. 3 Wochen) hétte den Ikterus zum Abblassen gebracht. Bei
stationdrer Aufnahme bestand erneut ein lkterus. Laborchemisch bestanden eine deutliche
Erh6hung der Transaminasenwerte sowie eine Hyperbilirubindmie. Normwerte ergaben sich fiir die
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Virusserologie (auch Hepatitis PCR) und Auto-Antikorpertests. In der Abdomensonographie und
der ERCP zeigte sich ein unauftilliges Gallenwegsystem. Die histologische Untersuchung einer
Lebergewebeprobe zeigte eine akute Hepatitis vereinbar mit einer medikamentds-toxischen
Genese. Nach Absetzen der Vormedikation (Panchelidon N®, Estrogen-haltiges orales
Kontrazeptivum) besserte sich das Befinden und die Laborwerte der Patientin. Weitere Angaben
zur Therapie mit dem oralen Kontrazeptivum (Wirkstoff, Dosis, Dauer der Anwendung) fehlen.

Der oben genannte Fall ist einer von insgesamt sechs Fillen, welche in einer gemeinsamen
Stellungnahme durch den pharmazeutischen Unternehmer (Fa. Kanoldt Arzneimittel) wie folgt
beurteilt wurden: ,,Allen Fillen gemeinsam sind eine negative Hepatitisserologie, ein mit einer
medikamentds-toxischen Hepatitis vereinbares histologisches Bild und ein rasches Abklingen der
Symptome nach Absetzen samtlicher Medikamente. Die Begleitmedikation (orale Kontrazeptiva,
NSAR, Liquemin, Diltiazem, Doxycyclin) kann nicht zweifelsfrei als alleinige ausldsende Ursache
angesehen werden, konnte aber pradisponierend gewirkt haben ... .

Beurteilung des BfArM:

Angaben zum Alkoholkonsum der Patientin liegen nicht vor. Neben Panchelidon® wurde ein
orales Kontrazeptivum (potentiell auch lebertoxisch) eingenommen, das aber bis dahin keine
Beschwerden an der Leber ausgeldst hatte. Die Ursache der initial vorhandenen Cholangitis ist
nicht bekannt. Dass es sich bei der erneuten ikterischen Periode unter Schollkrauteinnahme um ein
Rezidiv dieser unbekannten Grunderkrankung handelt, kann nicht ausgeschlossen werden.
Bekannte alternative Ursachen von Hepatitiden (mechanische Behinderung des Galleabflusses,
Virus- und Autoimmunhepatitiden) konnten durch verschiedene Untersuchungen ausgeschlossen
werden. Es ist nicht auszuschlieB3en, dass die erneute ikterische Periode unter der
Schollkrauttherapie durch die Schollkrautmedikation (mit-) verursacht wurde. Hierfiir spricht der
plausible zeitliche Zusammenhang zwischen Beginn und Ende der Symptomatik (gemeint ist die
zweite Ikterusperiode) und der Schollkrautexposition. Die Frage nach dem Kausalzusammenhang
wird daher mit mdglich beantwortet.

14. BfArM 95003848 (UAW It. Arztbrief: arzneimittelinduzierte toxische Hepatose)

Der 31jédhrige Patient wurde zweimal stationédr aufgenommen, einmal im Juli 1994 und einmal im
September 1994. Die erste dieser stationdren Aufnahmen erfolgte aufgrund von Inappetenz,
Oberbauchbeschwerden sowie eines Ikterus und erhohter Leberwerte. Laborchemische
Untersuchungen zeigten erhohte Transaminasenwerte und eine Hyperbilirubindmie. In weiteren
Untersuchungen wurden virale Hepatitiserreger sowie autoimmunologische und metabolische
Ursachen von Lebererkrankungen ausgeschlossen. In bildgebenden Untersuchungen (Sonographie,
CT, ERCP) ergab sich kein Hinweis auf eine mechanische Behinderung des Galleabflusses. Die
histologische Untersuchung einer Gewebeprobe ergab das Bild einer arzneimittelinduzierten
Hepatitis. Im Verlauf des stationidren Aufenthaltes kam es zu einer Besserung der Beschwerden
und der pathologischen Laborwerte.

Einen Monat spiter musste der Patient mit identischer Symptomatik erneut stationdr aufgenommen
werden. Bei nochmaliger genauer Anamnese gab der Patient an, ein Schollkrautpriparat
(Panchelidon N®, 2 x Kps./Tag) verordnet bekommen zu haben, welches er, nach Pausierung
wiéhrend des letzten stationdren Aufenthaltes, erneut eingenommen hatte. Bereits wenige Tage
nach Beendigung der Panchelidon-Therapie konnte eine Normalisierung der pathologisch erhohten
Transaminasenwerte beobachtet werden.

Beurteilung des BfArM:

Angaben zum Alkoholkonsum des Patienten liegen nicht vor. Aufgrund des weitgehenden
Ausschlusses alternativer Ursachen der Hepatitis (mechanische Behinderung des Galleabflusses,
Virus- und Autoimmunhepatitiden), des passenden histologischen Befundes sowie aufgrund des
plausiblen zeitlichen Zusammenhanges zwischen Beginn und Ende der Symptomatik und der
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Schollkrautexposition und des ,,erfolgreichen Reexpositionsversuches®, halten wir einen
Kausalzusammenhang zwischen der Schollkrautmedikation und der Leberschadigung fiir
wahrscheinlich.

1.3  Ausreichend dokumentierte Spontanberichte

15. BfArM 01004774 (UAW It. Meldeformular: Medikamentds-toxische Hepatitis,
Leberversagen, Tod)

Eine 67jdhrige Patientin ohne besondere anamnestische Risikofaktoren nahm Neurochol® (1
Kapsel / Tag) fiir dreieinhalb Wochen ein (Komedikation: Magnesium Verla ® Brausetaletten
[Magnesium-L-hydrogenaspartat 5 mmol/Tabl.], Verla-Lipon 200® [200 mg a.-Liponsidure]). Die
Hepatits wurde nach Beendigung der Therapie mit Neurochol® diagnostiziert. Der Tod trat drei
Tage nach Therapieende ein. Als Todesursache wird toxisches Leberversagen angegeben. Das
genaue Datum der Einweisung ist nicht bekannt. Ergebnisse verschiedener Laboruntersuchungen
aus dem Zeitraum des Krankenhausaufenthaltes liegen vor: GOT 463 U/l, GPT 425 U/l, Gesamt-
Bilirubin (1. Messung) 13 mg/dl, direkt 11,9 mg/dl, Gesamt-Bilirubin (2. Messung) 37 mg/dl, Titer
ANA 1: 320, Thromboplastinzeit < 40 %. Im Zusammenhang mit dem ANA-Titer wird die
differentialdiagnostische Moglichkeit einer Autoimmunhepatitis angesprochen. Dariiber hinaus
wird {iber intestinale Blutung auf dem Boden einer Sigmadivertikulitis und {iber eine zweimalige
Spiegelung der Bauchhdhle (Laparaskopie) berichtet. Der behandelnde Arzt beurteilte den
Kausalzusammenhang zwischen der Verursachung des Leberversagens/Todes und der
Schoéllkrautmedikation mit mdglich.

In einer Stellungnahme vom 24.07.2001 beurteilt der pharmazeutische Unternehmer den
Kausalzusammenhang zwischen der Schollkrautmedikation und der unerwiinschten
Arzneimittelwirkung (toxische Hepatitis, Tod, Leberversagen) ebenfalls mit moglich.

Beurteilung des BfArM:

Angaben zu weiteren Risikofaktoren (Virushepatitiden, weiteren autoimmunologischen
Erkrankungen, Alkoholkonsum, Gallensteine, Malignome etc.) fehlen. Dariiber hinaus werden
keine Angaben iiber den Verlauf der Erkrankung (erstmaliges Auftreten des Ikterus?) und den
Grund der Schollkrauteinnahme (vorbestehende Lebererkrankung?) gemacht. Insgesamt ist die
Beurteilung dieses noch ausreichend dokumentierten Falles aufgrund der geringen Informationen
schwierig. Der Zeitzusammenhang zwischen der Einnahme des Schollkrautpriparates und dem
Auftreten der Beschwerdesymptomatik schliefit einen Kausalzusammenhang nicht aus. Aus diesem
Grund muss der Kausalzusammenhang im vorliegenden Fall als moglich bewertet werden.
Hypothetisch wére auch daran zu denken, dass bei vorbestehender nicht-diagnostizierter
Autoimmunhepatitis, potenziert durch die hepatotoxische Wirkung des Schoéllkrauts, ein perakutes
Leberversagen eintrat. Hepatotoxische Reaktionen durch die Komedikation (Magnesium-L [
hydrogenaspartat und o-Liponsdure) wurden bislang nicht beschrieben.

16. BfArM 02007637 (UAW It. Meldeformular: Urindunkelféarbung, Sklerenikterus,
Stuhlentfarbung, Leistungsminderung)

Eine 43jdhrige Patientin nahm fiir 18 Tage das Schollkrautpraparat Ardeycholan N® in einer
Dosierung von 3 mal 1 Dragee pro Tag ein. Die Medikation erfolgte aufgrund unspezifischer
Verdauungsbeschwerden (Bldhungen, Vllegefiihl etc.). Mit Ausnahme einer Allergie (Apfel,
Mohren) bestanden keine Grund- und Begleiterkrankungen. Vier Tage nach Beendigung der
Therapie (der Grund fiir die Beendigung der Therapie ist nicht dokumentiert) traten die ersten
sichtbaren Symptome (s.o.) auf. Eine pathologische Erhohung von Laborparametern
(Transaminasenaktivitét, yGT, Bilirubin), welche fiir eine Leberschiddigung mit
Ikterussymptomatik charakteristisch sind, konnte nachgewiesen werden. Unter korperlicher
Schonung fielen die pathologisch erhéhten Leberwerte ab.
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Beurteilung des BfArM:

Der zeitliche Abstand zwischen dem Beginn der Schollkraut-Erstexposition und dem Auftreten der
Ikterussymptomatik, bei einer ansonsten offensichtlich gesunden Patientin, ist gut mit der
Annahme einer Schollkraut-induzierten Leberschidigung vereinbar. Auch die Art der
Leberschadigung (ikterischer Verlauf) ist typisch. Es wird iiber eine spontane Riickldufigkeit der
Symptomatik unter korperlicher Schonung berichtet, die wahrscheinlich auf die Beendigung der
Schollkrauttherapie zuriickzufiihren ist. Auch wenn detaillierte Angaben (Verlauf der Laborwerte,
Befunde bzgl. des Ausschlusses alternativer Erkrankungsursachen etc.) fehlen, so sprechen die
vorliegenden Daten fiir einen wahrscheinlichen Kausalzusammenhang zwischen der
Schollkrautexposition und der Leberschadigung.

