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Tumortherapie – Neuheiten 2007
Im vergangenen Jahr wurden mehr als 30 Medikamente mit neuen Wirkstoffen 
in Deutschland zugelassen, wie aus einer Meldung des Verbands Forschender 
Arzneimittelhersteller e.V. vom Dezember 2007 hervorgeht. Dadurch konnten 
wesentliche Fortschritte auch in der Behandlung verschiedener Tumorerkran-
kungen erreicht werden (siehe Tabelle).
In diesem Schwerpunktheft „Onkologie“ der ARZNEIMITTELTHERAPIE infor-
mieren wir Sie ausführlich über eine Auswahl der im letzten Jahr zugelassenen 
Tumortherapeutika wie Lenalidomid (S. 42 ff.), Panitumumab (S. 77) und Tra-
bectedin (S. 79) und geben Ihnen einen Einblick in die klinische Entwicklung 
neuer Medikamente zur Therapie maligner Lymphome (S. 73). Von besonderem 
 Interesse bei dieser Auswahl sind neuartige Wirkungsprinzipien und die Über-
windung von Resistenzmechanismen.

Die Entwicklung zielgerichteter Tumortherapeutika ist als sehr fortschrittlich zu 
beurteilen. Beispielhaft können hier die Therapien mit Imatinib bei chronischer 
myeloischer Leukämie und gastrointestinalen Stromatumoren, mit Rituximab 
bei B-Zell-Lymphomen und mit Tyrosinkinase-Hemmern beim Nierenzellkarzi-
nom genannt werden. Die zielgerichtete Therapie ist aufgrund der verbesserten 
Antitumorwirkung bei gleichzeitig reduzierter Toxizität verglichen mit der zyto-
statischen Chemotherapie viel versprechend. Allerdings sind der verbesserten 
Antitumorwirkung auch Grenzen gesetzt. Problematisch ist u. a. die Resistenzent-
wicklung. Die Verfügbarkeit von Nachfolgesubstanzen wie Dasatinib oder Niloti-
nib bei Imatinib-Resistenz ist daher von besonderer Bedeutung. Möglicherweise 
ist in Zukunft auch eine Kombination verschiedener gezielt angreifender Wirk-
stoffe oder die Kombination mit neuen Substanzklassen wie den Aurorakinase-
Hemmern angezeigt, um die Antitumorwirkung zu verbessern und möglichen 
Resistenzen vorzubeugen.
Beim Stichwort Kombination sei an dieser Stelle aber auch auf das Interaktions-
potenzial der so genannten small molecules wie Dasatinib oder Sorafenib hingewie-
sen, auf das in einem Übersichtsbeitrag in diesem Heft ausführlich eingegangen 
wird (siehe S. 51 ff.).
Im Fall der Tyrosinkinase-Hemmer kann es außerdem – beispielsweise durch die 
Hemmung der Tyrosinkinase-Aktivität auch in gesunden Zellen – zu unerwarteter 
Toxizität kommen. Nach Chu et al. [Lancet 2007;370:2011–9] liegt darin vermut-
lich die Ursache für die Kardiotoxizität des Multikinase-Hemmers Sunitinib. Die 
veröffentlichten Daten dieser retrospektiven Analyse zur Kardiotoxizität von 
Sunitinib stammen von 75 Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren, die 
in einer Phase-I/II-Studie mit Sunitinib behandelt wurden. Es zeigte sich, dass bei 
36 Patienten, die Sunitinib über mehrere Zyklen in der zugelassenen Dosierung 
erhielten, die linksventrikuläre Auswurffraktion im Lauf der Behandlung signi-
fikant sank (p = 0,007). 47 % aller eingeschlossenen Patienten entwickelten eine 
Hypertonie. Chu et al. beschreiben die Kardiotoxizität als beherrschbar.
In weiteren Studien sollten die Mechanismen, die zu einer Kardiotoxizität füh-
ren, untersucht und die Risikofaktoren, die eine solche unerwünschte Wirkung 
begünstigen, identifiziert werden. Außerdem gilt es herauszufinden, wie der Kar-
diotoxizität vorgebeugt und wie sie bestmöglich behandelt werden kann.
Eine sorgfältig durchgeführte Post-Marketing-Surveillance ist unbedingt erforder-
lich, um das Potenzial dieser wertvollen Therapeutika optimal nutzen zu können 
und so die zielgerichtete Therapie auch wirklich gezielt einsetzen zu können.
Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser individualisierten Therapie ist die Kenntnis 
von Faktoren, die für einen Therapieerfolg stehen, wie die Charakterisierung 
von Subgruppen, die besonders von einer Therapie profitieren. Dies hat im Fall 
von Panitumumab – um ein aktuelles Beispiel zu nennen – dazu geführt, dass die 
Zulassung allein für eine bestimmte Patientensubgruppe erfolgte.

Dr. Annemarie Musch, 
Stuttgart

Arzneistoffe zur Behandlung verschiedener 
Tumorerkrankungen, die 2007 in Deutschland 
zugelassen wurden

Arzneistoff, 
Handelsname

Indikation

Lenalidomid, 
Revlimid®

Multiples Myelom*

Nelarabin, 
Atriance®

Akute lymphoblastische T-Zell-
Leukämie, lymphoblastisches 
T-Zell-Lymphom*

Nilotinib, 
Tasigna®

Philadelphia-Chromosom-
 positive chronische myeloische 
Leukämie*

Panitumumab, 
Vectibix®

Metastasiertes Kolorektalkar-
zinom*

Temsirolimus, 
Torisel®

Fortgeschrittenes Nierenzellkar-
zinom*

Trabectedin, 
Yondelis®

Fortgeschrittenes Weichteilsar-
kom*

* Vollständige Indikation siehe Fachinformation
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Lenalidomid
Therapie des multiplen Myeloms

Hartmut Goldschmidt, Ulrike Klein, Heidelberg, und Annemarie Musch, Stuttgart

Lenalidomid (Revlimid®) wurde in Europa am 19. Juni 2007 als erster Vertreter einer neuen 
Klasse immunmodulatorischer Wirkstoffe (= IMiDs®) zur Therapie des rezidivierten oder thera-
pierefraktären multiplen Myeloms zugelassen. Lenalidomid hat zusätzlich zur Immunmodulation 
verschiedene andere Effekte, die genaue Wirkungsweise und der Beitrag der einzelnen Effekte zur 
Gesamtwirkung werden untersucht. Beim multiplen Myelom könnte die antiproliferative und die 
immunmodulatorische Wirkung von Lenalidomid sowie die Beeinflussung einer Interaktion von 
Myelomzellen mit Knochenmarkstromazellen durch diese Substanz besonders wichtig sein. 
In zwei doppelblind, randomisiert und Plazebo-kontrolliert durchgeführten Phase-III-Studien 
profitierten Patienten mit rezidivierter oder therapierefraktärer Erkrankung von Lenalidomid in 
Kombination mit Dexamethason: Das Fortschreiten der Erkrankung wurde verzögert im Vergleich 
zur Therapie mit Dexamethason allein. Viel versprechende erste Daten liegen auch bereits für die 
Behandlung von neudiagnostizierten Myelompatienten vor .

Arzneimitteltherapie 2008;26:42–8.

Multiples Myelom

Das multiple Myelom ist eine relativ seltene Erkrankung, 
die Inzidenz beträgt in Mitteleuropa 4 Neuerkrankungen 
pro 100 000 Einwohner pro Jahr (= altersadjustierte Inzi-
denz). Betroffen sind vor allem Menschen im Alter zwischen 
60 und 70 Jahren, Männer erkranken häufiger als Frauen.
Das multiple Myelom ist eine lymphoproliferative Erkran-
kung des B-Zellsystems, die vor allem das Knochenmark 
betrifft. Die Erkrankungsursache ist unklar, verschiedene 
Umweltfaktoren (z. B. Chemikalien) und eine genetische 
Prädisposition werden diskutiert.
Charakteristisch für das multiple Myelom ist die monoklo-
nale, gesteigerte Proliferation entarteter Plasmazellen im 
Knochenmark. Durch die gesteigerte Proliferation der Mye-
lomzellen kommt es zur Verdrängung des blutbildenden 
Gewebes im Knochenmark, als Folge können bei den Pa-
tienten Anämie, Infektanfälligkeit und verstärkte Blutungs-
neigung auftreten. Weiterhin kann es zur Zerstörung des 
umliegenden Knochens durch die Aktivierung von Osteo-
klasten und/oder Nierenschäden unter anderem durch die 
Freisetzung und Ablagerung von Paraproteinen (d. h. mono-
klonalen Immunglobulinen ohne Antikörperfunktion, die 
von den Myelomzellen produziert werden) in den Nieren 
kommen. Zu Nierenschäden kann auch das durch Knochen-
abbau vermehrt freigesetzte Calcium führen.
Die Prognose der Erkrankung ist schlecht, unbehandelt 
liegt das mediane Überleben unter einem Jahr. Durch die 
konventionelle Chemotherapie wurde das mediane Überle-
ben auf zwei bis vier Jahre verlängert.
Ein großer Fortschritt in der Therapie des multiplen Mye-
loms wurde nach jahrelanger Stagnation vor etwa fünfzehn 
Jahren mit Einführung der Hochdosis-Chemotherapie mit 

Melphalan und anschließender autologer Stammzelltrans-
plantation erreicht. Diese Therapie sollte nach der natio-
nalen Leitlinie zur Behandlung des multiplen Myeloms bei 
jüngeren Patienten, d. h. bei Patienten unter 65 Jahren, an-
gewendet werden. Die mediane Überlebenszeit der so be-
handelten Patienten beträgt vier bis fünf Jahre.
Für Patienten über 65 Jahre wird die Gabe von Melphalan 
und Prednison (MP, „Alexanian-Schema“; oder Bendamus-
tin/Prednison [BP]) empfohlen, alternativ kann mit einer 
Kombination von Vincristin, Adriamycin (= Doxorubicin 
[INN]) und Dexamethason behandelt  werden (= VAD-Sche-
ma). Die mediane Überlebenszeit beträgt hier zwei bis drei 
Jahre. Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Pred-
nison hat die Prognose des multiplen Myeloms in zwei Stu-
dien verbessert.
Die Behandlung wird bei symptomatischer Erkrankung 
begonnen, wenn also die Patienten beispielsweise an einer 
Anämie leiden oder Schmerzen aufgrund der Knochenzer-
störung haben; bei asymptomatischer Erkrankung dagegen 
nur, wenn die Erkrankung rasch fortschreitet oder Kom-
plikationen drohen. Eine besonders ungünstige Prognose 
haben Patienten im Stadium III (Stratifizierung nach den 
Kriterien der International Myeloma Working Group, siehe 
Tab. 1).
Eine dauerhafte Heilung der Patienten ist nach derzeitigem 
Wissensstand nur sehr selten möglich. Selbst nach Anspre-
chen auf eine initiale Behandlung muss in der Regel damit 

Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt, Dr. med. Ulrike Klein, Medizinische Klinik V: Hä-
matologie, Onkologie und Rheumatologie, Universitätsklinikum Heidelberg, Im Neuen-
heimer Feld 410, 69120 Heidelberg, E-Mail: hartmut_goldschmidt@med.uni-heidelberg.
de 
Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstraße 44, 
70191 Stuttgart
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Lenalidomid  AMT

gerechnet werden, dass Rezidive auftreten. Dank neuer Ent-
wicklungen wie Bortezomib (Velcade®), Thalidomid (Thali-
domide®, bislang zugelassen in den USA [hier auch Primär-
therapie], Australien, Neuseeland, Türkei, Israel, Südkorea 
und Thailand [rezidiviertes oder therapierefraktäres multip-
les Myelom]) und Lenalidomid (Revlimid®) können den Pa-
tienten in der Rezidivsituation neue Behandlungsoptionen 
angeboten und ihre Prognose damit verbessert werden.

Pharmakologie

Pharmakodynamik
Lenalidomid (CC-5013) gehört zu einer Gruppe patent-
geschützter immunmodulatorisch wirkender Arzneistoffe 
(IMiDs® = immunomodulatory drugs), die bei der systema-
tischen chemischen Modifikation von Thalidomid entstan-
den und entstehen (Abb. 1) [1–3].

Der Einsatz von Thalidomid beim multiplen Myelom wurde 
zunächst aufgrund seiner angiogenesehemmenden und 
immunmodulatorischen Wirkungen (z. B. Hemmung der 
TNF-α-Synthese in Endotoxin-aktivierten Monozyten, T-
Zell-Kostimulation/-Aktivierung) erwogen und untersucht. 
Bei Patienten mit multiplem Myelom waren eine verstärkte 
Gefäßneubildung im Knochenmark und ein Effekt des Im-
munsystems zur zeitweiligen Kontrolle des Myelomklons 
beschrieben worden.
Es zeigte sich, dass Myelomzellen und umgebende Kno-
chenmarkstromazellen durch Thalidomid vielfältig beein-
flusst werden. Die Wirksamkeit der Therapie wurde sowohl 
bei Patienten mit rezidivierter oder therapierefraktärer 
Erkrankung als auch in der First-Line-Therapie belegt. Dies 
hat in den USA bereits zur Zulassung geführt.
Ursächlich für die Entwicklung der IMiDs® aus Thalidomid 
als Ausgangsverbindung war und ist die Suche nach Sub-
stanzen mit stärkerer immunmodulatorischer und antineo-
plastischer Wirkung und zugleich besserer Verträglichkeit.
Zu Beginn wurde hierbei versucht, den hemmenden Effekt 
von Thalidomid auf die TNF-α-Synthese zu verstärken, der 
als Hauptmechanismus der immunmodulatorischen, aber 
auch der antiangiogenen Wirkung von Thalidomid betrach-
tet wurde. Diese Entwicklung hat zu Lenalidomid geführt, 

das eine etwa 2 000fach stärkere Wirkung auf die Produk-
tion von TNF-α in Endotoxin-aktivierten Monozyten hat.
IMiDs® haben viele verschiedene Wirkungen, bei den ein-
zelnen Vertretern dieser Wirkstoffklasse können jeweils 
unterschiedliche Wirkungen besonders ausgeprägt sein.
Abbildung 2 zeigt, welche Wirkungen von Lenalidomid 
zur Antitumoraktivität beim multiplen Myelom beizutra-
gen scheinen. Hervorzuheben ist nochmals die Wirkung 
auch auf die Knochenmarkstromazellen. Diese Wirkung er-
gänzt die direkte Aktivität gegen die Tumorzellen und trägt 
vermutlich entscheidend zur Antitumoraktivität bei. Die 
genaue Wirkungsweise von Lenalidomid beim multiplen 
Myelom ist aber noch unklar.
Im Vergleich zu Thalidomid, bei dem die Angiogenesehem-
mung einen wichtigen Effekt darstellt, wirkt Lenalidomid 
unter anderem stärker antiproliferativ und stärker immun-
modulierend (stärkere T-Zell-Kostimulation/-Aktivierung 
und NK-Zell-Aktivierung). 
Genannt werden sollte zudem die proerythrozytäre Akti-
vität von Lenalidomid in hämatopoetischen Vorläuferzel-
len. Diese Aktivität kann die Erythropoese stimulieren und 
einer Anämie entgegenwirken.

Abb. 1. Lenalidomid – chemische Modifikation von Thalidomid

Tab. 1. International Staging System (ISS) der International Myeloma Working Group aus dem Jahr 2005; aufgrund der Konzentration von β2-Mikroglobulin 
und Albumin werden die Patienten in Risikogruppen stratifiziert (Niedrig-, Intermediär- und Hochrisikogruppe)

Stadium Kriterien Definition Medianes Überleben 
[Monate]

I Niedriges β2-Mikroglobulin (β2-M) und normales Albumin β2-M < 3,5 mg/l und Albumin ≥ 3,5 g/dl 62

II Niedriges β2-Mikroglobulin und erniedrigtes Albumin oder intermediär 
erhöhtes β2-Mikroglobulin

β2-M < 3,5 mg/l und Albumin < 3,5 g/dl oder 
β2-M = 3,5 mg/l bis < 5,5 mg/l

44

III Hohes β2-Mikroglobulin β2-M ≥ 5,5 mg/l  29

Abb. 2. Wirkungen der IMiDs®, die zur Antitumoraktivität beim multiplen 
Myelom beitragen: 
Direkte Induktion eines Wachstumsstopps und/oder von Apoptose; 
indirekte Hemmung des Wachstums von Tumorzellen dadurch, dass die 
Produktion von Interleukin 6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-
α) in Stromazellen des Knochenmarks gehemmt wird, hinzu kommt eine 
verminderte Adhäsion der Tumorzellen an die Knochenmarkstromazellen; 
Angiogenesehemmung durch verringerte Produktion von VEGF (vascular 
endothelial derived growth factor) und bFGF (basic fibroblast growth factor) 
in Stromazellen; verstärkte T-Zell-Kostimulation/-Aktivierung und  
-Proliferation und indirekte nachfolgende Aktivierung natürlicher Killerzel-
len durch die von T-Zellen freigesetzten Zytokine Interleukin 2 (IL-2) und 
Interferon gamma (IFN-γ), Lyse der Tumorzellen; vermutlich auch direkte 
Stimulation natürlicher Killerzellen [nach 1]
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Pharmakokinetik
Die wichtigen pharmakokinetischen Daten von Lenalido-
mid sind in Tabelle 2 zusammengestellt [4]. Lenalidomid 
hat eine lineare Pharmakokinetik. Es wird nach der Ein-
nahme rasch resorbiert, maximale Plasmaspiegel werden 
bei Gesunden nach maximal 1,5 Stunden erreicht. Gleich-
zeitige Nahrungsaufnahme verändert die Resorption nicht. 
Das Steady State wird am Tag 4 erreicht.
Die absolute Bioverfügbarkeit beim Menschen wurde nicht 
publiziert, die relative Bioverfügbarkeit liegt bei 56 % für 
das R-Enantiomer und 44 % für das S-Enantiomer. Die Plas-
maproteinbindung ist mit < 30 % gering.
Bei Patienten mit multiplem Myelom kann die Zeit bis zum 
Erreichen maximaler Plasmaspiegel verlängert sein (bis ma-
ximal 4 h), auch scheinen die Plasmaspiegel im Vergleich 
zu denen bei Gesunden leicht erhöht zu sein. Dies kann 
eventuell auf die oft eingeschränkte Nierenfunktion der 
Myelompatienten zurückzuführen sein. Mit abnehmender 
Nierenfunktion sinkt die Clearance des Arzneistoffs. Etwa 
zwei Drittel einer verabreichten Lenalidomid-Dosis werden 
unverändert renal ausgeschieden.
Aus präklinischen und In-vitro-Untersuchungen geht her-
vor, dass Lenalidomid nicht über das Cytochrom-P450-En-
zymsystem metabolisiert wird. In präklinischen Studien 
waren Hydrolysemetaboliten und N-Acetyl- und Glucose-
Konjugate in Urin und Fäzes nachweisbar.

Wirksamkeit

Vorbehandelte Patienten
Viel versprechende Ergebnisse zur Therapie mit Lenalido-
mid liegen aus zwei Phase-III-Studien mit Patienten mit 

rezidiviertem oder therapierefraktärem multiplen Myelom 
vor [4–7]. Die beiden Phase-III-Studien (MM-009 n = 353; 
MM-010 n = 351) wurden multizentrisch durchgeführt, 
in beiden Studien wurde doppelblind, randomisiert und 
Plazebo-kontrolliert die Gabe von Lenalidomid plus Dexa-
methason mit der Gabe von Dexamethason verglichen. In 
die Studie eingeschlossen werden konnten Patienten mit 
therapierefraktärer oder rezidivierter Erkrankung, die min-
destens eine, maximal drei Therapieregime zuvor erhalten 
haben.
Die Ausschlusskriterien dieser Studie waren eine Dexa-
methason-Resistenz, definiert als Resistenz gegenüber der 
Gabe von mehr als 200 mg Dexamethason über mehr als 
einen Monat, sowie eingeschränkte Leber- oder Nieren-
funktion, definiert als eine um mehr als 3fach gegenüber 
dem oberen Normalwert erhöhte Leberenzym-Aktivität im 
Serum und ein Creatinin-Wert von größer 2 mg/dl.
Die Patienten der Lenalidomid-Dexamethason-Gruppe er-
hielten jeweils 4 Zyklen Lenalidomid in einer Dosierung 
von 25 mg täglich (Tag 1–21), gefolgt von Plazebo (Tag 22–
28) sowie Dexamethason in einer täglichen Dosis von 40 mg 
(Tag 1–4, 9–12, 17–20). Die Patienten der Dexamethason-
Gruppe erhielten jeweils 4 Zyklen Dexamethason in dem 
beschriebenen Applikationsmuster und Plazebo an den 
Tagen 1 bis 28. Mit Zyklus 5 wurde die Dexamethason-Dosis 
auf 40 mg einmal täglich an den Tagen 1 bis 4 alle 28 Tage 
reduziert. Die Behandlung erfolgte bis zum Fortschreiten 
der Erkrankung.
Primärer Endpunkt war die Zeit bis zum Fortschreiten der 
Erkrankung (Bladé-Kriterien) [8]. Sekundäre Endpunkte 
waren unter anderem die Ansprechraten und das Gesamt-
überleben. Eine erste Zwischenauswertung sollte statt-
finden, wenn bei 50 % der Patienten die Erkrankung fort-
schritt.
Die Charakteristika der Patienten in den beiden Behand-
lungsgruppen waren vergleichbar. Das mittlere Alter betrug 
63 Jahre. In der Studie MM-009 wurden die Patienten medi-
an 17,1 Monate, in der MM-010-Studie 16,5 Monate behan-
delt. In der geplanten Zwischenanalyse der Studien zeigte 
sich, dass Patienten, die mit Lenalidomid und Dexametha-
son behandelt wurden, im primären Endpunkt signifikant 
besser abschnitten. Daraufhin wurde die Studie entblindet, 
Patienten der Dexamethason-Gruppe wurde ermöglicht, 
ebenfalls mit der Kombination von Lenalidomid und Dexa-
methason behandelt zu werden.
Durch die kombinierte Gabe von Lenalidomid und Dexa-
methason konnte bei den meist umfassend vorbehandelten 

Tab. 2. Pharmakokinetische Daten von Lenalidomid [nach 4]

Zeit bis zum Erreichen der 
maximalen Plasmakonzen-
tration (tmax)

0,625–1,5 h bei Gesunden, bei Patienten mit 
multiplem Myelom 0,5 bis 4 h

Plasmaproteinbindung Durchschnittlich 22,7 % bei Patienten mit multi-
plem Myelom und 29,2 % bei Gesunden

Eliminationshalbwertszeit 
(t1/2)

Steigt mit der Dosis: 
Etwa 3 h bei 5 mg, etwa 9 h bei 400 mg 
Steigt mit abnehmender Nierenfunktion: 
Etwa 3,5 h bei Creatininclearance > 50 ml/min, 
etwa 9 h bei Creatininclearance < 50 ml/min

Elimination Hauptsächlich unverändert über die Nieren; etwa 
zwei Drittel

Tab. 3. Vorbehandlung der Patienten in den Phase-III-Studien MM-009 und MM-010 (Auszug; unter den vor Studieneinschluss erhaltenen Therapien war z. B. 
die Gabe von Thalidomid, Dexamethason, Bortezomib, Melphalan und Doxorubicin sowie Bestrahlung) [nach 5]

Therapie MM-009 MM-010

Lenalidomid/Dexamethason 
(n = 177)

Plazebo/Dexamethason 
(n = 176)

Lenalidomid/Dexamethason 
(n = 176)

Plazebo/Dexamethason 
(n = 175)

Hochdosis-Chemotherapie/
Stammzelltransplantation [n]

109 (61,6 %) 108 (61,4 %) 97 (55,1 %) 95 (54,3 %)

Anzahl der bereits erhaltenen Therapien 
vor Studieneinschluss
1
2 oder 3

 
 

68 (38,4 %)
109 (61,6 %)

 
 

67 (38,1 %)
109 (61,9 %)

 
 

56 (31,8 %)
120 (68,2 %)

 
 

57 (32,6 %)
118 (67,4 %)
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Patienten (Tab. 3) die Zeit bis zum Fortschreiten der Er-
krankung gegenüber der alleinigen Gabe von Dexametha-
son signifikant verlängert werden (Abb. 3). Hierbei konnte 
zudem gezeigt werden, dass die Kombinationstherapie im 
Vergleich zur Dexamethason-Monotherapie in der MM-010-
Studie unabhängig von der Zahl der Vorbehandlungen (1 vs. 
> 1) die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung signifi-
kant verlängerte (Tab. 4).
Die Ansprechraten waren  in den beiden Gruppen, die Lena-
lidomid und Dexamethason erhielten, signifikant höher als 
in den Dexamethason-Gruppen: 61,0 % und 60,2 % versus 
19,9 % und 24,0 % (p < 0,001). Eine komplette Remission bei-
spielsweise zeigten 14,1 % und 15,9 % versus 0,6 % und 3,4 % 
in der MM-009- bzw. der MM-010-Studie.
Das mittlere Gesamtüberleben wurde durch die Kombina-
tion von Lenalidomid und Dexamethason gegenüber der 
Gabe von Dexamethason plus Plazebo verlängert (Abb. 4): 
in der MM-009-Studie deutlich um 9,4 Monate, in MM-010 
war das mediane Gesamtüberleben noch nicht erreicht.

Nicht vorbehandelte Patienten
Sehr viel versprechende erste Daten liegen auch bereits 
zum Einsatz von Lenalidomid bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplem Myelom vor [9].
412 Patienten wurden in dieser Studie mit Lenalidomid 
und Dexamethason behandelt. Lenalidomid wurde jeweils 
in einer Dosierung von 25 mg einmal täglich an den Tagen 1 
bis 21 in 28-tägigem Zyklus eingenommen. Dexamethason 
wurde in zwei unterschiedlichen Dosierungen gegeben:

40 mg täglich an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20 
(Hochdosis-Gruppe, insgesamt 480 mg Dexamethason 
pro Zyklus)

40 mg täglich an den Tagen 1, 8, 15 und 22 (Niedrigdosis-
Gruppe: insgesamt 160 mg Dexamethason pro Zyklus)

Bei fortschreitender Erkrankung erhielten die Patienten 
eine Salvage-Therapie mit Thalidomid (200 mg täglich an 
den Tagen 1 bis 28) plus fortgesetzte Gabe von Dexametha-
son.
Die Patienten waren im Median 65 Jahre alt. Bei Patien-
ten, die Lenalidomid und niedrig dosiertes Dexamethason 
erhielten, wurde nach einem Jahr eine signifikant größe-
re Gesamtüberlebensrate festgestellt als bei Patienten der 
Hochdosis-Gruppe (96 % vs. 87 %; p = 0,0001).

