
Zusammenfassende Dokumentation Stand: 13. Juli 2012  1 

Zusammenfassende Dokumentation 

über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): 

 

Anlage I (OTC-Übersicht) 

Nr. 30 L-Methionin 

 

Vom 18. August 2011 

 
Inhaltsverzeichnis 

 

A. Tragende Gründe und Beschluss   3

1. Rechtsgrundlagen 3 

2. Eckpunkte der Entscheidung 4 

3. Verfahrensablauf 4 

4. Beschluss 6 

5. Anhang 7 

5.1 Schreiben des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG) 
vom 18. Oktober 2011 / Anforderung einer ergänzenden 
Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V 7 

5.2 Ergänzende Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V 
zum Beschluss vom 18. August 2011 über die Änderung der 
AM-RL, Anlage 1, Nr. 30 (L-Methionin) vom 27. Januar 2012 9 

5.3 Schreiben des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG) 
vom 8. Februar 2012 / Anforderung einer ergänzenden 
Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum 
Schreiben des G-BA vom 27. Januar 2012 11 

5.4 Ergänzende Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V 
zum Beschluss vom 18. August 2011 über die Änderung der 
AM-RL, Anlage 1, Nummer 30 (L-Methionin) vom 14. Mai 
2012 13 

5.5 Prüfung nach § 94 Abs. 1 SGB V 16 

5.6 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 17 

B. Bewertungsverfahren 18 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 13. Juli 2012  2 

1. Bewertungsgrundlagen 18 

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung 18 

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen 
Stellungnahmeverfahrens 20 

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 23 

2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 34 

3. Auswertung der Stellungnahmen 34 

 
 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 13. Juli 2012  3 

A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlagen 

Nach § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V sind nicht verschreibungspflichtige Arzneimit-
tel von der Versorgung nach § 31 SGB V ausgeschlossen. Der Gemeinsame 
Bundesausschuss legt gemäß § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V in den Richtlinien 
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflich-
tigen Arzneimittel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen 
als Therapiestandard gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit 
Begründung vom Vertragsarzt ausnahmsweise verordnet werden können. 
Dabei ist der therapeutischen Vielfalt Rechnung zu tragen (§ 34 Abs. 1 Satz 3 
SGB V).  

Gemäß § 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V gilt der Ausschluss nach Satz 1 nicht für  

1.  versicherte Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr,  

2.  versicherte Jugendliche bis zum vollendeten 18. Lebensjahr mit 
Entwicklungsstörungen.  

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3 und 4 der gültigen Arzneimittel-
Richtlinie wie folgt konkretisiert:  

§ 12 Abs. 3 Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich 
ist oder wenn sie aufgrund der Schwere der durch sie verur-
sachten Gesundheitsstörung die Lebensqualität auf Dauer 
nachhaltig beeinträchtigt.  

§ 12 Abs. 4 Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeuti-
sche Nutzen zur Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung 
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse entspricht. 
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2. Eckpunkte der Entscheidung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss beauftragte - zeitgleich zum Beschluss am 
21. Dezember 2004 zur Aufnahme von L-Methionin in die Arzneimittel-Richtlinie - 
das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit 
der Bewertung von L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstörungen.  

Das IQWiG erstellte einen Abschlussbericht zu L-Methionin bei Patienten mit 
neurogener Blasenstörung (Auftrag A04-02 Version 1.0 Stand: 11.05.2010).  

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ ist nach Würdigung des Abschlussberichts 
des IQWiG und der Beratungen der Arbeitsgruppe „Nutzenbewertung“ zu dem 
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen nach § 34 
Abs. 1 Satz 2 in Verbindung mit § 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie Kapitel 4 
§ 31 Abs. 1 und 2 Verfahrensordnung (VerfO) für die Aufnahme von L-Methionin 
in Anlage I der AM-RL nicht gegeben sind. 

Auch die Würdigung der im Rahmen eines durchgeführten Stellungnahmeverfah-
rens eingegangenen Stellungnahmen führt zu keinem anderen Ergebnis. 

 

3. Verfahrensablauf 

In der Sitzung am 7. September 2010 hat der Unterausschuss „Arzneimittel“ die 
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie: Anlage I (OTC-Übersicht) vor dem Hintergrund der Ergebnisse des 
IQWiG Abschlussberichtes A04-02 „L-Methionin bei neurogenen Blasenstörun-
gen“ abschließend beraten und nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der Verfahrensord-
nung des G-BA die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens einstimmig be-
schlossen. 

In Anlage I der Arzneimittel-Richtlinie wird die Regelung in Nummer 30 
mit dem Inhalt „L-Methionin nur zur Vermeidung der Steinneubildung 
bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasenlähmung, wenn Ernäh-
rungsempfehlungen und Blasenentleerungstraining erfolglos geblieben 
sind“ gestrichen. 

Nach Würdigung der Stellungnahmen wurde der Entwurf der Änderung der Arz-
neimittel-Richtlinie, Anlage I Nr. 30 zu L-Methionin im Unterausschuss „Arznei-
mittel“ am 13. Juli 2011 abschließend beraten. Der Unterausschuss „Arzneimittel“ 
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spricht sich gegenüber dem Gemeinsamen Bundesausschuss für eine Strei-
chung der Regelung zu Nr. 30 der Anlage I mit dem Inhalt „L-Methionin nur zur 
Vermeidung der Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasen-
lähmung, wenn Ernährungsempfehlungen und Blasenentleerungstraining erfolg-
los geblieben sind“aus. 

 

Zeitlicher Beratungsverlauf 

Sitzung  Datum Beratungsgegenstand 

24. Sitzung UA „Arznei-
mittel“ 7. September 2010 

Beratung und Konsentierung des Be-
schlusses zur Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Änderung der Arz-
neimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage I 
(OTC-Übersicht)  

36. Sitzung UA „Arznei-
mittel“ 

13. Juli 2011 Beratung und Konsentierung des Be-
schlusses zur Änderung AM-RL in Anlage I 
(OTC-Übersicht) 

37. Sitzung Plenum 18. August 2011 Beschlussfassung  
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4. Beschluss 

Beschluss 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 

über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):  
Anlage I (OTC-Übersicht) 
Nummer 30 L-Methionin 

 

Vom 18. August 2011 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. August 2011 
beschlossen, die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsärztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zu-
letzt geändert am [   ] (BAnz. [  ] [   ]), wie folgt zu ändern: 

I. In Anlage I der Arzneimittel-Richtlinie wird die Regelung in Nummer 30 
mit dem Inhalt „L-Methionin nur zur Vermeidung der Steinneubildung 
bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasenlähmung, wenn Ernäh-
rungsempfehlungen und Blasenentleerungs-training erfolglos geblie-
ben sind“ gestrichen. 

