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Neue europäische Leitlinie 
zur klinischen Evaluation von 
Krebsmedikamenten 

Die Leitlinie zur klinischen Prüfung von Krebsmedikamenten: „Guideline on 
the evaluation of anticancer medicinal products in man“ der Europäischen Zu-
lassungsbehörde in London (EMA) wurde erstmals 1996 vorgestellt und in den 
nächsten Jahre mehrfach revidiert und den neuen Gegebenheiten der „intelligen-
ten Medikamentenentwicklung“ angepasst. So ist dies auch aktuell in den letzten 
Monaten geschehen, und die neue Leitlinie tritt Anfang Juli in Kraft [1]. 
Neben den Zielen der konventionellen Medikamentenentwicklung, wie der De-
finition der richtigen Dosis und der richtigen zeitlichen Verabfolgung der Prüf-
substanz, ist aktuell die richtige Bestimmung der „Targetpopulation“ mit einer 
optimalen Bestimmung der „Benefit/Risk“-Kalkulation von entscheidender Be-
deutung für die Zulassung neuer Krebsmedikamente. Während die Evaluation 
klassischer zytotoxischer Verbindungen seit Jahren nach Standardverfahren 
durchgeführt wird, ist die klinische Prüfung von „nichttoxischen Verbindun-
gen“ entscheidend schwieriger. Dieser Begriff umfasst nämlich eine Gruppe ganz 
verschiedener Substanzen wie antihormonelle und Antisense-Verbindungen, Si-
gnaltransduktions- und Antiangiogenese-Verbindungen, Zellzyklus-Inhibitoren, 
Immunmodulatoren und monoklonale Antikörper. Ein gemeinsame Element im 
Design der klinischen Studien dieser Verbindungen ist, dass die Toxizität nicht 
unbedingt einen angemessenen Endpunkt bei der Dosisfindung und dem ge-
suchten optimalen Applikationsmodus darstellt und die „overall remission rate“ 
(ORR) nicht unbedingt einer angemessenen Einschätzung der antitumoralen 
Aktivität entspricht. Aus diesem Grund sind die frühen Stadien der klinischen 
Medikamentenentwicklung komplexer und müssen sich mehr an der angenom-
menen Pharmakokinetik der individuellen Verbindung in präklinischen Studien 
ausrichten. Entsprechend ist die strikte Trennung in Phase-I- und Phase-II-Stu-
dien, wie sie bei zytotoxischen Substanzen gängig ist, hier möglicherweise we-
niger entscheidend – dagegen ist die Bedeutung von Biomarkern als Indikatoren 
für die Antitumorwir kung für die Ermittlung der geeigneten Dosis und des The-
rapieschemas von deutlich größerer Relevanz. 
Überzeugend demonstrierte günstige Effekte auf das Gesamtüberleben („overall 
survival“, OS) sind sowohl von klinischer als auch von methodischer Seite nach 
wie vor von vorrangiger Bedeutung. Ein verlängertes progressionsfreies Intervall 
(PFS/DFS, „progression-free survival“/„disease-free survival“) ist grundsätzlich 
ebenfalls von klinischer Bedeutung, allerdings sollte die Größenordnung des Be-
handlungseffekts hinreichend groß sein, um Toxizitäts- und Toleranzprobleme 
genügend ausbalancieren zu können. Eine umfassende „Benefit/Risk“-Einschät-
zung hat nach wie vor alle relevanten Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit 
der Prüfsubstanz zu erfassen. Daher sind pauschalierende Aussagen wie „trend 
towards favourable effects on survival“ oder „reasonably excluding negative ef-
fects on OS“ nicht akzeptabel. Wenn eine erhebliche Toxizität einer Substanz vor-
aussehbar ist, ist eine konfirmatorische Studie durchzuführen, um einen „overall 
survival benefit“ aufzuzeigen. Rein exploratorische Studien sind in dieser Situati-
on den Patienten nicht zuzumuten. Es ist ebenso anerkannt, dass eine Verminde-
rung der Toxizität ohne Verlust an Wirksamkeit der Substanz ein sinnvolles Ziel 
der Medikamentenentwicklung sein kann. 
Fasst man den Gehalt der Guideline zusammen und vergleicht ihn mit den ers-
ten frühen Entwürfen, kommt man nicht umhin festzustellen, dass die Entwick-
lungs- und Prüfbedingungen für die unterschiedlichen Substanzen zunehmend 
differenzierter geworden sind. Damit wird den neuen Entwicklungen im Drug-
Development auch Rechnung getragen. 

Clemens Unger, Freiburg 

Zum Weiterlesen
1. EMA/CHMP/205/95/Rev. 4. Guideline on 

the evaulation of anticancer medicinal 
products in man.  
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Scientific_guideline/ 
2013/01/WC500137128.pdf
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Spezielle Aspekte der 
Psychopharmakotherapie in der 
Onkologie
Günter Niklewski und Teresa Biermann, Nürnberg*

Die Psychoonkologie umfasst definitionsgemäß das gesamte Spektrum von psychosozialer 
Beratung bis hin zu einer spezifischen Psychotherapie inklusive einer Psychopharmakotherapie.  
Bei der Behandlung psychischer Störungen onkologischer Patienten müssen jedoch eine Reihe 
spezieller Aspekte bedacht werden. Zunächst haben viele Psychopharmaka hämatologische 
Nebenwirkungen, die Folgen für die Behandlung der onkologischen Grunderkrankung haben 
können. Die wichtigsten werden in dieser Zusammenfassung dargestellt. Weiterhin werden die psy-
chiatrisch relevanten Nebenwirkungen ausgewählter Chemotherapeutika dargestellt. Verschiedene 
Interaktionen einzelner Stoffgruppen, die die Wirksamkeit der jeweiligen Substanz deutlich ein-
schränken können, werden vorgestellt und bedeutsame Interaktionen, beispielsweise zwischen 
Tamoxifen und SSRI durch Inhibition des Cytochrom-P450-Enzyms 2D6, werden beschrieben. Von 
Bedeutung sind weiterhin affektive und kognitive Störungen im Sinne des in der Literatur beschrie-
benen „Chemobrain“ bei onkologischen Patienten, deren Ursache und Behandlungsoptionen näher 
erläutert werden. Insgesamt scheint es noch einen großen Forschungsbedarf zu geben, um die kom-
plexen Interaktionen zwischen den Behandlungsoptionen der Psychiatrie und Onkologie besser zu 
verstehen und zum Wohle des Patienten einzusetzen.

Arzneimitteltherapie 2013;31:184–92.

Die Psychoonkologie umfasst definitionsgemäß „das ge-
samte Spektrum von psychosozialer Beratung bis hin zu 
einer spezifischen Psychotherapie. Die psychoonkologische 
Behandlung ist dem supportiven Psychotherapiekonzept 
zuzuordnen“, wobei sie in verschiedenen Aspekten der 
Behandlung bestehend aus Akutbehandlung, Rehabilitati-
on und ambulanter Nachsorge in unterschiedlichem Maße 
ausgebaut ist [32]. Die vorliegende Darstellung befasst sich 
vor allem mit pharmakologischen Aspekten dieses sehr 
komplexen Themas: 
Zunächst sind einige generelle Aspekte zu erwähnen, die 
in der Pharmakotherapie von onkologischen Patienten be-
rücksichtigt werden müssen.▬	 In den meisten Fällen handelt es sich um sogenannte 

Off-Label-Verschreibungen von Psychopharmaka im 
Rahmen einer Chemotherapie oder einer syndromalen 
Therapie bei eher diffusen psychiatrischen Symptomen. 
Es gibt nur wenige Daten zu spezifischen psychotropen 
Medikamenten in der supportiven Behandlung, sodass 
sich die Therapieentscheidungen meist eher auf klini-
sche Erfahrungen oder Schlussfolgerungen stützen denn 
auf publizierte Evidenz [10].▬	 Die Pharmakokinetik verschiedenster Medikamente 
kann bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumorerkran-
kungen dramatisch verändert sein. Die Absorption mag 
entweder vermindert sein, durch eine Gastroparese oder 

Achlorhydrie, oder erhöht durch Störung des hepati-
schen First-Pass-Metabolismus. Die Verteilung verändert 
sich darüber hinaus durch Hypoproteinämie, Kachexie, 
Dehydratation oder Ödeme. Durch Leber- oder Nieren-
versagen kann es zur Akkumulation verschiedener Subs-
tanzen kommen [10, 37].▬	 Die Rate an Neben- und Wechselwirkungen psychotro-
per Substanzen kann erhöht sein durch Hypoxie, meta-
bolische Störungen oder eine paraneoplastische Sekre-
tion verschiedener Transmitter [16]. Hierdurch kann es 
entweder zu einer Über- oder Unterdosierung kommen 
[8].▬	 Die Praktikabilität einer jeweiligen Behandlung kann 
deutlich durch die Darreichungsform gestört sein, zum 
Beispiel beim Vorliegen von Schluckstörungen oder In-
kompatibilität mit der enteralen Ernährung [27].▬	 Die Evaluation des Behandlungserfolgs kann durch 
starke Fluktuationen und eine progressive allgemeine 
Zustandsverschlechterung erschwert werden, mitunter 

*Nachdruck aus Psychopharmakotherapie 2013;20:102–9. 

Dr. Dr. med. Günter Niklewski, Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum 
Nürnberg Nord, Prof.-Ernst-Nathan-Straße 1, 90419 Nürnberg, E-Mail: Niklewski@
klinikum-nuernberg.de
Priv.-Doz. Dr. Teresa Biermann, Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum 
Nürnberg Nord, Prof.-Ernst-Nathan-Straße 1, 90419 Nürnberg
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fällt die Unterscheidung zwischen Nichtansprechen auf 
die Medikation, Nebenwirkungen und klinischen Auf-
fälligkeiten in Relation zur zugrunde liegenden Erkran-
kung schwer [10]. 

Aus den genannten Überlegungen lassen sich allgemeine 
Empfehlungen ableiten, zum Beispiel das regelmäßige 
und standardisierte Erfassen von klinischen Variablen der 
Befindlichkeit wie Stimmung, Antrieb und kognitive Leis-
tungsfähigkeit, entsprechende Laborkontrollen, das frühe 
Beginnen mit einer psychotropen Medikation, wenn die Be-
urteilung noch leichter fällt als im Verlauf der Erkrankung, 
sowie den Einstieg mit einer möglichst niedrigen Dosis mit 
langsamer Dosistitration [49]. In diesem Sinne lässt sich 
nach Grassi  zitieren: “There is still a lack of robust informa-
tion on the mutual influence be tween medications used to 
treat cancer and those used to treat comorbid psy chiatric 
disorders” [28].

Epidemiologie von psychischen 
Erkrankungen bei onkologischen Patienten

Die Angaben zur Häufigkeit psychiatrischer Erkrankungen 
bei onkologischen Patienten variieren in der Literatur er-
heblich. Zu erwähnen sind hier insbesondere Angststörun-
gen (1–48 %) und posttraumatische Belastungsstörungen 
(0–35 %), Anpassungsstörungen (2–52 %) und schwere de-
pressive Episoden (0–58 %) [48]. Erkrankungen aus dem schi-
zophrenen Formenkreis und bipolare Störungen kommen 
mit 0,4 bis 1,5 % deutlich seltener vor [50, 72]. Insgesamt 
sind Angsterkrankungen und Depressionen die häufigsten 
psychischen Störungen bei Tumorpatienten, eine aktuel-
le Studie von Brown und Mitarbeitern mit 397 Patienten 
ergab bei 63 % das Vorliegen einer behandlungsbedürfti-
gen Angsterkrankung, 78 % der Patienten litten an einem 
depressiven Syndrom, bei 46 % dieser Patienten lag eine 
komorbide Angststörung vor [9]. Allerdings variieren die 
Zahlen zum Teil erheblich. In einer anderen aktuellen Stu-
die aus Deutschland wurden Patienten während der Akut-
behandlung mit Patienten in der Rehabilitation verglichen. 
Die Prävalenz akuter psychiatrisch relevanter Störungen 
betrug während eines Zeitraums von vier Wochen 34 % in 
der Rehabilitation und 24 % in der Akutversorgung. Inner-
halb eines Zeitraums von sechs Monaten berichteten bis zu 
45 % der Teilnehmer der Studie während der Rehabilitation 
von behandlungsbedürftigen psychischen Störungen. Die 
häufigsten aktuellen psychischen Störungen sind dabei de-
pressive Störungen mit bis zu 13 % und Angsterkrankungen 
mit bis zu 17 % [31].
Die Raten klinisch relevanter psychischer Störungen sind 
wesentlich höher als Prävalenzen in methodisch ver-
gleichbaren epidemiologischen Untersuchungen aus der 
Allgemeinbevölkerung in Deutschland. Hierbei war die 
Wahrscheinlichkeit, an einer behandlungsbedürftigen psy-
chischen Störung zu leiden, erhöht, wenn zum Zeitpunkt 
der onkologischen Diagnosestellung der Patient oder die 
Patientin arbeitslos war, an Fatigue oder Schmerzen litt [51, 
63]. Bei affektiven Erkrankungen ist der größte Risikofak-
tor für das Auftreten einer Depression eine positive Vorge-
schichte. Weitere Risikofaktoren sind starke Schmerzen, 
ein schlechter funktionaler Status, ein schlechtes soziales 

Netzwerk sowie jüngeres Lebensalter [42]. Darüber hinaus 
werden häufig Einzelsymptome beschrieben, die einen 
hohen Leidensdruck verursachen, zum Beispiel Insomnie, 
Appetitverlust, Übelkeit mit Erbrechen und chronische Fa-
tigue.
Es wird zudem beschrieben, dass Onkologen vorwiegend 
auf Schmerzen fokussieren und weniger auf Symptome 
einer psychischen Erkrankung [28]. Selbst wenn eine De-
pression erkannt wird, nehmen nur 25 bis 30 % ambulant 
behandelter onkologischer Patienten mit einer Depression 
eine Überweisung zum Psychiater an, sodass nur die we-
nigsten Patienten angemessen psychopharmakologisch be-
handelt werden [62].
Eigene Daten aus dem Konsiliardienst der psychiatrischen 
Klinik des Klinikums Nürnberg Nord zeigen jedoch eine 
andere Verteilung von psych iatrischen Diagnosen anhand 
von 322 Konsilen bei onkologischen Patienten während der 
Jahre 2009 und 2010 (Abb. 1). Diese konsiliarische Mitbeur-
teilung führte in 18 % der Fälle sogar zu einer Übernahme 
in die psychiatrische Klinik, in 22,5 % zur Einrichtung einer 
gesetzlichen Betreuung und in 24 % zu einer Behandlung 
mit einem Antidepressivum (eigene Daten, bislang unver-
öffentlicht).

Bei der Behandlung von onkologischen Patienten mit Psy-
chopharmaka kann man sich die bekannten Nebenwirkun-
gen durchaus zunutze machen: Bei einem Patienten mit 
Schlafstörungen ist es sinnvoll, ein Medikament anzuset-
zen, das einen sedierenden Effekt haben kann (z. B. Mirta-
zapin). Da Angst ein häufiges Symptom im Rahmen einer 
Tumorerkrankung ist, können hier vorwiegend Substanzen 
mit anxiolytischer Wirkung eingesetzt werden (z. B. Venla-
faxin). Patienten mit größerem Gewichtsverlust können von 
der appetitsteigernden Wirkung von beispielsweise Mirta-
zapin oder Olanzapin profitieren. Bei psychomotorischer 
Verlangsamung kann eine stimulierend wirkende Substanz 
wie Bupropion sinnvoll sein; ähnliche Überlegungen gelten 
für Patienten mit neuropathischen Schmerzen [42].
Es finden sich Zahlen in der Literatur, dass bis zu 80 % aller 
onkologischen Patienten mindestens ein Psychopharma-

Abb. 1. Verteilung psychiatrischer Diagnosen bei 322 onkologischen Patien-
ten, die während psychiatrischer Konsile während der Jahre 2009 und 2010 
erhoben wurden 
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kon erhalten, ungeachtet der beschriebenen Inzidenzen 
psychiatrischer Störungen bei onkologischen Patienten. 
36 % der Betroffenen erhielten sogar mehr als drei psycho-
trope Medikamente [66]. Schätzungsweise 60 bis 80 % aller 
Psychopharmaka werden über die Enzyme der Cytochrom-
P450-(CYP-)Familie in der Leber abgebaut. Dabei expri-
mieren 10 bis 20 % aller Kaukasier kein funktionsfähiges 
CYP2D6, was die Metabolisierung verschiedener psycho-
troper Medikamente verändern und damit zu erhöhten 
oder erniedrigten Plasmaspiegeln und zur Zunahme uner-
wünschter Wirkungen und Interaktionen führen kann [12]. 
Weiterhin können Unterschiede bei Transportproteinen 
wie dem P-Glykoprotein (P-gp) die Entstehung von Wechsel-
wirkungen erklären [69].
Aus diesen Überlegungen wird deutlich, dass die Wechsel-
wirkungen zwischen psychiatrischen und onkologischen 
Erkrankungen unter Einbeziehung der vielschichtigen Me-
dikationen mehr als komplex ist, sodass im Folgenden le-
diglich auf einige wichtige Aspekte fokussiert werden kann.
Immunmodulatoren und Kinaseinhibitoren stellen neuar-
tige Substanzen dar, die ebenfalls eine große Wirkung auf 
das ZNS haben können, ohne dass allerdings hierzu Nähe-
res bekannt ist. Aufgrund dessen soll hier nicht näher dar-
auf eingegangen werden.

Hämatologische Nebenwirkungen von 
Psychopharmaka

Generell kann nicht vorhergesagt werden, wie der einzelne 
Patient auf eine Medikation reagieren wird [67]. Hämatolo-
gische Abnormitäten werden oft im Rahmen einer psychia-
trischen Medikation entdeckt, meist sind sie moderat und 
nicht von besonderer klinischer Bedeutung. Oft lässt sich 
nur schwer ein kausaler Zusammenhang feststellen [30].
Schwerwiegende und klinisch relevante Nebenwirkun-
gen treten meist zu Beginn einer Behandlung auf. Eine 
Agranulozytose beginnt meist 21 bis 28 Tage nach Beginn 
der Behandlung und kann bis zu drei Monate anhalten, bis 
auf die aplastische Anämie bilden sich die meisten Auffäl-
ligkeiten nach Absetzen der Sub stanz zurück [56]. Zu den 
Psychopharmaka-induzierten Störungen gehören seltene, 
aber ernst zu nehmende hämatologische Komplikatio-
nen, deren Häufigkeit sich je nach Studie zwischen 1 bis 
2/100 000/Jahr bewegt; die Mortalität fluktuiert zwischen 8 
bis 17 % [25]. Prinzipiell können alle Klassen psychiatrischer 
Medikamente (typische und atypische Antipsychotika, An-
tidepressiva, Stimmungsstabilisatoren und Benzodiazepi-
ne) hämatotoxisch wirken. Zu den möglichen Nebenwir-
kungen gehören in absteigender Häufigkeit Neutropenie, 
Agranulozytose, Eosinophilie, Thrombozytopenie sowie 
Purpura und Anämie [47]. Darüber hinaus wird auch re-
gelmäßig von Leukozytose, Thrombozytose und gestörter 
Plättchenfunktion berichtet [38]. Es werden verschiedene 
Ursachen hierfür diskutiert von einer Knochenmarkssup-
pression, einer immunvermittelten Zellzerstörung bis hin 
zu einer direkten Knochenmarkstoxizität [4]. Das größte 
Risiko für derartige Nebenwirkungen haben kaukasische 
Frauen und Patienten mittleren Alters [56].
Eine Übersicht über die bekannten hämatologischen Ne-
benwirkungen findet sich in Tabelle 1.

Typische Neuroleptika
Generell ist die Agranulozytose die häufigste Nebenwir-
kung mit weniger als 0,1 %. Darüber hinaus gibt es vor-
wiegend Einzelberichte für Chlorpromazin, Fluphenazin 
und Haloperidol über Agranulozytosen, Anämien, Eosino-
philien, Leukopenien und Thrombozytopenien [56]. Nach 
Clozapin und Remoxiprid (bereits wegen Hämatotoxizität 
vom Markt genommen) scheint das höchste Risiko für hä-
matologische Nebenwirkungen mit den aliphatischen Phe-
notiazinderivaten Thioridazin und Chlorpromazin assozi-
iert zu sein [40]. Je höher die neuroleptische Potenz, desto 
geringer scheint das Risiko für das Auftreten einer Agranu-
lozytose [56].

Atypische Neuroleptika
Die Substanz, die am häufigsten bei der Erwähnung hä-
matologischer Nebenwirkungen in den Sinn kommt, ist 
Clozapin, ein atypisches Neuroleptikum mit einem sehr 
guten Wirkungsprofil, dessen Anwendung jedoch durch 
das häufigere Vorkommen einer Agranulozytose im Ver-
gleich mit anderen Psychopharmaka eingeschränkt wird. 
Die Entstehung dieser doch sehr heterogen verlaufenden 
Agranulozytose scheint auf einem hoch spezifischen im-
munogenen Prozess zu beruhen [45]. Die Häufigkeit einer 
Agranulozytose liegt bei 1 bis 2 %, wobei auch das – jedoch 
geringere – Risiko einer Eosinophilie mit beispielsweise 
einer eosinophilen Kardiomyopathie zu beachten ist [56]. 
Entsprechend haben die beiden Neuroleptika Olanzapin 
und Quetia pin auch ein erhöhtes Risiko für die Entwick-
lung einer Leukozytose und Thrombozytopenie, wohinge-
gen Risperidon das Auftreten einer Anämie, Leukozytose 
sowie Leukopenie und das Auftreten einer Thrombopenie 
begünstigt [56].

Trizyklika
Antidepressiva können eine Reihe hämatologischer Ne-
benwirkungen verursachen, die zu Beginn oft schwer 
von den Symptomen einer Depression mit Müdigkeit und 
Krankheitsgefühl unterschieden werden können. Für Ami-
triptylin, Nortriptylin, Imipramin und Clomipramin ist die 
Gefahr einer Agranulozytose durch direkte Knochenmarks-
toxizität beschrieben, allerdings mit geringerer Häufigkeit 
(zum Teil bis zu zehnfach geringer) als bei Neuroleptika [56]. 
Darüber hinaus sind Eosinophilien und Thrombozytope-
nien beschrieben, unter Clomipramin ist es auch zu Pan-
zytopenien gekommen [56].

SSRI/NSSRI/Tetrazyklika
Die meisten Angaben zu anderen hämatologischen Neben-
wirkungen gibt es bezüglich eines erhöhten Blutungsrisi-
kos unter verschiedenen Psychopharmaka, da vor allem 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) die Thrombozy-
tenfunktion beeinträchtigen: Unter SSRI ist eine verlänger-
te Blutungszeit beschrieben, insbesondere im gastrointesti-
nalen Trakt mit einer Verdoppelung der Blutungsneigung, 
dieses Risiko wird potenziert bei gleichzeitiger Gabe von 
nichtsteroidalen Antiphlogistika oder Antikoagulanzien 
[11, 35]. SSRI können im ZNS die Serotoninkonzentration 
im synaptischen Spalt erhöhen, wohingegen diese in den 
Thrombozyten vermindert wird, sodass es zu einer gestör-
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ten Plättchen aggregation, einer verlängerten Blutungszeit 
und erhöhter Prothrombinzeit kommt [64].

Unter Citalopram und Sertralin kam es zu Anämien, aber 
auch Leukopenien und Thrombozytopenien [56]. Darüber 
hinaus ist die Gefahr einer Agranulozytose für Mirtazapin 
mit einer Häufigkeit von 1,1 ‰ beschrieben [53, 56]. Das 
Vorkommen von Agranulozytosen unter Mianserin wurde 
mit etwas unter 1 ‰ angegeben [21].

Benzodiazepine
Es wird in der Literatur über Einzelfälle von Thrombozyto-
penien und Agranulozytose berichtet, wobei kein kausaler 
Zusammenhang, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung oder eine 
pathophysiologische Erklärung hierfür bekannt sind [3]. 
Eine Thrombozytopenie ist vor allem für Clonazepam und 
Diazepam beschrieben, wobei Clonazepam auch eine Anä-
mie, Eosinophilie und Leukopenie hervorrufen kann [18].