Verträglichkeit

Die Daten zur Verträglichkeit der Therapie mit Lenalidomid 
stammen aus den beiden Phase-III-Studien MM-009 (n = 353) 
und MM-010 (n = 350). Die Patienten waren in diesen Stu-
dien durchschnittlich 53,9 (± 38,76) und 29,7 (± 26,41) Wo-
chen behandelt worden. Nachfolgend sind gepoolte Daten 
beider Studien beschrieben [nach 5].
Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen traten in beiden Behandlungsgruppen, also 
der Lenalidomid-Dexamethason- und Dexamethason-Grup-
pe, gleich häufig auf (24,9 % vs. 18,0 %).
Unerwünschte Wirkungen, die bei Patienten der Lenali-
domid-Dexamethason- im Vergleich zur Dexamethason-
Gruppe signifikant häufiger auftraten, waren: Anämie, 
Neutropenie, Thrombozytopenie, Obstipation, Pneumonie, 
Gewichtsverlust, Hypokaliämie, Hypokalzämie, Tremor, 
Hautausschlag und tiefe Venenthrombosen.
Neutropenien und Thrombozytopenien waren der häu-
figste Grund für eine Dosisreduktion in der Lenalidomid-
Dexamethason-Gruppe. 35,4 % der Patienten, die mit Lena-
lidomid und Dexamethason behandelt wurden, hatten eine 
Neutropenie vom Schweregrad 3/4 (vs. 3,4 % bei Gabe von 
Dexamethason allein), bei 13,0 % der Patienten trat eine 
Thrombozytopenie ebenfalls vom Schweregrad 3/4 auf (vs. 
6,3 % in der Dexamethason-Gruppe).
Die schwersten unerwünschten Wirkungen bei der Thera-
pie waren Grad-4-Neutropenie (1,4 % vs. 0,3 %) und tiefe Ve-
nenthrombosen und Lungenembolien.

Abb. 4. Gesamtüberleben bei Patienten mit rezidiviertem oder therapiere-
fraktärem multiplem Myelom, die in den Phase-III-Studien MM-009 und MM-
010 Plazebo-kontrolliert Lenalidomid plus Dexamethason (Len/Dex) oder 
Plazebo plus Dexamethason (Plazebo/Dex) allein erhielten [nach 5–7]

Tab. 4. Wirksamkeit der Therapie mit Lenalidomid und Dexamethason 
bei Patienten mit multiplem Myelom im Vergleich zur Dexamethason-
Monotherapie – Ergebnisse im primären Endpunkt, der Zeit bis zum 
Fortschreiten der Erkrankung, abhängig von der Anzahl der Vortherapien 
[nach 12]

Vorbehand-
lungen [n]

Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung, median 
[Monate]

Lenalidomid/Dexamethason Dexamethason p-Wert

1 16,3 4,6 < 0,0001

≥ 2 9,4 4,6 < 0,0001

Abb. 3. Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung bei Patienten mit rezi-
diviertem oder therapierefraktärem multiplem Myelom, die in den Phase-
III-Studien MM-009 und MM-010 Plazebo-kontrolliert Lenalidomid plus 
Dexamethason (Len/Dex) oder Plazebo plus Dexamethason (Plazebo/Dex) 
allein erhielten [nach 5–7]
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Das Risiko für thromboembolische Ereignisse war mit Lena-
lidomid plus Dexamethason 2- bis 3fach erhöht verglichen 
mit Dexamethason allein: Tiefe Venenthrombosen traten 
bei 9,1 bzw. 4,3 % der Patienten auf, eine Lungenembolie 
bei 4,0 und 0,9 % der Patienten.
Periphere Neuropathie (als häufige unerwünschte Wirkung 
der Therapie mit Thalidomid) trat nur vereinzelt und in bei-
den Behandlungsgruppen vergleichbar häufig auf, bei 5 % 
in der Lenalidomid-Dexamethason-Gruppe und 8 % in der 
Dexamethason-Gruppe.

Wechselwirkungen

Die Therapie mit Lenalidomid und Dexamethason ist mit 
einem erhöhten Risiko für thromboembolische Erkran-
kungen verbunden [4, 5]. Die gleichzeitige Gabe von Arz-
neistoffen, die das Thromboserisiko erhöhen (z. B. Hor-
monersatztherapie), oder von erythropoesestimulierenden 
Arzneistoffen sollte nur mit besonderer Vorsicht erfolgen.
Wechselwirkungen mit Arzneistoffen, die über das Cyto-
chrom-P450-Enzymsystem metabolisiert werden, sind un-
wahrscheinlich. Es gibt bislang keine Hinweise darauf, dass 
Lenalidomid über diese Enzyme abgebaut wird oder diese 
in ihrer Aktivität beeinflusst.
Allerdings kann durch die Gabe von Dexamethason, das 
beispielsweise CYP3A4 schwach bis mäßig stark induziert, 
die Wirkung oraler Kontrazeptiva abgeschwächt werden 
(CAVE: Andere Maßnahmen zur Verhütung einer Schwan-
gerschaft müssen ergriffen werden!).

Indikation, Dosierung, Einsatz und 
Handhabung

Lenalidomid wurde von der europäischen Arzneimittelbe-
hörde EMEA am 19. Juni 2007 zur Therapie des multiplen 
Myeloms zugelassen: Lenalidomid muss entsprechend der 
EMEA-Zulassung mit Dexamethason in Kombination einge-
setzt werden, es ist indiziert zur Behandlung von Patienten, 
die bereits mindestens eine Therapie erhalten hatten [4, 5].
Zum Behandlungsbeginn wird eine Dosierung von 25 mg 
Lenalidomid einmal täglich empfohlen. Die Einnahme 
sollte an den Tagen 1 bis 21 des 28-tägigen Zyklus mög-
lichst zur gleichen Tageszeit erfolgen. Lenalidomid kann zu 
einer Mahlzeit oder mahlzeitenunabhängig eingenommen 
werden. Wird die Einnahme vergessen, kann sie innerhalb 
von bis zu 12 Stunden nachgeholt werden. Sind mehr als 
12 Stunden vergangen, wird die Therapie am nächsten Tag 
zur gewohnten Zeit fortgesetzt.

Zusätzlich ist die Einnahme von täglich 40 mg Dexametha-
son entsprechend dem EMEA-Zulassungstext erforderlich: 
jeweils an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20 des 
Zyklus. Nach vier Zyklen wird die Dexamethason-Dosis re-
duziert, so dass die Dexamethason-Einnahme nur noch an 
den Tagen 1 bis 4 erforderlich ist.
Die Therapie sollte an klinischen und Laborbefunden orien-
tiert durchgeführt werden. Zu bedenken ist die möglicher-
weise eingeschränkte Nierenfunktion der Patienten.
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung wird je nach 
Ausmaß der Funktionsstörung eine reduzierte Dosierung 
empfohlen (Tab. 5).
Zur Anwendung bei Kindern oder Patienten mit einge-
schränkter Leberfunktion liegen keine Daten vor, es kön-
nen keine Empfehlungen gegeben werden.
Eine Dosisanpassung ist erforderlich, wenn unerwünschte 
Wirkungen der Schweregrade 3 und 4, insbesondere Neutro-
penie und Thrombozytopenie bei den Patienten auftreten.
Zu Beginn der Therapie muss daher wöchentlich ein kom-
plettes Blutbild gemacht werden, anschließend ist dies 
mindestens einmal monatlich erforderlich. Häufigere 
Blutbildkontrollen werden zur Verlaufskontrolle dringend 
empfohlen [11].
Die Therapie sollte bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl 
< 1,0 x 109/l und/oder einer Thrombozytenzahl < 75 x 109/l 
(oder abhängig von der Knochenmarksinfiltration durch 
Plasmazellen: < 30 x 109/l) nicht oder nach sorgfältiger Ab-
wägung der Risiken gegenüber einem Behandlungseffekt 
begonnen werden.
Für Patienten mit Neutropenie oder Thrombozytopenie 
durch die  Lenalidomid-Therapie wird eine an der Schwere 
der Reaktion ausgerichtete Dosisreduktion empfohlen. Die 
Dosis wird in der ersten Stufe von 25 mg Lenalidomid auf 
15 mg Lenalidomid gesenkt, in der zweiten und dritten auf 
10 und 5 mg (Tab. 6, 7 und 8).
In den Studien wurde vereinzelt Hypothyreoidismus als un-
erwünschtes Ereignis berichtet; die Schilddrüsenfunktion 
der Patienten sollte dementsprechend überwacht werden, 
gegebenenfalls sind Kontrollen erforderlich.

Tab. 5. Lenalidomid-Dosierung bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung [nach 4]

Nierenfunktion Dosisanpassung

Leichte Niereninsuffizienz (Creatinin-Clearance ≥ 50 ml/min 25 mg einmal täglich (gesamte Dosis)

Mäßige Niereninsuffizienz (30 ≤ Creatinin-Clearance < 50 ml/min) 10 mg einmal täglich (nach 2 Zyklen kann die Dosis auf 15 mg erhöht werden, wenn 
kein Ansprechen erreicht, die Therapie aber vertragen wird)

Schwere Niereninsuffizienz (Creatinin-Clearance < 30 ml/min, keine Dialyse 
erforderlich)

15 mg jeden zweiten Tag

Terminale Niereninsuffizienz (Creatinin-Clearance < 30 ml/min, Dialyse 
erforderlich)

15 mg 3-mal pro Woche, nach jeder Dialyse

Tab. 6. Dosisstufen für die Dosisanpassung entsprechend der 
Myelosuppression bei der Therapie mit Lenalidomid (angegeben ist die 
tägliche Dosis an den Tagen 1 bis 21 des 28-tägigen Zyklus) [nach 4]

Initialdosis 25 mg einmal täglich

Dosisstufe 1 15 mg einmal täglich

Dosisstufe 2 10 mg einmal täglich

Dosisstufe 3   5 mg einmal täglich
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Aufgrund der Strukturverwandtschaft mit Thalidomid ist 
eine teratogene Wirkung von Lenalidomid nicht mit Si-
cherheit auszuschließen. Die Patienten müssen vor Thera-
piebeginn umfassend aufgeklärt werden. Bei Patientinnen 
in gebärfähigem Alter darf die Therapie nur begonnen 
werden, wenn eine zuverlässige Empfängnisverhütung er-
folgt: Diese muss bereits vier Wochen vor Therapiebeginn 
angewendet werden und bis vier Wochen nach einem The-
rapieende fortgesetzt werden.
Kombinierte orale Kontrazeptiva sind aufgrund des erhöh-
ten Risikos für thromboembolische Ereignisse nicht Mittel 
der Wahl bei einer Lenalidomid-Therapie. Empfohlen wird 
daher die Umstellung auf beispielsweise eine reine Proges-
teron-Pille mit ovulationshemmender Wirkung oder ein 
Hormonimplantat. Bedacht werden sollte, dass die Wirkung 
der kontrazeptiven Hormontherapie bei der gleichzeitigen 
Gabe von Dexamethason verringert sein kann.
Schwangerschaftstests werden alle vier Wochen während 
der Therapie sowie vier Wochen nach der Therapie durch-
geführt.
Es ist nicht bekannt, ob Lenalidomid in die Samenflüssig-
keit übertritt; männliche Patienten mit Partnerinnen im 
gebärfähigen Alter, die keine zuverlässige Empfängnisver-
hütung durchführen, müssen während der Therapiedauer 
und für eine Woche nach dem Ende der Therapie Kondome 
verwenden.
Weiterhin ist vor der Therapie mit Lenalidomid das er-
höhte Risiko für thromboembolische Ereignisse zu beden-
ken. Als zusätzliche Risikofaktoren wurden in den Studien 
die gleichzeitige Behandlung mit Erythropoetin, frühere 
Thrombose und auch beispielsweise höheres Lebensalter 

ermittelt [12]. Alle Patienten sollen eine Thromboseprophy-
laxe erhalten. Das Risiko der Patienten sollte individuell 
sorgfältig beurteilt werden. Abhängig davon sind Acetylsa-
licylsäure bei Niedrigrisiko oder niedermolekulares Hepa-
rin bei Hochrisiko zu empfehlen. Prospektiv randomisierte 
Studien zur Thromboseprophylaxe im Rahmen einer Thera-
pie mit Lenalidomid liegen nicht vor.

Kosten der Therapie

Die reinen Arzneimittelkosten für einen Therapiezyklus 
mit Lenalidomid allein betragen bei einer täglichen Dosis 
von 25 mg Lenalidomid wie in den Studien MM-090 und 
MM-010 7 911,73 Euro (Apothekenverkaufspreis; Rote Liste, 
Stand Januar 2008).

Zusammenfassung, Bewertung, Fazit

Lenalidomid ist eine neue Behandlungsoption für Patienten 
mit rezidivierter oder therapierefraktärer Myelomerkran-
kung. Bei Patienten, die Lenalidomid in Kombination mit 
Dexamethason in Studien erhielten, konnte eine Lebens-
verlängerung im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit 
Dexamethason erreicht werden.
Das Sicherheitsprofil ist bei Beachtung der Sicherheitsvor-
schriften insgesamt als gut beherrschbar zu beurteilen. 
Hierzu gehören unbedingt die zuverlässige Empfängnisver-
hütung bei Frauen im gebärfähigem Alter, die regelmäßige 
Kontrolle des Blutbilds sowie eine Thromboseprophylaxe. 
Ein breit angelegtes Programm für die Information von 
Ärzten, Apothekern und Patienten sowie eine strikt gere-
gelte Verordnung von Lenalidomid durch den Arzt und die 
Abgabe durch den Apotheker sollen dafür sorgen, das Risi-
ko für die Patienten zu minimieren. Auf Seiten der Ärzte 
sieht dieses Programm zur Risikominimierung die umfas-
sende Aufklärung des Patienten vor der Therapie vor sowie 
die Einleitung und Kontrolle einer zuverlässigen Empfäng-
nisverhütung bei der Therapie mit Lenalidomid. Apotheker 
dürfen auf der anderen Seite Rezepte nur beliefern, auf 
denen vermerkt ist, dass die Sicherheitsbestimmungen 
gemäß der Fachinformation eingehalten wurden. 
Können die Daten zum Einsatz bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplem Myelom bestätigt werden, ist der 
Stellenwert der autologen Stammzelltransplantation nach 
Hochdosis-Chemotherapie als erste Wahl in der Therapie 
jüngerer Patienten mit multiplem Myelom zu überprüfen. 

Tab. 7. Dosisanpassung: Reduktion der Lenalidomid-Dosis je nach Schweregrad einer Neutropenie [nach 4]

Veränderung der Neutrophilenzahl Empfohlene Vorgehensweise

Erster Abfall auf < 0,5 x 109/l 
Wiederanstieg auf ≥ 0,5 x 109/l bei Neutropenie als einziger beobachte-
ter unerwünschter Wirkung

Unterbrechung der Lenalidomid-Gabe 
Fortsetzung der Lenalidomid-Gabe mit der Initialdosis

Wiederanstieg auf ≥ 0,5 x 109/l bei Beobachtung anderer hämatolo-
gischer unerwünschter Wirkungen außer Neutropenie

Fortsetzung der Lenalidomid-Gabe auf Dosisstufe 1

Bei jedem weiteren Abfall < 0,5 x 109/l 
Wiederanstieg auf ≥ 0,5 x 109/l

Unterbrechung der Lenalidomid-Gabe 
Fortsetzung der Lenalidomid-Gabe auf der nächst niedrigeren Dosisstufe, also Dosisstufe 
2 oder 3 (nicht < 5 mg dosieren)

Tab. 8. Dosisanpassung: Reduktion der Lenalidomid-Dosis je nach 
Schweregrad einer Thrombozytopenie [nach 4]

Veränderung der Thrombozytenzahl Empfohlene Vorgehensweise

Erster Abfall auf < 30 x 109/l 
 
Wiederanstieg auf ≥ 30 x 109/l

Unterbrechung der Lenalidomid-
Gabe 
Fortsetzung der Lenalidomid-Gabe 
auf Dosisstufe 1

Bei jedem weiteren Abfall < 30 x 109/l 
 
Wiederansteig auf ≥ 30 x 109/l

Unterbrechung der Lenalidomid-
Gabe 
Fortsetzung der Lenalidomid-Gabe 
auf der nächst niedrigeren Dosis-
stufe, also Dosisstufe 2 oder 3 
(nicht < 5 mg dosieren)
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Möglicherweise ist ein „Aufsparen“ dieser gesicherten The-
rapieoption für einen späteren Zeitpunkt sinnvoll.

Lenalidomide – multiple myeloma treatment
Lenalidomide (Revlimid®) in combination with dexamethasone is indicated 
for the treatment of patients with refractory or relapsed multiple myelo-
ma. The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) 
approved lenalidomide on 19 June 2007. Lenalidomide is a thalidomide de-
rivative, it is a member of a novel class of immunmodulatory compounds 
(IMiDs®). Several pharmacologic actions seem to contribute to the efficacy 
in the treatment of multiple myeloma. The drug showed for example im-
munmodulatory, anti-proliferative and anti-angiogenic effects. The mole-
cular target of lenalidomide is unknwon.
In two randomized, doubleblind and placebo-controlled phase III studies 
tretament with lenalidomide in combination with dexamethasone delayed 
significantly time to disease progression in patients with refractory or relap-
sed disease compared with dexamethasone alone.
Keywords: Lenalidomide, multiple myeloma, refractory or relapsed disease
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Neurologische Leitsymptome und 
diagnostische Entscheidungen
Herausgegeben von Helmut Buchner. Georg 
Thieme Verlag KG, Stuttgart 2007. 201 Seiten, 
15 Abbildungen, 44 Tabellen. Kartoniert 
29,95 Euro.

Dieses Buch stellt eine willkommene 
Ergänzung zu herkömmlichen Lehr-
büchern der Neurologie dar, indem 
alle wesentlichen Symptome und Syn-
drome neurologischer Erkrankungen 
beschrieben werden. Die 15 Leit-
symptome erlauben ein schnelles 
Nachschlagen, ohne auf das Sachver-
zeichnis im Anhang zurückgreifen 
zu müssen, was jedoch bei bekannter 
Diagnose gegebenenfalls erforderlich 
ist. Aufgrund der Symptome und 
der obligatorischen neurologischen 
Untersuchung können eine Arbeits-
diagnose sowie Differenzialdiagnosen 
gestellt werden. Speziell zur Durch-
führung der Untersuchung werden 
am Anfang des Kapitels zusätzliche 
Angaben gemacht. Anschließend wer-
den konkrete Vorschläge zur weiteren 
Abklärung sowie Diagnostik unter-

breitet und inwieweit diese ambulant 
oder stationär erfolgen sollte oder es 
sich um einen (möglichen) Notfall 
handelt.
Die differenzialdiagnostisch denk-
baren Ursachen der Leitsymptome 
und die Diagnose werden am Ende 
eines Kapitels in tabellarischer Form 
prägnant beschrieben.
Die Abbildungen sind klar gestaltet 
und erklären meist schwierige neuro-
physiologische Zusammenhänge oder 
anatomische Gegebenheiten.
Angaben zur möglichen Therapie 
werden verständlicherweise nicht 
gemacht. In diesem Fall muss auf ent-
sprechende Standardwerke oder auf 
die Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft für Neurologie zurückgegriffen 
werden. Dieses Taschenbuch will 
keine vollständige Übersicht über be-
stimmte neurologische Erkrankungen 
bieten, sondern den Arzt zur Diagno-
sestellung anleiten.
Hervorzuheben ist die übersichtliche 
Gliederung aller Kapitel sowie die 
gelungene Vernetzung mit anderen 
Leitsymptomen innerhalb des Buchs. 

Im Gegensatz zu vielen Lehrbüchern 
wird der praktische Aspekt im ärzt-
lichen Alltag betont.
Das Buch richtet sich insbesondere 
an Anfänger in der Neurologie oder 
interessierte Kollegen aller Fachrich-
tungen. Ebenso gut eignet es sich für 
neurologisch interessierte Studenten, 
die ein problemorientiertes Lernen 
bevorzugen. Erfahrene Neurologen 
werden dieses Buch wahrscheinlich 
allenfalls im Sinne einer Checkliste 
bei differenzialdiagnostischen Überle-
gungen zu Rate ziehen.

Dr. med. Christoph F. Schorn, 
Essen

Bücherforum
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Zertifizierte Fortbildung  AMT

1. Welche Aussage zum MM ist falsch?
A Männer erkranken häufiger als Frauen.
B Das Knochenmark ist meist nicht betroffen.
C Nierenschäden können verschiedene Ursachen haben.
D Unbehandelt überleben Patienten im Median < 1 Jahr.

2. Primärtherapie des MM: Was trifft nicht zu?
A Die Therapie muss bei allen Patienten direkt nach der 

Diagnose eingeleitet werden.
B Patienten < 65 Jahre sollten eine Hochdosis-Chemothe-

rapie, anschließend autologe Stammzelltransplantation 
erhalten. 

C Patienten > 65 Jahre erhalten meist MP oder VAD.
D Patienten mit MM können bislang nur sehr selten dauer-

haft geheilt werden.

3. Welche Aussage zu Lenalidomid und Thalidomid 
ist falsch?
A Thalidomid ist in den USA zur MM-Therapie zugelassen.
B Thalidomid diente als Ausgangssubstanz für Lenalido-

mid.
C Lenalidomid wirkt im Vergleich zu Thalidomid lediglich 

stärker immunmodulierend.
D Lenalidomid und Thalidomid beeinflussen Myelomzellen 

und umgebende Knochenmarkstromazellen.

4. Wirkungsmechanismus: Welche Aussage trifft 
nicht zu? Lenalidomid
A wirkt antiproliferativ
B wirkt immunmodulierend (z. B. NK-Zell-Aktivierung)
C kann die Erythropoese stimulieren
D hemmt die Angiogenese nicht

5. Welche Aussage zur Pharmakokinetik ist richtig?
A Lenalidomid wird intravenös verabreicht.
B Lenalidomid wird überwiegend über die Fäzes ausge-

schieden.
C Lenalidomid wird nicht über CYP-Enzyme metabolisiert 

(präklinische und In-vitro-Daten).
D Lenalidomid liegt im Plasma größtenteils an Proteine ge-

bunden vor.

6. Welche Aussage zu Phase-III-Studien ist falsch?
A Es wurde die Wirksamkeit bei Patienten mit therapiere-

fraktärer oder rezidivierter Erkrankung untersucht.
B Lenalidomid wurde in Kombination mit Dexamethason 

eingesetzt.
C Die Patienten wurden nach der Randomisierung bis zum 

Fortschreiten der Erkrankung mit der Studienmedikation 
behandelt.

D Primärer Endpunkt war das Gesamtüberleben.

7. Welche Aussage zu den Ergebnissen in Phase-III-
Studien ist falsch?
A Lenalidomid verlängerte verglichen mit der Kontrolle die 

Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung signifikant.
B In Subgruppenanalysen zeigte sich, dass nur Patienten, 

die erst 1 Vorbehandlung erhalten hatten, von der Thera-
pie mit Lenalidomid profitierten.

C Das Gesamtüberleben war mit Lenalidomid verlängert.
D Ein Teil der Patienten erreichte in den Studien eine kom-

plette Remission.

8. Verträglichkeit: Was trifft nicht zu?
A Periphere Neuropathie trat häufig auf.
B Die schwersten unerwünschten Wirkungen waren Neu-

tropenie, tiefe Venenthrombosen und Lungenembolien.
C Studienabbrüche aufgrund unerwünschter Wirkungen 

traten in den Studienarmen vergleichbar häufig auf.
D Neutropenien und Thrombozytopenien waren der häu-

figste Grund für eine Dosisreduktion bei Gabe von Lena-
lidomid und Dexamethason.

9. Wechselwirkungen: Was trifft nicht zu?
A Wechselwirkungen von Lenalidomid mit CYP-Enzymen 

sind unwahrscheinlich.
B Lenalidomid kann die Wirkung oraler Kontrazeptiva ab-

schwächen.
C Bei gleichzeitiger Gabe von erythropoesestimulierenden 

Arzneistoffen kann das Thromboserisiko steigen.
D Bei Gabe von Lenalidomid und Dexamethason ist das Ri-

siko für thromboembolische Ereignisse erhöht.

10. Welche Aussage zur Anwendung ist falsch? 
A Lenalidomid wird in Kombination mit Dexamethason 

eingesetzt.
B Bei Patienten mit Nierenfunktionsstörungen ist stets 

eine Dosisreduktion erforderlich.
C Patienten, die Lenalidomid erhalten, sollten auch eine 

Thromboseprophylaxe erhalten.
D An eine geeignete Empfängnisverhütung ist u. a. bei Pa-

tientinnen im gebährfähigen Alter zu denken.

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 12
1 C, 2 B, 3 A, 4 D, 5 A, 6 D, 7 C, 8 B, 9 C, 10 B

Lenalidomid
Multiples Myelom (MM)

Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Lenalidomid

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträ-
ge und eine anschließende Lernerfolgskontrolle Punkte für 
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses 
Verfahren ist von der Landesärztekammer Baden-Württem-
berg (Nr. 132391) und von der Bundesapothekerkammer  
(BAK 2007/358) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter 

„Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Erfolgskontrolle 
erworben werden. 
Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn 
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird 
Ihnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
tig 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 Rückumschlag bitte bis zum 15. März 2008 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. Februar 2008 bis
15. März 2008)
    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 sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber zu Beginn der zweiten Zeile oder 
auf Ihrer Rechnung.
Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefüllte Fragebögen können leider nicht bearbeitet werden.
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Übersicht  AMT

Klinisch relevante pharmakokinetische 
Interaktionen von und mit Zytostatika
Wolfgang Kämmerer, Wiesbaden

Bei der Behandlung von Tumorpatienten handelt es sich 
in aller Regel um eine Polypharmakotherapie – bereits 
das verwendete Chemotherapieschema besteht häufig 
aus mehreren Substanzen. Aufgrund ihrer geringen the-
rapeutischen Breite und der erheblichen Toxizität sind 
Zytostatika für Interaktionen prädestiniert [3, 5, 18, 29]. 
Arzneimittelwechselwirkungen bei Zytostatika lassen 
sich dabei als erwünscht und unerwünscht klassifizieren. 
Positive Arzneimittelwechselwirkungen entstehen durch 
die Kombination verschiedener Zytostatika oder die 
Kombination von Zytostatika mit anderen Wirkstoffen, 
die die Antitumorwirkung erhöhen. Unerwünschte Arznei-
mittelwechselwirkungen können dadurch entstehen, dass 
die Antitumorwirkung von Zytostatika reduziert wird oder 
es zu einer signifikanten Toxizitätssteigerung kommt, 
ohne dass die zytostatische Wirkung beeinflusst wird. 
Dabei stellt einerseits eine Wirkungsminderung mit unzu-
reichender Antitumorwirkung und auf der anderen Seite 
eine Wirkungsverstärkung mit erheblicher Toxizität ein 
potenziell tödliches Risiko für den Patienten dar. Nicht 
immer ist dabei klar, dass es sich bei der verminderten 
Wirkung oder der erhöhten Toxizität um die Folgen einer 
klinisch relevanten Arzneimittelwechselwirkung handelt 
[3, 5, 18, 29]. 
Der vorliegende Artikel beschäftigt sich in erster 
Linie mit pharmakokinetischen Wechselwirkungen 
zwischen Zytostatika und den zahlreichen ande-
ren Arzneistoffen, die häufig gleichzeitig erforder-
lich sind und verordnet werden oder von Patienten 
im Rahmen der Selbstmedikation eingenommen 
werden. Pharmakokinetische Wechselwirkungen unter 
Beteiligung von Zytostatika haben auch deshalb an 
Bedeutung zugenommen, weil mit neuen Zytostatika 
wie den Tyrosinkinase-Hemmern eine ganze Reihe von 
Arzneistoffen auf den Markt gekommen ist, die aufgrund 
ihrer Verstoffwechslung und ihrer Beeinflussung metabo-
lisierender Enzyme und Abläufe in erheblichem Ausmaß 
die Gefahr in sich bergen, an therapierelevanten Arznei-
mittelwechselwirkungen beteiligt zu sein. 
Pharmakokinetische Wechselwirkungen können wäh-
rend der gesamten Passage eines Arzneistoffs durch 
den Körper auftreten. Im Gegensatz zu pharmakodyna-
mischen Wechselwirkungen ist die Voraussage pharmako-
kinetischer Interaktionen schwieriger, da diese Prozesse 

nur in Ausnahmefällen arzneistoffspezifisch sind. 
Hinzu kommt, dass sich mit dem Alter die Resorption, 
die Verteilung, der Metabolismus und die Elimination 
verändern können. Zu hierdurch veränderten pharmako-
kinetischen Eigenschaften von Arzneistoffen bei älteren 
onkologischen Patienten ist kaum etwas bekannt. 
Im Folgenden werden zunächst allgemeine Prinzipien 
möglicher pharmakokinetischer Wechselwirkungen abge-
handelt und anschließend die mögliche Therapierelevanz 
beleuchtet.