 
II. Die Änderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veröffentlichung im 

Bundesanzeiger in Kraft. 
 

Die tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 

Berlin, den 18. August 2011 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 
Hess 
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5. Anhang 

5.1 Schreiben des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG) vom 
18. Oktober 2011 / Anforderung einer ergänzenden Stellungnahme 
gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V 
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5.2 Ergänzende Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum 
Beschluss vom 18. August 2011 über die Änderung der AM-RL, 
Anlage 1, Nr. 30 (L-Methionin) vom 27. Januar 2012 
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5.3 Schreiben des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG) vom 
8. Februar 2012 / Anforderung einer ergänzenden Stellungnahme 
gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum Schreiben des G-BA vom 
27. Januar 2012 
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5.4 Ergänzende Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum 
Beschluss vom 18. August 2011 über die Änderung der AM-RL, 
Anlage 1, Nummer 30 (L-Methionin) vom 14. Mai 2012 
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5.5 Prüfung nach § 94 Abs. 1 SGB V 
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5.6 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren 

1. Bewertungsgrundlagen 

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde als Empfehlung die Nutzenbewer-
tung des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
„L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstörungen“ (Auftrag A04-02 
Version 1.0 Stand: 11.05.2010) zugeleitet.  

Der Abschlussbericht ist auf den Internetseiten des Instituts für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen www.iqwig.de veröffentlicht.  

Das IQWiG hat seinen Bericht zur Nutzenbewertung gemäß seinem Methodenpa-
pier Version 3.0 erstellt und ein Stellungnahmeverfahren durchgeführt sowie die 
Stellungnahmen ausgewertet. 

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung 

Die vom Unterausschuss „Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe „Nutzenbewer-
tung“ hat die IQWiG-Empfehlung auf ihre Plausibilität überprüft und ist dabei zu 
dem Ergebnis gekommen, dass das IQWiG bei seiner Bewertung, ausgehend von 
dem von ihm erarbeiteten Methoden und Kriterien,  

- von einem zutreffenden und vollständig ermittelten Sachverhalt ausgegangen ist,  

- die Empfehlung frei von sachfremden willkürlichen oder sonst unsachlichen Er-
wägungen ist,  

- die wertende Beurteilung in sich schlüssig und nachvollziehbar ist und  

- eine dem § 35 b Abs. 1 Satz 6 SGB V entsprechende Beteiligung und Würdigung 
der Stellungnahmen stattgefunden hat.  

Im Ergebnis wurde vom IQWiG eine randomisierte klinische Studie identifiziert, die 
jedoch keine verlässlichen Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten liefert.  

Entsprechend dem Ergebnis stellte das IQWiG fest, dass es keinen Beleg für ei-
nen Nutzen oder Schaden von L-Methionin bei der Behandlung von Patienten mit 
neurogener Blasenstörung gibt. 
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Ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter Konsens in den 
einschlägigen Fachkreisen über den Nutzen von L-Methionin zur Behandlung ei-
ner schwerwiegenden Erkrankung konnte somit nicht festgestellt werden. 

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ ist nach Würdigung des Abschlussberichts des 
IQWiG und der Beratungen der Arbeitsgruppe „Nutzenbewertung“ zu dem Ergeb-
nis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen nach § 34 Abs. 1 
Satz 2 in Verbindung mit § 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie Kapitel 4 § 31 Abs. 1 
und 2 Verfahrensordnung (VerfO) für die Aufnahme von L-Methionin in Anlage I 
der AM-RL nicht gegeben sind. 

Auch die Würdigung der eingegangenen Stellungnahmen führt zu keinem anderen 
Ergebnis. 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens 

Gemäß § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und 
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der 
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der 
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maßgeblichen Dachverbän-
den der Ärztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebe-
ne zu den beabsichtigten Änderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur 
Stellungnahme zu geben. 

Folgende Organisationen wurden angeschrieben: 

Stellungnahmeberechtigte  
Organisation: 

Adresse 

Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie (BPI)  

Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller 

Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte e. V. 

Am Hofgarten 5 53113 Bonn 

Bundesverband der 
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) 

Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding 

Bundesverband der  
Arzneimittelhersteller e. V. (BAH) 

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Deutscher Generikaverband e. V. Saarbrücker Str. 7 10405 Berlin 

Gesellschaft für Phytotherapie e. V. Uferstrasse 4 51063 Köln 

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin 

Gesellschaft Anthroposophischer  
Ärzte e. V.  

Roggenstraße 82 70794 Filderstadt 

Arzneimittelkommission der  
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)  

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Bundesvereinigung Deutscher  Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin 
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Stellungnahmeberechtigte  
Organisation: 

Adresse 

Apothekerverbände (ABDA) Jägerstraße 49/50 

Arzneimittelkommission der Deut-
schen Zahnärzteschaft (AK-Z) 
c/o Bundeszahnärztekammer 

Chausseestr. 13 10115 Berlin 
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Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wurde im Bundesanzeiger bekannt-
gemacht (BAnz. Nr. 153 S. 3 395 vom 8. Oktober 2010). 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 

 

Stellungnahmeberechtigte Organisation: Eingangsdatum 

Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH) 05.11.2010 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 05.11.2010 

APOGEPHA Arzneimittel GmbH 04.11.2010 

TEVA GmbH 03.11.2010 

 

3. Auswertung der Stellungnahmen 

3.1 Stellungnahme BAH 

Einwand 1 

Der BAH lehnt vor dem Hintergrund der bekannten Rechtsauffassung des Bun-
desministeriums für Gesundheit (und der erklärten Absicht der Koalitionsfraktio-
nen, im Rahmen des AMNOG entsprechende Änderungen der gesetzlichen Be-
stimmungen vorzunehmen) zur Befugnis des G-BA für Verordnungseinschrän-
kungen und –ausschlüsse den geplanten Verordnungsausschluss von 
L-Methionin ab. Aufgrund der Zulassung seien Arzneimittel grundsätzlich für die 
Behandlung der zugelassenen Indikationen geeignet. Zum therapeutischen Stel-
lenwert von L-Methionin wird auf  

Gschwend, J. S2-Leitlinien zu Diagnostik, Therapie und Metaphylaxe der 
Urolithiasis. Urologe, 2009, 48:1084-12093 

und 

Straub M. Hautmann R.E. Evidenzbasierte Pharmakologische Harnstein-
metaphylaxe. Urologe, 2006, 45:1399-1405 

verwiesen. 
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Bewertung 

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind aufgrund der gesetzlichen Rege-
lungen in § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V von der Versorgung nach § 31 SGB V aus-
geschlossen. Insofern handelt es sich bei der vorgesehenen Änderung der Anla-
ge I nicht um einen Verordnungsausschluss durch die Arzneimittel-Richtlinie 
nach § 92 SGB V.  

