
Arzneimitteltherapie
Unabhängige Informationen zur Pharmakotherapie

PVST · Deutsche Post AG · Entgelt bezahlt · E3763 · Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart · Postfach 10  10  61 · 70009 Stuttgart

Herausgegeben von
H. C. Diener
R. Gugler
F. Lammert
U. Laufs
E. Mutschler
A. Schmidtko
C. Unger

AMT  34. Jahrgang  Heft 3  März 2016

Medikamentöse Therapie bei  
sekundärer Osteoporose

Empagliflozin

Naloxegol

Interaktion Rifampicin und Clindamycin

Hepatitis C: Sofosbuvir plus Velpatasvir  
bei allen Genotypen

Ergebnisse der SPRINT-Studie

Notizen

3

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



  Arzneimitteltherapie  34. Jahrgang · Heft 3 · 2016 III

AMT

Arzneimitteltherapie
Unabhängige Informationen zur Pharmakotherapie

Editorial

Dr. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

EMPA-REG-OUTCOME und SPRINT	 57
Studien, die die Leitlinien verändern werden

Übersicht	

Peter Oelzner, Gabriele Lehmann und Gunter Wolf, Jena

Medikamentöse Therapie ausgewählter Formen  
der sekundären Osteoporose	 59
	

Zertifizierte Fortbildung 	 73

Neue Arzneimittel in der Diskussion

Jörg Bojunga, Frankfurt am Main, und Jürgen Schölmerich, Hofheim am Taunus

SGLT2-Inhibitoren zur Behandlung des 
Typ-2-Diabetes	 75
EMPA-REG-Studie zur kardiovaskulären Sicherheit von
Empagliflozin publiziert

Martin Storr, Starnberg

Naloxegol	 79
Peripher wirkender My-Opioid-Rezeptorantagonist zur
Behandlung der Opioid-induzierten Obstipation

Pharmakovigilanz

Dorothea Strobach, Michael Nagl und Alexandra Weber, München

Welche Evidenz gibt es für eine potenzielle Wechselwirkung 
zwischen Rifampicin und Clindamycin?	 84

Klinische Studie

Matthias Desch, Wien

Hepatitis C: Anhaltendes virologisches Ansprechen unter  
Sofosbuvir plus Velpatasvir bei allen Genotypen	 87

ISSN 0723-6913
34. Jahrgang · Heft 3
März 2016

Herausgegeben von
Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen
Prof. Dr. med. Roland Gugler, Karlsruhe
Prof. Dr. med. Frank Lammert, Homburg
Prof. Dr. med. Ulrich Laufs, Homburg
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h. c. Ernst Mutschler, 
Frankfurt/M.
Prof. Dr. med. Dr. phil. nat. Achim Schmidtko, 
Frankfurt/M.
Prof. Dr. med. Clemens Unger, Freiburg

Gründungs-Herausgeber
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h. c. Ernst Mutschler
Prof. Dr. med. Dr. h. c. Paul Schölmerich †
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Gerhard Thews †

Redaktion
Dr. Heike Oberpichler-Schwenk (Leitung)
Dr. Stefan Fischer
Dr. Maja M. Christ
Solvejg Langer
Rika Rausch
Dr. Tanja Saußele
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Telefon (0711) 25 82-234
Telefax (0711) 25 82-283
E-Mail: amt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
Internet: http://www.arzneimitteltherapie.de

Beirat
Prof. Dr. med. Michael Böhm, Homburg
Prof. Dr. med. Peter Borchmann, Köln
Prof. Dr. med. Volker Diehl, Köln
Prof. Dr. med. Dagmar Führer-Sakel, Essen
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger, Frankfurt
Prof. Dr. med. Stephan Grabbe, Mainz
Prof. Dr. med. Erhard Hiller, München
Prof. Dr. med. Hans Köhler, Homburg/Saar
Prof. Dr. med. Dr. Claus Kroegel, Jena
Prof. Dr. med. Gerd Laux, Haag i. OB/München
Prof. Dr. med. Markus M. Lerch, Greifswald
Prof. Dr. med. Klaus Lieb, Mainz
Prof. Dr. med. Hartmut Lode, Berlin
Prof. Dr. med. Thomas Meinertz, Hamburg
Prof. Dr. med. Ulf Müller-Ladner, Bad Nauheim
Prof. Dr. med. Michael Platten, Heidelberg
Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Leverkusen
Prof. Dr. med. Rolf Rossaint, Aachen
Prof. Dr. med. Thomas Rostock, Mainz
Priv.-Doz. Dr. med. Petra Staubach-Renz, Mainz
Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
Prof. Dr. med. Norbert Suttorp, Berlin
Prof. Dr. med. Karl Werdan, Halle