Arzneimitteltherapie 2008;26:51–61.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen [3, 
5, 7, 16, 18, 23, 29]
Die Konzentration eines Arzneistoffs im Organismus wird 
durch das Ausmaß der Resorption aus dem Gastrointestinal-
trakt (nach oraler Gabe), Verteilung im peripheren Gewebe 
(z. B. Fettgewebe), dem hepatischen und extrahepatischen 
Stoffwechsel und der renalen und biliären Ausscheidung 
bestimmt. Die gleichzeitige Gabe anderer Arzneistoffe kann 
diese Faktoren und damit die Plasmakonzentration des Arz-
neistoffs entscheidend beeinflussen. Im Zusammenhang 
mit der Pharmakotherapie spielen neben der Resorption 
pharmakokinetische Interaktionen im Bereich der Arznei-
stoffmetabolisierung die größte Rolle.

Wechselwirkungen bei der Resorption
Hierbei handelt es sich teilweise um Wechselwirkungen im 
so genannten milieu exterieur, das heißt, um Interaktionen 
vor der Resorption von Arzneistoffen. Interaktionen zwischen 
oral applizierten Arzneistoffen untereinander sowie zwi-
schen Arzneistoffen und Nahrungsbestandteilen können 
eintreten oder begünstigt werden durch

pH-Wert-Verschiebungen
Verlängerung oder Verkürzung der Verweildauer im Inne-
ren des Gastrointestinaltrakts
Komplexbildung
Art der Nahrung
Beeinflussung der Darmflora

Markante Beispiele für Interaktionen dieser Art sind die 
Chelatbildung und Inaktivierung von Tetracyclinen oder 

Prof. Dr. Wolfgang Kämmerer, Apotheke der Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken, Ludwig-Erhard-
Straße 100, 65199 Wiesbaden, E-Mail: wolfgang.kaemmerer@hsk-wiesbaden.de
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Fluorchinolonen durch polyvalente Kationen wie Ca2+, Mg2+, 
Fe2+ oder Al3+ oder die verminderte Resorption von Cumarin-
Derivaten bei gleichzeitiger Einnahme mit Colestyramin. 
Die Inaktivierung von Fluorchinolonen durch zweiwertige 
Kationen (z. B. Antazida) stellt die häufigste Wechselwir-
kung dar, die auf einer Normalstation des Krankenhauses 
beobachtet wurde.

Wechselwirkungen durch Beeinflussung der 
Proteinbindung
Befinden sich gleichzeitig mehrere Arzneistoffe im Blut, so 
besteht die Möglichkeit einer Konkurrenz um die Bindungs-
stellen an die Plasmaproteine, wobei neben der Bindung an 
Albumin bei basischen Substanzen das saure α-1-Glykoprotein 
am bedeutsamsten ist. Dies ist allerdings nur dann klinisch 
relevant, wenn Arzneistoffe mit hoher Proteinbindung, ge-
ringer therapeutischer Breite und verhältnismäßig kleinem 
Verteilungsvolumen betroffen sind. Wichtig für die Wir-
kung ist dabei die Konzentration des freien (ungebundenen) 
Arzneistoffs, der sich in einem Gleichgewichtszustand mit 
dem an Plasmaproteine gebundenen Wirkstoff befindet. 
Der proteingebundene Anteil des Arzneistoffs fungiert dabei 
als eine Art Depotform, aus der jederzeit freier Arzneistoff 
mobilisiert werden kann. Die Veränderung der freien Kon-
zentration eines Arzneistoffs durch Interferenz mit anderen 
proteingebundenen Arzneistoffen ist ein klinisch relevanter 
Interaktionsmechanismus. Bedeutungsvoll ist etwa die Er-
höhung der Blutungsbereitschaft durch Verdrängung von 
Cumarin-Derivaten aus ihrer Proteinbindung durch einige 
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Sulfonamide und 
Clofibrat. Klinisch relevant sind solche Interaktionen vor 
allem bei Arzneistoffen mit steilen Dosis-Wirkungs-Kurven 
und geringer therapeutischer Breite. Die Bedeutung dieser 
Wechselwirkung wurde lange Zeit allerdings überschätzt. 
Die klinische Relevanz dieses Mechanismus ist heute als 
eher gering einzuschätzen [4].

Wechselwirkungen bei der Biotransformation
Da lipophile Substanzen nach der glomerulären Filtration in 
den Nierentubuli weitgehend rückresorbiert werden, kön-
nen sie nur langsam renal ausgeschieden werden. Um die 
Elimination fettlöslicher Stoffe zu beschleunigen, stehen 
im Körper Enzymsysteme zur Verfügung, die diese Stoffe 
in hydrophilere und somit leichter ausscheidbare Substan-
zen umwandeln. Fremdsubstanzen werden vor allem in 
der Leber und nur in untergeordnetem Maß in anderen Or-
ganen (z. B. Darm, Nieren, Lungen) metabolisiert.

Die Biotransformation von Arznei- und Fremdstoffen in der 
Leber umfasst Reaktionen der Phase I, wie Oxidationen, Reduk-
tionen und Hydrolysen, sowie Reaktionen der Phase II, die sich 
als Konjugationsreaktionen mit körpereigenen Liganden 
wie Glucuronsäure, Schwefelsäure, Glutathion, Glycin oder 
Essigsäure in der Regel an einen Metabolisierungsschritt der 
Phase I anschließen (Abb. 1). In ähnlicher Weise wie bei den 
Plasmaalbuminen ist eine Konkurrenz um die Bindungsstel-
len der für die Biotransformation verantwortlichen Enzyme, 
insbesondere von Cytochrom-P450(CYP)-Enzymen, möglich. 
Die CYP-Enzyme sind als mikrosomale mischfunktionelle 
Oxygenasen für die Oxidation von Arzneistoffen von gro-
ßer Bedeutung. Aufgrund von Proteinsequenzhomologien 
werden verschiedene CYP-Enzym-Familien, -Unterfamilien 
und -Isoenzyme unterschieden. Für mögliche Arzneimit-
telwechselwirkungen sind insbesondere folgende CYP-En-
zyme von Bedeutung:

CYP3A4/5
CYP2D6
CYP2C19/C9
CYP1A2
CYP2B6

CYP3A4 ist dabei das wichtigste Enzym der oxidativen Me-
tabolisierung von Arzneistoffen in Leber und Dünndarm. 
CYP-Enzyme können durch Arzneistoffe, Nahrungsmittel 
oder Ethanol in ihrer Aktivität moduliert werden (Enzym-
induktion, Enzyminhibition) (Tab. 1). Wird ein Inhibitor 
eines CYP-Enzyms verabreicht, werden Konzentration und 
Eliminationshalbwertszeit der von diesem CYP-Enzym ver-
stoffwechselten Substrate erhöht; durch Einnahme eines 
Induktors werden sie erniedrigt. Hierdurch kann es zu the-
rapierelevanten Wirkungsverstärkungen und -verminde-
rungen kommen. In Tabelle 2 sind Zytostatika, die über 
CYP-Enzyme metabolisiert werden, zusammengestellt.
Für einige CYP-Enzyme existieren genetisch bedingte Ak-
tivitätsunterschiede. Die Variabilität der Funktion dieser 
CYP-Enzyme ist Ursache dafür, dass bei gleicher Dosierung 
eines Arzneistoffs Intensität und Dauer von Wirkungen und 
Nebenwirkungen von Patient zu Patient sehr unterschied-
lich sein können. Für mehrere dieser Enzyme sind pharma-
kogenetische Faktoren beschrieben worden, die zum völ-
ligen Funktionsverlust oder einer erheblich herabgesetzten 
Aktivität des Enzyms führen. Erhalten Patienten mit sol-
chen Enzymdefekten die Standarddosis eines Arzneistoffs, 
kommt es zur Kumulation im Organismus. Daraus resultie-
ren verstärkte Wirkungen, Nebenwirkungen oder Toxizität. 
Eingehendere Untersuchungen zur klinischen Relevanz 
liegen für die Enzyme CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 vor. 
So wurde für CYP2D6 gezeigt, dass etwa 7 bis 10 % der mit-
teleuropäischen Bevölkerung schlechte Metabolisierer (poor 
metabolizer) mit fehlender oder reduzierter Funktion sind 
und etwa 1,5 % der mitteleuropäischen Bevölkerung übermä-
ßige Metabolisierer (hyperextensive metabolizer) mit einer ge-
steigerten Enzymaktivität. Bei etwa 1 bis 3 % der deutschen 
Bevölkerung liegt eine genetische Variante von CYP2C9 vor, 
die eine nur unzureichende Metabolisierung bewirkt. Etwa 
2 bis 5 % der deutschen Bevölkerung sind defiziente Metabo-
lisierer für CYP2C19 und zeigen eine fehlende Metabolisie-
rungskapazität [10].

Abb. 1. Biotransformation von Arznei- und Fremdstoffen – wichtige Vorgän-
ge [nach Mutschler, Arzneimittelwirkungen, WVG Stuttgart, 2001]
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Auffallend ist, dass gerade die meisten der neu auf den 
Markt gekommenen Tyrosinkinase-Hemmer aufgrund ihrer 
intensiven Metabolisierung durch CYP-Enzyme sowie ihrer 
Fähigkeit, diese Enzyme zu hemmen, besonders für Arznei-
mittelinteraktionen prädestiniert sind und daher besonde-
rer Aufmerksamkeit bedürfen. Hinzu kommt, dass sie häu-
fig auch Substrate von Transportern sind, was gleichfalls ein 
erhebliches Interaktionspotenzial mit sich bringen kann.

Wechselwirkungen mit Transportern
Es existiert eine Reihe bekannter und klinisch relevanter 
Interaktionen, die früher nicht oder nur unvollständig er-
klärbar waren. Beispiele dafür sind die vielfältigen Interak-
tionen des herzwirksamen Glykosids Digoxin, das nur 
gering metabolisiert und überwiegend unverändert aus-
geschieden wird. Wie mittlerweile bekannt ist, spielen für 
diese Wechselwirkungen Transporter wie P-Glykoprotein 
eine wichtige Rolle, wobei unter anderem Resorptions- und 
Ausscheidungsprozesse von Arzneistoffen beeinflusst wer-
den. Transporter dieser Art wurden erstmals im Rahmen der 
primären oder sekundären Resistenz gegenüber Zytostatika 
beschrieben. In Tabelle 3 wird eine Übersicht über Zytosta-
tika, die Substrate von Transportproteinen sind, gegeben. 
Diese Proteine besitzen die Funktion, einen Arzneistoff, der 
das Zellinnere erreicht hat, in einem gerichteten Transport wie-
der aus der Zelle herauszubefördern. Der bekannteste Ver-
treter dieser Gruppe ist P-Glykoprotein (P-gp) als Produkt 
des MDR1-Gens (ABCB1-Gen; MDR = Multi-Drug-Resistance-
Gen). Es ist mittlerweile nachgewiesen, dass P-gp nicht nur 

in Tumoren, sondern in vielen Geweben des Organismus 
vorkommt. Für den Transport von Arzneistoffen ist dabei 
besonders im Darm exprimiertes P-gp verantwortlich. Mit 
Hilfe dieses Transportproteins kommt es zu einer Vermin-
derung der intrazellulären Konzentration verschiedener 
Arzneistoffe. Fremdstoffe werden entweder nicht oder nur 
in geringerem Umfang in den Organismus aufgenommen. 
Weiterhin werden auf diese Weise empfindliche Organe 
geschützt. So kann zum Beispiel im Dünndarm vorkom-
mendes P-gp Substanzen zurück in das Darmlumen trans-
portieren und deren Bioverfügbarkeit reduzieren. In Analo-
gie zu den CYP-Enzymen kann die gleichzeitige Gabe von 
zwei Substraten, die über dasselbe Protein transportiert 
werden, zu Arzneimittelinteraktionen führen (Tab. 4).

Spezifische Interaktionen von und mit 
Zytostatika

Die nachfolgende Aufstellung stellt das Ergebnis von Lite-
raturrecherchen und damit eine Momentaufnahme dar [1, 
3, 5, 6, 12, 18, 29]. Sie erhebt keinen Anspruch auf Vollstän-
digkeit.

Alkylanzien [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29, 31–33]
Cyclophosphamid (Endoxan®), Ifosfamid (Holoxan®)
Cyclophosphamid wird durch CYP2B6 und 3A4 bioaktiviert, 
Ifosfamid durch CYP3A4. Bei Vorbehandlung mit Enzymin-
duktoren besteht die Möglichkeit der verstärkten Metabo-
lisierung.

Tab. 1. Inhibitoren und Induktoren von CYP-Enzymen (Auswahl) [1, 3, 5, 6, 11, 18, 22, 26, 29, 31, 32]

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4,5,7

Inhibitoren Amiodaron 
Fluorchinolone 
(nicht Moxifloxacin) 
Fluvoxamin 
Ticlopidin

Clopidogrel
Thiotepa
Ticlopidin

Amiodaron 
Fluconazol 
Isoniazid 
Ticlopidin 
Voriconazol

Cimetidin 
Esomeprazol 
Fluconazol 
Fluoxetin 
Fluvoxamin 
Ketoconazol 
Lansoprazol 
Omeprazol 
Ticlopidin 
Valproinsäure 
Voriconazol

Amiodaron 
Chinidin 
Cimetidin 
Clomipramin 
Fluoxetin 
Haloperidol 
Methadon 
Paroxetin 
Ranitidin 
Ritonavir

Disulfiram 
Ethanol

Amiodaron 
Aprepitant 
Cimetidin 
Clarithromycin 
Delavirdin  
Diltiazem 
Erythromycin  
Fluconazol 
Grapefruitsaft 
Indinavir 
Itraconazol 
Ketoconazol 
Nefazodon 
Nelfinavir 
Posaconazol 
Ritonavir 
Saquinavir 
Valproinsäure 
Verapamil 
Voriconazol

Induktoren Broccoli/Kohl 
Johanniskraut 
Tabak

Carbamazepin
Phenobarbital
Rifampicin

Barbiturate 
Johanniskraut 
Rifampicin

Carbamazepin 
Phenobarbital 
Phenytoin

(Dexamethason) 
(Rifampicin)

Isoniazid Barbiturate 
Bosentan 
Carbamazepin 
Johanniskraut 
Phenytoin 
Rifabutin 
Rifampicin
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Bei vorausgehender oder gleichzeitiger Behandlung mit 
Enzyminduktoren wie Phenobarbital, Phenytoin oder Johannis-
kraut besteht die Möglichkeit einer Wirkungsverstärkung.
Zu beachten ist die Wechselwirkung von Grapefruitsaft bei 
der oralen Gabe von Cyclophosphamid. Durch Grapefruit 
kann über eine CYP-Enzyminhibition die Bioaktivierung 
eingeschränkt werden, so dass mit einer verminderten 
Wirksamkeit gerechnet werden muss. 

Busulfan (Busilvex®, Myleran®)
Busulfan wird hauptsächlich über eine Konjugation mit 
Glutathion metabolisiert. Dieses Konjugat unterliegt einer 
extensiven oxidativen Metabolisierung über CYP3A4 in der 
Leber. Itraconazol verringert die Busulfan-Clearance bis zu 
25 % [27].
Phenytoin erhöht die Clearance von Busulfan um 15 % oder 
mehr.
Paracetamol vermag die Glutathion-Konzentration in Blut 
und Gewebe zu reduzieren. Da Busulfan über die Konjuga-
tion mit Glutathion eliminiert wird, kann es bei der Gabe 
von Paracetamol bis zu 72 Stunden vor der Busulfan-Gabe 
zu einer reduzierten Clearance von Busulfan kommen. Ob-
gleich die klinische Bedeutung dieser Interaktion unklar 
ist, sollte aus Sicherheitsaspekten die gleichzeitige Gabe 
vermieden werden.
Bei einer Koadministration mit Metronidazol kann es zu 
einer signifikanten Erhöhung der Busulfan-Blutkonzen-

tration kommen. Der Mechanismus dieser Interaktion ist 
bislang ungeklärt, die gleichzeitige Gabe sollte vermieden 
werden.

Dacarbazin (DTIC, Detimedac®)
Dacarbazin wird durch CYP1A1, CYP1A2 und CYP2E1 me-
tabolisiert. Dies sollte berücksichtigt werden, falls andere 
Arzneimittel zusammen mit Dacarbazin gegeben werden, 
die durch dieselben Leberenzyme metabolisiert werden.
Enzyminduktoren wie Barbiturate, Johanniskraut, Rifampicin 
oder Phenytoin sind theoretisch in der Lage, den Abbau von 
Dacarbazin zu beschleunigen und können eine Dosisanpas-
sung erforderlich machen. Die klinische Relevanz ist bis-
lang nicht untersucht.
Für eine gemeinsame Verabreichung mit Mercaptopurin, 
Azathioprin und Allopurinol gilt: Dacarbazin inhibiert die 
Xanthinoxidase und vermag theoretisch die Aktivität dieser 
Arzneistoffe zu erhöhen.
Aldesleukin (IL-2) erhöht die Clearance von Dacarbazin um 
38 % und kann somit dessen Aktivität verringern. Der Me-
chanismus dieser Interaktion ist unbekannt.

Temozolomid (Temodal®)
Temozolomid wird nicht über die Leber metabolisiert. 
Daher sind pharmakokinetische Wechselwirkungen mit 
anderen Arzneistoffen unwahrscheinlich.

Tab. 4. Inhibitoren und Induktoren von P-Glykoprotein [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]

Inhibitoren Amiodaron 
Atorvastatin 
Carvedilol 
Chinin, Chinidin 
Ciclosporin 
Clarithromycin 
Diltiazem 
Erythromycin 
Esomeprazol 
Felodipin 
Grapefruitsaft 
Itraconazol 
Ketoconazol 
Knoblauch? 
Lansoprazol

Methadon 
Nefazodon 
Nelfinavir 
Nicardipin, Nifedipin, Nitrendipin 
Omeprazol 
Pantoprazol 
Pentazocin 
Ritonavir 
Saquinavir 
Simvastatin 
Spironolacton 
Tacrolimus 
Tamoxifen 
Verapamil

Induktoren Amprenavir 
Carbamazepin 
Dexamethason 
Flavonoide (z. B. Quercetin) 
Indinavir 
Johanniskraut

Levothyroxin 
Morphin 
Nelfinavir 
Rifampicin 
Ritonavir 
Saquinavir

Tab. 3. Zytostatika als Substrate von Transportproteinen [1, 3, 5, 6, 12, 18, 
29]

Dactinomycin 
Daunorubicin 
Doxorubicin (und Induktor) 
Docetaxel 
Erlotinib 
Etoposid 
Imatinib 
Irinotecan

Lapatinib (und Inhibitor) 
Mitomycin (und Inhibitor) 
Mitoxantron 
Nilotinib 
Paclitaxel (und Induktor) 
Sorafenib 
Sunitinib 
Vinca-Alkaloide

Tab. 2. Zytostatika als Substrate von CYP-Enzymen [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29, 31]

Bortezomib (und schwacher Inhibitor) CYP3A4, 2C19

Busulfan CYP3A4

Capecitabin (und Inhibitor) CYP2C9

Cyclophosphamid CYP2B6, 3A4, 2C19

Cytarabin CYP3A4

Dasatinib (und Inhibitor) CYP3A4

Doxorubicin CYP3A4

Docetaxel CYP3A4

Erlotinib CYP3A4, 1A2

Etoposid CYP3A4

Flutamid CYP1A2

Ifosfamid CYP3A4

Irinotecan CYP3A4

Imatinib (und Inhibitor) CYP3A4, (CYP3A4, 2C19, C9, D6)

Lapatinib (und Inhibitor) CYP3A4, (CYP3A4, 2C8)

Nilotinib (und Inhibitor) CYP3A4, (CYP3A4, 2C8, C9, D6)

Paclitaxel CYP3A4, 2C8

Sorafenib CYP3A4

Sunitinib CYP3A4

Tamoxifen CYP3A4

Thiotepa CYP2B6

Vinblastin CYP3A4

Vincristin CYP3A4

Vinorelbin CYP3A4
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Thiotepa (Thiotepa „Lederle“ 15 mg)
Ist ein Substrat und ein irreversibler Inhibitor von CYP2B6. 
Bei gleichzeitiger Gabe von CYP2B6-Substraten wie Efavirenz 
und Bupropion kann es zu Interaktionen kommen.
Wird Thiotepa vor Cyclophosphamid angewendet, kommt es 
zu einer signifikanten Reduktion der Plasmakonzentration 
des aktiven Metaboliten von Cyclophosphamid (Sequenzab-
hängigkeit).

Anthracycline [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Doxorubicin (Caelyx®)
Doxorubicin wird über CYP3A4/5 rasch (innerhalb von 
1 Stunde) in der Leber zu Adriamycinol, dem aktiven Haupt-
metaboliten, abgebaut. Doxorubicin ist ein P-gp-Substrat. 
Grundsätzlich ist daher Vorsicht bei der gleichzeitigen An-
wendung von Inhibitoren und Induktoren von CYP-Enzy-
men und P-gp angezeigt.
Bei gleichzeitiger Anwendung mit Ciclosporin kann es zu 
Koma und Krämpfen in Folge einer verminderten Metabo-
lisierung und Clearance kommen. Phenobarbital verstärkt 
die Elimination von Doxorubicin, Phenytoin-Konzentrationen 
waren während einer Doxorubicin-Therapie erniedrigt.
Im Tierversuch kam es bei gleichzeitiger Gabe mit Verapamil 
zu einer verstärkten Kardiotoxizität von Doxorubicin.

Epirubicin (z. B. Farmorubicin®)
Von Epirubicin sind keine relevanten pharmakokinetischen 
Wechselwirkungen bekannt, seine Metabolisierung ver-
läuft größtenteils über eine Glucuronidierung.

Antimetabolite [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Folsäureantagonisten
Methotrexat (z. B. Methotrexat „Lederle“)
Erhöhte Methotrexat-Konzentrationen wurden bei gleich-
zeitiger Gabe von Omeprazol beschrieben. Die Autoren 
schließen auf eine Hemmung der aktiven renalen Sekreti-
on von Methotrexat durch Omeprazol.
Methotrexat ist stark proteingebunden und kann durch Arz-
neistoffe wie Salicylsäurederivate, Sulfonamide, Hypoglykämika, 
Diphenylhydantoin, Tetracycline sowie die sauren NSAR aus der 
Proteinbindung verdrängt werden, was zu einer erhöhten 
Toxizität führen kann.
Vorsicht ist geboten, falls NSAR inklusive Salicylsäurederi-
vate zusammen mit Methotrexat verabreicht werden. Diese 
Arzneistoffe reduzieren im Tierversuch nachweisbar die tu-
buläre Sekretion von Methotrexat und verstärken dadurch 
dessen Toxizität [8, 24]. Der renale tubuläre Transport wird 
auch durch Probenecid und andere schwache organische 
Säuren gehemmt; eine gleichzeitige Verabreichung von 
Methotrexat mit diesen Arzneistoffen soll daher sorgfältig 
überwacht werden.

Pemetrexed (Alimta®)
Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion können hohe 
NSAR-Dosen (z. B. Ibuprofen > 1 600 mg/d, Acetylsalicylsäure 
≥ 1,3 g/d) zu einer verringerten Pemetrexed-Ausscheidung 
mit der Folge eines vermehrten Auftretens von Nebenwir-
kungen führen.
Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Niereninsuffizienz 
(Creatinin-Clearance 45 bis 79 ml/min) muss die gleichzei-

tige Anwendung von Pemetrexed und NSAR (z. B. Ibuprofen) 
oder Acetylsalicylsäure in hoher Dosierung für mindestens 
2 Tage vor bis mindestens 2 Tage nach der Therapie mit Pe-
metrexed vermieden werden.
Da keine Daten zum Interaktionspotenzial von NSAR mit 
langer Halbwertszeit (z. B. Piroxicam) vorliegen, muss die 
gleichzeitige Anwendung mit Pemetrexed für mindestens 
5 Tage vor bis mindestens 2 Tage nach der Therapie mit Pe-
metrexed vermieden werden.
Pemetrexed wird nur gering hepatisch metabolisiert. Er-
gebnisse aus In-vitro-Studien mit humanen Lebermikro-
somen deuten darauf hin, dass keine klinisch signifikante 
Inhibition der metabolischen Clearance von Arzneistoffen 
zu erwarten ist, die von den Cytochromen CYP3A, CYP2D6, 
CYP2C9 und CYP1A2 metabolisiert werden.

Pyrimidinanaloga [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Fluorouracil (z. B. 5-FU „Lederle“)
Am Metabolismus von Fluorouracil ist die Dihydropyrimi-
din-Dehydrogenase (DPD) beteiligt, für die ein genetischer 
Polymorphismus bekannt ist. Die Metabolisierung von 
Fluorouracil ist bei Patienten mit Dihydropyrimidin-Dehy-
drogenase-Insuffizienz verlangsamt. Fluorouracil darf nicht 
zusammen mit Brivudin, einem irreversiblen Inhibitor der 
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase, angewendet werden, da 
die Enzymhemmung zu einer Akkumulation und verstär-
kter Toxizität von Fluorouracil führt. Ferner muss zwischen 
einer Behandlung mit Brivudin und dem Beginn einer The-
rapie mit Fluorouracil ein zeitlicher Abstand von minde-
stens 4 Wochen eingehalten werden.