Der Gemeinsame Bundesaussschuss (G-BA) legt in den Richtlinien nach § 92 
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimit-
tel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestan-
dard gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit Begründung vom Ver-
tragsarzt ausnahmsweise verordnet werden können. Dabei ist der therapeuti-
schen Vielfalt Rechnung zu tragen (§ 34 Abs. 1 Satz 3 SGB V). 

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie in § 30 
Abs. 1 und § 31 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) wie folgt kon-
kretisiert: 

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder wenn sie 
aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstörung die Le-
bensqualität auf Dauer nachhaltig beeinträchtigt. 

Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeutische Nutzen zur 
Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. 

An den Beleg des Therapiestandards ist entsprechend § 31 Abs. 2 der VerfO die 
Anforderung zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend 
untermauerter Konsens in den einschlägigen Fachkreisen über den Nutzen des 
Arzneimittels besteht. Vorrangig sind dabei klinische Studien, isnbesondere di-
rekt vergleichende mit patientenrelevanten Eckpunkten, insbesondere Mortalität, 
Morbidität und Lebensqualität zu berücksichtigen. 
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Im Ergebnis wurde vom IQWiG eine randomisierte klinische Studie identifiziert, die 
jedoch keine verlässlichen Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten liefert.  

Entsprechend dem Ergebnis stellte das IQWiG fest, dass es keinen Beleg für ei-
nen Nutzen oder Schaden von L-Methionin bei der Behandlung von Patienten mit 
neurogener Blasenstörung gibt. 

Ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter Konsens in den 
einschlägigen Fachkreisen über den Nutzen von L-Methionin zur Behandlung ei-
ner schwerwiegenden Erkrankung konnte somit nicht festgestellt werden. 

Auch aus den vom BAH angeführten Literaturstellen ergibt sich nichts anderes. 

Wie bereits das IQWiG festgestellt hat, wird in der zitierten S2-Leitlinie zu Dia-
gnostik, Therapie und Metaphylaxe der Urolithiasis1

Der Langfassung der S2-Leitlinie ist einleitend bereits zu entnehmen, dass es bei 
„unzureichender Literaturevidenz […] in einigen Fällen unvermeidlich [war], Emp-
fehlungen in die Leitlinien aufzunehmen, die ausschließlich die General Accepted 
Opinion bzw. die Meinung der Expertengruppe reflektieren […].“  

 die Behandlung mit  
L-Methionin für die spezifische Metaphylaxe von Phosphatsteinen (Infektsteinen) 
als Teil der Langzeitsanierung zwar empfohlen, allerdings basiert die Empfehlung 
auf 3 Arbeiten, von denen keine zum Nutzenbeleg für L-Methionin bei Patienten 
mit neurogenen Blasenstörungen geeignet ist. Es handelt sich um eine nicht sys-
tematische Übersichtsarbeit über die Gründe der Steinbildung und die Wichtigkeit 
der Metaphylaxe durch Harnansäuerung (Hesse A, Heimbach D. Causes of 
phosphate stone formation and the importance of metaphylaxis by urinary acidifi-
cation: a review. World J Urol 1999; 17(5): 308-315), eine In-vitro-Studie, in der 
eine Chemolyse von Struvitsteinen in künstlichem sauren Urin erreicht wurde 
(Jacobs D, Heimbach D, Hesse A. Chemolysis of struvite stones by acidification 
of artificial urine: an in vitro study. Scand J Urol Nephrol 2001; 35(5): 345-349) 
und eine nicht kontrollierte Studie zu L-Methionin unter Beteiligung von 19 Pati-
enten mit Harnsteinen (Jarrar K, Boedeker RH, Weidner W. Struvite stones: long 
term follow up under metaphylaxis. Ann Urol (Paris) 1996; 30(3): 112-117).  

                                            
1 Arbeitskreis „Harnsteine“ der Akademie der Deutschen Urologen & Arbeitskreis „Endourologie 

und Steinerkrankung“ der Österreichischen Gesellschaft für Urologie: „LEITLINIEN ZUR DIA-
GNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS“, 16. Februar 2009 
(http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-025_S2k_ Diagno-
se__Therapie_und_Metaphylaxe_der_Urolithiasis_leitlinientext_02-2009_02-2014.pdf) 

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-025_S2k_�
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Dass bei Calciumphosphat-Steinbildung (Urin-pH-Werten konstant > 6,2) durch 
eine Ansäuerungsbehandlung mit L-Methionin die Löslichkeit des Calciumphos-
phats verbessert werden kann, wird in der Leitlinie selbst als Expertenmeinung 
gekennzeichnet (vgl. S. 89f der Langfassung). Auch die Empfehlung zur Anwen-
dung von L-Methionin bei Infektsteinen basiert nach den Angaben in der Leitlinie 
auf einer Expertenmeinung (vgl. S. 92f der Langfassung). Dass sich durch die 
Harnansäuerung mit L-Methionin zusätzlich die Kristallisation von Ammoniumurat 
hemmen lässt, stellt laut Leitlinie ebenfalls eine Expertenmeinung dar (vgl. S. 94 
der Langfassung). Insofern spiegelt der in der Leitlinie abgebildete Konsens ins-
besondere Expertenmeinungen wieder.  

An den Beleg des Therapiestandards ist entsprechend § 31 Abs. 2 der VerfO 
aber die Anforderung zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinrei-
chend untermauerter Konsens in den einschlägigen Fachkreisen über den Nut-
zen des Arzneimittels besteht. Entsprechende vom Studiendesign her zum Nut-
zenbeleg geeignete Studien für die Empfehlungen werden in der Leitlinie nicht 
zitiert. 

