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Medizinrechtliche Probleme bei der 
 Behandlung seltener Krankheiten 
Am Beispiel der Therapie des Lambert-Eaton-Syndroms mit 
Amifampridin
Gerhard Nitz, Berlin, und Jörn P. Sieb, Stralsund

Hintergrund: Das Lambert-Eaton-Syn-

drom ist eine seltene Autoimmun-

erkrankung mit einer Störung der 

neuromuskulären Signalübertragung. 

Leitliniengemäß ist eine Therapie 

mit Amifampridin (chemisch 3,4-Di-

aminopyridin, 3,4-DAP), das jedoch 

bislang ausschließlich als individuell 

in Apotheken zubereitete Rezeptur 

therapeutisch verfügbar war. Jetzt 

wurde eine neue Phosphatsalz-For-

mulierung als Fertigarzneimittel zu-

gelassen. Wir diskutieren am Beispiel 

von Amifampridin den medizinrecht-

lichen Rahmen bei der Auswahlent-

scheidung zwischen einem Rezeptur-

arzneimittel und einem zugelassenen 

Fertigarzneimittel. 

Methode: Geprüft wurden die aus 

den Datenbanken MEDLINE und EM-

BASE abrufbaren Veröffentlichungen 

zum Lambert-Eaton-Syndrom, die 

Zulassungsdaten von Amifampridin-

Phosphat sowie die deutsche Recht-

sprechung. 

Ergebnisse: Vor der arzneimittel-

rechtlichen Zulassung verweigerten 

gesetzliche Krankenkassen immer 

wieder die Kostenübernahme für 

eine Leitlinien-gemäße Therapie mit 

Amifampridin. Die Therapiekosten 

sind bei individuell rezeptiertem 

Amifampridin maßgeblich günstiger, 

jedoch gehen mit der Individualher-

stellung auch einige Risiken einher. 

Vorteile der Verordnung des Fertig-

arzneimittels sind eine einheitliche 

Produktqualität, die Gewährleistung 

einer Gefährdungshaftung des Her-

stellers für Produktfehler und die 

Leistungspflicht der gesetzlichen 

Krankenversicherung. Hierüber sind 

die Patienten aufzuklären. 

Schlussfolgerung: Es besteht zwar 

keine rechtliche Verpflichtung für die 

Verordnung des Fertigarzneimittels 

statt der Rezeptur. Die Wahl zwi-

schen einem individuell zubereiteten 

Amifampridin und den zugelassenen 

Amifampridin-Phosphat-Tabletten 

liegt vielmehr letztlich beim behan-

delnden Arzt und dessen Patienten. 

Die Entscheidung muss allerdings 

die geschilderten medizinischen und 

ökonomischen Unterschiede berück-

sichtigen.

Schlüsselwörter: Arzneimittelthera-

pie, 3,4-Diaminopyridin, Haftung, 

rechtlich, Individualrezeptierung 

von Arzneimitteln, Lambert-Eaton-

Syndrom, gesetzliche Krankenversi-

cherung

Psychopharmakotherapie 2010;17: 
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Tab.�1. Lambert-Eaton-Syndrom – klini-
sches Bild [24]

Verhältnis Männer : 
Frauen

1,4 : 1

Durchschnittlicher Er-
krankungsbeginn

50 Jahre (Spannbreite 
11–76 Jahre)

Schwäche/verminderte 
Ausdauerleistung

Beine (bei 100 %) 
Arme (bei 80 %)

Hirnnervensymptome 
(bei 60 %, jedoch nicht 
bei Erkrankungsbeginn)

Ptose 
Doppelbilder

Autonome Störungen 
(bei 80 %)

Mundtrockenheit 
Erektions- und Ejakula-
tionsstörung 
Obstipation 
Verminderte Schweiß-
sekretion

Paraneoplastisch (bei 
etwa 50 %)