17. BfArM 02001832 (UAW It. Meldeformular: Medikamenten-induzierter Ikterus durch
Schéllkraut)

Eine 35jdhrige Patientin wurde aufgrund von Oberbauchbeschwerden mit den Schollkraut-haltigen
Arzneimitteln Cholagogum F Nattermann® Kapseln und Spasma gallo sanol® in ,,eher hohen
Dosierungen* (genauere Angaben liegen nicht vor) behandelt. Die Anamnese der Patientin umfasst
eine Cholezystektomie (diese wurde 3 Monate vor Beginn der Schollkrauttherapie durchgefiihrt)
und eine seit ca. 2 Jahren ausgeheilte Malaria tropica. Die Patientin konsumierte in der
Vergangenheit angeblich ,,vermehrt* Alkohol (keine Mengenangaben). Etwa 1 Monat nach Beginn
der Therapie mit den oben genannten Schollkraut-haltigen Arzneimitteln entwickelte die Patientin
einen Ikterus und pathologisch erhohte Leberwerte (Bilirubin (gesamt) 8,9 mg/dl; yGT 139 U/l;
AP: 225 U/l; GOT 232 U/I; LDH 308 U/1). Die Symptomatik machte einen Krankenhausaufenthalt
erforderlich. Nach Beendigung der Schollkrauttherapie normalisierten sich die klinische
Symptomatik und die erhéhten Laborwerte.

Beurteilung des BfArM:

Unabhéngig von einer eventuellen Vorschidigung der Leber (diese konnte weder bestétigt noch
ausgeschlossen werden) deutet die zeitliche Koinzidenz zwischen Beginn und Ende der
Schollkrauttherapie und dem Auftreten bzw. der Ausheilung der Leberschdadigung auf einen
wahrscheinlichen Kausalzusammenhang hin.

18. BfArM 01000644 (UAW It. Meldeformular: Ikterus, dunkler Urin, Stuhlentfarbung)
Der Bericht beschreibt einen nicht ndher charakterisierten Patienten, der ca. zwei Monate nach
erneuter Therapie mit Panchelidon N® in einer Dosierung von 4 - 6 Kapseln pro Tag die oben
genannte Symtomatik entwickelte. In der Vergangenheit hatte der Patient iiber einen lingeren
Zeitraum Panchelidon N® eingenommen und dann die Therapie fiir ca. Jahr unterbrochen.

Laborchemisch bestanden pathologisch erhdhte Werte (Gesamtbilirubin: 12, 8 mg/dl; yGT 114 U/l;
GOT 412 U/L; GPT 430 U/1). Die feingewebliche Untersuchung des Lebergewebes ergab die
Diagnose einer aktiv-chronischen Hepatitis mit beginnender Fibrose. Bei Zustand nach
Cholezystektomie konnen Gallenblasensteine als eine mogliche Alternativursache der Erkrankung
ausgeschlossen werden. Nach Beendigung der Schollkrauttherapie erfolgte eine Normalisierung
der Befunde. Weitere Angaben liegen nicht vor.

Beurteilung des BfArM:

Die Art der Lebererkrankung (Ikterus u. Histologiebefund) sind vereinbar mit einer Schollkraut( |
induzierten hepatotoxischen Reaktion. Weiterhin weist der zeitliche Zusammenhang zwischen dem
Beginn der Schollkrauttherapie und dem Auftreten der Symptomatik auf einen wahrscheinlichen
Kausalzusammenhang hin. Hierfiir spricht auch die Riickbildung der Symptomatik (positives
Dechallenge) nach Beendigung der Therapie.

19. BfArM 99000607 (UAW It. Meldeformular: Medikamentds-toxische Hepatitis)
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Ein 62jdhriger Patient wurde aufgrund von Oberbauchbeschwerden fiir 3 Wochen mit dem
Schollkraut-haltigen Arzneimittel Chol 4000® in einer Dosierung von einer Tablette pro Tag ohne
Begleitmedikation behandelt. Die klinische Symptomatik, die zur Untersuchung des Patienten
fiihrte, ist nicht dokumentiert. Laborchemisch zeigten sich pathologisch erhohte Werte: GOT 355
U/l, GPT 755 U/1, Gesamtbilirubin 19 mg/dl. Im Meldebogen wird berichtet, dass ,,andere
Moglichkeiten einer Hepatitis klinisch, laborchemisch und durch Leberpunktion" ausgeschlossen
wurden. Nach Absetzen der Medikation und unter einer Therapie mit Cortison kam es zu einem
langsamen Abfall der pathologisch erhéhten Laborwerte.

Beurteilung des BfArM:

Der enge Zeitzusammenhang zwischen dem Beginn der Schoéllkrauttherapie und dem Auftreten der
Symptomatik, der cholestatische Verlauf, der positive Auslassversuch und die Angabe, dass
alternative Ursachen der Lebererkrankung ausgeschlossen wurden, machen es wahrscheinlich, dass
die Hepatopathie durch die Schéllkrauttherapie verursacht wurde.

20. BfArM 99000061 (UAW It. Meldeformular: Hepatitis)

Eine 74jdhrige Patientin wurde aufgrund von Oberbauchbeschwerden fiir ca. 4 Wochen mit dem
Schollkraut-haltigen Arzneimittel Chelidophyt® behandelt. Als Dosierung wurde 4mg pro Tag
angegeben, wobei liber die Zubereitungs- und Darreichungsform (Fliissigkeit oder Dragees) keine
Angaben gemacht wurden. Dariiber hinaus bestand eine Begleitmedikation mit Jodthyrox®,
Pankreon forte® und einem Homodopathikum. Als Vorerkrankungen werden berichtet: Pankreatitis,
Zustand nach Schilddriisenresektion mit Hypoparathyreoidismus. Laborchemisch wies die
Patientin erh6hte Leberwerte auf: SGOT 318 U/l, SGPT 900 U/1, AP 314 U/l, Gesamtbilirubin 2,2
mg/dl. Ferner wird auf dem Berichtbogen {iber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen iiber ein
»sofortiges Absinken der erhohten Werte nach Medikamentenabsetzung* berichtet.

Beurteilung des BfArM:

Der enge Zeitzusammenhang zwischen dem Beginn der Schoéllkrauttherapie und der positive
Auslassversuch machen es wahrscheinlich dass die Hepatopathie durch die Schéllkrauttherapie
verursacht wurde.

21. BfArM 98003489 (UAW It. Meldeformular: cholestatische Hepatitis)

Die stationdre Aufnahme der 49jéhrigen Patientin in eine chirurgische Klinik erfolgte bei
bekannter Cholezystolithiasis aufgrund eines Ikterus mit Erhohung des Bilirubins und weiterer
Laborparameter (Gesamtbilirubin 8,9 mg/dl, direktes Bilirubin 3,1 mg/dl; AP 268 E/L, GOT 528
E/l, GPT 1471 E/l). Die Patientin berichtete, seit ca. 6 Wochen vor stationidrer Aufnahme eine
Therapie mit dem Schollkraut-haltigen Arzneimittel Panchelidon® in einer Dosierung von 3 x 30
Tropfen pro Tag begonnen zu haben. Ferner berichtete die Patientin iiber die Einnahme von
Triquilar Dragees® (Ethinylestradiol/Levonorgestrel) und Normabrain® 800 (Piracetam) in einer
Dosierung von jeweils einer Tablette pro Tag. Ethinylestradiol kann in seltenen Fillen
hepatotoxische Effekte hervorrufen. Der Zeitraum, iiber den eine Einnahme der beiden
letztgenannten Arzneimittel erfolgte, ist nicht dokumentiert. Wéahrend des stationdren Aufenthaltes
konnte eine posthepatische Ursache des Ikterus ebenso wie eine Virushepatitis ausgeschlossen
werden. Nach Absetzen von Panchelidon® erfolgte eine langsame Riickbildung der pathologischen
Befunde.

Beurteilung des BfArM:

Der zeitliche Zusammenhang zwischen dem Beginn der Panchelidon®-Therapie und dem
Auftreten des Ikterus sowie die Riickbildung der Symptome nach Absetzen der Schéllkrauttherapie
sprechen flir einen wahrscheinlichen Kausalzusammenhang. Ferner wurde eine Anzahl relevanter
Alternativursachen fiir eine Leberschiddigung ausgeschlossen. Eine histologische Untersuchung
von Lebergewebe wurde nicht durchgefiihrt.
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22. BfArM 98001607 (UAW It. Meldeformular: Ikterus, erhdhte Transaminasenwerte)

Die stationdre Aufnahme der 60jdhrigen Patientin erfolgte aufgrund von Miidigkeit und
Erschopfung sowie aufgrund eines Ikterus in Verbindung mit erhohten Transaminasenwerten. Die
Patientin berichtete, bis zu ihrer stationdren Aufnahme erstmalig filir ca. 7 Wochen das Schollkraut!’
haltige Arzneimittel Chol 4000 Lichtenstein® eingenommen zu haben. Ferner bestand seit ca. 5
Monaten eine Komedikation mit verschiedenen Antiasthmatika (Berodual Spray ® [Ipratropium
Bromid/Fenoterol], Salbutamol Spray® [Salbutamol], Inhacort Spray® [Flunisolid]). Folgende
Laborparameter waren pathologisch erhoht: Gesamtbilirubin 31 mg/dl, GOT 4121 U/l, GPT 960
U/1, AP 425 U/1. Eine virale Ursache wurde serologisch und eine mechanische Ursache durch
ERCP-Untersuchung ausgeschlossen. Auch eine histologische Untersuchung von Lebergewebe
wurde durchgefiihrt. Nach Absetzen von Chol 4000® trat eine spontane und protrahierte
Riickbildung der pathologischen Befunde ein.