Auch in „Evidenzbasierte Pharmakologische Harnsteinmetaphylaxe“ (Straub M. 
Hautmann R.E. 2006) wird hinsichtlich der Aussage, dass durch eine Ansäue-
rungsbehandlung mit L-Methionin die Löslichkeit des Kalziumphosphats bei Urin-
pH-Werten > 6,2 verbessert werden kann, auf die nicht systematische Über-
sichtsarbeit von Hesse et al. (1999) verwiesen, welche nicht zum Nutzenbeleg 
geeignet ist. Das Evidenzlevel für diese Empfehlung wird mit 5 angegeben, was 
nach dem „Oxford Center of Evidence Based Medicine (CEBM)” einer Experten-
meinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf physiologi-
schen Modellen/Laborforschung entspricht. In Bezug auf die Einstellung eines 
aziden Urin-pH-Wertes zur Therapie bzw. Rezidivprophylaxe bei Infektsteinen, 
wird L-Methionin als einzig zugelassenes Arzneimittel in Deutschland angeführt. 
Dieses Therapiekonzept, welches auf die In-vitro-Studie von Jacobs D. et al. 
(2001) zurückgeht, wird ebenfalls dem Evidenzlevel 5 zugeordnet. Gleiches gilt 
für die Hemmung der Kristallisation von Ammoniumurat durch L-Methionin; auch 
hierbei handelt es sich um eine Empfehlung mit dem Evidenzlevel 5. 
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Beschluss 

Keine Änderung 

 

Einwand 2 

Darüber hinaus gibt der BAH zu bedenken, dass nach § 12 Abs. 6 AM-RL für die 
in der Anlage I aufgeführten Indikationsgebiete auch Arzneimittel der Anthropo-
sophie und Homöopathie verordnungsfähig sind, sofern die Anwendung dieser 
Arzneimittel für diese Indikationsgebiete nach dem Erkenntnisstand als Thera-
piestandard in der jeweiligen Therapierichtung angezeigt ist. Auch vor diesem 
Hintergrund kritisiert der BAH die geplante Streichung der Regelung in Nr. 30, die 
automatisch den Ausschluss der genannten Arzneimittel zur Behandlung von 
Patienten mit neurogener Blasenstörung zur Folge hätte. Homöopathische und 
anthroposophische Arzneimittel waren jedoch nicht Gegenstand des Bewer-
tungsverfahrens des IQWiG und dürfen im vorliegenden Fall somit nicht von der 
Verordnungsfähigkeit ausgeschlossen werden. Vielmehr werden sie als Thera-
piestandard in dem betreffenden Indikationsgebiet angesehen (3). 

Der BAH bittet, dies im weiteren Richtlinienverfahren zu berücksichtigen und 
schlägt als Wortlaut für Nr. 30 hilfsweise vor:  

„Arzneimittel der Anthroposophie und Homöopathie nur zur Vermeidung 
der Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasenlähmung, 
wenn Ernährungsempfehlungen und Blasenentleerungstraining erfolglos 
geblieben sind“. 

Bewertung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 21. Dezember 
2004 in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V – seinerzeit Nummer 
16.4.43 der Arzneimittel-Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 – festge-
legt, dass L-Methionin nur zur Vermeidung der Steinneubildung bei Phosphatstei-
nen bei neurogener Blasenlähmung als Therapiestandard gilt und daher zur An-
wendung bei dieser Erkrankungen mit Begründung vom Vertragsarzt ausnahms-
weise verordnet werden kann. Der Regelungsgegenstand beschränkt sich daher 
zunächst auf die mit Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie in der Anlage I aufge-
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führten Standardtherapeutika zur Behandlung einer schwerwiegenden Erkran-
kung.  

Mit § 12 Abs. 6 Arzneimittel-Richtlinie hat der Gemeinsame Bundesausschuss 
darüber hinaus dem Regelungsauftrag des § 34 Abs 1 Satz 3 SGB V folgend der 
Therapievielfalt Rechnung getragen, indem er die Ausnahme vom gesetzlichen 
Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V für Arzneimittel der 
Anthroposophie und Homöopathie in dem in der Anlage I aufgeführten Indikati-
onsgebiet für entsprechend anwendbar erklärt, sofern die Anwendung nach dem 
Erkenntnisstand als Therapiestand in der jeweiligen Therapierichtung angezeigt 
ist. Eine weitergehende Privilegierung ist gesetzlich nicht geboten; § 34 Abs. 1 
Satz 3 SGB V ("Dabei ... Rechnung zu tragen.") ist im Kontext der Einschlusskri-
terien nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V zu betrachten, die für den Fall einer Aus-
nahmeregelung zugunsten nicht verschreibungspflichtiger allopathischer Arznei-
mittel nur modifiziert werden.  

Diese Regelungssystematik hat das Bundessozialgericht mit Urteil vom 11. Mai 
2011 – Az.: B 6 KA 25/10 R als mit höherrangigem Recht, insbesondere mit dem 
Regelungsauftrag des § 34 Abs. 1 Satz 3 SGB V im Einklang bewertet. Danach ist 
es rechtlich nicht zu beanstanden, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss die 
Ausnahmen vom Verordnungsausschluss bei anthroposophischen und homöopa-
thischen Arzneimitteln grundsätzlich nicht weiter fasst als bei allopathischen Arz-
neimitteln. 

Liegen die Voraussetzungen für eine Ausnahme vom Verordnungsausschluss 
nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V nicht vor, so dass der Gemeinsame Bundesaus-
schuss keine entsprechende Festlegung in Anlage I der Arzneimittel-Richtlinie tref-
fen kann, begrenzt dies die Anwendbarkeit des § 12 Abs. 6 Arzneimittel-Richtlinie 
in gleichem Maße. 

Auf Basis des Ergebnisses des vom IQWiG erstellten Abschlussberichts, dass es 
keinen Beleg für einen Nutzen oder Schaden von L-Methionin bei der Behandlung 
von Patienten mit neurogener Blasenstörung gibt, kann nicht mehr davon ausge-
gangen werden, dass L-Methionin-haltige Arzneimittel als Therapiestandard bei 
der Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung der Steinneubildung bei Phos-
phatsteinen bei neurogener Blasenlähmung gelten. Die gesetzlichen Vorausset-
zungen für eine ausnahmsweise Verordnungsfähigkeit dieser nicht verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittel zu Lasten der GKV sind somit nicht erfüllt und die 
Regelung in Anlage I Nummer 30 ist zu streichen. 
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Damit entfällt die Voraussetzung für eine entsprechende Anwendbarkeit der nach 
den Lehrmeinungen der jeweiligen Therapierichtungen angezeigten Arzneimittel 
der Anthroposophie und Homöopathie nach § 12 Abs. 6 Arzneimittel-Richtlinie.  

