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Calcium-Substitution bei 
Osteoporose
Erhöhtes kardiovaskuläres Risiko?

In den letzten Jahren hat sich die präventive Calcium-Versorgung Gesunder und 
von Osteoporosenpatienten akut verschlechtert. Ursache ist die Publika tion einer 
Metaanalyse, die ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko unter Calcium-Substituti-
on beschrieb [1]. Diese Publikation wurde von der Laienpresse weltweit unkritisch 
aufgegriffen und durch weitere Mitteilungen der gleichen neuseeländischen Ar-
beitsgruppe verstärkt. Patienten und behandelnde Ärzte sind verunsichert, die 
Angst vor bedrohlichen Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist verständlicherweise 
höher als die Sorge, dass sich eine Osteoporose entwickeln oder verschlechtern 
könne.
Die Vitamin-D-Versorgung durch Sonnenexposition in den Sommermonaten 
sowie durch Nahrung oder Supplemente muss in diesem Kontext unbedingt be-
rücksichtigt werden. Wäre eine erhöhte Calcium-Zufuhr ein kardiovaskulärer 
Risikofaktor, würde Vitamin D diesen Effekt durch verbesserte intestinale Calci-
um-Resorption verstärken und somit auch einen Risikofaktor für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen darstellen. Dem widersprechen zunehmende Hinweise, dass das 
D-Hormon neben den genannten klassischen Wirkungen multiple nichtskeletta-
le Effekte hat, unter anderem auch eine Reduktion von kardiovaskulären Erkran-
kungen [2].

Ist ein erhöhtes „kardiovaskuläres Risiko“ durch Calcium bzw. Calcium plus 
Vitamin D pathogenetisch plausibel?
Der Volksmund spricht von „Gefäßverkalkung“ und suggeriert damit, dass bei 
der Arteriosklerose die Verkalkung ganz im Vordergrund steht. Von daher ist es 
für einen Laien naheliegend, dass Calcium das Risiko kardiovaskulärer Erkran-
kungen erhöhen könnte. Der medizinische Terminus „Atherosklerose“ dagegen 
weist daraufhin, dass die Bildung von Lipidplaques pathogenetisch im Vorder-
grund steht. In alles „nekrotische“ Lipidmaterial werden sekundär Calcium-Salze 
eingelagert. Das heißt, die Kalzifikation atherosklerotischer Plaques der Gefäß-
intima ist ein Epiphänomen. Entscheidend ist, dass diese sekundäre Calcium-Ein-
lagerung bei einem normalen Serumcalcium-Spiegel obligat erfolgt und keiner 
überhöhten Calcium-Spiegel bedarf. Diese treten bei der Calcium-Substitution 
im Übrigen normalerweise auch gar nicht auf. Insbesondere bei der von uns emp-
fohlenen Aufnahme mit der Nahrung (z. B. täglich während des Frühstücks oder 
auch des Abendessens) wird das Calcium verzögert resorbiert und der Calcium-
Spiegel zeigt allenfalls kleine Fluktuationen im mittleren Normalbereich. Eine 
Parathormon-Ausschüttung der Nebenschilddrüsen wird verhindert, ein Bruch-
teil des Calciums wird im Skelett deponiert – der Hauptteil wird renal, ein klei-
nerer Teil auch fäkal ausgeschieden. Bei terminaler Niereninsuffizienz können 
jedoch bei ungenügender Überwachung des Calcium/Phosphat-Haushalts in der 
Tat gelegentlich ausgeprägte Gefäßverkalkungen beobachtet werden.
Es gibt kein überzeugendes Konzept, dass Calcium und/oder Vitamin-D-Supple-
mente eine Atherosklerose begünstigen. Eine Reihe von Studien zeigt vielmehr, 
dass eine Unterversorgung mit Vitamin D mit einem erhöhten Risiko von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen einhergeht [2–4].

Studien, die ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko postulieren
Bereits 2008 hatte eine Arbeitsgruppe aus Neuseeland eine Studie vorgelegt, die 
über „vascular events“ bei älteren Frauen berichtete, die Calcium-Supplemente 
erhalten hatten [5]. Kritiker bemängelten, dass der kausale Zusammenhang nicht 
eindeutig nachgewiesen sei. Als eine Metaanalyse zwei Jahre später ebenfalls zu 
einem erhöhten kardiovaskulären Risiko unter langzeitiger Calcium-Einnahme 
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kam, fand dieses wichtige Thema weltweit Beachtung [6]. Durch eine Sekun-
därauswertung von Befunden der bekannten amerikanischen Women’s Health 
Ini tiative Studie (WHI) wurde durch die gleiche Arbeitsgruppe die schlechte 
Nachricht bezüglich Calcium verstärkt [1]. Es kamen aber auch erste kritische 
Stimmen auf. Der Zusammenhang Calcium – Herz-Kreislauf-Risiko war ein ret-
rospektiv eingebrachter Endpunkt. Metaanalysen gelten nur als wissenschaftlich 
sauber, wenn sie zu Studienbeginn definierte primäre oder sekundäre Endpunk-
te untersuchen [7]. Der weltweit bekannteste Calcium-Experte schrieb im British 
Medical Journal einen Beitrag unter dem Titel „Making too much of a weak case“ 
[8]. Aber das Kind war in den Brunnen gefallen, weltweit herrschte große Verunsi-
cherung bei Patienten und behandelnden Ärzten. Calcium wurde abgesetzt ohne 
Diskussion, ob es „unschädliche“ Schwellenwerte für Calcium gäbe und welche 
Rolle Vitamin D dabei spielte.

Studien, die das Gegenteil zeigen
Dass zum Zeitpunkt dieser aufgeregten Diskussion auch bereits eine saubere ran-
domisiert kontrollierte Studie vorlag, die das Gegenteil zeigte, wurde ignoriert 
[9]. Diese Studie aus dem benachbarten Australien von 2011 fand in einer kon-
trollierten, prospektiven 5-Jahres-Beobachtung mit weiteren vier bis fünf Jahren 
Follow-up kein erhöhtes Risiko für atherosklerotisch bedingte kardiovaskuläre 
Krankheiten. In der Zusammenfassung betonen die Autoren, dass sich eher Hin-
weise dafür fanden, dass Calcium-Supplemente das Risiko von Krankenhausein-
weisungen und die allgemeine Sterblichkeit reduzieren [10]. Weitere Studien 
folgten, die ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko nicht bestätigen konnten. So 
eine Untersuchung an 20 024 Probanden des amerikanischen National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES III), in der speziell keine erhöhte 
kardiovaskuläre Sterblichkeit bei Calcium-Substitution gefunden wurde [10].
Die neueste und finale Auswertung der oben genannten WHI-Studie – aus der die 
Neuseeland-Arbeitsgruppe bei einer eingeschränkten Interimsanalyse negative 
Daten bezüglich Calcium herausgefiltert hatte – beschreibt jetzt nach 11-jähriger 
Calcium-Vitamin-D-Supplement-Anwendung lapidar keinen Effekt auf die kardio-
vaskuläre und Gesamtmortalität [11].
Eine Studie aus Schweden befasst sich mit unterschiedlichen Calcium-Dosierun-
gen. Die Autoren beschreiben, dass bei Probanden mit niedriger Calcium-Sub-
stitution von 500 mg/Tag weder die kardiovaskuläre noch die Gesamtsterblich-
keit erhöht gefunden wurde, während bei zusätzlicher Calcium-Zufuhr über 
1400 mg/Tag die Gesamtsterblichkeit erhöht war [12].

Praktische Empfehlungen zur Calcium-Vitamin-D-Substitution 
Nach unserer Einschätzung sprechen heute mehr und validere Studien gegen ein 
erhöhtes kardiovaskuläres Risiko bei Calcium-Substitution. Die Datenlage ist je-
doch insgesamt immer noch widersprüchlich, da einige Studien mit, andere ohne 
Vitamin-D-Zusatz durchgeführt wurden und die tatsächlichen Calcium-Mengen 
pro Tag aus Diät und Substitution nicht erfasst werden. Die neueren Studien, 
die einem erhöhten kardiovaskuläres Risiko oder einer gesteigerten Mortalität 
widersprechen [12–15], sollten aber zur Kenntnis genommen werden. 
Wir beraten Patienten mit Osteopenie oder Osteoporose dahingehend, mit einer 
ausgewogenen normalen Ernährung ohne Übertreibungen über Milchprodukte 
400 bis 500 mg Calcium pro Tag zu sich zu nehmen. Zusätzlich verordnen wir täg-
lich eine Tablette Calcium/Vitamin D plus eine zusätzliche Tablette mit 1000 I. E. 
Vitamin D. Damit substituieren wir täglich 600 mg Calcium und 1400 I. E. Vit-
amin D. Regelmäßige Laborkontrollen zeigen uns darunter stabile, normale Cal-
cium-Spiegel im Blut und Urin und 25-OH-Vitamin-D-Werte im Bereich von 25 bis 
40 ng/ml. Die zitierte schwedische Publikation [12] bestätigt dieses Konzept und 
dies ist auch im Einklang mit aktuellen Empfehlungen der ESCEO [13].
Es bleibt zu hoffen, dass weitere sorgfältige prospektive Studien über primäre 
Endpunkte eine positive Nutzen-Risiko-Konstellation derartiger moderater Cal-
cium/Vitamin-D-Supplemente weiter bestätigen.

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, 
Westdeutsches Osteoporose Zentrum (WOZ), Klinikum Leverkusen

Das Literaturverzeichnis finden 
Sie im Internet www.arzneimit-
teltherapie.de unter „Archiv“, 
„Literatur“, Heft 6/2014.
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Therapie der chronischen Migräne
Mark Obermann, Steffen Nägel, Jan Burmeister, Hans-Christoph Diener und Dagny Holle, Essen

Die Häufigkeit der chronischen Migräne liegt in Deutschland bei etwas über einem Prozent der 
Allgemeinbevölkerung. Der hiermit verbundene Leidensdruck der Patienten und Inanspruchnahme 
der medizinischen Versorgung ist hoch. Häufig werden Patienten falsch oder zu spät behandelt, 
was eine weitere Chronifizierung der Erkrankung zulässt und begünstigt. Arzneimittelübergebrauch 
und hohes Körpergewicht sind wichtige Risikofaktoren für die Chronifizierung. Doch existieren 
zunehmend therapeutische Möglichkeiten für die chronische Migräne. Mehrere, große Plazebo-
kontrollierte Studien zeigten eine gute Wirksamkeit von Botulinumtoxin A und Topiramat. Invasive 
Methoden der Neurostimulation wie die des Nervus occipitalis major oder des Ganglion sphenopa-
latinum werden das therapeutische Spektrum in naher Zukunft möglicherweise erweitern.

Schlüsselwörter: chronische Migräne, Arzneimittelübergebrauch, Botulinumtoxin A, Topiramat, 
Neurostimulation

Arzneimitteltherapie 2014;32:155–8.

Migräne und Kopfschmerzerkrankungen stehen auf der 
Rangliste der Weltgesundheitsorganisation für gesundheit-
liche und sozial-ökonomische Beeinträchtigungen insge-
samt auf Platz sieben [1]. Das rückt die Bedeutung dieser 
häufigen Erkrankungen in den Fokus und unterstreicht 
einmal mehr, dass besonders chronische Kopfschmerzen 
inklusive Arzneimittelübergebrauch-Kopfschmerz häufig 
sind, und dass sie das Leben von Patienten und deren Fami-
lien deutlich beeinträchtigen. Diese Patienten sind sowohl 
in Deutschland als auch in Europa und weltweit unterver-
sorgt [24, 10, 17].

Definition

Chronische Migräne ist definiert als Kopfschmerzen an 15 
oder mehr Tagen im Monat über mindestens drei Monate 
mit mindestens acht migränetypischen Kopfschmerztagen 
im Monat.

Epidemiologie

Die Häufigkeit der chronischen Migräne in der Allgemein-
bevölkerung in Deutschland liegt bei etwa 1 %. In einer gro-
ßen populationsbasierten epidemiologischen Studie des 
Deutschen Kopfschmerzkonsortiums mit 10 000 Personen 
wurden Prävalenzen von primären Kopfschmerzsyndro-
men in der Allgemeinbevölkerung Deutschlands ermittelt. 
Die Prävalenz von episodischer Migräne lag bei 12,5 % und 
die des episodischen Spannungskopfschmerzes bei 11,9 %. 
Die Prävalenz von chronischen Kopfschmerzen (> 15 Kopf-
schmerztage/Monat) lag bei 2,6 % und die der chronischen 

Migräne bei 1,1 % [24]. In einer großen dänischen Zwillings-
studie betrug die Jahresprävalenz von Migräne etwa 25 % 
[21]. Glaubt man dieser Studie, so ist die Prävalenz von 
Migräne in Dänemark im Vergleich zu 1994 deutlich ge-
stiegen. Zuletzt sei noch die EUROLIGHT-Studie erwähnt, 
die die durch Kopfschmerzen verursachten direkten und 
indirekten Kosten in 14 europäischen Ländern ermittelte. 
Im Durchschnitt liegen die Kosten für einen Patienten mit 
Migräne bei 1222 Euro pro Jahr [21]. Die amerikanische Mi-
gränepräventions- und -prävalenz-Studie [8] erhob longitu-
dinale Daten über einen Zeitraum von drei Jahren, um den 
Verlauf der chronischen Migräne näher zu untersuchen. 
Dabei wurden 383 Patienten mit chronischer Migräne im 
Jahr 2005 identifiziert und über drei Jahre nachverfolgt. 
Nach einem Jahr bestand bei mindestens der Hälfte der Pa-
tienten weiterhin eine chronische Migräne. Über einen Zeit-
raum von drei Jahren hatten immer noch 34 % der Patienten 
eine chronische Migräne. Bei 26 % kam es zu einer Remis-
sion, bei den übrigen Patienten war ein Wechsel zwischen 
episodischer und chronischer Migräne zu beobachten.

Risikofaktoren der 
Kopfschmerzchronifizierung

Der pathophysiologische Hintergrund für einen Übergang 
einer episodischen in eine chronische Migräne ist bisher 

Priv.-Doz. Dr. med. Mark Obermann, Steffen Nägel, Jan Burmeister, Prof. Dr. Hans-
Christoph Diener, Dr. Dagny Holle, Klinik für Neurologie und Westdeutsches Kopf-
schmerzzentrum, Universitätsklinikum Essen, Hufelandstraße 55, 45122 Essen, 
E-Mail: mark.obermann@uni-due.de
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weitgehend ungeklärt. Tierexperimentelle Daten legen 
nahe, dass es bei häufigen Schmerzzuständen zu einer 
Sensitivierung zentraler trigemino-thalamischer Bahnen 
kommt [4]. Zudem weisen einige experimentelle Daten da-
rauf hin, dass der ventrale postereomediale thalamische 
Nukleus in seiner Aktivität direkt von trigeminovaskulären 
nozizeptiven Neuronen moduliert wird [27]. Funktionelle 
Bildgebungsstudien [22] zeigten zudem eine Veränderung 
von Hirnstammaktivitäten im Bereich von deszendieren-
den inhibitorischen Bahnverbindungen sowohl für die epi-
sodische als auch für die chronische Migräne. Bei Patienten 
mit chronischer Migräne wurde außerdem eine vermehrte 
kortikale Erregbarkeit im Vergleich zu Patienten mit episo-
discher Migräne nachgewiesen [2].
Einer der wichtigsten Faktoren zur Chronifizierung von Mi-
gräne ist der Arzneimittelübergebrauch. Die Gabe von Opi-
oiden und Triptanen kann zu anhaltenden pronozizeptiven 
neuroadaptiven Veränderungen führen, die wiederum eine 
erhöhte Anfälligkeit für die Auslösung einer Migräne bedin-
gen könnten [4].
Chronische Kopfschmerzen sind mit chronischen Rücken-
schmerzen assoziiert. Diese Erkenntnis bestätigt zum 
einen eine allgemein bekannte klinische Beobachtung und 
unterstützt zum anderen die These der zentralen Fazilitie-
rung der gesamten Schmerzverarbeitung bei chronischen 
Schmerzzuständen [25].

Zwischenfazit
Die Häufigkeit der chronischen Migräne in der Allge-
meinbevölkerung in Deutschland liegt bei etwa 1 %. 
Einer der wichtigsten Faktoren zur Chronifizierung von 
Migräne ist der Arzneimittelübergebrauch.

Therapie der chronischen Migräne mit 
Botulinumtoxin A und Topiramat

Da die chronische Migräne erst vor einigen Jahren in die 
Nomenklatur der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft 
aufgenommen wurde, gab es naturgemäß in der Vergan-
genheit nur wenige randomisierte Therapiestudien.

Onabotulinumtoxin A
Es wurden zwei große randomisierte Plazebo-kontrollierte 
Studien, die PREEMPT(Research evaluating migraine pro-
phylaxis therapy)-Studien 1 und 2 mit Onabotulinumto-
xin A (Botox®) durchgeführt [1, 6]. In beide Studien wurden 
insgesamt 1384 Patienten mit chronischer Migräne einge-
schlossen. Onabotulinumtoxin A wurde in einer Gesamt-
dosis von 155 MU (Mouse units) an 31 Stellen im Bereich 
des Kopfes und der Nacken- und Schultermuskulatur inji-
ziert. Im Rahmen der doppelblinden Studie wurden zwei 
Behandlungszyklen im Abstand von drei Monaten unter-
sucht, gefolgt von einer 6-monatigen offenen Behandlungs-
phase. In einer gepoolten Analyse [7] reduzierte Onabotu-
linumtoxin A im Vergleich zu Plazebo signifikant die Tage 
mit Kopfschmerzen, die Häufigkeit der Migräneattacken, 
Tage mit ausgeprägten Kopfschmerzen, die kumulativen 
Kopfschmerzstunden pro Tag und die subjektive Beein-
trächtigung. Die Anzahl der Kopfschmerztage im Monat 
reduzierte sich von 19,9 um 8,4 Tage in der Onabotulinum-

toxin-A-Gruppe und von 19,8 um 6,6 Tage in der Plazebo-
Gruppe (p < 0,001). Etwa 60 % der Patienten sprechen auf die 
erste Injektion an und jeweils weitere 10 % auf den zweiten 
und dritten Injektionszyklus. Auch bei Patienten mit Arz-
neimittelübergebrauch zeigte Onabotulinumtoxin A eine 
gute Wirkung. Der genaue Wirkungsmechanismus ist nicht 
bekannt. Unerwünschte Wirkungen sind selten und bein-
halten vor allem reversible Muskelparesen.

Topiramat
Der Calcium- und Natrium-Kanalblocker Topiramat inhi-
biert die Erregungsüberleitung am Glutamat-Rezeptor und 
die Carboanhydratase, zudem stimuliert er die GABA-Pro-
duktion [20]. Die Wirksamkeit in der Behandlung der chro-
nischen Migräne konnte in zwei randomisierten Plazebo-
kontrollierten Studien belegt werden.
59 Patienten wurden über 16 Wochen mit Plazebo oder 
Topiramat 100 mg/Tag behandelt [5]. 22 % der mit Topi-
ramat behandelten Patienten zeigten eine mindestens 
50 %ige Reduktion der Kopfschmerztage/Monat (0 % in der 
Plazebo-Gruppe, p = 0,012). Die Zahl der Kopfschmerztage 
reduzierten sich im Durchschnitt um 3,5 ± 6,3 im Monat in 
der Verum-Gruppe und um 0,2 ± 4,7 in der Plazebo-Gruppe 
(p = 0,02). Interessanterweise zeigte sich auch eine signifi-
kante Besserung (p < 0,03) des großen Anteils von Patienten 
(78 %) mit Arzneimittelübergebrauch (3,5 ± 7,1 Tage).
Ähnlich aufgebaut war die größere (n = 306) US-amerikani-
sche Studie [13]. In der Topiramat-Gruppe fand sich auch 
hier eine signifikante Reduktion (6,4 ± 5,8) der Migränetage 
im Vergleich zu Plazebo (4,7 ± 6,1; p = 0,01) [20]. Die häufigs-
ten Nebenwirkungen von Topiramat waren Parästhesien 
der Hände und Füße (Number needed to harm [NNH] = 2,4), 
Gewichtsabnahme (NNH = 11,1), Übelkeit (NNH = 23,1), Ge-
schmacksstörungen (NNH = 15,3), Gedächtnisstörungen 
(NNH = 16,6) und Müdigkeit (NNH = 31,2). Bei untergewichti-
gen und/oder depressiven Patienten sowie bei Nephrolithia-
sis sollte Topiramat nicht angewendet werden. Die Parästhe-
sien können häufig ausreichend effektiv mit Kalium aus der 
Nahrung (z. B. Dörrobst) oder ergänzende Kalium-Substitu-
tion behandelt werden. Eine Interaktion mit oralen Kontra-
zeptiva ist bei den in der Migräneprophylaxe gebräuchlichen 
Dosierungen von bis zu 100 mg am Tag nicht zu erwarten.

Weitere Antikonvulsiva und Antidepressiva

Ein moderater Wirksamkeitsnachweis wurde für Valproin-
säure, Gabapentin, Amitriptylin und Fluoxetin erbracht. 
Diese Studien hatten allerdings alle keine ausreichende Pa-
tientenzahl.
Bei Natriumvalproat 2-mal 500 mg zeigte sich eine signi-
fikante Reduktion der Schmerztage (p < 0,001) und des 
Schmerzlevels (p ≤ 0,03) in der Behandlung der chronischen 
Migräne (17 Verum, 12 Plazebo) [26]. Bartolini et al. fanden 
keinen signifikanten Unterschied von 750 mg Natrium-
valproat zu 75 mg Topiramat in der Reduktion der Kopf-
schmerztage (p < 0,00001) [3].
Gabapentin wurde nur in einer kleinen randomisierten Stu-
die zu chronischen täglichen Kopfschmerzen untersucht 
[16], die unter der Gabe von 2400 mg eine signifikante Re-
duktion der Kopfschmerzfrequenz im Vergleich zu Plazebo 
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zeigte (p = 0,006). Allerdings sind die Studien zu Gabapentin 
bei der episodischen Migräne negativ ausgegangen.
In der Gruppe der Antidepressiva wurden Amitriptylin und 
Fluoxetin für die Therapie der chronischen Migräne unter-
sucht. 39 Patienten erhielten entweder 2-mal 20 mg Ami-
triptylin oder 2-mal 20 mg Amitriptylin in Kombination 
mit 2-mal 20 mg Fluoxetin. In beiden Gruppen reduzierte 
sich der Kopfschmerz-Index (Häufigkeit × Intensität) sig-
nifikant (p = 0,0005 bzw. p = 0,0017). Die Wirksamkeit bei 
chronischen täglichen Kopfschmerzen konnte für Fluoxe-
tin in einer weiteren kleinen Studie (64 Patienten) bestätigt 
werden [12].

Andere medikamentöse Therapie

Tizanidin (24 mg Zieldosis) konnte bei chronischen tägli-
chen Kopfschmerzen die Kopfschmerzfrequenz signifikant 
(p = 0,02) reduzieren. Es zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Patienten mit chronischer Migrä-
ne und mit chronischem Kopfschmerz vom Spannungstyp 
[11].
Die Behandlung der episodischen Migräne beziehungs-
weise die Akuttherapie sollte nicht mit der Therapie der 
chronischen Migräne verwechselt werden: Betablocker, 
Calcium kanalblocker und Triptane spielen bei der chroni-
schen Migräne keine wesentliche Rolle.
Für Betablocker oder Calcium kanalblocker liegen keine 
Daten vor. Triptane sollten nur siebenmal im Monat einge-
nommen werden, um einen Medikamentenübergebrauchs-
kopfschmerz zu verhindern, und sind somit ungeeignet.