Beurteilung des BfArM:

Auch wenn dies nicht explizit erwihnt wird, so diirfte der histologische Befund vermutlich
vereinbar mit der Verdachtsdiagnose einer Schollkraut-induzierten Hepatose sein. Bei
weitgehendem Ausschluss alternativer Erkrankungsursachen, einem engen Zeitzusammenhang
zwischen der Chol 4000®-Erstexposition und dem Auftreten der Beschwerden sowie einem
positivem Auslassversuch (Dechallenge) wird die Verursachung der Leberschidigung durch die
Schollkrautmedikation mit wahrscheinlich bewertet.

23. BfArM 98001603 (UAW It. Meldeformular: cholestatische Hepatitis)

Nach einer ca. Swochigen Therapie mit dem Schollkraut-haltigen Arzneimittel Neurochol C® in
einer Dosierung von 1-2 Dragees pro Tag kam es bei einer Patientin unbekannten Alters laut
Arztbericht zu einer klinisch diagnostizierten ,,Hepatitis mit cholestatischem Einschlag ohne
Anbhalt fiir eine mechanische Cholestase. Nach Absetzen der Medikation erfolgte innerhalb von 4
Wochen eine Riickbildung aller Symptome und von Laborwerten (u.a. auch der Transaminasen, die
anfangs ,,explosionsartig* entgleist waren). Weitere Information zu diesem Fall wurden nicht
gemeldet.

Beurteilung des BfArM:

Auch wenn im Meldebericht wichtige Einzelheiten (Alter der Patientin, Komedikation,
Vorerkrankungen, diagnostische Untersuchungen etc.) ungenannt bleiben, so spricht der Verlauf
der Erkrankung (relativ kurze Schollkrautexposition, positives Dechallenge) und der Ausschluss
einer posthepatischen Cholestase fiir eine wahrscheinliche Verursachung der Hepatose durch die
Schollkraut-Medikation.

1.4  Falle aus der Literatur

Es liegen drei Publikationen (siehe Fulnoten 1, 2, 3 auf Seite 1) vor, in denen insgesamt 13
Einzelfille von Leberschddigungen unter der Anwendung von Schoéllkraut-haltigen Arzneimitteln
aus Deutschland dargestellt werden. Von den 13 publizierten Fallen sind 6 identisch mit Fallen in
der BfArM-Datenbank - zwei dieser Félle wurden zuvor ausfiihrlich dargestellt (98001447,
97901299). Die vier librigen Félle aus der BfArM-Datenbank wurden nicht detailliert dargestellt,
da deren Dokumentationsqualitit zwar als ,,ausreichend* bewertet wurde, sie aber in die Kategorie
fallen “Ergebnis der Kausalitdtsbewertung ist weniger als wahrscheinlich®.

Die tibrigen 7 Fille, die nicht in der BfArM-Datenbank dokumentiert sind, werden im Folgenden
kurz dargestellt:

»Fall 2 aus der Studie von Greving et al., Pharmacoepidemiol and Drug safety 1998, 7, 66-68

Eine 35jdhrige Patientin wurde aufgrund von seit 4 Monaten bestehenden abdominellen Schmerzen
sowie einer seit 2 Wochen bestehenden Diarrhoe und Ikterus stationar behandelt. Vier Monate vor
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stationdrer Aufnahme war eine Therapie mit dem Schoéllkraut-haltigen Arzneimittel Panchelidon®
in einer Dosierung von 2 Kapseln pro Tag aufgrund des sonographischen Befundes einer
verdickten Gallenblasenwand aufgenommen worden. Als Grunderkrankung bestand bei der
Patientin seit 5 Jahren eine Schilddriisenunterfunktion, die mit Thyroxin behandelt wurde.
Weiterhin gab die Patientin eine Pflasterallergie an, Alkoholkonsum wurde verneint. Einen Monat
vor der stationdren Aufnahme war eine Nasennebenhdhlenentziindung mit Roxithromycin fiir 10
Tage behandelt worden. Laborchemisch wies die Patientin erhdhte Transaminasenaktivititen im
Serum und einen deutlich erh6hten Gesamtbilirubin-Wert von 16,1 mg/dl auf. Eine akute virale
Hepatitis wurde ausgeschlossen. Die histologische Untersuchung der Leber ergab den Befund von
Leberzellnekrosen und eine Aktivierung von Kupffer-Zellen sowie Cholestasezeichen; es bestand
kein Anhalt fiir eine Fibrose. Nach Absetzen der Schollkrautmedikation bildeten sich die erhdhten
Leberwerte innerhalb von drei Monaten zuriick.

Kommentar des BfArM:

Kurz vor der stationdren Aufnhahme nahm die Patientin den ebenfalls potentiell hepatotoxischen
Wirkstoff Roxithromycin ein. Dennoch bestand ein Teil der Symptomatik (abdominelle
Schmerzen) bereits vor der Roxithromycin-Therapie. Fiir eine mogliche Verursachung der
Hepatopathie durch der Panchelidon®-Exposition spricht auch der positive Therapieauslassversuch
(positives Dechallenge).

»Fall 5 aus der Studie von Benninger et al., Gastroenterology 1999, 117, 1234 - 1237

Die stationdre Aufnahme einer 37jdhrigen Patientin erfolgte aufgrund einer seit 2 Monaten
bestehenden Ubelkeit und aufgrund eines Ikterus. Die Laboruntersuchungen bei Aufnahme zeigten
eine erhohte Transaminasenaktivitdt sowie einen deutlich erhdhten Gesamtbilirubinwert von ca. 20
mg/dl. Mit dem Beginn der Ikterus-Symptomatik war zuvor in einem anderen Krankenhaus
aufgrund marginal erhohter Hepatitis C-Antikorpertiter (bei negativer HCV mRNA-Testung) eine
Hepeatitis C diagnostiziert worden. Alle anderen Viruserkrankungen (HAV, HBV, CMV, EBV)
konnten ausgeschlossen werden. Wéhrend des zweiten 11tédgigen Krankenhausaufenthaltes wurde
ein Riickgang der pathologisch erhéhten Laborparameter beobachtet. Zwei Wochen nach
Entlassung traten erneut ein Ikterus und eine Wiedererhohung der Laborparmeter auf, die zu der 3.
stationdren Einweisung fiihrten. Eine intensive Befragung der Patientin erbrachte die Information,
dass sie seit ca. 3 Monaten das Schollkraut-haltige Arzneimittel Neurochol C® einnahm, diese
Einnahme zu Beginn des 2. stationdren Aufenthaltes unterbrach und nach Entlassung erneut
aufnahm. Die Therapie mit Neurochol C® wurde beendet und alle pathologisch erhohten
Laborparameter normalisierten sich innerhalb von 2 Monaten.

Kommentar des BfArM:
Aufgrund des engen Zusammenhanges zwischen der Neurochol C®-Exposition und dem Auftreten

der Symptomatik sowie dem positivem De- und Rechallenge ist ein kausaler Zusammenhang
zwischen der Schollkrautexposition und der Hepatose als wahrscheinlich zu bewerten.

Weitere 5 Fille des Autors sind nicht ausreichend dokumentiert, da Dosis und Art des jeweiligen
Schollkraut-haltigen Arzneimittels nicht dokumentiert wurden.

»Fall 6* aus der Studie von Benninger et al, Gastroenterology 1999, 117, 1234 - 1237

Eine 65jédhrige Patientin nahm aufgrund einer Dyspepsie fiir 3 Monate ein unbekanntes
Schollkraut-haltiges Arzneimittel ein. Dann wurden erhdhte Leberwerte (GOT, GPT, AP, yGT)
diagnostiziert. Der Gesamtbilirubin-Wert lag im Normbereich. Die Patientin nahm keine
Begleitmedikation ein. Die Leberhistologie ergab den Befund einer moderaten Arzneimittell
induzierten Hepatitis mit geringgradigen Zellnekrosen. Nach Absetzen der Schollkraut-Medikation
erfolgte eine Abheilung innerhalb von 3 Monaten.

Kommentar BfArM:
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Fiir eine mogliche Verursachung der Hepatopathie durch die Schollkraut-Medikation sprechen der
enge Zeitzusammenhang zwischen dem Beginn der Exposition (Challenge) und der erfolgreiche
Auslassversuch (positives Dechallenge).

»Fall 7* aus der Studie von Benninger et al, Gastroenterology 1999, 117, 1234 - 1237

Eine 40jihrige Patientin mit bekannter Gallensteinerkrankung nahm fiir 3 Monate ein unbekanntes
Schollkraut-haltiges Arzneimittel ein. Dann wurden erhohte Leberwerte (GOT, GPT, AP, yGT,
Gesamtbilirubin) festgestellt. Die Begleitmedikation umfasste verschiedene Arzneimittel mit zum
Teil hepatotoxischem Potential (Thyroxin, Salizylsdure, Amitriptylin, Hymecromon) ein. Eine
Leberhistologie wurde nicht durchgefiihrt. Drei Monate nach Beendigung der Schoéllkraut-Therapie
hatten sich die pathologischen Befunde normalisiert.

Kommentar BfArM:

Fiir eine mogliche Verursachung der Hepatopathie durch die Schollkraut-Medikation sprechen der
enge Zeitzusammenhang zwischen dem Beginn der Exposition (Challenge) und der erfolgreiche
Auslassversuch (positives Dechallenge).