Stimmungsstabilisatoren
Unter Lithium wird regelmäßig von reproduzierbaren hä-
matologischen Nebenwirkungen berichtet. Unter Lithium 
kann eine Proliferation der Leukozyten beobachtet wer-
den, ferner kommt es zur Thrombozytose mit Inhibition 
der Blutkoagulation und Fibrinogenpräzipitation [23]. Auf-
grund dessen kann Lithium auch im Management einer hä-
matologischen Toxizität im Rahmen anderer Erkrankungen 
eingesetzt werden, beispielsweise die Nutzung der Lithium-
induzierten Neutrophilie im Rahmen der Behandlung von 
Lymphomen oder Leukämien [56].
Darüber hinaus können Stimmungsstabilisatoren, hier vor 
allem Antiepileptika wie Carbamazepin, Valproinsäure und 
Lamotrigin, am häufigsten hämatologische Nebenwirkun-
gen verursachen. Carbamazepin kann eine Agranulozytose 
verursachen und kann in bis zu 10 % der Fälle in den ersten 
vier Behandlungsmonaten eine transiente Reduktion der 
weißen Blutkörperchen hervorrufen [59]. Valproinsäure hat 
Einfluss auf die Phospholipide der Erythrozytenmembran, 
allerdings sind auch Neutropenie, Thrombopenie und ma-
krozytäre Anämie unter der Einnahme von Valproinsäure 
beschrieben, Letztere wurde auch unter Lamotrigin beob-
achtet [19, 57].

Andere
Weiterhin zu beachten ist ein erhöhtes relatives Blutungs-
risiko unter Cholinesterasehemmern. Vor allem Donepezil 
scheint mit hämatologischen Nebenwirkungen wie Anä-
mie, Thrombozythämie, Thrombozytopenie und Ekchymo-
se (4 %) assoziiert zu sein [56]. Dahingegen findet sich für 
Ginkgo-biloba-Extrakte kein erhöhtes Risiko; sogar in Kom-
bination mit anderen Antikoagulanzien wie Acetylsalicyl-
säure oder Phenprocoumon [26].

Psychiatrische Nebenwirkungen von 
Zytostatika

Jeder Konsiliararzt, der onkologische Patienten versorgt, 
sollte sich mit den lokalen Besonderheiten der in dem je-
weiligen Klinikum gebräuchlichen Zytostatika und speziell 
deren zerebralen Nebenwirkungen vertraut machen:
Zytostatika sind natürliche oder synthetische Substanzen, 
die das Zellwachstum beziehungsweise die Zellteilung 
hemmen. Sie werden vor allem zur Behandlung von Tumor-

Tab. 1. Übersicht über hämatologische Nebenwirkungen von 
Psychopharmaka in absteigender Reihenfolge

Substanzklasse Nebenwirkung

Typische Neuroleptika Gesamtrisiko Agranulozytose 0,1 %

Chlorpromazin
Thioridazin
Fluphenazin
Haloperidol

Agranulozytose
Anämie
Eosinophilie
Leukopenie
Thrombozytopenie

Atypische Neuroleptika

Clozapin
Remoxiprid1

Agranulozytose 1–2 %
Eosinophilie (eosinophile Kardiomyopathie)

Olanzapin
Quetiapin

Leukozytose
Thrombozytopenie

Risperidon Anämie
Leukozytose
Leukopenie
Thrombozytopenie

Antidepressiva

Trizyklika 

Amitriptylin
Nortriptylin
Imipramin
Clomipramin

Agranulozytose (0,1–0,2 %)
Eosinophilie
Thrombozytopenie
Panzytopenie (Clomipramin)

SSRI/NSSRI/Tetrazyklika Erhöhtes Blutungsrisiko unter SSRI
Vor allem in Kombination mit NSAID

Citalopram
Sertralin

Anämie
Leukopenie
Thrombozytopenie

Mirtazapin
Mianserin

Agranulozytose

Benzodiazepine Thrombozytopenie
Agranulozytose

Clonazepam
Diazepam

Thrombozytopenie
Anämie
Eosinophilie
Leukopenie

Stimmungsstabilisatoren

Lithium Leukozytose
Thrombozytose
Inhibition Blutkoagulation und Fibrinogen-
präzipitation

Carbamazepin Agranulozytose
Leukopenie

Valproinsäure Neutropenie
Thrombozytopenie
Makrozytäre Anämie 

Lamotrigin Makrozytäre Anämie

Andere

Cholinesterasehemmer Erhöhtes relatives Blutungsrisiko
Anämie
Thrombozythämie
Thrombozytopenie
Ekchymose

1 Vom Markt genommen
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erkrankungen eingesetzt. Eine Übersicht über Angriffs-
punkte und Wirkungsmechanismen der häufigsten Subs-
tanzen findet sich in Tabelle 2.
Im Folgenden werden einige der Präparate näher mit ihren 
potenziellen Komplikationen im Hinblick auf neuropsych-
iatrische Neben- und Wechselwirkungen beschrieben. Eine 
Übersicht findet sich in Tabelle 3.

Methotrexat
Methotrexat (MTX) ist ein Analogon der Folsäure (Vita-
min B9) und inhibiert als Folsäure-Antagonist kompetitiv 
und reversibel das Enzym Dihydrofolatreduktase. Es wird 
meist in Kombination als Zytostatikum in der Chemothe-
rapie verschiedener Tumorerkrankungen, aber auch bei-
spielsweise zur Behandlung von Autoimmun erkrankungen 
eingesetzt. 
Unter einer Therapie mit Methotrexat wurden einzelne 
Fälle von Leukenzephalopathien berichtet. Darüber hinaus 
kann es nach ein bis zwei Wochen unter der Behandlung zu 
einem transienten Delir kommen [13]. Die zentralnervöse 
Toxizität ist in Kombination mit gleichzeitiger Bestrahlung 
deutlich erhöht, allerdings scheint es im Verlauf zu einer 
vollständigen Erholung des ZNS zu kommen [46].

Procarbazin
Procarbazin ist ein Chemotherapeutikum, das zur Gruppe 
der Alkylanzien gehört. Diese verändern die Ablesbarkeit 
der DNS durch den Einbau von Alkylgruppen, wodurch 
meist die Zellteilung verhindert werden kann. Es han-
delt sich um ein sogenanntes Prodrug, das in Azoprocar-
bazin umgewandelt wird. Die Metabolisierung erfolgt 
hepatisch und in den Erythrozyten. Der Arzneistoff wird 
unter anderem eingesetzt zur Behandlung von Morbus  
Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphomen, zerebralen Neopla-
sien und dem kleinzelligen Bronchialkarzinom [52]. 
Alkylanzien wie Busulfan, Cyclophosphamid oder Procar-
bazin sind in moderater Dosis gut zentralnervös verträglich 
[54]. Allerdings kann es zu einem Delir mit abruptem Beginn 
kommen, ferner sind Somnolenz und psychotische Zustän-
de beschrieben [55]. Procarbazin hat eine zwar schwache, 
aber dennoch relevante Wirkung auf die Monoaminoxida-
se, weswegen potenzielle Wechselwirkungen mit SSRI und 
Trizyklika beachtet werden müssen [36]. Darüber hinaus 

sollte auf tyraminhaltige Speisen verzichtet werden. Ferner 
kann der Metabolismus von Phenothiazinen und Alkohol 
vermindert sein, zudem hat Procarbazin eine Disulfiram-
ähnliche Wirkung [44].

Irinotecan
Irinotecan wird zur Behandlung verschiedener Tumorer-
krankungen eingesetzt, vor allem zur Behandlung des 
Kolonkarzinoms. Es gehört zur Gruppe der Topoisome-
rasehemmer. Irinotecan bewirkt eine Apoptose durch Hem-
mung des Enzyms DNS-Topoisomerase I, das die räumliche 
Anordnung der DNS reguliert und in vielen Tumoren gestei-
gert aktiv ist. Aufgrund seiner ausgeprägten cholinergen 
Wirkungen kann es je nach Dosis und Infusionsgeschwin-
digkeit zu Diarrhöen und im Verlauf zu einem cholinergen 
Syndrom mit Bradykardie und Delir kommen, das durch 
die Elektrolytverschiebungen im Rahmen der unter Um-
ständen schwerwiegenden Diarrhöen erschwert werden 
kann [15]. Da Irinotecan wie auch einige Psychopharmaka, 
allen voran SSRI und Johanniskraut, über das hepatische 
CYP3A4 und CYP2B6 verstoffwechselt wird, ist Vorsicht bei 
der Kombinationsbehandlung geboten [65]. Johanniskraut 
führt zu einer Enzyminduktion des entsprechenden En-
zyms und kann dadurch die Wirksamkeit von Irinotecan 
fast vollständig aufheben, wohingegen SSRI, eher Inhibito-
ren des entsprechenden Enzyms, zu einer unter Umständen 
dramatischen Erhöhung der Plasmaspiegel führen können. 
Entsprechend können gastrointestinale Nebenwirkungen 
wie Übelkeit, Diarrhöen und Obstipation verstärkt auftre-
ten. Sogar Fälle tödlicher Rhabdomyolysen unter der Kom-
bination von SSRI und Irinotecan sind beschrieben [61].

Glucocorticoide
Diese Substanzklasse gehört sicherlich zu den häufigsten 
adjuvanten Medikamenten im Rahmen einer Behandlung 
von verschiedensten Tumorerkrankungen. Sie können 
zahlreiche neuropsych iatrische Nebenwirkungen auslösen, 

Tab. 2. Angriffspunkte und Wirkungsmechanismen einer Auswahl von 
Zytostatika [52]

Substanzgruppe Wirkungsmechanismus Beispiele

Antimetabolitem Hemmung der Purinsyn-
these 

6-Mercaptopurin, 
 Methrotrexat 

Alkylanzien DNS-Interkalation Cyclophosphamid, 
 Cisplatin, Doxorubicin 

Topoisomerase-
Hemmstoffe 

Hemmung der DNS-
Replikation 

Etoposid 

Enzyme Abbau wichtiger Subs-
tanzen 

Asparaginase 

Hormonantago-
nisten 

Hemmung des hormonab-
hängigen Wachstums 

Tamoxifen, Aromatase-
hemmer 

Mitosehemmstoffe Hemmung der Mikrotubuli-
funktion 

Vinca-Alkaloide, Taxane 

Tab. 3. Psychiatrische Nebenwirkungen von Zytostatika

Zytostatikum Nebenwirkung

Methotrexat Leukenzephalopathie
Transientes Delir nach 1–2 Wochen
Reversible ZNS-Toxizität in Kombination mit Bestrahlung

Procarbazin Delir
Somnolenz
Psychotische Zustände
Cave: Wechselwirkung mit SSRI und Trizyklika, kein 
 Alkohol und tyraminhaltige Speisen

Irinotecan Cholinerges Syndrom
Delir
Cave: Kombination mit SSRI und Johanniskraut

Glucocorticoide „Cortisonpsychose“
Hyperaktivität
Insomnie
Angst
Affektlabilität
Psychomotorische Unruhe
Manische und depressive Episoden
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die allerdings bei jedem Therapiezyklus erheblich variieren 
können. Zu nennen sind vor allem Hyperaktivität und In-
somnie sowie Angst, Affektlabilität und psychomotorische 
Unruhe. Darüber hinaus können sogenannte „Cortisonpsy-
chosen“ mit affektiver Betonung ausgelöst werden sowie 
depressive und auch manische Episoden [24]. Diese treten 
zumeist in den ersten Behandlungswochen auf. Allerdings 
kann es beispielsweise unter der Behandlung mit Methyl-
prednisolon zu Beginn zu einem antiemetischen, analgeti-
schen und appetitsteigernden Effekt kommen, der durch 
die Interaktion mit spezifischen Rezeptoren im Gehirn 
erklärt wird. Die sedativen, antidepressiven und anxiolyti-
schen Fähigkeiten können die Lebensqualität von Tumor-
patienten auch deutlich verbessern [10].

Wechselwirkungen zwischen 
Psychopharmaka und Chemotherapeutika

Auch hier soll lediglich eine relevante Auswahl möglicher 
Wechselwirkungen dargestellt werden. Wie bereits oben 
erwähnt, werden die meisten Psychopharmaka über das 
hepatische Cytochrom-P450-Enzymsystem abgebaut. Hier-
durch können Wechselwirkungen entstehen, die bei Kennt-
nis der Metabolisierung vermeidbar sind. Zu erwähnen ist 
hierbei Tamoxifen, ein selektiver Estrogen-Rezeptormodu-
lator, der als Arzneistoff zur Therapie von Brustkrebs einge-
setzt wird. Tamoxifen ist für die adjuvante Therapie nach 
Primärbehandlung des Mammakarzinoms und zur Behand-
lung des metastasierenden Mammakarzinoms zugelassen. 
Darüber hinaus gibt es Studien, die auf eine Wirksamkeit 
bei Manie hindeuten [5].
Bis zu 25 % der Patientinnen mit Brustkrebs erleiden eine 
depressive Episode. Neuere Antidepressiva, allen voran die 
SSRI, werden weit gefächert zur Behandlung der Depressi-
on, aber auch zur Verbesserung von Tamoxifen-assoziierten 
Nebenwirkungen wie Hitzewallungen und anderen Wech-
seljahr-ähnlichen Beschwerden eingesetzt [60]. Tamoxifen 
reduziert bei Frauen mit Estrogenrezeptor-positivem Kar-
zinom das Rezidivrisiko um 50 % und die Mortalität um ein 
Drittel. 
Tamoxifen ist ein Prodrug, das in der Leber durch CYP2D6 
zum pharmakologisch aktiven Endoxifen metabolisiert 
wird, dadurch kann es in Kombination mit CYP2D6-Inhibi-
toren zu einer deutlichen Reduktion der Wirksamkeit von 
Tamoxifen kommen [39]. Zu den relevantesten CYP2D6-In-
hibitoren gehören die SSRI Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin 
und weniger stark der dual wirksame Noradrenalin- und 
Dopamin-Wiederaufnahmehemmer Bupropion [7]. Eine 
populationsbasierte Kohortenstudie von Kelly et al. mit 
2430 Brustkrebspatientinnen konnte diese Wechselwir-
kung für Paroxetin und Tamoxifen zeigen: Innerhalb des 
Follow-up-Zeitraums von 2,38 Jahren starben 15,4 % der Pa-
tientinnen an Brustkrebs. Die Komedikation mit Paroxetin 
für etwa 41 % des Behandlungszeitraums (1,31 Jahre wäh-
rend der Tamoxifen-Behandlung) führte zu einem zusätz-
lichen Todesfall pro 19,7 Patientinnen. Je länger die gleich-
zeitige Einnahme von Tamoxifen mit Paroxetin dauerte, 
desto größer war die Einschränkung des Nutzens der The-
rapie mit Tamoxifen und desto höher auch die Mortalität 
durch die Tumor erkrankung [39].

Kognitive Störungen  „Chemobrain?“
Speziell in der letzten Dekade wurde vermehrt Augenmerk 
auf die im Rahmen verschiedener chemotherapeutischer 
Regime auftretende Neurotoxizität gelegt. Zunächst be-
klagten die Patienten subjektive kognitive Beschwerden, 
die mittels neuropsychologischer Testungen für verschie-
dene Erkrankungen validiert werden konnten. Es findet 
sich klinisch das Bild einer leichten kognitiven Störung 
mit Konzentrationsstörungen, Problemen mit der Planung 
komplexer Handlungsabläufe und Einschränkungen des 
Kurzzeitgedächtnisses. Dieses Phänomen wurde in der Li-
teratur als „Chemo brain“ bzw. „Chemofog“ umschrieben 
[22]. Viele, vor allem junge Patientinnen und Patienten, 
vor allem mit prämorbidem hohem Bildungsstand, berich-
ten über zum Teil stark ausgeprägte kognitive Störungen 
während und auch längere Zeit nach einer Chemotherapie; 
derartige neuropsychologische Störungen wurden berich-
tet für Brustkrebserkrankungen, Hodenkrebs, Lymphome, 
Leukämien und nach Stamm- und Knochenmarkstransplan-
tationen [1, 20, 34, 70]. Insgesamt ist jedoch die Erfassung 
der subtilen Störungen schwierig, es gibt wenig geeignete 
Testbatterien, die auch eine longitudinale Erhebung von 
Problemen ermöglichen, zumeist kombiniert man neuro-
psychologische Testverfahren mit zerebraler Bildgebung 
und phänomenologischen Aspekten.
Die Ergebnisse bezüglich kognitiver Störungen sind unein-
heitlich. Meist wird ein diffuses Bild beschrieben mit ge-
störten Funktionen im Bereich des verbalen Lernens und 
des verbalen Gedächtnisses, der Aufmerksamkeit und Kon-
zentration sowie von gestörten frontostriatalen Funktionen 
[6, 58], wohingegen andere Studien keine anhaltenden kog-
nitiven Störungen sogar unter einer Kombinationstherapie 
zeigen [14, 34]. So zeigte eine Studie von Hermelink et al. 
mit 101 Brustkrebspatientinnen keine objektivierbaren 
Störungen in 12 kognitiven Leistungstests, aber deutliche 
subjektive kognitive Beeinträchtigungen, als deren Prädik-

Wichtiges für die Praxis

•	Antidepressiva sollten in niedriger Dosis langsam eintitriert 
werden und haben eine Wirklatenz von durchschnittlich zwei 
Wochen. 

•	Bei der Behandlung deliranter Syndrome sind hochpotente 
Neuroleptika niedrigpotenten vorzuziehen. Gegebenenfalls sollte 
in einer niedrigen Dosis begonnen werden. 

•	Die Metabolisierung einiger Pharmaka muss bei der Verordnung 
von Psychopharmaka bedacht werden; allen voran ist an die 
Cytochrom-P450-Enzyme zu denken.

•	SSRI sollten wegen der Wirklatenz und den Interaktionen nur zu-
rückhaltend eingesetzt werden. Erfahrungen zu Alternativen wie 
Bupropion stehen noch aus.

•	Der Einsatz von Benzodiazepinen kann sinnvoll sein, allerdings 
sollten diese in möglichst niedriger Dosis in einem festen Schema 
über einen begrenzten Zeitraum eingesetzt werden. Lediglich bei 
Delirien im Rahmen einer Antibiotikatherapie sind sie in erster 
Linie indiziert.

•	Bei der Behandlung von Fatigue kann der Einsatz von 
Stimulanzien wie Modafinil oder Methylphenidat erwogen 
 werden.
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tor eine depressive Stimmungslage, ein negativer Affekt 
als Charaktereigenschaft und ein intensiviertes Therapie-
regime identifiziert werden konnten [34]. Allerdings sind 
viele der berichteten subjektiven kognitiven Störungen mit 
Symptomen wie psychischem Stress, Fatigue und Angst mit 
der Diagnose einer Tumorerkrankung assoziiert, was weit 
über die einfache Erfassbarkeit kognitiver Störungen hin-
ausgeht [22]. Viele Studien zeigten dementsprechend zwar 
objektivierbare kognitive Störungen im Verlauf der Be-
handlung; wurden diese aber für Angst, Depressivität und 
Fatigue korrigiert, so waren sie oft nicht mehr nachweisbar 
oder wesentlich schwächer als erwartet [6].
Als ursächlich für die Entstehung der kognitiven Störun-
gen werden verschiedene Befunde diskutiert. Untersu-
chungen anhand bildgebender Verfahren konnten eine 
Verminderung der grauen Substanz vor allem im Bereich 
der Amygdala, dem parahippokampalen Gyrus und dem 
Hippokampus, aber auch im Bereich der Basalganglien 
vor allem bei Brustkrebspatientinnen zeigen [22]. Da es 
eine Dosis-Wirkungsbeziehung von Chemotherapie und 
kog nitiven Störungen zu geben scheint, vermutet man 
darüber hinaus eine Störung des zerebralen Metabolismus 
durch die medikamentöse Behandlung der Krebserkran-
kung. Diese Störung neuronaler Fasern geht vermutlich 
auf eine Erhöhung proinflammatorischer Zytokine wie 
Tumornekrosefaktor(TNF)-α zurück, kann aber auch durch 
DNS-Schäden, verursacht durch die Chemotherapie, oder 
auch psychischen Stress hervorgerufen werden [17, 68]. 
Chronischer Stress kann wiederum Störungen der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenachse über dauerhaft 
erhöhte Glucocorticoid spiegel hervorrufen, die struktu-
relle und funktionelle Einschränkungen der Hirnfunktion 
hervorrufen können [71]. In einer Studie zu kognitiven Stö-
rungen bei der Behandlung des kolorektalen Karzinoms 
mit Oxaliplatin, 5-Fluor uracil und Leukovorin konnte le-
diglich eine Verbesserung der emotionalen Verarbeitung 
während der Chemotherapie nachgewiesen werden, nicht 
jedoch messbare Auffälligkeiten der mentalen Leistungs-
fähigkeiten. Die Autoren vermuten, dass das genannte 
Therapieregime wenig Toxizität auf hormonelle Systeme, 
beispielsweise den Estrogenhaushalt, hat, da die meisten 
positiven Studien mit Patienten mit Prostatakarzinom oder 
Patientinnen mit Brustkrebs durchgeführt wurden [2].
Mögliche Behandlungen verfolgen verschiedene Ansätze. 
So soll die Behandlung mit einem Stimulans wie Modafinil 
Erfolg versprechend sein [43]. Andere Forschungsgruppen 
wiederum empfehlen Gedächtnistraining und die Verbes-
serung von mentalen Bewältigungsstrategien, moderates 
Sporttraining und Meditation, wobei die wissenschaftliche 
Validierung der verschiedenen Methoden noch aussteht 
[33].

Psychiatrische Psycho onkologie?

Zusammenfassend soll auf einige wichtige Punkte hinge-
wiesen werden.
Zentral bei der Behandlung von psychiatrischen Problemen 
onkologischer Patienten sind sicherlich die Beachtung von 
Nebenwirkungen der einzelnen Substanzklassen und die 
Berücksichtigung von Wechselwirkungen zwischen Psy-

chopharmaka und Chemotherapeutika vor dem Hinter-
grund der persönlichen Situation des einzelnen Patienten. 
Womöglich wäre es hilfreich, bereits deutlich früher auch 
nichtmedikamentöse Behandlungsstrategien zu imple-
mentieren, beispielsweise Entspannungsverfahren, Verbes-
serung von Copingstrategien und sportliche Betätigung.
Darüber hinaus weisen erste experimentelle Daten auf 
einen Vorteil einer Behandlung mit Antidepressiva bei der 
Tumorerkrankung hin: SSRI und Trizyklika scheinen das 
generelle Tumorrisiko zu senken. SSRI sind in der Lage, 
das Wachstum kolorektaler Tumorzellen zu verlangsamen, 
und reduzieren sogar die Zytotoxizität von Doxorubicin 
und verbessern dessen Ansprechen bei der Tumorprogres-
sion [42].
Eine weitere Besonderheit stellen jedoch auch Tumorer-
krankungen bei psychiatrischen Patienten dar. Die Inzi-
denz von Tumorerkrankungen scheint bei psychiatrischen 
Patienten nicht höher zu sein als in der Normalbevölke-
rung, allerdings haben psychiatrische Patienten eine höhe-
re Mortalität, da sie meist später zur Diagnose gelangen und 
weniger Zugang zu spezialisierten Therapien haben [41].
Von großer Relevanz für die Lebensqualität sind die sachge-
rechte Behandlung der zentralnervösen Toxizität von Che-
motherapeutika mit Therapie der kognitiven und affekti-
ven Störungen sowie die Handhabung deliranter Syndrome.

Special aspects of psychopharmacotherapy in an oncological 
setting
The specialty of psychooncology comprises the entire spectrum of psy-
chosocial counselling up to a specialized psychotherapy including psycho-
pharmacotherapy.
In order to treat mental disorders in oncological patients, several special 
aspects have to be taken into account as follows: Many psychopharmaco-
therapeutics have potential hematological side effects themselves that 
might have a serious impact on the oncological disease and its treatment. 
The most important side effects of the most common psychiatric drugs are 
described. Furthermore, some side effects of chemotherapeutics relevant 
for psychiatrists are mentioned. Due to the different metabolism of various 
categories of drugs there is a variety of possible interactions that have to be 
thought of as they might diminish the effectivity of each drug. An example 
of an interaction with a serious impact on mortality is the reduced effect of 
tamoxifen in combination with paroxetine  through inhibition of the cyto-
chrome P450 enzyme 2D6.
Also of relevance are affective and cognitive disturbances due to chemo-
therapy in terms of the so called “chemobrain” in certain groups of cancer 
patients. The assumed causes of chemobrain and possible ways of treatment 
are described here.
In sum, further research is still required to better understand and treat the 
complex interactions of the psyche and the body in oncologic patients. 
Key words: psychopharmacotherapy, oncology, psychooncology, chemobrain
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Arzneiverordnungs-Report 2012
Aktuelle Daten, Kosten, Trends und 
Kommentare

Herausgegeben von Ulrich Schwabe und 
Dieter Paffrath. Springer Verlag, Berlin 2012. 
1146 Seiten, 80 Abbildungen, 230 Tabellen. 
Kartoniert 49,95 Euro.