Zwischenfazit
Der Wirksamkeitsnachweis für Onabotulinumtoxin A 
und Topiramat in der Therapie der chronischen Mig-
räne ist überzeugend. Für Valproinsäure, Gabapentin, 
Amitriptylin und Fluoxetin liegen kleinere Studien vor.

Kombinationstherapie

In der Praxis stellt sich immer wieder die Frage, inwieweit 
es sinnvoll ist, verschiedene Prophylaktika zu kombinieren 
und ob sich hierdurch die Wirksamkeit der Einzelsubstan-
zen erhöhen lässt. In einer kürzlich durchgeführten Studie 
wurde bei Patienten mit chronischer Migräne zunächst 
eine Therapie mit Topiramat begonnen, die bei fehlender 
Wirksamkeit in der Folge um retardiertes Propranolol 
(angestrebte Maximaldosis 240 mg/Tag) oder eine Plazebo-
Medikation erweitert wurde [14]. Topiramat musste dabei 
in einer Mindestdosis von 50 mg/Tag eingenommen und 
toleriert werden. Als fehlende Wirksamkeit wurde die Per-
sistenz von zehn und mehr Kopfschmerztagen pro Monat 
erachtet. Als primärer Endpunkt der Studie diente die An-
zahl von Kopfschmerztagen (schwere und mittelschwere 
Kopfschmerzintensität) pro 28 Tage. Dieser wurde nach 
sechs Monaten erhoben. Nach einer Interimsanalyse mit 
171 eingeschlossenen Patienten wurde die Studie abgebro-
chen, weil keine Überlegenheit der Kombinationstherapie 
in Vergleich zur Monotherapie – auch bei Einschluss der 
geplanten Fallzahlen – zu erwarten war. Diese Studie ist 
insofern wichtig, da man als Behandler häufig denkt, dem 

Patienten durch Erweiterung der Medikation etwas Gutes 
zu tun, möglicherweise aber lediglich die Anzahl der un-
erwünschten Wirkungen erhöht. Einschränkend ist zu 
sagen, dass diese Studie lediglich Patienten mit chronischer 
Migräne untersuchte. Inwieweit diese Ergebnisse auch für 
die episodische Migräne zutreffen, kann derzeit nicht ab-
schließend beantwortet werden. Aufgrund der jetzigen Da-
tenlage ist aber sicher angeraten, soweit wie möglich eine 
Monotherapie zur prophylaktischen Therapie der Migräne 
einzusetzen.

Neurostimulationsverfahren

Die Stimulation des N. occipitalis major (NOS) ist zur Be-
handlung der chronischen Migräne zugelassen. Grundla-
ge dieser Zulassung ist eine kontrollierte klinische Studie 
mit 152 Patienten mit chronischer Migräne, die entweder 
NOS oder Sham-Stimulation (vorgetäuschte Behandlung) 
erhielten. Die Studie hatte ihren primären Endpunkt (über 
50 %ige Reduktion der durchschnittlichen Schmerzstärke 
auf einer visuellen Analogskala) allerdings nicht erreicht, 
so zeigten lediglich 17,1 % der Patienten ein Ansprechen auf 
die Stimulation, während 13,5 % auf die Sham-Stimulation 
ansprachen [15]. Erst nach Senkung des zu erzielenden The-
rapieeffekts auf 30 % Schmerzreduktion wurde der Unter-
schied zwischen NOS und Sham-Stimulation signifikant. 
In Anbetracht der Schwere der Erkrankung bei diesen Pa-
tienten wäre dies immer noch ein Therapieerfolg. Leider 
kam es bei 14 % der aktiven Stimulationsgruppe und 4,7 % 
der Sham-Gruppe zu Elektrodenwanderung, die einer Re-
visionsoperation bedurfte, sodass diese Methode technisch 
noch nicht gänzlich ausgereift erscheint [15]. Insgesamt 
sollte die Indikation zur NOS bei Patienten mit chronischer 
Migräne somit sehr zurückhaltend gestellt werden und 
kann noch nicht uneingeschränkt empfohlen werden.
Aktuell werden weitere interventionelle (Stimulation des 
Ganglion sphenopalatinum) und transkutane Stimulatio-
nen (Neurostimulation des N. vagus) untersucht, sodass uns 
möglicherweise hier für die Zukunft noch weitere Thera-
pieoptionen zur Verfügung stehen.

Sonstige nichtmedikamentöse Therapien

Im Moment werden Studien durchgeführt, die eine Ge-
wichtsreduktion als therapeutische Maßnahme bei chro-
nischer Migräne untersuchen. Es gibt Hinweise, dass die 
Kopfschmerzfrequenz und -intensität bei Adipositas erhöht 
ist und sich – zumindestens bei Kindern – unter Gewichts-
abnahme reduzieren kann [19]. Außerdem laufen zwei 
Studien zum Einsatz von Ausdauersport. Hier konnte für 
die episodische Migräne eine zu Topiramat vergleichbare 
Wirksamkeit von Ausdauersport oder Entspannungstrai-
ning (Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson) gezeigt 
werden [18]. Die Wirksamkeit von Akupunktur ist bislang 
nicht belegt. Es gibt aber Hinweise, dass sie in der Behand-
lung von chronischen täglichen Kopfschmerzen wirksam 
ist [9]. In einer offenen randomisierten Studie zeigte sich 
eine Reduktion von 20,2 zu 9,8 Kopfschmerztagen in der 
Akupunktur-Gruppe vs. 19,8 zu 12,0 Tagen in der Topira-
mat-Gruppe [23].
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Fazit

Chronische Migräne ist ein häufiges und unterschätz-
tes Gesundheitsproblem, das aber im Allgemeinen gut 
behandelbar ist. Es müssen Patienten mit und ohne Arz-
neimittelübergebrauch differenziert und psychiatrische 
Begleiterkrankungen identifiziert werden. Verhaltensmo-
difizierende Maßnahmen wie Entspannungsverfahren und 
Ausdauersport können neben der rechtzeitig eingeleiteten 
und ausreichend dosierten medikamentösen Therapie mit 
Topiramat oder Botulinumtoxin A sehr hilfreich für die Pa-
tienten sein. Auch neue Verfahren der Neuromodulation 
sind vielversprechend und könnten das therapeutische Ar-
senal in der Zukunft eventuell deutlich bereichern.
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Treatment of chronic migraine
The prevalence of chronic migraine in Germany is little over one percent 
in the general population. The associated burden of the disease and the 
utilization of medical care is enormous. Often patients are treated incor-
rectly or too late, which allows and favours the development of chronic dis-
ease. Especially, medication overuse and high body weight are important 
risk factors for chronicity. However, the therapeutic options are expanding. 
Several large clinical controlled trials have shown a good efficacy of botu-
linum toxin A and topiramate for the treatment of chronic migraine. Inva-
sive methods of neurostimulation as the stimulation of the greater occipital 
nerve or the sphenopalatine ganglion may further broaden the therapeutic 
spectrum in the near future.
Key words: Chronic migraine, medication overuse, botulinumneurotoxin A, 
topiramate, neurostimulation
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Übersicht AMT

Multiples Myelom
Standortbestimmung und Ausblick

Stefan Knop, Würzburg

Das multiple Myelom (MM) ist eine nach wie vor unheilbare maligne Plasmazellerkrankung. 
Therapiebedürftig ist sie, sobald assoziierte Symptome im Sinne von „Endorganschäden“ auftre-
ten. Zahlreiche „neue Substanzen“ (Proteasomhemmer, immunmodulierende Substanzen) wurden 
im vergangenen Jahrzehnt eingeführt, was eine deutliche Prognoseverbesserung zur Folge hatte. 
Um eine möglichst hohe Ansprechrate zu erreichen (mit dem Ziel einer möglichst lang dauernden 
Krankheitskontrolle), werden Polychemotherapie, alternierende Gaben und das Prinzip der „konti-
nuierlichen Therapie“ eingesetzt. Unter allen Patienten mit Krankheitsrezidiv sind diejenigen mit 
extramedullärer Erkrankung (EMD) aktuell am schlechtesten behandelbar. Es bleibt abzuwarten, 
ob und wann genomische Analysen durch Nächstgenerations-Sequenzierung dazu führen, dass das 
Auf und Ab der unterschiedlichen Tumor-Subklone verstanden wird. Möglicherweise führen solche 
Technologien schließlich dazu, dass künftig auch für das Myelom echte „zielgerichtete Therapien“ 
entwickelt werden können. Bislang fehlen solche praktisch noch völlig.

Arzneimitteltherapie 2014;32:159–66.

Einleitung und Definitionen
Das multiple Myelom (MM) ist eine Tumorerkrankung, die 
ihren Ursprung in den am weitesten ausgereiften B-Lym-
phozyten, den Plasmazellen hat [1]. Es wird in der WHO-
Klas sifikation der Lymphome als B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phom geführt, wobei das klinische Bild und die Therapie 
sich substanziell von den klassischen, nodalen Lymphomen 
unterscheiden. Das Myelom ist eine Systemerkrankung und 
bedarf solchermaßen einer systemischen Therapie; die Tu-
morzellen finden sich vorwiegend im Knochenmark.
Trotz entscheidender Fortschritte ist die Erkrankung nach 
wie vor unheilbar. Die Inzidenz liegt bei sechs Neuerkran-
kungen pro 100 000 Einwohner und Jahr in der westlichen 
Welt [2].
Bei den meisten Patienten sezernieren die malignen Plas-
mazellen nicht funktionstüchtige Immunglobulinmolekü-
le. Zusätzlich zu intakten Immunglobulinen (Ig) können 
freie Ig-Leichtketten im Überschuss, aber auch ausschließ-
lich Ig-Leichtketten sezerniert werden (Abb. 1a). Leichtket-
ten werden rasch über die Nieren in den Urin abgegeben, 
wodurch schwere Nierenschäden entstehen können [3]. Das 
Mye lom entwickelt sich in allen Fällen aus einer prämali-
gnen Vorläufererkrankung, der monoklonalen Gammopa-
thie unbestimmter Signifikanz (MGUS). Bei MGUS finden 
sich beim Patienten klonale Plasmazellen in niedriger Kon-
zentration im Knochenmark (Tab. 1), ohne dass durch sie 
bereits Endorganschäden induziert wurden.
Man kennt verschiedene Faktoren für das Progressionsrisi-
ko, mit dem eine MGUS oder ein „schwelendes Myelom“ in 
ein behandlungsbedürftiges MM übergeht. Hierzu gehören 
die Konzentration des M-Gradienten, die Plasmazellzahl 
im Knochenmark oder der Isotyp (IgG versus IgA oder IgM; 

Abb. 1b) sowie Konzentration und Verhältnis der freien 
Immunglobulin-Leichtketten im Serum des Betroffenen. 
Das mediane Erkrankungsalter für das multiple Myelom 
liegt bei knapp 70 Jahren [4]. Erfreulicherweise hat sich die 
Prognose in den letzten Jahren verbessert: das mediane Ge-
samtüberleben (overall survival, OS) liegt aktuell bereits bei 
sechs Jahren [4].

Pathobiologie

Die Myelom-Tumorzellen entsprechen den physiologisch 
vorkommenden, langlebigen Postkeimzentrums-Plas-
mazellen nach maligner Transformation. Sie sind auf das 
Mikromilieu des Knochenmarks angewiesen und zeigen 
ausgeprägte, somatische Hypermutationen in den Immun-
globulin-Schwerkettengenen. Ein wesentlicher Unterschied 
zwischen den malignen MM-Plasmazellen und ihrer physio-
logischen Entsprechung liegt in der Proliferationskapazität 
der Ersteren [5]. Das Zusammenspiel zwischen maligner 
Plasmazelle und den sie umgebenden Knochenmark-Stro-
mazellen ist ein wichtiger Aspekt aktueller Forschung. Das 
Mikromilieu besteht aus Knochenmarkstromazellen (Bone 
marrow stromal cells, BMSC), Osteoklasten, Osteoblasten, 
Zellen der Hämatopoese, Endothelzellen und Zellen des Im-
munsystems. Im Besonderen wurden kürzlich Suppressor-
zellen mye loischer Herkunft als wichtig für die Tumorkon-

Modifizierter Nachdruck aus Med Monatsschr Pharm 2014;37:84–92.

Priv.-Doz. Dr. med. Stefan Knop, Medizinische Klinik und Poliklinik II, 
Zentrum für Innere Medizin, Josef-Schneider-Straße 2, 97080 Würzburg, 
E-Mail: Knop_S@medizin.uni-wuerzburg.de
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trolle erkannt [6]. Die Beeinflussung der Zell-Zell-Adhäsion 
(MM-Zellen und Zellen des Mikromilieus) durch Blockade 
von Adhä sionsmolekülen (z. B. VLA-4) könnte sich auf die 
Chemoresistenz von zuvor adhärierenden MM-Zellen aus-
wirken [7]. Erhöhte VEGF-Spiegel führen zur Induktion der 
Neoangiogenese und Erhöhung der Mikrogefäßdichte.

Klonale Evolution
Laborexperimentelle Arbeiten mit umfassenden genomi-
schen Analysen haben neue Einblicke in die klonale Zu-
sammensetzung des MM vom Erkrankungsbeginn bis zur 
Terminalphase (Plasmazellleukämie, PCL) ermöglicht [8, 9]. 
Man weiß inzwischen, dass Tumoren – so auch das MM – 

sich nicht von nur einer Tumorstammzelle herleiten, son-
dern dass sie sich aus Tumorzellen von bemerkenswerter 
genetischer Heterogenität zusammensetzen [10].
Die Beobachtung eines „Auf und Ab“ unterschiedlicher 
Klone innerhalb eines Myelomfalls über die Zeit (clonal ti-
ding) ist ein völlig neues Konzept. Klar ist, dass noch viele 
zusätzliche Fälle genomischer Analysen in einer Art Längs-
schnittansatz durchgeführt werden müssen, um ein mög-
liches Muster zu erkennen, welches sich aus Exposition 
gegenüber unterschiedlichen Therapieformen ergibt. Bei 
einem kürzlich analysierten Fall zeigte sich in der termi-
nalen Erkrankungsphase eine zunehmende intraklonale 
Heterogenität im Sinne einer ausgeprägten genomischen 
Instabilität [11] (Abb. 2).

Krankheitssymptome

Klinische Manifestationen eines behandlungsbedürftigen 
Myeloms sind unspezifisch und umfangreich. Dazu zählen 
Anämie, Infektanfälligkeit, Knochenschmerzen und -brü-
che oder Niereninsuffizienz. Bisweilen wird die Diagnose 
heute früher gestellt als vor Jahren, beispielsweise auf dem 
Boden einer unklaren BSG-Beschleunigung (Blutkörpersen-
kungsgeschwindigkeit) oder einer normochrom-normozy-
tären Anämie [12].

Diagnostische Aufarbeitung

Für den Fall einer Myelom-Verdachtsdiagnose ist eine umfas-
sende Abklärung essenziell: Anamnese, sorgfältige Untersu-
chung und Labordiagnostik sind unbedingt nötig. Serum- 
und Urinproteinelektrophorese (SPEP/UPEP) sind wichtig, 
um ein M-Protein (früher häufig als Paraprotein tituliert) 
zu erfassen und zu quantifizieren. In der Immun fixation 
von Serum und Urin wird der Typ der klonalen Leicht- und 
(wenn vorhanden) Schwerkette festgestellt. Ein großes 
Blutbild und eine mikroskopische Differenzierung dienen 
der Anämiediagnostik und der Erkennung einer eventuell 
vorhandenen leukämischen Ausschwemmung von Plasma-
zellen. Serum-Beta2-Mikroglobulin, Serumalbumin, und 
CRP (C-reaktives Protein) sind zur Vervollständigung des 
Stagings anzufordern. Die Serum-Lactatdehydrogenase (Se-
rum-LDH), wenn erhöht, kann bei wiederholten Messungen 
als Tumormarker fungieren. Vor wenigen Jahren wurden 

Tab. 1. Unterschiede der Plasmazellstörung

Monoklonale 
Gammopathie 
unbestimmter 
Signifikanz

Asymptoma-
tisches Myelom

Sympto-
matisches 
Myelom

M-Protein Vorhanden Signifikant 
erhöht

„Sehr“ hoch

Plasmazellen im 
Knochenmark

In geringer Zahl 
vorhanden

Erhöht Massiv gestei-
gert

Endorganschädigung Keine Keine Vorhanden

Abb. 1. Antikörperaufbau (a) und Verteilung des Serum-M-Proteins beim multiplen Myelom (b) [nach Kyle et al. Mayo Clin Proc 2003;78:21].

Abb. 2. Intraklonale Heterogenität [mod. nach 11]
Bereits zum Zeitpunkt der Primärdiagnose, ohne schon erfolgte Behandlung, 
sind verschiedene Subklone mit unterschiedlicher therapeutischer Empfindlich-
keit vorhanden. Die Prädominanz der unterschiedlichen Subklone verändert sich 
mit der Therapieabfolge (clonal tiding). Bei Auftreten einer Plasmazellleukämie 
oder eines extramedullären Rezidivs stellt das bei vielen Patienten die letzte 
„klonale Flut“ dar. 
LEN: Lenalidomid; BOR: Bortezomib; PCL: Plasmazellleukämie; EMD: extrame-
dulläres Rezidiv
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latexverstärkte Immunoassays zur Quantifizierung (klona-
ler) Ig-Leichtketten etabliert. Dieser sensitive Test zeichnet 
sich durch die Fähigkeit aus, Plasmazellerkrankungen mit 
nur geringer sekretorischer Komponente von meist nur Ig-
Leichtketten zu erfassen. Er ergibt früher auffällige Ergeb-
nisse als die „konventionellen Untersuchungen“ wie SPEP/
UPEP und Immunfixation. Knochenmarkaspiration und -bi-
opsie sind zur Quantifizierung des Plasmazell-Infiltrations-
grads erforderlich. Zur Erfassung eines ossären Befalls ist 
eine Skelettdiagnostik erforderlich. Zur Verfügung steht die 
konventionelle Röntgendiagnostik, aber auch die Mehrzei-
len-Computertomographie(CT)-Untersuchung, die neben 
umschriebenen lytischen Veränderungen auch einen gene-
rellen Knochenmineralsalzverlust erfassen kann [13]. Spe-
ziellen Situationen (bzw. klinischen Studien) bleiben die 
Kernspintomographie oder die 18F-FDG-PET-CT-Diagnostik 
vorbehalten. Diese Techniken können helfen, um solitäre 
Knochen-Plasmozytome (Solitary bone plasmacytoma, SBP) 
zu entdecken oder bei Verdacht auf EMD zusätzliche Infor-
mation zu erhalten [13, 14]. Die nötige Ausbreitungsdiag-
nostik ist in Infokasten 1 zusammengefasst.

Diagnosekriterien, Stadieneinteilung, 
Prognose

Die Diagnose „multiples Myelom“ erfordert den Nachweis 
eines M-Proteins (Serum und/oder Urin) und einen Plasma-
zellanteil im Knochenmark von mindestens 10 %. Bei einer 
geringeren Zahl von Plasmazellen sind die diagnostischen 
Kriterien dennoch erfüllt, wenn das M-Protein in einer Kon-
zentration von mindestens 30 g/l gemessen wurde [15]. Bei 

Patienten mit einer sehr geringen M-Protein-Konzentration 
werden mindestens 30 % Plasmazellen im Knochenmark 
gefordert, als Alternative die bioptische Sicherung eines 
(Weichteil-)Plasmazelltumors. Bei Vorhandensein eines sol-
chen ohne klonale Knochenmark-Plasmazellen spricht man 
von einem solitären Plasmozytom, das mittels lokaler Radi-
atio behandelt wird.
Heute erfolgt die Stadieneinteilung mittels des ISS (Interna-
tional staging system), das nur noch die beiden Serummar-
ker Albumin und Beta2-Mikroglobulin enthält (Tab. 2). Da 
sich das Vorhandensein wiederkehrender zytogenetischer 
Veränderungen in den klonalen Plasmazellen bei Myelom-
Patienten als wichtiger Prognosefaktor etabliert hat, wird 
die Durchführung einer solchen Analyse mittlerweile in 
allen Altersgruppen empfohlen. Die Fluoreszenz-In-situ-Hy-
bridisierung (FISH) nutzt eine vorher festgelegte Auswahl 
molekularzytogenetischer Marker. Kürzlich berichtete die 
französische Studiengruppe IFM über ihre Ergebnisse mo-
lekularer Diagnostik bei Patienten im Alter von mindestens 
66 Jahren [16]. Zahlreiche zytogenetische Anomalien sind 

Tab. 2. Internationales Staging des multiplen Myeloms

ISS-Kriterien

Stadium I Beta2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und 
Serumalbumin > 3,5 g/dl

Stadium II Weder Stadium I noch III

Stadium III Beta2-Mikroglobulin > 5,5 mg/l

ISS: International staging system

Abkürzungsverzeichnis

alloSCT Allogene Stammzelltransplantation

BMSC Bone marrow stromal cells

BSG Blutkörpersenkungsgeschwindigkeit

CT Computertomographie

EMD Extramedullary disease

FDA Food and Drug Administration

FDG 2-Fluor-2-desoxy-D-glucose

FISH Fluoreszenz-In-situ-Hybridisierung

Ig Immunglobulin

IMWG International myeloma working group

ISS International staging system

MGUS Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz

MM Multiples Myelom

moAb Monoklonaler Antikörper

OS Medianes Gesamtüberleben

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PCL Plasmazellleukämie

PFS Progressionsfreies Überleben 

SBP Solitary bone plasmacytoma

LDH Lactatdehydrogenase

SPEP Serumproteinelektrophorese

SPM Second primary malignancies

TFI Therapie-freies Intervall

UPEP Urinproteinelektrophorese

Infokasten 1: Diagnostische Abklärung

Körperliche Untersuchung

•	Knochenschmerzen? Blässe? Petechiale Blutungen? 
Hautveränderungen? Neurologische Auffälligkeiten? 
Extramedulläre Plasmazelltumore?

Laboruntersuchungen

•	Großes Blutbild

•	Gerinnung

•	Blutsenkung

•	Elektrolyte

•	Nierenretentionswerte

•	Lactatdehydrogenase

•	Serumproteinelektrophorese

•	Serum- und Urin-Immunfixation

•	Serumimmunglobuline

•	Freie Serumleichtketten

•	24-Stunden-Sammelurin mit Gesamtproteinbestimmung, 
Proteindifferenzierung und Bence-Jones-Proteinbestimmung

•	Serumalbumin

•	Beta2-Mikroglobulin

•	C-reaktives Protein
Bildgebung

•	Ganzkörper-CT (low dose), Knochenmodus (empfohlen)

•	Konventionelles Röntgen „Pariser Schema“ (alternativ)

•	Extramedulläre Erkrankung (EMD): Kernspintomographie oder 
18F-FDG-PET-CT 

Knochenmarkuntersuchung

•	Knochenmarkaspiration 
(Zytomorphologie, Durchflusszytometrie, FISH-Zytogenetik)

•	Beckenkammstanze
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mit einer besonders ungünstigen Prognose assoziiert: die 
Deletion 17p13 (Tumor-Suppressorgen p53) und die Trans-
lokation t(4;14)(p16;q32) [17–19]. Weitere Veränderungen 
wie die t(14;16)(q32;q23) und die Deletion 13q14 sind ver-
mutlich von geringerer prognostischer Bedeutung [20–22]. 
Kürzlich konnte von verschiedenen Gruppen gezeigt wer-
den, dass Genexpressionsprofile und Veränderungen in der 
Kopienzahl verschiedener Gene ebenfalls prognostische 
Wertigkeit besitzen; sie können allerdings noch nicht in 
der klinischen Routine eingesetzt werden [23, 24].

