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Arzneimittelrechtliche Zulassung von
Kortikoiden bei wirbelsaulennahen

Injektionen

Der deutsche Weg im Widerspruch zur internationalen Evidenz

Pharmaceutical drug approval of corticosteroids for epidural

spinal injections

The German way contrary to international evidence

Zusammenfassung: Der Gebrauch von Kortikosteroi-

den zur epiduralen Injektion ist weltweit nicht arznei-
mittelrechtlich zugelassen, also off-label. Dies ist wissen-
schaftlich anerkannt, dennoch kam es 2011-2012 in
Deutschland zu einer erneuten Diskussion, wobei als Folge
die bisher genehmigte Abrechenbarkeit von den Gesetzli-
chen Krankenkassen und der KBV revidiert wurde. Nachdem
dies unter den interventionellen Schmerztherapeuten und
den Radiologen zu erheblicher Unruhe gefiihrt hat, wurde
im September 2014 ein Triamcinolonacetonid Volon A 40
zur intrafokalen Anwendung bei zervikaler, thorakaler und
lumbaler Radikulopathie vom BfArM zugelassen. Zeitgleich
wurde im November 2014 als Resultat einer seit 2009 bei
der FDA gefiihrten Debatte lber die Sicherheit von Steroi-
den bei der epiduralen Injektion eine Anhérung durch-
gefiihrt, bei der alle maRgeblichen Fachgesellschaften Gehor
fanden. Zusammengefasst wurde, dass trotz der beschriebe-
nen Risiken der Benefit dieser Injektionen die Risiken liber-
wiegt, aber es sollte auf ein kristallines Kortison verzichtet
werden und die transforaminale zervikale Injektion tiber-
dacht werden, die interlaminare (epidurale) Injektion sei vor-
zuziehen.
Auf die erheblichen Widerspriiche der internationalen Litera-
tur im Vergleich zur deutschen Zulassung wird hingewiesen.
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Summary: The use of steroids is an international off-label
procedure but scientifically recognized. Nevertheless there
was a big discussion about this topic in Germany in 2011, as
a result there was a declination of the reimbursement of this
procedure in Germany.

This led to tremendous discussions among interventional
pain specialists as well as radiologists. Furthermore in Sep-
tember 2014 the German authorities approved a particu-
lated steroid (Triamcinolone acetonide) for ,intrafocal use
with cervical, thoracal or lumbal radiculopathy”; an epidural
use was still claimed ,,off label”.

Meanwhile in November 2014 there was a hearing of the
FDA, ending a long during discussion that had started in
2009 about serious complications regarding the use of ste-
roids in transforaminal epidural injections. As a result of this
hearing the board came to the conclusion, that cervical TFSI
(transforaminal epidural steroid injections) should be recon-
sidered and an interlaminar approach should be used be-
cause of a smaller risk of accidental arterial uptake and neur-
ological damage; a non-particulate steroid should be used.
The eminent discrepancy between the German and inter-
national literature is discussed.
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Die Injektion von Steroiden wirbelsdu-
lennah wird seit Anfang der 50er-Jahre
des letzten Jahrhunderts durchgefiihrt —
iiber verschiedene Zugangswege. Die zu-
nehmende Verbreitung dieser Therapie
in den letzten 15 Jahren hat dazu ge-
fihrt, dass derzeit in den Vereinigten
Staaten ca. 5 Millionen Injektionen pro
Jahr (It. FDA) durchgefiihrt werden.

Zur Anwendung kommen verschie-
dene Arten von Steroiden, in der inter-
nationalen Literatur wird zwischen kris-
tallinen und nichtkristallinen Steroiden
unterschieden. Im Gegensatz zu den
meisten anderen Applikationsarten wie
intramuskuldr, peritendinds, intravenos
oder oral, erfolgte nie eine Zulassung der
Steroide zur nervennahen periradikulé-
ren Injektion. Dies wird auch in den gro-
Ren Fachgesellschaften bei entsprechen-
den Kursen so gelehrt und findet sich
auch in der internationalen Fachlitera-
tur wieder.