Seit 1985 erscheint jährlich die Analy-
se der Arzneimittelverordnungen zu 
Lasten der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) aus dem ambulanten 
Bereich als Arzneiverordnungs-Report. 
Das Wissenschaftliche Institut der 
AOK (WidO) erstellt die Daten. Ein 
Autorenteam um den Heidelberger 
Pharmakologen Prof. Schwabe und 
Dr. Paffrath von der AOK Nordwest 
beleuchtet kritisch 40 Indikations-
gruppen im Hinblick auf medizinische 
Sinnhaftigkeit und Wirtschaftlich-
keit der Verordnungspraxis für das 
Jahr 2011. Diese Analysen ergänzen 
die Autoren mit detaillierter Kom-
mentierung der allgemeinen Verord-
nungs- und Marktentwicklung, einer 
ergänzenden statistischen Übersicht 
sowie Aufschlüsselungen der Verord-
nungsdaten nach Arztgruppen, Alter 
und Geschlecht der Versicherten. Das 
Kapitel „Orphan Drugs“ im Arzneiver-
ordnungs-Report 2011 wurde durch 
einen Beitrag zur Nutzenbewertung 
von Arzneimitteln ersetzt.

Für die Untersuchung des Verord-
nungsverhaltens in Bezug auf be-
stimmte Indikationen werden mit 
Kosten bewertete DDD (Defined daily 
doses) herangezogen. Dabei erfolgt im 
vorliegenden Arzneimittelreport, und 
das ist neu, eine Analyse nach „DDD-
Nettokosten“. Darunter verstehen die 
Autoren den Bruttoumsatz abzüglich 
Hersteller- und Apothekenrabatte. Aus 
dem Vergleich der „DDD-Nettokosten“ 
2011 mit den entsprechenden Zahlen 
des Vorjahres errechnen die Autoren 
eine Abnahme dieser Kosten um 
875 Mio. Euro. 
Lesenswert bleibt weiterhin die Ein-
schätzung des jeweiligen Fachautors 
in Bezug auf patentgeschützte Arznei-
mittel aus einer der 40 beschriebenen 
Indikationsgruppen. Durchgängig 
wird deutlich, dass die patentge-
schützten Präparate als die eigentli-
chen Kostentreiber im GKV-System 
gelten müssen. Der Verdienst des Arz-
neiverordnungs-Reports liegt darin, 
konsequent auf Einsparmöglichkei-
ten hinzuweisen. Die angegebenen, 
theoretisch möglichen Einsparungen 
von maximal 7,8 Mrd. Euro bei der 
Verordnung von Fertigarzneimitteln 
unterscheiden sich erheblich von den 
12,1 Mrd. Euro, die für 2010 errechnet 
wurden.
Erneut findet sich ein internationaler 
Preisvergleich für Fertigarzneimittel. 

Für das Jahr 2011 wählen die Autoren 
die Niederlande als Vergleichsland. 
Immerhin wird auf „nicht gelöste“ 
(sic!) Probleme in der Methodik für 
solche Preisvergleiche hingewiesen. 
Der Arzneiverordnungs-Report 2012 
bietet eine Fülle von Daten zum Arz-
neimittelmarkt in Deutschland. Die 
fachkundige Kommentierung macht 
ihn unverzichtbar für jeden, der aktiv 
im deutschen Gesundheitswesen mit-
diskutieren und mitgestalten möchte.

Dr. Lutz Vogel, 
Ostfildern

Bücherforum
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Zertifizierte Fortbildung AMT

1. Psychoonkologie: Was stimmt?
A Psychoonkologie ist zentraler Bestandteil der onkolo-

gischen Therapie
B Die Evidenz zu Psychopharmaka in der Onkologie ist 

hoch 
C Die Pharmakokinetik von Psychopharmaka kann bei Tu-

morpatienten verändert sein
D Der Therapieerfolg wird mit evaluierten Fragebögen er-

fasst

2. Welche psychische Störung ist bei onkologischen 
Patienten eher selten?
A Angststörung
B Schizophrenie
C Depressive Störung
D Posttraumatische Belastungsstörung

3. Welches der folgenden Neuroleptika hat mit  
1 bis 2 % ein relativ hohes Agranulozytose-Risiko?
A Haloperidol
B Fluphenazin
C Quetiapin
D Clozapin

4. Welche Aussage zu hämatologischen 
Nebenwirkungen von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) ist richtig?
A SSRI können die Thrombozytenfunktion  beeinträchtigen
B SSRI senken die Zahl der Neutrophilen
C Unter Citalopram ist die Eosinophilie-Rate erhöht
D Speziell Escitalopram hat keine hämatologischen Neben-

wirkungen

5. Welche psychisch-psychiatrische Nebenwirkung 
ist unter Glucocorticoiden kaum zu erwarten?
A Affektlabilität
B Narkolepsie
C Manische und depressive Episoden
D Psychomotorische Unruhe

6. Methotrexat – welche der folgenden 
psychiatrischen Nebenwirkung kann auftreten?
A Transientes Delir nach ein bis zwei Wochen
B Cholinerges Syndrom
C Ausgeprägte Manien in Kombination mit Bestrahlung
D Irreversible Demenz

7. Welche Interaktion zwischen Psychopharmaka und 
Chemotherapeutika ist klinisch relevant?
A Entstehung toxischer Psychopharmaka-Metaboliten 

durch Alkylierung

B Induktion eines Vitamin-B-Mangels
C Ablagerung von toxischen Komplexen in den Nierentu-

buli
D Konkurrierende Metabolisierung durch das Cytochrom-

P450-Enzymsystem

8. Welche Aussage zu kognitiven Störungen bei 
Chemotherapie („Chemobrain“) ist nicht richtig?
A Vor allem junge Patienten und Patienten mit hohem Bil-

dungsstand berichten über teils ausgeprägte kognitive 
Störungen

B Gestört sind u. a. Aufmerksamkeit und Konzentration
C Massive Störungen des Langzeitgedächtnisses werden 

beschrieben
D Die Störungen sind häufig mit Stress und Angst assoziiert 

9. Experimentelle Befunde zur Einflussnahme von 
Psychopharmaka auf die Krebserkrankung – welche 
Aussage stimmt?
A Amitriptylin reduziert die Lymphom-Rezidivrate
B Lithium kann die Radiosensitivität von ZNS-Tumoren er-

höhen
C SSRI können das Wachstum kolorektaler Tumorzellen 

verlangsamen
D Mirtazapin erhöht die Heilungsraten beim Mammakarzi-

nom

10. Welche Aussage zum Einsatz von 
Psychopharmaka in der onkologischen Behandlung 
ist falsch?
A Mittel der Wahl bei Depressionen sind SSRI
B Delirante Syndrome werden am besten mit hochpo-

tenten Neuroleptika behandelt
C Benzodiazepine sollten in einem festen Schema einge-

nommen werden
D Bei Fatigue kann Modafinil gegeben werden

Abonnenten können die Antworten auf dem Antwortbogen 
auf der nächsten Seite eintragen und uns per Post zusenden. 
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Rückumschlag 
beifügen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme über unsere Internet-Seite  
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung 
möglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Lösungen aus Heft 5/2013
1A, 2B, 3C, 4C, 5A, 6C, 7D, 8C, 9A, 10C

Spezielle Aspekte der 
Psychopharmakotherapie in der Onkologie
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Psychopharmakotherapie in der Onkologie

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträge 
und eine anschließende Lern erfolgskontrolle Punkte für die 
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2012/359; 
1.1.2013–15.1.2014) für Apotheker anerkannt (und wird 
damit auch von den Ärztekammern als Grundlage der Ertei-

lung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolgreich  
absolvierter „Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D 
bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
ma des vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten. 
Eine erfolgreiche Bearbeitung wird Ihnen bescheinigt, wenn 
Sie mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname       Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen  
selbstständig beantwortet zu haben.   Datum, Unterschrift

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran
kierten Rück um schlag bitte bis zum 15. August 2013 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70 009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. Juli 2013 bis
15. August 2013)
 AMT-Redaktion, Stuttgart

Datum       Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

*Die in der Regel siebenstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt vor der zweiten Raute (#) 
oder auf Ihrer Rechnung.
Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefüllte Fragebögen können leider nicht bearbeitet werden.
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Übersicht AMT

Liposomales Cytarabin auf Basis der 
DepoFoam-Technologie
Klinische Erfahrungswerte und Perspektiven

Hans-Peter Lipp, Tübingen

Mit liposomalem Cytarabin wurde eine weiterentwickelte Darreichungsform zur intratheka-
len Therapie auf den Weg gebracht, die sich durch eine veränderte Freisetzungskinetik dieses 
Antimetaboliten auszeichnet. Verschiedene Studien und Erhebungen zeigen, dass mit der 
DepoFoam-Technologie nicht nur die klinischen Abläufe erheblich erleichtert, sondern auch 
die Perspektiven für die betroffenen Patienten deutlich verbessert werden konnten. Weiter 
gehende Studienergebnisse bei Patienten mit Mammakarzinom, Lymphom oder HIV lassen auf 
einen absehbar breiteren Einsatz von liposomalem Cytarabin schließen, da die geringere Zahl 
notwendiger Injektionen von allen Beteiligten als großer Vorteil gewertet wird. Möglicherweise 
lassen sich bei Lymphom-Patienten mit ZNS-Manifestation durch eine Kombination aus inten-
sivierter Chemotherapie, intrathekaler Gabe von liposomalem Cytarabin und angeschlossener 
Stammzelltransplantation (PBSCT) sogar verbesserte kurative Therapieziele in Aussicht stellen.

Arzneimitteltherapie 2013;31:195–200.

Bei einer Reihe von Krebserkrankungen muss mit dem Ri-
siko der diffusen Aussaat von Tumorzellen in den Liquorbe-
reich bzw. in die Leptomeningen gerechnet werden (Tab. 1). 
Die frühzeitige Diagnose dieser sogenannten Meningeosis 
neoplastica und eine darauf abgestimmte Therapie sind 
entscheidend, um das zeitnahe Auftreten schwerwiegender 
neurologischer Defizite so gering wie möglich zu halten. 
Mehrere epidemiologische Erhebungen lassen allerdings 
den Schluss zu, dass in der klinischen Praxis ein solcher 
ZNS-Befall häufig nicht rechtzeitig festgestellt wird.
Die Wahrscheinlichkeit einer Meningeosis neoplastica 
hängt zum einen von der zugrunde liegenden Tumorer-
krankung (z. B. Art des Lymphoms bzw. vorhandene zytoge-
netische Aberration), zum anderen von der Anzahl verschie-
dener Risikofaktoren ab (Tab. 2). Neben der sorgfältigen 
Anamnese (z. B. Polyradikulitis, Fazialisparese, Sehausfälle, 

Doppelbilder, Schmerzen unterschiedlicher Lokalisation) 
sind in diesem Zusammenhang vor allem kernspintomo-
graphische Untersuchungen (MRT) des Schädels und des 
Hals-, Brust- und Lendenwirbelbereichs von besonderem 
Interesse. Eine darauffolgende Lumbalpunktion mit an-
schließender Zytologie ist für eine weitere Abklärung un-
erlässlich und erfordert erfahrungsgemäß eine sehr akku-
rate Probensammlung (z. B. ausreichende Volumenmenge, 
rasche Aufarbeitung, keine Fixierung), da die Ergebnisse 
ansonsten verfälscht werden können.
Chirurgische Interventionen sind nur im Falle begleitender 
Metastasen, die die Stabilität der Wirbelsäule gefährden, 
angezeigt, während Patienten mit rasch progredienten neu-

Dr. Hans-Peter Lipp, Universitätsapotheke, Röntgenweg 9, 72076 Tübingen, E-Mail: 
Hans-Peter.Lipp@med.uni-tuebingen.de

Tab. 1. Meningeosis neoplastica (Leptomeningeose) in Verbindung mit 
soliden Tumoren, Lymphomen und Hämoblastosen [mod. nach 1, 4, 5]

Tumortyp (Auswahl) Häufigkeit

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom 0–4 %

Solide Tumoren (z. B. Mamma-, Bronchialkarzinom, Melanom) 5–8 %

Diffuses großzelliges B-Zelllymphom 2–27 %

Mantelzelllymphom 4–23 %

ALL (ohne ZNS-Prophylaxe) 70 %*

*ALL mit ZNS-Prophylaxe: ca. 1–10 %

Tab. 2. Risikofaktoren für eine ZNS-Beteiligung im Rahmen eines Non-
Hodgkin-Lymphoms [mod. nach 5]

•	Junges Alter

•	Fortgeschrittenes Stadium

•	Knochenmarksbeteiligung

•	Anzahl extranodal betroffener Stellen

•	Erhöhe Lactatdehydrogenase-Werte (LDH-Werte)

•	B-Symptomatik (Fieber unklarer Ursache, Nachtschweiß, Gewichtsverlust)

•	Schlechter Allgemeinzustand (niedriger Karnofsky-Index)
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AMT Übersicht

rologischen Ausfällen primär von strahlentherapeutischen 
Behandlungen profitieren können [1–5].
Da viele Zytostatika nach intravenöser oder oraler Gabe 
nur begrenzt die Blut-Hirn-Schranke überwinden können 
und nur im Rahmen intensivierter Therapien ausreichende 
Wirkstoffkonzentrationen im ZNS erwarten lassen, ist für 
die chemotherapeutische Behandlung einer Meningeosis 
neoplastica die intrathekale (intralumbale oder intraven-
trikuläre) Gabe die Applikationsart der ersten Wahl (Tab. 3). 
Eine parallele intravenöse Gabe von Tumortherapeutika 
kann sinnvoll sein, wenn es gilt, die Wirksamkeit der in-
trathekalen (i. th.) Therapie zu steigern, gleichzeitig aber 
auch tumorinfiltrierte Lokalisationen außerhalb des ZNS 
zu erfassen. Dem Ansatz einer kombinierten i. th./i. v. An-
wendung steht allerdings das gesteigerte neurotoxische Ri-
siko gegenüber. Im Rahmen einer kombinierten Strahlen-/
Chemotherapie ist darauf zu achten, dass Zytostatika wie 
zum Beispiel Methotrexat, wenn sie intrathekal gegeben 
werden, die Neurotoxizität der Strahlentherapie verstär-

ken können, sodass empfohlen wird, konventionelle Che-
motherapeutika erst nach der letzten Bestrahlungseinheit 
eines Therapiezyklus zu verabreichen [6–8].

Konventionelle Zytostatika zur i. th. Gabe

Über mehrere Jahrzehnte waren die Antimetaboliten Me-
thotrexat (MTX) und Cytarabin (AraC) die einzigen kon-
ventionell zur Verfügung stehenden Wirkstoffe, die rou-
tinemäßig intrathekal bei einer Meningeosis neoplastica 
verabreicht wurden. Allerdings erfordert die vergleichswei-
se kurze Halbwertszeit von MTX (rund 4,5 Std.) und AraC 
(rund 3,4 Std.) eine 2- bis 3-mal wöchentliche Applikation, 
um zumindest über eine gewisse Zeit zytotoxisch wirksa-
me Konzentrationen in der Zerebrospinalflüssigkeit (CSF) 
aufrechterhalten zu können (Abb. 1) [9]. Dabei gilt es, den 
Patienten über mehrere Stunden flach zu lagern, um auch 
eine gewisse Verteilung in die Liquorräume nach i. th. Gabe 
zu ermöglichen [10]. Allerdings blieben die Therapieerfol-
ge mit MTX oder AraC i. th. insbesondere bei Meningeosen 
auf der Basis solider Tumoren oft hinter den Erwartungen 
zurück, da die hierzu erforderlichen Wirkstoffspiegel nicht 
über eine längere Zeit sichergestellt werden konnten [11].

Cytarabin: DepoFoam-Technologie

Mithilfe der DepoFoam®-Technologie ist inzwischen eine 
Darreichungsform zur intrathekalen Gabe von Cytara-
bin (DepoCyte®) auf den Weg gebracht worden, aus der 
das Zytostatikum nur allmählich über die Zeit freigesetzt 
wird. Bisherige Untersuchungen lassen auf eine durch-
schnittliche Eliminationshalbwertszeit von etwa 130 bis 
277 Stunden schließen (Abb. 1). Aufgrund dieser verän-
derten Freisetzungskinetik werden zytotoxisch wirksame 
Konzentra tionen mit DepoCyte® über 14 Tage aufrechter-
halten [9].
DepoFoam® besteht aus multivesikulären Liposomen, mi-
kroskopisch kleinen, kugeligen, lipidbasierten Partikeln, 
die aus zahlreichen, nicht konzentrischen Kammern zu-
sammengesetzt sind, in denen sich die Arzneistofflösung 
befindet (Abb. 2). Die Wandungen der Kammern bestehen 
aus Lipiddoppelmembranen. Damit unterscheiden sich die 
DepoFoam-Partikel nicht nur durch ihre durchschnittliche 
Größe von rund 5 bis 200 μm, sondern auch durch ihre ab-
weichende Mikrostruktur von konventionellen Liposomen, 
bei denen die Lipidkammern typischerweise konzentrisch 
angeordnet sind (oligo- oder multilamellare Liposomen; 
Abb. 2).
Die Membranen der DepoFoam-Partikel bestehen aus Col-
fosceriloleat (DOPC; 1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocho-
lin), 1-(1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidyl)glycerol (DPPG), 
Cholesterol und Triolein (Glyceroltrioleat), also Lipiden, die 
von endogenen Enzymen verstoffwechselt werden können; 
somit ist von einer vollständigen biologischen Abbaubar-
keit auszugehen [12, 13].

Zubereitung und Anwendung

DepoCyte® steht in gebrauchsfertigen 5-ml-Durchstechfla-
schen mit 50 mg Cytarabin zur Einmalentnahme zur Verfü-

Tab. 3. Standardtherapeutika zur intrathekalen Behandlung der 
Meningeosis neoplastica [mod. nach 7, 8]

Tumorthera-
peutikum

Induktion
(1 Monat)

Konsolidierung
(3 Monate)

Erhaltung
(4 Monate)*

Cytarabin 50 (25–100) mg 
2-mal pro Woche

50 (25–100) mg
1-mal pro Woche x 4, 
dann:
alle 2  Wochen x 4

50 (25–100) mg
alle 4 Wochen x 4

Cytarabin  
(liposomal)

50 mg
alle 2 Wochen

50 mg 
alle 2 Wochen x 3, 
dann: 
alle 4 Wochen x 1

50 mg
alle 4 Wochen x 4

Methotrexat 10–15 mg
2-mal pro Woche
(Woche 1–4)

10–15 mg
1-mal pro Woche
(Woche 5–8)

10–15 mg
1-mal pro Monat

Thiotepa 10 mg
2-mal pro Woche
(Woche 1–4)

10 mg
1-mal pro Woche
(Woche 5–8)

10 mg
1-mal pro Monat

* Im Falle einer Remission

Abb. 1. Verlauf der Wirkstoffkonzentration in der Zerebrospinalflüssigkeit 
(CSF) nach einmaliger intrathekaler Gabe von konventionellem Methotrexat 
(MTX), Cytarabin (Ara-C) und liposomalem Cytarabin (DepoCyte®) über 
einen Beobachtungszeitraum von 21 Tagen [mod. nach 9]
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gung, die keine Konservierungsmittel enthalten. Der Inhalt 
der Durchstechflasche stellt eine weiße bis fast weiße Sus-
pension dar, die 10 mg/ml Cytarabin enthält. Der pH-Wert 
des Produkts liegt im Bereich zwischen 5,5 und 8,5.
Da das Präparat kühl gelagert werden muss, sollte vor Ge-
brauch die Durchstechflasche mindestens 30 Minuten auf 
Raumtemperatur gebracht werden. Um eine ausreichende 
Resuspendierung kurz vor Gebrauch sicherzustellen, wird 
empfohlen, die handelsübliche Ampulle vorsichtig in den 
Handflächen zu rollen, aber nicht zu schütteln!
Die entnommene Menge (50 mg/5 ml) wird direkt intraven-
trikulär (z. B. über ein Ommaya-Reservoir) oder intralumbal 
verabreicht. Inline-Filter dürfen dabei nicht verwendet wer-
den. Die übliche Dosierung für Erwachsene beträgt 50 mg 
i. th. pro Applikation. Nach intralumbaler Injektion sollte 
sich der Patient für etwa eine Stunde flach hinlegen [13].
Eine Anwendung bei Kindern ist derzeit nicht Gegenstand 
der Zulassung. Bisherigen Fallserien zufolge könnte eine 
Dosis von 35 mg i. th. angemessen sein, um das Risiko einer 
Arachnoiditis so gering wie möglich zu halten [14, 15].

Klinische Erfahrungen bei Meningeosis 
neoplastica

Wegweisend für die Zulassung von DepoCyte® waren die 
Studien von Glantz et al. (1999) und Howell et al. (2003), 
in denen die Anwendung von liposomalem Cytarabin mit 
konventionellem Methotrexat bzw. konventionellem Cyt-
arabin verglichen wurde (Tab. 4) [17, 24].
In der direkten Vergleichsstudie 
zwischen liposomalem und konven-
tionellem Cytarabin i. th. bei Patien-
ten mit zytologisch dokumentierter 
Meningeosis lymphomatosa war 
DepoCyte® sowohl hinsichtlich der 
Ansprechraten als auch der Auf-
rechterhaltung der allgemeinen 
Leistungsfähigkeit überlegen, wäh-
rend die ZNS-Verträglichkeit (d. h. 
Kopfschmerzen, Krämpfe) unter 
konventionellem Cytarabin i. th. 
besser war.

In der von Garcia-Marco et al. [18] vorgestellten Anwen-
dungsbeobachtung an 55 Lymphom-Patienten (davon 36 
mit diffusem großzelligem B-Zelllymphom) mit ZNS-Betei-
ligung wurden die Erfahrungen der zulassungsrelevanten 
Studien bestätigt. Nach vier Gaben (median) von liposoma-
lem Cytarabin i. th. war eine mediane Zeit bis zur neuro-
logischen Progression von 105,5 Tagen zu beobachten, was 
deutlich länger ist als bisherige Erfahrungen mit konventi-
onellem Cytarabin i. th.
In einer weiteren Studie wurden die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Methotrexat i. th. (2-mal wöchentlich 
12 mg, insgesamt 16 Gaben) im Vergleich zu liposomalem 
Cytarabin (50 mg alle 2 bis 4 Wochen, insgesamt 6 Gaben) 
bei 61 Patienten mit soliden Tumoren und neoplastischer 
Meningitis untersucht. Dabei erwies sich liposomales Cyt-
arabin als mindestens genauso wirksam und verträglich 
wie Methotrexat i. th. Als wesentlicher klinischer Vorteil 
der Cytarabin-Zubereitung wurde gewertet, dass mithilfe 
der neuen Formulierung eine signifikante Verlängerung der 
medianen Zeit bis zur neurologischen Progression erreicht 
werden konnte (58 Tage versus 30 Tage, p = 0,007) [16].
Fasst man die klinischen Vorteile der liposomalen Cytara-
bin-Zubereitung auf der Basis weiter gehender klinischer 
Erfahrungen zusammen, so ergeben sich im Wesentlichen 
drei Schlussfolgerungen:▬	 Aus klinisch-pharmakokinetischer Sicht eröffnet die 

kontinuierliche Exposition des Antimetaboliten Cytara-
bin über eine längere Zeit die Perspektive, die Zeit bis zur 
neurologischen Progression bei Patienten mit Meninge-
osis neoplastica – unabhängig davon, ob es sich um Lym-
phoblasten oder gestreute solide Tumorzellen handelt – 
zu verlängern.▬	 Die i. th. (intralumbale) Anwendung von DepoCyte® er-
laubt nach bisherigem Kenntnisstand eine gleichmäßi-
gere Wirkstoffverteilung sowohl im Lumbalbereich als 
auch in den Ventrikeln, während die Diffusion der i. th. 
verabreichten, konventionellen Zytostatika in die Ven-
trikel sehr eingeschränkt ist und folglich eine aufwen-
dige intraventrikuläre Applikation notwendig werden 
lässt, wenn eine entsprechende Wirkstoffanreicherung 
in diesem ZNS-Komportiment erforderlich ist [19].▬	 Die Option, die intrathekale Gabe bei Verwendung von 
liposomalem Cytarabin in der Induktionsphase nur 
alle zwei Wochen und in der Konsolidierungsphase nur 
alle vier Wochen vornehmen zu müssen (Tab. 3), wird 
sowohl von den Patienten als auch den behandelnden 
Ärzten als erhebliche Verbesserung der Prozessabläufe 

Abb. 2. Schematische Darstellung eines unilamellaren bzw. multilamellaren 
Liposoms und des spezifischen Arzneistoffabgabesystems DepoFoam®, das 
aus zahlreichen, nicht konzentrisch angeordneten kugelförmigen lipidba-
sierten Kammern zusammengesetzt ist, in denen sich die Arzneistofflösung 
befindet [mod. nach 13]

Tab. 4. Studienergebnisse mit liposomalem Cytarabin (DepoCyte) im Vergleich zu konventionellem 
Cytarabin (AraC) bzw. Methotrexat (MTX) i. th. [16, 17, 24] (nähere Erläuterungen im Text)

Studie Dosierungen Ansprechraten Zeit bis zur neurolo-
gischen Progression

Weitere Ergebnisse

Glantz et al.
(1999)

DepoCyte (n = 31),  
6 × 50 mg i. th.
MTX (n = 30),  
bis zu 16 × 10 mg i. th.