Kleinzelliges Bronchial-
karzinom

Abb.�1. Das Lambert-Eaton-Syndrom lässt 
sich leicht neurographisch sichern, wie 
hier beispielhaft an den Befunden bei 
einer Patientin mit einem seit 14 Jahren 
bestehenden idiopathischen Lambert-
Eaton-Syndrom gezeigt wird. 
Oben: Dargestellt ist die Ulnarisneurographie 
mit Ableitung vom Hypothenar. Der Nervus 
ulnaris wird mit supramaximalen Einzelreizen 
stimuliert. 
Unten: Beim Lambert-Eaton-Syndrom finden 
sich motorische Summenantwortpotenziale 
von niedriger Amplitude aufgrund der ge-
störten Transmitterausschüttung. Durch eine 
kurzeitige (hier 20 Sekunden) maximale Will-
kürinnervation des Musculus abductor digiti 
quinti kommt es zu einer pathognomonischen 
Amplitudenzunahme, einem Inkrement, das 
hier 400 % beträgt. Wie bei etwa 90 % aller 
Fälle von Lambert-Eaton-Syndrom waren auch 
bei dieser Patientin Autoantikörper gegen 
spannungsgesteuerte Calciumkanäle vom 
P/Q-Typ nachweisbar (Titer 608 pmol/l; normal 
< 25).
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Abb.�2. Faktoren, die die Entscheidung 
zwischen einem Rezepturarzneimittel und 
einer lizenzierten Formulierung dessel-
ben Arzneimittels für eine Behandlung 
beeinflussen .



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Sieb, Nitz · Therapie des Lambert-Eaton-Syndroms mit Amifampridin

Psychopharmakotherapie  17. Jahrgang · Heft 5 · 2010 237

CDE��5������5 ��� ����
�)���������
�
��!�
�&�$����������&�����,��������
������$�
��5�	�����������
���
��
�
����*�$���
�����
����
�������
� ���&�
�$�5 ��� ����
�����B�	�������
����
������������	
�� ������	��������
�������
������� ������
������"������
� ��	��

�����
�(��
������
������������������&�
/��"�� "�����
�(�������������������
 �9�
� ���*���
�� ��� ��� +�
���	� ��
�
�������N�	����
�����������
���
�� ��
���.�������"����
��*���&� ������
�%"��

� �����������"���
�	� �+�
���	���
�
B�	�������	
�� �����
�,�����
���������
	�������9�
������'��"����
� ��� ���
� ������
�
�  �?� ���
� .���������
��
�Q2� ���������N��*����	��<������
��������"����
���
�*$���Q2�222&��+�����
����A����
��*�����B�	�������	
�� ������
��������
&����������
� ������ ������������
��
�+���$����������������
�A����
�$���
�������N���"����
�������
�����
��� �
�������=����������
�&���
�������!������

�����
��
�������������	�$���
��B���������
����������
�����������
	�!����
&�����
��
��-
�����������
����� ��	�
�����
�
(��
���� ���� �����
� %"�
� �����
�
#�*
�
��
	������������CO&�HGE�
/�������
� �������(��$��$����  �
���
��������������
��
�	��$��*�"���������
��
����������
� 
� ����� )���
��
���
�����
�����
� � �@�
$���"� ���� ��� ���

�
����$�
�
��B���"�
&�0
��
���������
+�
������&� �$��� ����� !���������������
A�
��J��
	�
&����������������
����
�
�
5
������� �����&� ��*$��� �
��������
����	��!���
�CQE��=������� �@�
����
���
�����
�!����
�5�	��������������&�
��
�
������
��
�*$������)���
��
���
�����
�
� ���/���� ��
���5 ��� ����
�
���������	
�� ������� ��
���������
�
���B�	�������
�������������	�"����
�
7������8�
0
�!����������������@�
��������
�
�����
�����
� ��� 5�	
�� �����"����
� �����
��
�&���
��
��*���
������
��
��
�$��

��
������������
�������
�������������
5$��������
�� � ������� ��
�������"��
���������/��������5�	�������������	�

�� �����&������������������ �	���������
-
���
�� �
���
��B*�"������������
�
���!������=��������
�$���$����  �
���
�� �9� � #�$������ �*�� 5�	
�� ���
������
�0
����"���
��������C1E��)������
/������
���B�	�������	
�� ��������������
�������"������
���
�@�����������
�
� ���	� �
���� ������
�5�����"���
CG4E���*���
������
��
������ �B���������
�����	
�� ����������������#������
���
�����
��������� �	��������
�-
����

�� �
������������������� ���
�
�����
��������
������
��
����� �	��������
�
-
���
�� �����
�
�5��"�
����
������&�
����� �����������
����������
��$��
��*
�
�
�.�������
�����������
������
CKE���� ��
���
���������
�=������� �*��
�
������
��
����
&��������� �	���
�������-
���
�� �����
���@�����������
����������
���������� �
��������
&� ���

Tab.�2. Vergleich 3,4-Diaminopyridin(3,4-DAP)-Base mit der Phosphatsalzformulierung

Individualrezeptur mit 3,4-DAP-Base Fertigarzneimittel mit 3,4-DAP-Phosphat-
Salz

Formulierung Ad-hoc-Zubereitung (Rezepturarzneimittel); meist Kapseln Tablette mit Bruchrillen 

Dosis Nicht definiert; überwiegend 5, 10, 15 oder 20 mg Base Entspricht 10 mg der Base

Stabilität Unter Umständen eingeschränkte Stabilität Verbesserte Stabilität im Vergleich zur Base

Kennzeichnung Keine Packungsbeilage mit Sicherheitsinformationen (Nebenwirkungen, Kontra-
indikationen); auf dem Behältnis Angabe der Dosierung und der Aufbrauchfrist* 

Stabilität und Sicherheitsinformationen in Fachin-
formation und der Packungsbeilage

Hersteller Individualrezeptur, lokale (Krankenhaus-)Apotheken Einzelnes pharmazeutisches Unternehmena

Herstellungsbedingungen Keine regelmäßige (wiederholte) Qualitätskontrolle des Rohmaterials; vereinfachte 
Kontrolle des einheitlichen Inhalts durch Wägung der fertigen Kapseln (Stichprobe) **

Einhaltung der GMP-Standards

 Handhabung erfordert wegen allergischer und reizender Hautreaktionen strikte Vor-
sichtsmaßnahmen

 

Qualität/Variabilität Diverse Produkte aus unterschiedlichen Quellen erhältlich Einzelne Formulierungb von einem einzelnen 
Pharma unternehmen entwickelt

 Abweichungen beim Wirkstoff-Gehalt der i. d. R. kleinen Chargen bzw. Einzelrezep-
turen möglich
Risiko einer versehentlichen/unbemerkten Unter- oder Überdosierung durch Her-
stellungsfehler 

Einheitliche Qualität durch Herstellung in größeren 
Chargen mit Inprozess- und Freigabekontrollen
Korrekte Dosis garantiert  

Haftung bei Problemen mit 
der Arzneimittelsicherheitc

Hersteller ist nicht leicht zu identifizieren
Schadensersatz durch den Hersteller nicht sichergestellt

Einzelner Hersteller, leicht erreichbar
Schadensersatz durch den Hersteller abgesichert

Jahrestherapiekosten < 10 000,–�Euro Bei 60�mg/Tag > 60 000,–�Euro

Kostenübernahmec Nicht sichergestellt Auch durch gesetzliche Krankenkassen

GMP: Good Manufacturing Practice; a: BioMarin Pharmaceutical, Inc, USA; b: Firdapse®; c: Situation in Deutschland
*Die Herstellungsvorschrift 22.3 des Neuen Rezeptur-Formulariums (NRF) schreibt als Kennzeichnung vor: „Anwendung nur nach Vorschrift des Arztes“, „Nicht mehr 
anwenden nach dem …“ (wobei die Aufbrauchfrist 1 Jahr beträgt) und eine Dosierungsvorschrift. Die NRF-Vorschrift enthält in Analogie zur Fachinformation auch 
Angaben zur Stabilität sowie zu unerwünschten Wirkungen und Anwendungsbeschränkungen, ist allerdings dem Arzt i. d. R. nicht direkt zugänglich.
**Eine Stabilitätsprüfung des Fertigprodukts kann hier entfallen, da die Rezeptur i. d. R. zum unmittelbaren Gebrauch angefertigt wird
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Tab. 3. Regelungen zur Berufshaftpflichtversicherung in den Berufsordnungen der 
 Landesapothekerkammern [gemäß Angaben auf den Websites der Landesapotheker-
kammern, Stand Juli 2010]

Bundesland  Regelung in der Berufsordnung

Baden-Württem-
berg

§ 16 Abschluss einer Berufshaftpflichtversicherung 
Jeder Apotheker ist verpflichtet, sich ausreichend gegen Haftpflichtansprüche aus seiner 
beruflichen Tätigkeit zu versichern. Angestellte Apotheker sind davon befreit, wenn ihr 
Arbeitgeber eine Betriebshaftpflichtversicherung unterhält, die auch Haftpflichtansprü-
che aus ihrer beruflichen Tätigkeit mit umfasst und dies der Kammer auf Verlangen 
nachgewiesen wird oder wenn sie nach den Grundsätzen der Amtshaftung von der 
Haftung freigestellt sind.