Capecitabin (Xeloda®)
Capecitabin und/oder seine Metabolite können wahrschein-
lich CYP2C9 hemmen.
Eine Veränderung der Gerinnungsparameter und/oder Blu-
tungen wurden bei Patienten beobachtet, die Capecitabin 
zusammen mit Cumarin-Derivaten wie Warfarin und Phen-
procoumon (CYP2C9-Substrate) einnahmen. Diese uner-
wünschten Wirkungen traten innerhalb mehrerer Tage 
und bis zu mehreren Monaten nach Beginn der Behandlung 
mit Capecitabin und in wenigen Fällen bis zu einem Monat 
nach Absetzen von Capecitabin auf. In einer klinischen In-
teraktionsstudie wurde nach einer Einmalgabe von 20 mg 
Warfarin die Area under the Curve (AUC, Gesamtplasma-
konzentration) von S-Warfarin durch die Behandlung mit 
Capecitabin um 57 % erhöht, und es wurde ein Anstieg des 
INR-Werts um 91 % beobachtet. Bei Patienten, die gleichzei-
tig mit Capecitabin Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ 
einnehmen, müssen regelmäßig die Gerinnungsparameter 
kontrolliert werden (Thromboplastinzeit oder INR) und die 
Antikoagulanzien-Dosis entsprechend angepasst werden.
Erhöhte Plasmakonzentrationen von Phenytoin (CYP2C9-
Substrat) sind bei der gleichzeitigen Anwendung von Ca-
pecitabin mit Phenytoin beobachtet worden. Bei Patienten, 
die gleichzeitig Phenytoin einnehmen, sollten regelmäßig 
die Phenytoin-Plasmakonzentrationen und damit verbun-
dene klinische Symptome überwacht werden.
Interaktionsstudien mit anderen CYP2C9-Substraten wur-
den nicht durchgeführt. Bei Verabreichung dieser Arznei-
stoffe zusammen mit Capecitabin ist Vorsicht geboten [21].
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Da Capecitabin zu Fluorouracil metabolisiert wird, ist mit 
weiteren Wechselwirkungen zu rechnen (z. B. mit Dihydro-
pyrimidin-Dehydrogenase-Inhibitoren; siehe Fluorouracil).

Gemcitabin (Gemzar®)
Bislang sind keine Interaktionen von Gemcitabin mit ande-
ren Medikamenten bekannt.

Purinanaloga [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Fludarabin (Fludara®)
Bislang sind keine pharmakokinetischen Interaktionen mit 
anderen Arzneistoffen bekannt.

Nelarabin (Atriance®)
In In-vitro-Untersuchungen zeigte Nelarabin keine signifi-
kante Hemmung der Aktivität der wichtigsten hepatischen 
CYP-Enzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 oder 3A4.

Monoklonale Antikörper [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Es wurden verschiedene Abbauwege beschrieben, die beim 
Metabolismus von Antikörpern beteiligt sind. Alle diese 
Wege beinhalten die Biodegradation des Antikörpers zu 
kleineren Molekülen, wie kleinen Peptiden oder Aminosäu-
ren.

Alemtuzumab (MabCampath®)
Bisher wurden keine formellen Studien zur Untersuchung 
der Wechselwirkungen von Alemtuzumab mit anderen 
Arzneistoffen durchgeführt. In klinischen Studien wurden 
keine klinisch relevanten Interaktionen zwischen Alem-
tuzumab und anderen Arzneistoffen beobachtet.

Bevacizumab (Avastin®)
Es existieren bislang keine Arzneimittelinteraktionsstu-
dien mit anderen Zytostatika. In einer Phase-III-Studie bei 
metastasiertem Karzinom des Kolons oder Rektums waren 
die Konzentrationen von Irinotecan bei den Patienten, die IFL 
(Irinotecan/Fluorouracil/Leucovorin) allein oder in Kombination 
mit Bevacizumab erhielten, vergleichbar. Die Konzentra-
tionen von SN-38, dem aktiven Metaboliten von Irinotecan, 
wurden in einer Untergruppe von Patienten analysiert (etwa 
30 pro Behandlungsarm). Die SN-38-Konzentrationen waren 
bei den Patienten, die IFL in Kombination mit Bevacizumab 
erhielten, im Durchschnitt um 33 % höher als bei den Pa-
tienten, die nur IFL erhielten. Wegen der hohen interindivi-
duellen Variabilität und der kleinen Stichprobe ist unklar, 
ob die festgestellte Erhöhung der SN-38-Konzentration auf 
Bevacizumab zurückzuführen ist. Bei den mit IFL plus Beva-
cizumab behandelten Patienten waren unerwünschte Wir-
kungen wie Diarrhö und Leukopenie (bekannte Nebenwir-
kungen von Irinotecan) etwas häufiger, und es waren auch 
häufiger Dosisreduktionen von IFL erforderlich.

Cetuximab (Erbitux®)
Die verfügbaren klinischen Daten zeigten keinen Hinweis 
auf mögliche therapeutisch relevante Interaktionen mit an-
deren Arzneistoffen.

Rituximab (MabThera®)
Zurzeit liegen nur wenige Daten über mögliche Wechsel-
wirkungen zwischen Rituximab und anderen Arzneimitteln 
vor. Insbesondere sind die Interaktionen von Rituximab in 
Kombination mit einer Chemotherapie (z. B. CHOP-Schema 
[Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison], 
CVP-Schema [Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison]) nicht 
untersucht worden.

Trastuzumab (Herceptin®)
Es existieren bislang keine Untersuchungen zu möglichen 
Arzneimittelinteraktionen beim Menschen. Relevante 
Wechselwirkungen mit den Begleitmedikationen, die in 
klinischen Prüfungen eingesetzt wurden, sind nicht beob-
achtet worden.
Bei der Gabe von Paclitaxel in Kombination mit Trastuzumab 
kam es zu einer Abnahme der Trastuzumab-Clearance auf 
die Hälfte bei Versuchen an Primaten und zu einer Zunah-
me der Trastuzumab-Serumkonzentration in klinischen 
Studien um das 1,5fache. Die klinische Relevanz dieser 
Beobachtung gilt als gering.

mTOR-Hemmer [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Temsirolimus (Torisel®)
Temsirolimus und sein aktiver Metabolit Sirolimus sind 
CYP3A4/5-Substrate. Die gleichzeitige Gabe mit Rifampicin, 
einem potenten CYP3A4/5-Induktor, hatte keinen signifi-
kanten Effekt auf die maximale Plasmakonzentration (Cmax) 
und die AUC von Temsirolimus, aber es kam zu einer um 
65 % verringerten Cmax und 56 % verringerten AUC von Siro-
limus. Deshalb kann eine Dosisanpassung bei der gleichzei-
tigen Gabe von CYP3A4/5-Induktoren erforderlich sein.

Platin-Derivate [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Carboplatin (z. B. Carboplat®)
Bei gleichzeitiger Verabreichung von Carboplatin und Phe-
nytoin kann die Phenytoin-Plasmaskonzentration reduziert 
sein. Grund hierfür ist wahrscheinlich eine verminderte 
gastrointestinale Resorption.

Cisplatin (z. B. Platinex®)
Cisplatin kann die renale Clearance von einigen Arznei-
stoffen wie Methotrexat, Bleomycin, Ifosfamid und Etoposid ver-
zögern. Gegebenenfalls sollte die Dosis dieser Substanzen 
reduziert werden.
Bei gleichzeitiger Gabe mit Phenytoin wurden verringerte 
Phenytoin-Serumkonzentrationen beobachtet. Grund hier-
für ist wahrscheinlich ein erhöhter Metabolismus von Phe-
nytoin.

Oxaliplatin (z. B. Eloxatin®)
In vivo wird Oxaliplatin nicht über CYP-Enzyme metaboli-
siert, und es findet auch keine Hemmung dieser Enzyme 
statt. Es ist keine Interaktion mit Arzneistoffen, die über 
CYP-Enzyme metabolisiert werden, zu erwarten.

Proteasom-Inhibitor [1, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Bortezomib (Velcade®)
Bortezomib wird vorwiegend in der Leber hauptsächlich 
über CYP3A4 und CYP2C19 metabolisiert. Deswegen muss 
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die Therapie besonders intensiv überwacht werden, wenn 
Patienten gleichzeitig potente CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ke-
toconazol, Ritonavir), CYP2C19-Inhibitoren (z. B. Fluoxetin) 
oder CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut) 
erhalten. Auch bei einer Kombination von Bortezomib mit 
CYP3A4- oder CYP2C19-Substraten ist Vorsicht geboten. Borte-
zomib selbst ist nur ein schwacher Inhibitor von CYP1A2, 
2C9, 2C19, 2D6 und 3A4, so dass durch Bortezomib indu-
zierte pharmakokinetische Wechselwirkungen eher un-
wahrscheinlich sind.

Taxane [1, 2, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Docetaxel (Taxotere®)
Docetaxel wird über CYP3A4 metabolisiert und ist ein 
Substrat von P-gp. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass der 
Metabolismus von Docetaxel durch die gleichzeitige Gabe 
von Substanzen, die CYP3A induzieren, hemmen oder P-gp 
hemmen (z. B. Ciclosporin, Johanniskraut), verändert wer-
den kann [15, 28].
Docetaxel sollte – wenn überhaupt – nur vorsichtig zusam-
men mit CYP3A-Inhibitoren, -Induktoren sowie P-gp-Inhibitoren 
und -Induktoren eingesetzt werden.
Obwohl die Plasmaproteinbindung von Docetaxel hoch ist 
(> 95 %), wurden bislang keine klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen mit Arzneistoffen, die eine starke Plasmaprotein-
bindung aufweisen, beobachtet.

Paclitaxel (z. B. Taxol®)
Paclitaxel wird über CYP2C8 und CYP3A4 metabolisiert 
und ist ein Substrat und Induktor von P-gp. Demzufolge 
sind Interaktionen mit Induktoren und Inhibitoren von 
CYP-Enzymen und P-gp möglich, und Paclitaxel vermag den 
Transport von P-gp-Substraten zu verändern. So konnte in 
In-vitro-Studien gezeigt werden, dass Ketoconazol die Me-
tabolisierung von Paclitaxel über CYP-Enzyme hemmen 
kann. Daher sollten Azol-Antimykotika und andere CYP-Enzym-
inhibitoren und -induktoren – wenn überhaupt – nur vorsich-
tig gleichzeitig eingesetzt werden.
Fallberichte lassen vermuten, dass die Plasmakonzentra-
tion von Doxorubicin (und seinem aktiven Metaboliten Doxo-
rubicinol) erhöht sind, wenn Paclitaxel und Doxorubicin 
kombiniert angewandt werden.
In einer Phase-I-Studie mit Paclitaxel und Cisplatin konnte 
gezeigt werden, dass die Myelosuppression höher ist, wenn 
Paclitaxel nach Cisplatin gegeben wurde und nicht in um-
gekehrter Reihenfolge. Die pharmakokinetischen Daten 
zeigten eine Abnahme der Paclitaxel-Clearance von etwa 
33 %.

Topoisomerase-I-Hemmer [1, 2, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Topotecan (Hycamtin®)
In vitro bewirkte Topotecan weder eine Hemmung von 
CYP1A2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 oder 4A noch der 
zytosolischen Enzyme Dihydropyrimidin-Dehydrogenase 
und Xanthinoxidase. In klinischen Studien hatte die gleich-
zeitige Gabe von Granisetron, Ondansetron, Morphin oder 
Glucocorticoiden keine signifikante Auswirkung auf die 
Pharmakokinetik von Topotecan.

Irinotecan (Campto®) [13, 17, 31]
Irinotecan wird über CYP3A4 oxidativ zu einem Glutamin-
säurederivat und einem primären Amin abgebaut und/oder 
hydrolytisch durch Carboxylesterasen zum aktiven Meta-
boliten SN-38 umgewandelt. SN-38 wird größtenteils glu-
curonidiert. Im Plasma liegt hauptsächlich unverändertes 
Irinotecan vor, gefolgt vom Glutaminsäurederivat, SN-38-
Glucuronid und von SN-38.
CYP3A4-Inhibitoren: Die gleichzeitige Verabreichung von Iri-
notecan mit Ketoconazol führt zu einer statistisch signifi-
kanten Verringerung der AUC des Glutaminsäure-Metabo-
liten und zu einem deutlichen Anstieg der AUC des aktiven 
Metaboliten von Irinotecan (SN-38), verglichen mit einer 
alleinigen Gabe von Irinotecan. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Irinotecan mit anderen CYP3A4-Inhibitoren wie 
Proteasehemmern kann die systemische SN-38-Exposition 
ebenfalls erhöht sein.
CYP3A4-Induktoren: Die gleichzeitige Anwendung von 
Carbamazepin, Phenobarbital oder Phenytoin führt zu 
verminderten Plasmakonzentrationen von Irinotecan und 
seinen Metaboliten SN-38 und SN-38-Glucuronid. In einer 
pharmakokinetischen Studie (n = 5), in der 350 mg/m² Iri-
notecan gleichzeitig mit 900 mg Johanniskraut-Extrakt (Hy-
pericum perforatum) angewendet wurden, sank die Plas-
makonzentration des aktiven Metaboliten von Irinotecan 
(SN-38) um 42 %. Während einer Behandlung mit Irinotecan 
ist die Einnahme von Johanniskraut-Präparaten daher kon-
traindiziert. Wechselwirkungen mit anderen Zytostatika, 
bei deren Metabolismus CYP-Enzyme und P-gp eine Rolle 
spielen, sind möglich.
Inhibitoren der Glucuronidierung: Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Irinotecan mit Uridindiphosphat-Glucuronyl-
transferase-1A1(UGT1A1)-Inhibitoren wie Atazanavir oder 
Erlotinib (Atazanavir hemmt zusätzlich CYP3A4) besteht 
die Gefahr einer erhöhten SN-38-Exposition. Dies sollte in 
Betracht gezogen werden, falls eine gleichzeitige Anwen-
dung dieser Arzneistoffe erfolgt.

Topoisomerase-II-Hemmer [1, 2, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Etoposid, VP-16 (z. B. Vepesid®) [14, 20]
Etoposid ist ein Substrat von P-gp und CYP3A4. Vorsicht ist 
daher bei der gleichzeitigen Anwendung mit Substanzen 
geboten, die CYP3A4 oder P-gp zu induzieren oder zu hemmen 
vermögen. Entsprechende Befunde liegen für den CYP3A4-
Inhibitor Ketoconazol vor.
Ähnliche Befunde gibt es auch für Ciclosporin, bei der gleich-
zeitigen Gabe kann es zu einer Aktivitätssteigerung von 
Etoposid kommen.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Etoposid und Grapefruitsaft 
kam es zu einer um 25 % reduzierten Bioverfügbarkeit von 
Etoposid [25].

Tyrosinkinase-Hemmer [1, 2, 3, 5, 6, 9, 12, 18, 19, 
29]
Dasatinib (Sprycel®)
Dasatinib ist ein CYP3A4-Substrat und -Inhibitor (Tab. 5). 
Andere Arzneistoffe, die durch CYP3A4-Hemmung oder -In-
duktion die Dasatinib-Plasmakonzentration erhöhen oder 
verringern könnten, sollten nur unter äußerster Vorsicht 
und enger Beobachtung angewendet werden.
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Die gleichzeitige Gabe mit CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren 
(Tab. 1) sollte vermieden werden.
Die Löslichkeit von Dasatinib ist pH-abhängig. Die gleich-
zeitige Gabe von Dasatinib mit Antazida sollte daher nicht 
oder aber im Abstand von zwei Stunden vor oder nach der 
Dasatinib-Applikation erfolgen.
Die gleichzeitige Gabe von H2-Rezeptorantagonisten oder 
Protonpumpenhemmern wird nicht empfohlen, da es zu 
einer verminderten Bioverfügbarkeit von Dasatinib kom-
men kann.
Grapefruitsaft könnte über eine intestinale CYP-Enzymin-
hibition die Dasatinib-Plasmakonzentration erhöhen.
Dasatinib vermag selbst CYP3A4 zu hemmen. CYP3A4-Sub-
strate mit geringer therapeutischer Breite wie Alfentanil, 
Terfenadin, Ciclosporin, Fentanyl, Chinidin, Sirolimus, 
Tacrolimus oder Ergotalkaloide sollten daher nur sehr vor-
sichtig gleichzeitig angewandt werden.

Erlotinib (Tarceva®)
Erlotinib wird in der Leber über CYP3A4 und CYP1A2 und 
in der Lunge möglicherweise über CYP1A1 metabolisiert. 
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass etwa 70 % des Meta-
bolismus von Erlotinib durch CYP3A4 erfolgen.
Der CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol (zweimal täglich 200 mg 
p. o. während 5 Tagen) führte zu einer Zunahme der AUC 
von Erlotinib um 86 % und der Cmax-Werte um 69 %. Daher 
ist Vorsicht geboten und die Dosis soll reduziert werden, 
wenn Erlotinib mit CYP3A4-Inhibitoren verabreicht wird. 
Daten zur gleichzeitigen Verabreichung von Arzneimitteln 
wie Ciprofloxacin und Fluvoxamin, welche sowohl CYP3A4 
als auch CYP1A2 hemmen, liegen nicht vor. Die gleichzei-
tige Anwendung sollte nur mit Vorsicht erfolgen.
CYP3A4-Induktoren: Die gleichzeitige Therapie mit Rifampi-
cin (täglich 600 mg p. o. während 7 Tagen) führte zu einer 
Abnahme der AUC von Erlotinib um 69 %. Nach Möglichkeit 
sollte die gleichzeitige Behandlung mit potenten CYP3A4-
Induktoren vermieden werden.
Erlotinib ist ferner ein Substrat des Wirkstoff-Transpor-
ters P-pg. Die gleichzeitige Gabe von P-gp-Inhibitoren wie 
Ciclosporin und Verapamil kann zu einer veränderten 
Verteilung und/oder zu einer veränderten Elimination von 
Erlotinib führen. Die Auswirkungen dieser Interaktion, 
beispielsweise auf die ZNS-Toxizität, sind nicht untersucht. 
Daher ist in diesen Situationen Vorsicht geboten.

Imatinib (Glivec®)
Imatinib ist ein Substrat von CYP3A4 und ein Inhibitor von 
CYP3A4, 2D6, 2C9 und 2C19 und kann somit den Metabolis-
mus gleichzeitig verabreichter Medikamente beeinflussen. 
Imatinib ist ein Inhibitor der Glucuronidierung.
Induktoren von CYP3A4: Während und vor einer Behandlung 
mit Imatinib ist die Einnahme von Johanniskraut-Präpara-
ten kontraindiziert. In einer Interaktionsstudie bei Proban-
den führte die gleichzeitige Gabe von Johanniskraut-Ex-
trakt während zwei Wochen zu einer

Abnahme der AUC von Imatinib um 32 % und der Halb-
wertszeit von 12,8 auf 9,0 Stunden
Senkung von Cmax um 18 % 
Erhöhung der Clearance von Imatinib um 43 %

Diese Veränderungen waren statistisch signifikant und 
wurden in einer anderen Studie bestätigt. Bei Probanden, 
die mit Rifampicin behandelt wurden, wurde die Clearance 
von Imatinib um das 3,8fache (90%-Konfidenzintervall 
3,5–4,3) erhöht und Cmax, AUC0–24 und AUC0–∞ um 54 %, 68 % 
und 74 % reduziert. In klinischen Studien wurde gefunden, 
dass bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin die Imatinib-
Konzentration reduziert war. Dies hatte ein fehlendes An-
sprechen auf die Therapie zur Folge. Ähnliche Probleme 
sind mit anderen CYP3A4-Induktoren (z. B. Dexamethason, 
Carbamazepin, Phenobarbital) zu erwarten. Deshalb sollte 
die gleichzeitige Anwendung von potenten CYP3A4-Induk-
toren (Tab. 1) und Imatinib vermieden werden.
Inhibitoren von CYP3A4: Bei Probanden zeigte sich bei der Be-
handlung mit Imatinib und gleichzeitiger Einmalgabe von 
Ketoconazol eine signifikante Erhöhung der Imatinib-Kon-
zentration (Zunahme der mittleren Cmax und AUC von Ima-
tinib um 26 % und 40 %). Mit anderen CYP3A4-Inhibitoren 
(z. B. Itraconazol, Erythromycin, Clarithromycin) liegen 
keine Erfahrungen vor. Grapefruitsaft könnte über eine in-
testinale CYP-Enzyminhibition die Imatinib-Plasmakonzen-
tration erhöhen.
Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen durch Imati-
nib verändert werden können: Imatinib erhöht die mittle-
re Cmax und AUC von Simvastatin (CYP3A4-Substrat) 2- bzw. 
3,5fach. Eine Erhöhung der Plasmakonzentrationen von 
anderen über CYP3A4 metabolisierten Arzneistoffen (z. B. 
Benzodiazepinen, Calciumkanalblockern vom Dihydropy-
ridin-Typ, CSE-Hemmern) durch Imatinib ist in Betracht zu 
ziehen.
Die Anwendung von Imatinib mit CYP3A4-Substraten mit 
einer geringen therapeutischen Breite (Tab. 6) sollte daher 
nur mit Vorsicht erfolgen. In vitro hemmt Imatinib die Ak-
tivität von CYP2D6 bei den gleichen Konzentrationen, die 
auch die CYP3A4-Aktivität beeinflussen. Die systemische 
Exposition gegenüber Substraten von CYP2D6 ist daher mög-
licherweise bei gleichzeitiger Gabe von Imatinib erhöht. 
Da keine speziellen Studien durchgeführt wurden, wird 
Vorsicht empfohlen. In vitro hemmt Imatinib ebenfalls die 
Aktivität von CYP2C9 und CYP2C19. Bei gleichzeitiger Be-
handlung mit Warfarin wurde eine Verlängerung der Pro-
thrombin-Zeit gefunden. Die Behandlung mit Cumarinen 
sollte daher unter kurzfristiger Kontrolle der Prothrombin-
Zeit bei Beginn und beim Beenden der Behandlung mit Ima-
tinib und ebenso bei Änderungen der Dosis erfolgen.
Weiterhin hemmt Imatinib in vitro die O-Glucuronidierung 
von Paracetamol. Die Patienten sollten darauf hingewiesen 
werden, den Gebrauch von Arzneimitteln, die Paracetamol 
enthalten, zu vermeiden.

Lapatinib (geplanter Handelsname Tykerb®)
Lapatinib ist ein Substrat von CYP3A4 und hemmt in vitro 
CYP3A4 und CYP2C8.
Bei gleichzeitiger Gabe des CYP3A4-Inhibitors Ketoconazol 
und Lapatinib war die systemische Exposition gegenüber 
Lapatinib ungefähr um das 3,6fache gesteigert und die 
Halbwertszeit verlängerte sich auf das 1,7fache. Bei gleich-
zeitiger Gabe des CYP3A4-Induktors Carbamazepin und La-
patinib war die systemische Exposition von Lapatinib um 
ungefähr 72 % gesenkt. Die gleichzeitige Verabreichung von 
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Lapatinib mit CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren sollte daher 
nach Möglichkeit nicht erfolgen.
Grapefruitsaft könnte über eine intestinale CYP-Enzymin-
hibition die Lapatinib-Plasmakonzentration erhöhen.
Besondere Vorsicht ist auch bei der gleichzeitigen Verabrei-
chung von Lapatinib und Substraten von CYP3A4 oder CYP2C8 
mit einer geringen therapeutischen Breite geboten, da 
diese Enzyme von Lapatinib gehemmt werden. Lapatinib 
ist ein Substrat der Transportproteine BCRP (Breast cancer 
resistance protein) (ABC-Transporter ABCG2) und P-gp und 
hemmt diese Effluxtransporter sowie den hepatischen Auf-
nahmetransporter OATP 1B1 (Organic anion transporting 
polypeptide). Die klinische Relevanz dieser Wirkungen auf 
die Pharmakokinetik anderer Arzneistoffe oder die phar-

makologische Aktivität anderer Chemotherapeutika ist 
nicht bekannt. Bei gleichzeitiger Gabe mit P-gp-Inhibitoren 
wie Chinidin kann es zu einer Erhöhung der Lapatinib-Plas-
makonzentration kommen.

Nilotinib (Tasigna®)
Nilotinib wird in der Leber über CYP3A4 metabolisiert 
und ist auch ein Substrat von P-gp. Daher ist Vorsicht beim 
gleichzeitigen Einsatz mit Induktoren und Inhibitoren von 
CYP3A4 und P-gp geboten.
CYP3A4-Inhibitoren: Bei gleichzeitiger Verabreichung mit 
dem starken CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol war die Bio-
verfügbarkeit von Nilotinib bei gesunden Probanden um 
das 3fache erhöht. Die gleichzeitige Behandlung mit Ke-

Tab. 5. Tyrosinkinase-Hemmer als Substrate und Inhibitoren von CYP-Enzymen und P-Glykoprotein

Arzneistoff Substrat von CYP-Enzyminhibitor P-Glykoprotein-Substrat P-Glykoprotein-Inhibitor

Dasatinib CYP3A4 CYP3A4

Erlotinib CYP3A4, 1A1, 1A2 +

Imatinib CYP3A4 CYP3A4, 2C9, 2C19, 2D6 +

Lapatinib CYP3A4 CYP3A4, 2C8/9 + +

Nilotinib CYP3A4 CYP3A4, 2C8/9, 2D6 +

Sorafenib CYP3A4 (CYP2C19, 2D6 und 3A4) + +

Sunitinib CYP3A4 +

Tab. 6. CYP-Substrate mit geringer therapeutischer Breite, bei denen Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit Tyrosinkinase-Hemmern geboten ist (Auswahl)

CYP1A2 CYP2C19 CYP2C8/9 CYP2D6 CYP3A4, 5, 7

Clozapin 
Coffein 
Imipramin 
Olanzapin 
Riluzol 
Theophyllin

Amitriptylin 
Diazepam 
Lansoprazol 
Omeprazol 
Pantoprazol 
Phenobarbital 
Phenytoin

Celecoxib 
Diclofenac 
Ibuprofen 
Fluoxetin 
Fluvastatin 
Naproxen 
Phenprocoumon 
Phenytoin 
Sulfonylharnstoffe 
Sulfamethoxazol 
Tamoxifen 
Torasemid 
Warfarin

Amitriptylin 
Clozapin 
Codein 
Clomipramin 
Fluoxetin 
Haloperidol 
Imipramin 
Metoprolol 
Ondansetron 
Propranolol 
Paroxetin 
Risperidon 
Tamoxifen 
Timolol 
Venlafaxin

Alfentanil 
Atorvastatin 
Benzodiazepine 
Chinidin 
Clarithromycin 
Ciclosporin 
Clozapin 
Diazepam 
Calciumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ 
Diltiazem 
Ergotalkaloide 
Erythromycin 
Fentanyl 
Imipramin 
Indinavir 
Lovastatin 
Methadon 
Midazolam 
Orale Kontrazeptiva (Estrogen-Komponente) 
Ritonavir 
Sildenafil 
Sirolimus 
Simvastatin 
Tacrolimus 
Tadalafil 
Terfenadin 
Tamoxifen 
Vardenafil 
Verapamil 
Vincristin
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toconazol oder anderen starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. 
Itraconazol, Voriconazol, Calrithromycin, Ritonavir und 
weitere Proteasehemmer) sollte daher vermieden werden. 
Als Alternative sollte eine Komedikation mit Arzneistoffen, 
die CYP3A4 nicht oder nur schwach hemmen, erwogen wer-
den.
CYP3A4-Induktoren: Die gleichzeitige Verabreichung von Ni-
lotinib und CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbama-
zepin, Phenobarbital, Phenytoin, Johanniskraut) kann die 
Exposition gegenüber Nilotinib verringern. Bei Patienten, 
bei denen eine Behandlung mit CYP3A4-Induktoren ange-
zeigt ist, sollten alternative Arzneimittel mit geringerem 
Interaktionspotenzial in Betracht gezogen werden.
Arzneimittel, deren Serumkonzentration durch Nilotinib 
verändert werden kann: In vitro ist Nilotinib ein kom-
petitiver Inhibitor von CYP3A4, 2C8, 2C9 und 2D6. Die 
gleichzeitige Verabreichung einer Einzeldosis Nilotinib 
mit Midazolam an gesunde Probanden erhöhte die Plasma-
konzentration von Midazolam um 30 %. Bei gleichzeitiger 
Verabreichung von Nilotinib mit Substraten dieser Enzyme, 
die eine geringe therapeutische Breite aufweisen (Tab. 6), 
ist Vorsicht geboten. Bei Behandlung mit Vitamin-K-Ant-
agonisten (Substrate von CYP2C9 und CYP3A4) sollte der 
INR-Wert vermehrt kontrolliert werden. Prinzipiell sollten 
andere Antikoagulanzien bevorzugt eingesetzt werden.
Interaktionen mit Nahrungsmitteln: Grapefruitsaft und an-
dere Lebensmittel, die CYP3A4 hemmen, sollten vermieden 
werden.