Gelistet in:
EMBASE
Chemical Abstracts
Scopus

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Inhalt

Arzneimitteltherapie  34. Jahrgang · Heft 3 · 2016 IV

Referiert & kommentiert	

Therapiehinweise	 89

Therapieresistente Hypertonie: Neue, überzeugende Daten zur Therapie mit 
Spironolacton –  Ergebnisse der SPRINT-Studie: 120 mm Hg als neuer Zielwert 
für die Blutdrucktherapie? –  Einnahmetreue bei Statin-Therapie: Einfluss durch 
Berichterstattung in den Medien – Fortgeschrittenes malignes Melanom: Ipili-
mumab auch bei Vorliegen einer Autoimmunerkrankung?

Kongresse, Symposien, Konferenzen	 94

Erster oraler Proteasomhemmer beim multiplen Myelom: Ixazomib verlängert 
progressionsfreies Überleben – Idiopathische thrombozytopenische Purpura: 
Romiplostim wirkt bei Kindern – Multikinase-Inhibitor bei FLT3-mutierter AML: 
Midostaurin in Kombination mit Chemotherapie verlängert Überleben – Rezidi-
vierte oder refraktäre CLL: Ultra-Hochrisikopatienten profitieren von Venetoclax 
– Chronische lymphatische Leukämie: Ibrutinib bei allen Älteren schon in der 
Erstlinientherapie einsetzen – Invasive Pilzinfektionen: Isavuconazol zur Behand-
lung invasiver Aspergillosen und Mucormykosen – Multiple Sklerose: Nachhaltige 
Hemmung von aktivierten Lymphozyten – Multiple Sklerose: Innovative Wirkstoffe: 
Dimethylfumarat und pegyliertes Interferon beta-1a

Pressekonferenz	 105
Patientenzentrierte Therapie der Schizophrenie: Depot-Antipsychotika verbessern 
die Lebensqualität – HIV-Infektion: Weniger Proteinurie und höhere Knochendich-
te mit neu zugelassenem Kombinationspräparat

Notizen	 109

Wichtige Mitteilungen von EMA, FDA, BfArM und AkdÄ

Impressum	 83

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



  Arzneimitteltherapie  34. Jahrgang · Heft 3 · 2016 57

Editorial  AMT

EMPA-REG-OUTCOME und SPRINT
Studien, die die Leitlinien verändern werden

Was ist eine sehr gute Studie? Die Antwort ist relativ ein­
fach: Das ist eine Studie, die die Leitlinie verändern wird, 
also einen hohen Empfehlungsgrad hat. Legt man dieses Be­
urteilungskriterium zugrunde, so gibt es in der Tat sehr we­
nige sehr gute Studien. Am überzeugendsten sind Studien­
ergebnisse immer dann, wenn harte Endpunkte definiert 
sind; denn kein Surrogatparameter kann letztendlich die 
klinische Wirksamkeit eines Therapieprinzips bzw. einer 
-strategie zuverlässig voraussagen. Entscheidend ist alle­
mal, was am Ende dabei herauskommt. Ohne solche Effekte wäre die Therapie 
nur eine Kosmetik von Messparametern wie Blutdruck oder Blutzucker. In den 
letzten Monaten wurden zwei Studien publiziert, nämlich die EMPA-REG-OUT­
COME- und die SPRINT-Studie, die die Kriterien einer sehr guten Studie erfüllen 
und deshalb sicherlich bei der Aktualisierung der Leitlinien Berücksichtigung 
finden dürften.