,»Fall 8 aus der Studie von Benninger et al, Gastroenterology 1999, 117, 1234 - 1237

Eine 66jdhrige Patientin nahm aufgrund dyspeptischer Beschwerden fiir 4 Monate regelméBig ein
unbekanntes Schollkraut-haltiges Arzneimittel ein. Dann wurden deutlich erhohte Leberwerte
(GOT, GPT, AP, yGT, Gesamtbilirubin im Normbereich) diagnostiziert. Die Begleitmedikation
umfasste die Wirkstoffe Thyroxin, Atenolol, Nifedipin, Triamteren und Hydrochlorothiazid. Ein
Labortest auf antinukledre Antikorper (ANA) war positiv (Titer 1: 160). Die histologische
Untersuchung des Lebergewebes wurde als schwere Arzneimittel-induzierte Hepatitis befundet.
Zwei Monate nach Beendigung der Schollkraut-Therapie hatten sich die pathologisch erh6hten
Leberwerte normalisiert.

Kommentar BfArM:

Fiir eine mogliche Verursachung der Hepatopathie durch die Schollkraut-Medikation sprechen der
zeitliche Zusammenhang zwischen dem Beginn der Therapie und der erfolgreiche Auslassversuch
(positives Dechallenge).

,»Fall 9“ aus der Studie von Benninger et al, Gastroenterology 1999, 117, 1234 - 1237

Eine 40jédhrige Patientin nahm aufgrund dyspeptischer Beschwerden zunédchst unregelmafig und
dann fiir 2 Monate regelméBig ein unbekanntes Schollkraut-haltiges Arzneimittel ein. Dann wurden
deutlich erhohte Leberwerte (GOT, GPT, AP, yGT, Gesamtbilirubin) diagnostiziert. Die
Begleitmedikation umfasste ein Estradiol-haltiges Arzneimittel und Magnesium. Ein Labortest auf
antinukledre Antikorper (ANA) war positiv (Titer 1: 160). Die histologische Untersuchung des
Lebergewebes wurde als schwere Arzneimittel-induzierte Hepatitis befundet. Zwei Monate nach
Beendigung der Schollkraut-Therapie hatten sich die pathologisch erhdhten Leberwerte
normalisiert.

Kommentar BfArM:
Fiir eine mogliche Verursachung der Hepatopathie durch die Schéllkraut-Medikation sprechen der

Zeitzusammenhang zwischen der Intensivierung der Therapie mit einem unbekannten Schollkraut!]
haltigem Arzneimittel (Challenge) und der erfolgreiche Auslassversuch (positives Dechallenge).

»Fall 10“ aus der Studie von Benninger et al, Gastroenterology 1999, 117, 1234 - 1237

Eine 41jdhrige Patientin nahm aufgrund dyspeptischer Beschwerden fiir 3 Monate regelméfig ein
unbekanntes Schollkraut-haltiges Arzneimittel ein. Dann wurden deutlich erhohte Leberwerte
(GOT, GPT, AP, yGT, Gesamtbilirubin) gemessen. Die Begleitmedikation umfasste ein Estradiol’
haltiges Arzneimittel. Ein Labortest auf antinukledre Antikdrper (ANA) war negativ (Titer 1: 40).
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Aus der histologischen Untersuchung des Lebergewebes wurde der Befund einer schweren
Arzneimittel-indizierten Hepatitis abgeleitet. Drei Monate nach Beendigung der Schoéllkraut-
Therapie hatten sich die pathologisch erhohten Leberwerte normalisiert.

Kommentar BfArM:
Fiir eine mogliche Verursachung der Hepatopathie durch die Schollkraut-Medikation sprechen der

Zeitzusammenhang zwischen dem Beginn der Therapie und der erfolgreiche Auslassversuch
(positives Dechallenge).

1.5  Zusammenfassende Bewertung der Einzelfallberichte

Insgesamt liegen dem BfArM 48 Einzelfallberichte (Spontanberichte und publizierte
Einzelfallberichte) iiber Verdachtsfille von Nebenwirkungen in der Organsystemklasse ,,L.eber-
und Galleerkrankungen* nach innerlicher Anwendung von Schéllkraut-haltigen Arzneimitteln vor.
In acht der 14 Fille, fiir die gut dokumentierte Fallberichte vorliegen, wurde der
Kausalzusammenhang zwischen Einnahme des Schollkraut-haltigen Arzneimittels und der
unerwiinschten Wirkung als wahrscheinlich angesehen, in fiinf Féllen als moglich und in einem Fall
wurde kein Kausalzusammenhang gesehen.

In neun der 30 Fille, fiir die keine sehr gute Falldokumentation vorliegt, aber doch eine, die eine
Kausalitdatsbewertung im Einzelfall zuldsst, wurde der Kausalzusammenhang auch als wahrscheinlich
beurteilt, in den librigen Féllen (21) immerhin als mindestens moglich.

Wenn als Kriterium fiir den Schweregrad einer UAW eine stationdre Aufnahme genommen wird, so
war in 17 der 22 hier ausfiihrlich dargestellten Falle die Nebenwirkung als schwerwiegend einzustufen,
in fiinf Berichten finden sich zu einem Krankenhausaufenthalt keine Angaben. In der Mehrzahl der
Félle (40 von 44) traten ikterische Verlaufe auf.

In allen Fiéllen war die Leberfunktionsstérung, zum Teil mit weiterer Pharmakotherapie, zum Teil nur
unter Weglassen der bis dahin eingenommenen Schollkraut-haltigen Arzneimittel, reversibel.

Aus den Einzelfallberichten wird deutlich, dass Patienten wegen unspezifischer Magen-Darm- bzw.
Verdauungsstorungen Schollkraut-haltige Arzneimittel begannen einzunehmen. Die im Verlauf der
Einnahme dann auftretenden leberassoziierten Beschwerden und Leberfunktionsstérungen, belegt durch
entsprechende Laborwerte, dhneln denen, deretwegen das Schollkraut-haltige Arzneimittel
angewendet wurde. Insofern kommt der in fast allen Fillen berichteten Besserung der Beschwerden
und Normalisierung der Laborwerte nach Beendigung der Einnahme des Schollkraut-haltigen
Arzneimittels grof3e Bedeutung bei der Kausalitdtsbewertung zu.

In der Mehrzahl der Berichte sind keine relevanten Risikofaktoren fiir das Auftreten der
Leberreaktionen, etwa erhohter Alkoholkonsum, dokumentiert. Schollkraut-haltige Arzneimittel
konnen also offensichtlich an sich unerwiinschte Wirkungen an der Leber auslosen, hepatische
Vorschddigungen kdnnen moglicherweise zum Auftreten der UAW beitragen oder deren Verlauf
verschlimmern.

Die vorliegenden Berichte belegen, dass Schollkraut-haltige Arzneimittel Schiadigungen und
Funktionsstorungen an der Leber auslosen konnen.

2. Beurteilung der Studien und Verdéffentlichungen zum Nachweis der Wirksamkeit

Die Monographie der Kommission E zu Chelidonium herba ist mit der Indikation ,,Krampfartige
Beschwerden im Bereich der Gallenwege und des Magen-Darmtraktes" im Bundesanzeiger Nr. 90
vom 15.05. 1985 verdftentlicht worden. Darin werden 2-3 g Droge bzw. 12-30 mg
Gesamtalkaloide, berechnet als Chelidonin, als wirksame mittlere Tagesdosis bezeichnet. Fiir
Schollkraut-haltige Arzneimittel in monographiekomformer Dosierung besteht der Verdacht auf
schidliche Wirkungen. Dem BfArM sind seit 1997 unerwiinschte hepatotoxische Wirkungen
gemeldet worden, die 1998 bei einigen pharmazeutischen Unternehmern zu eigenverantwortlichen
Malnahmen gefiihrt haben.
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In der zur gleichen Zeit durchgefiihrten Untersuchung von Gebhardt’ zur Zytotoxizitit von
Schollkraut-Reinkaloiden und -Extrakten an kultivierten Rattenhepatozyten zeigte sich eindeutig,
dass die Schoéllkrautalkaloide ein zytotoxisches Potential besitzen. Im Zusammenhang mit den
durch die Spontanerfassung bekannt gewordenen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen erforderte
dieses Ergebnis eine neue Nutzen-Schaden-Bewertung. Von Gebhardt’ wurde aufgrund der
Untersuchungen ein Grenzwert von 2,5 mg Gesamtalkaloide pro Tagesdosis fiir vertretbar
gehalten. Fiir diese niedrige, von der Monographie abweichende Dosierung, liegen keine validen
Studien zum Beleg der Wirksamkeit vor.

Im Rahmen dieses Stufenplanverfahrens sind insgesamt 12 Publikationen beurteilt worden. Nur bei
zwei der publizierten Untersuchungen handelt es sich um doppelblind placebokontrollierte Studien.
Die tibrigen sind Anwendungsbeobachtungen, retrospektive Auswertungen, offene Studien ohne
Kontrollgruppen sowie eine Einzelfallbeobachtung. Insgesamt sind in diesen Studien 9202
Patienten mit Schollkraut-haltigen Arzneimitteln behandelt worden. Davon sind 371 Patienten mit
einem Kombinationsprdparat und 8831 mit einem Monopriparat behandelt worden. Von letzteren
sind 668 mit einem Monopréparat in monographiekonformer Tagesdosis und 76 Patienten mit
einem Kombinationspréparat mit hinsichtlich des Schollkraut-Bestandteils monographiekonformer
Tagesdosis behandelt worden.

2.1  Doppelblind placebokontrollierte Studien

Von sdmtlichen Studien gentigen lediglich zwei formal den heute {iblichen Kriterien zum Nachweis
der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit:

1. Ritter R. et al.; Standardisierter Schollkrautextrakt bei funktionellen
Oberbauchbeschwerden; Natur-und Ganzheitsmedizin 1992; 5:198-202.

Priifmedikation: Gallopas-Tabletten (Filmtabletten). Dosierung: 3 mal 1-2 Tabletten pro Tag.
Alkaloidgehalt: 12 bis 24 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine doppelblind placebokontrollierte, monozentrische
Studie an insgesamt 60 Patienten (30 je Gruppe) mit funktionellen Oberbauchbeschwerden und
krampfartigen Beschwerden im Bereich der Gallenwege und des Magen-Darm-Traktes, die liber
einen Zeitraum von liber 6 Wochen behandelt worden sind. Ermittelt wurde die Wirksamkeit
(Besserung der Beschwerden) durch Befragung der Patienten anhand einer Beschwerdenliste nach
Zerssen (validiert) und durch das Globalurteil des Arztes.