Sorafenib (Nexavar®)
Sorafenib wird in der Leber nur wenig metabolisiert. Es er-
scheint zu 70 bis 85 % unverändert im Plasma. Der Metabo-
lismus erfolgt sowohl durch oxidativen Abbau via CYP3A4 
als auch durch Glucuronidierung via UGT1A9 und UGT1A1. 
Bisher sind acht Sorafenib-Metaboliten identifiziert wor-
den, fünf davon konnten im Plasma nachgewiesen wer-
den. Der Hauptmetabolit im Plasma, das Pyridin-8-oxid von 
Sorafenib, zeigt in vitro eine mit Sorafenib vergleichbare 
Aktivität. Dieser Metabolit entspricht etwa 9 bis 16 % der 
zirkulierenden Sorafenib-Metaboliten.
Sorafenib hemmt die Glucuronidierung über UGT 1A1 und UGT 
1A9. Die gleichzeitige Gabe von Sorafenib mit Substraten 
von UGT1A1 und UGT1A9 könnte somit zu erhöhten Plas-
makonzentrationen dieser Substrate führen. Bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Sorafenib mit Arzneimitteln, wel-
che hauptsächlich glucuronidiert werden (z. B. Barbiturate, 
Irinotecan, Paclitaxel, Estradiol, Propofol), ist deshalb Vor-
sicht geboten.
Sorafenib hemmt in vitro CYP2C19, 2D6 und 3A4. In einer In-
teraktionsstudie konnte bei gleichzeitiger Gabe von Sorafe-
nib und Midazolam (Substrat von CYP3A4), Dextromethor-
phan (Substrat von CYP2D6 und 3A4) oder Omeprazol 
(Substrat von CYP2C19) hingegen keine Beeinflussung der 
Kinetik dieser Substrate festgestellt werden. Aus diesem 
Grunde erscheint eine pharmakokinetische Interaktion 
mit Substraten der genannten CYP-Enzyme wenig wahr-
scheinlich. Weiterhin hemmt Sorafenib in vitro CYP2B6, 2C8 
und 2C9. Die gleichzeitige Verabreichung von Sorafenib mit 
Substraten dieser CYP-Isoenzyme könnte zu einer erhöhten 

systemischen Exposition dieser Substrate führen. Bei Kom-
bination mit Cumarin-Präparaten ist Vorsicht geboten.
Die Einnahme des starken CYP3A4-Inhibitors Ketoconazol 
(1-mal täglich während 7 Tagen) hatte keinen Einfluss auf 
die AUC bei Einnahme einer Einzeldosis von 50 mg Sorafe-
nib. Eine pharmakokinetische Interaktion zwischen So-
rafenib und CYP3A4-Inhibitoren erscheint deshalb unwahr-
scheinlich.
Grapefruitsaft könnte über eine intestinale CYP-Enzymin-
hibition die Sorafenib-Plasmakonzentration erhöhen.
In vitro konnte gezeigt werden, dass Sorafenib das Trans-
portprotein P-Glykoprotein hemmt. Erhöhte Plasmakon-
zentrationen von P-gp-Substraten wie Digoxin können bei 
gleichzeitiger Behandlung mit Sorafenib nicht ausgeschlos-
sen werden.

Sunitinib (Sutent®)
Sunitinib wird über CYP3A4 zu einem N-Desethyl-Meta-
boliten metabolisiert. Dieser Metabolit besitzt in präkli-
nischen Tests die gleiche biologische Aktivität wie Sunitinib 
und macht 23 bis 37 % der Gesamtexposition aus. Der Meta-
bolit wird dann über CYP3A4 metabolisiert. Des Weiteren 
entsteht ein N-Oxid-Metabolit.
CYP3A4-Inhibitoren: Wurde Sunitinib (Einzeldosis) gemein-
sam mit dem CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol verabreicht, 
erhöhten sich die Cmax und AUC0–∞ von Sunitinib bei ge-
sunden Probanden um 59 % und 74 %. Die Gabe von Suni-
tinib zusammen mit anderen CYP3A4-Inhibitoren wie 
Itraconazol, Voriconazol, Erythromycin, Clarithromycin, 
Proteasehemmern, Cimetidin, Diltiazem könnte die Suni-
tinib-Konzentrationen ebenfalls erhöhen und sollte daher 
vermieden werden. Falls eine solche Komedikation erfor-
derlich ist, sollte die Sunitinib-Dosis auf 37,5 mg reduziert 
werden.
Grapefruit-Saft könnte über eine intestinale CYP-Enzymin-
hibition die Sunitinib-Plasmakonzentration erhöhen.
CYP3A4-Induktoren: Wurde Sunitinib (Einzeldosis) gemein-
sam mit dem CYP3A4-Induktor Rifampicin verabreicht, 
verminderten sich die Cmax und AUC von Sunitinib bei ge-
sunden Probanden um mehr als 56 % und 78 %. Die Gabe von 
Sunitinib zusammen mit Rifampicin oder anderen CYP3A4-
Induktoren wie Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, 
Phenobarbital oder Johanniskraut-Präparaten (Hypericum 
perforatum) könnte die Sunitinib-Wirkung aufheben. Falls 
eine solche Komedikation erforderlich ist, kann unter sorg-
fältiger Beurteilung des Nutzen-Risikos die Sunitinib-Dosis 
in 12,5-mg-Schritten bis auf 75 mg erhöht werden. Bei Ab-
setzen der Begleitmedikation ist die Sunitinib-Dosis zu re-
duzieren.
Klinische Untersuchungen mit P-gp-Inhibitoren liegen nicht 
vor. Sunitinib sollte zusammen mit P-gp-Inhibitoren mit Vor-
sicht angewendet werden, da aufgrund von In-vitro-Daten 
angenommen werden kann, dass die Plasmakonzentration 
von Sunitinib erhöht werden kann.

Vinca-Alkaloide [1, 2, 3, 5, 6, 12, 18, 29]
Vinorelbin (z. B. Navelbine®)
Vinorelbin ist ein CYP3A4- und P-gp-Substrat. Pharmakoki-
netische Interaktionen mit CYP-Enzyminduktoren und -inhibi-
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toren und P-gp-Inhibitoren sind daher möglich, aber bislang 
nicht beschrieben.

Vinblastin (z. B. Vinblastinsulfat-GRY)
Vinblastin ist ein CYP3A4- und P-gp-Substrat und -Inhibitor. 
Bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin mit Vinblastin-hal-
tigen Schemata wurde über reduzierte Serumkonzentra-
tionen des Antikonvulsivums und erhöhte Krampfneigung 
berichtet. Eine Dosisanpassung sollte entsprechend der fort-
laufenden Überwachung der Serumkonzentration erfolgen. 
Ein Zusammenhang mit Vinblastin und dieser Wechselwir-
kung ist nicht gesichert. Die Wechselwirkung könnte sich 
aus einer reduzierten Resorption von Phenytoin und einer 
gesteigerten Metabolisierung und Elimination ergeben.
Erythromycin vermag den Metabolismus von Vinblastin 
über eine CYP-Enzyminhibition zu hemmen. So wurde bei 
drei Patienten nach gleichzeitiger Applikation eine schwe-
re Vinblastin-Toxizität beobachtet, die beim Absetzen von 
Erythromycin verschwand und bei einer erneuten Verab-
reichung wieder auftrat. Beide Arzneistoffe sollten daher 
nicht gleichzeitig gegeben werden.

Vincristin (z. B. Vincristin medac)
Vincristin ist ein CYP3A4- und P-gp-Substrat. Bei gleichzei-
tiger Gabe von CYP3A4-Inhibitoren oder einer P-gp-Inhibition 
kann es durch eine verlängerte Halbwertszeit von Vincri-
stin oder durch einen gehemmten Transport von Vincristin 
nach extrazellulär zu einer gesteigerten Neurotoxizität 
kommen.

Fazit

Die aufgeführten Beispiele zeigen, dass pharmakokinetische 
Interaktionen eine hohe Bedeutung für Wirksamkeit und 
Toxizität von Zytostatika besitzen können. Im Interesse der 
Patienten sollte vermehrt auf solche Wechselwirkungen ge-
achtet werden. Dies wird umso wichtiger, als mit den neuen 
zielgerichteten Therapeutika wie den Tyrosinkinase-Hem-
mern verstärkt Wirkstoffe therapeutisch genutzt werden, 
die ein hohes Interaktionspotenzial aufweisen.

Drug-drug interactions in systemic cancer therapy
Due to a narrow therapeutic index and inherent toxicity of anticancer 
agents drug-drug interactions in systemic cancer therapy are of particular 
importance. Furthermore patients often receive multiple medications. In-
teractions with other drugs can cause changes in the pharmacokinetic or 
pharmacodynamic properties of an anticancer agent that could significant-
ly alter its efficacy or toxicity. Additionally anticancer agents are capable 
of altering especially pharmacokinetic properties of other drugs. The im-
portance of these potential interactions has been growing since the intro-
duction of tyrosine kinase inhibitors, which have a wide range of possible 
interactions.
The paper presents an overview of pharmacokinetic drug-drug interac-
tions that can occur in oncology and outlines the underlying types and 
 mechanisms giving some examples.
Keywords: Anticancer agents, drug-drug interactions, pharmacokinetic inter-
actions, tyrosine kinase inhibitors
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Benzydamin – Empfehlungen und 
Erfahrungen bei oraler Mukositis
Dirk Keiner, Suhl, Carsten Möller, Katzhütte, und Rolf Pöhlmann, Suhl

Mukositis – die Entzündung der Mundschleimhaut – ist eine der häufigsten Komplikationen der 
zytostatischen Chemo- und/oder Radiotherapie. Mehr als 40 verschiedene Substanzen wurden 
bisher auf ihre Wirksamkeit zur Prävention und zur Therapie der Mukositis evaluiert. Ausgehend 
von der komplexen Pathophysiologie wird der Einsatz von Benzydamin bei Mukositis näher 
beleuchtet.

Arzneimitteltherapie 2008;26:62–7.

Allein in den USA rechnet man in diesem Jahr mit über 
400 000 Patienten, die unter einer Krebstherapie eine Mu-
kositis (siehe Kasten) im Mund oder in der Speiseröhre 
entwickeln. Besonders hoch ist das Risiko für Menschen 
mit Tumoren im Kopf- und Halsbereich. Schleimhaut-
schädigend wirken auch bei empfohlener Dosierung An-
thracycline (Epirubicin, Doxorubicin), Antimetabolite 
(Methotrexat, Fluorouracil) sowie Vinca-Alkaloide. Bei den 
Podophyllin-Derivaten (Etoposid, Teniposid) und den Alky-
lanzien kommt es dosisabhängig und vor allem bei Hoch-
dosistherapie zur Mukositis [1, 2].
Die Mukositis erhöht nicht nur die Morbidität, sondern auch 
die Therapiekosten [3, 4]. Dosisreduktionen und Therapie-
unterbrechungen verschlechtern das Behandlungsergebnis 
bei den Patienten [5]. Die sehr schmerzhafte Mukositis ver-
anlasst die Patienten oftmals dazu, nur eine unzureichende 
Mundhygiene zu betreiben [21]. Eine umfassende Präven-
tion und Aufklärung ist daher auch im Rahmen der phar-
mazeutischen Betreuung von Krebspatienten notwendig, 
etwa bei der Auswahl geeigneter Mundspüllösungen [6].

Pathophysiologie der Mukositis

Die Mundschleimhaut ist ein typisches Umsatzgewebe [7]. 
Die Epithelien sind durch eine hohe Proliferationsaktivität 
und kurze Zellzyklusdauer gekennzeichnet. Sowohl durch 
die zytostatische Chemotherapie als auch durch die Bestrah-
lung (Radiotherapie) wird die physiologische schnelle Zell-
erneuerung der Mundschleimhaut (Turnover 5 bis 14 Tage) 
geschädigt. Die fehlende Regeneration der abgestorbenen 
Zellen kann zu Mundsoor führen.
In der Vergangenheit wurde die Entstehung der Mukositis 
allein der direkten Einwirkung von zytostatischer Chemo- 
und/oder Radiotherapie auf proliferierende Epithelzellen 
zugeschrieben. Jüngere Forschungsergebnisse belegen 
jedoch, dass es sich um einen weit komplexeren, dyna-
mischen Prozess handelt. Das Mukositis-Modell unterschei-
det 5 Phasen, deren Mechanismen in Tabelle 1 näher be-
schrieben sind [8–10].
Die medikamentöse DNS-Synthesehemmung betrifft auch 
die sich teilenden Zellen des Mukosaepithels. Zellzyklus-
spezifische Antimetabolite (S-Phase des Zellzyklus) haben 

eine höhere Mukosatoxizität. Die epitheliale Erneuerung 
ist vermindert, die Mundschleimhaut bildet sich zurück, 
meist 4 bis 5 Tage nach der zytostatischen Chemo-/Radio-
therapie. Erste Ulzera werden sichtbar [11].
Der Patient beschreibt die ersten Symptome als leichtes 
Brennen oder als rauhe Stellen in der Mundhöhle. Nach 
Auftreten von Läsionen werden alltägliche Aktivitäten wie 
Essen, Sprechen und Schlafen stark beeinträchtigt [12].
Das individuelle Risiko wird von vielen weiteren Faktoren 
bestimmt. Dazu zählen unter anderem

defekte metabolische Enzyme (z. B. Dihydropyrimidin-
dehydrogenase),
DNS-Reparaturmechanismen,
Defizite an Folsäure und Vitamin B12 sowie 
verzögerte Elimination antineoplastischer Substanzen 
durch Nieren- oder Leberfunktionsstörungen [13].

Dr. rer. nat. Dipl.-Pharm. Dirk Keiner, Dr. rer. nat. Rolf Pöhlmann, Zentralapotheke der 
SRH Zentralklinikum Suhl gGmbH, Albert-Schweitzer Str. 2, 98527 Suhl, 
E-Mail: dirk.keiner@zs.srh.de 
Carsten Möller, Schwarzatal-Apotheke, Neuhäuser Str. 4, 98746 Katzhütte (bis März 
2007 Mitarbeiter der Zentralapotheke Suhl)

Begriffsbestimmungen
Mukositis: Die Entzündung der Mundschleimhaut ist eine häufige 

Nebenwirkung  der  zytostatischen  Chemo-  und/oder  Radiothe-
rapie, die die Lebensqualität der Betroffenen reduziert. Erste An-
zeichen wie Rötungen und Schwellungen treten bei der Strahlen-
therapie nach etwa 2 Wochen auf, bei der Chemotherapie meist 5 
bis 7 Tage nach der Zytostatika-Gabe (abhängig von der Schleim-
hauttoxizität des Zytostatikums). 70 bis 100 % der Patienten, die 
eine Hochdosistherapie erhalten, leiden darunter. Es werden ver-
schiedene Schweregrade je nach Erfassungsinstrument eingeteilt.

Xerostomie:  Darunter  wird  die  subjektiv  empfundene  Trockenheit 
der Mundhöhle und Lippen verstanden. Dieses Symptom kann bei 
verschiedenen Erkrankungen auftreten, aber auch als Nebenwir-
kung von über 400 Arzneimitteln. Auch Bestrahlungen  im Kopf-
Hals-Bereich führen zu einer ausgeprägten Mundtrockenheit. Die 
Prävalenz  bei  hospitalisierten,  palliativ  behandelten  Patienten 
liegt bei 77 %.
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Prävention und Therapie der Mukositis

Mehr als 40 Substanzen finden sich in der Literatur, die 
für die Prävention oder Therapie beschrieben sind [13, 14]. 
Abbildung 1 zeigt mögliche Therapieoptionen mit ihren 
pharmakologischen Angriffspunkten.
Für die meisten dieser Substanzen muss die Evidenzlage als 
unzureichend bezeichnet werden. Ihr Einsatz basiert häufig 
lediglich auf Erfahrungswerten und vor allem mangelnden 
therapeutischen Alternativen.
Beispielhaft seien an dieser Stelle die in vielen Kliniken ver-
wendeten Individualrezepturen genannt, die unter Namen 
wie „Düsseldorfer Mundspüllösung“ oder „Magic Mouth-
wash“ hergestellt werden. Enthalten sind Lokalanästheti-

ka, Antibiotika, Antimykotika, Antiseptika, Glucocortico-
ide oder auch Antihistaminika.
Generell werden aber gemischte Mundspülungen mit 2 
oder mehr Wirkstoffen als ungeeignet betrachtet, ebenso 
Salbei- und Kamillentee [12].
Die häufig praktizierte Herstellung durch Mischen ent-
sprechender Fertigarzneimittel ist abzulehnen: Zum einen 
lassen sich Wechselwirkungen besonders der zahlreichen 
Hilfsstoffe nicht ausschließen, zum anderen liegen die 
Wirkstoffkonzentrationen durch die Verdünnung der Ein-
zelkomponenten oft unterhalb des therapeutischen Be-
reichs [16].
Durch die Herstellung aus Rezeptursubstanzen lassen sich 
diese Probleme zwar umgehen [17], dennoch bleibt das Di-
lemma der mangelnden Evidenz dieser Therapien.
Einen großen Fortschritt bedeuten daher Leitlinien, die 
aus der Vielzahl der diskutierten Optionen Evidenz-basier-
te Empfehlungen zur Prävention und Therapie der oralen 
Mukositis herausarbeiten. Die bedeutendste stellt die 2004 
veröffentlichte und zuletzt 2005 überarbeitete Leitlinie der 
Multinational Association of Supportive Care in Cancer 
(MASCC-Guideline) dar [18]. Tabelle 2 gibt die zentralen 
Empfehlungen der Leitlinie wieder. Aus der Tabelle ist er-
sichtlich, dass derzeit nur für wenige, spezielle Therapie-
protokolle ausreichend geprüfte Optionen zur Prophylaxe 
und Therapie der oralen Mukositis zur Verfügung stehen.
Die in der Praxis häufig verwendeten Chlorhexidin-Lö-
sungen haben sich in klinischen Studien mit Patienten 
unter Radiotherapie als unwirksame Mukositis-Prophylaxe 
erwiesen [19, 20]. 
In der Literatur finden sich verschiedenste Mundspülungen 
mit dem Ziel einer deutlichen Verbesserung der Mukositis 
sowie der Xerostomie [21]. Benzydamin-Spülungen stellen 
dabei eine der wenigen Evidenz-basierten Optionen dar.

Tab. 1. Phasen der Mukositis-Entstehung

1. Initiierung (akute Phase) Die zytostatische Chemo-/Radiotherapie setzt Zytokine aus dem Epithel und subepi-
thelialem Gewebe frei, die den Untergang von Zellen des Epithels und der Submukosa ein-
leiten. Das Schlüsselereignis scheint dabei die erhöhte intrazelluläre Bildung von reaktiven 
Sauerstoff-Spezies (reactive oxygen species, ROS) zu sein, die direkt Zellen, Gewebe und 
Blutgefäße schädigen.

2. Hochregulierung und Erzeugung von Messenger-Signalen Die ROS aktivieren verschiedene proinflammatorische Zytokine (TNF-α, Interleukin[IL]-
1beta , IL-6). Der Zellfaktor NF-kB (Nuclear factor kappa B) ist der zentrale Ausgangs-
punkt, der eine Heraufregulation von bis zu 200 Genen verursacht, viele von diesen haben 
einen Mukosa-toxischen Effekt (Gewebeschädigung, Apoptose). Antiinflammatorische 
Zytokine wie IL-11 wirken der frühen Entzündungsantwort entgegen.
Die zytostatische Chemo-/Radiotherapie führt über die Aktivierung von Sphingomyelin-
asen und über den Ceramid-Pathway ebenfalls zur Apoptose. Makrophagen aktivieren 
Matrixmetalloproteasen (MMP1, MMP3).

3. Signalübertragung und Amplifikation Der Mukositis-Prozess wird über positive Rückkopplungen verstärkt. TNF-α aktiviert den 
Ceramid- und Caspase-Pathway.

4. Ulzeration und Inflammation (etwa 10 Tage nach zytostatischer  
Chemotherapie oder Bestrahlung mit etwa 30 Gy)

Der Verlust der mukosalen Integrität führt zu extrem schmerzhaften Läsionen. Durch die 
fehlende Barriere steigt das Infektionsrisiko mit Bakterien, Pilzen (Candida-Spezies) und 
auch Viren (HSV).

5. Wundheilung (nach 2–3 Wochen) Nach Beendigung der zytostatischen Chemo-/Radiotherapie beginnt die Heilung. Stark 
geschädigte Mundschleimhaut erreicht allerdings nicht wieder den ursprünglichen 
Zustand. Bei einer erneuten Therapie wird diese immer anfälliger bleiben als eine nicht 
vorgeschädigte Schleimhaut.

Abb. 1. Mukositis-Modell und einige Präventionsmöglichkeiten [nach 15] 
GM-CSF/G-CSF: Granulozyten-(Makrophagen-)Kolonie-stimulierender Faktor; 
TGF-β3: transformierender Wachstumsfaktor beta 3; rHuKGF: rekombinanter 
humaner Keratinozyten-Wachstumsfaktor
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Pharmakologie von Benzydamin

Benzydamin greift nach experimentellen Daten in 4 der 
5 Phasen der Mukositis-Entstehung ein (Abb. 2). Bereits in 
der Initiierungsphase unterdrückt die Substanz die Bildung 
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) [22–24]. Eventuell erklärt 
sich aus diesem frühen Angriff die klinisch beobachtete 
überlegene Wirksamkeit einer prophylaktischen Gabe ge-
genüber der Therapie bei bereits bestehender Mukositis 
[25].
Durch Blockade des MAPK-Signalwegs (mitogen-activated 
 protein kinase) wird die Produktion der proinflammato-
rischen Zytokine Tumornekrose-Faktor alpha (TNF-α) und 
Interleukin 1 beta (IL-1β) gehemmt, nicht aber der von IL-6 
[26–29]. Die endotheliale Expression von Cyclooxygenase 2 
(COX-2) wird ebenfalls durch Benzydamin verändert [26].
Die gute und schnelle bakterizide Aktivität der Substanz 
(0,1 %) wurde unter anderem an klinisch mehrfach resis-
tenten Isolaten von Staphylococcus aureus und Pseudomo-
nas aeruginosa nachgewiesen [30, 31]. Dadurch kann das 
Infektionsrisiko in der Ulzerationsphase gesenkt werden.

Die lokalanästhetische Wirkung erklärt sich aus der Struk-
turverwandtschaft mit Lokalanästhetika (Abb. 2) und durch 
die hohe Membranaffinität mit Membran-stabilisierender 
Wirkung [32]. Diese Eigenschaft ist vor dem Hintergrund 
der oft schmerzhaften oralen Läsionen bei Patienten, die 
eine zytostatische Chemo- und/oder Radiotherapie erhal-
ten, vorteilhaft. Aufgrund der Pathophysiologie der oralen 
 Mukositis (s. o.) stellen antiinflammatorisch wirkende Sub-
stanzen wie Benzydamin ein viel versprechendes Therapie-
prinzip dar [33].

Klinische Untersuchungen

Zur Mukositis-Prophylaxe während und nach einer Radio-
therapie wird gemäß der MASCC-Guideline Benzydamin 
empfohlen (Evidenzgrad 1A) [10, 18].
Diese Empfehlung beruht vor allem auf der multizen-
trischen, Plazebo-kontrollierten und doppelblinden Studie 
von Epstein et al. [29].
172 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurden vor und bis 
2 Wochen nach Bestrahlung mit 0,15%iger Benzydamin-
Mundspüllösung oder einer Plazebo-Spülung behandelt. 
Primärer Endpunkt war die Schwere der Mukositis, defi-
niert als 4-Punkt-Score, der an 14 festgelegten Stellen der 
Mundhöhle bei jeder klinischen Visite erhoben wurde. Ben-
zydamin führte zu einer signifikanten Reduktion des mitt-
leren Mukositis-Scores um 30 %. Im Vergleich zu Plazebo 
hatten die Patienten signifikant weniger Schmerzen, was 
sich in einem geringeren Analgetika-Bedarf manifestierte. 
Diese Ergebnisse wurden aktuell in einer ebenfalls Plazebo-
kontrollierten Studie bestätigt, die bislang nur als Abstract 
veröffentlicht ist [34].
Die genannten Arbeiten bestätigen die Ergebnisse 
zahlreicher kleinerer Untersuchungen, in denen sich 
 Benzydamin bei Patienten unter Radio- oder Radioche-
mo-Therapie ebenfalls als wirksam in der Prävention und 
Therapie der oralen Mukositis erwies [25, 35–39]. Aufgrund 
kleiner Patientenzahlen und/oder methodischer Mängel 
besitzen diese Untersuchungen allerdings wenig Aussage-
kraft.
Analoge positive Effekte wurden bei Patienten unter zyto-
statischer Chemotherapie gefunden, bei der Qualität der 
Daten gelten allerdings die gleichen Einschränkungen [25, 
40].
In einer neueren Untersuchung mit 14 Radiotherapie-Pa-
tienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurde der Mukositis-prä-
ventive Effekt einer 0,15%igen Benzydamin-Mundspülung 
mit dem einer 0,2%igen Chlorhexidin-Lösung verglichen 
[41]. In der Benzydamin-Gruppe waren sowohl Mukositis-
Score als auch der oropharyngeale Schmerz-Score redu-
ziert, wegen der geringen Patientenzahl erreichten die Un-
terschiede allerdings keine statistische Signifikanz.
Aus sicherlich gleichen Gründen ließ sich bereits in einer 
älteren, unverblindeten Vergleichsuntersuchung (n = 25) 
kein Unterschied in der Effektivität von Chlorhexidin- und 
Benzydamin-Spülung bei Radiotherapie-Patienten feststel-
len [42].
In zwei kleineren Studien mit 34 und 40 Kindern, die eine 
zytostatische Chemotherapie erhielten, erwiesen sich 
Chlorhexidin-Spülungen sogar als wirksamer in der Muko-

Tab. 2. Evidenz-basierte Optionen zur Prävention und Therapie der oralen 
Mukositis und Verfahren mit klinisch nachgewiesener Unwirksamkeit [nach 
18]

Mukositis-Prophylaxe unter Strahlentherapie

Sucralfat: nicht empfohlen

Antimikrobielle Lösungen: nicht empfohlen

Chlorhexidin: nicht empfohlen

Empfehlung: Benzydamin bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren bei moderater 
Strahlendosis

Empfehlung: individuelle 3-D-Bestrahlungsplanung

Mukositis-Prophylaxe unter zytostatischer Chemotherapie

Empfehlung: 30 Minuten orale Kryotherapie (Eiswürfel) bei Fluorouracil-
Bolus-Therapie
20–30 Minuten orale Kryotherapie (Eiswürfel) bei Bolus-Methotrexat-Therapie

Aciclovir und Analoga: nicht empfohlen zum routinemäßigen Einsatz

Mukositis-Therapie: Standard-Dosis-Chemotherapie

Chlorhexidin: nicht empfohlen

Mukositis-Prophylaxe: Hochdosis-Chemotherapie mit oder ohne Ganz-
körper-Bestrahlung plus Knochenmarktransplantation

Empfehlung: Palifermin (Keratinozyten-Wachstumsfaktor 1) bei Patienten mit 
malignen hämatologischen Erkrankungen unter Hochdosis-Chemotherapie 
und Ganzkörper-Bestrahlung mit autologer Stammzell-Transplantation

Empfehlung: Kryotherapie bei Hochdosis-Melphalan-Protokollen

Empfehlung: Lasertherapie in entsprechend spezialisierten Zentren

Pentoxifyllin: nicht empfohlen

GM-CSF-Mundspülungen: nicht empfohlen

Abb. 2. Benzydamin

©
 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
!