EMPA-REG-OUTCOME-Studie
Gerade in der Diabetologie gab es bisher kaum Endpunktstudien, ein Manko, 
das bei der Bewertung des Zusatznutzens neuer Substanzen immer wieder the­
matisiert wird. Auch wenn neue Substanzen aus kardialer Sicht sicher sind, so 
bedeutet dies noch lange nicht, dass sie kardiovaskuläre Ereignisse verhindern 
können. Dies konnte bisher nur für Metformin, allerdings bei einer kleinen Pati­
entengruppe, gezeigt werden. 
Nun konnte erstmals für ein Antidiabetikum, nämlich den SGLT2-Inhibitor Em­
pagliflozin, im Rahmen der randomisierten, Placebo-kontrollierten EMPA-REG-
OUTCOME(Empagliflozin remove excess glucose)-Studie eine kardioprotektive 
Wirkung nachgewiesen werden. Mit Empagliflozin wurde bei einer durchschnitt­
lichen Beobachtungszeit von 3,1 Jahren der primäre kombinierte Endpunkt aus 
kardiovaskulärem Tod, nichttödlichem Herzinfarkt und Schlaganfall um rel. 14 %, 
die kardiovaskuläre Mortalität um rel. 38 %, die Gesamtmortalität um rel. 32 % 
und die Notwendigkeit für einen Krankenhausaufenthalt um rel. 35 % reduziert. 
Somit konnte in der betrachteten Hochrisikogruppe einer von drei kardiovasku­
lären Todesfällen verhindert werden.

Vielfältige Mechanismen
Dieser günstige Effekt lässt sich sicherlich nicht nur durch die bessere Stoff­
wechseleinstellung allein erklären. Auch war die Behandlungszeit zu kurz, als 
dass eine antiatherosklerotische Wirkung zum Tragen gekommen wäre. Ganz 
schlüssige Erklärungen gibt es bisher noch nicht. Letztendlich dürfte aber ein 
Mix unterschiedlicher Effekte zu dem günstigen Ergebnis beigetragen haben. 
Dazu gehören eine Abnahme des Sympathikotonus, des Körpergewichts, des 
Harnsäurespiegels, der Albuminurie, des Blutdrucks und der Triglyceride ebenso 
wie ein Anstieg des HDL-Cholesterins. Für manche ist Empagliflozin weniger ein 
Antidiabetikum als ein Kardiakum. Auch wird bereits darüber diskutiert, ob Em­
pagliflozin Metformin als Basis-Antidiabetikum ablösen könnte. Wie immer bei 
solchen Studien stellt sich auch bei der EMPA-REG-OUTCOME-Studie die Frage, 
die niemand zuverlässig beantworten kann: Substanz- oder Gruppen-Effekt? 
Pragmatisch formuliert kann man sagen: Mit Empagliflozin ist man auf der siche­
ren Seite; wer einen anderen SGLT2-Inhibitor einsetzt, kann damit richtig liegen, 
aber letzte Sicherheit hat er nicht.
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AMT  Editorial