DepoCyte: 25 %
MTX: 20 %
(p = n. s.)

DepoCyte: 58 Tage
MTX 30 Tage
p = 0,007

Gesamtüberlebenszeit
DepoCyte: 105 Tage
MTX: 78 Tage
p = n. s.

Howell et al.
(2003)

DepoCyte (n = 18 )
AraC (n = 17)

DepoCyte: 72 %
AraC: 18 %
(p = 0,002)

DepoCyte: 77 Tage
AraC: 48 Tage
p = n. s.

Veränderung des Karnofsky-
Index: DepoCyte:+3,85
AraC: –8,75 
p = 0,04
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AMT Übersicht

gegenüber der bisherigen konventionellen Vorgehens-
weise empfunden.

Nebenwirkungen

Zu den häufigsten Nebenwirkungen (alle Schweregrade) bei 
der Gabe von liposomalem Cytarabin zählen Kopfschmer-
zen (12 %) und Erbrechen (10 %) [20]. Häufiger wurde auch 
vom Auftreten einer Arachnoiditis als Komplikation be-
richtet, die von Symptomen wie Verwirrung, Meningismus, 
Somnolenz, Halluzinationen, Koma, Enzephalopathie (z. B. 
verminderte Sehschärfe), Nackensteife und Stupor beglei-
tet ist [21, 22]. Solche schwerwiegenderen neurologischen 
Komplikationen sind vor allem dann zu erwarten, wenn die 
intrathekale Gabe von hoch dosierten intravenösen Che-
motherapien oder auf das ZNS gerichtete Strahlentherapi-
en flankiert wurde oder wenn zuvor bereits konventionelle 
Zytostatika intrathekal verabreicht worden waren [22].
Um das Risiko der Arachnoiditis so gering wie möglich zu 
halten, wurde empfohlen, am Tag der intrathekalen Ap-
plikation und für weitere fünf Tage jeweils 2-mal täglich 
4 mg Dexamethason p. o. einzunehmen (Tab. 5). Treten 
dennoch Krämpfe auf, so ist nicht auszuschließen, dass 
bereits eine Streuung von Tumorzellen in das ZNS-Paren-
chym erfolgt ist, da unter liposomalem Cytarabin bisher 
keine wirkstoffabhängigen epileptoiden Anfälle bekannt 
sind. In Fällen einer Neurotoxizität kann eine Dosismodi-
fikation auf 25 mg sinnvoll sein, um das Nebenwirkungs-
risiko zu reduzieren. Halten die ZNS-Begleiteffekte auch 
dann noch weiter an, ist ein Therapieabbruch anzuraten  
[16, 22, 23].

Weiter gehende Studien im Überblick

Weiter gehende Studien (Tab. 6) mit liposomalem Cytara-
bin, die in den letzten Jahren veröffentlicht worden sind, 
haben gezeigt, dass der Einsatz der Cytarabin-haltigen De-
potform nicht nur bei Patienten mit soliden Tumoren (z. B. 
Mammakarzinom) und ZNS-Beteiligung, sondern auch bei 
Hochrisiko-Patienten mit aggressiven Lymphomen zur Er-
zielung möglichst lang anhaltender Remissionen von gro-

ßem Interesse ist. Darüber hinaus zeigt die Arbeit von Spina 
et al. [27], dass die neue Darreichungsform auch bei der Ver-
hinderung von ZNS-Manifestationen bei HIV-assoziierten 
Lymphomen Vorteile bietet [25–30].

Diskussion

Führen metastasierte Tumorzellen im ZNS-Bereich zu ers-
ten neurologischen Ausfallerscheinungen, so kann sich 
der Pflegeaufwand für den betroffenen Patienten erheblich 
erhöhen, insbesondere wenn schwerwiegende motorische 
Störungen auftreten. Die intrathekale Anwendung von Cyt-
arabin und Methotrexat in ihrer konventionellen Form ist 
mit einer vergleichsweise kurzen Verweildauer der Zytosta-
tika in der Zerebrospinalflüssigkeit verbunden. Gleichzei-
tig ist nach intralumbaler Gabe mit keiner ausreichenden 
Verteilung in den ventrikulären Bereich zu rechnen, sodass 
zur Verbesserung des progressionsfreien Überlebens int-
raventrikuläre Applikationen notwendig werden können. 
Mithilfe der DepoFoam-Technologie lässt sich die intrathe-
kale Anwendung von Cytarabin entscheidend verbessern, 
da sich die Applikationsintervalle ausdehnen lassen und 
selbst nach intralumbaler Gabe ausreichend hohe Konzen-
trationen im Ventrikel erwartet werden können. Die damit 
verbundenen Therapiekosten sind im Rahmen der statio-
nären Anwendung durch ein entsprechendes Zusatzentgelt 
annähernd gedeckt (Tab. 7).
Zwar wurden zwischenzeitlich unter experimentellen Be-
dingungen auch andere Tumortherapeutika intrathekal 
eingesetzt (Tab. 8), jedoch lassen sich hierdurch mit den 
verfügbaren konventionellen Darreichungsformen keine 

ausreichend langen Verweilzei-
ten in der Zerebrospinalflüssig-
keit realisieren. Auch einige ziel-
gerichtete Therapeutika wurden 
inzwischen versuchsweise in-
trathekal eingesetzt (Tab. 8), al-
lerdings sind die Fallzahlen bis-
her zu gering, um daraus bereits 
weiter gehende Schlussfolgerun-
gen ziehen zu können [8].
Die Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit von liposomalem Cyt-
arabin wurden vor kurzem auch 
durch eine retrospektive Ana-
lyse (Beobachtungszeitraum: 
3/2004 bis 9/2011) bestätigt, 
bei der etwa 50 Behandlungs-
verläufe ausgewertet wurden. 
Berücksichtigt wurden dabei 

Tab. 5. Einfluss einer Dexamethason-Prophylaxe auf die Häufigkeit einer 
Wirkstoff-assoziierten Arachnoiditis (alle Schweregrade) unter Methotrexat 
bzw. liposomalem Cytarabin (DepoCyte®) nach intrathekaler Gabe [mod. 
nach 16]

Behandlung Dexamethason-Gabe Keine Prophylaxe mit 
 Dexamethason*

DepoCyte® 17/92 (18 %) 6/10 (60 %)

Methotrexat 7/60 (12 %) 6/10 (60 %)

Dexamethason-Dosis: 2-mal täglich 4 mg p. o. (Tag 1–5) pro Behandlungszyklus

Tab. 6. Phase-II-Studienergebnisse mit liposomalem Cytarabin (DepoCyte) bei (1) soliden Tumoren, (2) Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL) mit ungünstiger Prognose und (3) HIV-assoziierten Lymphomen

Studiengruppe Patientenkollektive Studienergebnis

Jaeckle et al. [25] Mammakarzinom-Patientinnen mit positivem 
CSF-Befund und neurologischen Symptomen 

Mediane Zeit bis zur neurologischen Pro-
gression:49 Tage; mediane Gesamtüberle-
benszeit 88 Tage

Korfel et al. [30] Lymphom-Patienten mit erstmaliger ZNS-
Manifestation, die eine Induktionstherapie 
und, im Falle einer Remission, eine PBSCT im 
Anschluss erhielten

Mediane Gesamtüberlebenszeit > 30 Mo-
nate 
2-Jahres-Gesamtüberlebenszeit: 63 %

Goekbuget et al. [31] Prophylaxe von ZNS-Manifestationen bei 
Patienten (Alter > 55 J.) mit Ph-neg. ALL, und 
erfolgter Induktions- und Konsolidierungsthe-
rapie

Im Vergleich zur konventionellen Therapie 
waren mit DepoCyte eine Verbesserung der 
kompletten Remission und eine Senkung 
der Mortalität zu erreichen

Spina et al. [27] Prophylaxe der Meningeosis lymphomatosa 
bei HIV-Patienten mit NHL 

Nur 1 von 30 Patienten entwickelte einen 
ZNS-Befall

CSF: Zerebrospinalflüssigkeit; Ph-neg ALL: Philadelphia-negative akute lymphatische Leukämie; PBSCT: periphere 
Stammzelltransplantation
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Liposomales Cytarabin auf Basis der DepoFoam-Technologie AMT

Patienten mit unterschiedlichen zugrunde liegenden Tu-
morerkrankungen, Meningeosis neoplastica und damit 
verbundenen neurologischen Komplikationen, die auf-
grund ihrer Erkrankung mehrere Zyklen der liposomalen 
Cytarabin-Zubereitung erhalten hatten. Insgesamt war es 
zu 160 Anwendungen gekommen, dabei hatte jeder Patient 
im Durchschnitt drei Applikationen erhalten [28]. 72,5 % 
der Patienten hatten ein Lymphom, 5,9 % Brustkrebs und 
21,6 % Tumoren anderer Genese. 82 % der Patienten hatten 
eine begleitende systemische Chemotherapie erhalten.
Durch die neue Cytarabin-haltige Formulierung konnten 
bei 62 % aller behandelten Patienten die neurologischen 
Symptome deutlich reduziert und bei 53 % ein zytologisch 
nachweisbares Ansprechen erreicht werden. Das mediane 
Gesamtüberleben wurde mit 20 Monaten angegeben. Die 
häufigsten berichteten Nebenwirkungen (alle Schweregra-
de) bestanden in einer Mukositis (21,6 %), erhöhten Körper-
temperatur (15,7 %), Rückenschmerzen (9,8 %) und Übelkeit/
Erbrechen (6–8 %), die aber nicht eindeutig DepoCyte® al-
lein zugeordnet werden konnten. In zwei Fällen (Lymphom-
patienten) wurde im Rahmen einer länger andauernden An-
wendung über das Auftreten eines Cauda-equina-Syndroms 
berichtet.
Somit bestätigt auch diese retrospektive Analyse über 
7,5 Jahre, dass sich wichtige Vorteile durch den Einsatz der 
liposomalen Cytarabin-Darreichungsform ergeben, wobei 
die geringere Zahl notwendiger Injektionen von allen Betei-
ligten als besonderer Vorteil immer wieder hervorgehoben 
wird. Unter diesen Vorzeichen ist absehbar, dass liposoma-
les Cytarabin auch außerhalb aggressiver Lymphome eine 
immer größere Bedeutung einnehmen wird.

Interessenkonflikterklärung
Der Autor erklärt, dass in Hinblick auf den vorliegen-
den Artikel keine Interessenkonflikte vorliegen.

Liposomal cytarabine based on DepoFoam-
technology. Clinical experience and future 
perspectives
Liposomal cytarabine represents an innovative for-
mulation for intrathecal chemotherapy which is 
characterized by prolonged release of the incorpo-
rated antimetabolite. Several studies and surveys 
revealed the novel drug formulation to be able to 
alleviate clinical procedures as well as to improve 
patients’ perspectives. Further study results in pa-
tients with breast cancer, lymphoma or HIV indicate 
its broader use in the near future primarily based on 
the reduced need for injections. In addition, prelimi-
nary data suggest that lymphoma patients with CNS 

manifestation may have an improved survival perspective when intensified 
chemotherapy will be combined with intrathecal liposomal cytarabine fol-
lowed by PBSCT.
Key words: Liposomal cytarabine, intrathecal administration, DepoFoam 
technology, study results, curative perspectives
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Referiert & kommentiert AMT

Therapiehinweise

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) 
gehören zu den am häufigsten weltweit 
eingenommenen Medikamenten. Sie 
werden ganz überwiegend bei Rücken-
schmerzen und Arthrosen eingesetzt. 
Die pharmakologische Wirkung der 
klassischen NSAR wird über die Hem-
mung der Cyclooxygenase (COX) 1 und 
Cyclooxygenase 2 vermittelt. Daher 
wurden die „Coxibe“ (COX-2-Hemmer) 
entwickelt mit der Vorstellung, dass 
eine selektive Hemmung der Cyclooxy-
genase 2 genauso schmerzlindernd 
wirken sollte wie traditionelle NSAR, 
aber das Risiko gastrointestinaler 
Nebenwirkungen vermindern sollte. 
In der Folgezeit stellte sich dann her-
aus, dass einige der Coxibe zu einem 
erhöhten Risiko vaskulärer Ereignisse 
führen, sodass sie wieder vom Markt 
genommen wurden. 
In der vorliegenden Metaanalyse 
wurde daher untersucht, ob sich Coxi-
be und einzelne traditionelle NSAR in 

ihrer Eigenschaft unterscheiden, das 
Risiko schwerwiegender vaskulärer Er-
eignisse zu erhöhen, und wie das Risi-
ko gastrointestinaler Komplikationen 
beeinflusst wird.

Studiendesign
Für die Metaanalyse wurden insge-
samt 639 randomisierte Studien aus-
gewertet. In 280 Studien waren bei 
insgesamt 124 513 Patienten nichtste-
roidale Antirheumatika mit Plazebo 
verglichen worden. In 474 Studien war 
ein nichtsteroidales Antirheumatikum 
mit einem anderen verglichen worden; 
hier wurden Daten von 229 296 Patien-
ten eingeschlossen.
Die untersuchten Outcome-Parameter 
waren schwerwiegende vaskuläre Er-
eignisse (nichttödlicher Schlaganfall, 
nichttödlicher Herzinfarkt, vasku-
lär bedingter Tod), schwerwiegende 
koronare Ereignisse (nichttödlicher 
Herzinfarkt, koronar bedingter Tod) 

sowie Schlaganfall-Sterblichkeit und 
Herzinsuffizienz. Außerdem wurden 
schwerwiegende gastrointestinale 
Komplikationen wie Blutungen oder 
Perforationen ausgewertet. Die Berech-
nung der relativen Risiken gegenüber 
Plazebo stützte sich sowohl auf direkte 
Plazebo-Vergleiche als auch auf Daten, 
die indirekt aus Vergleichen aktiver 
Substanzen gewonnen wurden. 

Ergebnisse
Das Risiko schwerwiegender vaskulä-
rer Ereignisse war bei Coxiben und Dic-
lofenac signifikant erhöht. Das relative 
Risiko (RR) betrug 1,37 (p = 0,0009) bzw. 
1,41 (p = 0,0036). Dies war hauptsäch-
lich durch ein erhöhtes Risiko von ko-
ronaren Ereignissen bedingt (Tab. 1). 
Ibuprofen führte zu einem erhöhten 
Risiko koronarer Ereignisse (RR 2,22; 
p = 0,0253), aber nicht von schwerwie-
genden vaskulären Ereignissen (RR 
1,44; p = 0,14)). Naproxen führte weder 
zu einem erhöhten Risiko schwerwie-
gender vaskulärer Ereignisse noch zu 
einem erhöhten Risiko eines vaskulär 
bedingten Todes. Das erhöhte Risiko 
vaskulärer Ereignisse war unabhängig 
davon, ob die Patienten vaskuläre Risi-
kofaktoren hatten. 
Das Risiko für Schlaganfall war nicht 
erhöht. Das Risiko für eine stationär 
behandlungsbedürftige Herzinsuffizi-
enz war in allen Gruppen mehr oder 
weniger verdoppelt.
In absoluten Zahlen bedeuten die Er-
gebnisse: Die Einnahme eines Coxibs 
oder von Diclofenac wird bei 1000 Pati-
enten, die ein Jahr behandelt werden, 
zu drei zusätzlichen schwerwiegenden 

Schmerztherapie

Vaskuläre und gastrointestinale Neben-
wirkungen nichtsteroidaler Antirheumatika

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) mit Ausnahme von Naproxen führen 
zu einem leicht erhöhten Risiko für schwerwiegende vaskuläre Ereignisse, 
und zwar überwiegend für Koronarereignisse. Das Risiko von Schlaganfällen 
ist nicht erhöht. Umgekehrt führen Ibuprofen und Naproxen zu vermehrten 
gastrointestinalen Nebenwirkungen. Dies ergab eine große Metaanalyse 
von Studien, in denen NSAR untereinander oder/und mit Plazebo verglichen 
worden waren.

 Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. H.-C. Diener, Essen

Tab. 1. Einfluss von Coxiben und traditionellen nichtsteroidalen Antirheumatika auf das Risiko vaskulärer Ereignisse und gastrointestinaler Komplikationen 
(ausgewählte Ergebnisse); Fettdruck: statistisch signifikant erhöhtes Risiko

Parameter Relatives Risiko (95%-Konfidenzintervall) vs. Plazebo

Coxibe Diclofenac Ibuprofen Naproxen

Schwerwiegendes vaskuläre Ereignis* 1,37 (1,14–1,66) 1,41 (1,12–1,78) 1,44 (0,89–2,33) 0,93 (0,69–1,27)

•	Schwerwiegendes koronares Ereignis# 1,76 (1,31–2,37) 1,70 (1,19–2,41) 2,22 (1,10–4,48) 0,84 (0,52–1,35)

Mortalität 1,22 (1,04–1,44) 1,20 (0,94–1,54) 1,61 (0,90–2,88) 1,03 (0,71–1,49)

•	Vaskuläre Todesursache 1,58 (1,11–2,24) 1,65 (0,95–2,85) 1,90 (0,56–6,41) 1,08 (0,48–2,47)

Herzinsuffizienz (mit Hospitalisierung) 2,28 (1,62–3,20) 1,85 (1,17–2,94) 2,49 (1,19–5,20) 1,87 (1,10–3,16)

Gastrointestinale Komplikationen¶ 1,81 (1,17–2,81) 1,89 (1,16–3,09) 3,97 (2,22–7,10) 4,22 (2,71–6,56)

*Nichttödlicher Herzinfarkt, nichttödlicher Schlaganfall, vaskulär bedingter Tod (Herzinfarkt, Schlaganfall, andere); # Herzinfarkt oder koronar bedingter Tod; 
¶ Im oberen Gastroinestinaltrakt: Blutung, Perforation, Obstruktion

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

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 e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie 31. Jahrgang · Heft 7/8 · 2013 202

vaskulären Ereignissen führen, von 
denen eines tödlich ist.
Alle nichtsteroidalen Antirheumatika 
erhöhten das Risiko von oberen gast-
rointestinalen Komplikationen. Die 
relativen Risiken betrugen für Coxi-
be 1,81 (p = 0,0070), für Diclofenac 
1,89 (p = 0,0106), für Ibuprofen 3,97 
(p = 0,0001) und für Naproxen 4,22 
(p = 0,0001) (Tab. 1).

  Kommentar
Diese große Metaanalyse zeigt, dass 
die meisten Coxibe und nichtsteroi-
dalen Antirheumatika das Risiko von 
schwerwiegenden vaskulären Ereignis-
sen, insbesondere Koronarereignissen, 
leicht erhöhen. Hier muss allerdings 
kritisch angemerkt werden, dass in 
den frühen Studien sehr viel höhere 

Dosierungen insbesondere von Diclo-
fenac und Ibuprofen verwendet wur-
den als heute üblich. Das Risiko von 
Schlaganfällen ist nicht signifikant 
erhöht. 
Es ergibt sich eine gegenläufige Kons-
tellation bezüglich der Nebenwirkun-
gen. Während Coxibe und Diclofenac 
hauptsächlich das Risiko vaskulärer 
Ereignisse erhöhen, kommt es unter 
Naproxen und Ibuprofen zu einer Er-
höhung von gastrointestinalen Kom-
plikationen, überwiegend oberen 
gastrointestinalen Blutungen. Diese 
können allerdings durch die Gabe von 
Protonenpumpenhemmern reduziert 
werden. 
Leider zeigte sich kein Zusammenhang 
zwischen vaskulären Risikofaktoren 
und dem erhöhten Risiko von vaskulä-

ren Komplikationen. Daher kann dies 
für die Differenzialtherapie nicht her-
angezogen werden. 
Eine wesentliche andere Fragestel-
lung wurde nicht beantwortet: Wenn 
Patienten mit ausgeprägten Gelenk-
schmerzen unbehandelt blieben und 
sich weniger bewegen könnten, hätte 
dies wahrscheinlich auch Auswirkun-
gen auf das vaskuläre Risiko.

Literatur
Coxib and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Col-
laboration. Vascular and upper gastrointestinal 
effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: 
meta-analyses of individual participant data 
from randomized trials. Lancet 2013, May 30, 
doi:10.1016/S0140–7636(13)60 900–9.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
Essen

Arterielle Hypertonie und Diabetes 
mellitus sind die wichtigsten Risiko-
faktoren für lakunäre Infarkte (klei-
ne Infarkte mit einem Durchmesser 
< 1,5 cm im Magnetresonanztomo-
gramm [MRT]). Daher war es sinnvoll, 
eine prospektive Studie durchzufüh-
ren, um zu klären, ob eine aggressive 
vs. eine milde Blutdrucksenkung das 
Risiko erneuter Infarkte, vaskulärer 
Endpunkte und zerebraler Blutungen 
reduziert.

Studiendesign
Die randomisierte offene SPS3-Studie 
schloss Patienten mit einem in der MR-
Tomographie gesicherten lakunären 
Infarkt ein. Die Studie lief zwischen 
März 2003 und April 2011. Es handelte 
sich um ein faktorielles Design. In der 
einen wissenschaftlichen Fragestel-
lung wurde untersucht, ob eine duale 
Plättchenhemmung mit Acetylsalicyl-
säure plus Clopidogrel einer Monothe-
rapie mit Acetylsalicylsäure überlegen 

ist. Die Studie musste vorzeitig abge-
brochen werden, weil es bei der Kom-
binationstherapie zu einer erhöhten 
Blutungsrate kam. 
Die zweite Fragestellung war, ob eine 
aggressive Blutdrucksenkung die Pro-
gnose verbessert [1]. Die Patienten wur-
den randomisiert und sollten entweder 
einen systolischen Blutdruck von 130 
bis 149 mm Hg oder einen systolischen 
Blutdruck von unter 130 mm Hg errei-
chen. Die Wahl der antihypertensiven 
Medikation war freigestellt. 
Der primäre Endpunkt war die Reduk-
tion aller Schlaganfälle. 

Ergebnisse
In die Studie wurden 3020 Patienten 
eingeschlossen. Ihr mittleres Alter be-
trug bei Studieneinschluss 63 Jahre. 
Die Beobachtungszeit betrug im Mittel 
3,7 Jahre. Die antihypertensive Thera-
pie erfolgte bei etwa 70 % der Patienten 
mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-
Rezeptorblockern, bei etwa der Hälfte 

mit Thiaziden, bei 35 % mit Calciumka-
nalblockern und bei 30 % mit Betablo-
ckern. 85 % der Patienten wurden mit 
CSE-Hemmern („Statinen“) behandelt. 
Bei Studieneinschluss betrug der systo-
lische Blutdruck im Mittel 143 mm Hg 
und der diastolische 78 mm Hg. 
Nach einem Jahr betrug der mittlere 
systolische Blutdruck in der Thera-
piegruppe mit den höheren Blutdruck-
zielen 138 mm Hg und in der Gruppe 
mit den niedrigen Blutdruckzielen 
127 mm Hg. Für den primären End-
punkt Schlaganfall ergab sich eine 
19%ige Risikoreduktion, die knapp 
die statistische Signifikanz verpasste 
(Tab. 1). Ein signifikanter Unterschied 
ergab sich für intrazerebrale Blutun-
gen mit 16 vs. 6 Ereignissen. Die an-
deren vaskulären Endpunkte sowie 
Myokardinfarkte und schwerwiegende 
vaskuläre Ereignisse und die Mortalität 
waren nicht unterschiedlich (Tab. 1).