  Arzneimitteltherapie  26. Jahrgang · Heft 2 · 2008 65

Benzydamin bei oraler Mukositis  AMT

sitis-Prävention als Benzydamin-Lösung [43, 44]. Allerdings 
wurden die Spüllösungen nur 2-mal täglich angewendet, so 
dass nicht von der maximalen klinischen Wirkung ausge-
gangen werden kann (zum Vergleich: In der Arbeit von Ep-
stein et al. spülten die Patienten 4- bis 5-mal täglich [29]).

Nebenwirkungen

Benzydamin wird seit 1966 topisch in unterschiedlichen 
Konzentrationen in Form von Salben, Cremes, und Lö-
sungen angewandt, früher war es darüber hinaus als syste-
misch anzuwendendes Antiphlogistikum auf dem Markt 
[45].
Dabei kristallisierte sich die Kontakt- oder Photokontakt-
Dermatitis als häufigste unerwünschte Wirkung der Sub-
stanz heraus. Sie ist sowohl nach systemischer als auch to-
pischer Applikation beschrieben [46–52]. Ihre Inzidenz wird 
laut Fachinformation mit „gelegentlich“ (> 1/1 000, < 1/100) 
angegeben [53].
Es finden sich Hinweise, dass Benzydamin aufgrund des 
Geschmacks von Patienten häufig abgelehnt wird und so 
die Compliance verringert ist [54]. Offen ist jedoch, welchen 
Anteil die Galenik der Lösungen an diesen Störwirkungen 
besitzt.
Der Alkoholgehalt der auf dem Markt befindlichen Fertig-
arzneimittel erweist sich speziell bei Patienten mit höher-
gradiger Mukositis als problematisch. Im klinischen Alltag 
sollten Spülungen ohne Alkohol verwendet werden, da 
Alkohol die ohnehin „gereizte“ Mundschleimhaut zusätz-
lich reizt und austrocknet, was zum Teil mit erheblichen 
Schmerzempfindungen beim Spülen verbunden sein kann.
So berichten in einer klinischen Untersuchung 12 von 
13 Patienten über Missempfindungen wie Schmerzen und 
Brennen beim Spülen mit der alkoholhaltigen Benzydamin-
Lösung [42].
In einem Fallbericht waren 3 von 9 Kindern wegen dieser 
Störwirkungen nicht in der Lage, die Lösung wie vorgese-
hen anzuwenden [55]. Speziell in Fällen mit stärker ausge-
prägter Mukositis erwies sich die Lösung als unbrauchbar. 
In beiden Arbeiten wird ausdrücklich auf den enthaltenen 
Alkohol der Spülungen als mögliche Ursache hingewiesen.

Alkoholfreies Benzydamin-Mundspülgel

Im Zentralklinikum Suhl ist eine alkoholfreie Zubereitung 
mit 0,15 % Benzydamin-HCl entwickelt worden, die den 
meisten empfohlenen Anforderungen gerecht wird [56]:

Alkoholfreie Zubereitung
Kein Wachstumsfaktor
Einfache orale Anwendung
Angenehmer Geschmack (und damit hohe Patientenak-
zeptanz)
Angenehme Konsistenz (und damit lange Verweildauer 
an der Mundschleimhaut)
Moderater Preis
Multiple Beeinflussung des Entzündungsgeschehens

Die Zusammensetzung wird in Tabelle 3 beschrieben. Als 
Anwendungsgebiete im Klinikum gelten:

Symptomatische Behandlung von Schmerzen und Rei-
zungen in Mund- und Rachenraum

Prävention der durch eine zytostatische Chemo- und/
oder Radiotherapie-induzierten oralen Mukositis
Therapie der durch eine zytostatische Chemo- und/oder 
Radiotherapie-induzierten oralen Mukositis

Als Vehikel wurde ein flüssiges Oralgel entwickelt, das 
neben dem Gelbildner Hydroxyethylcellulose (HEC) den 
Filmbildner Polyvinylpyrrolidon (Povidon) enthält. Damit 
soll eine längere Kontaktzeit (Wirkungsdauer) sowie eine 
abdeckende Wirkung auf die Läsionen erreicht werden.
Die beschriebene Galenik wurde in Anlehnung an das unter 
anderem in den USA und England vertriebene Medizinpro-
dukt Gelclair® gewählt. Die Hauptinhaltsstoffe bei diesem 
Oralgel sind Natriumhyaluronat und Polyvinylpyrroli-
don. Es soll orale Läsionen abdecken und so vor weiterer 
schmerzhafter Stimulation schützen [57]. Aussagekräftige 
klinische Daten existieren allerdings kaum: Lediglich eine 
unkontrollierte Anwendungsbeobachtung dient als Nut-
zenbeleg [58].
Dennoch haben wir uns entschlossen, dieses Prinzip auf-
grund der zumindest ansatzweise vorhandenen Evidenz in 
unsere Formulierung einfließen zu lassen, zumal ähnliche 
gelartige Formulierungen (Speichelersatzmittel) subjektiv 
unangenehme Nebenwirkungen einer Strahlentherapie 
wie Mundtrockenheit zu mildern vermögen [21, 59].
Das Netzmittel Polysorbat dient einer besseren Verteilung 
des Gels auf der Mundschleimhaut. Als hydratisierender 
Zusatz ist Glycerol enthalten. Ferner enthält das Gel Aro-
mastoffe, Natriumhydrogencarbonat zur Einstellung des 
pH-Werts sowie Lebensmittelfarbstoff und Konservierungs-
mittel (im HEC-Schleim).

Praktische Erfahrungen und 
Zusammenfassung

Im Rahmen einer Piloterhebung zur Wirksamkeit und 
 Sicherheit des Mundgels mit Patienten der HNO-Klinik am 
Klinikum Suhl (n = 10; 20 % weiblich; Alter: 48–65 Jahre, 
Pharynx-Karzinom) wurde der Geschmack unserer Zuberei-
tung als angenehm oder neutral bewertet. Das Mundspülgel 
wurde im Mittel 4-mal pro Tag verwendet (Minimum: 3; Ma-
ximum: 5). In der Literatur bei größeren Patientenpopulati-
onen beschriebene Nebenwirkungen wie Brennen/Schmer-
zen gaben die Patienten nicht an [29].
In der Mehrzahl der Fälle lag eine Mukositis Schwere-
grad 1 (nach WHO) vor. Die Mundschleimhaut vor dem 
Benzydamin-Einsatz war im Mittel 4 Wochen entzündet. 
Der mittlere Summenwert der Schmerzintensität im Brief 

Tab. 3. Zusammensetzung Benzydamin-Mundspülgel

Benzydamin-HCl
Natriumhydrogencarbonat
Saccharin-Na
Polysorbat 20
Povidon K 25
Glycerol 85 %
HEC-Schleim 4 %
Pfefferminzöl
Lebensmittelfarbstoff grün
Wasser für Injektionszwecke 

0,3 g
0,08 g

0,2 g
1,0 g

20,0 g
30,0 g
60,0 g

6 Tr.
4 Tr.

ad 200,0 g
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Pain Inventory (BPI) lag bei 13. Die subjektive empfundene 
Schmerzlinderung der Hals- und Mundschmerzen, bezogen 
auf die vergangenen 24 Stunden, ergab im Durchschnitt 
40 %. Dies verdeutlicht, dass diese Schmerzen andauernde 
Aufmerksamkeit und ein zusätzliches Schmerzmanage-
ment gemäß den WHO-Richtlinien verlangen. Bei einer 
20-jährigen Patientin mit nodulär sklerosiertem Non-Hodg-
kin-Lymphom konnte unter Chemotherapie (BEACOPP: Ble-
omycin, Etoposid, Doxorubicin [= Adriamycin], Cyclophos-
phamid, Vincristin [= Oncovin], Procarbazin, Prednison) der 
Mukositis-Schweregrad mit Benzydamin-Spülung innerhalb 
weniger Tage von 4 auf 1 verringert werden. Die Patientin 
wendete das Gel 4-mal täglich an. Die ambulante Weiter-
verordnung gestaltete sich aufgrund des Rohstoffbezugs 
seitens der öffentlichen Apotheke allerdings als schwierig.
Dass die Patienten mit Mukositis besonderer Aufmerksam-
keit bedürfen, steht außer Frage. Die beste Substanz ist al-
lerdings noch nicht gefunden, die Pathogenese noch nicht 
abschließend erforscht. Wegen des komplexen Pathome-
chanismus gilt es als unwahrscheinlich, dass ein einzelnes 
Arzneimittel die Lösung darstellt [60]. Benzydamin wird 
derzeit auf seine schmerzlindernden Effekte weiter unter-
sucht [12]. Topisch eingesetzt, stellt es eine wirksame und 
interessante Alternative bei der Prophylaxe und Therapie 
der klinisch bedeutsamen Mukositis im Krankenhaus dar.

Benzydamine – recommendations and experiences in oral 
mucositis
Chemotherapy- and radiotherapy-induced oral mucositis represents a thera-
peutic challenge frequently encountered in cancer patients. More than 40 
different substances were evaluated in terms of prevention and treatment 
of mucositis. The implementation of benzydamine is discussed based on the 
facts of the complex pathogenesis.
Keywords: Benzydamine, mucositis, mouthwash-gel, pharmaceutical care
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Fungämierisiko durch Gabe von 
S. boulardii bei Intensivpatienten?
Hardy-Thorsten Panknin, Berlin, und Matthias Trautmann, Stuttgart

Der in mehreren probiotischen Präparaten enthaltene Hefepilz Saccharomyces boulardii ist nach 
neueren Erkenntnissen mit Saccharomyces cerevisiae, der Bäckerhefe, identisch. 
Können die in der Vergangenheit wiederholt berichteten, teilweise klinisch schwer verlaufenden 
Fungämien durch S. cerevisiae bei Intensivpatienten dadurch erklärt werden, dass bei diesen 
Patienten S.-boulardii-Präparate zur unterstützenden Therapie einer Clostridium-difficile-Kolitis ein-
gesetzt wurden?

Hintergrund

In den letzten beiden Jahren wurde 
in der internationalen Literatur eine 
erhebliche Zunahme von Antibiotika-
 assoziierten Diarrhöen, verursacht 
durch Clostridium difficile, beschrie-
ben. Die Zunahme der Fälle betraf 
sowohl die USA und Kanada als auch 
europäische Länder wie England und 
Frankreich. In Deutschland fällt der-
zeit ebenfalls eine erheblich steigende 
Tendenz auf. Die Ursache für die Fallzu-
nahme hängt auf dem amerikanischen 
Kontinent mit der Ausbreitung eines 
neuen, hypervirulenten Erreger-
stammes zusammen, der als Pulsotyp 
NAP 1 oder Ribotyp 027 bezeichnet 
wird [1]. Dieser Erregerstamm wurde 
allerdings in Deutschland noch nicht 
beschrieben.

Probiotische Begleittherapie 
der C.-difficile-Kolitis

Zur Therapie der Clostridium-difficile-
assoziierten Diarrhö verwenden viele 
Kliniker zusätzlich zu den Standard-
antibiotika Metronidazol oder Vanco-
mycin probiotisch aktive Präparate. Be-
vorzugt eingesetzt werden Kapseln, die 
in lyophilisierter Form Hefepilze der 
Spezies Saccharomyces boulardii ent-
halten (z. B. Perenterol®, Santax® S). 
S. boulardii wurde früher als eigene, 
avirulente Hefepilzspezies angesehen, 
ist aber aufgrund neuerer molekular-
genetischer Untersuchungen der 
Spezies S. cerevisiae (Bäcker-, Bier- 
und Weinhefe) zuzuordnen [2]. Die 
Bezeichnung S. boulardii wird heute 

in probiotischen Präparaten nur aus 
historischen Gründen beibehalten. 
Untersuchungen zur Virulenz von 
S. boulardii/cerevisiae erbrachten neu-
erdings Hinweise dafür, dass es sich 
um eine Stammvariante handelt, die 
im Vergleich zu Stämmen aus der Nah-
rungsmittelindustrie etwas erhöhte 
 Virulenzeigenschaften (z. B. Protease-
produktion, Phospholipaseproduk-
tion) besitzt [3].
Der Einsatz von S. cerevisiae/boulardii 
bei C.-difficile-Kolitis beruht auf meh-
reren Studien, die bei prophylaktischer 
Anwendung das Risiko einer Antibio-
tika-assoziierten Diarrhö verringerten. 
Zur Frage der Wirkung bei bereits ein-
getretener, klinisch manifester C.-diffi-
cile-Erkrankung existieren allerdings 
nur zwei klinische Studien mit gerin-
ger Fallzahl aus den Jahren 1994 und 
2000.
In der ersten Studie verringerte sich 
das Rezidivrisiko nach einer Episode 
von C.-difficile-Kolitis von 45 % auf 
26 %, wenn zusätzlich zu den Standard-
antibiotika Metronidazol oder Van-
comycin ein S.-boulardii-Präparat in 
einer Dosierung von 1 g/Tag über vier 
Wochen verordnet wurde [4].
Dieser Unterschied beruhte allerdings 
nur auf einem statistisch signifikanten 
Effekt bei rezidivierender C.-difficile-Er-
krankung (Reduktion des erneuten Re-
zidivrisikos von 64,7 % unter Plazebo 
auf 34,6 % unter S. boulardii, p = 0,04), 
während bei erstmaliger Manifesta-
tion kein nennenswerter Unterschied 
erkennbar war [4]. Es blieb unklar, 
 worauf der protektive Effekt von 
S. boulardii beruhte und warum dieser 

nur ab dem ersten Rezidiv eintrat. Eine 
nachfolgende Studie der gleichen Ar-
beitsgruppe, mit der der Effekt von 
S. boulardii abgesichert werden sollte, 
zeigte keinen Einfluss auf das Rezidiv-
risiko, wenn S. boulardii in Kombina-
tion mit Metronidazol oder niedrig 
dosiertem Vancomycin (500 mg/Tag) 
eingesetzt wurde. Ein Effekt war ledig-
lich erkennbar, wenn eine hohe orale 
Vancomycin-Dosis von 2 g/Tag zusam-
men mit S. boulardii eingesetzt wurde 
[5].
Eine genauere Betrachtung der Daten 
zeigt allerdings, dass die in der Origi-
nalpublikation postulierte statistische 
Signifikanz für diese Aussage nur be-
grenzt nachvollzogen werden kann 
(Tab. 1). Es ist durchaus denkbar, dass 
die Effekte von S. boulardii in beiden 
Studien lediglich auf Zufallsschwan-
kungen beruhten.

Fungämie durch S. cerevisiae

Inzwischen wurden in den letzten 
Jahren immer mehr Fälle bekannt, in 
denen es zu einer Sepsis bzw. Fungämie 
durch S. cerevisiae kam. Eine Übersicht 
über die bis 2004 publizierten Fälle, 
einschließlich dreier von den Autoren 
selbst beobachteter Patienten, gaben 

Prof. Dr. med. Matthias Trautmann, Leiter des Instituts 
für Krankenhaushygiene, Klinikum Stuttgart, Kriegs-
bergstraße 60, 70174 Stuttgart, E-Mail: m.trautmann@
katharinenhospital.de 
Hardy-Thorsten Panknin, Badensche Straße 49, 10715 
Berlin, E-Mail ht.panknin@tiscali.de
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im Jahre 2005 Dr. Patricia Munoz und 
Mitarbeiter aus der Universitätsklinik 
„Gregorio Maranon“ in Madrid [6]. 
Aus der Darstellung in Tabelle 2 wird 
ersichtlich, dass mehr als die Hälfte 
aller Patienten, bei denen eine Fung-
ämie durch S. cerevisiae dokumentiert 
wurde, entweder eine Therapie mit 
S. boulardii erhalten hatte oder aber 
der Bettnachbar mit einem solchen 
Präparat therapiert wurde. Über 90 % 
der betroffenen Patienten waren zum 
Zeitpunkt der Erkrankung mit einem 
zentralen Venenkatheter versorgt. 
Die Erkrankung führte bei einigen 
Patienten zu metastatischen Absied-
lungen im Gefäßsystem oder inneren 
Organen, bei drei Patienten war des-
halb eine Operation erforderlich. Von 

den fünf Patienten mit gesicherter und 
einem Patienten mit wahrscheinlicher 
Endokarditis durch S. cerevisiae ver-
starb ein Patient trotz chirurgischer 
Exzision der betroffenen Klappe.
Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass die 
Fungämie durch S. cerevisiae ein Pro-
blem darstellt, welches in erster Linie 
Intensivpatienten betrifft, die mit 
einem zentralen Venenkatheter ver-
sorgt sind.
Eine Immunsuppression scheint nicht 
bevorzugt mit S.-cerevisiae-Fungämie 
assoziiert zu sein. Die Verläufe sind 
offensichtlich in einem Teil der Fälle 
komplikationsreich, vor allem besteht 
in etwa 10 % der Fälle die Gefahr einer 
Endokarditis oder Gefäßprothesen-
infektion.

Hypothesen zur  
Fungämie-Pathogenese

Es ist davon auszugehen, dass bisher 
vielen Klinikern der Zusammenhang 
zwischen einer oralen S.-boulardii-
Therapie und dem Nachweis von 
S. cerevisiae in einer Blutkultur nicht 
geläufig war. Möglicherweise ist daher 
in einem Teil der in Tabelle 2 zusam-
mengefassten Fälle ein Bezug zu einer 
solchen Therapie nicht hergestellt 
worden. Mit hoher Wahrscheinlichkeit 
stellt in der Mehrzahl der Fälle von S.-
cerevisiae-Fungämie ein oral verabrei-
chtes S.-boulardii-Präparat die Erreger-
quelle dar. Die molekulare Identität 
zwischen den Blutkulturisolaten von 
S. cerevisiae und dem im Präparat ent-
haltenen S.-boulardii-Stamm konnte 
in der spanischen Studie für die beob-
achteten drei Fälle bewiesen werden 
[6], ebenso wie bei einem kürzlich be-
schriebenen Ausbruch von sieben Fäl-
len, die in einem Intensivbehandlungs-
zimmer bei Nachbarpatienten einiger 
mit S. boulardii behandelter Patienten 
auftraten [7].
Als Hypothese zur Entstehung derar-
tiger Erkrankungen wurden zwei Me-
chanismen diskutiert:
1. Bei Intensivpatienten werden die 

Kapseln des S.-boulardii-Präparates 
meist geöffnet und der Inhalt in 
Flüssigkeit suspendiert. Diese wird 
in eine Spritze aufgezogen und über 
die Magensonde verabreicht. Bei 
dieser Manipulation könnte es zu 
einer Kontamination der Finger und 
Hände des Intensivpflegepersonals 
kommen. Bei nachfolgenden Hand-
griffen am zentralen Venenkatheter 
könnten die Erreger in die Blutbahn 
inokuliert worden sein. Für diesen 
Weg spricht die Tatsache, dass in 
einzelnen Fällen auch Nachbarpa-
tienten betroffen waren, die selbst 
kein S.-boulardii-Präparat erhielten 
[7, 8].

2. Die Einschwemmung der Erreger 
könnte durch intestinale Transloka-
tion zustande gekommen sein. Dass 
die orale Verabreichung von Hefen 
sehr leicht auf diesem Wege zu 
einer Fungämie führen kann, wurde 
durch Freiwilligenversuche bereits 
in den 1960er Jahren bewiesen [9].

Tab. 1. Effekt von S. boulardii bei rezidivierender C.-difficile-Kolitis [nach 5]

Rezidivrate unter Therapie mit:

Studiengruppe Vancomycin, hohe Dosis 
(2 g/Tag)

Vancomycin, niedrige Dosis 
(500 mg/Tag)

Metronidazol 
(1 g/Tag)

Mit S. boulardii 3/18 (16,7 %)a 23/45 (51,1 %) 13/27 (48,1 %)

Mit Plazebo 7/14 (50,0 %)b 17/38 (44,7 %) 13/26 (50,0 %)

a versus b: In der Originalarbeit wurde ein zweiseitiger Chi-Quadrat-Test verwendet, der Signifikanz ergab 
(p = 0,04). Bei Fallzahlen < 10 wird jedoch die Verwendung des Chi-Quadrat-Tests mit Yates-Korrektur 
empfohlen. Bei Anwendung eines solchen Tests ergibt sich ein p-Wert von 0,1023 (nicht signifikant). Der 
exakte Test nach Fisher ergibt ebenfalls keine Signifikanz (p = 0,0623). (Nachberechnungen der Autoren, 
Chi-Square-Tests unter www.graphpad.com/quickcalcs/).

Tab. 2. Klinische Charakteristika bei S.-cerevisiae-Fungämie [nach 6]

Variable Patienten 
[n] (%)

Gesamtzahl bis 2004 publizierter Fungämie-Fälle 60 (100)

Zentraler Venenkatheter vorhanden 55 (91,7)

Intensivaufenthalt dokumentiert 29 (48,3)

Therapie mit S.-boulardii-Präparat 25 (41,7)

Therapie eines/mehrerer Bettnachbarn mit S.-boulardii-Präparat 7 (11,7)

Metastatische Pilzabszesse innerer Organe 2

Herz-/Gefäßkomplikationen 7

– Native Klappenendokarditis 1

– Neugeborenes mit Ductus-arteriosus-Endokarditis 1

– Prothesenklappen-Endokarditis 4

– Infektion einer Aortenprothese 1

Therapie

– Amphotericin-B-Monotherapie 24 (40,0)

– Monotherapie mit liposomalem Amphotericin B 2

– Amphothericin B in Kombination mit Flucytosin 2

– Miconazol plus Flucytosin 1

– Fluconazol 18 (30,0)

– Ketoconazol 1

Operation (z. B. Abszessexzision, Herzklappenersatz) 3

Verstorben 17 (28,3)
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Konsequenz für die Therapie

Welche Konsequenzen sind aus den 
klinischen Beobachtungen zu ziehen? 
Zum einen ist festzustellen, dass S. bou-
lardii heute nicht als eigene Spezies, 
sondern als eine Variante von S. cerevi-
siae angesehen wird. Bei jeder Anzucht 
von S. cerevisiae aus einer Blutkultur 
sollte deshalb umgehend geprüft wer-
den, ob der Patient – oder seine Bett-
nachbarn – ein S.-boulardii-Präparat 
erhalten. Die orale Verabreichung ist 
bei Auftreten einer Fungämie sofort 
zu beenden und eine antimykotische 
Therapie einzuleiten. Zum zweiten 
sollte aufgrund des offenbar nicht zu 
unterschätzenden Risikos einer ernst-
haften Fungämie eine Verabreichung 
von geöffneten S.-boulardii-Kapseln 
bei Intensivpatienten mit zentralem 
Venenkatheter unterbleiben. In der 
Fachinformation der Präparate Peren-
terol® und Santax® S ist dieser Hinweis 
bereits enthalten, wird aber offenbar 
im klinischen Alltag nicht selten über-
lesen. Zum dritten sollte kritisch ge-
prüft werden, welcher Wert einer sol-
chen Therapie überhaupt beizumessen 
ist. Da nur zwei Studien mit kleiner 
Patientenzahl eine relativ schwache 
Evidenz für einen protektiven Effekt 

von S. boulardii bei der Indikation 
C.-difficile-Kolitis zeigten und ein Me-
chanismus, über den die Hefezellen 
das Rezidivrisiko senken sollten, bisher 
nicht identifiziert wurde, stellt sich die 
Frage, ob diese Indikation überhaupt 
aufrecht zu halten ist.
Die Frage, ob eine Therapie mit S.-
boulardii-Präparaten bei Durchfall-
erkrankungen anderer Genese wie 
beispielsweise einer akuten Diarrhö 
im Kindesalter sinnvoll ist, wird in 
neueren Übersichten eingeschränkt 
bejaht, wobei allerdings darauf hinge-
wiesen wird, dass die Qualität der zu-
grunde liegenden Studien größtenteils 
zu wünschen übrig lässt [10, 11]. Ob 
der Einsatz zur Prävention der Reise-
diarrhö angesichts eines im Mittel 
erreichbaren Präventionseffektes von 
15 % Sinn macht, muss dahingestellt 
bleiben [12].
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Klinische Studie  AMT

In klinischen Studien, insbesondere in 
der Kardiologie, werden oft kombinierte 
Endpunkte verwendet, um die Zahl 
der benötigten Probanden zu senken 
und die Gesamtwirkung der thera-
peutischen Intervention zu erfassen. 
Obwohl kombinierte Endpunkte die 
Ereignisrate und somit die statistische 
Aussagekraft der Studie erhöhen kön-
nen, sind irreführende Ergebnisse 
möglich, wenn die einzelnen Kom-
ponentenendpunkte von stark unter-
schiedlicher Bedeutung für die Patien-
ten sind, die Anzahl der Ereignisse 
von wichtigeren Komponenten klein 
ist und die Größe des Behandlungsef-
fekts bei den einzelnen Komponenten 
stark variiert. So ist beispielsweise 
die Aussage problematisch, dass eine 
therapeutische Intervention einen 
kombinierten Endpunkt aus kardio-
vaskulärer Sterblichkeit, Herzinfarkt 
und Revaskularisierungsmaßnahmen 
senkt, wenn die meisten Ereignisse aus 
Letzteren bestanden und die Therapie 
eine große Wirkung auf die Revaskula-
risierung, aber nicht auf Tod oder In-
farkt erzielte.

Studienziel und -design
Zur Untersuchung der Charakteristika 
von kombinierten Endpunkten wur-
den randomisierte, kontrollierte Stu-
dien ausgewählt, die therapeutische 
Interventionen in der Kardiologie 
analysierten und mindestens einen 
kombinierten Endpunkt hatten. Von 
besonderem Interesse waren dabei 
Schwankungen der kombinierten End-
punkte in Bezug auf:

Die Bedeutung für die Patienten
Die Häufigkeit von Ereignissen bei 
den wichtigeren und weniger wich-
tigeren Komponenten
Das Ausmaß der Schwankungen 
bei der relativen Risikoreduktion in 
den verschiedenen Komponenten

Die Zielpopulation litt bei Studien-
eintritt an einer Koronarerkrankung, 
Herzklappenerkrankung, Arrhythmie, 
Kardiomyopathie oder dekompen-
sierten Herzinsuffizienz. Einbezogen 
wurden auch Studien, die die Primär-
prävention kardiovaskulärer Erkran-
kungen untersuchten.
Ausgewertet wurden Studien, die zwi-
schen Anfang Januar 2002 und Ende 
Juni 2003 in vier einflussreichen Zeit-
schriften für allgemeine Medizin (Lan-
cet, Annals of Internal Medicine, JAMA 
[Journal of the American Medical As-
sociation] und New England Journal 
of Medicine) sowie zwei führenden 
kardiologischen Zeitschriften (Circu-
lation, European Heart Journal) veröf-
fentlicht worden waren. In standardi-
sierter Form wurden Daten über den 
primären kombinierten Endpunkt der 
betreffenden Studie entnommen. Für 
jeden kombinierten Endpunkt wurden 
die Anzahl der Einzelkomponenten, 
die Wirkung der therapeutischen In-
tervention auf den kombinierten End-
punkt sowie die Anzahl der Ereignisse, 
die zum kombinierten Endpunkt 
beitrugen, herausgearbeitet. Für die 
Einzelendpunkte jedes kombinierten 
Endpunkts wurden die Wirkung der 
Intervention und die Anzahl der Pa-
tienten, die das Ergebnis erzielten, 
festgehalten. Außerdem wurden die Er-

eignisse, die in den verschiedenen Stu-
dien als Komponenten kombinierter 
Endpunkte verwendet wurden, nach 
ihrer Bedeutung für den Patienten als 
tödlich, kritisch, schwer, mittelschwer 
und leicht eingestuft.