SPRINT-Studie
Auch die Ergebnisse der SPRINT-Studie bei über 10 000 Hypertonikern sind dazu 
angetan, die offiziellen Empfehlungen, diesmal bezüglich Blutdruckzielwerten, 
zu verändern. Die Diskussion über den optimalen Blutdruckzielwert ist so alt 
wie die Blutdruckbehandlung selbst. Bei fehlender Evidenz für noch strengere 
Werte wurde vor einigen Jahren eine Zielblutdruck von < 140/90 mm Hg vorge­
geben, obwohl epidemiologische Daten dafür sprechen, dass ein Blutdruck von 
120/80 mm Hg optimal ist. Für diesen Wert hat die SPRINT-Studie jetzt die lang er­
sehnte Evidenz gebracht, indem sie die beiden Zielwerte miteinander verglichen 
hat. Durch die intensivere Therapie nahm die Gesamtsterblichkeit um rel. 27 % 
ab und der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt, 
Schlaganfall und Herzinsuffizienz wurde um 25 % gesenkt. Doch wo Licht ist, ist 
auch Schatten. Unter der intensiven Blutdrucksenkung traten häufiger Neben­
wirkungen auf, nämlich Hypotonie, Synkopen, Elektrolytstörungen und akutes 
Nierenversagen.
Die Frage jedoch ist, ob diese neuen strengen Zielwerte für alle Hypertoniker 
gelten sollen; denn in der SPRINT-Studie handelte es sich um ein Hochrisikokol­
lektiv. Eingeschlossen wurden über 50-jährige Patienten mit zusätzlichen Risiken 
(Alter > 75 Jahre oder eingeschränkte Nierenfunktion oder kardiovaskuläre Vor­
erkrankungen oder nach dem Framingham Risk Score ein erhöhtes kardiovasku­
läres Risiko). Diabetiker und Patienten nach einem Insult waren ausgeschlossen. 
Somit sind die Ergebnisse auch nicht übertragbar auf Patienten < 50 Jahre, Pa­
tienten mit Z. n. Schlaganfall und Diabetiker, zumal in der ACCORD-Studie bei 
Diabetikern der Vorteil einer intensiveren Blutdruckeinstellung nicht belegt wer­
den konnte. Doch bei Hochrisikopatienten sollte der Zielwert bei 120/80 mm Hg 
liegen. 
In diesem Zusammenhang wird natürlich auch die Frage zu diskutieren sein, ob 
bei den bekannten Defiziten bei der Hochdruckbehandlung diese noch strenge­
ren Zielwerte überhaupt ein realistisches Ziel im praktischen Alltag sein können. 
Wenn man allerdings bedenkt, dass in der Standard-Gruppe 1,8 und bei der inten­
siven Therapie 2,8 Substanzen gegeben werden mussten, so scheint der Mehrauf­
wand durchaus vertretbar und machbar. 

Dr. Peter Stiefelhagen,  
Hachenburg
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Übersicht  AMT

Medikamentöse Therapie ausgewählter 
Formen der sekundären Osteoporose
Peter Oelzner, Gabriele Lehmann und Gunter Wolf, Jena

Den sekundären Osteoporosen liegen eine Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen, jedoch auch 
Nebenwirkungen oder Folgen einer medikamentösen oder operativen Therapie zugrunde. Eine 
Besonderheit der sekundären gegenüber der postmenopausalen Osteoporose liegt darin, dass 
sich deren Entwicklung und Ausmaß häufig über die Behandlung der Grunderkrankung oder 
Modifizierung einer Osteoporose-begünstigenden Pharmakotherapie günstig beeinflussen lassen. 
Die spezifische medikamentöse Therapie sekundärer Osteoporosen orientiert sich – wie auch 
die der postmenopausalen Osteoporose – an den Leitlinien des Dachverbandes osteologischer 
Gesellschaften (DVO) zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen und bei Männern ab dem 60. Lebensjahr. Viele Ursachen einer sekundären 
Osteoporose spielen eine entscheidende Rolle als Therapieschwellen-modifizierende Faktoren 
bei der Indikationsstellung für eine spezifische Pharmakotherapie, die sich an Frakturrisiko, 
Zulassungsstatus und Kontraindikationen orientiert. Auf Aspekte der medikamentösen Prophylaxe 
und Therapie ausgewählter wichtiger Formen der sekundären Osteoporose soll in der folgenden 
Übersicht eingegangen werden, insbesondere auf die Osteoporose bei entzündlich-rheumatischen 
Erkrankungen, die Glucocorticoid-begünstigte Osteoporose, die Schwangerschafts-assoziierte 
Osteoporose und die Osteoporose im Zusammenhang mit adjuvanter endokriner Therapie des 
Mammakarzinoms mit Aromataseinhibitoren. Pathogenetische und diagnostische Aspekte werden 
soweit berücksichtigt, wie es für das Verständnis der Problematik notwendig ist.

Arzneimitteltherapie 2016;34:59–71.