Überwachung des Ansprechens

Die korrekte Bestimmung des Ansprechens auf die Thera-
pie ist von essenzieller Bedeutung. Im letzten Jahrzehnt 
wurden die „IMWG-Kriterien“ durch die gleichnamige, in-
ternationale Myelom-Arbeitsgruppe eingeführt. Im Wesent-
lichen besagen die Kriterien, dass das M-Protein im Serum 
und/oder Urin die Erkrankungsaktivität widerspiegelt und 
eine deutliche Reduktion erreicht werden muss, um von 
einem Ansprechen auf die Behandlung ausgehen zu kön-
nen. Bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorhan-
dene Osteolysen müssen keine „Verbesserung“ zeigen, um 
eine Remission zu definieren, allerdings ist ihre zahlen- 
oder größenmäßige Zunahme stets mit einer Krankheits-
progression gleichzusetzen. Eine Komplettremission er-
fordert unauffällige (negative) Serum- und Immunfixation 
sowie eine Reduktion des Knochenmark-Plasmazellgehalts 
auf unter 5 % [15].

Behandlungsindikation und Wahl der 
Therapie

Während bei SBP (die Diagnose erfordert den Ausschluss 
klonaler Knochenmark-Plasmazellen bei einer sehr gerin-
gen Konzentration des Serum-M-Proteins) durch lokale 
Bestrahlung ein 5-Jahres-krankheitsfreies Überleben bei 
gut 50 % der Patienten zu erzielen ist [25], wird bei systemi-
schem Befall durch ein Myelom immer die Systemtherapie 
erforderlich. Die Therapie beginnt bei Auftreten von „rela-
ted organ and tissue impairment“ (etwa: Beteiligung von 
assoziierten Geweben), welche durch die klonalen Plasma-
zellen hervorgerufen wird. Dieses Phänomen wird mit dem 
englischen Akronym „CRAB“-Kriterien für die Beschrei-
bung von Endorganschäden belegt: Hyperkalzämie, Nie-
renversagen, An ämie, Osteodestruktion (Hypercalcaemia, 

renal insufficiency, anaemia, bone disease). Außer diesen 
„klassischen“ CRAB-Zeichen zählen etwa noch Infektnei-
gung, Hyperviskosität und Leichtkettenablagerungen (z. B. 
als Amyloidose) zu den Therapieindikationen.

Erstlinientherapie bei jüngeren, 
„medizinisch gesunden“ Patienten
Die Hochdosis-Chemotherapie mit myeloablativen Dosen 
des N-Lost-Derivats Melphalan (Alkeran®), gefolgt von der 
Rückgabe autologer, peripherer Stammzellen ist der kon-
ventionellen Chemotherapie bei Patienten im Alter bis zu 
65 Jahren überlegen. Dies konnte in mehreren prospekti-
ven Studien gezeigt werden [26, 27]. Die Hochdosisthera-
pie verbesserte alle Messpunkte der Therapieergebnisse, 
insbesondere auch das Gesamtüberleben. Patienten, die 
für diese intensive Behandlungsoption infrage kommen, 
sollten Melphalan 200 mg/m2 erhalten, da sich dieses Be-
handlungsregime als den anderen getesteten überlegen 
erwies. Ältere Patienten bis etwa 75 Jahre oder solche mit 
Organinsuffizienzen können durchaus reduzierte Dosie-
rungen von Melphalan erhalten (100–140 mg/m2) [28, 29]. 
Vor Einführung der „neuen Substanzen“ wurde gezeigt, 
dass die „Tandem-Transplantation“ im Sinne zweier Zyklen 
Hochdosis-Therapie, je gefolgt von der Infusion patienten-
eigener Blutstammzellen, der einmaligen Transplantation 
nochmals überlegen war [30]. Unlängst zeigte eine Subgrup-
penanalyse einer randomisierten Studie, dass möglicher-
weise auch nach initialer Behandlung mit dem Proteasom-
hemmer Bortezomib (Velcade®) die zweite Transplantation, 
im Vergleich zu nur einer, die Pro gnose verbessern kann 
[31]. Sowohl die Verlängerung des progressionsfreien Über-
lebens (PFS) als auch die Verlängerung des OS waren sta-
tistisch signifikant. Die Überlegenheit der Hochdosis- im 
Vergleich mit einer „konventionellen“ (besser: nicht-mye-
loablativen) Chemotherapie scheint auch nach Einführung 
der neuen Substanzen fortzubestehen. Präsentiert wurden 
vorläufige Studienergebnisse eines italienischen Proto-
kolls zum Vergleich des „Standards“ Tandem-Hochdosis-
Melphalan 200 mg/m² versus Melphalan/Prednison und Le-
nalidomid (Revlimid®) (MPR, siehe unten) [32]. Nach einer 
Nachbeobachtung von gut vier Jahren bleiben signifikant 
mehr Patienten in der Hochdosis-Gruppe krankheits- und 
progressionsfrei im Vergleich zu den Pa tienten, welche im 
experimentellen Arm sechs Zyklen MPR erhalten hatten. 
Offensichtlich kann durch kontinuierliche Therapie mit 
immunmodulatorischen Substanzen und Dexamethason 

Abb. 3. Therapieansatz bei jüngeren, „medizinisch gesunden“ Patienten mit Myelom-Primärdiagnose.
Induktionstherapie, Stammzellmobilisierung und ein Zyklus Melphalan-Hochdosistherapie sind als allgemeiner Standard akzeptiert. Die weiteren Elemente (Tandem-
transplantation, Konsolidierung/Erhaltung) sind hinsichtlich der Datenlage noch nicht abschließend beurteilbar.
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der Zeitpunkt der autologen Transplantation bis zur ersten 
Krankheitsprogression aufgeschoben werden, ohne dass 
dies für den Patienten einen Nachteil bedeutet [31]. Der 
Standard bleibt einstweilen die „frühe“ autologe Transplan-
tation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose; prospektive Studi-
en zum optimalen Zeitpunkt laufen gerade.
Der Einsatz einer zytoreduktiven Therapie („Induktion“) 
vor Stammzellsammlung und anschließender -rückgabe 
erfolgt meistens, um die Raten tiefer Remissionen nach 
der Hochdosis-Therapie zu vergrößern. Die Gabe einer der 
„neuen Sub stanzen“ in Kombination mit Glucocorticoiden 
konnte jeweils bessere Ergebnisse erzielen als der Einsatz 
der früheren Standardbehandlung mit Vincristin, Adriamy-
cin (Doxo rubicin) und Dexamethason (VAD) [33–36].
Dreifachkombinationen, die eine (oder zwei) neue Sub-
stanzen zusammen mit Dexamethason und teilweise einem 
Chemotherapeutikum enthalten, sind noch wirksamer als 
Zweifachkombinationen. Typisch sind Kombinationen von 
Bortezomib plus Dexamethason mit Cyclophosphamid 
(VCD) [37], Doxorubicin (PAD) [31], Thalidomid (VTD) [38, 
39] oder Lenalidomid (VRD) [40]. Demgegenüber bringt die 
Hinzunahme einer vierten Substanz offensichtlich keinen 
weiteren Vorteil [40]. Diese Beo bachtungen haben dazu ge-
führt, dass die Gabe von Zwei- bzw. Dreifachkombinationen 
als Standard angesehen werden [41, 42]. 
Ein Überblick findet sich in Abbildung 3.

Erstlinientherapie bei älteren Patienten, die nicht 
für eine autologe Transplantation infrage kommen
Mehr als dreißig Jahre lang waren Melphalan und Prednison 
(MP) die Standardtherapie für ältere (etwa über 70 Jahre) 
oder jüngere Myelom-Patienten mit signifikanter Komorbi-
dität. Ein Meilenstein war daher die Einführung der Drei-
fachkombination Thalidomid, Melphalan und Prednison 
(MPT), mit der das progressionsfreie und das Gesamtüberle-
ben verlängert werden können. Zwei von sechs Studien, in 
denen MPT mit MP verglichen wurde, fanden diesen Unter-
schied im Gesamtüberleben [43]. Die Kombination aus MP 
und dem ersten Proteasomhemmer Bortezomib (MPV) zeigte 
eine beeindruckende Wirksamkeit und führte im Vergleich 
mit MP zu einer Verlängerung des Gesamtüberlebens um 
dreizehn Monate [44]. Eine dreiarmige Studie zum Vergleich 
von▬	 Melphalan und Prednison (feste Zyklusanzahl)▬	 Melphalan und Prednison plus Lenalidomid (MPR, feste 

Zyklusanzahl)▬	 Melphalan und Prednison plus Lenalidomid gefolgt von 
einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie (MPR-R)

wurde jüngst publiziert. Interessant war, dass das PFS für die 
Gesamtgruppe der eingeschlossenen, über 65-jährigen Pa-
tienten mit MPR nicht verbessert werden konnte. Eine signi-
fikante PFS-Verlängerung mit MPR zeigte sich dagegen [45] ▬	 unter den „jüngeren“ 65- bis 75-jährigen Patienten▬	 für alle Patienten im MPR-R-Arm
Im Gegensatz zu MPR ist die Kombination aus Lenalidomid 
und niedrig dosiertem Dexamethason sehr gut verträglich 
und wirksam [46] und wurde in einer großen, 2012 abge-
schlossenen Vergleichsstudie gegen MPT getestet. Die Er-
gebnisse wurden auf dem 55. Kongress der Amerikanischen 
Gesellschaft für Hämatologie im Dezember 2013 präsentiert.

Post-Induktionstherapie: Konsolidierung 
versus Erhaltung

Nachdem man mit keinem der bislang besprochenen Be-
handlungskonzepte ein Plateau in den Überlebenskurven 
(sowohl bezogen auf ereignis-/progressionsfreies als auch Ge-
samtüberleben) erzielen konnte, wurde und wird versucht, 
durch Ausweitung der Behandlungszeiten nach autologer 
Transplantation bzw. neun Zyklen konventioneller Behand-
lung eine möglichst tiefe Remission zu erreichen.
Voraussetzung für derartig lange Behandlungszeiten war die 
Möglichkeit, wenig toxische Substanzen einsetzen zu kön-
nen. Ansätze zum Einsatz von Glucocorticoiden  [47] oder 
Interferon [48, 49] zeigten bei signifikanter Toxizität relativ 
wenig Wirksamkeit. Generell wird eine längere, weniger in-
tensive Behandlung (bis Krankheitsprogression/Rezidiv) als 
„Erhaltung“ einer „Konsolidierung“ gegenübergestellt (oft 
auf Chemotherapie basierend, intensiver, definierte Zyk-
luszahl).

Thalidomid
Die Substanz wurde aufgrund der problemlosen (oralen) 
Verfügbarkeit und des wesentlichen Fehlens von Hämato-
toxizität ausgiebig als Erhaltungstherapeutikum erforscht. 
Dabei kamen ganz unterschiedliche Applikationszeiten 
und Kombinationen bei unterschiedlich vorbehandelten 
Patienten zum Einsatz. Drei Metaanalysen zur Thalidomid-
Erhaltung nach autologer Transplantation zeigen überein-
stimmende Verbesserung hinsichtlich PFS und OS in Stu-
dien zum Vergleich „Thalidomid-Erhaltung“ versus „keine 
Erhaltung“ [50–52]. Die erhebliche neurologische Toxizität 
erlaubt in der Regel Applikationszeiträume von maximal 
12 bis 15 Monaten. Interessanterweise zeigte sich bei der 
Auswertung einer britischen Studie (MRC IX) bei Patienten 
mit Hochrisiko-Zytogenetik eine schlechtere Prognose in 
der Thalidomid-Gruppe. Dies ist möglicherweise Ausdruck 
einer Selektion resistenter Klone [53].

Lenalidomid
Eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie wurde sowohl nach 
autologer Transplantation als auch nach „konventionel-
ler“ Induktionstherapie (MPR) evaluiert. Eine lang dauern-
de Lenalidomid-Gabe scheint aufgrund des sehr günstigen 
Nebenwirkungsprofils der Substanz eher durchführbar zu 
sein. Hauptnebenwirkungen bei dieser Art der Behandlung 
sind Hämatotoxizität und Infekte. Nach medianen Nachbe-
obachtungszeiten von 45 bzw. 34 Monaten zeigten sowohl 
die amerikanische als auch die französische Studie eine 
Überlegenheit der Lenalidomid-Erhaltung [55]. Während 
die französische IFM-Studie zum Zeitpunkt ihrer Veröffent-
lichung noch keine Verbesserung des Gesamtüberlebens 
zeigte, berichteten die amerikanischen Autoren über einen 
Unterschied im 3-Jahres-Gesamtüberleben von 88 % versus 
80 % zugunsten des Lenalidomid-Arms (p = 0,03). In einer 
dritten Studie zur Lenalidomid-Erhaltungstherapie wur-
den ältere Patienten nach MPR-Induktion zwischen Verum 
und Plazebo randomisiert. Während im Erhaltungsarm das 
progressionsfreie Überleben von 14 auf 31 Monate verlän-
gert wurde (p < 0,001), war das Gesamtüberleben in allen 
drei Armen der Studie (MP, MPR, MPR-R) nach einer relativ 
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kurzen Nachbeobachtung von 30 Monaten identisch [45]. 
Interessant war die Beo bachtung einer möglichen Häufung 
weiterer Tumordiagnosen nach Lenalidomid-Erhaltung (Se-
cond primary malignancies, SPM). Die SPM-Inzidenz lag für 
die Lenalidomid-Arme der drei Studien zwischen 7 % und 
9,5 %, was einer Inzidenzsteigerung von 3 bis 5 % entsprach 
[45, 54, 55]. Bislang weiß man noch zu wenig über mögliche 
Risikofaktoren, auslösende Mechanismen und Muster der 
auftretenden „Zweittumoren“.

Bortezomib
Erhaltungs- und Konsolidierungskonzepte wurden eben-
falls mit Bortezomib verfolgt; so wurde beispielsweise ge-
zeigt, dass Bortezomib-Gaben alle zwei Wochen für zwei 
Jahre nach autologer Transplantation möglich sind [31]. Die 
Rate an Nebenwirkungen scheint geringer als beim Einsatz 
von Thalidomid zu sein. Nach einer Nachbeobachtung in 
diesem Protokoll von 41 Monaten zeigt sich eine signifi-
kante Verlängerung der Zeit bis zum Progress (Gewinn an 
PFS von sieben Monaten). Insgesamt 20 Gaben einer dosis-
dichteren Applikation von „Bortezomib-Konsolidierung“ 
wurden in randomisierter Weise mit einer reinen Nachbe-
obachtung verglichen [56]. Nach 38 Monaten Nachbeobach-
tung waren die medianen PFS-Zeiten mit 27 zu 20 Monaten 
zugunsten der Bortezomib-Gabe nominell höher bei statis-
tisch grenzwertiger Signifikanz (p = 0,05). Es bestand kein 
Unterschied beim Gesamtüberleben. Eine noch intensivere 
Art der Konsolidierung (Dreifachkombination: Bortezomib 
plus Thalidomid/Dexamethason, TD) wurde von einer itali-
enischen Gruppe mit TD verglichen [57]. Die Ansprechraten 
waren mit der Dreifachkombination verbessert, aber auch 
die Rate klinisch relevanter Polyneuropathie mit immerhin 
8 % höher. Die signifikant längere PFS-Zeit unter VTD schlug 
sich (noch?) nicht in einer Verbesserung des Gesamtüberle-
bens nieder.

Zwischenfazit
Insgesamt scheinen die Konsolidierungsansätze ziem-
lich verlässlich das progressionsfreie Überleben zu ver-
bessern, während eine eindeutige Verlängerung des 
Gesamtüberlebens – trotz bisweilen intensiver und ne-
benwirkungsreicher Ansätze – erst noch gezeigt werden 
muss. Für ältere Patienten wurde nun auch erstmals 
gezeigt, dass eine Zweifachkombination als Erhaltungs-
therapie nach einer ungewöhnlich intensiven Induktion 
das Gesamtüberleben (zum Preis hoher Neurotoxizität) 
verlängern kann [58, 59]. Eine Lenalidomid-Erhaltung 
zeigt übereinstimmend eine Verlängerung der progres-
sionsfreien Zeit, wobei eine Studie sogar eine positive 
Auswirkung auf das Gesamtüberleben andeutet. Wich-
tig ist die Feststellung, dass bislang keine der erwähnten 
Substanzen eine Zulassung für die Erhaltungstherapie 
besitzt.

Stellenwert der allogenen 
Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation (alloSCT) verbindet 
die prinzipiellen Vorteile eines garantiert tumorzellfrei-
en Transplantats und der Infusion immunkompetenter 

Lymphozyten zur Kontrolle der Grunderkrankung. Damit 
besteht eine kurative Chance durch die Eradikation mini-
maler Tumorzellreste. Während die klassische, myeloabla-
tive Konditionierung aufgrund ihrer hohen Toxizität in der 
Indikation „multiples Myelom“ nicht mehr eingesetzt wird 
[60], konnte mit einer dosisreduzierten Konditionierung in 
einzelnen Patienten-Subgruppen ein erfreuliches Ergebnis 
beobachtet werden [61]. Klinische Studien zur Anwendung 
der alloSCT in der Erstlinientherapie waren widersprüch-
lich hinsichtlich einer positiven Beeinflussung von PFS 
und OS [62, 63]. Interessant ist die Tatsache, dass letztere 
Studie erst nach einer langen Nachbeobachtungszeit von 
acht Jahren eine Überlegenheit der allogenen Transplanta-
tion auch für das Gesamtüberleben zeigen konnte. Andere 
Studien blieben für die allogene SCT negativ, eine Tatsache, 
die wiederum mit nicht ausreichender Nachbeobachtungs-
zeit assoziiert sein könnte [64, 65]. Einschränkungen dieser 
Arbeiten sind unter anderem, dass sie nicht dem sonst üb-
lichen strengen Maßstab von Phase-III-Studien einer „ech-
ten“ Randomisierung entsprechen, sondern auf der biolo-
gischen Tatsache eines geeigneten, vorhandenen Spenders.

Krankheitsrückfall oder Progression 
– Welches ist der richtige 
Behandlungsansatz? 
Die klinische Progression ist durch Zeichen und Sympto-
me einer Endorganschädigung charakterisiert und bedarf 
einer sofortigen Behandlung. Demgegenüber kann die bio-
chemische Progression, im Sinne eines isolierten Anstiegs 
des M-Proteins in Serum und/oder Urin ohne Zeichen eines 
Endorganschadens zunächst beobachtet werden, um die 
Dynamik zu erfassen. Wenn sich die Konzentration des M-
Proteins rasch verdoppelt – als Richtschnur innerhalb von 
zwei Monaten oder weniger –, soll eine baldige Therapie 
beginnen [66]. Zur Wahl der Rezidivtherapie ist es sinnvoll, 
das vorangegangene behandlungsfreie Intervall (TFI) zu 
berücksichtigen, da die erneute Therapie mit einer früher 
bereits einmal wirksamen Substanz (oder Kombination) 
sinnvoll sein kann, wenn zwischen ihrem Ende und dem 
Fortschreiten der Krankheit ein ausreichendes Intervall ge-
legen hat. Das TFI wird unterschiedlich definiert. Es liegt 
nach Ansicht von Autoren aus den USA bei mindestens 
sechs Monaten [67], während es nach Ansicht eines euro-
päischen Expertengremiums mindestens ein Jahr betragen 
haben soll, damit eine Wiederbehandlung Aussicht auf Er-
folg hat [66, 68]. Mehrere Arbeiten zeigen, dass die Reexpo-
sition gegenüber Bortezomib gut verträglich ist und erneut 
zu einer klinisch bedeutsamen Krankheitskontrolle führen 
kann. Eine Wiederbehandlung mit den immunmodulato-
rischen Substanzen kann auch erneut wirksam sein, sogar 
im Rezidiv nach Lenalidomid-Erhaltungstherapie [68, 69].
Im Oktober 2013 wurde Pomalidomid auch in Deutschland 
zugelassen. Diese immunmodulatorische Substanz wurde 
explizit für die problematische Situation nach Lenalidomid- 
und Bortezomib-Versagen entwickelt. Sie besitzt moderate 
Wirksamkeit als Monosubstanz und wurde in den Zulas-
sungsstudien stets mit 40 mg Dexamethason, einmal pro 
Woche gegeben, kombiniert. Die wichtigsten Nebenwir-
kungen sind hier Hämatotoxizität und Infektionen. Auch 
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wenn Pomalidomid/Dexamethason dem Vergleichsarm 
(Dexamethason in Standarddosis) hinsichtlich krankheits-
freiem und Gesamtüberleben überlegen war, ist die pro-
gressionsfreie Zeit mit weniger als fünf Monaten nominell 
recht kurz [70, 71].
Carfilzomib, ein (irreversibler) Proteasomhemmer der nächs-
ten Generation, wurde von der Food and Drug Administra-
tion (FDA) 2012 zugelassen. Das Präparat besitzt auch bei 
intensiv vorbehandelten Patienten noch eine signifikante 
Wirksamkeit, wobei insbesondere die Neurotoxizität ge-
ringer ausfällt als bei Bortezomib [72]. Das Nebenwirkungs-
spektrum zeigt das Auftreten von Dauermüdigkeit, Anä-
mie, Übelkeit und Erbrechen. Nicht ganz klar ist Ausmaß 
und Zusammenhang kürzlich beschriebener Berichte zu 
kardiopulmonalen Ereignissen.

Ausblick

Eine große Vielfalt unterschiedlicher Medikamentengrup-
pen mit meist mehreren Mitgliedern befindet sich in der 
präklinischen, aber erfreulicherweise auch in den unter-
schiedlichen Phasen der klinischen Entwicklung. Zahlrei-
che monoklonale Antikörper (moAb) mit unterschiedlichen 
Spezifitäten sind zuletzt aufmerksam beobachtet worden. 
Dazu gehört der monoklonale Anti-CD38-Antikörper Dara-
tumumab (kürzlich mit dem Siegel „breakthrough therapy 
designation“ der US-amerikanischen Zulassungsbehörde 
FDA versehen) oder auch der monoklonale Anti-CS1-Anti-
körper Elotuzumab, der seine Wirksamkeit in der Kombi-
nation mit Lenalidomid und Dexamethason bewiesen hat. 
Weitere Proteasomhemmer (Ixazomib/MLN9708, Oprozo-
mib), Histon-Deacetylase-Inhibitoren (Panobinostat, Vori-
nostat) oder der KSP-Inhibitor ARRY520 zielen auf weitere 
Zielstrukturen der malignen Plasmazelle. Einige der Sub-
stanzen (Elotuzumab, Panobinostat, Vorinostat) werden 
seit kurzem in großen, randomisierten Phase-III-Studien 
untersucht. Leider sind aber auch andere, beispielsweise in 
Risikosituationen anfänglich erfolgversprechende Substan-
zen (Nutline bei del 17p) mittlerweile aus dem Rennen.