Studienergebnis
Ausgewertet wurden 114 randomisier-
te, kontrollierte Studien mit einem 
kombinierten patientenrelevanten 
Endpunkt. 68 % (n= 77) davon beinhal-
teten vollständige Angaben zu den 
Komponenten des primären kombi-
nierten Endpunkts. Nahezu alle (98%, 
n = 112) kombinierten Endpunkte be-
inhalteten einen tödlich verlaufenden 
Endpunkt. 
Für 84 kombinierte Endpunkte wurden 
Daten mindestens zwei der Kompo-
nentenendpunkte mitveröffentlicht. 
Davon hatten 54 % (n = 45) größere oder 
mittlere Gradienten sowohl in Bezug 
auf die Bedeutung der Einzelkompo-
nenten für den Patienten als auch bei 
der Größe des Behandlungseffekts auf 
die Einzelkomponenten.
Insgesamt wiesen Komponentenend-
punkte mit gravierender Bedeutung für 
den Patienten niedrigere Ereignisraten in 
den Kontrollgruppen auf; die Durch-
schnittswerte für tödliche, kritische 
und schwere Ereignisse lagen zwi-
schen 3,3 und 3,7 %, für mittelschwere 
Ereignisse bei 12,3 % und für gering-
fügige Ereignisse bei 8 %. Die Behand-
lungserfolge waren bei bedeutenderen 
Komponentenendpunkten geringer 
als bei weniger bedeutenden; durch 
die Studieninterventionen sank das re-
lative Risiko für Tod um 8 %, für Kom-
ponenten von kleinerer Bedeutung für 
den Patienten aber um 33 %. 

Fazit 
Die Ergebnisse randomisierter, 
kontrollierter Studien mit einem 
kombinierten Endpunkt sollten 
mit Vorsicht betrachtet werden, 
da die Einzelkomponenten häufig 
große Unterschiede in ihrer Bedeu-
tung für den Patienten und dem 
Behandlungseffekt aufweisen. 
Das Ergebnis des kombinierten 

Klinische Studien

Kombinierte Endpunkte können zu 
irreführenden Ergebnissen führen

In vielen kardiologischen Studien werden kombinierte Endpunkte verwen-
det. Das kann problematisch für die Interpretation der Studienergebnisse 
sein, vor allem wenn die einzelnen Komponenten des kombinierten 
Endpunkts sich stark in ihrer Bedeutung für den Patienten und der Größe des 
Behandlungseffekts unterscheiden.

Klinische Studien
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Endpunkts wird in der Regel von 
den weniger gravierenden Kom-
ponentenendpunkten dominiert, 
die häufiger sind und deutlichere 
Behandlungserfolge zeigen. Um 
Fehlinterpretationen zum Nutzen 
der untersuchten Intervention vor-
zubeugen, sollten stets auch die 
einzelnen Komponenten des kom-
binierten Endpunkts mitgeteilt 

und betrachtet werden. Soweit bei 
der Nutzenbeschreibung einer In-
tervention auf kombinierte End-
punkte Bezug genommen wird, 
sollte gegebenenfalls darauf hin-
gewiesen werden, dass die Einzel-
komponenten nicht gleichmäßig 
von einer Behandlung profitieren.

Quellen
Freemantle N, Calvert M. Composite and surro-

gate outcomes in randomised controlled trial. 
BMJ 2007;334:756–7.

Ferreira-González, et al. Problems with use of 
composite end points in cardiovascular trials: 
systematic review of randomised controlled 
trials. BMJ 2007;334:786–8.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,  
Holzgerlingen

Hintergrund
Patienten mit chronischer Nierener-
krankung haben häufig eine Anämie, 
die die Leistungsfähigkeit und Lebens-
qualität der Patienten stark beein-
trächtigt und auch mit einer erhöhten 
Sterblichkeit assoziiert ist. Ursache 
dieser Anämien ist die reduzierte endo-
gene Erythropoetin-Produktion. Eine 
Erythropoese-stimulierende Therapie 
mit Epoetin alfa (Erypo®), Epoetin beta 
(NeoRecormon®) oder Darbepoetin alfa 
(Aranesp®) ist daher plausibel. 
In jüngster Zeit gab es allerdings Hin-
weise auf ein erhöhtes kardiovasku-
läres Risiko bei hoch dosierter Erythro-
poetin-Therapie. Bisher gibt es keine 
konkreten Empfehlungen, ab welchen 
Hämoglobin-Werten eine Therapie 
indiziert ist und welche Hämoglobin-
 Konzentration angestrebt werden soll. 

Studiendesign
In einer Metaanalyse wurden neun ran-
domisierte, kontrollierte Studien mit 
jeweils mindestens 100 Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz und 
Anämie einbezogen. In den Studien 
wurde eine Erythropoetin-Substitution 
mit hohen Hämoglobin-Zielwerten 
mit einer Substitutionstherapie mit 
niedrigen Zielwerten oder mit Plazebo 
verglichen. Die Beobachtungszeit sollte 
mindestens zwölf Wochen betragen. 

Analysiert wurden schließlich die 
Daten von 5 143 teilweise dialyse-
 pflichtigen Patienten, ob eine Thera-
pie mit hohen Hämoglobin-Zielwerten 
mit erhöhter Sterblichkeit und ver-
mehrten kardiovaskulären Ereignissen 
verbunden ist. 

Ergebnisse
Es ergab sich ein signifikant erhöhtes 
Sterblichkeitsrisiko bei Patienten, 
bei denen Hämoglobin-Werte von 
mehr als 12 g/dl erreicht wurden (Ri-
siko-Verhältnis: 1,17; 95%-Konfidenz-
intervall: 1,01–1,35, p = 0,031). Auch 
das Risiko für Thrombosen arterio-ve-
nöser Shunts war erhöht (Risiko-Ver-
hältnis: 1,34; 95%-Konfidenzintervall: 
1,16–1,54, p = 0,0001). Zudem war der 
Blutdruck in der Gruppe mit höheren 
Hämoglobin-Werten häufiger schwer 
einzustellen. Herzinfarkte waren aber 
in beiden Gruppen gleich häufig. 

Diskussion und Fazit
Obwohl auch Hämoglobin-Werte 
von 12 bis 16 g/dl im physio-
logischen Bereich liegen, sind 
sie in der vorliegenden Studie 
mit einer erhöhten Letalität as-
soziiert. Warum die Sterblichkeit 
erhöht sein könnte, ist unklar. 
Prinzipiell gibt es zwei Möglich-
keiten: Die eine ist, dass höhere 

Hämoglobin-Werte per se zu einer 
höheren Sterblichkeit führen. 
Oder aber die Erklärung ist in 
weiteren Wirkungen der Erythro-
poese-stimulierenden Substanzen 
zu suchen, die in den meisten Fäl-
len in höheren Dosen eingesetzt 
werden. 
Empfehlungen zur Erhöhung 
der Hämoglobin-Werte basieren 
bisher überwiegend auf Studien 
mit Fokus auf die Lebensqualität. 
Durch eine erhöhte Sterblichkeit 
würden positive Effekte auf die Le-
bensqualität allerdings negiert.
In den Empfehlungen der „Kidney 
Disease Outcomes Quality Initia-
tive“ (NKF/KDOQI) der US-Natio-
nal Kidney Foundation wird zu 
einem Ziel-Hämoglobin-Wert von 
mindestens 11 g/dl geraten und 
vor Werten von über 13 g/dl eher 
gewarnt, eine absolute Obergren-
ze ist aber nicht definiert. Eine 
solche Obergrenze sollte den 
Studienergebnissen zufolge drin-
gend definiert werden.

Quelle
Phrommintikul A, et al. Mortality and target 
haemoglobin concentration in anaemic patients 
with chronic kidney disease treated with erythro-
poietin: a meta-analysis. Lancet 2007;369:381–8.

Bettina Martini, 
Memmingen

Chronische Niereninsuffizienz

Erythropoetin-Substitution: 
Hohe Hämoglobin-Zielwerte kritisch

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die aufgrund einer Anämie eine 
Erythropoese-stimulierende Therapie bekamen, ergab sich ein erhöhtes 
Sterberisiko, wenn hohe Hämoglobin-Werte angestrebt wurden. Dies ergab 
eine Metaanalyse von neun randomisierten kontrollierten Studien. 
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Aus Forschung & Entwicklung

CMC-544

Stoffgruppe
CMC-544 (UCB Pharma, Wyeth Phar-
ma) ist ein Fusionsmolekül aus einem 
humanisierten gegen CD22 gerichte-
ten Antikörper und einem Calichea-
micin-Derivat, einem zytotoxischen 
Wirkstoff (Abb. 1). Das Fusionsmole-
kül soll zur Behandlung von Patienten 
mit follikulärem oder diffus-großzel-
ligem Non-Hodgkin-Lymphom einge-
setzt werden.

Wirkungsmechanismus
Durch die Fusion mit dem Anti-CD22-
Antikörper kann der zytotoxische 
Wirkstoff gezielt an den Wirkungsort 
gelangen und gezielt wirken [z. B. 1, 3]. 
Dafür bedarf es

der Bindung des Antikörpers an 
eine geeignete Zielstruktur,
der Internalisierung des an den Anti-
körper gekoppelten Wirkstoffs und
der intrazellulären Freisetzung des 
Wirkstoffs.

Die Zielstruktur ist CD22, ein Oberflä-
chenantigen, das auf reifen normalen 
und malignen B-Lymphozyten, nicht  
aber auf Lymphozytenvorläuferzellen 
oder Gedächtniszellen exprimiert wird 
[2].
CMC-544 bindet über die Antikörper-
struktur an CD22. Nach der raschen 
Internalisierung des Antigen-Antikör-
per-Komplexes wird das Fusionsmole-
kül im Zellinnern gespalten und das 
Calicheamicin-Derivat freigesetzt: Es 
interagiert mit der DNS und führt zu 
Doppelstrangbrüchen.

Art der Anwendung
Intravenöse Gabe (1,8 mg/m2 alle 4 Wo-
chen) [4].

Studien
Phase I abgeschlossen
Phase II läuft (Patienten mit behand-
lungsbedürftigem Rückfall eines 
CD20/CD22-positiven follikulären 
oder diffus-großzelligen Non-Hodg-
kin-Lymphoms; mindestens 2 Vor-
therapien, Rituximab in mindes-

tens einer Vortherapie): CMC-544 
wird in Kombination mit Rituximab 
eingesetzt

Nebenwirkungen
In einer Phase-I-Studie mit Patienten 
mit therapierefraktärem oder rezidi-
viertem Non-Hodgkin-Lymphom wur-
den am häufigsten Thrombozytopenie, 
Asthenie und Neutropenie und Leber-
wertveränderungen berichtet (Grad 3–
4) [4, 5]. Der Thrombozytenabfall war 
vorübergehend, schwere Blutungen 
wurden nicht beobachtet.

Besonderheiten, Kurzbewertung
Mit CMC-544 können gezielt maligne 
(und reife) B-Lymphozyten getroffen 
und abgetötet werden. Lymphozyten-
vorläuferzellen und Gedächtniszellen 
werden dagegen geschont. Erhofft wird 
eine gesteigerte zytotoxische Wirkung 
gegenüber Tumorzellen bei gleichzei-
tig reduzierter Gesamttoxizität.
Bislang konnte in Studien die Wirk-
samkeit auch bei Patienten mit the-
rapierefraktärer Erkrankung gezeigt 
werden. In einer Phase-I-Studie lag 
die Gesamtremissionsrate (komplette 
und partielle Remission) beispiels-
weise bei rund 69 % bei Patienten mit 
follikulärem Lymphom und rund 33 % 
bei Patienten mit diffus-großzelligem 
Lymphom [5]. Die Toxizität wurde als 
beherrschbar beurteilt [5, 6].

In den USA ist bereits seit Mai 2000 ein 
ähnliches Fusionsmolekül zur Therapie 
von Patienten mit rezidivierter akuter 
myeloischer Leukämie zugelassen (My-
lotarg®). In Europa wurde der Zulas-
sung nicht zugestimmt. Im September 
2007 kam das wissenschaftliche Komi-
tee der EMEA (CHMP) zu einer nega-
tiven Nutzen-Risiko-Bewertung.

Ofatumumab

Stoffgruppe
Ofatumumab (HuMax-CD20®, Glaxo-
SmithKline) ist ein rekombinanter 
humaner gegen CD20 gerichteter Anti-
körper. Ofatumumab wird zur Behand-

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Maligne Lymphome

Nachfolgend werden zwei neue Ansätze zur Behandlung von Patienten mit 
malignen Lymphomen vorgestellt, die sich durch einen neuen oder modifi-
zierten Wirkungsmechanismus auszeichnen und sich bereits in Phase II bzw. III 
der klinischen Prüfung befinden.

Abb. 1. Struktur von CMC-544: Ein zytotoxisches Calicheamicin-Derivat ist über einen Säure-labilen „Lin-
ker“ kovalent an einen humanisierten gegen CD22 gerichteten Antikörper gebunden [nach 1]
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lung von Patienten mit follikulärem 
Non-Hodgkin-Lymphom entwickelt. 
Untersuchungen laufen aber auch zur 
Behandlung von Patienten mit chro-
nischer lymphatischer Leukämie.

Wirkungsmechanismus
Ofatumumab bindet wie Rituximab 
an CD20, allerdings an einer anderen 
Stelle als Rituximab [7–9]. Rituximab 
steht seit 1998 zur Therapie zur Verfü-
gung und bedeutete einen großen Fort-
schritt in der Lymphom-Therapie.
CD20 wird von reifen B-Lymphozyten 
und vom überwiegenden Teil maligner 
B-Lymphozyten exprimiert (Abb. 2). 
Die Bindung des Anti-CD20-Antikör-
pers an CD20 führt zu verschiedenen 
zytotoxischen Mechanismen wie bei-
spielsweise Komplement-vermittelte 
Zelllyse, Phagozytose und Antikörper-
vermittelte zelluläre Zytotoxizität. 
Diese Mechanismen können zur beob-
achteten Antitumorwirkung führen.
In vitro wurde eine gegenüber Ritu-
ximab stärkere Komplement-Aktivie-
rung und Komplement-vermittelte 
Zytotoxizität gezeigt [10, 11].

Art der Anwendung
Intravenöse Gabe (wöchentlich).

Studien 
Phase I/II abgeschlossen
Phase III läuft: Patienten mit CD20-
positivem follikulärem Lymphom, 
die auf die Therapie mit Rituximab 
entweder in Kombination mit Che-
motherapie oder als Erhaltungsthe-
rapie nicht angesprochen haben; 
Patienten mit chronischer lympha-
tischer Leukämie (therapieresistent 
oder rezidiviert)

Nebenwirkungen
Die häufigsten bislang beobachteten 
unerwünschten Arzneimittelwirk-
ungen waren Juckreiz, Dyspnoe, Rigor/
Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Übel-
keit, niedriger Blutdruck, Urtikaria, 
Fatigue, Fieber und Hautausschlag.

Besonderheiten, Kurzbewertung
Viel versprechend ist eine Wirkung bei 
Rituximab-Resistenz in vitro und in vivo, 
wie beispielsweise hier bei Patienten 
mit follikulärem Lymphom, die auf 
die Gabe von Rituximab nicht (mehr) 
ansprachen: 9 von 14 in die Auswer-
tung der offenen Phase-I/II-Studie ein-
bezogenen Patienten, die zuvor bereits 
Rituximab erhalten hatten, sprachen 
auf die Therapie mit Ofatumumab an 
(64 %) [12], darunter waren 3 Patienten 
mit komplettem Ansprechen, 1 Patient 
mit unbestätigtem komplettem An-
sprechen sowie 5 Patienten mit parti-
ellem Ansprechen.
Ofatumumab könnte auch für Patien-
ten mit chronischer lymphatischer 
Leukämie eine neue Therapieoption 
darstellen. Von 26 Patienten mit the-
rapieresistenter oder rezidivierter 
Erkrankung, die in die Bewertung 
einer Phase-I/II-Studie eingeschlossen 
werden konnten, sprachen 50 % im 
Zeitraum von 19 Wochen nach dem 
Screening auf die Therapie an, dies 
waren überwiegend Patienten mit par-
tiellem Ansprechen (46 %), 4 % zeigten 
 noduläres partielles Ansprechen [13].
Zuversichtlich stimmt auch die Tat-
sache, dass in den genannten Phase-I/
II-Studien bislang keine dosislimitie-
rende Toxizität beobachtet und die 
maximal tolerierbare Dosis nicht er-
reicht wurde. Möglicherweise kann so 
die Wirkung der Therapie durch die in 
den Studien nun vorgenommene Dosis-

erhöhung insgesamt noch gesteigert 
werden. 

Quellen
 1. DiJoseph JF, et al. Antibody-targeted che-

motherapy with CMC-544: a CD22-targeted 
immunoconjugate of calicheamicin for the 
treatment of B-lymphoid malignancies. Blood 
2004;103:1807–14.

 2. Tedder TF, et al. CD22, a B lymphocyte-spe-
cific adhesion molecule that regulates anti-
gen receptor signaling. Annu Rev Immunol 
1997;15:481–504.

 3. DiJoseph JF, et al. Potent and specific anti-
tumor efficacy of CMC-544, a CD22-targeted 
immunoconjugate of calicheamicin, against 
systemically disseminated B-cell lymphoma. 
Clin Cancer Res 2004;10:8620–9.

 4. Advani A, et al. Preliminary report of a phase 
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Abb. 2. B-Lymphozyten: Lebenszyklus und CD20-Expression; 
CD20-Tumorspezifität
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Die Prävalenz invasiver Pilzinfek tionen 
bei schwer kranken und immunkom-
promittierten Patienten hat in den letz-
ten Jahren parallel mit der steigenden 
Zahl gefährdeter Patienten deutlich 
zugenommen. Dies gilt speziell auch 
für Infektionen mit Candida-non-albi-
cans-Spezies. Klassische Antimykotika 
wie Amphotericin B und Fluconazol 
verlieren heute wegen ihrer Neben-
wirkungen oder der begrenzten Akti-
vität an Bedeutung. Neue Substanzen 
und klassische Substanzen mit verbes-
serter Galenik führen zu sehr viel bes-
seren Therapieergebnissen. So zeigt li-
posomales Amphotericin B ein breites 
Aktivitätsprofil bei verminderter Toxi-
zität. Bei den Azol-Antimykotika hat 
Voriconazol ein gegenüber Fluconazol 
erweitertes Aktivitätsspektrum, weist 
allerdings Wirksamkeitslücken bei 
Fluconazol-resistenten Stämmen auf. 
Echinocandine wie das neue Micafungin 
(in den USA als Mycamine™ zugelassen) 
sind aktiv sowohl gegen Candida spp. 
als auch Aspergillus spp. Die Toxizi-
tät der Substanzen ist relativ gering, 
da der Wirkungsmechanismus, über 
den die Zellwandsynthese der Pilze ge-
hemmt wird, keine Auswirkungen auf 
die Säugetierzellen hat. Nach ersten er-
folgreichen Pilotstudien sollte nun in 
einer randomisierten, doppelblinden 
Phase-III-Studie die Nicht-Unterlegen-
heit von Micafungin gegenüber liposo-
malem Amphotericin B (AmBisome®) 
gezeigt werden.

Material und Methoden
Die multinationale Studie umfasste er-
wachsene Patienten mit einer klinisch 
manifesten Kandidämie oder invasiven 
Kandidose bei mindestens einem posi-
tiven Candida-Nachweis aus dem Blut 
oder aus sterilem Gewebe innerhalb 
der letzten vier Tage. Die Patienten er-
hielten in einer 1 : 1-Randomisierung 
als First-Line-Behandlung entweder Mi-

cafungin (100 mg/d) oder liposomales 
Amphotericin B (3 mg/kg pro Tag), 
jeweils gegeben als einstündige Infu-
sion über einen Zeitraum von meist 
zwei Wochen. Primärer Endpunkt war 
der Behandlungserfolg, definiert als 
klinisches und mykologisches Anspre-
chen am Ende der Behandlungsperio-
de.

Ergebnisse
Die Micafungin-Gruppe umfasste 
264 Patienten, die Gruppe unter der 
Behandlung mit liposomalem Am-
photericin B 267 Patienten. In die 
Per-Protocol-Analyse, die als primäre 
Auswertungsmethode vorab festgelegt 
wurde, konnten 202 Patienten aus der 
Micafungin-Gruppe und 190 Patienten 
aus der Amphotericin-B-Gruppe einbe-
zogen werden. Unter Micafungin ergab 
sich dabei ein Behandlungserfolg bei 
181 (89,6 %) der Patienten, unter lipo-
somalem Amphotericin B ein Behand-
lungserfolg bei 170 (89,5 %) der Patien-
ten.
Nach Stratifizierung auf Basis des Neu-
tropenie-Status zu Behandlungsbeginn 
betrug die Differenz zwischen beiden 
Medikationen 0,7 %-Punkte (95%-Kon-
fidenzintervall –5,3 bis 6,7). Der The-
rapieerfolg war unabhängig von der 
Candida-Spezies, der Primärlokalisa-
tion der Infektion, dem Neutropenie-
Status, dem APACHE-II-Score und dem 
Verbleib oder Entfernen eines Kathe-
ters während der Studie.
Behandlungsbezogene unerwünschte 
Ereignisse traten unter Micafungin 
seltener auf als unter liposomalem 
Amphotericin B. Das galt auch für die 
schweren Nebenwirkungen und für 
die Nebenwirkungen, die zum Studien-
abbruch führten. So traten beispiels-
weise Hypokaliämien, Rigor-Zustände, 
erhöhte Serumcreatinin-Spiegel und 
Rückenschmerzen sowie infusionsbe-

dingte Reaktionen unter liposomalem 
Amphotericin häufiger auf.
Die Inzidenz eines Aminotransferasen-
Anstiegs war insgesamt niedrig, zeigte 
sich aber unter Micafungin etwas häu-
figer als unter liposomalem Amphote-
ricin B.

Diskussion
Das Echinocandin Micafungin ist in 
der First-Line-Therapie von Kandid-
ämie und invasiven Kandidosen der 
Standardbehandlung mit liposomalem 
Amphotericin B nicht unterlegen. Die in 
der Per-Protocol-Analyse errechneten 
Ergebnisse sind robust und lassen sich 
auch in der Intention-to-treat- und der 
modifizierten Intention-to-treat-Analy-
se reproduzieren. Die Art der Candida-
Spezies oder die primäre Lokalisation 
der Infektion sowie der Neutropenie-
Status zu Behandlungsbeginn haben 
keinen Einfluss auf das klinische und 
mykologische Ansprechen. Dagegen 
ist die Verträglichkeit von Micafungin 
besser als die von liposomalem Am-
photericin B.
Die Ansprechraten für Micafungin lie-
gen in denselben Größenordnungen, 
wie sie in großen Vergleichsstudien 
mit Caspofungin (Cancidas®), Anidu-
lafungin (Ecalta®) und Voriconazol 
(Vfend®) gegen ein Amphotericin B/
Fluconazol-Regime gesehen wurden. 
Das Nebenwirkungsprofil von Mica-
fungin entspricht dem anderer Echi-
nocandine und umfasst beispielsweise 
einen vorübergehenden Anstieg der 
Lebertransaminasen und Reaktionen 
aufgrund einer verstärkten Histamin-
freisetzung.

Quelle
Kuse ER, et al. Micafungin versus liposomal am-
photericin B for candidaemia and invasive candi-
dosis: a phase III randomised double-blind trial. 
Lancet 2007;369:1519–27.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
Hamburg

Kandidämien und invasive Kandidosen

Wirksame Erstlinien-Therapie mit Micafungin

Das Echinocandin Micafungin erweist sich in der First-Line-Therapie bei 
Patienten mit Kandidämien oder invasiven Kandidosen der Standardtherapie 
mit liposomalem Amphotericin B als nicht unterlegen. Die Verträglichkeit des 
neuen Echinocandins ist etwas besser als die des Standardtherapeutikums, 
typische Nebenwirkungen sind eine vorübergehende Erhöhung der 
Aminotransferasen und eine vermehrte Histaminfreisetzung.
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Therapiehinweise

Zu den unbestrittenen Indikationen 
für eine Eradikation von Helicobacter 
pylori gehören:

Ulkus ventrikuli bzw. duodeni
MALT-Lymphom
Atrophische Gastritis
Zustand nach Magenresektion bei 
Magenkarzinom
Magenkarzinom in der Familien-
anamnese
Auf Wunsch des Patienten (nach 
ausführlicher Beratung durch den 
Arzt)

Im letzten Maastricht Konsensus-Re-
port ist diese Liste um zwei Krank-
heiten erweitert worden, nämlich die 
Eisenmangelanämie und die Immunthrom-
bozytopenie, wenn andere Ursachen aus-
geschlossen sind. Darüber hinaus wird 
eine Eradikation bei folgenden Erkran-
kungen empfohlen:

Funktionelle Dyspepsie
Gastroösophageale Refluxkrankheit 
unter einer Langzeittherapie mit 
einem Protonenpumpenhemmer
Vor Beginn einer Therapie mit 
nichtsteroidalen Antirheumatika
Nach einer NSAR-induzierten gas-
troduodenalen Blutung

Insbesondere unter dem Aspekt der 
Magenkarzinomprävention dürfte 
die Helicobacter-pylori-Eradikation in 
Zukunft eine größere Verbreitung fin-
den.

Therapieversagen in der 
Ernstlinien-Therapie
Die Ausweitung des Indikations-
spektrums führt allerdings zu einem 
häufigeren Therapieversagen in der 
Erstlinien-Therapie. Nach neueren Un-

tersuchungen kommt es bei 5 bis 10 % 
der Patienten – selbst bei optimaler 
Anwendung und garantierter Patien-
ten-Compliance – zu einem Therapie-
versagen bei der Erstbehandlung. In 
Feldstudien, also unter Bedingungen 
des medizinischen Alltags, wurden 
sogar Versagerquoten von 30 bis 40 % 
beschrieben.
Neben der inkorrekten Medikamen-
teneinnahme wird der Therapieerfolg 
in erster Linie von der primären Resis-
tenzlage von Helicobacter pylori be-
stimmt. Keine Frage, die zunehmende 
Anwendung von Antibiotika beschleu-
nigt die Resistenzentwicklung.
Weitere Gründe für ein Versagen der 
Therapie sind bakterielle Virulenzfak-
toren und Polymorphismen des Cyto-
chrom-P450-Isoenzyms 2C19. Dieses 
Enzym der Leber, das für die Verstoff-
wechslung der Protonenpumpenhem-
mer verantwortlich ist, zeigt eine gene-
tisch determinierte unterschiedliche 
Aktivität, das heißt bei einer raschen 
Verstoffwechslung ist der Therapieer-
folg nicht mehr garantiert.