Während es sich bei der postmenopausalen Osteoporose 
um eine potenzielle Begleiterscheinung eines physiologi­
schen Prozesses handelt, liegt bei den sekundären Osteo­
porosen eine in der Regel behandelbare Grunderkrankung 
vor. Männer leiden häufiger an einer sekundären Osteopo­
rose als Frauen.
Eine Besonderheit der sekundären Osteoporose besteht 
somit darin, dass sich mit der Behandlung der Osteoporo­
se-begünstigenden Grunderkrankung und durch Modifi­
zierung oder Beendigung einer den Knochenstoffwechsel 
ungünstig beeinflussenden Therapie der Krankheitspro­
zess der Osteoporose oder deren Ausprägung beeinflussen 
lassen können. Beispiele für solche Osteoporose-begünsti­
genden oder -auslösenden Grunderkrankungen, die einer 
Behandlung zugänglich sind, sind rheumatoide Arthritis 
(RA), ankylosierende Spondylitis (AS), chronisch-obstrukti­
ve Lungenerkrankung (COPD), primärer Hyperparathyreoi­
dismus und weitere endokrinologische Erkrankungen wie 
Cushing-Syndrom, Schilddrüsenerkrankungen und Wachs­
tumshormonmangel.
Eine gewisse Sonderstellung hat der Diabetes mellitus: Hier 
kommt es offenbar sowohl zu einer Stoffwechsel-abhängi­
gen als auch -unabhängigen Beeinträchtigung der Knochen­
qualität mit erhöhtem Frakturrisiko.
Die Medikamentengruppen, die zur Therapie sekundärer 
Osteoporosen in Betracht kommen, sind in erster Linie bei 

postmenopausalen Frauen besonders intensiv hinsichtlich 
ihrer Effizienz evaluiert. Ferner ist zu bedenken, dass es 
sich bei der Osteoporose in vielen Fällen um einen multi­
faktoriellen Prozess handelt, bei dem sowohl physiologi­
sche Faktoren (z.B. die Menopause), den Knochenmetabo­
lismus beeinflussende Faktoren der Grunderkrankung als 
auch ungünstige oder protektive Effekte der Therapie auf 
den Knochen von Bedeutung sind. Ein Beispiel für eine mul­
tifaktoriell bedingte Osteoporose ist die Osteoporose einer 
postmenopausalen Patientin mit rheumatoider Arthritis 
unter Glucocorticoid-Therapie.

Bedeutung der DVO-Leitlinie für die 
diagnostische und therapeutische Strategie

Diagnostik
Die Indikationsstellung für die Basisdiagnostik der Osteo­
porose sowie für eine spezifische medikamentöse The­
rapie orientiert sich nicht nur bei der postmenopausalen 
Osteoporose und der Osteoporose des Mannes, sondern 
auch bei der Gruppe der sekundären Osteoporosen an der 
„DVO-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie 

Prof. Dr. med. Peter Oelzner, Priv.-Doz. Dr. Gabriele Lehmann, Funktionsbereich Rheuma-
tologie und Osteologie, Prof. Dr. med. Gunter Wolf, Klinik für Innere Medizin III, Univer-
sitätsklinikum Jena, Erlanger Allee 101, 07740 Jena,  
E-Mail: peter.oelzner@med.uni-jena.de
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AMT  Übersicht

der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei 
Männern ab dem 60. Lebensjahr“ (www.dv-osteologie.org/
dvo_leitlinien/osteoporose-leitlinie-2014). Eine Indikation 
zur Basisdiagnostik besteht dann, wenn das kalkulierte 
10-Jahres-Frakturrisiko für vertebrale Frakturen und proxi­
male Femurfrakturen bei > 20 % liegt. Wesentliche Krank­
heitsbilder und Medikamente, die potenziell eine sekun­
däre Osteoporose bedingen, finden sich im Rahmen der 
Leitlinie in einer Indikationsliste für die Basisdiagnostik 
wieder (Abb. 1).
Zur Basisdiagnostik gehören neben der Osteodensitometrie 
mittels dualer x-ray-Absorptiometrie (DXA) an Lendenwir­
belsäule, Gesamtfemur und Schenkelhals die ausführliche 
Anamnese bezüglich Frakturen und Osteoporose-Risiko­
faktoren beziehungsweise Hinweisen auf sekundäre Os­
teoporose-Formen sowie die Beurteilung von Muskelkraft 
und Koordination beziehungsweise die Einschätzung des 
Sturzrisikos. Besondere Bedeutung haben auch Laborunter­
suchungen, die zur Differenzialdiagnose und zur Diagno­
se sekundärer Osteoporosen beitragen können. Zu diesen 
Laboruntersuchungen zählen: Calcium und Phosphat im 
Serum, Creatinin-Clearance, Gamma-GT, alkalische Phos­
phatase, Blutbild, Blutkörperchensenkungsgeschwindig­
keit (BSG), C-reaktives Protein (CRP), Proteinelektrophorese 
sowie Thyreotropin(TSH)-Spiegel. Sie dienen unter anderem 
der differenzialdiagnostischen Abgrenzung einer Osteopo­
rose von renaler Osteopathie, Osteomalazie beispielsweise 

bei Malabsorptionssyndrom, Phosphatdiabetes oder Plas­
mozytom beziehungsweise zur Erkennung von entzündli­
chen Erkrankungen und einer Hyperthyreose als Ursache 
einer Osteoporose.