Ergebnis: Es ergab sich eine signifikante Besserung nach der Behandlung mit Schollkrautextrakt.
Die Untersuchungsbefunde verschoben sich fiir die Symptome in Richtung Beschwerdenfreiheit,
die Unterschiede in Wirkung und Vertriglichkeit von Verum gegeniiber Placebo konnten fiir
Magen- und Gallenbeschwerden, Blihungen, Ubelkeit und Véllegefiihl mindestens auf dem 5[
Prozent-Niveau auch fiir mehrere Untersuchungszeitpunkte statistisch abgesichert werden.

Beurteilung durch das BfArM:

Diese Studie erfiillt die géngigen Normen fiir Studien zum Nachweis der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit. Als Kritikpunkte verbleiben die sehr weit gefassten Einschlusskriterien. Es ist
nicht klar, wie sie tiberpriift wurden, und Ausschlusskriterien werden nicht genannt. Die Studie ist
auf Grund der geringen Fallzahl nur begrenzt zum Nachweis der Wirksamkeit geeignet.

Zur Vertraglichkeit bzw. Lebertoxizitit l4sst sich keine Aussage machen, da fiir seltenere
Nebenwirkungen die Fallzahl zu gering ist und keine Angaben zu den zu Beginn und am Ende
bestimmten Leberfunktionswerten gemacht werden.

7 Gebhardt: Testung Schollkraut-Alkaloide. Bericht zur Cytotoxizitits-Untersuchung, durchgefiihrt in der Zeit von Juli
1998 bis Februar 1999 im Auftrag eines Firmenverbundes und des BAH
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2. Niederau C u. Gopfert E. : Die Wirksamkeit von Schoéllkraut- und
Curcumawurzelstock-Extrakt auf Oberbauchbeschwerden infolge funktioneller
Storungen des ableitenden Gallesystems; Medizinische Klinik 1999, 94; 425-30 (Nr. 8).

Priifmedikation: Cholagogum Nattermann (Kombinationspréiparat). Dosierung: 3 mal 1 Kps. pro
Tag. Alkaloidgehalt: 12 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine prospektive, multizentrische, placebokontrollierte
Doppelblindstudie bei 76 Patienten mit Oberbauchbeschwerden, die mit einem
Kombinationspréparat, bestehend aus Schollkraut und Curcumawurzelstock, 3 Wochen lang
behandelt worden sind. Das definierte Studienziel, die Reduktion der Haufigkeit krampfartiger und
dumpfer Oberbauchbeschwerden pro Tag im Vergleich zu Placebo, bestimmt als Differenz von pra
und post medicationem und Reduktion weiterer Beschwerden wie Vollegefiihl,
Speisenunvertriiglichkeit und Ubelkeit, wurde mittels einer visuellen Analogskala (VAS 0-100
mm, validiert) iiberpriift.

Ergebnis: In der Verumgruppe war die Haufigkeit der Oberbauchbeschwerden deutlich geringer,
die librigen Beschwerden sind in beiden Gruppen in gleichem Ausmal} gesenkt worden. Die
Laborparameter, die im Einzelnen nicht aufgefiihrt werden, bewegten sich im Bereich normaler
Schwankungen ohne signifikante Abweichungen zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Beurteilung durch das BfArM:

Diese Studie ist nach GCP-Richtlinien durchgefiihrt worden. Aufgrund der geringen Fallzahl und
der Tatsache, dass es sich um ein Kombinationspréparat handelt, ist sie nicht zum Nachweis der
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit geeignet. Es handelt sich lediglich um eine gute Pilot-Studie
mit einer zu geringen Fallzahl fiir einen ausreichenden Nachweis der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des Schollkrautbestandteils. Nicht fiir alle gepriiften Parameter konnte eine
Uberlegenheit der Verum-Medikation gezeigt werden. Kritisch anzumerken ist die hohe Zahl der
Zentren; es ist nicht klar, wie viele Patienten pro Zentrum behandelt wurden. Es bleibt offen, ob
mogliche Zentrumseffekte eine Rolle spielen.

2.2 Nicht kontrollierte offene Studien

1. Gutsche H.: Langzeitbehandlung mit einem Phytocholagogum; Arztliche Praxis
XXIX Jahrgang Nr. 98 vom 06.12.1977.

Priifmedikation: Aristochol Granulat (Kombinationspriparat). Dosierung: %2 bis zu 2 Beutel pro
Tag. Alkaloidgehalt: 0,15 bis 0,6 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von Daten iiber 162
Patienten, die im Laufe von 10 Jahren von dem Verfasser behandelt worden sind. Die Behandlung
erfolgte auf Grund von Hepatopathien, Dyskinesien, Pankreasfermentstorungen und Obstipation
mit Aristochol Granulat im Zeitraum von einem halben bis zu 6 Jahren in einer Dosierung von 72
bis zu 2 Beuteln tédglich.

Ergebnis: Die Besserung der Beschwerden wird iiberwiegend als gut bewertet. Bei keinem
Patienten wurde eine unerwiinschte Wirkung festgestellt. Bei 53 Patienten sind einmal jahrlich
Leberwertkontrollen durchgefiihrt worden, die nach Ansicht des Arztes keinen Anhalt fiir eine
leberschadigende Wirkung des Arzneimittels ergeben.

Beurteilung durch das BfArM:

Eine derartige retrospektive Auswertung ist nicht zum Nachweis der Wirksamkeit geeignet. Die
Priifung ist mit einem Kombinationspriaparat durchgefiihrt worden, wodurch sich ein
Wirksamkeitsnachweis fiir den Schollkrautanteil nicht ableiten ldsst. Es fehlen der Priifplan, der
Auswertungsbericht und die Originaldaten. Eine Kontrollgruppe fehlt, die Begleitmedikation
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wurde nicht exakt erfasst und die Ermittlung der Besserung der Symptome wurde nur subjektiv
vom Arzt abgefragt. Die Messmethode und eventuell verwendete Fragebogen werden nicht
beschrieben. Die Auswertung erfolgte rein deskriptiv. Die Patienten sind in breitgestreuten
Indikationen therapiert worden, die nicht von der Monographie abgedeckt werden.

Die meisten der Studienteilnehmer (97) wurden mehr oder weniger regelméfig auf Verdnderungen
von Leberfunktionswerten hin untersucht. In einer Untergruppe der Patienten (53;
Auswabhlkriterien werden nicht mitgeteilt) werden Leberfunktionswerte {iber einen
Behandlungszeitraum von vier Jehren dokumentiert. Bei diesen Patienten wurden keine
signifikanten Abweichungen von den Normwerten fiir SGOT, SGPT, y-Gt und Alkalische
Phosphatase festgestellt. Untersuchungsergebnisse fiir die anderen etwa 110 Studienteilnehmer
werden nicht mitgeteilt.

2. Witzel: Kontrollierte offene Studie mit Aristogast-Tropfen zum Vergleich zweier
Dosierungen bei funktionellen Oberbauchbeschwerden (Synonym: nichtulzerdse
Dyspepsie oder NUD), vorgelegt zu den Unterlagen von Aristochol N.

Priifmedikation: 1. Aristogast Tropfen (Kombinationspréparat). Dosierung: 1 ml pro Tag.
Alkaloidgehalt: 20 pg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis bzw. 2. Aristogast H (Mono-
Arzneimittel). Dosierung: 1 ml pro Tag. Alkaloidgehalt: 75 pg Chelidonium-Alkaloide pro
Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine multizentrische, offene, randomisierte Phase I11-Studie
mit 133 Patienten (2 Dosierungen von Schollkraut-Extrakten, keine Placebokontrolle), die
aufgrund dyspeptischer Oberbauchbeschwerden mit Aristogast bzw. identischen Aristochol N
Tropfen iiber 3 Wochen behandelt wurden. 115 Patienten haben die Studie beendet. Die
Wirksamkeit der Therapie wurde anhand der Héaufigkeit der Beschwerden in Patiententagebiichern
erfasst und gepriift. Die Messmethode bzw. eventuell verwendete Fragebogen werden nicht
genannt.

Ergebnis: Eine Besserung der Beschwerden konnte in beiden Schéllkraut-behandelten Gruppen
beobachtet werden. Die Vertriaglichkeit ist vom Priifarzt als gut bezeichnet worden.

Beurteilung durch das BfArM:

Nach giiltigen Konventionen ist eine offene Studie nicht zum Nachweis der Wirksamkeit geeignet.
Es fehlen Priifplan, Auswertungsbericht und die Originaldaten. AuBBerdem ist die Priifung mit
einem Kombinationsprédparat durchgefiihrt worden, ein Wirksamkeitsnachweis fiir Schollkraut 1dsst
sich daher aus der Studie nicht ableiten. Zum Nachweis der Wirksamkeit von Schéllkraut ist die
Studie aufgrund der Priifmethode (offene Studie ohne Kontrollgruppe) generell nicht geeignet.
Weiterhin wurde die Begleitmedikation nicht erfasst. Zum Nachweis der Vertréglichkeit ist die
Studie ebenfalls nicht geeignet, da keine Angaben zu UAW und den untersuchten Laborparametern
gemacht werden und die Stichprobe fiir die Erkennung selbst gelegentlicher Nebenwirkungen zu
klein ist.

3. Boots Pharma: Anwendungsbeobachtung mit Panchelidon N/Panchelidon Tropfen,
vorgelegt zu den Unterlagen von Panchelidon N/Panchelidon Tropfen.

Priifmedikation: 1. Panchelidon N Kapseln. Dosierung: 3 Kapseln pro Tag. Alkaloidgehalt: ca. 12
mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis. 2. Panchelidon Tropfen. Dosierung: 3 mal 25 Tropfen
pro Tag. Alkaloidgehalt: ca. 0,25 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine multizentrische Anwendungsbeobachtung in 393
Arztpraxen mit 1568 Patienten, die aufgrund von Beschwerden und Erkrankungen der Gallenwege
und des Magen-Darm-Traktes mit Panchelidon N (759 Patienten) und Panchelidon Tropfen (759
Patienten) iiber 4 Wochen behandelt worden sind. Die Uberpriifung der Therapie erfolgte durch
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eine klinische Untersuchung und Befragung der Patienten zu Beginn, nach 2 Wochen und nach 4
Wochen anhand des Globalurteils des Arztes und des Patienten. Uber die Zuordnung zu den
Darreichungsformen und iiber die MeBmethode bzw. eventuell verwendete Fragebogen wird nicht
berichtet.