The multiple myeloma - current view and perspectives 
The multiple myeloma (MM) is still an incurable malignant plasma cell 
dis ease. Therapy is necessary, once symptoms of end organ damage occur. 
Numerous “new substances” (proteasome inhibitors, immunomodulato-
ry sub stances) were introduced in the past decade, resulting in improved 
treatment results. Polychemotherapy, alternating drug applications and the 
principle of „continuous therapy“ are used to achieve a high response rate 
(with the aim of a long-lasting disease control). Among all patients those 
with extramedullary disease (EMD) are currently the most difficult treatable 
patients. It remains to be seen whether and when genomic analyses by next 
generation sequencing will yield to an understanding of the ups and downs 
of various tumor subclones. Maybe such technologies result in the develop-
ment of real targeted therapies for myeloma in the future. To date, such 
therapies are not available.
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Zertifizierte Fortbildung AMT

1. Welche Aussage ist richtig?
A Das MM hat seinen Ursprung in Gedächtniszellen
B Es wird als B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom klassifiziert
C Das MM wird, im Gegensatz zur akuten myeloischen Leu-

kämie, nicht mit Nierenschäden assoziiert
D Die Inzidenz liegt bei etwa 100 Neuerkrankungen/

Jahr/100 000 Einwohner

2. Welche Diagnostik bzw. welcher Parameter spielt 
bei der Dia gnose des MM keine Rolle?
A Immun fixation zur Bestimmung des Typs der klonalen 

Leicht- und Schwerkette.
B Erniedrigte Konzentration an Gedächtniszellen im Blut
C Erhöhte Konzentration an Plasmazellen im Knochen-

mark
D Knochenmarkbiopsie

3. Welcher Marker wird nach dem ISS für die 
Stadien einteilung des MM verwendet?
A Serumalbumin
B Serum-Lactatdehydrogenase
C IgM-Schwerketten-Konzentration
D C-reaktives Protein

4. Welche Aussage ist richtig? Eine 
Komplettremission erfordert
A die Rückbildung von Endorganschäden
B eine Reduktion des Knochenmark-Plasmazellgehalts auf 

6 bis 12 % 
C unauffällige (negative) Serum- und Immunfixation
D eine Verbesserung bereits vorhandener Osteolysen

5. Welches ist kein Symptom, das für einen Therapie-
beginn beim MM spricht?
A Infektneigung
B Hypoviskosität des Bluts
C Anämie
D Osteodestruktion

6. Zur Standardtherapie beim MM gehört nicht
A Hochdosis-Melphalan-Therapie
B Autologe Stammzelltransplantation
C Die allogene Stammzelltransplantation für alle Patien-

ten in erster Komplettremission
D Zytoreduktive Therapie vor Stammzellsammlung

7. Welche Aussage ist falsch? Eine typische 
Kombinationen in der Induktionstherapie ist 
Bortezomib plus Dexamethason mit
A Cyclophosphamid
B Carboplatin
C Thalidomid
C Doxorubicin

8. Welche Aussage über die Therapie von Patienten, 
die für eine autologe Transplantation nicht infrage 
kommen, ist falsch?
A Die Gruppe erhielt früher Melphalan und Prednison als 

Standardtherapie
B Die Einführung der Dreifachkombination aus Thalido-

mid, Melphalan und Prednison verlängerte das Gesamt-
überleben im Vergleich zur früheren Standardtherapie

C Die Kombination aus Melphalan und Prednison und Bor-
tezomib verlängerte das Gesamtüberleben im Vergleich 
zur früheren Standardtherapie

D Eine Kombination aus Lenalidomid und niedrig dosiertem 
Dexamethason ist nur sehr schlecht verträglich

9. Erhaltungstherapie. Welche Aussage ist richtig?
A Thalidomid eignet sich wegen seiner Hämatotoxizität 

schlecht für die Erhaltungstherapie
B Glucocorticoide zeigten in der Erhaltungs therapie eine 

relativ geringe Wirksamkeit
C Eine lang dauernde Therapie mit Lenalidomid ist auf-

grund des Nebenwirkungsspektrums kaum durchführ-
bar

D Das progressionsfreie Überleben verlängerte sich in den 
bisher durchgeführten Studien nicht unter Erhaltungs-
therapien mit Bortezomib

10. Progression. Welche Aussage ist richtig?
A Bei Verdopplung des M-Proteins innerhalb von zwei Mo-

naten sollte sofort eine Therapie begonnen werden
B Klinische Progression ist durch einen Anstieg des M-Pro-

teins im Serum charakterisiert
C Bei einem Rezidiv ist von einer Therapie mit einer bereits 

eingesetzten Substanz grundsätzlich abzuraten
D Pomalidomid sollte nicht nach Bortezomib-Versagen ein-

gesetzt werden.

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

Lösungen aus Heft 04/2014
1C, 2D, 3B, 4D, 5B, 6B, 7C, 8D, 9C, 10B

Multiples Myelom (MM)
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Multiples Myelom (MM)

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträge 
und eine anschließende Lern erfolgskontrolle Punkte für die 
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2013/365; 
1.1.2014–15.1.2015) für Apotheker anerkannt (und wird 
damit auch von den Ärztekammern als Grundlage der Er-

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

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname        Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

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

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Rück um schlag bitte bis zum 15. Juli 2014 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. Juni 2014 bis
15. Juli 2014)
  AMT-Redaktion, Stuttgart

Datum     Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

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

Bei Patienten mit häufigen Migräneat-
tacken besteht die Indikation für eine 
medikamentöse und nichtmedika-
mentöse Migräneprophylaxe. Zugelas-
sen dazu sind in Deutschland Betablo-
cker wie Propranolol und Meto prolol, 
Flunarizin sowie die Antikonvulsiva 
Valproinsäure und Topiramat (alle als 
Generika erhältlich). Außerdem ist 
Amitriptylin wirksam. Ein großes Pro-
blem bei den meisten bisher zugelas-
senen Migräneprophylaktika ist das 
Nebenwirkungsspektrum, sodass diese 
Substanzen beispielsweise bei Pati-
enten mit Übergewicht oder psychi-
atrischen Begleiterkrankungen nicht 
eingesetzt werden können. Die Ar-
beitsgruppe in Norwegen hatte bereits 
2003 eine kleinere Studie mit Cande-
sartan durchgeführt und eine Wirk-
samkeit bei Migräne gezeigt.

Studiendesign
Es handelt sich um eine Plazebo-
kontrollierte doppelblinde Cross-
over-Studie mit drei zwölfwöchigen 
Behandlungsperioden und einer je-
weils vierwöchigen Auswaschphase 
zwischen den Behandlungsperioden. 
Eingeschlossen wurden Patienten mit 
Migräne mit und ohne Aura, die min-
destens zwei Migräne-Attacken pro 
Monat hatten. Der primäre Endpunkt 
waren Tage mit mittelschweren oder 
schweren Kopfschmerzen, die mindes-
tens vier Stunden anhielten oder mit 
Migränearzneimitteln behandelt wer-
den mussten. Nach einer vierwöchigen 
Baseline-Phase wurden die Patienten 
entweder mit

▬	 16 mg Candesartan,▬	 160 mg retardiertem Propranolol 
oder▬	 Plazebo behandelt.

Die beiden aktiven Arzneimittel wur-
den zunächst in halber Dosis gegeben 
und dann aufdosiert.

Studienergebnisse
72 Patienten wurden in die Studie 
eingeschlossen und randomisiert. Für 
die Intention-to-treat-Analyse standen 
die Ergebnisse von 61 Patienten zur 
Verfügung. Die Patienten waren über-
wiegend weiblich (83 %) und hatten 
ein mittleres Alter von 37 Jahren. Die 
mittlere Attackenfrequenz pro Monat 
betrug 4,8.
Während der Studie brachen die Be-
handlung fünf Patienten ab, die mit 
Candesartan behandelt wurden, drei 
unter Propranolol-Therapie und zwei 
in der Plazebo-Gruppe.
Die Zahl der Migränetage reduzierte 
sich von 4,82 pro vier Wochen in der 
Baseline auf 3,53 unter Plazebo, 2,95 
unter Candesartan und 2,91 unter Pro-
pranolol.
Die Therapien in beiden aktiven Be-
handlungsgruppen waren signifikant 
besser wirksam als Plazebo. Zwischen 
den beiden aktiven Behandlungen 
bestand kein Unterschied. Die Überle-
genheit von Candesartan und Propra-
nolol zeigte sich für fast alle anderen 
Zielparameter, insbesondere auch für 
eine Reduktion der Einnahme von 
Triptanen zur Attackenbehandlung. 
Die Zahl der Responder, also Patienten 
mit einer mindestens 50 %igen Reduk-

tion der Migräne-Attacken, betrug 23 % 
für Plazebo, 43 % für Candesartan und 
40 % für Propranolol. Die häufigsten 
unerwünschten Ereignisse (UE) unter 
Propranolol waren diffuse Körper-
schmerzen, unsystematischer Schwin-
del, Schlafstörungen und Müdigkeit. 
Unter Candesartan waren die häufigs-
ten UE Schwindel, allgemeine Schmer-
zen, Schlafstörungen und Müdigkeit.

 � Kommentar
Diese relativ kleine Studie legt nahe, 
dass Candesartan tatsächlich in der 
Migräneprophylaxe wirksam ist. Neu 
an dieser Studie ist der Vergleich mit 
einer zugelassenen Therapie, näm-
lich mit Propranolol. Interessant war 
die Beobachtung in dem Cross-over-
Design, dass ein Teil der Patienten nur 
auf Propranolol und ein anderer Teil 
nur auf Candesartan ansprachen. Ins-
gesamt war die Verträglichkeit beider 
Migräneprophylaktika gut. Beide The-
rapien waren etwas weniger wirksam 
als bei Studien in der Vergangenheit. 
Dies mag daran liegen, dass bei Cross-
over-Studien der Plazebo-Effekt ausge-
prägter ist. Wichtig wäre, noch eine 
größere Studie durchzuführen, in der 
Candesartan, Propranolol und Plazebo 
in einem Parallelgruppen-Design un-
tersucht werden. Da in der Zwischen-
zeit der Patentschutz von Candesartan 
nicht mehr besteht, ist es relativ un-
wahrscheinlich, dass eine solche Stu-
die mit ausreichender Patientenzahl 
noch durchgeführt wird.

Quelle
Stovner LJ, et al. Comparative study of can-
desartan versus propranolol for migraine 
prophylaxis: A randomised, triple-blind, pla-
cebo-controlled, double cross-over study. Cepha-
lalgia 2013 Dec 11. [Epub ahead of print]. doi: 
10.1177/0333102413515348.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
Essen

Migräneprophylaxe

Neue Option Candesartan

In einer Plazebo-kontrollierten, Cross-over-Studie war der Angiotensin-II-
Rezeptorantagonist Candesartan in der Prophylaxe der Migräne vergleichbar 
wirksam wie Propranolol und besser wirksam als Plazebo.

� Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener

Klinische Studie
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Aus Forschung und Entwicklung

Der Knochenstoffwechsel ist ein kom-
plexes System aus anabolen und re-
sorptiven Prozessen. Ist das Gleichge-
wicht gestört, kann die Knochendichte 
abnehmen. Eine verringerte Knochen-
dichte gilt als Risikofaktor für die Ent-
wicklung einer Osteoporose. Zu den 
Faktoren, die den Knochenstoffwech-
sel steuern, gehört Sklerostin: Das Gly-
koprotein wird in Osteozyten gebildet 
und hemmt die anabole Aktivität der 
Osteoblasten. Der monoklonale An-
tikörper Romosozumab richtet sich 
gegen Sklerostin und soll so die Kno-
chenneubildung verstärken. Dieser Ef-
fekt wurde in einer Phase-II-Studie [1] 
untersucht.

Studiendesign
In der Studie wurden verschiedene 
Dosierungsschemata von Romoso-
zumab als subkutane Injektion gegen 
Plazebo, die orale Gabe von Alendron-
säure (70 mg einmal wöchentlich, 
z. B. Fosamax®) oder die subkutane 
Injektion von Teriparatid (20 μg pro 
Tag; Forsteo®) verglichen (achtarmiges 
Parallelgruppendesign mit randomi-
sierter Zuteilung). Zusätzlich erhielten 
die Probanden 1000 mg Calcium und 
800 IE Vitamin D pro Tag. Eine Verblin-
dung erfolgte nur für die unterschiedli-
chen Dosierungen von Romosozumab. 
In die Studie wurden 419 postmeno-
pausale Frauen im Alter zwischen 55 
bis 85 Jahre eingeschlossen, bei denen 
eine niedrige Knochendichte festge-
stellt worden war (T-Wert zwischen 
–2,0 und –3,5, gemessen an der Len-
denwirbelsäule, Hüfte oder Oberschen-
kelhals). Ausschlusskriterien waren 
unter anderem ein vorausgegangener 
Wirbelbruch oder Ermüdungsbruch an 
Handgelenk, Oberarm, Hüfte oder Be-
cken nach dem 50. Geburtstag, meta-

bolische Knochenerkrankungen, nied-
riger Vitamin-D-Status (< 20 ng/ml), 
Störungen des knochenrelevanten 
Hormon- oder Mineralstoffwechsels 
sowie die Einnahme von Arzneimitteln 
mit Auswirkungen auf den Knochen-
stoffwechsel.
Als primärer Endpunkt wurde die 
prozentuale Veränderung der Kno-
chendichte an der Lendenwirbelsäule 
nach 12 Monaten, bezogen auf den 
Ausgangswert, ausgewertet. Sekundä-
re Endpunkte waren die prozentuale 
Veränderung der Knochendichte an 
anderen Stellen und an Markern von 
anabolen und katabolen Vorgängen 
des Knochenstoffwechsels.

Studienergebnisse
Nach 12 Monaten wurde für alle Dosie-
rungen von Romosozumab eine höhe-
re Zunahme der Knochendichte an der 
Lendenwirbelsäule festgestellt als in 
der Behandlungsgruppe (Tab. 1). Für 
die Dosierungen 140 mg einmal mo-
natlich und 210 mg einmal monatlich 
fanden sich statistisch signifikant hö-
here Werte als in der Vergleichsgrup-
pe, die mit Alendronsäure behandelt 
wurden (jeweils p < 0,001). Die höchs-
te Dosierung von Romosozumab ließ 
die Knochendichte signifikant stärker 
steigen als die Gabe von Teriparatid 
(p < 0,001).
Im Vergleich zu Plazebo verbesserte 
Romosozumab in allen Dosierungen 
die Knochendichte an Hüfte und Ober-
schenkelhals, allerdings fand sich 
keine Veränderung im unteren Bereich 
des Radius. Veränderungen in den Mar-
kern des anabolen Knochenstoffwech-
sels waren für alle Dosierungen von 
Romosozumab vorübergehend, wäh-
rend sich bei der Gabe der höchsten 
Dosierung nach 12 Monaten ein niedri-

gerer Wert bei den katabolen Markern 
als zu Beginn der Behandlung zeigte.
Als häufigste unerwünschte Ereignisse 
traten lokale Reaktionen an der Injek-
tionsstelle auf. Allerdings war die An-
zahl der untersuchten Patienten ins-
gesamt zu gering, um aussagekräftige 
Ergebnisse zu unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen erhalten zu können.

Diskussion
Ein begleitender Kommentar [2] zur 
Studie sieht in Romosozumab einen 
möglichen Durchbruch in der Osteo-
porosetherapie. Begründet wird diese 
Einschätzung damit, dass Romoso-
zumab die Knochendichte erhöhen 
kann (osteoanaboler Effekt) und damit 
nicht nur antiresorptiv wirkt wie etwa 
die Bisphosphonate. Günstig sei auch 
die im Vergleich zu Teriparatid selte-
nere Applikationshäufigkeit, sodass 
die Patienten nur einmal monatlich 
statt täglich eine subkutane Injektion 
auf sich nehmen müssen. Allerdings 
stehen derzeit noch keine Daten zur 
Verfügung, ob Romosozumab tatsäch-
lich auch das Risiko für Frakturen 
senkt – das dürfte für Patienten der we-
sentliche Effekt einer Osteoporosebe-
handlung sein. Die Senkung des Frak-

Osteoporosetherapie

Romosozumab erhöht Knochendichte

In einer Phase-II-Studie wurde der Effekt des monoklonalen Antikörpers 
Romosozumab auf die Knochendichte bei postmenopausalen Frauen unter-
sucht. Der Arzneistoff bietet möglicherweise ein neues Wirkprinzip bei 
Osteoporose.

Tab. 1. Veränderungen der Knochendichte an der 
Lendenwirbelsäule nach 12 Monaten

Behandlungsgruppe 
(Anzahl der ausgewerte-
ten Patienten)

Prozentuale 
Veränderung der 
Knochendichte, 
bezogen auf den 
Ausgangs-T-Wert 
(95%-KI)

Plazebo (n = 47) –0,1 (–1,2 bis 0,9)

Alendronsäure, 70 mg pro 
Woche (n = 47)

4,1 (3,0–5,1)

Teriparatid (n = 46) 7,1 (6,1–8,2)

Romosozumab 140 mg alle 
drei Monate (n = 49)

5,4 (4,4–6,5)

Romosozumab 210 mg alle 
drei Monate (n = 51)

5,5 (4,4–6,6)

Romosozumab 70 mg 
einmal im Monat (n = 44)

5,4 (4,3–6,4)

Romosozumab 140 mg 
einmal im Monat (n = 46)

9,1 (8,0–10,2)

Romosozumab 210 mg 
einmal im Monat (n = 49)

11,3 (10,3–12,4)

KI: Konfidenzintervall
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Referiert & kommentiert AMT

turrisikos wird aber in einer derzeit 
laufenden Phase-III-Studie untersucht. 
Diese Studie soll auch Aufschluss über 
die optimale Therapiedauer geben und 
die Frage beantworten, ob bei längerer 
Anwendung der osteoanabolen Sub-
stanz Nebenwirkungen auftreten, die 
durch das gesteigerte Wachstum von 

Knochen entstehen können, etwa die 
Verschlechterung einer Spinalstenose 
oder Kompression und Lähmungen 
von Hirnnerven.

Literatur
1. McClung MR, et al. Romosozumab in post-

menopausal women with low bone mineral 
density. N Engl J Med 2014;370:412–20.

2. Becker CB. Sclerostin inhibition for osteo-
porosis – a new approach. N Engl J Med 
2014;370:476–7.

Dr. Iris Hinneburg, 
Halle (Saale)

Therapiehinweise

Seit vielen Jahren wird ein möglicher 
Nutzen von Vitamin D für eine Reihe 
von Indikationen diskutiert. Positive 
Einflüsse sind biologisch plausibel, da 
das fettlösliche Vitamin an vielen Vor-
gängen im Körper beteiligt ist. Klini-
sche Studien haben in den letzten Jah-
ren jedoch teilweise widersprüchliche 
Ergebnisse gezeigt.

Studiendesign
In einer systematischen Übersichtsar-
beit und Metaanalyse [1] wurden 73 Ko-
hortenstudien mit rund 850 000 Pa-
tienten (medianes Alter 63 Jahre 
[Interquartilbereich 59–71], Beobach-
tungszeit zwischen 0,3 und 29 Jahren) 
und 22 randomisierte kontrollierten 
Studien (RCT) mit etwa 30 000 Patien-

ten (mittleres Alter zwischen 56 und 
85 Jahren, Studiendauer zwischen 
0,38 und 6,8 Jahren, mittlere Interven-
tionszeit in den RCT: 1,67 Jahre) einge-
schlossen. Die Kohortenstudien unter-
suchten den Zusammenhang zwischen 
den Blutspiegeln von 25-OH-Vitamin-D 
und der Mortalität, während in den 
RCT der Effekt einer Vitamin-D-Sub-
stitution auf die Sterblichkeit getestet 
wurde.
In den Studien mit Vitamin D3 erhiel-
ten die Patienten Dosen von 10 bis 
6000 I E/Tag, bei Vitamin D2 reichten 
die Dosen von 208 bis 4500 I E am Tag. 
Die Substitution erfolgte meist als 
orale Gabe in Tablettenform.
In der Metaanalyse wurden nur solche 
Studien berücksichtigt, in denen die 
Teilnehmer lediglich Vitamin D, aber 
keine anderen Supplemente, etwa 
Calcium-Präparate, einnahmen. Für 
die Analyse der Kohortenstudien ver-
glichen die Autoren die Sterblichkeit 
der Teilnehmer anhand der Blutspie-
gel von 25-OH-Vitamin-D zu Beginn der 
Studie (unterstes Drittel versus obers-
tes Drittel). Bei den RCT extrahierten 
oder ermittelten die Forscher aus den 
eingeschlossenen Studien das relative 
Risiko für die Mortalität bei Einnah-

me des Supplements (stratifiziert für 
Vitamin D3 und Vitamin D2). Diese 
Daten wurden jeweils mithilfe eines 
Random-Effects-Modells kombiniert. 
Für Zusatzanalysen verwendeten die 
Autoren ein Fixed-Effects-Modell.

Studienergebnisse
In den gepoolten Daten der Kohorten-
studien fanden die Autoren eine mo-
derate, aber signifikante Assoziation 
zwischen 25-OH-Vitamin-D-Spiegeln 
und der Gesamtmortalität: je höher 
die Blutspiegel lagen, desto stärker re-
duzierte sich die Sterblichkeit. Das galt 
auch für die kardiovaskuläre Mortali-
tät und die Krebs-Sterblichkeit (Tab. 1).
In den RCT fand sich in der Gesamt-
auswertung kein signifikanter Effekt 
auf die Gesamtsterblichkeit. Für eine 
Auswertung der krankheitsspezifi-
schen Mortalität reichten die Daten 
nicht aus. Bei einer stratifizierten Aus-
wertung nach der Art der zugeführten 
Supplemente errechneten die Autoren 
eine kleine, aber signifikante Senkung 
der Mortalität bei Verwendung von Vit-
amin D3, während die Supplementie-

Nahrungsergänzung

Nutzen einer Vitamin-D-Supplementierung 
weiter unklar

Nach den Ergebnissen einer Metaanalyse gehen niedrige Vitamin-D-Spiegel 
in Beobachtungsstudien mit einer erhöhten Sterblichkeit einher. Obwohl die 
Analyse von Daten aus randomisierten kontrollierten Studien mit Vitamin D3 
eine kleine Reduktion der Mortalität zeigte, warnen Forscher vor voreiligen 
Schlussfolgerungen.

Tab. 1. Einfluss von niedrigen 25-OH-
Vitamin-D-Spiegeln auf die Mortalität in 
Beobachtungsstudien

Endpunkt Relatives Risiko 
(95%-KI)

Kardiovaskuläre 
Sterblichkeit

1,35 (1,13–1,61)

Krebs-Sterblichkeit 1,14 (1,01–1,29)

Alle Todesursachen 1,35 (1,22–1,49)

Ergebnisse stammen von den primärpräventiven 
Kohorten; KI: Konfidenzintervall

Tab. 2. Einfluss einer Vitamin-D-Substitution auf 
die Mortalität in randomisierten kontrollierten 
Studien

Endpunkt Relatives Risiko 
(95%-KI)

Alle Todesursachen1 0,98 (0,94–1,03)

Alle Todesursachen – 
Studien mit Vit amin	D3

2

0,89 (0,80–0,99)

Alle Todesursachen – 
Studien mit Vit amin	D2

2

1,04 (0,97–1,11)

1 Bestimmt mittels Fixed-Effects Modell; 2 Bestimmt 
mittels Random-Effects Modell; KI: Konfidenzinter-
vall;
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rung mit Vitamin D2 die Sterblichkeit 
nicht signifikant beeinflusste (Tab. 2.).