  Kommentar
Auf den ersten Blick hat die SPS3-
Studie in Hinblick auf den Effekt der 
Blutdrucksenkung ihren primären 
Endpunkt verfehlt. Allerdings muss-
te die Studie, die ursprünglich über 
einen Zeitraum von fünf Jahren ge-
plant war, wegen der erhöhten Kom-
plikationsrate bei der Therapie mit 
Thrombozytenfunktionshemmern ab-
gebrochen werden [2], sodass die not-
wendige Beobachtungszeit und damit 
die statistische Power nicht erreicht 

SPS3-Studie

Blutdrucksenkung bei lakunärem Schlaganfall

Obwohl eine aggressivere antihypertensive Therapie bei Patienten mit laku-
nären Infarkten die Rate an Schlaganfällen nicht signifikant reduzierte, ergab 
die randomisierte, offene SPS3-Studie einen starken Trend zugunsten niedrige-
rer Blutdruckzielwerte.

 Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. H.-C. Diener, Essen
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wurde. Eine 19%ige Risikoreduktion 
für Schlaganfälle und eine 63%ige Risi-
koreduktion für intrazerebrale Blutun-
gen rechtfertigen aber, bei Patienten 
mit lakunären Schlaganfällen den sys-
tolischen Blutdruck unter 130 mm Hg 
zu senken. Nimmt man alle Studien, 
die in der Sekundärprävention nach 
Schlaganfall eine aggressive mit einer 
weniger aggressiven antihypertensi-
ven Therapie verglichen haben, ergibt 

sich summarisch eine 20- bis 25%ige 
Risikoreduktion. 
In der SPS3-Studie waren die behan-
delnden Ärzte in der Wahl ihrer anti-
hypertensiven Therapie frei. Es ist ein-
drucksvoll, dass der Löwenanteil der 
Patienten mit Angiotensin-Rezeptor-
blockern und ACE-Hemmern behan-
delt wurde. Diese Substanzen haben 
bei guter Wirksamkeit gleichzeitig 
eine sehr gute Verträglichkeit.

Literatur
1. The SPS3 Study Group. Blood-pressure tar-

gets in patients with recent lacunar stroke: 
the SPS3 randomised trial. Lancet 2013, May 
29. doi:pii: S0140–6736(13)60852–1. 10.1016/
S0140–6736(13)60852–1. [Epub ahead of print]

2. Benavente OR, Hart RG, McClure LA, Szy-
chowski JM, et al. Effects of clopidogrel added 
to aspirin in patients with recent lacunar 
 stroke. N Engl J Med 2012;367:817–25.
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Tab. 1. Ausgewählte Ergebnisse der SPS3-Studie [1]

Endpunkt Zielblutdruck 130–149 mm Hg (n = 1519) Zielblutdruck ≤ 130 mm Hg (n = 1501) Hazard-Ratio (95%-KI) p-Wert

 Patienten  
[n]

Ereignisrate  
[% pro Patientenjahr]

Patienten  
[n]

Ereignisrate  
[% pro Patientenjahr]

  

Schlaganfall 152 2,77 125 2,25 0,81 (0,64–1,03) 0,08

Intrazerebrale Blutung 16 0,29 6 0,11 0,37 (0,15–0,95) 0,03

Ischämischer Schlaganfall 
(oder unbekannte Genese)

131 2,40 112 2,00 0,84 (0,66–1,09) 0,19

Schlaganfall mit Behinde-
rung* oder Todesfolge

49 0,89 40 0,72 0,81 (0,53–1,23) 0,32

Herzinfarkt 40 0,70 36 0,62 0,81 (0,56–1,39) 0,32

Tod 101 1,74 106 1,80 1,03 (0,79–1,35) 0,82

KI: Konfidenzintervall; * modifizierter Rankin-Score ≥ 3 nach 3 bis 6 Monaten

Die arterielle Hypertonie ist der wich-
tigste Risikofaktor für zerebrale Blu-
tungen. Bei den meisten Patienten 
die mit einer intrazerebralen Blutung 
aufgenommen werden, liegen erhöh-
te Blutdruckwerte vor. Die Deutsche 
Schlaganfall-Gesellschaft und die 
Deutsche Gesellschaft für Neurologie 
empfehlen bei intrazerebralen Blu-
tungen eine Senkung des systolischen 
Blutdrucks unter 140 mm Hg, weil dies 
nach den Ergebnissen der INTERACT1-
Studie zu einer Senkung der Blutvolu-
menzunahme führen kann. 
Bisher ist allerdings nicht bekannt, 
ob eine aggressive frühe blutdruck-
senkende Therapie die Prognose von 

Patienten mit zerebralen Blutungen 
verbessert.

Studiendesign
Die INTERACT2-Studie (Investigators 
in the second intensive blood pres sure 
reduction in acute cerebral hemor-
rhage trial) war eine randomisierte, 
offene Studie mit 2839 Patienten mit 
erhöhten Blutdruckwerten, die spon-
tane intrazerebrale Blutungen, über-
wiegend im Bereich der Basalganglien, 
aufwiesen. Innerhalb von sechs Stun-
den nach dem Indexereignis wurden 
die Patienten in eine der beiden Be-
handlungsgruppen randomisiert: Ent-
weder sollte innerhalb einer Stunde 

ein systolischer Blutdruck von unter 
140 mm Hg erreicht werden oder die 
Behandlung erfolgte gemäß Leitlini-
en mit einem Blutdruckzielwert von 
unter 180 mm Hg. Die Auswahl der Me-
dikamente wurde dem behandelnden 
Arzt überlassen. 
Der primäre Endpunkt war Tod und 
schwere Behinderung, definiert als ein 
Wert auf der modifizierten Rankin-
Skala zwischen 3 und 6, nach 90 Tagen. 
Sekundärer Endpunkt war eine ordina-
le Auswertung der modifizierten Ran-
kin-Skala.

Ergebnisse
Bei 2794 Patienten konnte der primäre 
Endpunkt erhoben werden. Die Patien-
ten waren im Mittel 63 Jahre alt und 
65 % waren Männer. Zwei Drittel der Pa-
tienten wurden in China randomisiert. 
Die mediane Dauer zwischen Blutung 
und Randomisierung betrug 3,7 Stun-
den. Der systolische Blutdruck betrug 
bei Aufnahme im Mittel 180 mm Hg. 
Die Schwere des Schlaganfalls war mo-
derat mit einem NIHSS-Score von 10 
(siehe Kasten). Die Patienten wurden 
in der intensiven Behandlungsgruppe 
überwiegend intravenös behandelt. 
Am häufigsten wurden Alphablocker 
wie Urapidil oder Calciumkanalblo-

INTERACT2-Studie

Blutdrucksenkung bei akuten intrazerebralen 
Blutungen

Patienten mit intrazerebralen Blutungen und stark erhöhtem Blutdruck pro-
fitieren möglicherweise von einer frühen aggressiven Blutdrucksenkung. Die 
INTERACT2-Studie ergab für diesen Ansatz allerdings keinen statistisch signifi-
kanten Effekt auf die Sterblichkeit oder die Wahrscheinlichkeit einer schweren 
Behinderung.

 Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. H.-C. Diener, Essen
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cker eingesetzt. 40 % der Patienten 
wurden auf einer Intensivstation be-
handelt. 
Den primären Endpunkt erreichten ▬	 In der intensiv behandelten Gruppe 

719 von 1382 Patienten (52 %)▬	 In der Gruppe mit Standardtherapie 
785 von 1412 (55,6 %)

Das Odds-Ratio betrug 0,87 und war 
mit einem p-Wert von 0,06 gerade 
eben nicht signifikant. Für die ordinale 
Analyse der modifizierten Rankin-Ska-
la ergab sich ein Odds-Ratio von 0,87, 

das mit einem p-Wert von 0,04 signifi-
kant war. Die Sterblichkeit war nicht 
unterschiedlich und betrug 11,9 % in 
der intensiv behandelten Gruppe und 
12 % in der normal behandelten Grup-
pe. Die Zahl von Nebenwirkungen war 
vergleichbar.

  Kommentar
Die INTERACT2-Studie ist eine von 
vielen Studien, die in letzter Zeit be-
endet wurden, bei denen der primäre 
Endpunkt ganz knapp verpasst wurde. 
Dies bedeutet allerdings nicht, dass die 
hier verglichene aggressive Therapie 
gegenüber einer Standardtherapie bei 
erhöhten Blutdruckwerten bei Pati-
enten mit intrazerebralen Blutungen 
nicht wirksam wäre. Insgesamt war 
die Studie wahrscheinlich mit 2839 Pa-
tienten nicht ausreichend gepowert. 

Eine wesentliche Frage ist zudem, ob 
die Ergebnisse auf eine kaukasische 
Population zu übertragen sind: Zwei 
Drittel der Patienten wurden in China 
rekrutiert. 
Die Ergebnisse der INTERACT2-Studie 
widersprechen deshalb nicht den 
Empfehlungen der Deutschen Schlag-
anfall-Gesellschaft und der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie für eine ag-
gressive antihypertensive Therapie bei 
intrazerebralen Blutungen.

Literatur
Anderson CS, et al.; the INTERACT2 Investigators. 
Rapid blood-pressure lowering in patients with 
acute intracerebral hemorrhage. N Engl J Med 
2013 May 29. [Epub ahead of print].
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NIHSS

National Institutes of Health Stroke Scale; 
Skala von 0 bis 42 zur Beurteilung des 
Schweregrads eines Schlaganfalls, wobei 
höhere Werte ein ausgeprägteres neurolo-
gisches Defizit markieren

Etwa 50 % der Menschen mit Herzin-
suffizienz leiden an einer diastolischen 
Herzinsuffizienz. Bei der diastolischen 
Herzinsuffizienz ist die Dehnbarkeit 
und Relaxation des linken Ventrikels 
während der Diastole vermindert. Die 
systolische Pumpfunktion des Her-
zens bleibt dabei erhalten. Folge ist 
eine verminderte diastolische Füllung 
des Herzens mit einem verminderten 
Schlagvolumen, die prozentuale Ejek-
tionsfraktion (EF) ist jedoch normal.
Pathogenetisch könnte die Stimula tion 
durch Aldosteron eine Rolle bei der 
diastolischen Herzinsuffizienz spielen. 
Als Pathomechanismen kommen eine 
Natriumretention, ein Kaliumverlust, 
vaskuläre Entzündungsprozesse, Fib-
rose und Hypertrophie des Myokards 
in Frage.
Für Patienten mit einer diastolischen 
Herzinsuffizienz gibt es bislang keine 
speziellen medikamentösen Behand-
lungsempfehlungen.

Deutsch-österreichische Studie
Unter Federführung von Medizinern 
des Herzzentrums des Universitätskli-
nikums Göttingen wurden nun die Ef-
fekte von Spironolacton (z. B. Jenaspiron)
auf die diastolische Funktion und die 
maximale Belastbarkeit von Patienten 
mit diastolischer Herzinsuffizienz unter-
sucht [1].
In einer Plazebo-kontrollierten, rando-
misierten, doppelblinden Studie (Aldo-
DHF, Aldosterone receptor blockade 
in diastolic heart failure) erhielten 
422 Patienten entweder Spironolac-
ton 25 mg/Tag (n = 213) oder Plazebo 
(n = 209) über zwölf Monate. Patienten 
mussten die folgenden Kriterien auf-
weisen, um eingeschlossen zu werden:▬	 Diastolische Herzinsuffizienz 

(NYHA-Klasse II oder III)▬	 EF ≥ 50 %▬	 Echokardiographischer Nachweis 
einer diastolischen Herzinsuffizienz 
oder Vorhofflimmern 

▬	 Ein maximale Sauerstoffaufnahme-
kapazität (VO2) ≤ 25 ml/min/kg KG

Primäre Endpunkte der Studie waren 
die Doppler-echokardiographischen Para-
meter der diastolischen Herzfunktion 
und die maximale Belastungskapazität 
(Spitzen-VO2) bei der Fahrrad-Ergome-
trie nach zwölf Monaten. Sekundäre 
Endpunkte waren unter anderem Se-
rum-Biomarker sowie die Lebensquali-
tät der Patienten.

Studienergebnisse
Nach durchschnittlich einem Jahr Be-
obachtung hatten sich die diastolische 
Herzfunktion sowie die Herzstruktur 
unter Therapie mit Spironolacton si-
gnifikant verbessert. So hatte sich der 
mittels Echokardiographie abgeschätz-
te linksventrikuläre Füllungsdruck (E/e´) 
unter Spironolacton verringert, wäh-
rend er in der Plazebo-Gruppe leicht 
zugenommen hatte (p < 0,001; Abb. 1). 
Darüber hinaus hatte der linksventriku-
läre Massenindex als Ausdruck des „re-
verse remodelings“ in der Spironolac-
ton-Gruppe signifikant abgenommen 
(p = 0,009). Diese Ergebnisse waren un-
abhängig von der durch Spironolacton 
hervorgerufenen Blutdrucksenkung. 
Ebenfalls wurde eine Abnahme des 
kardialen Markers NT-proBNP als Zei-
chen einer verbesserten neuroendokri-
nen Aktivität festgestellt (p = 0,03).
Keine Unterschiede zeigten sich aller-
dings bei der maximalen Sauerstoff-

Diastolische Herzinsuffizienz

Spironolacton als neue Therapieoption?

Im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz gibt es für die diastolische 
Herzinsuffizienz keine gesicherten evidenzbasierten Therapien. In einer 
Plazebo-kontrollierten, randomisierten Studie konnte nun gezeigt werden, dass 
der Aldosteronantagonist Spironolacton die diastolischen Funktionsparameter 
verbessert, auf die körperliche Belastbarkeit und die Lebensqualität der 
Patienten jedoch wahrscheinlich keinen Einfluss hat.
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aufnahme während der Fahrrad-Er-
gometrie als Zeichen der Belastbarkeit 
der Patienten (p = 0,81; Abb. 1). Die er-
reichte Strecke beim 6-Minuten-Gehtest 
nahm unter Spironolacton sogar leicht 
ab (p = 0,03). Auch die Symptome der 
Herzinsuffizienz sowie die Lebensqua-
lität der Patien ten blieben unverän-
dert.
Die Therapie mit Spironolacton zeig-
te keine schweren Nebenwirkungen. 
Lediglich die glomeruläre Filtrationsrate 
nahm unter Spironolacton leicht ab 
(p < 0,001), der Kaliumspiegel im Serum 
stieg leicht an (p < 0,001). Beides hatte 
jedoch keinen Einfluss auf die Hospita-
lisierungsrate der Patienten.

Diskussion
Im Editorial zur Studie [2] werden die 
Kriterien der Patientenselektion kri-
tisch hinterfragt. Möglicherweise sei 
die diastolische Funktionseinschrän-
kung bei den untersuchten Patien-
ten nicht weit genug fortgeschritten, 
sodass daher keine Verbesserung 
der klinischen Symptome sowie der 
Lebensqualität unter Spironolacton 
nachgewiesen werden konnte.
Für Ende 2013 werden die Ergebnisse 
der US-amerikanischen TOPCAT-Studie 
(Treatment of preserved cardiac func-
tion heart failure with an aldosterone 
antagonist) erwartet. Diese Studie un-

tersucht den Effekt von Spironolacton 
auf die Morbidität und Mortalität von 
über 3000 Patienten mit weiter fort-
geschrittener Herzinsuffizienz als in 
Aldo-DHF. Danach lassen sich wahr-
scheinlich weitere Aussagen über den 
Stellenwert von Spironolacton in der 
Therapie der diastolischen Herzinsuf-
fizienz treffen.

Quellen
1. Edelmann F, et al. Effect of spironolactone 

on diastolic function and exercise capacity 
in patients with heart failure with preserved 
ejection fraction. The Aldo-DHF randomized 
controlled trial. JAMA 2013;309:781–91.

2. Cleland JGF, Pellicori P. Defining diastolic 
heart failure and identifying effective thera-
pies. JAMA 2013;309:825–6.

Dr. Marianne Schoppmeyer, 
Nordhorn

Abb. 1. Änderungen beim linksventrikulären Füllungsdruck und bei der maximalen Belastbarkeit von 
Patienten mit diastolischer Herzinsufizienz mit oder ohne Spironolacton. Modifiziert nach [1].

Patienten mit Vorhofflimmern haben 
ein besonders hohes Schlaganfallrisi-
ko. Dieses kann durch eine orale An-
tikoagulation signifikant reduziert 
werden. Bisher erfolgte die orale An-
tikoagulation mit Vitamin-K-Antago-
nisten weltweit mit Warfarin und in 
Deutschland mit Phenprocoumon 
(Marcumar®). In den letzten Jahren 
wurden mehrere neue Antikoagulan-

zien entwickelt, unter anderen Dabiga-
tran (Pradaxa®). Dabigatran wurde in 
zwei Dosierungen in der RELY-Studie 
mit Warfarin verglichen und zeigte 
dort für die niedrige Dosis Nichtunter-
legenheit und für die höhere Dosis 
Überlegenheit bezüglich des End-
punkts Schlaganfall und systemische 
Embolie [1]. Patienten in großen ran-
domisierten Studien sind allerdings 

nicht immer mit den Patienten ver-
gleichbar, die in der klinischen Praxis 
mit neuen Medikamenten behandelt 
werden. Daher ist es außerordentlich 
wichtig, nach der Zulassung neuer Me-
dikamente, Behandlungsdaten und un-
erwünschte Ereignisse entweder aus 
großen Registern oder populations-
bezogenen Datenbanken zu erhalten. 
Die Publikation aus Dänemark bezieht 
sich dabei auf ein nationales dänisches 
Patientenregister.
In Dänemark gibt es drei Register, die 
gut validiert sind. Im nationalen Zivil-
register sind die biologischen Daten 
von allen in Dänemark geborenen 
Menschen erfasst. Das nationale Pati-
entenregister, das seit 1977 besteht, 
erfasst bei allen Menschen, die in Dä-
nemark in ein Krankenhaus eingewie-
sen werden, die Entlassungsdiagnose 
und das Datum der Krankenhausauf-
nahme. Des Weiteren werden seit 1994 

Schlaganfall-Prävention bei Vorhofflimmern

Dabigatran in der klinischen Praxis

In einer populationsbezogenen Erhebung in Dänemark bei Patienten 
mit Vorhofflimmern waren beide Dosierungen von Dabigatran bezüglich 
Schlaganfall-Prävention genauso wirksam wie Warfarin. Es ergaben sich 
signifikant niedrigere Raten für die Sterblichkeit, intrakranielle Blutungen, 
Lungenembolien und Myokardinfarkte für Dabigatran verglichen mit Warfarin.

 Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. H.-C. Diener, Essen
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alle Verschreibungen für Medikamen-
te in einem zentralen Register erfasst. 
Da jeder dänische Staatsbürger eine 
Identifikationsnummer hat, können 
die Daten zwischen den drei Registern 
abgeglichen und ausgewertet werden. 

Studiendesign
Im Rahmen der Studie wurden alle 
Patienten erfasst, die zwischen dem 
1. August 2011 und dem 31. Dezember 
2012 mit einer der beiden Dosierun-
gen von Dabigatran oder mit Warfa-
rin wegen Vorhofflimmern behandelt 
wurden. Erfasst wurden allerdings nur 
Patienten, die zum ersten Mal eine Ver-
schreibung für ein Antikoagulans er-
hielten. Die primären Endpunkte der 
Studie waren Schlaganfall, systemi-
sche Embolien, intrakranielle Blutung. 
Sekundäre Endpunkte waren Tod, gast-
rointestinale Blutungen, traumatische 
intrakranielle Blutungen oder schwer-
wiegende Blutungen. Außerdem wur-
den erfasst: Myokardinfarkt, Lungen-
embolie und Krankenhausaufnahmen. 
Die Auswertung erfolgte mithilfe von 
Propensity-Scores. Hierbei wurden für 
jeden Patienten, der Dabigatran er-
hielt, zwei Patienten ausgewählt, die 
mit Warfarin behandelt wurden und 
die ein vergleichbares Risikoprofil auf-
wiesen. Die wichtigsten Faktoren, für 
die korrigiert wurde, waren Alter und 
Geschlecht.

Ergebnisse
Für die Analyse standen Daten von 
8936 Patienten zur Verfügung, die mit 
Warfarin behandelt wurden, und 4978, 
die mit Dabigatran behandelt wurden. 
Der Endpunkt Schlaganfall war zwi-
schen Warfarin und Dabigatran nicht 
unterschiedlich. Für die niedrige Dosis 
von Dabigatran ergab sich eine Risiko-
reduktion von 27 %, für die hohe Dosis 
eine Risikoerhöhung von 18 %. Beide 
Werte waren statistisch nicht signifi-
kant. 
Intrakranielle Blutungen waren für beide 
Dosierungen von Dabigatran signifi-
kant gegenüber Warfarin erniedrigt, 
mit einer Risikoreduktion von 76 % für 
die niedrige Dosis von Dabigatran und 
92 % für die höhere Dabigatran-Dosis 
(Tab. 1). Die Mortalität war für beide 
Dosierungen von Dabigatran signifi-
kant reduziert. Auch Myokardinfarkte 
waren signifikant seltener mit einer 
Risikoreduktion von 70 % für die nied-

rige Dosis und 60 % für die hohe Dosis 
von Dabigatran. Gastrointestinale Blutun-
gen waren unter der niedrigen Dosis 
von Dabigatran um 40 % geringer als 
verglichen mit Warfarin, für die höhe-
re Dosis bestand eine Risikoerhöhung 
von 12 %, die statistisch nicht signifi-
kant war (Tab. 1). Krankenhausauf-
nahmen waren für beide Dosierungen 
von Dabigatran signifikant seltener 
als unter Warfarin. Schwerwiegende 
Blutungskomplikationen waren insge-
samt numerisch unter Dabigatran ge-
ringer, der Unterschied war allerdings 
statistisch nicht signifikant.

  Kommentar
Die Ergebnisse dieser großen populati-
onsbezogenen Studie sind sehr beruhi-
gend, da sie in weiten Teilen die Ergeb-
nisse der RELY-Studie widerspiegeln. 
Auf den ersten Blick ist überraschend, 
dass es keinen Unterschied zwischen 
Dabigatran und Warfarin bezüglich 
des Endpunkts Schlaganfall und sys-
temische Embolie gibt. Noch erstaun-
licher ist die Tatsache, dass sich hier 
eine statistisch grenzwertige Redukti-
on zugunsten der niedrigen Dosis von 
Dabigatran verglichen mit Warfarin 
gegenüber der höheren Dosis von Dabi-
gatran verglichen mit Warfarin ergibt. 
Insgesamt waren aber wahrscheinlich 
die Patientenzahlen zu niedrig, um das 
Ergebnis der RELY-Studie für diesen 
Endpunkt zu reproduzieren. 
Ansonsten werden die wichtigen Er-
gebnisse der RELY-Studie reproduziert. 
Bemerkenswert ist die deutliche Re-
duktion von intrakraniellen Blutun-
gen. Ein weiteres überraschendes Er-
gebnis ist die über 50%ige Reduktion 
von Myokardinfarkten. Hier hatte sich 
bei einer relativ geringen Zahl von 
Ereignissen in der RELY-Studie ein ge-
genteiliger Trend ergeben. Daraufhin 

wurde eine Reihe von Metaanalysen 
durchgeführt, aus denen abgeleitet 
wurde, dass Dabigatran möglicherwei-
se Myokardinfarkte bedingt [2]. Dies ist 
nach den Ergebnissen des dänischen 
Registers sehr unwahrscheinlich. Es 
muss hier berücksichtigt werden, dass 
die Patienten bezüglich ihres Risikos 
für arterielle vaskuläre Ereignisse ge-
matcht waren, was in den Studien zur 
Prävention tiefer Beinvenenthrombo-
sen mit Dabigatran nicht notwendiger-
weise der Fall war. 
Die hier gewonnenen Daten passen 
auch gut zu den Ergebnissen eines gro-
ßen Registers der amerikanischen Zu-
lassungsbehörde, das ebenfalls zeigt, 
dass das Risiko von intrakraniellen 
Blutungen unter der Behandlung mit 
Dabigatran signifikant erniedrigt ist 
[3]. Im amerikanischen Register zeig-
te sich auch eine signifikante Reduk-
tion von gastrointestinalen Blutungen 
unter der hohen Dosis von Dabigatran 
verglichen mit Warfarin.