Therapie und Prophylaxe
Bei Therapie und Prophylaxe der sekundären Osteoporose 
sind allgemeine Maßnahmen von der spezifischen medi­
kamentösen Therapie zu unterscheiden. Zu den generellen 
Empfehlungen zählen Maßnahmen zur Förderung von Mus­
kelkraft und Koordination sowie zur Beseitigung vermeidba­
rer Ursachen für Stürze. Dazu gehören das Einstellen einer 
Sturz-begünstigenden Medikation und gegebenenfalls Ver­
änderungen im häuslichen Umfeld wie Beseitigen von „Stol­
perfallen“, Anbringen von Haltegriffen etc., die Vermeidung 
eines Körpermassenindex (BMI) < 20 kg/m2, das Beenden von 
Nicotinkonsum sowie eine ausreichende Calciumzufuhr 
über die Nahrung (ca. 1000 mg/Tag). Bezüglich der allgemei­
nen medikamentösen Therapie ist vor allem die Vitamin-
D-Substitution in einer täglichen Dosis von 800 bis 1000 E 
Vitamin D3 zu nennen. Der Vitamin-D-Bedarf differiert und 
ist vom Ausmaß eines bestehenden Vitamin-D-Defizits ab­
hängig. Der angestrebte Vitamin-D-Spiegel im Blut sollte zwi­
schen 50 und 125 nmol/l, besser bei mindestens 75 nmol/l 
liegen [7]. Alternativ zur täglichen Vitamin-D-Gabe kommt 
auch eine intermittierende Applikation, beispielsweise 
20 000 E Vitamin D3 alle 14 Tage in Betracht.
Die Indikationsstellung für eine spezifische Osteoporose-
Therapie, die über die genannten Maßnahmen hinausgeht, 
basiert neben dem mittels DXA gemessenen Knochenmine­
ralgehalt auf Alter und Geschlecht des Patienten sowie auf 
dem Vorliegen osteoporotischer Frakturen. Der wesentli­
che im Rahmen der DXA-Messung für die Indikationsstel­
lung herangezogene Messwert ist der T-Score. Dieser gibt 
die Abweichung der aktuell gemessenen Knochenmineral­
dichte vom Normalen (d. h. die Abweichung von der maxi­
mal im Leben erreichten Knochenmineraldichte, der „peak 
bone mass“) als Vielfaches einer Standardabweichung an.
Eine Indikation für eine spezifische Therapie besteht ▬	 bei niedrigtraumatischen Wirbelkörper- oder proxima­

len Femurfrakturen (detaillierte Beschreibung siehe 

Tab. 1. Knochenmineraldichte (T-Score), Alter und Geschlecht als Indikatoren 
für spezifische medikamentöse Therapie (basierend auf DVO-Leitlinie 2014)

Alter [Jahre] T-Score (Duale X-ray-Absorptiometrie)

Frau Mann –2,0 bis 
–2,5

–2,5 bis 
–3,0

–3,0 bis 
–3,5

–3,5 bis 
–4,0

< –4,0

50 – 60 60 – 70 – – – – +

60 – 65 70 – 75 – – – + +

65 – 70 75 – 80 – – + + +

70 – 75 80 – 85 – + + + +

> 75 > 85 + + + + +

– : noch keine Indikation zur spezifischen Therapie
+ : Indikation zur spezifischen Therapie gegeben 

•	Modifikation der Therapieschwelle durch weitere Faktoren (häufig Risikofak-
toren bzw. Ursachen für sekundäre Osteoporose) 

•	Anhebung jeweils pro einzelnen Risikofaktor (additiv)