Diskussion
Für den Zusammenhang zwischen 
niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und 
einer erhöhten Mortalität wird eine 
Reihe von biologischen Mechanismen 
diskutiert. Allerdings weisen die Auto-
ren auch darauf hin, dass ein niedriger 
Vitamin-D-Status lediglich ein Marker 
für einen suboptimalen Lebensstil, 
sozioökonomische Einflüsse oder ein 
Resultat anderer Erkrankungen sein 
könnte. Für einige dieser Störfaktoren 
wurde in den eingeschlossenen Studi-
en eine Adjustierung vorgenommen, 
doch lässt sich ein Einfluss weiterer 
unbekannter Störfaktoren in Kohor-

tenstudien nicht vollständig ausschlie-
ßen.
Die ermittelte Risikoreduktion um 
11 % in den RCT mit Vitamin D3 könn-
te für eine Substitution sprechen. Ein 
Kommentar warnt jedoch vor voreili-
gen Schlüssen: So attestierten die Au-
toren sechs der 14 eingeschlossenen 
RCT mit Vitamin D3 ein hohes Verzer-
rungspotenzial aufgrund der Metho-
dik. Der größte Teil der Daten stammt 
aus Studien, bei denen als primäre Ziel-
größe der Einfluss einer Vitamin-D3-
Gabe auf Knochenbrüche untersucht 
wurde. Eine Reduktion der Mortalität 
könnte daher auch durch das verrin-
gerte Risiko für Frakturen und sekun-
däre Komplikationen entstehen. Diese 
Studien wurden auch vorwiegend an 

älteren Patienten durchgeführt, so-
dass die Extrapolation auf Menschen 
im mittleren Lebensalter fraglich ist. 
Offen bleibt auch die Frage, welche 
Dosierung für eine Supplementierung 
mit Vitamin D3 angemessen sein könn-
te und wie sicher eine Langzeitanwen-
dung ist [2].

Literatur
1. Chowdhury R, et al. Vitamin D and risk 

of cause specific death: systematic review 
and meta-analysis of observational cohort 
and randomised intervention studies. BMJ 
2014;348:g1903.

2. Welsh P, Sattar N. Vitamin D and chronic 
disease prevention. BMJ 2014;348:g2280.

Dr. Iris Hinneburg, 
Halle (Saale)

Bei der hypertrophen Pylorussteno-
se verdicken sich die Ringmuskeln 
am Magenausgang, sodass die Nah-
rung nicht ausreichend schnell wei-
tertransportiert wird. Schwallartiges 
Erbrechen nach den Mahlzeiten, das 
an Intensität zunimmt, kann bei Neu-
geborenen auf diese Erkrankung hin-
deuten, die sich in der Regel operativ 
gut behandeln lässt. Besonders häufig 
kommt die Pylorusstenose bei Jungen, 
Erstgeborenen und Flaschenfütterung 
vor. Vermutlich sind auch genetische 
Faktoren beteiligt. In Studien finden 
sich Hinweise, dass eine Behandlung 
von bakteriellen Infekten mit Makro-
liden bei Neugeborenen ebenfalls 
einen Risikofaktor für die Entwick-
lung einer Pylorusstenose darstellt. 
Gleiches wurde bei einer Exposition 
in der Schwangerschaft oder über die 
Muttermilch beschrieben.

Studiendesign
Die vermuteten Zusammenhänge wur-
den kürzlich in einer bevölkerungswei-
ten Kohortenstudie untersucht, die auf 

dänischen Registerdaten basiert. Ein-
geschlossen wurden alle lebend- und 
einzelgeborenen Kinder der Jahre 1996 
bis 2011, die innerhalb von 120 Tagen 
nach der Geburt wegen einer hypertro-
phen Pylorusstenose operiert worden 
waren. Gleichzeitig wurden Makrolid-

Verordnungen bei den Müttern oder 
Kindern während der Schwangerschaft 
oder bis zu 120 Tage nach der Geburt 
erfasst. Die Daten wurden mithilfe 
eines log-linearen Poisson-Regres-
sionsmodells analysiert. Dabei wurden 
die Inzidenzraten von Pylorusstenosen 
bei Kindern mit Makrolid-Exposition 
im Vergleich zu nichtexponierten Kin-
dern berechnet. Die Autoren adjustier-
ten die Ergebnisse für eine Reihe von 
möglichen Störfaktoren, etwa angebo-
rene Fehlbildungen oder Gestations-
alter bei der Geburt.

Studienergebnisse
In der Studie war das Risiko für die 
Entwicklung einer hypertrophen Pylo-

Antibiotika-Therapie

Makrolide und Pylorusstenosen bei 
Neugeborenen

In einer dänischen Kohortenstudie auf der Basis von Registerdaten stieg das 
Risiko für eine Pylorusstenose um den Faktor 30, wenn Neugeborene in den 
ersten beiden Lebenswochen mit einem Makrolid-Antibiotikum behandelt 
wurden.

Tab. 1. Assoziation zwischen dem Gebrauch von Makroliden und der Entwicklung einer hypertrophen 
Pylorusstenose

Relative Inzidenzrate im Ver-
gleich zu nichtexponierten 

Kindern (95%-KI)

Absolute Inzidenzdifferenz im 
Vergleich zu nichtexponierten Kin-

dern pro Tausend (95%-KI)

Einnahme durch das Kind nach 
der Geburt

Tag 0–13 29,8 (16,4–54,1) 24,4 (13,0–44,1)

Tag 14–120 3,24 (1,20–8,74) 0,65 (0,06–2,21)

Einnahme durch die Mutter nach 
der Entbindung

Tag 0–13 3,49 (1,92–6,34) 2,15 (0,82–4,64)

Tag 14–120 0,70 (0,26–1,90) –0,11 (–0,26–0,31)

Einnahme durch die Mutter in der 
Schwangerschaft

1. bis 27.	Schwangerschaftswoche 1,02 (0,65–1,59) 0,01 (–0,31–0,50)

Ab der 28.	Schwangerschaftswoche 1,77 (0,95–3,31) 0,67 (–0,06–2,02)

KI: Konfidenzintervall
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Ein häufiges Problem von Patienten 
mit Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist die 
Augmentation: Nach längerer Einnah-
me ihrer Arzneimittel werden diese 
nicht nur wirkungslos, sondern die 
Erkrankungssymptome werden sogar 
stärker als zuvor. So setzt etwa der quä-
lende Bewegungsdrang in den Beinen 
nicht erst am späten Abend, sondern 
schon am Nachmittag ein. Ebenfalls 
können sich Parästhesien, Schmerz 
und Zuckungen verstärken und/oder 
die Arme sind nun zusätzlich betrof-
fen.
Die übliche Behandlung für das RLS 
sind niedrig dosierte Parkinson-The-

rapeutika wie Levodopa (z. B. Restex®) 
und Dopaminagonisten (z. B. Sifrol® 
mit dem Wirkstoff Pramipexol). Aber 
gerade sie stehen in dem Verdacht, 
gelegentlich die Verstärkung der RLS-
Symptome auszulösen.

Studie über ein Jahr – 
Plazebo nur für zwölf Wochen
In einer doppelblinden, randomisier-
ten, kontrollierten Studie wurden nun 
gleich mehrere Aspekte dieses Pro-
blems untersucht:
Erstens wollten Allen und Kollegen 
herausfinden, ob das sonst gegen neu-

ropathischen Schmerz, Epilepsie und 
Angststörungen eingesetzte Pregaba-
lin (Lyrica®) ebenfalls wirksam ist 
gegen die RLS-Symptomatik.
Zweitens wurde die Augmentation der 
Symptome unter Pregabalin mit der 
Augmentation unter zwei verschiede-
nen Dosen von Pramipexol verglichen.
Drittens wollte man der grundsätz-
lichen Frage nachgehen, ob die Aug-
mentation tatsächlich ein iatrogener 
Effekt oder doch ein Teil des natürli-
chen Krankheitsprogresses bei RLS ist.
Insgesamt 719 erwachsene Patienten 
wurden eingeschlossen. Sie litten seit 
mindestens sechs Monaten an mode-
ratem bis schwerem RLS und hatten 
in mindestens 15 Nächten im letzten 
Monat Symptome erlebt. Die Studie 
dauerte ein Jahr.
Die Therapie erfolgte in den vier 
Studien armen zunächst für zwölf Wo-
chen mit▬	 300 mg/Tag Pregabalin▬	 0,25 mg oder 0,5 mg/Tag Prami-

pexol oder▬	 Plazebo.
Die Scheinbehandlung wurde den Pa-
tienten aber nur für diese ersten drei 
Monate zugemutet – anschließend 
wurden sie auf die aktiven Therapien 
randomisiert. Somit wurden letztlich 

Restless-Legs-Syndrom

Pregabalin ist wirksam und verursacht weniger 
Augmentationen

Zugelassen ist Pregabalin bisher zur Therapie neuropathischer Schmerzen, 
generalisierter Angststörungen und bestimmter epileptischer Anfälle. Dass 
es auch beim Restless-Legs-Syndrom wirkt, zeigt eine aktuelle Studie. Dabei 
unterscheiden sich unerwünschte Wirkungen und Augmentationsrate bei 
Pregabalin von den unerwünschten Wirkungen klassischer Anti-Restless-Legs-
Arzneimittel wie Pramipexol.

� Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

russtenose um den Faktor 30 erhöht, 
wenn ein Neugeborenes innerhalb der 
ersten 14 Lebenstage ein Makrolid ver-
ordnet bekam. Bei späterer Einnahme 
zwischen dem 4. und 120. Lebenstag 
lag das Risiko deutlich niedriger, war 
aber immer noch signifikant um den 
Faktor 3 erhöht. In der gleichen Grö-
ßenordnung stieg das Risiko, wenn 
die Mutter innerhalb der ersten bei-
den Lebenswochen des Kindes mit 
Makroliden behandelt wurde. Keine 
signifikante Erhöhung fand sich bei 
späterer Einnahme. Wenn die Mutter 
in der späten Schwangerschaft (ab der 
28. Schwangerschaftswoche) Makroli-
de einnahm, stieg das Risiko moderat, 
aber nicht signifikant (Tab. 1).

Diskussion
Auch wenn aufgrund des Studien-
designs kein kausaler Zusammenhang 
hergestellt werden kann, könnte ein 
Einfluss von Makroliden auf den Py-

lorus biologisch plausibel sein: So ist 
für Erythromycin und Azithromycin 
bekannt, dass sie agonistisch auf die 
Motilin-Rezeptoren im Antrum des Ma-
gens und damit prokinetisch wirken. 
Gleichzeitig könnten sich aber auch 
Spasmen des Pylorus entwickeln und 
die Muskelzellen durch die vermehrte 
Kontraktion hypertrophieren. Die Er-
gebnisse der Studie weisen darauf hin, 
dass es möglicherweise ein Zeitfenster 
mit erhöhter Vulnerabilität für eine 
Pylorusstenose unmittelbar nach der 
Geburt gibt.
Die Aussagekraft der Studie ist dadurch 
eingeschränkt, dass keine Informatio-
nen über die der Antibiotika-Verschrei-
bung zugrundeliegende Indikation 
vorlagen. So kann nicht vollständig 
ausgeschlossen werden, dass mögli-
cherweise die Infektion selbst einen 
Risikofaktor für die Entwicklung einer 
Pylorusstenose darstellt – zusätzli-
che Analysen lassen das aber zumin-
dest für die Exposition während der 

Schwangerschaft unwahrscheinlich er-
scheinen.

Fazit
Absolut betrachtet ist das ermit-
telte Risiko relativ gering. Deshalb 
reicht nach Ansicht der Autoren 
eine strenge Indikationsstellung 
aus, sodass der Einsatz von Makro-
liden bei Neugeborenen und in 
der Schwangerschaft möglich ist, 
wenn es keine besseren Alterna-
tiven zur Behandlung gibt. Das 
Gleiche gilt in der Stillzeit. Da ge-
genteilige Hinweise bisher fehlen, 
sollten die behandelnden Ärzte 
von einem Klasseneffekt der Mak-
rolide ausgehen.

Literatur
Lund M, et al. Use of macrolides in mother and 
child and risk of infantile hypertrophic py-
loric stenosis: nationwide cohort study. BMJ 
2014;348:g1908.

Dr. Iris Hinneburg, Halle (Saale)
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alle Patienten über 40 oder 52 Wochen 
mit Pregabalin oder Pramipexol be-
handelt.

Studienergebnisse
Pregabalin wirkt
Der Vergleich von Pregabalin und Pla-
zebo nach zwölf Wochen zeigt: Prega-
balin wirkt auch bei RLS. So sank der 
Score auf der International RLS (IRLS) 
Study Group Rating Scale bei Pregaba-
lin-Therapie auf durchschnittlich 10,9 
von 40 Punkten, bei den Kontrollpa-
tienten waren es dagegen 15,5 Punkte 
(p < 0,001 zugunsten von Pregabalin).
Zudem hatten nach Einschätzung der 
Untersucher 71,4 % der Patienten unter 
Pregabalin eine starke oder sehr starke 
Verbesserung erreicht, in der Kontroll-
gruppe waren es 46,8 %.
Erwartungsgemäß wirkte auch Prami-
pexol signifikant besser als Plazebo – 
allerdings nur in der Dosis von 0,5 mg/
Tag (IRLS 12,0 Punkte; p < 0,001). Bei 
einer Untersuchung der Nichtunter-
legenheit von Pregabalin gegenüber 
Pramipexol zeigte sich eine stärkere 
Reduktion auf der IRLS-Skala unter Pre-
gabalin, auch gegenüber der höheren 
Dosierung von Pramipexol (p < 0,001).

Weniger Augmentationen
Augmentationen traten in allen Grup-
pen meist erst im zweiten Halbjahr der 
Behandlung auf.
235 Patienten erhielten für 40 oder 52 
Wochen Pregabalin; davon erlebten 5 
(2,1 %) eine Augmentation. In den Pra-
mipexol-Gruppen waren es 12 von 225 
(5,3 %; 0,25 mg) und 18 von 235 (7,7 %; 
0,5 mg). Der Vorteil für Pregabalin im 
Vergleich zur höheren Dosis Pramipe-
xol war mit einem p-Wert von 0,001 
signifikant.
Betrachtet man nur die Patienten, die 
über die vollen 52 Wochen eine ak-
tive Therapie bekamen, so betraf die 
Augmentation 3 von 176 Pregabalin-
Patienten (1,7 %), 11 von 167 Patienten, 
die 0,25 mg/Tag Pramipexol erhielten 
(6,6 %) und 16 von 178 Patienten mit 
0,5 mg/Tag Pramipexol (9,0 %); auch 
hier waren also die Augmentationen 
unter Pregabalin seltener.

Augmentation bei RLS ist iatrogen
Weiterhin folgern die Studienautoren 
aus den vorliegenden Daten, dass die 

Augmentation bei RLS kein Teil der 
Krankheitsprogression, sondern tat-
sächlich iatrogen bedingt ist. Sie be-
gründen dies mit der ungleichen Ver-
teilung der Augmentationsrate unter 
den verschiedenen Arzneimitteln 
sowie mit der höheren Augmentations-
rate bei höherer Pramipexol-Dosis und 
längerer Therapiedauer.
Denn wäre die Symptomverschlech-
terung immanenter Teil der Erkran-
kung, so müsste eine höher dosierte 
und damit wirksamere Therapie sie 
stärker bekämpfen, die Beschwerden 
müssten dann unter der höheren Dosis 
seltener auftreten – das Gegenteil war 
aber der Fall.

Mehr suizidale Gedanken
Ein Nachteil von Pregabalin zeigt sich 
allerdings bei den unerwünschten Er-
eignissen (UE). So brachen 27,5 % der 
Pregabalin-, aber nur 18,5 % bzw. 23,9 % 
der Pramipexol-Patienten die Studie 
wegen UE ab.
Häufigste UE unter Pregabalin waren 
Schwindel, Schläfrigkeit, Fatigue und 
Kopfschmerz. Unter Pramipexol waren 
es Kopfschmerz, Übelkeit und Fatigue. 
Es wurde gezielt nach suizidalen Ge-
danken gefahndet; sie fanden sich bei 
sechs Pregabalin-Patienten sowie bei 
drei Patienten mit 0,25 mg und zwei 
Patienten mit 0,5 mg Pramipexol.

Fazit
Zusammenfassend zeigte sich in 
der Studie eine gleich starke Wirk-
samkeit von 300 mg/Tag Pregaba-

lin und 0,5 mg/Tag Pramipexol 
bei moderatem bis schwerem RLS 
– bei deutlich weniger Augmenta-
tion in der Pregabalin-Gruppe.

Quelle
Allen RP, et al. Comparison of pregabalin with 
pramipexole for restless legs syndrome. N Engl J 
Med 2014;370:621–31.

Simone Reisdorf,
Erfurt

 � Kommentar
Diese sehr große und gut durchgeführ-
te randomisierte Plazebo-kontrollierte 
Studie mit langer Beobachtungszeit 
belegt eindeutig, dass Pregabalin min-
destens genauso wirksam ist, wie eine 
Behandlung mit Pramipexol 0,5 mg/
Tag. Bezüglich der sekundären Zielpa-
rameter war Pregabalin sogar Prami-
pexol überlegen. Bemerkenswert ist 
die niedrige Rate des Auftretens einer 
Augmentation unter Pregabalin. Mit 
Pregabalin steht daher eine weitere 
Therapie-Option für Patienten mit 
Restless-Legs-Syndrom zur Verfügung, 
bei denen Levodopa oder Dopaminago-
nisten nicht wirksam sind, wegen Ne-
benwirkungen nicht toleriert werden 
oder bei denen es zu einer Augmenta-
tion kommt. Da Pregabalin im Mo-
ment in Deutschland für diese Indika-
tion noch nicht zugelassen ist, handelt 
es sich bis zur Zulassung um eine Off-
Label-Therapie.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
Essen

Ein bis zwei Prozent aller Patienten, 
die mit Warfarin (Coumadin®) oder 
Phenprocoumon (Marcumar®) oral 
antikoaguliert werden, erleiden pro 

Jahr eine intrazerebrale Blutung. Die 
Sterblichkeit dieser Blutungen liegt 
zwischen 40 und 50 %. Nach einer sol-
chen Blutung besteht das Dilemma, 

Zerebrale Warfarin-induzierte Blutung

Kann eine orale Antikoagulation bei 
Vorhofflimmern wieder begonnen werden?

Bei Patienten mit Vorhofflimmern, die eine Basalganglienblutung erlitten 
haben, und hohem Risiko für einen ischämischen Insult kann erwogen werden, 
nach einem Sicherheitsabstand von 10 Wochen, eine orale Antikoagulation 
erneut durchzuführen.

� Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener
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Herzinsuffizienz ist ein unabhängiger 
Risikofaktor für ischämische Insulte. 
Dies gilt auch für Patienten, die im 
Rahmen einer Herzinsuffizienz kein 
Vorhofflimmern haben. Die bisherige 
Studienlage zur optimalen Schlagan-
fallprävention in dieser Patienten-
population ist relativ mager. Die Au-
toren aus Kanada haben daher eine 
systematische Literaturrecherche und 
eine Metaanalyse der vorliegenden 
randomisierten kontrollierten Stu dien 
durchgeführt. Sie fanden dabei vier 
randomisierte Studien, bei denen War-

farin (Coumadin®) mit einer Behand-
lung mit Thrombozytenfunktionshem-
mern verglichen wurde.
Die Studien umfassten insgesamt 
4187 Patienten. Analysierte Endpunk-
te waren ischämischer Insult (n = 117), 
Sterblichkeit (n = 877), Myokardin-
farkt (n = 118), Hospitalisierung wegen 
Herzinsuffizienz (n = 798) und schwer-
wiegende Blutungskomplikationen 
(n = 164).
Warfarin führte zu einer 51 %igen Ri-
sikoreduktion für ischämische Insulte 
verglichen mit einer Behandlung mit 

Thrombozytenfunktionshemmern. 
Dieser Unterschied war statistisch si-
gnifikant (p = 0,0006). Für Sterblich-
keit, Herzinfarkt und Krankenhaus-
aufnahme wegen Herzinsuffizienz 
ergaben sich keine Unterschiede. Das 
Risiko schwerwiegender Blutungskom-
plikationen war unter Warfarin-Thera-
pie mit 5,6 % gegenüber einer Therapie 
mit Thrombozytenfunktionshemmern 
(2,6 %) signifikant erhöht.

 � Kommentar
Diese Metaanalyse zeigt, dass eine Be-
handlung mit oralen Anti koagulanzien 
bei Patienten mit Herzinsuffizienz im 
Sinusrhythmus zwar das Risiko von 
ischämischen Insulten reduziert, aber 
zu einer signifikanten Erhöhung von 
schwerwiegenden Blutungskompli-
kationen führt. Ob dies auch für die 
neuen Antikoagulanzien gilt, ist bisher 
nicht untersucht. 

Quelle
Liew AY, et al. Efficacy and safety of warfarin 
vs. antiplatelet therapy in patients with systolic 
heart failure and sinus rhythm: a systematic re-
view and meta-analysis of randomized controlled 
trials. Int J Stroke 2014;9:199–206.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
 Essen

Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus

Orale Antikoagulation vs. Thrombozyten-
funktionshemmer zur Schlaganfallprävention

Das Risiko von Tod, Herzinfarkt, Hospitalisierung aufgrund von 
Herzversagen und intrakraniellen Blutungen unterscheidet sich bei 
Patienten mit Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus nicht zwischen 
einer oralen Antikoagulation mit Warfarin und einer Behandlung mit 
Thrombozytenfunktionshemmern. Warfarin reduziert zwar das Risiko für einen  
ischämischen Insult, führt aber zu mehr schwerwiegenden Blutungen.

� Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener

dass ohne eine orale Antikoagula tion 
häufig ein hohes Risiko für einen isch-
ämischen Insult und bei erneuter Anti-
koagulation das Risiko einer weiteren 
intrazerebralen Blutung vorliegt.
Die Autoren haben eine systematische 
Literaturrecherche durchgeführt, um 
die Frage zu beantworten, ob eine 
erneute Antikoagulation nach einer 
Antikoagulanzien-induzierten intra-
zerebralen Blutung bei Patienten mit 
hohem CHADS2-Score möglich ist 
(der CHADS2-Score ermöglicht es, das 
Schlaganfallrisiko eines Patienten mit 
Vorhofflimmern zu berechnen). Bei 
den zerebralen Blutungen ist es wich-
tig, zwischen Basalganglienblutungen 
und Lobärhämatom zu unterscheiden. 
Patienten mit Lobärhämatomen haben 
eindeutig ein erhöhtes Risiko einer er-
neuten Blutung, wenn sie erneut anti-
koaguliert werden. Dies könnte daran 
liegen, dass ein Teil dieser Patienten 
eine zerebrale Mikroangiopathie oder 
eine Amyloidangiopathie hat, die mit 
einem besonders hohen Blutungsri-

siko einhergehen. Leider existieren 
nur sehr wenige und überwiegend 
retro spektive Untersuchungen, die 
das Risiko einer erneuten Blutung bei 
Wiederaufnahme der oralen Antiko-
agulation mit Warfarin untersucht 
hätten. Nimmt man diese Studien zu-
sammen, ist das Risiko einer erneuten 
Blutung unter Warfarin bei Lobärblu-
tungen fünfmal höher als bei Basal-
ganglienblutungen. Für die Entschei-
dung, ob eine erneute Antikoagulation 
möglich ist, sollte der CHADS2 oder 
CHA2DS2VASc-Score herangezogen 
werden. Liegt der CHADS2 Score über 
4 und der CHA2DS2VASc-Score über 
5, ist wahrscheinlich das Risiko eines 
erneuten ischämischen Insultes höher 
als das Risiko einer erneuten Blutung. 
Eine ausgeprägte Mikroangiopathie 
ist sehr wahrscheinlich eine Kon-
traindikation für eine erneute orale 
Anti koagulation. Ob dies auch für den 
Nachweis von Mikroblutungen in der 
Kernspintomographie gilt, ist bisher 
nicht gut untersucht. Unbekannt ist 

auch der ideale Zeitpunkt zum Starten 
einer erneuten oralen Antikoagulation 
nach intrazerebraler Blutung. Empfoh-
len wird von den Autoren eine Zeit-
spanne von 10 Wochen.