Quelle
Larsen TB, Rasmussen LH, Skjøth F, Due KM, 
et al. Efficacy and safety of dabigatran etexilate 
and warfarin in „real world” patients with atrial 
fibrillation: A prospective nationwide cohort 
study. J Am Coll Cardiol 2013, DOI:10.1016/j.
jacc.2013.03.020.
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Tab. 1. Dabigatran versus Warfarin zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern: 
Ergebnisse von dänischen Alltagspatienten [nach Larsen et al.]

Endpunkt Adjustiertes Hazard-Ratio (95%-KI) im Vergleich mit Warfarin p-Wert*

 Dabigatran 110 mg 2-mal tgl. Dabigatran 150 mg 2-mal tgl.

Schlaganfall 0,73 (0,53–1,00) 1,18 (0,85–1,64) 0,092

Intrakranielle Blutung 0,24 (0,08–0,56) 0,08 (0,01–0,40) 0,0006

Mortalität 0,79 (0,65–0,95) 0,57 (0,40–0,80) 0,0003

Myokardinfarkt 0,30 (0,18–0,49) 0,40 (0,21–0,70) < 0,0001

Gastrointestinale Blutung 0,60 (0,37–0,93) 1,12 (0,67–1,83) 0,075

Hospitalisierung 0,53 (0,49–0,57) 0,86 (0,79–0,93) < 0,0001

Schwerwiegende Blutung 0,82 (0,59–1,12) 0,77 (0,51–1,13) 0,21

KI: Konfidenzintervall; *p-Wert für die Prüfung auf einen Gesamtunterschied
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Fast die Hälfte aller COPD-Patienten er-
leidet mindestens einmal pro Jahr eine 
akute Exazerbation. Viele klinische 
Studien haben den Nutzen einer sys-
temischen Glucocorticoid-Therapie in 
solchen Fällen bewiesen, doch die Emp-
fehlungen zu Dosierung und Länge der 
Behandlung sind sehr unterschiedlich. 
Die meisten Studien empfehlen eine 
Therapie über 7 bis 14 Tage. Die deut-
sche Nationale Versorgungsleitlinie 
COPD empfiehlt 20 bis 40 mg Predni-
solonäquivalent für maximal 14 Tage.
Wegen der Nebenwirkungen und weil 
einige Patienten mehrfach pro Jahr be-
handelt werden müssen, ist es wichtig, 
die Glucocorticoid-Dosis so gering wie 
möglich zu halten.

Studiendesign
Die REDUCE-Studie wurde als randomi-
sierte, doppelblinde Nichtunterlegen-
heitsstudie konzipiert und zwischen 
2006 und 2011 an fünf Schweizer 
Lehrkrankenhäusern durchgeführt. 
Studienteilnehmer waren Raucher 
und Ex-Raucher (mindestens 20 Pa-
ckungsjahre) mit einer COPD ohne 
Asthma-Anamnese, die mit einer 
akuten Exazerbation in die Kranken-
hausambulanz kamen. Alle Patienten 
erhielten am ersten Tag 40 mg Methyl-
prednisolon (z. B. Urbason®) intrave-
nös, anschließend täglich 40 mg Pred-
nison (z. B. Decortin®) oral entweder 
für 5 oder für 14 Tage. Die Patienten 
der Kurzzeittherapie-Gruppe erhiel-
ten von Tag 6 bis Tag 14 ein Plazebo. 
Zusätzlich bekamen alle Studienpati-
enten ein Breitspektrumantibiotikum 
über sieben Tage und eine inhalative 
Therapie mit Bronchodilatatoren und 
Glucocorticoiden. 
Primärer Endpunkt war die Zeit bis 
zur nächsten Exazerbation innerhalb 
von 180 Tagen. Sekundäre Endpunkte 
waren Gesamtsterblichkeit, Änderun-
gen der Lungenfunktion, kumulative 

Glucocorticoid-Dosis und das klinische 
Wohlbefinden. Außerdem wurden 
Nebenwirkungen dokumentiert, wie 
Störungen des Blutzuckerspiegels, des 
Blutdrucks oder Infektionen.

Ergebnisse
Von 314 randomisierten Patienten 
wurden 289 ins Krankenhaus auf-
genommen, 311 waren in der In-
tention-to-treat-Analyse, 296 in der 
Per-Protocol-Analyse. Beide Analysen 
bestätigten eine Nichtunterlegenheit 
der kürzeren Therapie dauer. Zu einer 
erneuten Exazerbation innerhalb von 
180 Tagen kam es bei 56 Patienten 
(35,9 %) der Kurzzeitgruppe und bei 
57 Patienten (36,8 %) in der konventio-
nell behandelten Gruppe. Die mittlere 
Zeit bis zum Wiederauftreten einer 
Exazerbation war in der Kurzzeitgrup-
pe mit 43,5 Tagen länger als in der 
konventionellen Gruppe (29 Tage), der 
Unterschied war allerdings nicht signi-
fikant. 
Sterblichkeit, Lungenfunktion und kli-
nisches Wohlbefinden unterschieden 
sich nicht zwischen den Gruppen. Die 
mittlere kumulative Steroid-Dosis war 
in der Kurzzeitgruppe deutlich niedri-
ger (379 mg versus 793 mg), dennoch 
traten Nebenwirkungen wie Infekte 
oder Störungen des Blutzuckers oder 
Blutdrucks in beiden Gruppen etwa 
gleich häufig auf. Die Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts war in der 5-Tage-
Gruppe signifikant kürzer (8 Tage ver-
sus 9 Tage, p = 0,04).

Kommentar
Die vorliegende Studie zeigt, dass die 
systemische Glucocorticoid-Therapie 
bei akuten Exazerbationen einer COPD 
ohne Beeinträchtigung des Therapie-
erfolgs auf fünf Tage verkürzt werden 
kann und die kumulative Steroid-Dosis 
damit sinkt. Die Rückfallrate war ver-
gleichbar mit anderen Studien.

Ob die beobachtete Verkürzung des 
Krankhausaufenthalts in der Kurzzeit-
therapie-Gruppe auf die geringere Glu-
cocorticoid-Dosis zurückzuführen ist, 
lässt sich nicht sagen. Es könnte sich 
auch um einen Zufallsbefund handeln. 
Andererseits spielen für die frühere 
Entlassung möglicherweise Befunde 
eine Rolle, die in dieser Studie nicht 
erfasst wurden, wie beispielsweise we-
niger Flüssigkeitseinlagerungen oder 
Elektrolytverschiebungen, die wiede-
rum ursächlich mit einer geringeren 
Glucocorticoid-Dosis zusammenhän-
gen können.
Des Weiteren schienen in der Kurzzeit-
gruppe weniger Blutdruckentgleisun-
gen aufzutreten. Die Auswirkungen 
auf Blutdruck und Blutglucosespiegel 
wurden jedoch nur während des Kran-
kenhausaufenthalts dokumentiert. Da 
für die Nebenwirkungsrate von Glu-
cocorticoiden die kumulative Dosis 
ausschlaggebend ist, wäre für eine sta-
tistische Bewertung eine längere Nach-
beobachtungszeit notwendig.
Die Studie wurde zwar nur an Rau-
chern/Ex-Rauchern mit einer größten-
teils höhergradigen COPD durchge-
führt, die Autoren vermuten aber, dass 
sich die Ergebnisse auch auf Nichtrau-
cher und auf Patienten mit leichterer 
COPD übertragen lassen.
Trotz allem zeigt die Studie aber auch, 
welch hohe Komplikationsraten akute 
Exazerbationen bei COPD-Patienten 
nach sich ziehen, selbst wenn alle The-
rapieempfehlungen eingehalten wer-
den. Das zeigt, wie dringend bessere 
Therapieansätze benötigt werden.

Fazit
Wird die systemische Glucocorti
coidTherapie bei akuter Exazer
bation einer COPD von 14 auf 
5 Tage verkürzt, werden Rückfäl
le dadurch nicht häufiger. Sterb
lichkeit, Lungenfunktion und 
klinisches Wohlbefinden bleiben 
gleich, die kumulative Glucocorti
coidDosis sinkt deutlich.

Quellen
Leuppi JD, et al. Short-term vs. conventional glu-

cocorticoid therapy in acute exacerbations 
of chronic obstructive pulmonary disease: 
the REDUCE randomized clinical trial. JAMA 
2013;309:2223–31.

Sin DD, et al. Steroids for treatment of COPD 
exacerbations: less is clearly more. JAMA 
2013;309:2272–3.

Dr. Dr. Tanja Neuvians, Ladenburg

COPD-Exazerbationen

Glucocorticoid über fünf Tage reicht aus

Akute Exazerbationen der Lungenfunktion bergen hohe gesundheitliche 
Risiken für Patienten mit einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung 
(COPD). Die Schweizer REDUCE-Studie (Reduction in the use of corticostero-
ids in exacerbated COPD) konnte zeigen, dass eine 5-tägige Glucocorticoid-
Therapie der üblichen 14-tägigen Behandlungsdauer nicht unterlegen ist und 
die kumulative Glucocorticoid-Dosis dadurch deutlich gesenkt wird.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Die chronische myeloische Leukämie 
(CML) ist eine seltene Erkrankung, in 
Deutschland erkranken jährlich etwa 
1 200 Personen, wobei Männer etwas 
häufiger betroffen sind. Die Prognose 
der Erkrankung hat sich durch den 
Einsatz zielgerichteter Wirkstoffe wie 
Imatinib (Glivec®), Nilotinib (Tasigna®) 
und Dasatinib (Sprycel®) in den letzten 
Jahren erheblich verbessert. So über-
leben heute etwa 84 % der Patienten 
mindestens zehn Jahre. Das Therapie-
ergebnis mit Imatinib ist aber bei rund 
37 % der Patienten noch nicht zufrie-
denstellend. Hierfür gibt es hauptsäch-
lich zwei Gründe:▬	 Die Zellen werden in seltenen Fäl-

len sekundär unabhängig vom Fu-
sionsprotein BCR-ABL▬	 Es treten Resistenz-vermittelnde 
Mutationen in der Kinase-Domäne 
des BCR-ABL-Gens auf

Die neuen Tyrosinkinase-Inhibitoren 
wie Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib 
sind auch bei Vorliegen von Resisten-

zen wirksam, nur die T315I-Mutation ist 
derzeit nicht ausreichend therapier-
bar.

Dualer TKI-Hemmer
Bosutinib (Abb. 1) hemmt spezifisch 
das BCR-ABL-Fusionsprotein und die 
Tyrosinkinase Src, beeinflusst je-
doch c-KIT und PDGF, deren Blockade 
möglicherweise mit dem Auftreten 
bestimmter unerwünschter Wirkun-
gen verknüpft ist, nur minimal und 
nicht in klinisch relevantem Ausmaß. 
Die bedingte Zulassung für Bosutinib 
 basiert auf den Daten der Studie 200. 
Die einarmige, offene, zweiteilige Pha-
se-I/II-Studie schloss mehr als 500 Pati-
enten mit Ph+ CML ein, die mit min-
destens einem Tyrosinkinase-Inhibitor 
vorbehandelt waren und sich in unter-
schiedlichen Phasen der CML (CP, AP 
oder BK) befanden.
Der erste Teil der Studie diente der 
Dosisfindung. Hier ergab sich, dass eine 
Tagesdosis von 500 mg Bosutinib den 

besten Effekt hatte. Im zweiten 
Teil der Studie wurden Verträg-
lichkeit und Sicherheit der Bosuti-
nib-Dosis von 500 mg/Tag bei 
Patienten in der CP, AP und BK 
untersucht die gegen Imatinib 
allein resistent waren oder es 
nicht vertrugen oder bei denen 
zusätzlich mindestens ein Tyro-
sinkinase-Inhibitor der zweiten 

Generation (Dasatinib oder Nilotinib) 
versagt hatte oder nicht vertragen 
wurde [1].

Wirkung in der chronischen Phase
Bei einer Subgruppe von 118 Patien-
ten in der chronischen Phase zeigte 
die Auswertung nach einem medianen 
Follow-up von 28,5 Monaten, dass 31 % 
der Patienten ein komplettes zytoge-
netisches Ansprechen (CCyR) und 39 % 
ein gutes zytogenetisches Ansprechen 
(MCyR = partielles plus komplettes 
Ansprechen) erreichten oder erhalten 
konnten (Abb. 2) [2]. Ein Übergang in 
die akzelerierte Phase fand nur bei 
4 % der Patienten statt, eine Trans-
formation in die Blastenkrise wurde 
nicht beobachtet. 73 % der Patienten 
erreichten zudem ein komplettes hä-
matologisches Ansprechen. Das pro-
gressionsfreie Überleben und das Ge-
samtüberleben lagen nach zwei Jahren 
bei 73  % und 83  %. 

Wirkung bei TKI-Resistenz
Für die bedingte Zulassung wurden 
außerdem 52 Patienten aus der Studie 
200 retrospektiv evaluiert, die mit min-
destens einem Tyrosinkinase-Inhibitor 
vorbehandelt waren. Die verfügbaren 
Tyrosinkinase-Inhibitoren waren auf-
grund von Komorbiditäten oder Unver-
träglichkeitsreaktionen oder wegen 
Resistenzen keine geeignete Behand-
lungsoption. Auch hier zeigte sich eine 
hohe Wirksamkeit [3].

Chronische myeloische Leukämie

Bosutinib für vorbehandelte Patienten 
zugelassen

Der Tyrosinkinase-Inhibitor Bosutinib (Bosulif®) ist von der EU-Kommission 
bedingt für die die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukämie (Ph+ CML) in der chro-
nischen Phase (CP), in der akzelerierten Phase (AP) und in der Blastenkrise 
(BK) zugelassen worden, die mit mindestens einem Tyrosinkinase-Inhibitor 
vorbehandelt wurden und für die Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht 
als geeignete Behandlungsoptionen angesehen werden. Damit kann eine 
medizinische Versorgungslücke bei den Patienten geschlossen werden, für 
die bislang verfügbare Substanzen nicht geeignet waren, so die Aussage bei 
einer von Pfizer Oncology veranstalteten Pressekonferenz Mitte Mai 2013 in 
München. 

Abb. 2. Hämatologisches (CHR) und zytogene-
tisches (MCyR und CCyR) Ansprechen auf Bosu-
tinib von Patienten mit CML in der chronischen 
Phase, die auf Imatinib und Dasatinib und/oder 
Nilotinib nicht angesprochen haben [nach 2]Abb. 1. Tyrosinkinase-Inhibitor Bosutinib  (Bosulif®)
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Therapie bei Komorbiditäten
Komorbiditäten der Patienten können 
die Anwendung von einzelnen Subs-
tanzen einschränken. So sind bei der 
Therapie mit Nilotinib schwere Fälle 
von peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit beobachtet worden, die zu Ulze-
rationen oder auch Amputationen 
führten. Der Kausalzusammenhang ist 
zwar noch nicht gesichert, aber in den 
aktuellen Leitlinien des National Com-
prehensive Cancer Networks (NCCN) 
wird auf die seltene, aber ernste Ne-
benwirkung hingewiesen mit dem Ver-
merk, Patienten mit bekannter pAVK 
nicht mit Nilotinib zu behandeln [4]. 
Unter Therapie mit Dasatinib wurden 
einzelne Fälle von pulmonaler Hyper-
tonie berichtet, die zum Teil tödlich 

endeten. Hier wird in den NCCN-Leit-
linien empfohlen, die Patienten vor 
Therapiebeginn auf kardiopulmonale 
Erkrankungen zu untersuchen [4]. In 
diesen Fällen könnte eine Therapie 
mit Bosutinib sinnvoll sein. Zu den 
häufigsten Nebenwirkungen von Bosutinib 
zählen kurzzeitige, initiale Durchfäl-
le, die aber gut behandelbar waren. 
Pleurarergüsse sowie muskuloskeleta-
le und kardiale Ereignisse wurden in 
seltenen Fällen beobachtet, ebenfalls 
selten waren Behandlungsabbrüche 
aufgrund von erhöhter Leberenzym-
aktivität. 

Quellen
Prof. Dr. med. Tim Brümmendorf, Aachen, Priv.-

Doz. Dr. med. Philipp le Coutre, Berlin, Pres-

sekonferenz „Neue Therapieoption schließt 
medizinische Versorgungslücke – Bosutinib 
(Bosulif®) bei chronischer myeloischer Leuk-
ämie (CML)“, veranstaltet von Pfizer Oncolo-
gy, München, 14. Mai 2013.

1. Cortes JE, et al. Safety and efficacy of bosuti-
nib (SKI-606) in chronic phase Philadelphia 
chromosome-positive chronic myeloid leuke-
mia patients with resistance or intolerance to 
imatinib. Blood 2011;118:4567–76.

2. Khoury HJ, et al. Bosutinib is active in chronic 
phase chronic myeloid leukemia after ima-
tinib and dasatinib and/or nilotinib therapy 
fail ure. Blood 2012;119:3403–12.

3. Fachinformation: Bosulif 100/500 mg Filmtab-
letten. Stand: 2013.

4. National Comprehensive Cancer Network. 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncolo-
gy. Chronic Myelogenous Leukemia. Version 
4.2013. http://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/cml.pdf.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Knochenmetastasen sind bei Patienten 
mit soliden Tumoren häufig. Sie füh-
ren zu sogenannten skelettalen Kompli-
kationen (SRE) wie pathologischen Frak-
turen, vertebralen Kompressionen und 
Notwendigkeit von Operationen oder 
Bestrahlungen. Pathologische Fraktu-
ren sind zudem mit einer verkürzten 
Überlebenszeit verbunden. So erhöht 
sich das Sterberisiko bei Mammakarzi-
nom-Patientinnen mit pathologischen 
Frakturen um etwa 50 %. 
Das Therapieziel bei Patienten mit Kno-
chenmetastasen ist aber nicht primär 
eine Verlängerung der Überlebenszeit, 
sondern eine Reduktion der Morbidität 
mit einer Verlängerung der symptomfreien 
Zeit. Zur osteoprotektiven Behandlung 
eignen sich Bisphosphonate und Deno-
sumab. 
Der vollhumane monoklonale Anti-
körper Denosumab ist zur Prävention 
skelettaler Ereignisse bei Erwachsenen 
mit Knochenmetastasen solider Tu-
moren in einer Dosierung von 120 mg 

subkutan alle vier Wochen zugelassen.  
In drei großen randomisierten, kont-
rollierten Studien konnte die Überle-
genheit von Denosumab im Vergleich 
zu Zoledronsäure in der Vermeidung 
skelettaler Komplikationen von Kno-
chenmetastasen bei Patienten mit 
Mammakarzinom [1], Prostatakarzi-
nom [2] sowie anderen soliden Tumo-
ren und multiplem Myelom [3] belegt 
werden. 
Eine integrierte Analyse dieser drei 
vom Design her ähnlich aufgebau-
ten Studien mit über 5 700 Patienten 
ergab, dass Denosumab die Zeit bis 
zum ersten skelettalen Ereignis si-
gnifikant um 8,2 Monate verlängerte, 
nämlich von 19,4 Monaten unter Zo-
ledronsäure auf 27,6 Monate (Hazard-
Ratio 0,83, 95%-Konfidenzintervall 
0,76–0,90, p < 0,001). Dieser Effekt war 
unabhängig vom Typ der Komplikati-
on und unabhängig vom Tumortyp [4].
Ein wichtiger praktischer Aspekt bei 
der Therapie mit Denosumab ist, dass 

der Antikörper subkutan injiziert wird 
und damit für die Applikation viel we-
niger Zeit als für eine Infusion benötigt 
wird. Allerdings sind organisatorische 
Änderungen insofern nötig, als zur 
subkutanen Applikation ein sichtge-
schützter Platz erforderlich ist. Wich-
tig ist zudem, dass die Patienten bei 
Denosumab-Therapie gleichzeitig min-
destens 400 I. E. Vitamin D und 500 mg 
Calcium erhalten, um das Risiko einer 
Hypokalzämie zu reduzieren. 

Quellen
Prof. Dr. Ingo J. Diel, Mannheim, Priv.-Doz. Dr. 
Diana Lüftner, Berlin, Amgen MediaDialog „Kann 
Denosumab bei Patienten mit Knochenmetas-
tasen die symptomfreie Zeit verlängern?“ Mün-
chen, 3. Mai 2013.

1. Stopeck AT, et al. Denosumab compared with 
zoledronic acid for the treatment of bone me-
tastases in patients with advanced breast can-
cer: a randomized, double-blind study. J Clin 
Oncol 2010;28:5132–39.

2. Fizazi K, et al. Denosumab versus zoledro-
nic acid for treatment of bone metastases in 
men with castration-resistant prostate can-
cer: a randomised, double-blind study. Lancet 
2011;377:813–22.

3. Henry DH, et al. Randomized, double-blind 
study of denosumab versus zoledronic acid in 
the treatment of bone metastases in patients 
with advanced cancer (excluding breast and 
prostate cancer) or multiple myeloma. J Clin 
Oncol 2011;29:1125–32.

4. Lipton A, et al. Superiority of denosumab to 
zoledronic acid for prevention of skeletal-
related events: a combined analysis of 3 pivo-
tal, randomised, phase 3 trials. Eur J Cancer 
2012;48:3082–92.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Denosumab

Weniger Knochenkomplikationen –  
bessere Lebensqualität 

Eine osteoprotektive Therapie mit dem RANKL-Antikörper Denosumab 
(XGEVA®) kann die Lebensqualität bei Patienten mit soliden Tumoren, die 
Knochenmetastasen entwickeln, bessern oder bewahren, indem Schmerzen 
und Komplikationen verhindert oder verringert werden, so das Fazit eines 
Pressegesprächs der Firma Amgen am 3. Mai 2013 in München. 
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Bei Patienten mit Leberzirrhose ist das 
hepatozelluläre Karzinom (HCC) eine 
der führenden Todesursachen. Die 
Patien ten erfordern deshalb ein regel-
mäßiges Tumor-Screening in 6-mona-
tigen Abständen mittels Bestimmung 
des Alpha-Fetoproteins und einer Ober-
bauchsonographie.

BCLC-Stadieneinteilung
Die Therapie des HCC sollte heute 
in einem interdisziplinären Team 
stadien gerecht geplant und durchge-
führt werden (Abb. 1). Dabei werden 
die Stadien unter Berücksichtigung 
der Tumor ausbreitung, der Leberfunk-
tion und des Allgemeinzustands des 

Patienten gemäß der Kriterien der Bar-
celona Clinic Liver Cancer (BCLC) fest-
gelegt. Danach werden ein sehr frühes, 
frühes, mittleres und ein Endstadium 
unterschieden [1].

Therapie in den frühen Stadien
In den frühen Stadien BCLC 0 und A ist 
eine kurative Therapie durch Resektion 
bei guter Leberfunktion oder durch 
Radiofrequenzablation bei mehreren 
oder einem größeren Tumor möglich. 
Im Stadium A beträgt die 5-Jahres-
Überlebensrate 50 bis 70 %. Es kommt 
allerdings auch bei 50 bis 70 % der Pa-
tienten innerhalb von fünf Jahren zu 
einem Rezidiv. In Einzelfällen, bei Pa-

tienten mit einer geringen Tumorlast, 
kommt auch eine Lebertransplantation 
in Betracht.

Therapie im mittleren Stadium
Im BCLC-B-Stadium ist die transarteriel le 
Chemoembolisation (TACE) als pallia tive 
lokale Therapie etabliert. In Einzelfäl-
len kann eine interne selektive Radio-
Therapie eine Alternative darstellen. 
Da bei der Chemoembolisation ver-
mehrt Wachstumsfaktoren ausge-
schüttet werden, empfiehlt sich eine 
zusätzliche systemische angiostatische 
Therapie, beispielsweise mit Sorafenib 
(Nexavar®).