•	In der Regel nicht mehr als zwei Risikofaktoren additiv benutzen

•	Anhebung der Therapiegrenze nur bis zu einem maximalen T-Score von –2,0

Abb. 1. Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus bei Osteoporose 
(basierend auf DVO-Leitlinie 2014); COPD: chronisch obstruktive Lungener-
krankung; GK: Glucocorticoide; LWS: Lendenwirbelsäulenbereich
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DVO-Leitlinie) und Vorliegen eines T-Scores von < –2,0 
(individuell auch bei einem T-Score von > –2,0)▬	 einer bestehenden oder geplanten Glucocorticoid-Thera­
pie mit Dosen von ≥ 7,5 mg Prednisolonäquivalent über 
mindestens drei Monate (siehe Abschnitt Steroidosteopo­
rose) bei einem T-Score ≤ –1,5 beziehungsweise wenn das 
kalkulierte 10-Jahres-Frakturrisiko für vertebrale Fraktu­
ren und proximale Femurfrakturen bei > 30 % liegt.

Generell ist das Frakturrisiko bei Frauen etwas höher als 
bei Männern und nimmt mit steigendem Alter der Patien­
ten kontinuierlich zu – insbesondere auch bedingt durch 
das höhere Risiko für Stürze. Die Therapieschwelle für eine 
spezifische Therapie liegt daher bei älteren Patienten deut­
lich niedriger beziehungsweise bei höheren T-Scores als 
bei jüngeren Patienten (Tab. 1). Wichtige Krankheitsbilder 
und Medikamente, die potenziell eine sekundäre Osteopo­
rose bedingen, modifizieren die Therapieschwelle in dem 
Sinne, dass bereits bei höheren T-Scores eine spezifische 
Osteoporose-Therapie empfohlen wird. Das heißt, die The­
rapieschwelle wird gesenkt. Eine Übersicht über die Thera­
pieschwelle modifizierende Faktoren geben Tabelle 2 und 
Tabelle 3.
Bei der Auswahl des Präparats für eine spezifische Osteopo­
rose-Therapie spielt neben dem möglichen Vorliegen von 
Kontraindikationen der Zulassungsstatus eine wesentli­
che Rolle. Für die postmenopausale Osteoporose sind vier 
Bisphosphonate (Alendronsäure, Ibandronsäure, Rised­
ronsäure, Zoledronsäure), zwei selektive Estrogenrezeptor­
modulatoren (Bazedoxifen, Raloxifen), der RANKL(Rezeptor-
Aktivator-von-NFkappaB-Ligand)-Antikörper Denosumab, 
Strontiumranelat, Teriparatid und Estrogene zugelassen. 
Dagegen beschränkt der Zulassungsstatus das Spektrum 
zumindest der primär einzusetzenden Medikamente bei 
der Osteoporose des Mannes und den sekundären Osteopo­
rosen, beispielsweise der Steroidosteoporose. Für die Osteo­
porose des Mannes sind zugelassen: Bisphosphonate (Alen­
dronsäure 10 mg/Tag, Risedronsäure 35 mg/1-mal/Woche, 
Zoledronsäure), Denosumab, Strontiumranelat und Teripa­
ratid. Auf den Zulassungsstatus bei Steroidosteoporose wird 
im entsprechenden Abschnitt eingegangen.

Osteoporose bei entzündlich-rheumatischen 
Erkrankungen (RA und AS)

Risikofaktoren und Pathogenese der Entzündungs-
assoziierten Osteoporose am Beispiel der 
rheumatoiden Arthritis 
Knochenveränderungen als Folge der chronischen Entzün­
dung treten bei der rheumatoiden Arthritis sowohl periar­
tikulär in Form einer bereits sehr früh zu beobachtenden 
periartikulären Demineralisation und im weiteren Verlauf 