 � Kommentar
Leider gibt es zur Frage, ob und wann 
eine orale Antikoagulation nach ze-
rebraler Blutung reinitiiert werden 
kann, keine guten Daten. Da das Risi-
ko einer intrazerebralen Blutung bei 
neuen Anti koagulanzien signifikant 
geringer ist als bei Vitamin-K-Antago-
nisten, sollte – wenn überhaupt erneut 
antikoaguliert wird – immer ein neues 
Antikoagulans (Apixaban, Dabigatran, 
Rivaroxaban) zum Einsatz kommen. 

Quelle
Paciaroni M, et al. Should oral anticoagulants 
be restarted after warfarin-associated cerebral 
haemorrhage in patients with atrial fibrillation? 
Thromb Haemost 2014;111:14–8.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, 
Essen
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Arzneimitteltherapie – Vorschau

In den nächsten Heften informieren wir Sie unter anderem über:

Aktuelle Aspekte in der Therapie der HIV-Infektion

Pharmakovigilanz –  
Unkritischer Austausch von Arzneimitteln führt zu Krankenhausaufenthalt

Systemische Pilzinfektion –  
Posaconazol in neuen Darreichungsformen

Multiple Sklerose –  
Therapieentscheidungen auf welcher Basis?

Studien und Metaanalysen zur Gabe 
von Albumin bei kritisch Kranken 
führten zu teilweise sich widerspre-
chenden Ergebnissen. 
Die im Jahr 2005 publizierte, randomi-
siert und doppelblind durchgeführte 
SAFE-Studie (Saline versus albumin 
fluid evaluation) hatte gezeigt, dass die 
Gabe einer 4 %igen Albuminlösung im 
Vergleich zu normaler Salzlösung als 
Flüssigkeitsersatz sicher war. In einer vor-
definierten Subgruppe von Patienten 
mit schwerer Sepsis war die Sterblichkeit 
bei Gabe von Albumin in der Tendenz 
niedriger als bei Gabe von Salzlösung. 
Darüber hinaus hatte eine weitere 
Studie ergeben, dass es bei kritisch 
Kranken sinnvoll sein könnte, den Al-
buminspiegel auf über 30 g/l zu halten. 
Welche Effekte eine Substitution von 
Albumin zusätzlich zur Gabe von kris-

talloider Salzlösung im Vergleich zu 
kristalloider Salzlösung allein bei Sep-
sis-Patienten hat, wurde nun in der AL-
BIOS-Studie mit über 1 800 Patienten 
untersucht. In der Untersucher-initi-
ierten Studie wurde randomisiert und 
kontrolliert auf 100 Intensivstationen 
in Italien die Wirksamkeit von kristal-
loider Salzlösung ohne und mit Gabe 
von 20%iger Albuminlösung vergli-
chen. Ziel war es, den Albuminspiegel 
auf einem Niveau von 30 g/l während 
des Aufenthalts auf der Intensivstation 
oder bis zu 28 Tage nach Randomisie-
rung zu halten. Primärer Endpunkt war 
die Sterblichkeit nach 28 Tagen. Zu 
den sekundären Endpunkten gehörte die 
Sterblichkeit nach 90 Tagen, der Anteil 
der Patienten mit Organfunktionsstö-
rungen und das Ausmaß der Funkti-
onsstörung, die Aufenthaltsdauer auf 

der Intensivstation und im Kranken-
haus.
An Tag 28 waren in der Albumin-
Gruppe 285 von 895 Patienten (31,8 %) 
und in der Kristalloid-Gruppe 288 von 
900 Patienten (32,0 %) verstorben. Die 
Sterblichkeit unterschied sich damit in 
den beiden Gruppen nicht. Auch nach 
90 Tagen war kein Unterschied zu 
sehen; in der Albumin-Gruppe waren 
41,1 % und in der Kristalloid-Gruppe 
43,6 % der Patienten gestorben. Bei 
den weiteren sekundären Endpunkten 
konnten ebenfalls keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen festgestellt werden. 
In einer Post-hoc-Analyse konnte in 
der Subgruppe der Patienten mit sep-
tischem Schock ein klinischer Nutzen 
von Albumin gesehen werden. Dies 
sollte nun in weiteren Studien genauer 
untersucht werden.

Quelle
Caironi P. et al. Albumin replacement in patients 
with severe sepsis or septic shock. N Engl J Med 
online publiziert am 18. März 2014 DOI: 10.1056/
NEJMoa1 305 727. 

Dr. Susanne Heinzl, 
Reutlingen

Sepsis und septischer Schock

Was bringt eine Albuminsubstitution?

Die Gabe von Albumin zusätzlich zu kristalloider Salzlösung zur Korrektur 
einer Hypoalbuminämie bei Patienten mit schwerer Sepsis auf der 
Intensivstation hat keinen Effekt auf das Überleben nach 28 und nach 
90 Tagen. Dies ergab die offene ALBIOS-Studie (Albumin Italian Outcome 
Sepsis), die in 100 italienischen Zentren mit über 1800 Patienten durchge-
führt wurde.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Bereits die Studie HORIZONS-AMI 
(Harmonizing outcomes with re-
vascularization and stents in acute 
myocardial infarction) [1–3] hatte ge-
zeigt, dass Patienten mit STEMI vor 
primärer perkutaner Koronarinter-
vention (PCI) langfristig von der Akut-
therapie mit Bivalirudin (Angiox®) 
profitieren. Der spezifische und re-
versible direkte Thrombinhemmer 
reduzierte im Vergleich mit Heparin 
plus Glykoprotein(GP)-IIb/IIIa-Inhibitor 
die 3-Jahressterblichkeit bei Patienten 
mit und ohne schwere Blutung signi-
fikant. An der Studie wurde jedoch 
Kritik geübt: Die Standardtherapie mit 
routinemäßigem GP-IIb/IIIa-Inhibitor-
Einsatz sowie Heparin-Vortherapie 
sei veraltet gewesen, ein radialer Zu-
gang für die PCI nur selten genutzt 
und neue ADP-Rezeptorantagonisten 
nicht eingesetzt worden, die Randomi-
sierung erst im Krankenhaus erfolgt. 
Vor diesem Hintergrund wurde die 
EUROMAX-Studie [4] initiiert, die Biva-
lirudin mit der aktuellen Standardthe-
rapie verglich.

Studiendesign
Eingeschlossen in die Studie waren 
2218 Patienten mit STEMI, die schon 
im Notarztwagen antithrombotisch 
behandelt wurden. 1 : 1 randomisiert 
erhielten sie entweder Bivalirudin 
(0,75 mg/kg als Bolus, gefolgt von 
einer Infusion mit 1,75 mg/kg/Stunde) 

oder unfraktioniertes Heparin sowie 
optional – je nach Standard der teil-
nehmenden Zentren – einen GP-IIb/
IIIa-Inhibitor (60 % der Patienten in 
der Kontrollgruppe routinemäßig). 
50 % der Patienten erhielten moderne 
ADP-Rezeptorantagonisten, bei 50 % 
wurde ein radialer Zugang für die PCI 
gewählt.

Studienergebnisse
Kombinierter primärer Endpunkt um 
40 % reduziert
Bivalirudin verringerte den primären 
Endpunkt der Studie (Kombination aus 

30-Tagesmortalität und schwerer Blu-
tung) statistisch signifikant um rela-
tiv 40 % von 8,4 % auf 5,1 % (p = 0,002) 
(Abb. 1). Schwere, nicht Bypass-beding-
te (CABG) Blutungen reduzierten sich 
um 57 % von 6,0 % auf 2,6 % (p < 0,001).
Im sekundären kombinierten Endpunkt 
(Tod, Reinfarkt oder schwere Blutung 
in den ersten 30 Tagen) war der Unter-
schied mit einer relativen Risikoreduk-
tion um 28 % ebenfalls signifikant (von 
9,2 % auf 6,6 %, p = 0,03).
Auch hinsichtlich des Nettonutzens 
mit Kombination aus schweren Blu-
tungen und ischämischen Ereignissen 
war Bivalirudin der Kontrollmedika-
tion überlegen. Der Effekt des Throm-
binhemmers zeigte sich konsistent 
über alle Subgruppen unabhängig von 
Alter oder Geschlecht, radialem oder 
femoralem Zugang, Ein- oder Mehrge-
fäßerkrankung sowie verwendetem 
Stenttyp (Drug Eluting Stent oder Bare 
Metall Stent). Die kardiale Sterblich-
keit war unter Bivalirudin numerisch 
geringer, erreichte mit 2,5 % gegenüber 
3,0 % in der Kontrollgruppe jedoch 
keine statistische Signifikanz.

Prolongierte Infusion verringert akute 
Stentthrombosen
Wie in der HORIZONS-AMI-Studie 
nahm auch in der EUROMAX-Studie 
die Rate an akuten Stentthrombosen 

Antithrombotische Therapie im Notarztwagen

EUROMAX-Studie bestätigt Nutzen von 
Bivalirudin bei Patienten mit STEMI

Die antithrombotische Akuttherapie des ST-Hebungsinfarkts (STEMI) mit 
Bivalirudin ist der aktuellen präklinischen Standardtherapie mit unfraktio-
niertem Heparin überlegen. Sie reduzierte in der EUROMAX-Studie den primä-
ren kombinierten Endpunkt aus Tod und schweren, nicht Bypass-bedingten 
Blutungen signifikant. Damit bestätigen die 30-Tagesdaten der Studie die 
Vorgängerstudie HORIZONS-AMI und zeigen, dass die Ergebnisse auch auf 
die heutige präklinische Therapie übertragbar sind. Die Ergebnisse wurden 
im Rahmen der 80. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie 
(DGK) auf einem Symposium der Medicines Company in Mannheim vorge-
stellt.

Abb. 1. Primärer Endpunkt der EUROMAX-Studie: Todesfälle oder schwere Blutungen in den ersten 
30 Tagen signifikant reduziert; 
GP: Glykoprotein
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unter der Bivalirudin-Therapie signifi-
kant zu und steigerte sich von 0,2 % auf 
1,1 % (p = 0,007). Im Median traten sie 
nach 2,3 Stunden auf, nach 24 Stunden 
zeigte sich kein Unterschied mehr. Die 
Mortalität steigerte sich dabei nicht 
– keiner dieser Patienten starb im 
30-Tagesverlauf. Lediglich in der Kon-
trollgruppe kam es zu einem Todesfall 
nach subakuter Stentthrombose. Ers-
ten Subgruppenanalysen zufolge ver-
ringert die fortgeführte Infusion mit 
der Standarddosierung von 1,75 mg/kg 
pro Stunde bis zu vier Stunden nach 
PCI die Rate der akuten Stentthrombo-
sen auf 0,4 %, sodass kein Unterschied 
mehr zwischen den beiden Therapiear-
men bestand.

Fazit
Die EUROMAX-Studie bestätigt 
insgesamt die günstigen Ergeb-
nisse der HORIZONS-AMI-Studie 
(Abb. 2). Bivalirudin ist danach 
beim Transport zur primären PCI 
so effektiv wie Heparin plus op-
tionaler GP-IIb/IIIa-Inhibition – bei 
höherer Sicherheit mit konsistent 
geringerer Blutungsrate in allen 
Subgruppen. Akute Stentthrom-
bosen lassen sich durch verlän-
gerte Infusion vermeiden. Die 
European Society of Cardiology 
(ESC) empfiehlt Bivalirudin, das 
in Deutschland immer noch sehr 
selten eingesetzt wird, in ihrer 

aktuellen Leitlinie mit Klasse IB-
Indikation als Antikoagulans der 
Wahl für STEMI-Patienten im Rah-
men einer PCI vor Heparin [5].

Quelle
Prof. Dr. med. Uwe Zeymer, Ludwigshafen; Sym-
posium „Antikoagulation für die PCI heute und 
zukünftig – kompliziert oder einfach?“, veranstal-
tet von The Medicines Company GmbH im Rah-
men der 80. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft für Kardiologie (DGK), Mannheim, 23. April 
2014.
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Michael Koczorek, 
Bremen

Abb. 2. Die beiden Studien im Vergleich: EUROMAX bestätigt HORIZONS-AMI 
[mit freundlicher Genehmigung von Prof. Uwe Zeymer, Ludwigshafen] 

Ist die Vermeidung von Triggerfakto-
ren nicht möglich oder erfolglos, soll-
te die medikamentöse Therapie bei 
chronischer spontaner Urtikaria nach 
einem Stufenplan erfolgen [1, 2]: Auf 

Stufe 1 stehen moderne nichtsedieren-
de H1-Antihistaminika in Standard-
dosierung [2]. Zeigt sich innerhalb 
von zwei Wochen keine ausreichen-
de Symptomverbesserung, folgt die 

Stufe 2. Hier wird die Dosis der Antihis-
taminka bis zu vierfach erhöht. Bleibt 
auch Stufe 2 erfolglos, kann der Arzt 
nach ein bis vier Wochen auf Stufe 3 
übergehen und zusätzlich zu der Stan-
dardtherapie mit H1-Antihistaminika 
Omalizumab (Xolair®), Ciclosporin 
oder einen Leukotrien-Rezeptorant-
agonisten einsetzen (Abb. 1), wobei 
allerdings ausschließlich der monoklo-
nale Anti-IgE-Antikörper Omalizumab 
für die therapierefraktäre chronische 
spontane Urtikaria zugelassen ist [3].
Die chronische Urtikaria ist zwar keine 
Allergie, doch sind die IgE-Spiegel oft 
stark erhöht, was letztendlich auch die 
mechanistische Begründung für den 
Einsatz von Omalizumab darstellt [1]. 
Bei akuten Exazerbationen der sponta-

Chronische spontane Urtikaria

Neue Therapieoption mit Anti-IgE-Antikörper

Wenn unter einer Standardtherapie der chronischen spontanen Urtikaria mit 
H1-Antihistaminika – auch in bis zu vierfach erhöhter Dosierung – keine zufrie-
denstellende Reduktion von Quaddeln und Schwellung erreicht wird, steht mit 
Omalizumab eine neue Behandlungsoption zur Verfügung. Der bereits für die 
Zusatztherapie beim allergischen Asthma bronchiale zugelassene rekombi-
nante humanisierte monoklonale Anti-IgE-Antikörper hat in einem umfangrei-
chen Studienprogramm eine schnelle und ausgeprägte Abnahme der Urtikaria-
Symptome gezeigt.
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nen Urtikaria sieht der neue Therapie-
algorithmus die kurzfristige (maximal 
10-tägige) Gabe von Glucocorticoiden 
vor [2].

Rascher Rückgang der 
Krankheitsaktivität
Studiendesign
Die Wirksamkeit und Sicherheit von 
Omalizumab wurde in einem umfang-
reichen Phase-III-Studienprogramm 
bei knapp 1000 Patienten mit chroni-
scher spontaner Urtikaria, die auf eine 
Standardtherapie mit H1-Antihistami-
nika nicht angesprochen hatten, über-
prüft.
So wurden in der vierarmigen ASTERIA-
II-Studie 323 Patienten auf drei sub-
kutane Injektionen (im Abstand von 
vier Wochen) mit Omalizumab (75 mg, 
150 mg oder 300 mg) oder Plazebo ran-
domisiert [4].
Primärer Endpunkt war eine Verän-
derung im Weekly Itch Severity Score 
(ISS), der den Juckreiz zwischen 0 und 
21 Punkte bewertet.

Studienergebnisse
Juckreiz und Quaddelbildung gingen 
rasch und dosisabhängig zurück. Aber 
nur in den beiden höheren Dosierun-

gen (150 und 300 mg) zeigte sich ein 
signifikanter Vorteil gegenüber Pla-
zebo. Die Verbesserungen im ISS be-
trugen nach 12 Wochen 8,1 (p = 0,001) 
und 9,8 Punkte (p < 0,001), während es 
im Plazebo-Arm zu einer Verbesserung 
um 5,1 Punkte kam (Abb. 2).
44 % der Patienten, die 300 mg Oma-
lizumab erhielten, waren nach 12 Be-
handlungswochen frei von Juckreiz 
und Quaddelbildung (p < 0,0001 vs. 
Plazebo). Nach dem Ende der zwölf-
wöchigen Behandlungsphase stieg die 
Krankheitsaktivität erneut an.
Die mit dem Dermatology Life Quality 
Index (DLQI) erfasste Lebensqualität 
verbesserte sich unter der Behandlung 
mit 150 mg und 300 mg Omalizumab 
ebenfalls signifikant im Plazebover-
gleich (p = 0,02 bzw. p < 0,001) [4]. Die 
Nebenwirkungsrate war in den vier 
Studienarmen vergleichbar.

Praxis
Omalizumab ist seit Februar 2014 als 
Zusatztherapie bei Patienten ab 12 Jah-
ren mit chronischer spontaner Urtika-
ria zugelassen, die nicht adäquat auf 
H1-Antihistaminika ansprechen [3].

Empfohlen wird eine Dosierung von 
300 mg (zwei subkutane Injektionen 
von je 150 mg zusätzlich zur Antihis-
taminika-Therapie in Standarddosie-
rung) im 4-Wochen-Rhythmus.
Der monoklonale Antikörper ist be-
reits seit 2005 für die Therapie des 
schweren persistierenden allergischen 
Asthma bronchiale bei Jugendlichen 
und Erwachsenen zugelassen.
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ment of chronic idiopathic or spontaneous 
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Abdol A. Ameri, 
Weidenstetten

Abb. 2. ASTERIA-II-Studie: Abnahme des Juckreizes unter Omalizumab [6]

Abb. 1. Therapiealgorithmus bei chronischer spon-
taner Urtikaria [4, Novartis Pharma GmbH]

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

Für Abonnenten der „Arzneimitteltherapie“ mit Volltextzugriff
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Da die autologe hämatopoetische 
Stammzelltransplantation (HSCT) oft 
nicht zur Heilung führt, werden im 
Hinblick auf gute Resultate und wenig 
Graft-versus-host-Reaktionen (GVHD) 
solche Spenderzellen als optimal er-
achtet, die vom HLA-Typ bestens mit 
denen des Pa tienten zusammenpassen. 
Die GVHD ist eine schwere und poten-
ziell sogar lebensbedrohliche Kompli-
kation, die aufritt, wenn Immunzellen 
des Spenders die Zellen des Patienten 
als fremdes Gewebe erkennen und an-
greifen.
Leider steht oft ein optimaler Spender 
nicht zur Verfügung, deshalb sind al-
ternative Behandlungsoptionen von-
nöten. In letzter Zeit hat sich durchaus 
gezeigt, dass auch sogenannte haplo-
identische Transplantationen, bei 
denen nur ein Teil der HLA-Antigene 
von Spender und Empfänger identisch 
sind (teilweise HLA-mismatched) oder 
aber Transplantationen von Nabel-
schnurblut gangbare Alternativen sein 
können. Während des ASH-Kongresses 
wurden nun inter essante neue Optio-
nen für Patienten vorgestellt, denen 
kein Geschwisterteil oder ansonsten 
passender Spender zur Verfügung 
steht, aber die keine andere Behand-
lungsoption als eine HSCT haben.

Vielversprechende Option auch für 
ältere Patienten
In einer retrospektiven Analyse wurde 
der Nutzen einer Hochdosis-Therapie 
mit Cyclophosphamid (Cy) nach nicht-
myeloablativen haploidentischen 
Stammzelltransplantationon aus Kno-
chenmark und peripherem Blut bei 
273 älteren Patienten mit hämato-
logischen Erkrankungen unterschied-
licher Risiken untersucht [1].

Studiendesign

Zu den Erkrankungen der untersuch-
ten Pa tienten gehörten aggressive 
Lymphome, Mantelzell-Lymphome, 
indolente Lymphome, das myelodys-
plastische Syndrom (MDS), myelopro-
lerative Erkrankungen (MPD), Hodg-
kin-Lymphome, akute Leukämien und 
multiple Myelome. Für diese Patienten 
hatte kein passender Spender zur Ver-
fügung gestanden.
Alle Patienten waren vor der Trans-
plantation mit Cyclophosphamid 
(14,5 mg/kg i. v. an den Tagen –6 und 
–5), Fludarabin (30 mg/m2 i. v. an den 
Tagen –6 und –2) und totaler Knochen-
mark-Bestrahlung (200 cGy am Tag –1) 
behandelt worden. Am Tag 0 wurde 
Knochenmark mit reichlich T-Zellen 
(272 Patienten) oder Stammzellen 
aus peripherem Blut (ein Patient) 
transplantiert. Die GVHD-Prophylaxe 
nach der Transplantation bestand aus 
hoch dosiertem Cyclophosphamid 
(50 mg/kg i. v.) entweder einmal am 
Tag 3 (10 Patienten) oder zweimal an 
den Tagen 3 und 4 (263 Patienten), 
Mycophenolat-Mofetil und Tacrolimus. 
Eine Erhaltungstherapie war erlaubt 
und bestand aus Rituximab bei eini-
gen Patienten mit B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen (B-NHL) oder chronisch 
lymphatischer Leukämie (CLL). Gemäß 
ihres Krankheitsrisikos (Disease risk 
index, DRI [Blood 2012;120:905]) wur-
den die Patienten eingeteilt in solche 
mit geringem Risiko (12 %), intermedi-
ärem Risiko (72 %) und hohem Risiko 
(16 %); keiner hatte ein sehr hohes Ri-
siko.

Studienergebnisse
Nach 30 Tagen waren bei 89 % der Pa-
tienten die Neutrophilen angewach-

sen, und nach 60 Tagen bei 85 % die 
Thrombozyten. Ein Fehlschlagen der 
Spende wurde bei 12 % verzeichnet. 
Nach 180 Tagen betrug die Todes-
wahrscheinlichkeit ohne Rückfall 
(Non relapse mortality, NRM) 11 %. 
Die Zweijahreswahrscheinlichkeit für 
progressionsfreies Überleben (PFS) 
und Gesamtüberleben (OS) betrug 
39 % bzw. 53 %. In Subgruppenanalysen 
zeigte sich, dass das Alter keinen Ein-
fluss auf die Mortalität, die nicht durch 
einen Rückfall zustande kam (NRM), 

Hämatologische Erkrankungen

Bemerkenswerte Fortschritte bei der 
Stammzelltransplantation

Die hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT), die in den 
Anfängen den Ruf einer zwar effektiven, jedoch riskanten Alternative zur 
Arzneimitteltherapie bei Leukämie hatte, hat dank deutlicher Fortschritte bei 
Transplantations-Strategien und besseren Technologien wieder einen gangba-
ren Stellenwert für viele Patienten eingenommen. Einige dieser Fortschritte 
für bestimmte, auch Hochrisiko-Patienten wurden während der Jahrestagung 
der amerikanischen Hämatologen (ASH) im Dezember 2013 in New Orleans 
vorgestellt.