Therapie im fortgeschrittenen 
Stadium
Beim fortgeschrittenen HCC im BCLC-
C-Stadium ist eine kurative oder auch 
lokale Therapie nicht mehr möglich. 
Auch eine systemische Chemothera-
pie ist angesichts der Resistenz des Tu-
mors nicht Erfolg versprechend, zumal 
bei eingeschränkter Leberfunktion die 
zytotoxischen Substanzen schlecht 
vertragen werden. Die bisher bei die-
sen Patienten durchgeführten Chemo-
therapien mit Doxorubicin, Cisplatin 
und Fluorouracil konnten in Studien 
keine überzeugende Wirksamkeit zei-

Hepatozelluläres Karzinom

Die Therapieplanung erfolgt stadiengerecht

Das hepatozelluläre Karzinom ist eine der führenden Todesursachen bei 
Patienten mit Leberzirrhose. Die Therapie sollte heute stadiengerecht in 
einem interdisziplinären Team festgelegt werden. Fortschritte in der moleku-
laren Klassifikation des Tumors führen dazu, dass zukünftig die Aktivierung 
bestimmter Signalwege einen wichtigen therapeutischen Ansatz darstellen 
dürfte. Das aktuelle therapeutische Vorgehen wurde im Rahmen eines von der 
Falk Foundation e. V. veranstalteten Satellitensymposiums diskutiert, das im 
Rahmen des 119. Kongresses der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin 
(DGIM) stattfand.

Abb. 1. Einteilung des hepatozellulären Karzinoms nach Stadien und daraus folgende Therapieempfehlungen. Modifiziert nach [1].
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (0 = arbeitsunfähig; 4 = 100 % bettlägrig); TACE: transarterielle Chemoembolisation
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gen. Auch die Gabe von Tamoxifen und 
Somatostatin ist nicht sinnvoll.
Seit einigen Jahren ist der antiproli-
ferativ und angiostatisch wirkende Ty-
rosinkinaseinhibitor Sorafenib für 
die pallia tive systemische Therapie 
zugelassen, und zwar für Patienten 
mit einer Leberfunktion Child-Pugh-
Stadium A oder B. Diese Substanz blo-
ckiert bestimmte Kinasen sowie VEGF-
(Vascular-endothelial-growth-factor-) 
und PDGF-(Platelet-derived-growth-
factor-)aktivierte Signalwege. In einer 
randomisierten Plazebo-kontrollierten 
Studie (SHARP-Studie: Sorafenib hepa-
tocellular carcinoma assessment ran-
domized protocol), in die 602 Patien-
ten aufgenommen wurden, konnte das 
mediane Überleben von 7,9 Monaten 
in der Plazebo-Gruppe auf 10,7 Mona-
te in der Sorafenib-Gruppe signifikant 
verlängert werden (Hazard-Ratio 0,69; 
95%-Konfidenzintervall 0,55–0,87; 
p < 0,001) [2].
Doch die Therapie geht mit einer Reihe 
von Nebenwirkungen einher: Diarrhö, 
Gewichtsverlust, Müdigkeit und Hand-
Fuß-Syndrom sowie anderen Hauttoxi-
zitäten. Daher empfielt sich beispiels-
weise eine supportive Therapie mit 
Loperamid. 
Auch sollten Kontraindikationen wie 
koronare Herzkrankheit (KHK), fortge-

schrittene Herzinsuffizienz, behand-
lungsbedürftige Ösophagusvarizen 
und eingeschränkte Leberfunktion 
(Child-Pugh C) beachtet werden. Be-
reits bei Child-Pugh B wird Sorafenib  
– trotz Zulassung – meist nicht mehr 
eingesetzt.
Andere Tyrosinkinaseinhibitoren wie 
Sunitinib, Brivanib und Linifanib zeig-
ten in entsprechenden Studien keine 
bessere Wirksamkeit, und auch die 
Kombination von Sorafenib mit Erloti-
nib ist der Monotherapie nicht überle-
gen. Als Zweitlinien-Therapie werden 
zurzeit im Rahmen klinischer Studien 
mTOR-Inhibitoren wie Everolimus und 
die Hemmung anderer intrazellulärer 
Strukturen und immunmodulatori-
sche Antikörper wie Tremelimumab 
untersucht.

Therapie im Endstadium
Im Endstadium BCLC D ist eine sys-
temische Tumortherapie nicht mehr 
sinnvoll. Hier empfiehlt sich eine sym-
ptomatische Therapie im Sinne einer 
„bestmöglichen unterstützenden Be-
handlung“.

Fazit
Die Therapie des HCC sollte 
stadien gerecht erfolgen. Im Sta
dium BCLC 0 und A kommen ku

rative Therapiestrategien wie die 
Leberresektion, die Lebertrans
plantation oder die Radiofre
quenzablation zum Einsatz. Im 
Stadium BCLC B empfiehlt sich 
eine transarterielle Chemoembo
lisation als palliative lokale The
rapie eventuell in Kombination 
mit dem anti proliferativ und an
giostatisch wirkende Tyrosinkina
seinhibitor Sorafenib. Im fortge
schrittenen Stadium BCLC C stellt 
Sorafenib eine Therapieop tion 
dar, die das mediane Überleben 
sig nifikant verlängert.

Quelle
Prof. Nisar P. Malek, Tübingen; 19. Symposium 
Aktuelle Hepatologie 2013 „Brennende Fragen 
und ihre Antworten“, Freiburg, 6. April 2013, ver-
anstaltet von Falk Foundation e. V.

Literatur
1 EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines: Ma-

nagement of hepatocellular carcinoma. J He-
patol 2012;56:908–43.

2 Llovet JM, et al. Sorafenib in advanced 
hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 
2008;359:378–90.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Die primäre Prophylaxe mit Wachs-
tumsfaktoren wie G-CSF wird in Evi-
denz-basierten Leitlinien empfohlen, 
wenn das Risiko einer febrilen Neu-
tropenie hoch (≥ 20 %) oder interme-
diär erhöht (≥ 10 %–20 %) ist. Bislang 
war aber nicht bekannt, ob und wie 
die Prophylaxe unter Alltagsbedingun-
gen in klinischen und onkologischen 
Praxen eingesetzt wird. Daher wurde 
retro spektiv anhand der Daten von 
87 Krankenhäusern und 59 onkolo-

gischen Praxen in Deutschland un-
tersucht, aufgrund welcher Faktoren 
Leitlinien in den Therapiealltag imple-
mentiert und wie gut sie eingehalten 
wurden.

Schlechte Prophylaxe bei 
Lungenkrebspatienten
In die von Amgen unterstützte Analy-
se wurden Daten von 1 928 Patienten 
eingeschlossen, die zwischen Mai 2011 
und April 2012 drei bis neun Zyklen 

einer Chemotherapie erhielten und 
ein Risiko für eine febrile Neutrope-
nie ≥ 10 % aufwiesen. 286 Patienten 
mit Lymphom, 666 Patienten mit Lun-
genkrebs und 976 Patienten mit Brust-
krebs waren von 195 Ärzten behandelt 
worden. 
Am wenigsten wurden die Leitlinien 
bei den Patienten mit Lungenkarzinom 
eingehalten, nur 13,9 % der Patien-
ten mit hohem Risiko für eine febrile 
Neutropenie erhielten eine leitlinien-
gerechte Prophylaxe, während es bei 
den Patienten mit intermediärem Risi-
ko 28,9 % waren. 
Von den Lymphom-Patienten mit hohem 
Risiko erhielten 84,2 % und von den 
Patientinnen mit Mammakarzinom und 
hohem Risiko 76,3 % eine leitlinienge-
rechte Prophylaxe (Tab. 1). 
Etwa 20 % der Ärzte, die Patienten mit 
Lungenkrebs behandeln, gaben an, 
prinzipiell keine Wachstumsfaktoren 
zu verwenden.

Wachstumsfaktoren in der Onkologie

Leitlinien werden nicht eingehalten

Internationale evidenzbasierte Leitlinien empfehlen die primäre G-CSF-Gabe 
zur Prophylaxe der febrilen Neutropenie bei Patienten mit hohem oder 
intermediärem Risiko. Allerdings werden die Leitlinien in Deutschland nicht 
ausreichend beachtet und befolgt, so das Ergebnis einer retrospektiven 
Datenanalyse von onkologischen Patienten, die bei der Jahrestagung der 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) präsentiert wurde.
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Weniger Erfahrung – stärkere 
Beachtung von Leitlinien
Ein weiteres Ergebnis der Analyse war, 
dass die Prophylaxe umso weniger 
leitliniengerecht eingesetzt wurde, je 

spezialisierter die behandelnden Ärzte 
waren. Bei Ärzten mit Erfahrung bis zu 
zehn Jahren war die Adhärenz an die 
Leitlinienempfehlungen höher als bei 
Ärzten mit längerer Erfahrung.

Fazit
Akzeptanz und Einhaltung von 
Leitlinien zum Einsatz von GCSF 
sind nicht ausreichend. Ärzte un
terschätzen das Risiko vor allem 
bei Patienten mit intermediärem 
Risiko und überschätzen ihre Ad
härenz an die Leitlinien.

Quelle
Link H, et al. How oncologists adhere to evidence-
based G-CSF-guidelines to prevent febrile neutro-
penia: A sample survey in hospitals and practi-
ces in Germany. ASCO Annual Meeting, 31. Mai 
bis 4. Juni 2013, Chicago. J Clin Oncol 31, 2013 
(suppl; abstr 6591)

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Tab. 1. Adhärenz an Leitlinien zur primären Prophylaxe einer febrilen Neutropenie [nach Link]

Indikation (Zahl der Chemotherapie-Zyklen) Leitlinien eingehalten Leitlinien nicht eingehalten

Hohes Risiko für febrile Neutropenie

Lungenkrebs (n = 875) 13,9 % 86,1 %

Lymphom (n = 774) 84,2 % 15,8 %

Brustkrebs (n = 1 843 76,3 % 23,7 %

Mittleres Risiko für febrile Neutropenie

Lungenkrebs (n = 1 670) 28,9 % 71,1 %

Lymphom (n = 517) 69,2 % 30,8 %

Brustkrebs (n = 3 323) 68,7 % 31,3 %

Der HCV-Proteasehemmer Faldapre-
vir ist ein sogenannter Proteasehem-
mer der „zweiten Generation“ oder 
der „zweiten Welle“. Er wird einmal 
am Tag eingenommen, ohne dass 
Nahrungsvorschriften beachtet wer-
den müssen. In der doppelblinden, 
Plazebo-kontrollierten Phase-III-Studie 
STARTverso 1 wurde Faldaprevir als In-
terferon-basierte Tripeltherapie in drei 
Armen bei therapienaiven Patienten 
untersucht. In Kombination mit pegy-
liertem Interferon alfa-2a (Roferon®) 
plus Ribavirin (z. B. Copegus®; pegIFN/
RBV) erhielten die Patienten einmal 
täglich ▬	 120 mg Faldaprevir (n = 261) oder ▬	 240 mg Faldaprevir (n = 262) oder▬	 Plazebo (n = 133). 

In der Plazebo-Gruppe wurde die 
 pegIFN/RBV-Therapie für 48 Wochen 
durchgeführt. Das Therapieschema in 
den Faldaprevir-Gruppen (Tripelthera-
pie) hing davon ab, ob Patienten früh 
auf die Therapie ansprachen (early 
treatment success; ETS), das heißt, zu 
Woche 4 und Woche 8 eine nicht mehr 
nachweisbare Viruslast hatten. ▬	 Patienten der 120-mg-Gruppe mit 

ETS wurden nach 12 Wochen auf 
Plazebo plus pegIFN/RBV für weitere 
12 Wochen umgestellt; nach 24 Wo-
chen begann die medikationsfreie 
Nachbeobachtung. ▬	 Bei Patienten der 120-mg-Gruppe 
ohne ETS wurde die Tripeltherapie 
für 12 Wochen fortgesetzt; dann 
erhielten die Patienten für weite-

re 24 Wochen nur pegIFN/RBV. Die 
Nachbeobachtung begann (wie in 
der Plazebo-Gruppe) nach 48 Wo-
chen.▬	 Patienten der 240-mg-Gruppe wur-
den nach 12 Wochen auf Plazebo 
plus pegIFN/RBV für weitere 12 Wo-
chen umgestellt. Anschließend 
wurde bei Patienten mit ETS die 
Medikation beendet, Patienten ohne 
ETS erhielten für weitere 24 Wo-
chen pegIFN/RBV.

Studienergebnis
In den beiden Faldaprevir-Armen 
erreichten 80 % (240 mg) bzw. 79 % 
(120 mg) der Patienten eine SVR 12, im 
Plazebo/pegIFN/RBV-Arm waren es 52 % 
(Tab. 1). 
Die meisten Patienten sprachen unter 
der Tripeltherapie mit einer ETS an 
(89 % bzw. 87 %) und konnten die The-
rapie nach 24 Wochen beenden. Von 
ihnen erreichten 89 % bzw. 86 % eine 
SVR 12. Die Faldaprevir-Tripeltherapie 
war beim HCV-Genotyp 1a und 1b 
wirksam: Mit dem Genotyp 1a lag die 
SVR-12-Rate bei 83 % bzw. 84 % (Plaze-
bo 60 %) und beim Genotyp 1a bei 76 % 
bzw. 69 % (Plazebo 36 %).
Die Tripeltherapie wurde gut vertra-
gen. So brachen vergleichbar viele 
Patienten die Studie wegen eines un-
erwünschten Ereignisses ab (jeweils 
4 % im 120-mg- und Plazebo-Arm und 
5 % im 240-mg-Arm). Unter Faldaprevir 
traten reversible Bilirubin-Erhöhun-
gen (> 2,6-fach oberer Normwert) auf 

Chronische Hepatitis C

Tripeltherapie mit Faldaprevir bringt hohe 
Heilungsrate bei therapienaiven Patienten

Auf eine 12- bzw. 24-wöchige Therapie mit dem HCV-Proteasehemmer 
Faldaprevir in Kombination mit pegyliertem Interferon und Ribavirin (pegIFN/
RBV), gefolgt von 12 oder 24 Wochen pegIFN/RBV sprachen bis zu 80 % der 
Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1 virologisch anhal-
tend an. Bei ihnen konnte auch 12 Wochen nach Ende der Therapie keine 
Viruslast mehr nachgewiesen werden (Sustained virological response, SVR 12). 
Die SVR 12 wird mittlerweile als Heilung angesehen. Die aktuellen Daten zu 
Faldaprevir und dessen weiteres Entwicklungsprogramm wurden im Rahmen 
einer Pressekonferenz des Unternehmens Boehringer Ingelheim beim europäi-
schen Leberkongress (EASL) diskutiert.
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(240 mg: 53 %; 120 mg: 12 %; Plazebo: 
1 %). Auch ein Rash entwickelte sich 
häufiger unter dem Proteasehemmer 
(33 %, 32 % und 22 %). Die Rate an An-
ämien war in allen drei Armen ver-
gleichbar (22 %, 25 % und 29 %).

Weitere Entwicklung
Zurzeit laufen unter anderem Studi-
en mit der Faldaprevir-Tripeltherapie 

bei speziellen und schwer zu behan-
delnden Patientengruppen wie HCV-
Patienten mit Zirrhose (SILEN-C3) 
und HIV/HCV-koinfizierten Patienten 
(STARTverso 4). Die Interferon-freie 
Kombination aus Faldaprevir mit dem 
nicht nukleosidalen NS5B-Polymerase-
inhibitor BI207127 mit und ohne Ri-
bavirin erzielte bei therapienaiven 
HCV-Patienten in der Phase-II-Studie 

SOUND-C2 SVR-Raten bis zu 80 %. Der-
zeit laufen Studien, in denen diese 
Interferon-freie Therapie bei Patienten 
mit Kontraindikation gegen Interferon 
(HCVerso2) und bei Patienten mit de-
kompensierter Zirrhose Child B (HC-
Verso 3) eingesetzt wird.

Quelle
Prof. Dr. Heiner Wedemeyer, Hamburg; Prof. 
Dr. Graham Foster, London/UK; Prof. Dr. Wulf 
Böcher, Ingelheim; Pressekonferenz „Hepatitis 
Academy: the future is personal in hepatitis C 
management“, veranstaltet von Boehringer Ingel-
heim im Rahmen der 48. Jahrestagung der Euro-
pean Association for the Study of the Liver (EASL), 
Amsterdam/Niederlande, 26. April 2013.

Andrea Warpakowski,  
Itzstedt

Tab. 1. Primärer Endpunkt SVR12 (Intent-to-treat-Analyse)

Gruppe SVR-12-Rate [% (n/N)] Vergleich mit Plazebo

  ∆ [Prozentpunkte (95%-KI)] p-Wert

Plazebo 52 % (69/132) – –

Faldaprevir 120 mg 79 % (204/259) 26,7 (17,1–36,3) p < 0,0001

Faldaprevir 240 mg 80 % (210/261) 28,6 (19,0–38,2) p < 0,0001

KI: Konfidenzintervall

Die Beschwerden bei Prostatahyper-
plasie bestehen in Blasenspeicher- 
oder Blasenentleerungssymptomen 
sowie Symptomen nach der Miktion 
mit Restharngefühl und Nachträufeln, 
die als LUTS (Lower urinary tract symp-
toms) zusammengefasst werden. 
Diese Beschwerden können durch 
zahlreiche Grunderkrankungen be-
dingt sein: Neben Prostatahyperplasie 
ist auch an distale Harnleitersteine, 
Harnwegsinfekte, überaktive Blase, 
Blasentumor oder Harnröhrenstriktur 
zu denken. 

Diagnostik
Die basale Diagnostik besteht in einer 
sorgfältigen Anamnese und körper-
lichen Untersuchung inklusive des 
Genitals. Dazu kommen Urinanalyse, 
Serumuntersuchung mit Elektroly-
ten, Creatinin und PSA (Prostataspe-
zifisches Antigen), Sonographie der 
Nieren, der Prostata und Blase mit 
Restharnbestimmung sowie endosko-

pische und urodynamische Untersu-
chungen. 
Der Schweregrad der Symptomatik 
kann mit Fragebögen wie IPSS (Inter-
national prostate symptom score) be-
stimmt werden. Ab einem Score von 
8 gelten die Beschwerden als moderat.
Unter den konservativen Therapiemög-
lichkeiten ist laut Empfehlung der EAU 
(European Association of Urology) [1] 
bei Patienten mit milder Symptomatik 
zunächst „watchful waiting“ eine Op-
tion. Einfache Maßnahmen wie Verän-
derung der Lebensgewohnheiten mit 
Reduktion der Flüssigkeitszufuhr nach 
18 Uhr, Vermeiden von Tee, Kaffee oder 
Alkohol als harntreibende Getränke, 
Doppelmiktion oder Umstellung von 
Medikamenten mit Nebenwirkungen 
auf die Harnwege können bei diesen 
Patienten erfolgreich sein.

Monotherapie
Für die medikamentöse Therapie ste-
hen Alphablocker, 5-Alpha-Reducta-

sehemmer (5-ARH) und Muscarin-Re-
zeptorantagonisten beziehungsweise 
deren Kombination zur Verfügung.

Alphablocker
Eine Monotherapie mit Alphablockern 
empfiehlt die EAU bei Patienten mit 
moderaten bis schweren LUTS. Jüngere 
Vertreter dieser Medikamente, die die 
glatte Muskulatur der prosta tischen 
Harnröhre und des distalen Blasenbo-
dens relaxieren, sind Tamsulosin (z. B. 
Alna®) oder Silodosin (z. B. Urorec®), 
die uroselektiv wirken und wenig va-
soaktive Nebenwirkungen haben. 
Die Therapie verbessert den IPSS um 
bis zu 50 % und steigert die Harnstrahl-
rate (Qmax) um bis zu 40 %. Der Effekt 
tritt schon nach kurzer Zeit ein und 
kann länger als vier Jahre bestehen. 
Die Therapie beeinflusst jedoch nicht 
das Prostatavolumen, sodass einer Pro-
gression der Hyperplasie nicht vorge-
beugt wird. 
An Nebenwirkungen sind vor allem or-
thostatische Hypotension und relative 
Anejakulation zu nennen.

5-Alpha-Reductasehemmer (5-ARH)
5-ARH wie Dutasterid (z. B. Avodart®) 
oder Finasterid (z. B. Proscar®) emp-
fiehlt die EAU für Patienten mit mode-
raten bis schweren LUTS sowie einer 
BPH (benignen Prostatahyperplasie) 
mit Prostatavolumen über 40 ml. Beide 
Substanzen hemmen die Umwandlung 
von Testosteron in Dihydrotestosteron 
(DHT), die über die 5-Alpha-Reductase 

Leitliniengerechte Diagnostik und Therapie der BPH

Alphablocker plus 5-Alpha-Reductasehemmer 
verbessert Symptomatik rasch und anhaltend

Kombinationstherapien stellen bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie 
(BPH) eine Option dar, um im Vergleich zur Monotherapie eine stärkere 
Reduktion der Symptome zu erzielen. Daten, die diese Aussage unterstützen, 
wurden auf einem Symposium vorgestellt, das GlaxoSmithKline anlässlich des 
119. Kongresses der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin veranstaltete.
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vermittelt wird. Qmax verbessert sich 
leicht, der IPSS um bis zu 30 %. 5-ARH 
vermindern das Prostatavolumen um 
18 bis 28 %. Je größer das initiale Vo-
lumen, desto höher der Effekt – der 
jedoch erst nach etwa sechs Monaten 
eintritt. Gleichzeitig kommt es zu 
einer PSA-Reduktion um 50 %. Die Be-
handlung kann einem Progress der Er-
krankung vorbeugen und vermindert 
das Risiko akuter Harnverhalte und die 
Notwendigkeit einer operativen Thera-
pie. 

Muscarin-Rezeptorantagonisten
Diese Arzneistoffe wirken aufgrund 
ihrer anticholinergen Eigenschaften 
hauptsächlich auf den Detrusor.

Kombinationstherapie für 
Risikopatienten
Die Kombination von Alphablockern 
mit 5-ARH empfiehlt die EAU für Pa-
tienten mit moderater bis schwerer 
Symptomatik, die über ein gesteigertes 
Progressionsrisiko mit hohem Prostatavo-
lumen, PSA und Alter verfügen. Als Fix-
kombination steht Duodart® (0,5 mg 
Dutasterid/0,4 mg Tamsulosinhydro-
chlorid) zur Verfügung. Die Wirkungs-
mechanismen ergänzen sich, sorgen 
für eine gute Reduktion der Symptome 
(Abb. 1) und beugen langfristig einem 
Progress der BPH als Ursache der Be-
schwerden vor.
In der CombAT-Studie [2], als Grund-
lage der Zulassung, wurde das 
Kombinations präparat mit den einzel-

nen Wirkstoffen bei einer Dauerthera-
pie verglichen:▬	 Qmax wurde signifikant stärker 

verbessert als unter den Monothe-
rapien (Kombination: +2,4 ml/s, 
Duta sterid +2,0 ml/s [p = 0,05], Tam-
sulosin +0,7 ml/s [p < 0,001]).▬	 Die Reduktion des Prostatavolumens 
war der Reduktion durch Dutaste-
rid nicht überlegen (Kombination: 
–27,3 %, Dutasterid –28,0 % [p = 0,42], 
Tamsulosin +4,6 % [p < 0,001]).

In einer weiteren Studie wurde die Mo-
notherapie mit Doxa zosin (z. B. Cardu-
lar®) mit einer Kombinationstherapie 
bestehend aus Finasterid und Doxazo-
sin verglichen. Es konnte gezeigt wer-
den, dass sowohl das Risiko für akute 

Harnverhalte (Alphablocker: 13,6 % vs. 
Kombination: 2,8 %; p < 0,001) als auch 
das Risiko für eine BPH-bedingte Ope-
ration (8,4 % vs. 3,2 %; p = 0,008) durch 
eine Kombinationstherapie signifikant 
gesenkt werden kann [3]. 
Die Kombinationstherapie sollte über 
mindestens sechs Monate erfolgen. Bei 
moderaten Beschwerden ist dann eine 
Pause des Alphablockers möglich.
Auch die Kombination aus Alphablo-
cker und Antimuskarinika ist effek-
tiv und prinzipiell möglich – aber off 
Label.