Ergebnis: Als Ergebnis der Studie wird eine deutliche Besserung fiir alle Beschwerden mitgeteilt.

Beurteilung durch das BfArM:

Nach giiltigen Konventionen ist eine Anwendungsbeobachtung ohne Kontrollgruppe nicht zum
Nachweis der Wirksamkeit geeignet. Des weiteren fehlen der Priifplan und der
Auswertungsbericht. Die Originaldaten und die Begleitmedikation werden nicht mitgeteilt. Die
Zielkriterien wurden nicht festgelegt und es erfolgte keine statistische Auswertung der Daten.
UAW:'s sind bei 9 Patienten aufgetreten, iiberwiegend gastrointestinale Beschwerden. Zur
Beurteilung der Lebertoxizitit ist diese Anwendungsbeobachtung ebenfalls nicht geeignet, da keine
Laborwerte untersucht wurden.

4, Jung & Jung: Anwendungsbeobachtung von Panchelidon Kapseln und Panchelidon
Tropfen, vorgelegt zu den Unterlagen von Panchelidon.

Priifmedikation: 1. Panchelidon Tropfen. Dosierung: 30 bis 151 Tropfen pro Tag. Alkaloidgehalt:
0,125 bis 0,37mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis. 2. Panchelidon Kapseln. Dosierung: 1-6
Kapseln pro Tag. Alkaloidgehalt: ca. 4 bis 24 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine multizentrische Anwendungsbeobachtung in 1042
Zentren mit 6189 Patienten, die auf Grund von Beschwerden und Erkrankungen der Galle und
Oberbauchbeschwerden mit Panchelidon Kapseln (3374 Patienten) bzw. Fliissigkeit (2550
Patienten) iiber eine nicht beschriebene Zeitdauer behandelt worden sind. Uber die Zuordnung zu
den unterschiedlichen Darreichungsformen wird nicht berichtet. Die Messung der Wirksamkeit
erfolgt anhand der Stirke subjektiver Kriterien wie Schmerz, Vollegefiihl, Verstopfung, etc. mit
einer Skala mit Einteilung fiir keine, leichte, leichte bis méBige, miBige, maBige bis starke und
starke Beschwerden. Des weiteren wurden zum Nachweis der Wirksamkeit objektive
Untersuchungsparameter wie Druckschmerz, Abwehrspannung etc. vom Arzt erhoben und
Laboruntersuchungen durchgefiihrt.

Ergebnis: Es ergab sich eine deutliche Besserung bei allen Befunden.

Beurteilung durch das BfArM:

Nach giiltigen Konventionen ist eine Anwendungsbeobachtung ohne Kontrollgruppe nicht zum
Nachweis der Wirksamkeit geeignet. Es fehlen der Beobachtungsplan, der Auswertungsbericht und
die Originaldaten. Inwieweit die 0.g. Skala zur Bestimmung der Wirksamkeit validiert ist, wird
nicht mitgeteilt. Die Begleitmedikation interferiert z. T. mit der Priifmedikation. Es ist nicht
bekannt, wie hoch die Patientenanzahl in den einzelnen Zentren war und es erfolgte keine
statistische Auswertung der Daten. Die behandelten Indikationen sind sehr weit gefasst und
entsprechen weitestgehend nicht denen der Monographie.

Zur Beurteilung der Lebertoxizitit 14sst sich diese Anwendungsbeobachtung ebenfalls nicht
heranziehen. Insgesamt wurden bei 14 Patienten pathologische Leberwerte festgestellt, die sich
nach Aussage des Autors bei dem iiberwiegenden Teil der Patienten aber wieder normalisiert
haben. Zu diesen Angaben gibt es keine weiteren Erkldrungen, z. B. in welchen Bereichen und in
welchem Zeitraum sich diese Verdnderungen zeigten. Somit sind diese Aussagen nicht zu
verwerten. Als weitere UAW's sind von 62 Patienten meist gastrointestinale Beschwerden berichtet
worden.

5. Ardjah H.: Therapeutische Aspekte der funktionellen Oberbauchbeschwerden bei
Gallenwegserkrankungen; Fortschr. Medizin 109 Jahrgang 1991 Suppl. 115.
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Priifmedikation: 1. Panchelidon Kapseln. Dosierung: 3 mal 1 Kapsel pro Tag, Alkaloidgehalt: 8 [
13,2 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis. 2. Panchelidon Tropfen. Dosierung: 3 mal 20 - 30
Tropfen pro Tag. Alkaloidgehalt: ca. 0,20 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine offene Studie ohne Kontrollgruppe (gilt nicht fiir die
Gruppe (n=30) mit Cholelithiasis bzw. Postcholezystektomiesyndrom, da offensichtlich chemisch
definierte Cholinergica und Spasmolytica zusdtzlich verabreicht wurden) bei insgesamt 236
Patienten mit klinisch-sonographisch-radiologisch gesicherter Diagnose einer Erkrankung des
Gallenwegsystems (z. B. Schmerzen, Druck- und Voéllegefiihl und Verdauungsstérungen). Die
Beschwerden wurden in 3 Schweregrad-Klassifikationen eingeteilt. Inwieweit diese Methode
validiert ist, ist nicht bekannt. Von nahezu allen Patienten wurden eine Besserung der Beschwerden
(Abnahme der Zahl und des Schweregrades) angegeben und z. T. durch laborchemische oder
sonographische Untersuchungen bestétigt.

Sie wurden 6 Monate bis 3 Jahre lang mit Panchelidon behandelt. Die Ergebnisse wurden durch
Befragung der Patienten ermittelt, die iiber eine Besserung bzw. Beseitigung der Symptome
berichteten sowie durch objektivierbare Sonographiebefunde und Laborwerte, die eine
Verbesserung oder Normalisierung anzeigten.

Ergebnis: In der Endauswertung fasst der Autor alle in 10 Klassen eingeteilten diagnostischen
Erhebungen® in vier Schwereklassen (0-3) zusammen. Bei Behandlungsende waren 166 von 206
Patienten (=80,5%) beschwerdefrei (Klasse ,,0). Aufgrund von ,,Magenunvertraglichkeit* haben
drei von insgesamt 206 Patienten, die mit Panchelidon® behandelt wurden, die Studie
abgebrochen. Die anderen Patienten berichteten iiber keine neuen Beschwerden im Sinne von
unerwiinschten Wirkungen. Bei den drei betroffenen Patienten war jeweils eine
Magenvorerkrankung bekannt. Bei den 21 Patienten mit alkoholtoxischem
Leberparenchymschaden ist nach Therapieende eine signifikante Besserung der Gamma-GT von
39,8 U/I auf 20,7 U/I beobachtet worden.

Beurteilung durch das BfArM:

Nach giiltigen Konventionen ist eine offene Studie nicht zum Nachweis der Wirksamkeit geeignet.
Es fehlen Priifplan, Auswertungsbericht und die Originaldaten. Es ist nicht bekannt, wie hoch die
Patientenzahl in den einzelnen Zentren war. Die Zuordnung der Patienten zu den einzelnen
Darreichungsformen ist nicht klar, die angegebenen Zahlen der Patienten, die entweder mit
Kapseln oder mit Tropfen behandelt wurden, ergibt bei Addierung nicht die Gesamtzahl des
Patientenkollektivs. Es wurden offensichtlich mehr Patienten mit Kapseln behandelt. Eine
statistische Auswertung der Daten erfolgte nicht. Uberdies sind die Indikationen sehr weit gefasst
und entsprechen weitestgehend nicht denen in der Monographie. Diese Anwendungsbeobachtung
ist aufgrund ihrer Methodik nicht zum Nachweis der Wirksamkeit eines Schollkrautpraparates
geeignet.

Zur Beurteilung der Lebertoxizitét ldsst sich diese offene Studie ebenfalls nicht heranziehen, da
ndhere Angaben zu den Ergebnissen der untersuchten Laborparameter (offensichtlich BSG und
Gamma-GT) fehlen.

6. Knopfel S.A.: Auch gegen Gallenleiden ist ein Kraut gewachsen; Therapeutikon 4.
April 1991, Seite 205-208.

Priifmedikation: Panchelidon Tropfen. Dosierung: 3 mal 20 Tropfen pro Tag. Alkaloidgehalt: ca.
0,20 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

¥ 1. Cholezystolithiasis mit Kolik, 2. Cholezystolithiasis ohne Kolik, 3. Postcholezystektomiesyndrom, 4.
Choledocholithiasis, 5. Cholecystitis/Cholangitis ohne Stein, 6. Gallenblasendyskinesie, 7. Doppelgallenblase, 8.
Porzellangallenblase, 9. Septumbildung der Gallenblase, 10. Cholecystitis bei alkoholtoxischem Leberschaden
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Design/Studienziel: Es handelt sich um eine offene Multicenter-Studie von 8 Arzten mit 92
Patienten, die bei Erkrankungen der Galle mit Panchelidon {iber 4 Wochen behandelt wurden. Die
Messung der Wirksamkeit nach 2 und 4 Wochen erfolgt anhand subjektiver Kriterien (Schmerz,
Vollegefiihl auf einer Beschwerdeskala, Speisenunvertraglichkeit auf galletypische und untypische
Mahlzeiten) und Untersuchungsparameter (Druckschmerz, Abwehrspannung, Loslassschmerz,
Meteorismus, Ikterus) und Laborbefunden wie BSG und Bilirubin. Es wird eine als validiert
angesehene Skala mit einer Einteilung fiir die Stidrke der Schmerzen von 0 (keine Schmerzen) bis 5
(starke Schmerzen) verwendet. Am Ende der Studie erfolgte das Globalurteil des Patienten und des
Arztes.