Dennoch kam es Ende 2012 zu einer
zunehmenden Diskussion tiber den Off-
Label-Gebrauch von Kortison besonders
in Deutschland, was im Verlauf des Jah-
res 2013 dazu fiihrte, dass Injektionen
mit Steroiden an Nervenwurzeln (PRT,
periradikuldre Therapie) nicht mehr als
Kassenleistung vergiitet wurden. Dies
hat zu erheblicher Unruhe in Deutsch-
land gefiihrt, besonders auch unter den
Radiologen. Gleichzeitig wurde zum 1.
April 2013 die CT-gesteuerte PRT nur
noch auf Uberweisung eines Schmerz-
therapeuten zugelassen. Dieser soge-
nannte BA-Beschluss Nr. 290 hat jedoch
mit der Off-Label-Kortison-Diskussion
rein gar nichts zu tun.

Verschiedentlich wurde von Fachge-
sellschaften darauf hingewiesen, dass
der Off-Label-Gebrauch von Kortison
bei PRT kein deutsches Phanomen sei,
auch die FDA hat verschiedentlich da-
rauf hingewiesen, dass in den Vereinig-
ten Staaten keine arzneimittelrechtliche
Zulassung besteht.

Aufgrund eines Hinweises aus dem
Jahr 2009 von einem Andsthesisten aus
dem Massachusetts General Hospital,
der die FDA kontaktiert hatte, begann
ein Prozess der Sichtung der Literatur
und der Auflistung von neurologischen
Zwischenfillen bei der Benutzung von
Steroiden an der Wirbelsdule. Im Sep-
tember 2010 wurden die Ergebnisse dem
Anesthetic and Analgesic Drug Products
Advisory Committee der FDA prasentiert
und es kam zu einer Anhorung am 24.

Abbildung 1 Schematische Darstellung des ,lateralen” transforaminalen Zugangs.

und 25. November 2014 , bei der samtli-
che mafigeblichen Fachgesellschaften
und Spezialisten Gehor fanden [1].

In Deutschland fiihrte die Diskussi-
on zu verschiedenen Stellungnahmen
der Krankenkassen und der Kassendrzt-
lichen Bundesvereinigung, nach denen
wirbelsdulennahe Injektionen (PRT) mit
Steroiden nicht langer zu Lasten der ge-
setzlichen Krankenkassen abgerechnet
werden durften. Die Landes-KVen gaben
entsprechende Stellungnahmen an ihre
Mitglieder ab. Dies fiihrte bundesweit
dazu, dass die seit den S0Oer-Jahren
durchgefiihrten Injektionen zuneh-
mend als Selbstzahlerleistung in
Deutschland angeboten wurden.

Im September 2014 wurde publik,
dass einem Produkt eines kristallinen
Kortikoids, namlich Triamcinolonaceto-
nid 40 mg (Volon A 40/A 40-5 ml),
durch das Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM) die
Zulassung fiir die intrafokale Anwen-
dung bei zervikaler, thorakaler und lum-
baler Radikulopathie erteilt wurde [2].

Des Weiteren liegt dem Autor ein
Schreiben vor, das von der Kassenarzt-
lichen Bundesvereinigung mit Datum
vom 12. Dezember 2014 an alle Kassen-
arztlichen Vereinigungen  geschickt
wurde, in dem tber die Erweiterung der

Indikation von Volon A 40 informiert
wurde. Hier findet sich folgende Text-
passage:

,Das BfArM weist im Rahmen der Indi-
kationserweiterung von Volon A 40 Kristall-
suspension 1 ml und 5 ml auf zwei wichtige
Aspekte hin:

e Einschrinkung auf lateralen (extradura-
len) Zugangsweg: Prinzipiell existieren
zwei Zugangswege, um den Wirkstoff Tri-
amcinolonacetonid an die Nervenwurzel
zu applizieren: der Zugangsweg von late-
ral mit perineuroforaminaler Applikation
an die austretende Wurzel (extradural)
und der epidurale Zugangsweg, bei dem
sich der Wirkstoff vom Epiduralraum aus
entlang der Wurzel nach kaudal verteilt.
Die beiden Arzneimittel sind ausschlief-
lich fiir den lateralen (extraduralen) Zu-
gangsweg zugelassen, die epidurale An-
wendung ist hiervon ausgeschlossen.

o Anwendung bei einer PRT maglich: Das
BfArM bestiitigt, dass die Anwendung von
Volon A 40 Kristallsuspension 1 ml und
5 ml auch im Rahmen einer periradikuld-
ren Therapie (PRT) unter CT-Kontrolle zu-
gelassen ist. Dies gilt bei Beachtung der
zugelassenen Indikationen und bei Beach-
tung der genannten Einschrinkung hin-
sichtlich des Zugangsweges.