Abb. 1. Nach einer nichtmyeloablativen haplo-
identischen Stammzelltransplantation und an-
schließender Hochdosis-Therapie mit Cyclophos-
phamid hat nur das Krankheitsrisiko (DRI), nicht 
aber das Alter des Patienten einen signifikanten 
Einfluss auf die Länge des progressionsfreien 
Überlebens (PFS). Es gibt auch keinen Zusammen-
hang zwischen Alter und Non Relapse Mortality 
(NRM) [1].
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Jeder vierte bis fünfte Patient mit 
einer venösen Thromboembolie (VTE) 
hat einen Tumor. Krebserkrankungen 

erhöhen das VTE-Risiko deutlich, bei 
einem Pankreas-, Magen- oder Lungen-
karzinom kann das Risiko sogar um das 

28-Fache erhöht sein. Die Sterblichkeit 
von Tumorpatienten mit VTE ist mehr 
als doppelt so hoch wie die von Tumor-
patienten ohne VTE. Darüber hinaus 
haben Tumorpatienten mit VTE unter 
Antikoagulanzientherapie ein um den 
Faktor 2 bis 3 erhöhtes Rezidivrisiko 
und ein um den Faktor 2 bis 6 erhöhtes 
Risiko für schwere Blutungen.
Die verschiedenen Leitlinien zur Thera-
pie und Sekundärprophylaxe von VTE 
und Lungenembolien (LE) bei Tumor-
patienten empfehlen für die ersten 5 
bis 10 Tage der Therapie und zur Lang-
zeit-Sekundärprävention über mindes-

Niedermolekulare Heparine

Erste Wahl bei Krebspatienten mit 
Thromboembolien

Zur Therapie und Prophylaxe von venösen Thromboembolien (VTE) bei 
Tumorpatienten werden derzeit in allen Leitlinien niedermolekulare Heparine 
(NMH) wie Tinzaparin (innohep®) empfohlen. Hierzu vorliegende und lau-
fende Studien wurden beim 2. Onkologischen LEO-Experten-Meeting Ende 
März 2014 in Frankfurt diskutiert.

und auch keinen direkten Einfluss auf 
das PFS hatte. Allerdings gab es einen 
signifikanten Zusammenhang zwi-
schen den Risikogruppierungen nach 
DRI und der Dauer des PFS (p < 0,003) 
(Abb. 1).

Manipulierte T-Zellen führen nach 
der Transplantation zu einer 
Krankheitsrückbildung
In einer weiteren Studie wurde der Ein-
satz sogenannter chimärer Antigen-
rezeptoren (CAR) bei zehn Patienten 
mit B-Zell-Lymphomen, die schon eine 
ohne mehrere HSCT hinter sich hat-
ten, überprüft [2].

Studiendesign
Die Forscher extrahierten T-Zellen von 
den jeweiligen gesunden Spendern der 
einzelnen Patienten. Im Labor wurden 
diese T-Zellen dann mit einer geneti-
schen Maschinerie so ausgestattet, dass 
das sogenannte B-Zell-Antigen CD19 er-
kannt und dann nach der Transfusion 
in den Patienten von der manipulier-
ten T-Zelle attackiert wird. Das Antigen 
CD19 ist ein Protein, das von malignen 
B-Zellen exprimiert wird.

Studienergebnisse
Nach der Infusion der so modifizierten 
T-Zellen ohne jegliche Chemothera-
pie kam es bei drei der Patienten zu 
einer si gnifikanten Krankheitsregres-
sion, die komplette Remission hielt bei 
einem Patienten sogar neun Monate 
an. Bei einem vierten Patienten stell-
te sich eine Stabilisierung der Erkran-

kung ein, die elf Monate anhielt. We-
sentlich war auch, dass es bei keinem 
der Patienten zu einer Graft-versus-
Host-Reaktion kam. An Nebenwirkun-
gen dieser Therapie kam es zu Fieber 
und Blutdrucksenkung, beides war 
aber nach zwei Wochen wieder beho-
ben.

Fazit des Studienautors
Die Ergebnisse dieser Studie sind be-
sonders spannend, so der Studienautor 
Dr. James Kochenderfer, NCI, Bethes-
da, weil sie zeigen, dass eine geringe 
Anzahl dieser modifizierten Zellen zu 
Krankheitsregressionen bei hochgra-
dig Therapie-resistenten bösartigen 
B-Zell-Tumoren führt, ohne eine GVHD 
hervorzurufen. Somit könnten sie eine 
neue Behandlungsoption für Patienten 
mit sehr aggressiven Erkrankungen 
darstellen, für die es keine anderen Op-
tionen mehr gibt. Im Weiteren soll ver-
sucht werden, die Langlebigkeit dieser 
modifizierten T-Zellen im Körper zu er-
höhen und die Toxizität zu verringern.

Zusammenfassung
Einige während des ASH präsentier-
te Studien weisen auf Fortschritte bei 
hämatopoetischen Stammzelltrans-
plantationen hin. So kommt es bei 
nichtmyeloablativen haploidentischen 
Transplantationen nicht zu unüber-
windbaren Toxizitäten, wenn nach der 
Transplantation zur GVHD-Prophylaxe 
eine hoch dosierte Therapie mit Cyclo-
phosphamid durchgeführt wird. Selbst 
bei Patienten über 70 Jahren kam es 

unter dieser Therapie im Vergleich zu 
solchen um die 50 nicht zu einer deut-
lichen Einschränkung des Gesamtre-
sultats. Somit sollte fortgeschrittenes 
Alter nicht weiterhin als Hindernis für 
eine erfolgreiche HLA-mismatched Kno-
chenmarktransplantation angesehen 
werden. Der Disease Risk Index ist al-
lerdings sehr nützlich für eine Risiko-
Stratifizierung.
Einen Fortschritt in der Grundlagen-
forschung stellt sicher der Einsatz der 
chimären Antigenrezeptoren (CAR) 
dar. Diese könnten eine neue Behand-
lungsoption für Patienten mit sehr 
aggressiven Erkrankungen darstellen, 
für die es keine anderen Optionen 
mehr gibt.

Literatur
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transplantation (haploBMT) – with high-dose 
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Cy). 55th ASH Annual Meeting, New Orleans, 
7.–10.12.2013, abstract 158.

2. Kochenderfer JN, et al. Donor-derived anti-
CD19 chimeric-antigen-receptor-expressing 
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Wenn in der letzten Zeit auch Fort-
schritte erzielt werden konnten, was 
die Aufklärung der genetischen und 
molekularen Biologie der akuten mye-
loischen Leukämie (AML) betrifft, konn-
ten diese Erkenntnisse leider nicht 
umgesetzt werden in si gnifikante Fort-
schritte in der Therapie. Selten zuvor 
wurden so viele mögliche Zielstruktu-
ren untersucht. Leider kamen viele der 
entsprechenden Studien nicht über die 

Phase I, allenfalls die Phase II hinaus. 
Und die wenigen laufenden Phase-III-
Studien scheinen auch allenfalls zu 
marginalen Fortschritten in der Be-
handlung der AML zu führen. Somit 
haben in den letzten Dekaden fast 
keine neuen Arzneimittel gegen die 
AML die Zulassung erreicht. Seit der 
Marktrücknahme von Gemtuzumab-
Ozogamicin (GO) wurden aber einige 
randomisierte Studien mit dieser Sub-

stanz beendet, die zusammen genom-
men stark für ihre Effektivität bei neu 
diagnostizierter AML bei gleichzeitig 
akzeptabler Toxizität sprechen.

Gemtuzumab-Ozogamicin 
verlängert bei Kindern mit AML 
die Zeit bis zur Progression 
Das Dogma der Therapie-Intensivie-
rung konnte bei Kindern mit akuter 
myeloischer Leukämie durchaus die 
Überlebenszeit bis zu weiteren Vorfäl-
len (Event-free survival, EFS) verlän-
gern. Allerdings muss dabei eine hohe 
Toxizität und auch Mortalität in Kauf 
genommen werden. Insofern wird 
nach weniger toxischen Alternativen 
gesucht. Die Frage in der während des 
ASH präsentierten Studie war, ob ein 
Hinzufügen von GO zur Standard-Che-
motherapie das EFS verlängern könne.

Studiendesign
In die Studie wurden zwischen 2006 
und 2010 AML-Patienten unter 30 Jahre 
aufgenommen und randomisiert. Sie 
erhielten entweder die Standardthe-

Akute myeloische Leukämie

Ist die Zeit reif für die Wiedereinführung von 
Gemtuzumab-Ozogamicin?

Das Antikörperkonjugat Gemtuzumab-Ozogamicin (GO) hat eine wech-
selvolle Geschichte hinter sich (Kasten). Seit der Marktrücknahme gibt es 
immer wieder klinische Studien, die darauf hinweisen, dass es für bestimmte 
Sonderfälle der akuten myeloischen Leukämie (AML) durchaus eine 
Berechtigung für eine Wiedereinführung geben könnte. Die Ergebnisse einer 
solchen Studie, die den Einsatz des Antikörperkonjugats bei Kindern mit neu 
aufgetretener AML testete, wurde während der Jahrestagung der amerikani-
schen Hämatologen (ASH) im Dezember 2013 in New Orleans vorgestellt.

tens sechs Monate niedermolekulare 
Heparine (NMH). Neue direkt wirken-
de orale Antikoagulanzien werden 
derzeit für die Behandlung von VTE 
bei Krebspatienten nicht empfohlen, 
weil es in den bislang vorliegenden 
Studien keinen leitlinienkonformen 
Vergleichsarm gibt. 

Tinzaparin versus VKA 
Derzeit liegen vier Studien vor, in 
denen die Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit von NMH bei VTE von Krebspa-
tienten überprüft wurde, und zwar die 
CLOT-Studie mit Dalteparin [1], die 
CANTHANOX- und ONCENOX-Studien 
mit Enoxaparin [2, 3] sowie die Main- 
LITE-Cancer-Studie mit Tinzaparin [4]. 
In der Main-LITE-Cancer-Studie wur-
den 200 Krebspatienten mit VTE in 
30 kanadischen Zentren randomisiert 
und offen entweder mit unfraktionier-
tem Heparin über bis zu sechs Tage 
gefolgt von Warfarin über 84 Tage oder 
mit einer einmal täglichen subkuta-
nen Gabe von Tinzaparin über 84 Tage 
behandelt. Nach einem Jahr waren in 
der Tinzaparin-Gruppe bei 7 % der Pa-
tienten und in der UFH-Warfarin-Grup-

pe bei 16 % der Patienten VTE-Rezidive 
aufgetreten (p = 0,044). Damit konnte 
das relative Risiko für ein VTE-Rezidiv 
um 56 % gesenkt werden. Die Zahl der 
Blutungen war in beiden Gruppen ver-
gleichbar [4].
Kurz vor dem Abschluss steht die CATCH-
Studie (Comparison of acute treatments 
in cancer haemostasis) [5], eine interna-
tionale, multizentrische offene Studie, 
in die 900 Tumorpatienten mit akuter 
symptomatischer tiefer Venenthrombo-
se oder Lungenembolie eingeschlossen 
wurden. Sie erhalten randomisiert über 
sechs Monate Tinzaparin oder einen 
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) nach 
ini tialer Tinzaparin-Therapie über fünf 
bis zehn Tage. Der kombinierte primäre 
Endpunkt der Studie umfasst symptoma-
tische nicht tödliche tiefe Venenthrom-
bosen und Lungenembolien, tödliche 
Lungenembolien sowie inzidentelle 
proximale tiefe Venenthrombosen und 
Lungen embolien. Zu den sekundären 
Endpunkten gehören beispielsweise 
die Sicherheit, die Gesamtsterblichkeit, 
die Identifizierung von Risikofaktoren 
für Rezidive und Blutungen sowie von 
eventuellen Biomarkern, die Erfassung 

der Lebensqualität und des Ressourcen-
verbrauchs. Im November 2013 waren 
900 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen; mit den Ergebnissen ist im Spät-
herbst 2014 zu rechnen. 
Man erhofft sich, mit den Ergebnissen 
der Studie ein Reihe noch offener Fra-
gen zur NMH-Behandlung einer VTE 
bei Krebspatienten beantworten zu 
können. So gibt es bisher keine Daten 
zur Lebensqualität und keine gesund-
heitsökonomische Auswertung. Bis-
lang konnte auch kein Effekt der 
NMH-Therapie auf das Überleben der 
Patienten gezeigt werden. 

Quellen
Prof. Dr. med. Hanno Ries, Berlin, Prof. Dr. med. 
Rupert Bauersachs, Darmstadt, ONLEX® – 2. On-
kologisches LEO Experten-Meeting, 29. März 
2014, Frankfurt am Main
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rapie allein (noGO) oder jeweils eine 
Dosis GO (3 mg/m2/Dosis) am Tag 6 der 
Induktion I (Ind I = Zyklus 1) und am 
Tag 7 der Intensivierung II (Int II = Zy-
klus 4) eines fünfzyklischen Chemo-
therapiekurses gemäß eines Schemas 
der Kinderonkologie-Gruppe (COG) [1]. 
Der Einsatz von Stammzelltransplan-

tationen war gemäß der Risikogrup-
pen stratifiziert. Letztere basierten 
auf zytogenetischen Besonderheiten 
und dem Ansprechen auf die Induk-
tionstherapie. Hochrisiko patienten 
wurden nach der Intensivierung I 
(Int I = Zyklus 3) einer allogenetischen 
Stammzelltransplantation mit dem 

bestmöglichen allogenen Spender zu-
geführt. Niedrigrisikopatienten beka-
men im Weiteren nur Chemotherapie 
und solche mit intermediärem Risiko, 
eine Stammzelltransplantation, falls 
es einen passenden familiären Spender 
(Matched family donor, MFD) gab.

Studienergebnisse
1022 Patienten gingen in die vorge-
stellte Analyse ein. Die Patienten im 
GO-Arm wiesen ein signifikant län-
geres EFS (Hazard-Ratio [HR] 0,83; 
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,7–0,99; 
p = 0,04) und auch ein längeres Über-
leben ohne Rückfälle (HR 0,74; 95%-KI 
0,6–0,93; p = 0,01) auf, während das 
Gesamtüberleben nicht signifikant 
länger war als in der Vergleichsgruppe 
(HR 0,91, 95%-KI 0,74–1,13). Nach drei 
Jahren betrug die Rate der Patienten, 
bei denen keine Vorfälle aufgetreten 
waren, 47 % vs. 53 % (p = 0,05) und die 
Rate der noch Überlebenden 65 % vs. 
69 % (p = 0,18).
In multivarianten Analysen zeigte sich 
darüber hinaus, dass einige Patienten 
ganz besonders von der GO-Therapie 
profitiert hatten, nämlich Kinder unter 
zwei Jahren, solche mit weißen Blut-
körperchen > 100 000 × 109/l und dun-
kelhäutige Patienten. Auch erreichten 
die Patienten im GO-Arm durch die 
Induktion häufiger eine komplette 
Remission (88 % vs. 85 %; p = n.s.). In 
Tabelle 1 sind die Gesamtresultate 
der beiden Arme nach Erreichen der 
kompletten Remission und auch die 
Unterschiede in den jeweiligen Risiko-
gruppen zu sehen. Es zeigte sich eine 
konsistente Reduktion des Rückfallri-
sikos im GO-Arm.
Die Therapie wurde insgesamt gut ver-
tragen. Bei 2 % der Studienteilnehmer 
kam es zu Therapie-bedingten Todes-
fällen während der Induktion und 5 % 
starben während der gesamten The-
rapiezeit. Unterschiede zwischen den 
beiden Studienarmen waren hier aber 
nicht zu verzeichnen. Zu sogenannten 
Lebervenen-Verschlusskrankheiten 
(Veno-occlusive disease, VOD), einer 
der schwerwiegendsten Komplikatio-
nen, kam es in 3 % der Fälle, zu schwe-
ren VOD bei 0,6 %. Aber auch hier gab 
es keinen Unterschied in den beiden 
Studienarmen.

Gemtuzumab-Ozogamicin – Eigenschaften und Geschichte 

Gemtuzumab-Ozogamicin (früher als Mylotarg®) ist ein Immunkonjugat und besteht 
aus dem Zytostatikum Calicheamicin, einem bakteriellen Toxin aus dem Bakterium 
Micromonospora echinospora, und dem rekombinant hergestellten monoklonalen Antikörper 
Gemtuzumab. Der Antikörperteil des Konjugats ist gegen das CD33-Antigen gerichtet, das 
bei etwa 80 % der Patienten mit akuter myeloischer Leukämie (AML) auf der Zelloberfläche 
der leukämischen Blasten exprimiert wird. Nach Bindung von Gemtuzumab-Ozogamicin 
an das CD33-Antigen auf der Zelloberfläche der Blasten kommt es zur Freisetzung des 
Zytostatikums. Somit können die CD33-exprimierenden Zellen selektiv abgetötet werden.
Mylotarg® wurde im Mai 2000 in den USA von der Food and Drug Administration (FDA) 
zur Behandlung der akuten myeloischen Leukämie zugelassen. Weltweit war das die erste 
Zulassung eines Antikörper-Toxin-Konjugats. Die Zulassung in den USA war auf CD33-
positive AML-Patienten älter als 60 Jahre nach ihrem ersten Rückfall beschränkt, wenn eine 
konventionelle Chemotherapie nicht mehr infrage kam. Es handelte sich um ein beschleunig-
tes Zulassungsverfahren, das sich auf klinische Studien der Phase II stützte.
Ein Zulassungsantrag für die Europäische Union wurde 2008 abgewiesen. Im Herbst 2007 
hatte der Ausschuss für Humanarzneimittel der Europäischen Arzneimittelagentur zunächst 
eine negative Beurteilung für Mylotarg® abgegeben, die in einer nochmaligen Überprüfung 
Anfang 2008 bestätigt wurde. Zur Ablehnung trugen in erster Linie die vorgelegten 
Daten zum Wirksamkeitsnachweis und die schweren unerwünschten Wirkungen bei. Laut 
Europäischer Arzneimittelagentur war gemäß der vorgelegten klinischen Studien mit der 
geringen Zahl an Patienten mit vollständiger Remission die Wirksamkeit in der angegebenen 
Indikation nicht hinreichend nachgewiesen worden und somit Nutzen-Risiko-Verhältnis nicht 
angemessen.
Auf Anraten der FDA wurde Gemtuzumab-Ozogamicin im Jahr 2010 von Pfizer wieder vom 
Markt genommen, da neuere Daten von klinischen Phase-III-Studien gezeigt hatten, dass es 
zu mehr Todesfällen gekommen war, vermehrt Lebererkrankungen aufgetreten waren und 
die Patienten somit keinen Nutzen von der Therapie hatten [2].

Tab. 1. Ergebnisse der randomisierten Gruppen nach Erreichen der kompletten Remission

Gesamtüberleben1 Rückfallrisiko1 Krankheitsfreies 
Überleben1

noGO
[%]

GO
[%]

noGO
[%]

GO
[%]

noGO
[%]

GO
[%]

Alle 
Patienten

70 74 41 33** 55 61*

•	Niedriges 
Risiko

86 85 30 20* 68 73

•	Hohes 
Risiko

49 68* 45 27* 40 56

•	Mittleres 
Risiko

67 70 46 40 51 56

IR MFD SCT 
censored2

68 67 47 44 50 52

IR MFD SCT 
recipients3

73 84 38 24 60 73

1 Bezogen auf drei Jahre; 2 Intent-to-treat-Population; 3 Transplantatempfänger nach Intensivierung I 
(Int I = Zyklus 3); * p ≤ 0,1; ** p ≤ 0,01;
GO: Gemtuzumab-Ozogamicin; IR: Intermediäres Risiko; MFD: Matched family donor; noGO: Standardthera-
pie allein; SCT: Stammzelltransplantation;
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Fazit
In dieser Studie konnte gezeigt 
werden, dass Gemtuzumab-Ozo-
gamicin (GO) plus intensivierte 
Chemotherapie bei Kindern und 
jungen Erwachsenen mit AML 
das Rückfallrisiko im Vergleich 
zu einer alleinigen intensivierten 
Chemotherapie senkt. Ein Ansatz 
dazu, das Arzneimittel wieder ver-
fügbar zu machen, könnte die Ein-
sicht sein, dass AML keine einheit-
liche Erkrankung, sondern eine 
ganze Gruppe von unterschiedli-
chen Erkrankungen darstellt, die 
unterschiedliche genetische, mo-
lekulare und epigenetische Eigen-
schaften aufweisen und deshalb 
auch unterschiedlich auf die ein 
oder andere Therapie ansprechen. 

So zeigt auch diese Studie, dass GO 
offensichtlich bei Kindern mit neu 
diagnostizierter AML eine günsti-
ge Therapieoption darstellt, also 
anders als bei den älteren Patien-
ten in der SWOG-106-Studie, die 
zur Rücknahme der Zulassung 
geführt hatte. Neuere Daten klini-
scher Studien zeigen zudem, dass 
auch bei älteren Patienten durch 
eine Modifikation der Dosis wie-
der ein Benefit ohne inakzeptable 
Toxizität erreicht werden kann [3].

Quelle
Gamis, AS et al. Gemtuzumab ozogamacin (GO) 
in children with de novo acute myeloid leukemia 
(AML) improves event-free survival (EFS) by reduc-
ing relapse risk – results from the randomized 
phase III children´s oncology group (COG) trial, 
AAML0531. ASH 2013, abstract 355.
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Die CLL11-Studie
In die dreiarmige CLL11-Studie wur-
den behandlungsnaive CLL-Patienten 
mit einem CIRS(Cumulative illness 
rating scale)-Score > 6 und/oder einer 
Creatinin-Clearance (CrCl) < 70 ml/min 
aufgenommen, im Verhältnis 2 : 1 : 2 
randomisiert und erhielten▬	 im mittleren Kontrollarm nur sechs 

Zyklen Chlorambucil▬	 im ersten Arm sechs Zyklen 
GA101 + Chlorambucil (G-Clb)▬	 im dritten Arm sechs Zyklen Ritu-
ximab + Chlorambucil (R-Clb)

Als primärer Endpunkt galt das pro-
gressionsfreie Überleben (Progres-
sion-free survival, PFS). Sekundäre 
Endpunkte waren Ansprechraten, die 
minimale Resterkrankung (Minimal 
residual disease, MRD) und das Ge-
samtüberleben (Overall survival, OS).

Bessere Wirksamkeit mit 
Obinutuzumab
Die Arme G-Clb und R-Clb waren aus-
geglichen was die Basischarakteristika 
betraf: medianes Alter, CIRS bzw. CrCl 
betrugen 73 Jahre, 8 und 63 ml/min.