Hiervon unberührt bleibt die Überprüfung des Gemeinsamen Bundesausschusses 
anhand der Einschlusskriterien des § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V, ob ein Arzneimittel 
der Anthroposophie und/oder Homöopathie ein Standardtherapeutikum zur Be-
handlung einer schwerwiegenden Erkrankung darstellt, mit der Folge dass eine 
entsprechende Ausnahmeregelung in Anlage I der Arzneimittel-Richtlinie aufge-
nommen werden kann. 

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3 und 4 der Arzneimittel-Richtlinie 
sowie in 4. Kap. § 30 Abs. 1 und § 31 Abs. 1 der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses wie folgt konkretisiert: 

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder wenn sie 
aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstörung die Le-
bensqualität auf Dauer nachhaltig beeinträchtigt. 

Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeutische Nutzen zur 
Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. 

An den Beleg des Therapiestandards ist entsprechend 4. Kap. § 31 Abs. 2 der 
VerfO die Anforderung zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hin-
reichend untermauerter Konsens in den einschlägigen Fachkreisen über den 
Nutzen des Arzneimittels besteht. Vorrangig sind dabei klinische Studien, insbe-
sondere direkt vergleichende mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere 
Mortalität, Morbidität und Lebensqualität zu berücksichtigen. 

Die vom Stellungnehmer eingereichte Übersicht der Gesellschaft Anthroposophi-
scher Ärzte in Deutschland; Stand 30. März 2010 zur „Verordnungsfähigkeit von 
Arzneimitteln der anthroposophischen Therapierichtung in der GKV auf Grundla-
ge der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Neufassung vom 01.04.2009“ ist  
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nicht dafür geeignet, einen Beleg des Therapiestandards entsprechend 4. Kap. 
§ 31 Abs. 2 der VerfO zu erbringen. 

Beschluss 

Keine Änderung. 

 

3.2 Stellungnahme BPI und APOGEPHA 

Einwand 1 

Aus der Sicht des BPI und die APOGEPHA ist das Vorgehen des IQWiG zur Be-
wertung der Studien im Bewertungsvorhaben A04-02 zu hinterfragen, welches 
maßgebliche Grundlage der beabsichtigten Änderung der Anlage I in der Num-
mer 30 ist. 

Zahlreiche Studien und Daten hätten keinen Eingang in das Bewertungsverfah-
ren gefunden, da sie nicht den Kriterien des IQWiG entsprechen würden. Da 
L-Methionin schon seit mehr als 30 Jahren auf dem Markt sei und die Daten zu 
diesem Wirkstoff vielfach auf älteren Untersuchungen beruhten, könnten diese 
Daten nicht immer den Kriterien entsprechen, die anzulegen wären, wenn man 
eine klinische Studie heute neu planen würde. Studien älteren Datums per se bei 
der Bewertung unberücksichtigt zu lassen, bedeutete jedoch, vorliegende Evi-
denz ungenutzt zu lassen. 

Obwohl viele dieser Daten einen therapeutischen Nutzen von L-Methionin bele-
gen würden, hätten sie in der Bewertung des IQWiG keine Berücksichtigung ge-
funden. 2 Studien werden exemplarisch angeführt, die den Nutzen einer Anwen-
dung von L-Methionin beschreiben würden: 

Stöhrer M. Die urologische Behandlung des Querschnittgelähmten mit  
L-Methionin.Therapiewoche 34, 46 (1984) 

Stöhrer M. 10 Jahre Acimethin in der urologischen Behandlung Quer-
schnittgelähmter. Info-Dienst Nephrologie Vol. 2 Heft 1 (1987) 

Laut APOGEPHA kommt hinzu, dass einige Hersteller (GRY, TEVA) entspre-
chende Studiendaten nicht zur Verfügung gestellt hätten, weshalb möglicherwei-
se keine vollständige Nutzenbewertung durchgeführt werden konnte. 
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Bewertung 

Auf die Einschlusskriterien der Nutzenbewertung ist bereits im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens zum Vorbericht des IQWiG eingegangen worden. Zusam-
menfassend hat das IQWiG hierzu festgestellt, „dass auch durch eine Erweite-
rung der Einschlusskriterien auf nicht randomisierte Studien keine weiteren rele-
vanten Studien identifiziert worden wären. Aus der Stellungnahme ergab sich 
deshalb keine Änderung im Vergleich zum Vorbericht.“ 

Die genannte Studie von Stöhrer (1984), in der über den Einsatz von L-Methionin 
an der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Murnau im Zeitraum von 1976 bis 
1983 berichtet wird, ist vom IQWiG nicht in die Bewertung eingeschlossen wor-
den, weil Kriterien für die Vergleichsbehandlung verletzt wurden.   
In der Veröffentlichung von Stöhrer (1987) wird die gleiche Studie mit einem Be-
richtszeitraum von 1976 bis 1985 beschrieben. Insofern ergibt sich nichts ande-
res, als dass auch diese Studie nicht dafür geeignet ist, einen Nutzen von 
L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstörungen abzuleiten. 

In Bezug auf das Argument, dass keine vollständige Nutzenbewertung durchge-
führt werden konnte, weil einige Hersteller (GRY, TEVA) entsprechende Studien-
daten nicht zur Verfügung gestellt hätten, ist festzustellen, dass die Firma TEVA 
(vormals GRY Pharma) keine Rückmeldung auf die Anfrage des IQWiG gegeben 
hat, ob sie randomisierte kontrollierte Studien mit L-Methionin durchgeführt ha-
ben, in die Patienten mit neurogenen Blasenstörungen eingeschlossen wurden, 
oder ob ihnen entsprechende Studiendaten vorliegen. Auf Nachfrage des IQWiG 
hat TEVA angegeben, dass die Übermittlung der angefragten Unterlagen inner-
halb der genannten Frist umzugsbedingt nicht möglich sei. Eine erneute Rück-
frage nach einem konkreten möglichen Liefertermin wurde nicht beantwortet. In-
sofern wurden in der Nutzenbewertung des IQWiG alle verfügbaren Informatio-
nen berücksichtigt; und in diesem Sinne handelt es sich somit um eine vollstän-
dige Nutzenbewertung. Das IQWiG hat auf Grundlage aller verfügbaren Informa-
tionen zu Studien, die den Ein- und Ausschlusskriterien des Berichtsplans ent-
sprechen, die Nutzenbewertung durchgeführt und nach der Bewertung der Stu-
dienergebnisse im Fazit eine zusammenfassende Bewertung abgegeben.  