Die Indikationserweiterungen beruhen
auf Expertengutachten, Literaturdaten und
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Abbildung 2 Typische epidurale Kontrast-
mittelverteilung bei transforaminalem Wur-
zelblock.

Post-Marketing-Daten (PSUR-Daten). An-
derungen fiir weitere Produkte liegen dem
BfArM derzeit nicht vor.”

Diese Information wurde von den
KVen zum Teil an ihre Mitglieder weiter-
gegeben, z.B. von der KV Rheinland-
Pfalz, und ist im Internet abrufbar [3].

Hierzu bedarf es mehrerer Bemerkun-
gen, da sich die Terminologie der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigung nicht mit
den international beschriebenen Zu-
gangswegen deckt.

Es wird im besagten Schreiben postu-
liert, dass es einen sogenannten lateralen
Zugangsweg gebe, der extradural liege. Bei-
de Termini finden sich nicht in der inter-
nationalen Literatur. Bei einem Zugang
von seitlich (lateral) in Richtung auf das
Neuroforamen wird international von ei-
nem transforaminalen Zugang gespro-
chen (Abb. 1). Dieser ist in der Literatur gut
beschrieben und Evidenzen hierzu wur-
den insbesondere in den letzten 5 Jahren
mehrfach beschrieben, zuletzt von Man-
chikanti 2013 [4]. Dieser Zugang wird re-
gelhaft in der Literatur unter Fluorosko-
pie durchgefiihrt [4]. Es wird in den ein-
schlagigen Leitlinien der ISIS und der
ASIPP, die im angloamerikanischen
Sprachraum in Lehrbiichern zitiert wer-
den [4, 6, 10], gefordert, dass mittels Kon-
trastmittelgabe eine intravasale Nadellage
ausgeschlossen wird und bei dem Vertei-
lungsmuster des Kontrastmittels sieht
man regelhaft, dass sich dieses sowohl
nach kaudal in Richtung des Nervs als
auch nach cranial und damit epidural aus-
breitet (Abb. 2) [5]. Eine epidurale Injekti-
on von Volon A 40 wird jedoch explizit
vom BfArM von der Zulassung ausge-
schlossen. Als Beispiel wird hier der inter-

laminédre Zugang angesprochen, der epi-
dural sei und hierfiir keine Zulassung be-
stehe. Insofern ist die Definitionsunter-
scheidung, die im besagten Schreiben vom
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte getroffen wird, vollig unklar.

Warum wurde ein Kkristalli-
nes Kortikoid zugelassen?

Mit der weiter oben beschriebenen Zu-
nahme der Frequenz von Injektionen
epidural an der Wirbelsdule hduften sich
auch zum Teil erhebliche neurologische
Komplikationen mit Paraplegien, Qua-
driplegien und auch Hirnstamminfark-
ten zum Teil mit Todesfolge, die in der Li-
teratur beschrieben wurden [6]. Unter
der Annahme, dass ein kristallines Korti-
son eine bessere Langzeitwirkung hat
durch das langere Verweilen der Kristalle
am Injektionsort, wurde traditionell sehr
héufig Triamcinolon oder ein anderes
kristallines Kortison eingesetzt [7]. Dieser
Aspekt ist mittlerweile durch mehrere
Publikationen aus neuerer Zeit widerlegt
worden [8]. Bereits frith wurde das Pro-
blem der Partikelgrofie von Steroiden ge-
sehen, bei kristallinen Kortikoiden liegt
die Grofle mit > 10 um regelhaft tiber der-
jenigen von Erythrozyten mit 7,5 pm.
Besonders im Experiment bestétigte sich
die Problematik der kristallinen Kortikoi-
de. Hier wurden Schweinen beide Steroid-
arten verabreicht. Die Verabreichung er-
folgte intraarteriell in die Arteria ver-
tebralis. Alle Tiere, denen Kkristallines
Kortikoid injiziert wurde, verstarben,
wahrend alle mit nicht kristallinem Kor-
tikoid tiberlebten [9]. Auch die in der Li-
teratur beschriebenen, schwierigen neu-
rologischen Komplikationen betreffen
fast ausschlie8lich Injektion mit kristalli-
nen Steroiden. Dies wurde auch von der
FDA im erwdhnten Papier bestitigt.