Die Ansprechraten betrugen unter 
G-Clb bzw. R-Clb 78 % vs. 65 % 
(p < 0,0001), im G-Clb-Arm kam es 
sogar in 21 % vs. 7 % zu einer komplet-
ten Remission.
Bei 19,5 % vs. 2,6 % (p < 0,0001) war 
keine Resterkrankung (MRD) mehr im 
Knochenmark und bei 37,7 % vs. 3,3 % 
(p < 0,0001) keine MRD mehr im Blut 
nachweisbar.
Das mediane PFS fiel ebenfalls si-
gnifikant zugunsten des G-Clb-Arms 
aus (26,7 vs. 15,2 Monate, p < 0,0001) 
(Abb. 1). Der PFS-Benefit von G-Clb im 
Vergleich zu R-Clb war konsistent in 
allen geplanten Subgruppenanalysen 
inklusive der zytogenetischen Sub-
gruppen 17p–, 11q–, 12+ und 13q–. 
Das OS war zum Zeitpunkt der Analyse 
zwar auch unter G-Clb besser (HR 0,66; 
95%-KI: 0,41–1,06) aber (noch) nicht 
statistisch signifikant (p = 0,0849).

Sicherheit
Zu unerwünschten Ereignissen der 
Stufe 3 oder höher kam es bei 70 % vs. 
55 % der Patienten. Infusionsbedingte 
Reaktionen waren im G-Clb-Arm deut-
lich häufiger (20 % vs. 4 %), während 
Neutropenien (33 % vs. 28 %), Throm-
bozytopenien (10 % vs. 3 %) und Infek-
tionen (12 % vs. 14 %) fast gleich oder 
leicht erhöht im G-Clb-Arm waren.

Erstlinientherapie der CLL

Vergleich zwischen Rituximab und 
Obinutuzumab

Die Kombination aus Rituximab und Chemotherapie gehört zu einem der 
Standards in der Erstlinienbehandlung der chronischen lymphatischen 
Leukämie (CLL). Auch wenn Rituximab ein effektiver Anti-CD20-Antikörper 
ist, so bleibt festzuhalten, dass er bei CLL nicht so effektiv ist wie bei eini-
gen anderen Neoplasien. Außerdem ist die Kombination aus Rituximab und 
der dazu oft verwendeten Chemotherapie Fludarabin/Cyclophosphamid 
speziell für die oft älteren Patienten mit CLL recht toxisch. Eine Alternative 
besonders für diese Patienten und solche mit Komorbiditäten könnte der 
neue Anti-CD20-Antikörper Obinutuzumab (GA101) in Kombination mit dem 
weniger toxischen Chlorambucil als Chemotherapie-Komponente sein. Die 
Ergebnisse einer Interimsanalyse einer Phase-III-Studie, die seinen Einsatz mit 
einer Rituximab-Behandlung verglich, wurde während des amerikanischen 
Hämatologie-Kongresses (ASH) im Dezember 2013 vorgestellt [1, 2].
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Fazit
Aufgrund dieser Ergebnisse re-
sümierten die Forscher, dass 
GA101 + Chlorambucil im Ver-

gleich zu Rituximab + Chlorambu-
cil in der Erstlinientherapie von 
CLL-Patienten mit Komorbiditäten 
ein akzeptables Sicherheitsprofil 

aufweist, zu einer Verlängerung 
des Überlebens (OS) führt und im 
Hinblick auf PFS, CR (komplette 
Remission) und MRD wirksamer 
als Rituximab + Chlorambucil ist.
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Abb. 1. Im Kopf-an-Kopf-Vergleich zwischen GA101 + Chlorambucil und Rituximab + Chlorambucil zeigt 
sich ein signifikant längeres medianes PFS bei den Patienten unter der GA101 + Chlorambucil-Therapie 
[2]; GA101: Obinutuzumab; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall
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Wichtige Mitteilungen von 
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt für▬	 Albiglutid (Eperzan, GlaxoSmith-
Kline) bei Diabetes mellitus Typ 2 
(siehe Notizen Nr. 3/2014) ▬	 Cabozantinib (Cometriq, TMC Phar-
ma Services) bei medullärem Schild-
drüsenkarzinom (siehe Notizen Nr. 
1–2/2014)▬	 Delamanid (Deltyba, Otsuka) bei 
multiresistenter Tuberkulose (siehe 
Notizen Nr. 1–2/2014)▬	 Elosulfase alfa (Vimizim, BioMarin) 
bei Mucopolysaccharidose Typ IVA 
(siehe Notizen Nr. 4/2014) ▬	 Lurasidon (Latuda, Takeda) bei Schi-
zophrenie (siehe Notizen Nr. 3/2014)▬	 Propranolol als orale Lösung (Hem-
angiol, Pierre Fabre Dermatologie) 
bei proliferierendem kindlichem 
Hämangiom (siehe Notizen Nr. 
4/2014)▬	 Riociguat (Adempas, Bayer Phar-
ma) bei chronischer thromboem-
bolischer pulmonaler Hypertonie 
(CTEPH) und pulmonaler Hyperto-
nie (PAH) (siehe Notizen Nr. 3/2014)

Zulassungsempfehlung für Trametinib 
(Mekinist, GSK): Der oral applizierbare 
MEK-Inhibitor soll für die Behandlung 
von erwachsenen Patienten, die an 
einem nicht resektablen oder metas-
tasierten Melanom mit einer BRAF-
V600-Mutation leiden, zugelassen wer-
den. MEK steht für Mitogen-aktivierte 
extrazellulär Signal-regulierte Kinase 
und ist Teil des RAS/RAF/MEK/ERK-
Signalwegs, der bei etwa 50 % der Me-
lanompatienten aufgrund einer BRAF-
V600-Mutation konstitutiv aktiviert ist 
und eine unregulierte Zellproliferation 
fördert. Durch die Hemmung von MEK 
mit Trametinib kann das Tumorwachs-
tum gehemmt und durch Apoptose 
eine Regression des Tumors erzielt 
werden.
Mitteilung der EMA vom 25.4.2014

Zulassungserweiterung für Dabigatran 
(Pradaxa, Boehringer Ingelheim) emp-
fohlen: Das orale Antikoagulans soll nun 
auch in der 110-mg- und 150-mg-Do-
sierung zur Behandlung tiefer Venen-
thrombosen und Lungenembolien 

sowie zur Prävention einer erneuten 
tiefen Venenthrombose und Lungen-
embolie eingesetzt werden können.
Mitteilung der EMA vom 25.4.2014

Zulassungserweiterung für Denosumab 
(Prolia, Amgen) empfohlen: Der RANK-
Ligand-Inhibitor soll nun auch für die 
Behandlung der Osteoporose bei Män-
nern mit erhöhtem Frakturrisiko ein-
gesetzt werden können. Bisher wurde 
es bei postmenopausalen Frauen zur 
Therapie der Osteoporose eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 25.4.2014

Zulassungserweiterung für Fingolimod 
(Gilenya, Novartis) empfohlen: Fingoli-
mod soll zukünftig in Monotherapie 
bei erwachsenen Patienten mit schub-
förmig verlaufender multipler Sklero-
se eingesetzt werden können, die trotz 
Behandlung mit mindestens einer 
Krankheits-modifizierenden Therapie 
(bisher: trotz Behandlung mit einem 
Beta-Interferon) eine hohe Krankheits-
aktivität aufweisen.
Mitteilung der EMA vom 25.4.2014

Zulassungserweiterung für HPV-Vakzine 
(Gardasil, Silgard, Sanofi Pasteur MSD, 
SNC) empfohlen: Silgard bzw. Gardasil 
sollen künftig auch ab einem Alter 
von 9 Jahren zur Prävention von prä-
malignen analen Läsionen und analen 
Krebserkrankungen durch bestimmte 
onkogen wirkende HPV-Typen einge-
setzt werden können. Bisher galt die 
Zulassung zur Prävention von Vorstu-
fen maligner Läsionen und Krebser-
krankungen im Genitalbereich sowie 
bestimmter Genitalwarzen. 
Mitteilung der EMA vom 25.4.2014

Zulassungserweiterung für Paliperidon 
(Invega, Janssen-Cilag) empfohlen: Pa-
liperidon soll zukünftig auch für die 
Behandlung der Schizophrenie bei Ju-
gendlichen ab einem Alter von 15 Jah-
ren eingesetzt werden können.
Mitteilung der EMA vom 25.4.2014

Zulassungserweiterung für Sorafenib 
(Nexavar, Bayer) empfohlen: Der Tyro-
sinkinasehemmer soll zukünftig auch 
bei progressivem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem differenzier-
tem Schilddrüsenkarzinom eingesetzt 
werden können, das refraktär auf eine 
Behandlung mit radioaktivem Iod ist. 
Bisher wurde Sorafenib bei hepatozel-

lulären Karzinomen und Nierenzell-
karzinomen angewendet.
Mitteilung der EMA vom 25.4.2014

Therapieempfehlung für ACE-Hemmer, 
Angiotensin-Rezeptorblocker und di-
rekte Renin-Inhibitoren: Die genann-
ten Arzneimittelklassen wirken alle 
auf das Renin-Angiotensin-System 
(RAS). Das Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee (PRAC) emp-
fiehlt, diese nicht zu kombinieren, 
insbesondere sollte bei Patienten mit 
diabetischer Nephropathie keine Kom-
bination von Angiotensin-Rezeptorblo-
cker und ACE-Hemmer eingesetzt wer-
den. Wenn eine Kombination von auf 
das Renin-Angiotensin-System (RAS) 
wirkenden Substanzen unbedingt er-
forderlich ist, sollten die Patienten 
engmaschig überwacht werden. 
Mitteilung der EMA vom 12.4.2014

Überprüfung von Bromhexin und Am-
broxol: Aufgrund von Meldungen zu al-
lergischen Reaktionen einschließlich 
anaphylaktischen Schocks und schwe-
ren Hautreaktionen im Zusammen-
hang mit Ambroxol beginnt das PRAC 

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

EMA www.ema.europa.eu 
Die European Medicines Agency (EMA) ist für 
die zentrale Zulassung und Risikobewertung 
von Arzneimitteln in Europa zuständig. Die 
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation 
erfolgt für Human arzneimittel durch das 
CHMP (Committee for Medicinal Products 
for Human Use), bei Arzneimitteln für seltene 
Erkrankungen durch das COMP (Committee 
for Orphan Medicinal Products). Das PRAC 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 
ist für die Risikobewertung von Arzneimitteln, die 
in mehr als einem Mitgliedsstaat zugelassen sind, 
zuständig.

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

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

AkdÄ www.akdae.de 
Die Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ) bietet unter anderem unab-
hängige aktuelle neue Risikoinformationen zu 
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).
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eine Nutzen-Risiko-Überprüfung von 
Ambroxol und Bromhexin, das weit-
gehend zu Ambroxol verstoffwechselt 
wird.
Mitteilung der EMA vom 12.4.2014

Überprüfung von Codein-haltigen Arz-
neimitteln, die bei Husten und Erkäl-
tung von Kindern eingesetzt werden: 
Das Nutzen-Risiko-Profil Codein-halti-
ger Arzneimittel zur Behandlung von 
Patienten unter 18 Jahren mit Husten 
und Erkältung soll auf Basis der ver-
fügbaren Daten neu bewertet werden. 
Codein wird durch das Enzym CYP2D6 
unter anderem zu Morphin metabo-
lisiert. Man weiß, dass bei Patienten 
mit einer ultraschnellen CYP2D6-Me-
tabolisierung ein Risiko für erhöhte 
Morphinspiegel mit Atemstörungen 
besteht. Nach einer ähnlichen Prüfung 
von Codein zur Schmerzstillung wurde 
empfohlen, Codein als Analgetikum 
bei Kindern mit Atemproblemen nicht 
einzusetzen. Das BfArM hat nun bean-
tragt, eine ähnliche Untersuchung bei 
der Indikation Husten und Erkältung 
durchzuführen.
Mitteilung der EMA vom 12.4.2014

Risikoüberprüfung bei Testosteron-hal-
tigen Arzneimitteln: Aufgrund von 
Sicherheitsbedenken wegen poten-
zieller kardialer Nebenwirkungen hat 
das PRAC eine Überprüfung Testoste-
ron-haltiger Arzneimittel begonnen. 
In einer klinischen Studie wurde ein 
erhöhtes Herzinfarktrisiko nach Gabe 
von Testosteron bei Männern über 65 
Jahren sowie bei jüngeren Männern 
mit vorbestehenden kardialen Erkran-
kungen beobachtet.
Mitteilung der EMA vom 12.4.2014

Wichtige Mitteilungen der 
FDA

Zulassung für Albiglutid (Tanzeum, 
GlaxoSmithKline): Der GLP-1-Agonist 
(Glucacon-like peptide) wurde bei er-
wachsenen Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 zugelassen. Der Wirk-
stoff besteht aus einem GLP1-Analo-
gon, das an Albumin gebunden ist, was 
im Vergleich zu nativem GLP zu einer 
verlängerten Halbwertszeit führt. Wie 
natives GLP1 führt die parenterale 
Gabe von Albiglutid zu einer Verstär-
kung der Glucose-abhängigen Insulin-

sekretion und einer Verringerung der 
Glucagon-Freisetzung. 
Die FDA hat Albiglutid mit einer Risk 
Evaluation and Mitigation Strate-
gy (REMS) zugelassen, insbesondere 
soll ein Fallregister über mindestens 
15 Jahre zur Erfassung von medullären 
Schilddrüsenkarzinomen eingeführt 
werden, da im Tierversuch ein ge-
häuftes Auftreten beobachtet wurde. 
Außerdem soll eine Studie zum kar-
diovaskulären Risiko durchgeführt 
werden.
In Europa wurde Albiglutid Ende März 
2014 als Eperzan zugelassen (siehe Zu-
lassung erfolgt für).
Mitteilung der FDA vom 15.4.2014

Zulassung für sublingual applizierba-
ren Beifußpollenextrakt (Ragwitek, 
MSD Sharp & Dohme). Der Extrakt 
von Am brosia artemisii folia wurde 
bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 
65 Jahren zur Behandlung von Heu-
schnupfen mit und ohne Konjunktivi-
tis aufgrund einer Beifußpollenallergie 
zugelassen. Die Tablette wird einmal 
täglich sublingual appliziert. Die erste 
Dosis muss unter ärztlicher Aufsicht 
eingenommen werden. 
Mitteilung der FDA vom 17.4.2014

Zulassung für Ceritinib (Zykadia, Novar-
tis): Der ALK-Hemmer wurde beschleu-
nigt für Patienten mit metastasiertem 
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom 
(NSCLC) zugelassen, bei denen eine Be-
handlung mit Crizotinib, dem ersten 
zugelassenen ALK-Inhibitor, erfolglos 
oder nicht verträglich war. ALK steht 
für anaplastische Lymphom-Kinase 
und ist für die Entwicklung einiger 
Krebszellen wichtig. Die Patienten 
müssen positiv auf die Expression von 
ALK getestet worden sein, dies sind 2 
bis 7 % NSCLC-Patienten. 
Mitteilung der FDA vom 29.4.2014

Zulassung für Faktor IX (Alprolix, Bio-
gen): Der rekombinante, lang wir-
kende Blutgerinnungsfaktor wurde 
als Orphan Drug zur Behandlung und 
Prävention von Blutungen bei Erwach-
senen und Kindern mit Hämophilie B 
zugelassen. Das Faktor-IX-Molekül ist 
an ein Fc-Fragment gekoppelt, wo-
durch das Protein länger im Kreislauf 
verbleibt. 
Mitteilung der FDA vom 31.3.2014

Zulassung für sublingual applizierbaren 
Gräserpollenextrakt (Oralair, Staller-
genes): Der gefriergetrocknete Aller-
genextrakt wurde für die Behandlung 
der allergischen Rhinitis mit oder 
ohne Konjunktivitis bei Patienten im 
Alter von 10 bis 65 Jahren zugelassen. 
Der Extrakt enthält fünf unterschiedli-
che Graspollen. Die Tablette wird ein-
mal täglich sublingual appliziert, die 
Behandlung sollte vier Monate vor der 
Graspollensaison begonnen werden 
und bis zum Ende der Blütezeit fort-
geführt werden. Die erste Dosis muss 
unter ärztlicher Aufsicht angewendet 
werden, der Patient muss mindestens 
30 Minuten auf Unverträglichkeitsre-
aktionen beobachtet werden.
Mitteilung der FDA vom 7.4.2014

Zulassung für Ramucirumab (Cyramza, 
Lilly): Der Angiogenesehemmer wurde 
zugelassen für die Behandlung des 
fortgeschrittenen oder metastasierten 
Adenokarzinoms des Magens oder des 
gastroösophagealen Übergangs, nach-
dem es während oder nach Behand-
lung mit einer Fluorpyrimidin- oder 
Platin-haltigen Chemotherapie zur 
Progression der Erkrankung gekom-
men ist.
Mitteilung der FDA vom 21.4.2014

Zulassung für Siltuximab (Sylvant, Jans-
sen-Cilag): Siltuximab wurde beschleu-
nigt für die Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit Morbus Castleman 
zugelassen, die HIV- und HHV-8-ne-
gativ sind. Der chimäre (Mensch und 
Maus) Antikörper bindet an Interleu-
kin  6 und neutralisiert dessen Wir-
kung. Systemischer Morbus Castleman 
ist eine seltene Erkrankung, bei der 
Lymphozyten überproduziert werden 
und zur Vergrößerung der Lymphkno-
ten führen. Dies kann eine Vielzahl 
von Symptomen verursachen und 
das Immunsystem schwächen. Einen 
Monat zuvor hatte die EMA eine posi-
tive Empfehlung für die Zulassung als 
Orphan-Drug ausgesprochen (siehe No-
tizen Nr. 5/2014). 
Mitteilung der FDA vom 23.4.2014

Zulassungserweiterung für Topiramat 
(Topamax, Janssen-Cilag): Das Anti-
epileptikum ist in den USA schon seit 
10 Jahren neben Epilepsie auch zur 
Migräneprophylaxe bei Erwachsenen 
zugelassen. Nun wurde die Zulassung 
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erweitert, sodass Topiramat auch bei 
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 
Jahren zur Migräneprophylaxe einge-
setzt werden kann. 
Mitteilung der FDA vom 28.3.2014

Wichtige Mitteilungen der 
AkdÄ

Rote-Hand-Brief zu Metoclopramid-
(MCP-)haltigen Arzneimitteln wegen 
Zulassungsänderung einschließlich 
Widerruf der Zulassungen bei be-
stimmten Wirkstoffgrenzwerten 
durch die Europäische Kommission 
(siehe Notizen Nr. 12/2013) aufgrund 
eines erhöhten Risikos neurologischer 
Nebenwirkungen. 
Dies hat in Deutschland dazu geführt, 
dass die häufig angewendete Tropfen-
form in der bisherigen Konzentration 
nicht mehr verordnet werden kann 
und parenterale Formulierungen mit 
einer Wirkstoffkonzentration von über 
5 mg/ml sowie rektale Formulierungen 
mit einer Einzeldosis von 20 mg nicht 
mehr zugelassen sind. Es ist jedoch zu 
erwarten, dass MCP-Tropfen mit einer 
niedrigen Wirkstoffkonzentration in 
näherer Zeit in Deutschland zur Verfü-
gung stehen werden.
MCP kann in bestimmten Formulierun-
gen (oral, rektal oder parenteral) bei 
Erwachsenen noch eingesetzt werden 
zur Prävention von verzögert auftre-
tender Übelkeit und Erbrechen im Zu-
sammenhang mit einer Chemothera-
pie sowie zur Prävention von Übelkeit 
und Erbrechen nach Strahlentherapie 
und nach Operationen. Darüber hin-
aus ist es weiterhin indiziert zur sym-
ptomatischen Behandlung von Übel-
keit und Erbrechen (einschließlich 

bei Migräne). Bei Kindern zwischen 1 
und 18 Jahren soll MCP nur noch als 
Zweitlinienoption angewendet wer-
den zur Prävention von Übelkeit und 
Erbrechen bei einer Chemotherapie 
oder zur Behandlung von Übelkeit und 
Erbrechen nach Opera tionen. Bei Kin-
dern unter 1 Jahr ist MCP kontraindi-
ziert.
Die maximale Behandlungsdauer 
wurde auf 5 Tage begrenzt. Für Er-
wachsene beträgt die empfohlene 
Einzeldosis 10 mg (bei Retardformen 
15 mg) und die maximale Tagesdosis 
30 mg oder 0,5 mg/kg Körpergewicht. 
Für Kinder wird eine Einzeldosis von 
0,1 bis 0,15 mg/kg Körpergewicht emp-
fohlen, die maximale Dosis innerhalb 
von 24 Stunden beträgt 0,5 mg/kg Kör-
pergewicht. 
AkdÄ Drug-Safety-Mail 10–2014 vom 24.4.2014

Rote-Hand-Brief zu Tetravac (zur aktiven 
Immunisierung gegen Diphtherie, Te-
tanus, Pertussis und Poliomyelitis): Der 
Vierfachimpfstoff soll ab dem fünften 
Lebensjahr nicht als Auffrischimpfung 
nach erfolgter Grundimmunisierung 
angewendet werden. Gemäß den Emp-
fehlungen der STIKO sollen ab dem 
sechsten Lebensjahr nur noch Impf-
stoffe mit reduziertem Diphtherie-
Toxoid-Gehalt (z. B. Repevax, Boostrix) 
zur Anwendung kommen. 
Seit Mitte Oktober 2013 sind beim Zu-
lassungsinhaber vermehrt Meldungen 
von Fehlanwendungen zu Tetravac ein-
gegangen, bei denen Tetravac anstelle 
von Repevax an Erwachsene oder Kin-
der über fünf Jahre verabreicht worden 
ist. Zwei Patienten entwickelten nicht 
schwerwiegende unerwünschte Arz-
neimittelwirkungen (Fieber, Schmer-
zen im Impfarm, lokale Lymphadeni-

tis). Als Ursache für die Verwechslung 
wurde u. a. angegeben, dass die Boos-
terimpfstoffe nicht zur Verfügung 
standen.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 12–2014 vom 5.5.2014

Unerwünschte Arzneimittelwirkung bei der 
Anwendung von Tocilizumab (RoAc-
temra, Roche, Chugai Pharma): Einige 
publizierte Fallberichte sowie Spon-
tanmeldungen deuten darauf hin, dass 
es im Zusammenhang mit der Anwen-
dung des Anti-Interleukin-6-Antikör-
pers Tocilizumab in seltenen Fällen 
zum erstmaligen Auftreten einer Pso-
riasis oder zur Verschlechterung einer 
bereits bestehenden Psoriasis kommen 
kann, jedoch ist ein kausaler Zusam-
menhang derzeit nicht gesichert. Ein 
Pathomechanismus ist bislang nicht 
bekannt. Ob die Behandlung mit Toci-
lizumab bei Auftreten oder Verschlech-
terung einer Psoriasis fortgeführt wer-
den kann, muss jeweils im Einzelfall 
entschieden werden. 
AkdÄ Drug-Safety-Mail 9–2014 vom 7.4.2014

Rote-Hand-Brief zu Trastuzumab (Her-
ceptin, Roche) wegen Fälschungen: 
Roche wurde vor kurzem darüber 
informiert, dass in Deutschland Fäl-
schungen gefunden wurden, die als 
Herceptin 150 mg Pulver zur Herstel-
lung eines Infusionslösungskonzen-
trats (Trastuzumab) in den Handel 
gelangt sind. Genauere Informatio-
nen finden Sie im ausführlichen Rote-
Hand-Brief im Internet unter www.
akdae.de. 
AkdÄ Drug-Safety-Mail 11–2014 vom 29.4.2014

Bettina Christine Martini, 
Legau

Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurückgehend bis 2005 

Übergreifende Suchfunktion für die dort zusammengefassten Datenbanken
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