Ergebnis: Es ergab sich eine Besserung fiir alle subjektiven und objektiven Befunde. Blutsenkung
und Bilirubin wurden auf Normalwert gesenkt.

Beurteilung durch das BfArM:

Nach giiltigen Konventionen ist eine offene Mulicenter-Studie nicht zum Nachweis der
Wirksamkeit geeignet. Es fehlen Priifplan, Auswertungsbericht und die Originaldaten, eine
Festlegung der Zielkriterien erfolgte nicht. Es ist nicht bekannt, wie hoch die Patientenzahl in den
einzelnen Zentren war. Uberdies sind die behandelten Indikationen und damit die
Einschlusskriterien sehr weit gefasst und entsprechen weitestgehend nicht denen in der
Monographie. Etwaige Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen wurden nicht erfasst.

Zur Beurteilung der Lebertoxizitit 1dsst sich diese offene Studie ebenfalls nicht heranziehen, da
keine Angaben zu UAW gemacht werden.

7. Neumann-Mangoldt P.: Erfahrungen bei der Behandlung von
Gallenwegserkrankungen mit Panchelidon; Med. Welt Bd. 28/Heft 4 1977.

Priifmedikation: Panchelidon Tropfen. Dosierung: 3 mal 20 Tropfen pro Tag. Alkaloidgehalt: ca.
0,20 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine offene Orientierungsstudie bei 77 Patienten, die wegen
Erkrankungen der Galle fiir ca. 50 Tage behandelt worden sind. Die Bestimmung der Wirksamkeit
erfolgt anhand subjektiver Kriterien (Schmerz, Vollegefiihl auf einer Beschwerdeskala,
Speisenunvertraglichkeit auf galletypische und untypische Mahlzeiten) und
Untersuchungsparameter (Druckschmerz, Abwehrspannung, Loslassschmerz, Meteorismus,
Ikterus) und Laborbefunden wie BSG, Leukozyten, Urobilinogen. In selektierten Fillen wurde eine
Bestimmung der Transaminasen durchgefiihrt. Es wird eine als validiert angesehene Skala mit
einer Einteilung der Schmerzen von 0 (keine Schmerzen) bis 5 (starke Schmerzen) verwendet, eine
statistische Auswertung erfolgte nicht.

Ergebnis: Es wird eine Besserung aller abgefragten bzw. untersuchten Parameter mit "deutlich"
angegeben.

Beurteilung durch das BfArM:

Nach giiltigen Konventionen ist eine offene Orientierungsstudie nicht zum Nachweis der
Wirksamkeit geeignet. Es fehlen Priifplan, Auswertungsbericht und die Originaldaten. Der Autor
dieses Artikels bezeichnet diese Studie als Orientierungsstudie, die keine statistische Auswertung
erlaube.

Zur Beurteilung der Lebertoxizitit 1dsst sich diese offene Studie ebenfalls nicht heranziehen. Zwar
wurden die Transaminasen bei 12 Patienten untersucht, aber keine weiteren Angaben zum Verlauf
gemacht.

8. Beyer T.: Funktionelle dyspeptische Beschwerden; Z. Allg. Med. 1997; 73; 384-387.
Priifmedikation: Panchelidon N® Tropfen. Dosierung: 3 mal 20 Tropfen pro Tag. Alkaloidgehalt:
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ca. 0,20 mg Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: In dieser Publikation wird der Fall einer Patientin beschrieben, die auf Grund
von funktionellen dyspeptischen Beschwerden fiir mehrere Monate behandelt wurde.

Ergebnis: Die untersuchten Laborparameter Blutbild, BKS, Leber-, Gallen- und Pankreaswerte
waren unauffillig.

Beurteilung durch das BfArM:
Zum Nachweis der Wirksamkeit von Schollkraut mit einem geringen Alkaloidgehalt ist diese
Fallbeschreibung nicht geeignet.

9. Kniebel R. u. Urlacher W.: Therapie krampfartiger Abdominalschmerzen,
hochdosierter Schollkrautextrakt bei krampfartigen Abdominalschmerzen; Z.
Allgemeine Med. 1993; 69; 680-684.

Priifmedikation: Cholarist® Tabletten. Dosierung: 3-4 Tabletten pro Tag. Alkaloidgehalt: 12 mg
Chelidonium-Alkaloide pro Tagesdosis.

Design/Studienziel: Es handelt sich um eine offene Anwendungsbeobachtung in 60 Praxen mit 608
Patienten mit Beschwerden und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und im Bereich der
Gallenwege. Die Behandlungsdauer schwankte von 22 Tagen bis zu 2,5 Monaten.

Design/Studienziel: Die Hypothese war, dass unerwiinschte Wirkungen mit einer Inzidenz von
1:200 mit 95%iger Wahrscheinlichkeit mindestens einmal auftreten. Ausgewertet wurden alle
Patientenbogen, die vollstindig und plausibel waren. Uber die Methode, welcher Fragebogen zum
Einsatz kam, wird nicht berichtet. Die Auswertung erfolgte deskriptiv.

Ergebnis: 49 % der Patienten ohne Begleitmedikation gaben eine Besserung der Beschwerden an.

Beurteilung durch das BfArM:
Nach giiltigen Konventionen ist eine Anwendungsbeobachtung nicht zum Nachweis der
Wirksamkeit geeignet. Es fehlen der Priifplan, der Auswertungsbericht und die Originaldaten.

Zur Beurteilung der Lebertoxizitit 14sst sich diese Anwendungsbeobachtung ebenfalls nicht
heranziehen, da keine Laborwerte bestimmt wurden.

2.3  Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Im Rahmen des Stufenplanverfahrens sind insgesamt 14 Untersuchungen zur Wirksamkeit
Schollkraut-haltiger Arzneimittel beurteilt worden. Nicht alle wurden publiziert
(Erscheinungsjahre: 1977 bis 1999) und drei der vorgelegten Untersuchungen sind mit drei
anderen, ebenfalls vorgelegten Publikationen identisch, so dass sich der Kenntnisstand zur
Wirksamkeit auf elf Untersuchungen stiitzt.

Nur bei zwei Untersuchungen handelt es sich um doppelblind durchgefiihrte, placebokontrollierte
Studien, die insofern eine hohere Aussagekraft als die anderen Untersuchungen haben. Die iibrigen
Untersuchungen sind Anwendungsbeobachtungen, retrospektive Auswertungen nicht systematisch
erhobener Daten bzw. Befunde, offene Studien ohne Kontrollgruppen sowie eine
Einzelfallbeobachtung. Insgesamt sind etwa 9.000 Patienten in diesen Studien einbezogen
gewesen, davon etwa 8.680 mit einem Mono-Arzneimittel und 295 mit einem
Kombinationsarzneimittel. Weniger als 10% der mit einem Monoarzneimittel behandelten
Patienten erhielten eine Dosierung der Schollkraut-Zubereitung, die den Empfehlungen in der
Monographie der Kommission E entspricht.

Aus den beiden doppelblind durchgefiihrten, placebokontrollierten Studien mit insgesamt wenigen
Studienteilnehmern (136) und aus der Tatsache, dass in einer der Studien ein
Kombinationsarzneimittel verwendet wurde, sowie wegen der Erfassung subjektiver
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Beschwerdebesserungen ergibt sich kein hinreichender Beleg fiir eine Wirksamkeit Schollkraut!|
haltiger Arzneimittel in den beanspruchten Anwendungsgebieten, und zwar weder bei
monographiekonformer noch bei niedrigerer oder hoherer Dosierung.

Alle anderen Untersuchungen liefern keinen Beitrag zum Beleg der Wirksamkeit dieser
Arzneimittel, sei es, weil sie methodisch unzulidnglich durchgefiihrt worden sind oder weil die
Ergebnisse bei Fehlen einer Kontrollgruppe keine Riickschliisse auf Art und Ausmal eines
Behandlungseffektes zulassen, obwohl in einigen dieser Untersuchungen eine von den Patienten
subjektiv angegebene Besserung der zu behandelnden Beschwerden auftrat. In diesen
Untersuchungen ist auch kein Vergleich mit therapeutischen Alternativen (z.B. Spasmolytika,
Propulsiva etc.) vorgenommen worden, so dass sich auch insofern keine Einordnung eines
Therapieeffektes Schollkraut-haltiger Arzneimittel im beanspruchten Indikationsbereich ableiten
lasst. Im vorliegenden Falle ergibt sich ein zusitzliches Risiko fiir die Anwender Schollkraut!]
haltiger Arzneimittel insofern, als die zu behandelnden gastrointestinalen Beschwerden in hohem
Malle den moglichen unerwiinschten Wirkungen der Art nach gleichen. Die Anwender kdnnen in
dieser Situation objektiv nicht zwischen unzureichender Wirksamkeit und zusétzlichen
Schollkraut-assoziierten unerwiinschten Wirkungen unterscheiden, erst recht nicht, wenn das
entsprechende Arzneimittel im Rahmen der Selbstmedikation angewendet wird. Daraus kann sich
eine bedrohliche zeitliche Verzogerung fiir das Einleiten von alternativen therapeutischen
MalBnahmen ergeben.

Insgesamt muss die Wirksamkeit Schollkraut-haltiger Arzneimittel in den beanspruchten
Anwendungsgebieten (,,Krampfartige Beschwerden im Bereich der Gallenwege und des Magen-
Darm-Traktes*) als nicht belegt angesehen werden. Jedenfalls wiegen die Hinweise auf eine
subjektive vom Patienten empfundene Beschwerdebesserung das durch Fallberichte dokumentierte
Risiko fiir das Auftreten von Leberschddigungen nicht auf. Befunde aus experimentellen in vitro-
Untersuchungen, aus denen sich fiir Chelidonium-Alkaloide z.T. ein hohes lebertoxisches Potential
ergibt, stlitzen diese Bewertung.