Bayern § 16 Abschluss einer Betriebshaftpflichtversicherung 
Der Inhaber der Betriebserlaubnis einer öffentlichen Apotheke hat eine ausreichende 
Haftpflichtversicherung zur Abdeckung von Haftungsansprüchen aus beruflicher Tätig-
keit abzuschließen, die alle beschäftigten Mitarbeiter einschließt.

Berlin Keine Regelung

Brandenburg Keine Regelung

Bremen Keine Regelung

Hamburg § 11 Mindest-Versicherungssumme gegen Haftpflichtgefahren 
Die Mindest-Versicherungssumme gegen Haftpflichtgefahren für Personenschäden wird 
auf 2 000 000,– Euro festgesetzt. 

Hessen § 11 Haftungsabsicherung 
Der Apotheker/die Apothekerin ist verpflichtet dafür zu sorgen, dass er/sie hinreichend 
gegen Haftungsansprüche im Rahmen seiner/ihrer beruflichen Tätigkeit abgesichert ist.

Mecklenburg-
Vorpommern

§ 15 Abschluss einer Haftpflichtversicherung 
(1) Der Inhaber einer öffentlichen Apotheke hat eine ausreichende Haftpflichtversiche-
rung zur Abdeckung von Haftungsansprüchen aus seiner beruflichen Tätigkeit abzu-
schließen. 
(2) Der Apotheker hat auf Anfrage der Apothekerkammer das Vorhandensein einer ent-
sprechenden Haftpflichtversicherung in geeigneter Weise nachzuweisen.

Niedersachsen § 7 Haftpflichtversicherung 
Der selbstständig tätige Apotheker ist verpflichtet, sich hinreichend gegen Haftpflicht-
ansprüche im Rahmen seiner beruflichen Tätigkeit zu versichern. 

Nordrhein-
Westfalen

Nordrhein 
§ 17 Abschluss einer Betriebshaftpflichtversicherung  
Die Leiterin und der Leiter einer öffentlichen Apotheke sind verpflichtet, eine Betriebs-
haftpflichtversicherung zur Deckung der sich aus ihrer Berufstätigkeit ergebenden 
Haftpflichtansprüche abzuschließen und während ihrer Berufstätigkeit aufrecht zu 
erhalten. Diese Versicherung muss alle Schäden umfassen, die die Leiterin und der Leiter 
sowie alle übrigen Betriebsangehörigen in Ausübung ihrer dienstlichen Verpflichtung 
verursachen.
Westfalen-Lippe 
§ 17 – Abschluss einer Betriebshaftpflichtversicherung 
Die Leiterin und der Leiter einer öffentlichen Apotheke haben eine ausreichende Haft-
pflichtversicherung zur Abdeckung von Haftungsansprüchen aus ihrer beruflichen Tätig-
keit abzuschließen und während der Berufstätigkeit aufrecht zu erhalten.

Rheinland-Pfalz § 17 Abschluss einer Betriebshaftpflichtversicherung 
Der Leiter einer öffentlichen Apotheke soll eine ausreichende Haftpflichtversicherung 
zur Abdeckung von Haftungsansprüchen aus seiner beruflichen Tätigkeit abschließen

Saarland § 15 (Abschluss einer Betriebshaftpflichtversicherung) 
Der Leiter einer öffentlichen Apotheke ist verpflichtet, eine ausreichende Haftpflicht-
versicherung zur Abdeckung von Haftungsansprüchen aus seiner beruflichen Tätigkeit 
abzuschließen.

Sachsen Keine Regelung

Sachsen-Anhalt § 17 Haftpflichtversicherung 
Der selbstständige Apothekenleiter hat eine ausreichende Haftpflichtversicherung zur 
Abdeckung von Haftungsansprüchen aus seiner beruflichen Tätigkeit abzuschließen.

Schleswig-
Holstein

Keine Regelung

Thüringen Keine Regelung
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Medicolegal problems arising from the 
treatment of rare disorders: Use of ami-
fampridine in Lambert-Eaton myasthenic 
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