Die vom Unterausschuss „Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe „Nutzenbewer-
tung“ hat die IQWiG-Empfehlung auf ihre Plausibilität überprüft und ist dabei zu 
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dem Ergebnis gekommen, dass das IQWiG bei seiner Bewertung, ausgehend 
von dem von ihm erarbeiteten Methoden und Kriterien,  

- von einem zutreffenden und vollständig ermittelten Sachverhalt ausgegangen 
ist,  

- die Empfehlung frei von sachfremden willkürlichen oder sonst unsachlichen Er-
wägungen ist,  

- die wertende Beurteilung in sich schlüssig und nachvollziehbar ist und  

- eine dem § 35 b Abs. 1 Satz 6 SGB V entsprechende Beteiligung und Würdi-
gung der Stellungnahmen stattgefunden hat. 

Soweit das IQWiG bei der Bewertung des therapeutischen Nutzens von Arznei-
mitteln in erster Linie randomisierte klinische Prüfungen auswertet, entspricht 
diese Vorgehensweise zum einen den methodischen Grundsätzen der evidenz-
basierten Medizin und zum anderen auch den Anforderungen, die nach den Vor-
schriften des SGB V, insbesondere des § 2 Abs. 1 S. 3 SGB V, an die Methodik 
des wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns zu stellen sind. Mit der Festlegung auf 
die Methode der evidenzbasierten Medizin greift das IQWiG auf eine Systemati-
sierung zurück, die sich in der medizinischen Wissenschaft als geeignetes Ver-
fahren zur Überprüfung der Wirksamkeit und des Nutzens medizinischer Verfah-
ren durchgesetzt hat. Auch das SGB V fordert in verschiedenen Zusammenhän-
gen, die Evidenz der Qualität ärztlicher Behandlungen zu prüfen und zu berück-
sichtigen (vgl. §§ 139a Abs. 3 Nr. 4; 137 f. Abs. 2 S. 2 Nr. 1; 139a Abs. 3 Nr. 3 
SGB V). Es stellt damit selbst auf die Systematik der evidenzbasierten Medizin 
ab. Die genannten Vorschriften belegen, dass das SGB V die Methode der evi-
denzbasierten Medizin als sachgerechte Grundlage für die Bewertung der Quali-
tät medizinischer Leistungen und Maßnahmen ansieht und damit diese Methode 
ein geeignetes Instrument zur Feststellung des allgemein anerkannten Standes 
der medizinischen Erkenntnisse darstellt (Vgl. Engelmann, MedR 2006, 245, 
(252)). 

Ausgehend von diesen Grundsätzen hatte bereits der G-BA in seinen Entschei-
dungsgrundlagen zur Bildung von Festbetragsgruppen von Arzneimitteln die An-
forderung aufgestellt, dass der im Rahmen einer vergleichenden Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln zu erbringende Nachweis für eine therapeutische Verbes-
serung i. S. e. therapierelevanten höheren (Zusatz-)Nutzens anhand von rando-
misierten klinischen direkten Vergleichsstudien zu führen ist (vgl. Entscheidungs-
grundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Bildung von Festbe-
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tragsgruppen i. d. F. vom 15. November 2005, S. 6 ff.). Zur Sachgerechtigkeit 
dieser Vorgehensweise und ihrer Vereinbarkeit mit höherrangigem Recht nahm 
das Sozialgericht Berlin in einem Urteil vom 22. November 2005 wie folgt Stel-
lung:  

„Nicht gefolgt werden kann den Klägerinnen schließlich in der Auffassung, dass 
das IQWiG - und der Beigeladene zu 1) - an den Nachweis einer therapeutischen 
Verbesserung zu hohe Anforderungen stelle (vgl. auch: Dierks/Nitz, PharmR 
2004, S. 260 [263]; Reese/Posser, NZS 2005, S. 244 [247].). Denn selbst das 
Gesetz verlangt, dass nach den Grundsätzen der evidenzbasierten Medizin 
zu verfahren ist (vgl. §§ 92 Abs. 3 S. 2, 136 f Abs. 1 S. 2 Nr. 3, Abs. 2 S. 2 
Nr. 1, 139a Abs. 3 Nr. 3 SGB V). Diese Grundsätze indes verlangen, dass 
ärztliche Entscheidungen nicht nach Intuition und Erfahrung, sondern kraft 
des vernünftigen Gebrauchs der gegenwärtig besten externen, wissen-
schaftlichen Evidenz, also mithilfe randomisierter, doppelblinder Studien, 
zu treffen sind (vgl. Weiss, Basiswissen Medizinische Statistik, 3. Aufl. 
2005, S. 299.)“.  

Beschluss 

Keine Änderung 

 

Einwand 2 

Der therapeutische Nutzen von L-Methionin sei auch durch die jahrzehntelange 
erfolgreiche Anwendung bei zum Teil schwerstkranken, multimorbiden Patienten 
gesichert. Die über Jahre stabilen Verordnungszahlen zeigten deutlich, dass Ärz-
te in der Therapie am Patienten L-Methionin bis zum heutigen Tage gerne ein-
setzen würden. Und dies in Übereinstimmung mit der entsprechenden S2-
Leitlinie. 

Bewertung 

Die behauptete jahrzehntelange erfolgreiche Anwendung und über Jahre stabile 
Verordnungszahlen sind kein Beleg für einen Therapiestandard. An den Beleg 
des Therapiestandards ist entsprechend § 31 Abs. 2 der VerfO die Anforderung 
zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter 
Konsens in den einschlägigen Fachkreisen über den Nutzen des Arzneimittels 
besteht. Entsprechende Studien werden nicht vorgelegt. 
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Weder das Verordnungsverhalten von Ärzten noch die vermeintlich „verbreitete 
Anwendung“ ist ein Kriterium, das sich mit den Anforderungen der evidenzbasier-
ten Medizin zur Bewertung von medikamentösen wie nicht-medikamentösen 
Maßnahmen in Einklang bringen lässt. Nach dem Willen des Gesetzgebers sind 
daher Nachweise durch einwandfrei geführte klinische Studien mit patientenrele-
vanten Endpunkten, insbesondere Mortalität, Morbidität und Lebensqualität zu 
führen. 

Beschluss 

Keine Änderung 

 

Einwand 3 

Durch den vorgesehenen Verordnungsausschluss würde vielen dieser besonders 
betroffenen GKV-Patienten die Therapie als GKV-Leistung zukünftig vorenthal-
ten. 