3. Festlegung eines Grenzwertes
3.1  Invitro-Studie von Gebhardt’

Die Verbande der pharmazeutischen Industrie haben nach Aufforderung durch das BfArM eine in
vitro-Studie in Auftrag gegeben mit dem Ziel, eine Schwellendosis zu finden, oberhalb der eine
Schidigung von Rattenhepatozyten durch die einzelnen Schéllkraut-Reinalkaloide eintritt. Von
einigen der beteiligten Hersteller wurden zusétzlich die von ihnen verwenden Schollkrautextrakte
oder die entsprechenden Fertigarzneimittel gepriift.

3.1.1 Reinalkaloide

Folgende Reinalkaloide wurde gepriift: Chelerythrin, Chelidonin, Cotopsin, Protopin und
Sanguinarin.

Der in der Studie verwendete MTT(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl Tetrazoliumbromid)[’
Test erlaubt nach Gebhardt Riickschliisse auf die Anzahl intakter Mitochondrien und damit auf die
Uberlebensfihigkeit der im Test verwendeten Rattenhepatozyten. Jede Testsubstanz wird in einer
Verdiinnungsreihe an einer konstanten Zahl von kultivierten Rattenhepatozyten auf ihre Fahigkeit
zur Reduktion des Tetrazolium-Farbstoffes gepriift. Die Auswertung erfolgt fotometrisch. Eine
ECso kennzeichnet die Konzentration einer Priifsubstanz, bei der die Mitochondrien von 50 % der
Zellen so schwer geschidigt werden, dass sie den Farbstoff nicht mehr reduzieren kénnen. Mit den

? Gebhardt: Testung Schollkraut-Alkaloide. Bericht zur Cytotoxizitits-Untersuchung, durchgefiihrt in der Zeit von Juli
1998 bis Februar 1999 im Auftrag eines Firmenverbundes und des BAH
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so geschidigten Mitochondrien sind die Zellen nicht mehr {iberlebensfahig. Unter den
Reinalkaloiden war Sanguinarin mit einer ECso von 5 ng/ml das toxischste der fiinf untersuchten
Alkaloide. Chelidonin wies mit einer ECsy von iiber 100pg/ml die geringste Toxizitét auf.

3.1.2 Schollkrautextrakte und Fertigarzneimittel

Die Konzentrationen der Alkaloide Protopin, Chelidonin, Cotopsin, Chelerythrin und Sanguinarin
in 10 Schollkrautextrakten und 6 Schollkrautpraparaten, die von den pharmazeutischen
Unternehmern zur Verfligung gestellt wurden, wurden gemessen und die Nekroseraten von
Hepatozyten in Ansitzen von 5 und 10 mg Gesamtalkaloide pro ml Versuchsansatz bestimmt'®.

3.1.3 Grenzwertberechnung auf Grund von in vitro-Studien

Sowohl die Reinalkaloide als auch die von den pharmazeutischen Unternehmern zur Verfiigung
gestellten Schollkrautextrakte und Fertigarzneimittel wiesen in vitro eine sehr unterschiedliche
Toxizitdt auf. Das BfArM hat die Ergebnisse dieser Studie zugrunde gelegt, um einen
angemessenen und wissenschaftlich begriindeten Grenzwert zu finden, unterhalb dessen mit
hepatotoxischen Effekten nicht mehr gerechnet werden muss. Aus den Ergebnissen der
Untersuchungen ldsst sich

1. eine in vitro-Toxizitdtsgrenze fiir die Einzel- und Gesamtalkaloide bestimmen und

2. eine Abschitzung der maximal tolerierbaren Menge von Gesamtalkaloiden fiir die Anwendung
Schollkraut-haltiger Arzneimittel beim Menschen unter Einbeziehung eines Sicherheitsfaktors
(Abstand der maximal vertretbaren therapeutischen Dosis von der ECs), herleiten.

In der zusammenfassenden Bewertung der Studie nimmt Gebhardt fiir die Anwendung beim
Menschen unter der Annahme, dass in einem Schoéllkrautextrakt oder einer (homdopathischen)
Schollkraut-Verdiinnung ausschlieflich das Alkaloid mit der hochsten Toxizitdt (Sanguinarin)
vorhanden ist und die gesamte Alkaloidmenge in der Leber akkumuliert und nicht metabolisiert
wird, eine worst case-Berechnung vor. Dabei kommt er zu dem Ergebnis, dass unter diesen
Bedingungen mit einer Schiadigung von Lebermitochondrien ab einer Einmaldosis von 3 mg des
Alkaloids gerechnet werden muss. Den von den pharmazeutischen Unternehmern vorgeschlagenen
Grenzwert von 2,5 mg Chelidoniumalkaloide als Tagesdosis hélt der Autor fiir akzeptabel.

Das BfArM hat zusitzlich die Messergebnisse fiir die Schollkrautextrakte und Fertigarzneimittel
dieser in vitro-Studie im Sinne einer ECsy abgeschitzt und bewertet.

Aus den Messergebnissen ist zu ersehen, dass die Toxizitdt der Extrakte und Fertigarzneimittel
sehr unterschiedlich sein kann. Einige Extrakte und Fertigpraparate wiesen keine messbare
Toxizitdt auf, wihrend andere, bezogen auf ihren Gesamtalkaloidgehalt, eine dhnliche Toxizitét
bewiesen wie die Reinalkaloide. Insofern muss angenommen werden, dass auch von den Extrakten
und Fertigpréparaten ein toxisches Potential ausgehen kann, das in der GréBenordnung der
Reinalkaloide liegt.

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Gebhardt-Studie und weiterer Sicherheitsfaktoren, die
von der Kommission D' gefordert wurden, kommt das BfArM zu dem Ergebnis, dass bei bei
innerlicher Anwendung von Schollkraut-haltigen Arzneimitteln und einer Tagesdosis an
Gesamtalkaloiden, wie sie bei bestimmungsgeméBer Anwendung einer homdopathischen
Verdiinnung von D4 oder weniger entspricht, nicht mehr mit dem Auftreten von hepatotoxischen

' Die Ergebnisse dieser Toxizititsbestimmungen, vom Autor ausgedriickt in % Nekrosen, sind nur als grober
Anhaltspunkt fiir eine in vitro-Toxizitit zu betrachten, da hier, im Gegensatz zu den Reinalkaloiden, keine exakte
Titration bis zur ECs, vorgenommen worden ist. Vielmehr hat der Autor fiir diese Messungen Konzentrationen von 5
und 10mg Extrakt bzw. Fertigarzneimittel pro ml Versuchsansatz gewéhlt, da aus Vorversuchen zu erkennen war, dass
diese Konzentrationen in der Néhe der ECs liegen. Insofern ist eine Nahe zu den ECsy-Bestimmungen gegeben.

'1'18. Sitzung der Kommission nach §25 Abs. 6 und Abs. 7 AMG fiir den humanmedizinischen Bereich,
Homoopathische Therapierichtung (Kommission D), vom 12.6.2002



27

Reaktionen gerechnet werden muss. Der von der Kommission D geforderte Sicherheitsabstand
setzt sich aus folgenden Sicherheitsfaktoren zusammen:

Faktor 10 dafiir, dass es sich bei der Gebhardt-Studie um in vitro-Ergebnisse handelt,
Faktor 10 dafiir, dass es sich um einen Kurzzeitversuch handelt,
Faktor 10 dafiir, dass es sich im Test um Rattenhepatozyten handelt.

Berticksichtigt man den von Gebhardt bzw. von den pharmazeutischen Unternehmern
vorgeschlagenen Grenzwert (2,5 mg pro Tagesdosis) mit diesen drei Sicherheitsfaktoren, so
gelangt man fiir den Menschen zu einem Grenzwert von 2,5 pg pro Tagesdosis. Bei
homoopathischen Arzneimitteln entspricht dies einer Verdiinnungsstufe von D4.

4. Nutzen/Risiko-Bewertung

Bei Beriicksichtigung und Bewertung der berichteten Nebenwirkungen, der z. T. hohen Toxizitit
der in Schollkrautzubereitungen enthaltenen Alkaloide sowie des nicht ausreichend belegten
therapeutischen Nutzens dieser Arzneimittel bei der Behandlung unspezifischer
Oberbauchbeschwerden fillt die Nutzen/Schaden-Abwégung fiir Schollkraut-haltige Arzneimittel
mit den genannten Grenzkonzentrationen an Gesamtalkaloiden negativ aus. In diese Beurteilung
wurde auch das der Monographie der Kommission E zugrunde liegende wissenschaftliche
Erkenntnismaterial zu den Indikationen einbezogen.

5. Zusammenfassung

Zusammenfassend besteht nach derzeitigem Erkenntnisstand der begriindete Verdacht, dass
Schollkraut-haltige Arzneimittel, bei denen nach dem Wortlaut der Fach-und
Gebrauchsinformationen mehr Gesamtalkaloide als Tagesdosis verabreicht werden kdnnen, als wie
sie bei bestimmungsgemiBer Anwendung einer homoopathischen Verdiinnung von D4 entspricht,
schidliche Wirkungen haben, die {iber ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft
vertretbares Maf hinausgehen und denen eine addquate Wirksamkeit in den beanspruchten
Anwendungsgebieten nicht gegeniibersteht. Die Anordnung des Widerrufs ist demnach geboten,
um die moglichen Schiden, die bei der Anwendung der oben genannten Arzneimittel oberhalb der
oben genannten Dosierung auftreten konnen, zu vermeiden.

6. Hinweis

Wir weisen darauf hin, dass die Inhaber von Arzneimittelzulassungen aufgrund der Bestimmungen
des Arzneimittelgesetzes verpflichtet sind, unabhingig von einschriankenden Entscheidungen der
Bundesoberbehdrde im Rahmen ihrer Eigenverantwortung ihre Produkte nach dem jeweiligen
wissenschaftlichen Erkenntnisstand herzustellen und mit diesem Standard in den Verkehr zu
bringen sowie eventuell notwendige Vorsichtsmafinahmen zum frithest méglichen Zeitpunkt
durchzufiihren. Auf die Eigenverantwortung des pharmazeutischen Unternehmers gemif §5 und
§25 Abs. 10 AMG wird hingewiesen.

Stellungnahmen sind einzureichen an das

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
7171-A-23016-6618/00

53175 Bonn



Bonn, den 6.5.2005

gez. Prof. Dr. Reinhard Kurth
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