Quelle
Prof. Dr. med. Johannes Pfeilschifter, Essen; 
Prof. Dr. med. Aristoteles Anastasiadis, Rostock; 
Symposium „Leitliniengerechte Therapie al-
tersbedingter Erkrankungen: Osteoporose der 
postmenopausalen Frau und benigne Prostata-
hyperplasie des Mannes“, veranstaltet von Gla-
xoSmithKline GmbH & Co. KG im Rahmen des 
119. Kongresses der Deutschen Gesellschaft für 
Innere Medizin (DGIM), Wiesbaden, 7. April 2013.
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(LUTS) incl. benign prostatic obstruction 
(BPO). European Association of Urology 2012.

2. Roehrborn CG, et al. The effects of combina-
tion therapy with dutasteride and tamsulosin 
on clinical outcomes in men with sympto-
matic benign prostatic hyperplasia: 4-year 
results from the CombAT study. Eur Urol 
2010;57:123–31.

3. Shin TJ, et al. α-blocker monotherapy and 
α-blocker plus 5-alpha-reductase inhibitor 
combination treatment in benign prostatic 
hyperplasia; 10 years’ long-term results. Kore-
an J Urol 2012;53:248–52.

Michael Koczorek, 
Bremen

Abb. 1. CombAT-Studie: Fixkombination aus 
0,5 mg Dutasterid und 0,4 mg Tamsulosinhydro-
chlorid ist den Monotherapien in der Symptomre-
duktion signifikant überlegen

Der Aktivierung des Renin-Angioten-
sin-Systems (RAS) kommt bei der Pa-
thogenese der arteriellen Hypertonie 

eine zentrale Bedeutung zu. Die RAS-
Blockade durch Angiotensin-Konver-
sionsenzymhemmer (ACE-Hemmer) 

oder Angiotensin-II-Rezeptorblocker 
ist heute ein fester Bestandteil der Ba-
sistherapie bei der arteriellen Hyper-
tonie. Im Unterschied zu Betarezepto-
renblockern oder Diuretika kann mit 
diesem Therapieansatz eine direkte 
günstige Beeinflussung der hyperto-
niebedingten Endorganschäden er-
reicht werden. 
Für Olmesartan (z. B Olmetec®) konnten 
im Rahmen von experimentellen und 
klinischen Studien ein antiinflam-
matorischer Effekt, eine Erhöhung 
der Anzahl endothelialer Progeni-
torzellen, eine Normalisierung des 
Wand-Lumen-Verhältnisses in kleinen 
Widerstandgefäßen [1] sowie eine Ver-
ringerung der Neumanifestation des 
Typ-2-Diabetes dokumentiert werden.

Antihypertensive Therapie

Olmesartan verspricht Gefäß- 
und Organprotektion

Das vorrangige Ziel einer antihypertensiven Therapie ist eine über die nume-
rische Blutdrucksenkung hinausgehende Gefäß- bzw. Organprotektion. Im 
Rahmen der OLIVUS-Studie konnte der günstige Einfluss von Olmesartan 
auf das koronare Plaquevolumen nachgewiesen werden, was im Hinblick auf 
die Verhinderung vaskulärer Ereignisse relevant ist. Die Ergebnisse wurden 
im Rahmen eines Satellitensymposiums diskutiert, das von Daiichi-Sankyo 
anlässlich des 119. Kongresses der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin 
(DGIM) veranstaltet wurde.
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OLIVUS-Studie
Die arterielle Hypertonie ist einer 
der wichtigsten Risikofaktoren für 
die Arteriosklerose und somit eine 
wesentliche Ursache für Herzinfarkt 
und Schlaganfall. Kardiovaskuläre Er-
eignisse sind Folge einer vaskulären 
Plaqueruptur. Somit erscheinen Un-
tersuchungen dahingehend, inwieweit 
Angiotensin-II-Rezeptorblocker das 
Plaquevolumen beeinflussen können, 
von klinischer Relevanz.

Studiendesign und -ziel
Im Rahmen der OLIVUS-Studie (Impact 
of olmesartan on progression of coro-
nary atherosclerosis: evaluation by in-
travascular ultrasound trial) wurde bei 
247 Patienten mit arterieller Hyperto-
nie und stabiler Angina Pectoris, die 
für eine perkutane Koronarinterven-
tion vorgesehen waren, der Einfluss 
von Olmesartan auf das koronare Pla-
quevolumen mithilfe des intravasku-
lären Ultraschalls bestimmt und mit 
einer Kontrollgruppe verglichen, die 
keinen Angiotensin-II-Rezeptorblocker 
erhielt. 

Studienergebnisse
Nach 14-monatiger Behandlung fand 
sich in der mit Olmesartan behan-
delten Patientengruppe eine nied-
rigere Progressionsrate von koro-
naren Atheromen im Vergleich zur 
Kon trollgruppe (Volumen: –2,6 mm3 
vs. +7,1 mm3; p = 0,011). Zu schweren 
kardiovaskulären Ereignissen kam 
es im Verlauf der 14-monatigen Be-
obachtungsdauer insgesamt nur sehr 
selten, sodass auch keine statistisch 

signifikanten Unterschiede zwischen 
den beiden Studienpopulationen do-
kumentiert werden konnten. Der 
kombinierte Endpunkt aus kardiovas-
kulärem Tod, nichttödlichem Herzin-
farkt und nichttödlichem Schlaganfall 
betrug 2,5 % in der Kontrollgruppe und 
1,6 % in der Olmesartan-Gruppe [2].

Nachbeobachtung
Die OLIVUS-Ex-Studie umfasste eine 
an die OLIVUS-Studie anschließende 
vierjährige Nachbeobachtungsphase, 
um den Langzeiteffekt der veränder-
ten Atheromvolumina im Hinblick 
auf das Auftreten kardio- und zerebro-
vaskulärer Ereignisse zu erfassen. Der 
kombinierte Endpunkt (kardio- und 
zerebrovaskulärer Tod, Herzinfarkt, 
Schlaganfall, Angina Pectoris und 
Herz- oder Niereninsuffizienz) trat in 
der Olmesartan-Gruppe bei 8,0 % der 
Patienten, in der Kontrollgruppe dage-
gen bei 17,4 % der Patienten auf. Dies 
entspricht einer relativen Risikoreduk-
tion von 54 % (p = 0,04) [3].
Nach den Ergebnissen der OLIVUS- und 
OLIVUS-Ex-Studie kann das Plaque-
volumen mit Olmesartan günstig be-
einflusst werden, was nicht nur eine 
morphologische Veränderung des Ge-
fäßstatus darstellt, sondern auch von 
klinischer Relevanz ist.

Fazit
Die arterielle Hypertonie ist einer 
der wichtigsten Risikofaktoren für 
die Arteriosklerose und somit für 
Herzinfarkt und Schlaganfall. In 
der OLIVUS und OLIVUSExStudie 
konnte gezeigt werden, dass der 

AngiotensinIIRezeptorblocker 
Olmesartan das mittels intravas
kulären Ultraschalls volumetrisch 
bestimmte Plaquevolumen bei 
KHKPatienten günstig im Sinne 
einer Stabilisierung beeinflusst 
und dadurch das Auftreten schwe
rer kardio und zerebrovaskulärer 
Ereignisse verhindern kann. Un
geklärt bleibt, ob es sich dabei um 
einen substanzspezifischen Effekt 
handelt oder auch andere Angio
tensinIIRezeptorblocker diesen 
therapeutischen Vorteil für sich 
beanspruchen können.

Quelle
Prof. Heinrich Lambertz, Wiesbaden; Satelliten-
symposium „Kardiovaskuläres Kontinuum – Mo-
derne Therapiekonzepte zwischen Leitlinien 
und Erstattung“, veranstaltet von Daiichi-Sankyo 
Deutschland GmbH im Rahmen des 119. Kongres-
ses der Deutschen Gesellschaft für Innere Medi-
zin e. V. (DGIM), Wiesbaden, 7. April 2013.
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Hachenburg

Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurückgehend bis 2005 

Übergreifende Suchfunktion für die dort zusammengefassten Datenbanken
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Wichtige Mitteilungen von 
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt für ▬	 Dextromethorphan hydrobromid/
Chinidinsulfat (Nuedexta, Jenson 
Pharmaceutical Services) bei Pseu-
dobulbäraffekt (siehe Notizen Nr. 
6/2103)

Zulassungsempfehlung für Lipegfilgrastim 
(Lonquex, Teva Pharma): Der Kolonie-
stimulierende Faktor soll angewendet 
werden zur Verkürzung der Dauer von 
Neutropenien und zur Verminderung 
der Häufigkeit von febrilen Neutrope-
nien im Zusammenhang mit zytotoxi-
schen Chemotherapien. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungsempfehlung für Lomitapid (Lo-
juxta, Aegerion): Lomitapid soll zusätz-
lich zu diätetischen Maßnahmen und 
anderen lipidsenkenden Therapien bei 
erwachsenen Patienten mit familiärer 
Hypercholesterolämie eingesetzt wer-
den. Lomitapid hemmt selektiv das 
mikrosomale Transfer-Protein (MTP), 
das für die Bindung und den Transport 
von Lipiden zwischen den Membranen 
zuständig ist. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungsempfehlung für Pomalidomid 
(Pomalidomid, Celgene): Der Immun-
modulator soll in Kombination mit 
Dexamethason für die Behandlung von 
Erwachsenen mit rezidiviertem oder 
refraktärem multiplem Myelom zuge-
lassen werden, die zuvor mit mindes-
tens zwei verschiedenen Therapieregi-
men behandelt wurden, einschließlich 
Lenalidomid oder Bortezomib, und bei 
denen die Erkrankung bei der letzten 
Therapie progredient war. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungsempfehlung für Pockenimpf-
stoff (Imvanex, Bavarian Nordic A/S): 
Der Lebendimpfstoff enthält modifi-
ziertes Vaccinia-Ankara-Virus und soll 
zur aktiven Immunisierung gegen Po-
cken bei Erwachsenen eingesetzt wer-
den. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungserweiterung für Imatinib (Gli-
vec, Novartis) empfohlen: Zukünftig 
kann der Proteinkinase-Hemmer auch 
bei pädiatrischen Patienten mit neu 

diagnostizierter Philadelphia-Chromo-
som-positiver akuter lymphatischer 
Leukämie (Ph+ ALL) in Kombination 
mit einer Chemotherapie angewendet 
werden. Bisher war die Anwendung bei 
Ph+ ALL auf erwachsene Patienten be-
schränkt.
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungserweiterung für Natalizumab 
(Tysabri, Elan Pharma) empfohlen: Das 
Präparat zur Behandlung der hoch-
aktiven schubförmig remittierenden 
multiplen Sklerose wurde bisher bei 
Patienten eingesetzt, deren Erkran-
kung rasch fortschreitet oder die trotz 
Therapie mit Interferon beta eine hohe 
Krankheitsaktivität haben. Nun kön-
nen auch Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivität unter Therapie mit Gla-
tirameracetat behandelt werden. Der 
Antrag für eine Zulassungserweiterung für 
Patienten mit nicht hochaktiver mul-
tipler Sklerose wurde zurückgezogen, 
weil die Daten derzeit noch nicht aus-
reichen. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungserweiterung für Pneumokok-
kenimpfstoff (Prevenar 13, Pfizer) emp-
fohlen: Die aktive Immunisierung zur 
Prävention von durch Streptococcus 
pneumoniae verursachten invasiven 
Erkrankungen darf nun auch bei Per-
sonen von 18 Jahren und älter durch-
geführt werden. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungserweiterung für Ranibizumab 
(Lucentis, Novartis) empfohlen: Der mo-
noklonale Antikörper darf zukünftig 
auch bei Visusbeeinträchtigung durch 
choroidale Neovaskularisation (CNV) 
bei pathologischer Myopie (PM) einge-
setzt werden.
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Keine Zulassungserweiterung für Mitotan 
(Lysodren, Laboratoire HRA Pharma): 
Das zur Behandlung des symptoma-
tischen fortgeschrittenen Nebennie-
renrindenkarzinoms zugelassene Zy-
tostatikum soll weiterhin nicht bei 
nichtfunktionellem Nebennierenrin-
denkarzinom eingesetzt werden, weil 
die vorgelegten Daten den Nutzen bei 
dieser Indikation nicht ausreichend 
belegen. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Rückzug des Zulassungsantrags für Lorca-
serin (Belviq, Arena Pharmaceuticals): 
Der Serotonin-Agonist war vorgese-
hen zur Reduktion von Übergewicht 
in Kombination mit einer kalorienre-
duzierten Ernährung und Bewegungs-
therapie bei Erwachsenen. Das CHMP 
hatte Bedenken beim Nutzen-Risi-
ko-Profil angemeldet, insbesondere 
wegen des Risikos psychischer Neben-
wirkungen. Die Firma sah sich nicht in 
der Lage, diese Bedenken fristgerecht 
auszuräumen, und zog den Zulassungs-
antrag zurück. Der Wirkstoff aktiviert 
den Serotonin-Rezeptor 2C im Gehirn, 
was dem Patienten hilft, weniger zu 
essen oder sich nach der Aufnahme 
kleiner Mahlzeiten satt zu fühlen. Von 
der FDA wurde Lorcaserin im Juni 2012 
zugelassen. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle 
Meldungen nationaler und internationaler 
Arzneimittelbehörden zusammengefasst, 
die bis Redaktionsschluss vorliegen. 
Berücksichtigt werden Meldungen folgender 
Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu 
Die European Medicines Agency (EMA) 
ist für die zentrale Zulassung und 
Risikobewertung von Arzneimitteln in 
Europa zuständig. Die vorbereitende wissen-
schaftliche Evaluation erfolgt für Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee 
for Medicinal Products for Human Use), 
bei Arzneimitteln für seltene Erkrankungen 
durch das COMP (Committee for Orphan 
Medicinal Products).

FDA www.fda.gov 
Die US Food & Drug Administration 
(FDA) ist die US-amerikanische 
Arzneimittelzulassungsbehörde.

BfArM www.bfarm.de 
Das Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) ist eine 
selbstständige Bundes oberbehörde im 
Geschäftsbereich des Bundesministeriums 
für Gesundheit und u. a. zuständig für 
Zulassung und Pharmakovigilanz in 
Deutschland.

AkdÄ www.akdae.de 
Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft (AkdÄ) bietet unter 
anderem unabhängige aktuelle neue 
Risikoinformationen zu Arzneimitteln (z. B. 
Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe).
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Notizen AMT

Abschließende Bewertung zu Insulin glar-
gin (Insulin glargin, Sanofi Aventis) 
wegen potenziellen Krebsrisikos: Die 
EMA kommt nach Überprüfung aller 
vorliegenden Daten zu dem Schluss, 
dass die Daten kein erhöhtes Risiko 
für Krebserkrankungen zeigen. Somit 
bleibt das Nutzen-Risiko-Verhältnis un-
verändert.
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Abschließende Bewertung zu Retigabin 
(Potiga, GSK): Die EMA empfiehlt die 
Anwendung nur noch bei Patienten, die 
mit anderen Antiepileptika nicht aus-
reichend behandelt werden können. 
Grund dafür sind vor allem Farbverän-
derungen der Sklera und Konjunktiva 
sowie blaue Hautverfärbungen vorwie-
gend um die Lippen und am Nagelbett 
von Fingern und Zehen oder auch im 
Gesicht und an den Beinen. In Deutsch-
land wird Retigabin (Trobalt) aktuell 
wegen einer fehlenden Nutzenbewer-
tung durch den G-BA nicht vermarktet. 
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Wichtige Mitteilungen der 
FDA

Zulassung für Cysteaminbitartrat 
(= Mercaptamin) (Procysbi, Novato) mit 
verzögerter Wirkstofffreisetzung: Das 
Präparat wurde als Orphan drug zur 
Behandlung der nephropathischen 
Cystinose bei Kindern ab sechs Jahren 
und Erwachsenen zugelassen. Im Ge-
gensatz zu bisherigen Formulierungen 
mit dem Wirkstoff, die viermal täglich 
eingenommen werden müssen, ist bei 
dem neuen Präparat eine Einnahme 
alle 12 Stunden möglich. 
Mitteilung der FDA vom 30.04.2013

Zulassung für Dabrafenib (Tafinlar, 
GSK) und Trametinib (Mekinist, GSK): 
Beide Substanzen sollen bei Patien-
ten mit metastasiertem malignem 
Melanom eingesetzt werden, wenn 
entsprechende Mutationen der BRAF 
nachgewiesen sind. Die Zulassungen 
erfolgten in Kombination mit einem 
genetischen Test zur Identifikation 
von Patienten mit BRAF-Mutationen. 
Der BRAF-Inhibitor Dabrafenib ist in-
diziert bei Patienten, deren Tumor die 
BRAF-V600E-Genmutation aufweist. 
Trametinib, ein selektiver Hemmstoff 
von MEK1 und MEK2, soll bei Patienten 
eingesetzt werden, deren Tumor die 

BRAF-V600E- oder -V600K-Genmutati-
on aufweist. Dies ist bei etwa 50 % der 
malignen Melanome der Fall. Trameti-
nib ist oral applizierbar.
Mitteilung der FDA vom 29.05.2013

Zulassung für Erlotinib (Tarceva, Astellas 
Pharma): Der Tyrosinkinase-Hemmer 
wurde für die First-Line-Therapie von 
metastasiertem nicht kleinzelligem 
Bronchialkarzinom (NSCLC) zugelas-
sen, deren Tumoren EGFR-Mutationen 
an Exon 19 oder 21 aufweisen. Die 
Zulassung erfolgte in Verbindung mit 
einem Test auf EGFR-Mutationen. 
Mitteilung der FDA vom 14.05.2013

Zulassung für Radium-223-dichlorid 
(Xofigo, Bayer): Das Radiopharmazeu-
tikum wurde in einem beschleunig-
ten Verfahren für die Behandlung von 
Männern mit symptomatischem fort-
geschrittenem, kastrationsresistentem 
Prostatakarzinom zugelassen, das in 
Knochen, aber nicht in andere Organe 
gestreut hat. 
Mitteilung der FDA vom 15.05.2013

Zulassung für Vilanterol in Kombinati-
on mit Fluticasonfuroat (Breo Ellipta, 
GSK): Der langwirksame Betaagonist 
(LABA) wurde in Kombination mit Fluti-
casonfuroat zur einmal täglichen Inha-
lation bei Patienten mit chronisch ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD) 
einschließlich chronischer Bronchitis 
und/oder Emphysem zugelassen, um 
die Häufigkeit akuter Exazerbationen 
zu reduzieren. 
Mitteilung der FDA vom 10.05.2013

Zulassungserweiterung für Golimumab 
(Simponi, Janssen [in D von MSD ver-
marktet]): Der TNF-alpha-Blocker kann 
nun auch zur Behandlung von Erwach-
senen mit mäßig schwerer bis schwe-
rer Colitis ulcerosa eingesetzt werden. 
Mitteilung der FDA vom 15.05.2013

Wichtige Mitteilungen der 
AkdÄ

Rote-Hand-Brief zu Bevacizumab (Avas-
tin, Roche) wegen nekrotisierender 
Fasziitis: Der Hersteller informiert 
über Fälle von nekrotisierender Faszi-
itis, auch mit Todesfolge, die bei mit 
Bevacizumab behandelten Patienten 
in klinischen Studien und nach Markt-
einführung berichtet worden sind. Die 

Fälle traten bei Patienten mit verschie-
denen Krebsarten auf. In der Mehrzahl 
der Fälle ist der nekrotisierenden Fas-
ziitis eine Magen-Darm-Perforation, 
Fistelbildung oder Wundheilungskom-
plikation vorangegangen.
Nach der Diagnose einer nekrotisieren-
den Fasziitis sollte die Behandlung mit 
Bevacizumab abgebrochen und umge-
hend eine geeignete Behandlung ein-
geleitet werden. Die Fachinformation 
wird um entsprechende Warnhinweise 
und Vorsichtsmaßnahmen ergänzt.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 27–2013 vom 17.5.2013

Rote-Hand-Brief zu Cilostazol (Pletal, 
Otsuka) wegen kardiovaskulären und 
hämorrhagischen Reaktionen: Bei 
dem zur Verlängerung der maximalen 
und schmerzfreien Gehstrecke bei Pa-
tienten mit Claudicatio intermittens 
zugelassenen Arzneimittel wurden 
aufgrund von Meldungen über kar-
diovaskuläre und hämorrhagische 
Reaktionen sowie Wechselwirkungen 
Nutzen und Risiken von der EMA über-
prüft. Die Indikation wurde daraufhin 
eingeschränkt und die Empfehlungen 
hinsichtlich der Dosierung, Gegen-
anzeigen und der besonderen Warn-
hinweise geändert: Cilostazol sollte 
nur bei Patienten verordnet werden, 
bei denen Änderungen des Lebens-
stils (zum Beispiel Einstellung des 
Rauchens, Bewegung, Diät) die Sym-
ptome der Claudicatio intermittens 
nicht ausreichend verbessert haben. 
Es sollte nicht verabreicht werden bei 
Patienten, die zwei oder mehr Throm-
bozytenaggregationshemmer oder Ge-
rinnungshemmer einnehmen, sowie 
bei Patienten mit instabiler Angina 
Pectoris oder einem Myokardinfarkt 
oder einer Koronarintervention in den 
letzten sechs Monaten oder mit einer 
schweren Tachyarrhythmie in der Vor-
geschichte.
Bei mit Cilostazol behandelten Pati-
enten soll routinemäßig überprüft 
werden, ob die Behandlung noch ange-
bracht ist und mit den überarbeiteten 
Gegenanzeigen, besonderen Warn-
hinweisen und Vorsichtsmaßnahmen 
übereinstimmt.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 24–2013 vom 2.5.2013

Rote-Hand-Brief zu Strontiumranelat 
(Protelos, Servier) wegen Einschrän-
kungen der Anwendung: Daten zur 
kardialen Sicherheit aus randomisier-
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ten klinischen Studien zu Strontium-
ranelat in der Behandlung der Osteo-
porose haben ein erhöhtes Risiko für 
Myokardinfarkte gezeigt, jedoch kein 
erhöhtes Risiko bezüglich der Morta-
lität. In den nächsten Monaten wird 
die EMA eine umfassende Nutzen-
Risiko-Bewertung durchführen. Die 
Anwendung von Strontiumranelat ist 
ab jetzt beschränkt auf die Behand-
lung der schweren Osteoporose bei 
postmenopausalen Frauen mit hohem 
Frakturrisiko und bei Männern mit er-
höhtem Frakturrisiko. Es sollte nicht 
angewendet werden bei Patienten mit 
der Anamnese einer ischämischen 
Herzkrankheit, einer peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit und/oder 
einer zerebrovaskulären Erkrankung 
sowie bei Patienten mit unkontrollier-
ter Hypertonie. Die Behandlung sollte 

nur von Ärzten mit Erfahrung in der 
Osteoporose-Therapie unter Berück-
sichtigung des individuellen Patienten-
risikos begonnen werden.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 26–2013 vom 13.5.2013

Rote-Hand-Brief zu Tolvaptan (Samsca, 
Otsuka) wegen potenziellen Risikos für 
eine Leberschädigung: Der Hersteller 
informiert über eine arzneimittelin-
duzierte Leberschädigung, die in kli-
nischen Studien beobachtet wurde, in 
denen die Langzeitanwendung von Tol-
vaptan bei einer potenziellen neuen 
Indikation (autosomale dominan-
te polyzystische Nierenerkrankung 
[ADPKD]) in höheren Dosierungen 
untersucht worden ist als für die zu-
gelassene Indikation (Hyponatriämie 
als sekundäre Folge des Syndroms der 
inadäquaten Sekretion des antidiureti-

schen Hormons [SIADH]). Aufgrund der 
vorliegenden Daten kann nicht ausge-
schlossen werden, dass auch für die 
zugelassene Indikation ein Risiko für 
erhöhte Leberfunktionswerte und ein 
potenzielles Risiko für eine Leberschä-
digung besteht.
Bei Patienten mit Symptomen, die 
auf eine Leberschädigung hinweisen 
könnten, wie Müdigkeit, Anorexie, 
Beschwerden im rechten Oberbauch, 
dunkler Urin oder Ikterus sollten un-
verzüglich Leberfunktionstests durch-
geführt werden. Bei Verdacht auf eine 
Leberschädigung ist Tolvaptan sofort 
abzusetzen und eine angemessene 
Behandlung einzuleiten. Die Fachin-
formation wurde entsprechend aktu-
alisiert.

Bettina Christine Martini,  
Legau
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