Es stellt sich die Frage, ob die Gefahr
schwerwiegender Komplikationen allen
Injektionsorten gleich ist? Grundsatzlich
besteht die grofite Gefahr auch von der
Anatomie her bei zervikaler transforami-
naler Injektion. Hier zeigt sich eine sehr
grofde Nédhe zu Arteria spinalis und deren
Asten mit erheblicher Verletzungsgefahr
und Gefahr von spinalen Infarkten. Als
Folge davon hat eine der grofien ame-
rikanischen Gesellschaften, ndmlich die
ASIPP (American Society of Pain Physici-
ans) bereits vor einigen Jahren die trans-
foraminale Injektion zervical nicht mehr

empfohlen. Auch in einem Standardwerk
fiir Injektionen in Grofibritannien [10]
wird diese Injektion nicht mehr empfoh-
len. Dies unter anderem auch deshalb,
weil fiir den ungefahrlicheren interlami-
ndren Zugang gleiche Evidenzen beste-
hen wie fiir den transforaminalen [11].
Dennoch erhielt aber Volon A jetzt die Zu-
lassung fiir genau diese Injektionsarten.

Im thorakalen und lumbalen Bereich
findet sich die Arteria radikularis magna,
auch genannt Arteria Adamkiewicz, die
sich weitgehend auf der linken Seite des
Spinalkanals befindet und in Variationen
bis Hohe LWK 5 beschrieben wird [12].

Auch diese anatomische Besonderheit
und erhohte Gefahr beim transforamina-
len Zugang thorakal und lumbal wurde
auf dem beschriebenen FDA Advisory
Meeting im November 2014 erortert, den-
noch hat sich das Komitee mit tiberwalti-
gender Mehrheit von 15 zu 7 Stimmen da-
fiir ausgesprochen, weiterhin sdmtliche
Injektionsformen unter Berticksichtigung
der Indikationen zuzulassen und betonte
die Wichtigkeit, eine intravasale Injektion
durch die Gabe von Kontrastmittel und
Uberpriifung der Verteilung zu vermeiden.
Auch wurde nochmals bestétigt, dass wei-
terhin Steroide in den USA nicht zugelas-
sen sind fiir epidurale Injektionen, was
sich ja mit der deutschen Zulassung deckt.

Des Weiteren wurde die Empfehlung
abgegeben, aufgrund der neuesten For-
schungsergebnisse die Benutzung von
kristallinen Steroiden zu iiberdenken,
nichtkristalline Steroide zu benutzen
und insbesondere den transforaminalen
Zugangsweg an der Halswirbelsdule kri-
tisch zu tiberdenken. Wie beschrieben,
haben hier einige Fachgesellschaften be-
reits Konsequenzen gezogen und ihre
Leitlinien entsprechend verandert.

Vergleicht man nun die internatio-
nale Entwicklung wie zuvor beschrie-
ben, dass zunehmend die Injektion von
kristallinen Steroiden wie Triamcinolon
verlassen werden sollte und der trans-
foraminale — und damit der beschriebe-
ne laterale — Zugang kritisch tiberdacht
werden sollte und nun genau ein sol-
ches Kortison in Form von Volon A auch
fuir die zervikale transforaminale Injekti-
on zugelassen wird, dann scheinen die
internationale und deutsche Entwick-
lung diametral entgegengesetzt.

Es sollte dem Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte emp-
fohlen werden, die internationale Lite-
ratur zu berticksichtigen und vor allen
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die von ihm beschriebenen berticksich-
tigen Expertengutachten und Literatur-
daten offen zu legen. Meiner Meinung
nach sollten hier die grofien Fachgesell-
schaften der Schmerztherapie entspre-
chende Anstrengungen unternehmen.
Aufierdem wird durch die Mitteilung
der KV der interventionelle Schmerzthe-
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Arthroskopische Operationstechniken im Uberblick

J.D. Agneskirchner/L. Lafosse /P. Lobenhoffer

Arthroskopische
Schulterchirurgie

¢ Diagnostische und therapeutische Methoden

e Lasionen und therapeutische Relevanz

o Instabilitat, Schultersteife, Rotatorenmanschetten-,
Biceps-, AC-Gelenkldsionen:
Welche Portale, Instrumente und Techniken fiihren
zum Behandlungserfolg?

Mit der Schulterarthroskopie lassen sich zahlreiche
Pathologien erfolgreich behandeln. Dabei werden die
Grenzen des arthroskopisch Machbaren beinahe taglich
erweitert — die Schulterarthroskopie, boomt
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