Bewertung 

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind aufgrund der gesetzlichen Rege-
lungen in § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V von der Versorgung nach § 31 SGB V aus-
geschlossen. Insofern handelt es sich bei der vorgesehenen Änderung der Anla-
ge I nicht um einen Verordnungsausschluss durch die Arzneimittel-Richtlinie 
nach § 92 SGB V.  

Der Gemeinsame Bundesaussschuss (G-BA) legt in der Arzneimittel-Richtlinie 
fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel, die bei der Behandlung 
schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestandard gelten, zur Anwendung 
bei diesen Erkrankungen mit Begründung vom Vertragsarzt ausnahmsweise ver-
ordnet werden können.  

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie in § 30 
Abs. 1 und § 31 Abs 1 der Verfahrensordnung des G-BA wie folgt konkretisiert: 

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder wenn sie 
aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstörung die Le-
bensqualität auf Dauer nachhaltig beeinträchtigt. 
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Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeutische Nutzen zur 
Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. 

Auch wenn es sich bei der Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener 
Blasenlähmung um eine schwerwiegende Erkrankung im Sinne des § 12 Abs. 3 
AM-RL bzw. des § 30 Abs. 1 VerfO handelt, ist auf der Grundlage der Bewertung 
durch das IQWiG festzustellen, dass L-Methionin-haltige Arzneimittel nicht den 
Therapiestandard bei deren Behandlung darstellen. 

An den Beleg des Therapiestandards ist entsprechend § 31 Abs. 2 der VerfO die 
Anforderung zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend 
untermauerter Konsens in den einschlägigen Fachkreisen über den Nutzen des 
Arzneimittels besteht. Vorrangig sind dabei klinische Studien, insbesondere di-
rekt vergleichende mit patientenrelevanten Eckpunkten, insbesondere Mortalität, 
Morbidität und Lebensqualität zu berücksichtigen. 

Im Ergebnis wurde vom IQWiG eine randomisierte klinische Studie identifiziert, die 
jedoch keine verlässlichen Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten liefert.  

Vor diesem Hintergrund kann nach Auffassung des G-BA nicht mehr davon aus-
gegangen werden, dass L-Methionin-haltige Arzneimittel als Therapiestandard bei 
der Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung der Steinneubildung bei Phos-
phatsteinen bei neurogener Blasenlähmung gelten. Die gesetzlichen Vorausset-
zungen für eine ausnahmsweise Verordnungsfähigkeit dieser nicht verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittel zu Lasten der GKV sind somit nicht erfüllt und die 
Regelung in Anlage I Nummer 30 zu streichen. 

Beschluss 

Keine Änderung 

 

Einwand 4 

Ob das durch einen Verordnungsausschluss zu realisierende Sparvolumen, mit 
dem Gedanken einer solidarisch finanzierten Krankenversicherung vereinbaren 
liesse, ist für die APOGEPHA zumindest fraglich.  

Nach Auffassung des BPI und der APOGEPHA sei neben dem therapeutischen 
Nutzen auch der ökonomische Nutzen einer steinspezifischen Metaphylaxe mit 
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L-Methionin zu betrachten. Das Potential für eine effektive Kostenersparnis durch 
rationelle Harnsteindiagnostik und Metaphylaxe würde mit 178 Mio € p. a. für 
Deutschland beziffert. 

Strohmaier W. L. Ökonomische Aspekte der evidenzbasierten Harnstein-
metaphylaxe. Urologe, 2006, 45:1406-1409 

Bewertung 

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind aufgrund der gesetzlichen Rege-
lungen in § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V von der Versorgung nach § 31 SGB V aus-
geschlossen.  

Der Gemeinsame Bundesaussschuss (G-BA) legt in den Richtlinien nach § 92 
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimit-
tel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestan-
dard gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit Begründung vom Ver-
tragsarzt ausnahmsweise verordnet werden können.  

Voraussetzung für eine ausnahmsweise Verordnungsfähigkeit ist, dass die nicht 
verschreibungspflichtigen Arzneimittel bei der Behandlung schwerwiegender Er-
krankungen als Therapiestandard gelten. Eine Kosten-Nutzen-Bewertung nicht 
verschreibungspflichtiger Arzneimittel ist insofern nicht vorgesehen. 

Beschluss 

Keine Änderung 
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3.3 Stellungnahme TEVA 

Einwand 1 

Die TEVA führt in ihrer Stellungnahme zunächst die zugelassenen Anwendungs-
gebiete von L-Methionin an und verweist darauf, dass diese Indikationen mit der 
Bezeichnung „schwerwiegend“ zu beschreiben seien. 

Bewertung 

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind aufgrund der gesetzlichen Rege-
lungen in § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V von der Versorgung nach § 31 SGB V aus-
geschlossen.  

Der Gemeinsame Bundesaussschuss (G-BA) legt in den Richtlinien nach § 92 
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimit-
tel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestan-
dard gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit Begründung vom Ver-
tragsarzt ausnahmsweise verordnet werden können.  

Auch wenn es sich bei der Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener 
Blasenlähmung um eine schwerwiegende Erkrankung im Sinne des § 12 Abs. 3 
AM-RL bzw. des § 30 Abs. 1 VerfO handelt, ist auf der Grundlage der Bewertung 
durch das IQWiG festzustellen, dass L-Methionin-haltige Arzneimittel nicht den 
Therapiestandard bei deren Behandlung darstellen. 

Die gesetzlichen Voraussetzungen für eine ausnahmsweise Verordnungsfähigkeit 
dieser nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel zu Lasten der GKV sind somit 
nicht erfüllt und die Regelung in Anlage I Nummer 30 zu streichen. 

Beschluss 

Keine Änderung 

 

Einwand 2 

Die Erwähnung in Leitlinien belege weiterhin, dass der Anwendungszweck der 
„Harnansäuerung“ als Therapiestandard betrachtet werden könne. 