Berücksichtigung der regionalen 
Resistenzsituation
Zur Erstlinientherapie werden unver-
ändert die bewährten Triple-Schemata 
bestehend aus einem Protonenpum-
penhemmer, Clarithromycin und 
Amoxicillin bzw. Metronidazol über 
sieben Tage empfohlen. Hiermit wer-
den bei empfindlichen Bakterienstäm-
men Eradikationsraten von über 90 % 
erreicht. Doch im praktischen Alltag 
dürfte aus den oben genannten Grün-
den die Erfolgsrate nur bei etwa 60 % 

liegen. Deshalb sollte schon heute bei 
der Erstlinien-Therapie die regionale 
Resistenzsituation berücksichtigt wer-
den, insbesondere die Resistenz gegen 
Clarithromycin und Metronidazol. Bei 
einer Metronidazol-Resistenz ist der 
Therapieerfolg um bis zu 38 %, bei 
einer Clarithromycin-Resistenz sogar 
um bis zu 66 % verringert.
Nach den aktuellen „ResiNet“-Daten 
des Nationalen Referenzzentrums He-
licobacter beträgt die Metronidazol-
Resistenz bei nicht vorbehandelten 
Patienten in Deutschland 26,8 % und 
die primäre Clarithromycin-Resistenz 
5,5 %. Die Resistenzlage von Helico-
bacter pylori gegenüber Metronidazol 
ist bei Erwachsenen in Deutschland in 
den letzten Jahren weitgehend kon-
stant geblieben. Doch bei Clarithromy-
cin hat sich die Resistenzlage deutlich 
verschlechtert, was auf den häufigen 
Einsatz von Makroliden im Kindesalter 
zurückgeführt wird. Resistenzen von 
Helicobacter pylori gegenüber Amoxi-
cillin wurden in Deutschland bisher 
nicht beobachtet.

Resistenztestung nach 
zweimaligem Therapieversagen
Die Maastricht-III-Empfehlungen 
sehen nach einer erfolglosen Erstbe-
handlung für die Zweitlinien-Thera-
pie entweder eine Bismut-Quadru-
pel-Therapie (Bismutsubsalicylat oder 
-subcitrat, Protonenpumpenhemmer, 
Metronidazol und Tetracyclin über 
mindestens sieben Tage) oder, wenn 
wie in Deutschland Bismut nicht ver-
fügbar ist, Kombinationen aus einem 
Protonenpumpenhemmer, Metronida-
zol und Amoxicillin oder Tetracyclin 
vor. Die Therapiedauer sollte bei einer 
Zweittherapie mindestens zehn und 
maximal 14 Tage betragen.
Führt auch eine Zweitbehandlung 
nicht zum Erfolg, so müssen Doppel-
resistenzen angenommen werden. Jetzt 
ist eine Antibiotika-Resistenzbestim-
mung indiziert. Die Resistenztestung 
erfolgt nach Anzüchtung des Erregers 
entweder mittels Agar-Dilutionstest 
oder dem so genannten E-Test und 
zwar aus endoskopisch entnommenen 
Biopsien. In solchen Situationen kom-

Helicobacter-pylori-Infektion

Ausweitung des Indikationsspektrums fördert 
Resistenzen

Bei einer Reihe von Magenerkrankungen ist die Eradikation von 
Helicobacter pylori heute Standard. Dazu kommen Erkrankungen, bei 
denen eine Eradikation empfohlen wird. Doch die Ausweitung des 
Indikationsbereichs führt zu einem häufigeren Therapieversagen, wofür neben 
der inkorrekten Medikamenteneinnahme insbesondere eine zunehmende 
Resistenzentwicklung verantwortlich sein dürfte.
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Unter dem Begriff Weichteilsarkome 
werden mehr als hundert Subtypen 
von Weichteilneoplasien zusammen-
gefasst, zu den häufigsten zählen Li-
posarkome, Fibrosarkome, maligne fi-
bröse Histiozytome, Synovialsarkome 
und Leiomyosarkome. Im fortgeschrit-
tenen und metastasierten Stadium 
der Erkrankung ist die Prognose der 
Patienten im Allgemeinen schlecht, 
so überleben die Patienten nach der 
Diagnose von Metastasen median 8 
bis 12 Monate. Die zytostatische Che-
motherapie ist in dieser Situation die 
Therapie der Wahl, die Zahl der wirk-
samen Zytostatika ist jedoch begrenzt: 
Eingesetzt werden in erster Linie Doxo-

rubicin oder Ifosfamid. Die Ansprech-
raten liegen bei 10 bis 25 %. Durch die 
Kombination beider Wirkstoffe steigt 
zwar die Ansprechrate, ein Vorteil im 
Gesamtüberleben wird aber nicht er-
reicht.
Die Anwendung beider Zytostatika 
kann durch die Toxizität eingeschränkt 
sein. Darüber hinaus stellt sich die drin-
gende Frage nach Behandlungsalterna-
tiven für Patienten mit rezidivierter Er-
krankung, die bereits mit Doxorubicin 
und/oder Ifosfamid behandelt wurden.
Eine wirksame Alternative konnte den 
Patienten lange Zeit nicht angeboten 
werden. Seit dem 20. September 2007 
steht mit Trabectedin (Yondelis) in 

Europa ein neuer Arzneistoff für die 
Therapie zur Verfügung.

Pharmakodynamik
Zur Antitumorwirkung von Trabecte-
din (Abb. 1) scheinen verschiedene 
Wirkungen beizutragen: Trabectedin 
interagiert mit der DNS und mit Prote-
inen, die an die DNS binden, wie DNS-
Reparaturenzymen und Transkripti-
onsfaktoren. Letztendlich wird der 
Zellzyklus in der G2/M-Phase gestoppt 
und Apoptose induziert (p53-unabhän-
gig).

Phase-II-Studien
In vier Phase-II-Studien wurde die 
Wirksamkeit von Trabectedin bei be-
reits vorbehandelten Patienten mit 
Weichteilsarkomen in fortgeschritte-
nem Krankheitsstadium untersucht.

Weichteilsarkome

Gute Behandlungsergebnisse mit Trabectedin

Trabectedin (Yondelis®) wurde in Europa am 20. September 2007 zur Therapie 
von Patienten mit fortgeschrittenem Weichteilsarkom zugelassen. Laut 
Zulassung kann Trabectedin eingesetzt werden bei Patienten, die auf die 
Therapie mit Anthracyclinen und Ifosfamid nicht mehr ansprechen oder denen 
diese Behandlungsoptionen beispielsweise aufgrund von Unverträglichkeiten 
nicht angeboten werden können. Auf einer von PharmaMar veranstalteten 
Pressekonferenz im Rahmen der gemeinsamen Jahrestagung der Deutschen, 
Schweizerischen und Österreichischen Gesellschaften für Hämatologie und 
Onkologie in Basel im Oktober 2007 wurde ein Überblick über die aktuelle 
Datenlage gegeben.

men dann andere Antibiotikaklassen 
zum Einsatz, nämlich Fluorchinolone 
(Levofloxacin) und Rifamycin (Rifabu-
tin).

Fazit
Die zunehmende Anwendung der 
antibiotischen Eradikation einer 
Helicobacter-pylori-Infektion för-
dert die Resistenzentwicklung, 
wobei insbesondere die Resistenz-
entwicklung gegenüber Clarithro-
mycin durch den häufigen Einsatz 
von Makroliden im Kindesalter 
eine Rolle spielt. Als Zweitlinien-
Therapie nach erfolgloser Erst-

behandlung empfiehlen sich in 
Deutschland, wo Bismut-Präpa-
rate nicht zur Verfügung stehen, 
Kombinationen aus einem Pro-
tonenpumpenhemmer, Metroni-
dazol und Amoxicillin oder Tetra-
cyclin. Nach dem Versagen einer 
Zweitlinien-Therapie sollte eine 
Resistenztestung erfolgen.

Quellen
Prof. Peter Malfertheiner, Magdeburg „Helico-

bacter pylori-Infektion: Einfluss der Antibio-
tika-Resistenzentwicklung auf Diagnostik 
und Therapie“, im Rahmen des 14. Postgra-
duiertenkurs der Deutschen Gesellschaft für 
Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen 
(DGVS) „Klinische Herausforderungen in der 

Gastroenterologie – wissenschaftliche Basis 
– praktische Umsetzung“, Bochum, 12. Sep-
tember 2007.

Malfertheiner P, et al. Current concepts in the 
management of Helicobacter pylori infec-
tion; the Maastricht II Consensus Report. Gut 
2007;56:772–81.

Fischbach L, Evans EL. Meta-analysis: the effect 
of antibiotic resistance status on the efficacy 
of triple and quadruple first-line therapies of 
Helicobacter pylori. Aliment Pharmacol Ther 
2007;26:343–57.

Klotz U, Treiber G, Schwab M. Derterminants of 
non-response in H. pylori eradication trials. J 
Gastroenterol Hepatol 2005;20:1471.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Abb. 1. Trabectedin: Das Ecteinascidin (Alkaloid) 
wurde ursprünglich aus der Seescheide Ectei-
nascidia turbinata isoliert, zur Therapie wird der 
synthetische Wirkstoff eingesetzt.
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In drei der vier Studien zeigte sich, 
dass Patienten mit Leiomyosarkom 
oder Liposarkom möglicherweise be-
sonders von der Therapie mit Trabecte-
din profitieren. Daraufhin wurden in 
die vierte Phase-II-Studie nur Patienten 
mit Leiomyosarkom oder Liposarkom 
im lokal fortgeschrittenen oder me-
tastasierten Krankheitsstadium ein-
geschlossen. Die Erkrankung schritt 
bei den eingeschlossenen Patienten 
trotz der Behandlung mit Anthrazyk-
linen und Ifosfamid fort oder es war 
zu einem Rezidiv gekommen. Sie er-
hielten randomisiert zwei unterschied-
liche Trabectedin-Schemata:

Trabectedin wöchentlich (i. v. über 
3 h, 0,58 mg/m2) über 3 Wochen 
eines insgesamt 4-wöchigen Zyklus
Trabectedin dreiwöchentlich (i. v. 
über 24 h, 1,5 mg/m2)

Eine Follow-up-Untersuchung fand alle 
6 Wochen statt. Primärer Endpunkt 
war die Zeit bis zum Fortschreiten der 
Erkrankung. Sekundäre Endpunkte 
waren unter anderen progressions-
freies Überleben und Gesamtüberle-
ben.
Insgesamt wurden 270 Patienten be-
handelt, die Intention-to-treat-Gruppe 
bei wöchentlicher Trabectedin-Gabe 
schloss 134 Patienten ein, die bei drei-
wöchentlicher Gabe 136 Patienten.
Die mediane Zeit bis zum Fortschrei-
ten der Erkrankung betrug 2,3 Monate 
(95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 2,0–
3,5) bei wöchentlicher Trabectedin-
Gabe und 3,7 Monate (95%-KI 2,1–5,4) 
bei der dreiwöchentlichen Gabe des 
Arzneistoffs, die aufgrund der Phase-I-
Ergebnisse empfohlen wurde (Hazard-
Ratio 0,734; p = 0,0302).
Das mediane progressionsfreie Über-
leben der Patienten betrug 2,3 Mo-
nate (95%-KI 2,0–3,4) versus 3,3 Mo-
nate (95%-KI 2,1–4,6), das mediane 

Gesamtüberleben 11,8 Monate (95%-KI 
9,9–13,9) versus 13,8 Monate (95%-KI 
12,5–17,9) jeweils zugunsten der drei-
wöchentlichen Gabe von Trabectedin. 
Die Unterschiede waren nicht signifi-
kant.

Verträglichkeit
Bei der Therapie mit Trabectedin sind 
vor allem hämatologische Toxizität 
und Hepatotoxizität zu beachten.
Bei 50 % und 41 bis 51 % der Behandel-
ten (n = 569; dreiwöchentliche Gabe) 
wurden eine schwere Neutropenie bzw. 
eine erhöhte Aktivität der Lebertrans-
aminasen im Serum beobachtet (je-
weils Grad 3/4). Diese Leberwertverän-
derungen traten etwa 4 Tage nach der 
Gabe von Trabectedin auf und waren 
innerhalb von 10 bis 15 Tagen rever-
sibel. Übelkeit und Erbrechen wurden 
als weitere schwere unerwünschte 
Wirkungen berichtet (Grad 3/4).

Zusammenfassung, Fazit
Mit Trabectedin wurde erstmals ein 
Arzneistoff ausschließlich für die 
Therapie von Weichteilsarkomen zu-
gelassen. Vorbehandelten Patienten 
mit lokal fortgeschrittener oder metas-
tasierter Erkrankung, bei denen die 
Erkrankung trotz der Vorbehandlung 
mit Anthrazyklinen und Ifosfamid 
fortschreitet oder die ein Rezidiv er-
litten haben, oder Patienten, die mit 
den verfügbaren Arzneistoffen nicht 
behandelt werden konnten, kann nun 
eine neue Therapieoption angeboten 
werden. Erfahrungen liegen bislang 
allerdings insbesondere zur Therapie 
von Patienten mit Leiomyosarkom und 
Liposarkom vor.
Die zugelassene Dosierung ist die drei-
wöchentliche Gabe von Trabectedin 
(1,5 mg/m2 i. v. über 24 h).

Der klinische Nutzen der Behandlung 
liegt insbesondere in einer Kontrolle, 
einer Stabilisierung der Erkrankung. 
Die Analyse der gepoolten Daten von 
drei Phase-II-Studien mit insgesamt 
183 Patienten ergab eine Kontrolle der 
Erkrankung (objektives Ansprechen 
[partielles und komplettes Ansprechen] 
und Stabilisierung der Erkrankung) bei 
etwa der Hälfte der Patienten.
In den klinischen Studien wurden fol-
gende wichtige Beobachtungen zur 
Verträglichkeit der Therapie mit Tra-
bectedin gemacht:

Schwere Toxizitäten sind bei Patien-
ten mit Leberwertveränderungen 
bereits in der Ausgangssituation, 
d.h. Werten, die oberhalb der obe-
ren Normalgrenze liegen, deutlich 
häufiger als bei Patienten mit nor-
malen Werten in der Ausgangssitu-
ation.
Die Verträglichkeit der Therapie 
kann durch die Gabe von Dexame-
thason gebessert werden; dies zeigte 
sich im Vergleich der Verträglich-
keit der Therapie bei Patienten, die 
im Rahmen einer antiemetischen 
Prophylaxe Dexamethason erhal-
ten hatten, im Vergleich zu den 
Patienten, die kein Dexamethason 
erhielten.

Quelle
Priv.-Doz. Dr. Peter Reichardt, Bad Saarow. Pres-
segespräch „PharmaMar stellt sich vor – Neue 
Therapieoption bei Weichteilsarkomen (STS)“, 
veranstaltet von PharmaMar im Rahmen der ge-
meinsamen Jahrestagung der Deutschen, Öster-
reichischen und Schweizerischen Gesellschaften 
für Hämatologie und Onkologie, Basel, 8. Oktober 
2007.

am

Ausführlichere Informationen zu 
 Trabectedin finden Sie in einem der 
 nächsten Hefte der Arzneimitteltherapie

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de

Inhaltsverzeichnisse – Stichwortregister – Links zum Thema – Termine
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Das mediane Gesamtüberleben konnte 
bei Patienten mit Kolorektalkarzinom 
in den letzten Jahren durch die Ein-
führung neuer Therapieformen von 
4 bis 6 Monaten auf nunmehr über 
20 Monate verlängert werden. Ein 
wichtiger Angriffspunkt ist der epi-
dermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 
(EGFR). Proliferation und Wachstum 
der Tumorzellen können durch Signale 
stimuliert werden, die über den epider-
malen Wachstumsfaktor-Rezeptor ver-
mittelt werden. Wird die Bindung na-
türlicher Liganden an diesen Rezeptor 
verhindert, kann das Wachstum der 
Tumorzellen gehemmt werden. 
Der monoklonale humane Antikörper 
Panitumumab (in den USA VectibixTM, 
siehe Kasten) hemmt die Bindung des 
epidermalen Wachstumsfaktors (EGF) 
an den EGFR. Hierdurch wird die über 
den EGFR vermittelte Tyrosin-Phospho-
rylierung verhindert.

Ergebnisse einer offenen 
Phase-III-Studie mit Panitumumab
In einer im Mai 2007 publizierten 
offenen Phase-III-Studie wurde Pani-
tumumab plus optimierte Supportiv-
therapie versus optimierte Suppor-
tivtherapie allein bei Patienten mit 
Chemotherapie-refraktärem metas-
tasiertem Kolorektalkarzinom ver-
glichen. Randomisiert wurden die 
Patienten mit Panitumumab (6 mg/kg 
alle zwei Wochen) (n = 231) oder nur 
mit optimierter Supportivtherapie be-
handelt (n = 232). Die Behandlung mit 
dem monoklonalen Antikörper verlän-
gerte das progessionsfreie Überleben 
signifikant. Ein objektives Ansprechen 
wurde bei 10 % der Patienten der Pani-
tumumab-Gruppe beobachtet, in der 
Vergleichsgruppe sprach kein Patient 
an.

K-ras als prädiktiver Biomarker 
für das Therapieansprechen
In einer weiteren Analyse dieser Daten 
wurde nun die Rolle des Biomarkers K-
ras untersucht. Dies ist ein so genann-
ter prädiktiver Biomarker, mit dessen 
Hilfe Patienten erkannt werden kön-
nen, die auf eine Behandlung (besser) 
ansprechen oder nicht reagieren. 
Bei etwa 40 % der Kolorektalkarzinome 
ist das K-ras-Gen mutiert. In diesen Fäl-
len kann das K-RAS-Protein nicht mehr 
„abgestellt“ werden, es „feuert“ kon-
tinuierlich. Auch eine Hemmung des 
EGFR-Rezeptors stoppt die Signalwege 
bei mutiertem K-ras-Gen nicht mehr. 
Schon für den monoklonalen Anti-
körper Cetuximab (Erbitux®) konnte 
gezeigt werden, dass er bei Patienten 
mit mutiertem K-ras-Gen signifikant 
weniger wirkt.
In der Panitumumab-Studie unter-
schied sich das progessionsfreie Über-
leben (7,3 bzw. 7,4 Wochen) zwischen 
den beiden Gruppen nicht, wenn mu-
tiertes K-ras-Gen nachweisbar war. Bei 
Patienten mit dem Wildtyp betrug das 

mediane progressionsfreie Überleben 
12,3 Wochen in der Panitumumab-
Gruppe und 7,3 Wochen in der Ver-
gleichsgruppe (Abb. 1). Auch das ob-
jektive Tumoransprechen war hier 
deutlich besser.
Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine 
K-ras-Genotypisierung vor einer Mono-
therapie mit Panitumumab bei Patien-
ten mit Kolorektalkarzinom sinnvoll 
ist.

Quellen
Van Cutsem E. Pressekonferenz der Firma Amgen 

im Rahmen der 14th European Cancer Con-
ference, Barcelona, 26. September 2007.

Amado RG. Analysis of KRAS mutations in pa-
tients with colorectal cancer receiving panitu-
mumab monotherapy. 14th European Cancer 
Conference, Barcelona, 23. bis 27. September 
2007.

Van Cutsem E, et al. Open-label phase III trial 
of panitumumab plus best supportive care 
compared with best supportive care alone in 
patients with chemotherapy-refractory metas-
tatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2007;25: 
1658–64.

sh 

Kolorektalkarzinom

K-ras-Mutation und Ansprechen auf 
Panitumumab

Patienten mit Kolorektalkarzinom, bei denen der K-ras-Wildtyp nachgewie-
sen werden kann, sprechen auf eine Monotherapie mit dem monoklonalen 
Antikörper Panitumumab signifikant besser an als Patienten mit einer 
Mutation von K-ras. Diese Daten wurden auf einer von der Firma Amgen ver-
anstalteten Pressekonferenz im Rahmen der European Cancer Conference in 
Barcelona im September 2007 vorgestellt.

Abb. 1. Progressionsfreies medianes Überleben bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom 
und Wildtyp-K-ras-Gen, die mit Panitumumab und optimierter supportiver Behandlung oder nur mit opti-
mierter supportiver Behandlung therapiert wurden [nach Amado RG. 2007]

Zulassung in Europa
Panitumumab (Vectibix®) wurde am 3. De-
zember  2007  von  der  europäischen  Arz-
neimittelagentur  EMEA  zur  Therapie  von 
Patienten  mit  Chemotherapie-refraktärem 
metastasiertem  Kolorektalkarzinom  zuge-
lassen. Voraussetzung für die Therapie mit 
dem  rekombinanten  humanen  EGFR-Anti-
körper ist laut der Zulassung der Nachweis 
von EGFR im Tumorgewebe und der Nach-
weis des K-ras-Gen-Wildtyps.

©
 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  26. Jahrgang · Heft 2 · 2008 80

Herausgeber
Prof. Dr. Hans Christoph Diener, Essen
Prof. Dr. Dr. h. c. Kurt Kochsiek, Würzburg
Prof. Dr. Dr. Drs. h. c. Ernst Mutschler, Frankfurt
Prof. Dr. Jürgen Schölmerich, Regensburg
Prof. Dr. Clemens Unger, Freiburg

Redaktion
Dr. Annemarie Musch (verantwortlich)
Dr. Heike Oberpichler-Schwenk
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-234, Fax: -283
E-Mail: amt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Regelmäßige Textbeilage
Neue Arzneimittel (nur für Abonnenten)

Verlag
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-0, Fax: -2 90
www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Geschäftsführung
Dr. Christian Rotta, Dr. Klaus G. Brauer

Anzeigen
Anzeigenleitung: Kornelia Wind (verantwortlich)
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-245, Fax: -2 52
Objektbetreuung: Karin Hoffmann
Tel.: (07 11) 25 82-242, Fax: -294
E-Mail: khoffmann@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.
de

Anzeigenberatung: Dr. Axel Sobek
Kurt-Schumacher Str. 54, 50374 Erftstadt
Tel.: (0 22 35) 77 07-54, Fax: -53
E-Mail: asobek@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
Anzeigentarif: Zurzeit gültig Nr. 26 vom 1. 10. 2007

Abonnenten-Service
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-353/352/357, Fax: -3 90
E-Mail: service@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Bezugsbedingungen
Die „Arzneimitteltherapie“ erscheint monatlich. Preis 
im Abonnement jährlich  56,40. Vorzugspreis für Stu-
denten jährlich  36,60. Einzelheft  8,–. Alle Preise zu-
züglich Versandkosten (Inland  15,– Ausland  31,80). 
Preisänderungen vorbehalten. Bestellungen nehmen jede 
Buchhandlung sowie der Verlag entgegen. Ein Abonne-
ment gilt, falls nicht befristet bestellt, zur Fortsetzung bis 
auf Widerruf. Kündigungen des Abonnements können nur 
zum Ablauf eines Jahres erfolgen und müssen bis 15. No-
vember des laufenden Jahres beim Verlag eingegangen 
sein. 
Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines 
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bitte 
Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht
Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
träge und Abbildungen sind urheberrechtlich geschützt. 
Mit Annahme des Manuskripts gehen für die Zeit bis zum 
Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veröffentlichung 
sowie die Rechte zur Übersetzung, zur Vergabe von Nach-
druckrechten, zur elektronischen Speicherung in Daten-
banken, zur Herstellung von Sonderdrucken, Fotokopien 
und Mikrokopien an den Verlag über. Eingeschlossen sind 
insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfälti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusätzliche 
Vergütung. Jede Verwertung außerhalb der durch das 
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung 
des Verlags unzulässig.
Mit Namen gekennzeichnete Beiträge geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet 
nicht für unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-

daktion angebotenen Originalbeiträge dürfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen veröffentlicht werden. 

Gebrauchsnamen
Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, 
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift 
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen 
ohne weiteres von jedermann benutzt werden dürfen; 
oft handelt es sich um gesetzlich geschützte eingetragene 
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche 
gekennzeichnet sind.

Hinweis
Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie 
ständigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser 
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte 
erwähnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen, 
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfältig 
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen 
Wissenstand entsprechen. Für Angaben über Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann 
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewähr über-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch 
sorgfältige Prüfung der Fachinformation der verwendeten 
Präparate oder gegebenfalls durch Konsultation von Spezi-
alisten festzustellen, ob die Empfehlung für Dosierungen 
und die Angaben zu Indikationen und Kontraindikationen 
gegenüber den Angaben in der Zeitschrift abweichen. Be-
nutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen der Re-
daktion mitteilen.

  © 2008 Wissenschaftliche Verlags- 
 gesellschaft mbH, Birkenwaldstr. 44,  
 70191 Stuttgart.
 Printed in Germany

ISSN 0723–6913

    geprüft 2006

Druck und buchbinderische Verarbeitung
W. Kohlhammer Druckerei GmbH + Co. KG, Augsburger 
Straße 722, 70329 Stuttgart

Arzneimitteltherapie
Unabhängige Informationen zur Pharmakotherapie

Wechselwirkungen

Voriconazol kann mit 
Cyclophosphamid 
gegeben werden

Bei Patienten mit Cyclophosphamid-
basierten Therapieregimen, die sich 
einer hämatopoetischen Stammzell-
transplantation unterziehen, ist eine 
gleichzeitige Gabe des Antimykoti-
kums Voriconazol (Vfend®) möglich. 
Die Toxizität von Cyclophosphamid 
wird dadurch nicht verstärkt.

Dies ergab eine Untersuchung mit 
31 Patienten am Dana-Farber Cancer 
Center in Boston, in der 15 Patienten 
Voriconazol, 11 Fluconazol, 4 Caspo-
fungin und ein Patient liposomales 
Amphothericin B erhielten. Es zeigten 
sich keine Unterschiede zwischen 
den mit verschiedenen Antimykotika 
behandelten Patienten in der Länge 
des Krankenhausaufenthalts, in der 
Schwere der Mukositis und anderen 
klinischen Parametern. Eine weitere 
Untersuchung aus Holland mit 10 Pa-
tienten zeigte, dass auch die Pharma-
kokinetik von Voriconazol unter diesen 
Bedingungen nicht verändert wird. 

Quellen
Kubiak DW, et al. Safety of voriconazole use du-

ring cyclophosphamide-base conditioning 
regimens in patients undergoing allogeneic 
hematopoietic stem cell tansplantation. 47th 
Interscience Conference on Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, Chicago, 17. bis 
20. September 2007. Poster M-1159.

Brüggemann RJM, et al. Pharmacokinetics of in-
travenous voriconazole in allogeneic haema-
topoietic stem cell transplant recipients. 47th 
Interscience Conference on Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, Chicago, 17. bis 
20. September 2007. Poster A-767.
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Beilagenhinweis: Dieser Ausgabe liegt Arzneimitteltherapie express der Wissenschaftlichen Verlagsgesellschaft mbH, 
Stuttgart, bei. Wir bitten um Beachtung.
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