Die TEVA vertritt die Auffassung, dass Therapiestandards in Leitlinien definiert 
würden und verweist darauf, dass in verschiedenen aktuellen Leitlinien sich der 
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Hinweis auf eine erfolgreiche und medizinisch relevante Therapie mit L-Methionin 
finden würden. Folgende Leitlinien werden exemplarisch genannt: 

1. Manual „Neuro-Urologie und Querschnittslähmung: „Leitlinien zur urologi-
schen Betreuung Querschnittgelähmter“, 4. überarbeitete Auflage (2007). 
In dieser Leitlinie würde der Einsatz von L-Methionin zur Reduktion der In-
fektionsinzidenz bei Querschnittsgelähmten erwähnt, wobei dieses Patien-
tenklientel besonders unter der Chronizität eines Harnwegsinfektes zu lei-
den habe. (Seite 12) 

2. Arbeitskreis „Krankenhaus- & Praxishygiene: Leitlinien zur Hygiene in Kli-
nik und Praxis: Die Harndrainage“, HygMed 2008;33[6] 256-259.  
Auch in dieser Leitlinie würde der positive Einfluss einer Harnansäuerung 
(Seite 3), z. B. mit L.Methionin auf Katheter-assozieierte Harnwegsinfekti-
onen geschildert. Die Inkrustationspropyhlaxe befinde sich im Fokus die-
ser Leitlinie. 

3. Arbeitskreis „Harnsteine“ der Akademie der Deutschen Urologen & Ar-
beitskreis „Endourologie und Steinerkrankung“ der Österreichischen Ge-
sellschaft für Urologie: „LEITLINIEN ZUR DIAGNOSTIK, THERAPIE UND 
METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS“, 16. Februar 2009.   
Hier würde explizit die Therapie von Struvit-Steinen mittels einer erfolrei-
chen Harnansäuerung durch L-Methionin erwähnt (Seite 89, 93/94, 126, 
129, 131) 

4. European Association of Urology: „Guidelines on Urolithiasis” 2010  
Die pharmakologische Behandlung des Harnsteinleidens würde auch in 
dieser Leitlinie erfolgreich durch den Einsatz von L-Methionin im Sinne ei-
ner Harnansäuerung bei Infektsteinen vorgegeben. 

Bewertung 

Allein die Erwähnung von L-Methionin in Leitlinien belegt nicht, dass L-Methionin-
haltige Arzneimittel als Therapiestandard bei der Behandlung einer schwerwie-
genden Erkrankung gelten. Vielmehr ist an den Beleg des Therapiestandards 
entsprechend § 31 Abs. 2 der VerfO die Anforderung zu stellen, dass ein durch 
wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter Konsens in den einschlägi-
gen Fachkreisen über den Nutzen des Arzneimittels besteht.  

Zu den exemplarisch genannten Leitlinien im Einzelnen: 
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1. Im Manual „Neuro-Urologie und Querschnittslähmung: „Leitlinien zur uro-
logischen Betreuung Querschnittgelähmter“ (2007) finden sich keine An-
gaben im Hinblick auf die, den Empfehlungen zugrunde liegenden, Evi-
denz; es ist insofern für den Nutzenbeleg von L-Methionin bei Patienten 
mit neurogenen Blasenstörungen ungeeignet. 

2. Die Leitlinien zur Hygiene in Klinik und Praxis: Die Harndrainage“ (2008) 
erwähnen in Kapitel 2.4 Katheterpflege, dass auf eine ausreichende Diu-
rese zur "inneren Spülung" (Ausspüleffekt, Inkrustationsprophylaxe) zu 
achten sei. Die Harnausscheidung sollte dazu mindestens 1,5 bis 2 l/24 h 
bei einem spezifischen Gewicht von ≤  1015 g/l betragen und ggf. durch 
eine Harnansäuerung auf einen Urin-pH zwischen 5,8 bis 6,2 unterstützt 
werden. Es findet sich kein Verweis im Hinblick auf die der Aussage 
zugrundeliegenden Evidenz; insofern kann diese Aussage für den Nut-
zenbeleg von L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstörungen 
nicht herangezogen werden. 

3. Zu den S2-Leitlinien zu Diagnostik, Therapie und Metaphylaxe der Uro-
lithiasis siehe oben. 

4. Die „Guidelines on Urolithiasis” der European Association of Urology wur-
den in der Veröffentlichung von 2001 seitens des IQWiG von der Bewer-
tung aufgrund der Verletzung minimaler Einschlusskriterien (Patienten mit 
neurogenen Blasenstörungen oder einer Erkrankung, die zur neurogenen 
Blasenstörung führen kann, Behandlung mit L-Methionin, Humanstudie) 
ausgeschlossen. In der Aktualisierung aus dem Jahr 2010 findet sich hin-
sichtlich der pharmakologischen Behandlung von Infektsteinen weiterhin 
zur Ansäuerung des Harns ein Hinweis auf L-Methionin. Als Referenz hier-
für dient die Veröffentlichung von Jarrar et al. (1996), bei der es sich um 
eine nicht kontrollierte Studie zu L-Methionin unter Beteiligung von 19 Pa-
tienten mit Harnsteinen handelt, die nicht zum Nutzenbeleg geeignet ist. 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich aus den exemplarisch zitierten 
Leitlinien nicht ergibt, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend un-
termauerter Konsens in den einschlägigen Fachkreisen über den Nutzen von L-
Methionin besteht. 

Beschluss 

Keine Änderung 
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Einwand 3 

Darüberhinaus sind nach Auffassung der TEVA unbedingt ökonomische Aspekte 
zu betrachten. Abgesehen davon, dass antibiotische Substanzen in der Regel mit 
stärkeren Nebenwirkungen behaftet seien und Resistenzbildungen (nicht bei  
L-Methionin) auftreten könnten, müssten auch die Kosten für Antibiotika sowie für 
durch ständige Rezidive auftretende Schädigungen der Nieren und krankheitbe-
dingte Ausfallzeiten mit berücksichtigt werden. Auch die Kosten für die Entfer-
nung und Therapie von Infektsteinen stünden in keinem Verhältnis zur Metaphy-
laxe, besonders wenn man berücksichtigen würde, dass Harnsteinerkrankungen 
mit langer Krankschreibung verbunden seien (Foxmann 2002, Strohmaier 2000). 
Die anfallenden Arzneimittelkosten durch eine Prophylaxe mit L-Methionin seien 
deshalb auch hinsichtlich einer Kosten-Nutzen-Relation zu rechtfertigen. 

Bewertung 

Voraussetzung für eine ausnahmsweise Verordnungsfähigkeit ist, dass die nicht 
verschreibungspflichtigen Arzneimittel bei der Behandlung schwerwiegender Er-
krankungen als Therapiestandard gelten. Eine Kosten-Nutzen-Bewertung nicht 
verschreibungspflichtiger Arzneimittel ist insofern nicht vorgesehen. 

Beschluss 

Keine Änderung 