als periartikuläre Knochendestruktion als auch gelenkfern 
in Form einer systemischen generalisierten Osteoporose auf. 
In einer Studie an 551 Patienten mit rheumatoider Arthritis 
fand sich bei mehr als 50 % der postmenopausalen Frauen 
und der Männer eine Osteoporose, etwa 14 % der postmeno­
pausalen Frauen mit RA hatten vertebrale Frakturen [74].
Wichtige Risikofaktoren für eine Osteoporose bei RA sind 
hohes Alter, niedriger BMI [45, 46, 65, 66, 71, 74, 101] und 
eine Therapie mit Glucocorticoiden [45, 66, 74, 101], ins­
besondere auch hohe kumulative Glucocorticoid-Dosen 
[74]. Aber auch hohe entzündliche Aktivität [37, 45, 71] 
und ausgeprägtes Funktionsdefizit [45, 71, 100, 101], wel­
ches potenziell Sarkopenie, Immobilisation und vermehr­
te Sturzneigung impliziert, wurden als Risikofaktoren für 
eine systemische Osteoporose herausgearbeitet. Als Risiko­
faktoren für Frakturen bei RA gelten hohes Lebensalter [4, 
78, 79], die Gabe von Steroiden [4, 79, 80] und eine niedrige 
Knochenmineraldichte [78, 79].
In der Pathogenese von Osteoporose und Frakturen bei RA 
spielen eine Steigerung der Knochenresorption sowie eine 
Hemmung der Knochenformation beziehungsweise repara­
tiver Prozesse eine entscheidende Rolle. Bei diesen patholo­
gischen Veränderungen des Knochenumbaus kommen der 
Induktion des für die Osteoklastogenese entscheidenden 
Zytokins RANKL und einer Suppression der Knochenfor­
mation eine wesentliche Bedeutung zu [18, 39, 97], unter 
anderem infolge vermehrter Expression von Wnt-Antago­
nisten durch proinflammatorische Zytokine wie TNF-α. 
Ferner konnte gezeigt werden, dass die für RA spezifischen 
Antikörper gegen zyklische citrullinierte Peptide (CCP-An­
tikörper) Osteoklasten aktivieren können [44]. Die bei RA 

Tab. 2. Therapieindikation bei um 1,0 höherem T-Score (basierend auf DVO-
Leitlinie 2014)

•	GK ≥ 2,5 mg bis < 7,5 mg Prednisolonäquivalent (außer bei RA, hier +0,5)

•	Diabetes mellitus Typ 1

•	≥ 3 niedrigtraumatische Frakturen in den letzten 10 Jahren im Einzelfall 
(nicht Finger, Zehen, Schädel, Knöchel)

GK: Glucocorticoide; RA: rheumatoide Arthritis

Tab. 3. Therapieindikation bei um 0,5 höherem T-Score (basierend auf DVO-
Leitlinie 2014)

•	Bestimmte klinische Situationen/Frakturen/anamnestische Angaben

Singuläre vertebrale Frakturen 1. Grades; nichtvertebrale Frakturen nach 
50. Lebensjahr, proximale Femurfraktur Eltern; Untergewicht1; Rauchen 
und/oder COPD1 , multiple intrinsische Stürze oder erhöhte Sturzneigung1; 
Immobilität1

•	Verschiedene Erkrankungen

Rheumatoide Arthritis; ankylosierende Spondylitis

Herzinsuffizienz1

Subklinischer Hyperkortisolismus1

Wachstumshormonmangel1

Zöliakie

Primärer Hyperparathyreoidismus1

Hyperthyreose (auch subklinisch) sofern persistent1

•	Verschiedene Pharmaka1

Epilepsie/Antiepileptika; Depression/Antidepressiva

Aromatasehemmer

Hormonablation oder Hypogonadismus beim Mann

Glitazone; Protonenpumpenhemmer – chronisch

Hochdosierte inhalative Glucocorticoide

•	Weiteres

hsCRP-Erhöhung

Knochenumbaumarker im 4. Quartil (Einzelfall)
1 Risiko aktuell oder vor weniger als 12 bis 24 Monaten beendet; COPD: chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein
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unter anderem im Knochen gesteigerte Akkumulation von 
„advanced glycation end products“ (AGEs) hemmt osteoge­
ne Funktionen von Osteoblasten, induziert in diesen Zel­
len osteoklastogene und proinflammatorische Mediatoren 
wie RANKL und TNF-α [31, 32] und führt durch veränderte 
biomechanische Eigenschaften mit reduzierter Bruchfes­
tigkeit unabhängig vom Knochenmineralgehalt zu einem 
erhöhtem Frakturrisiko [55, 73]. Sehr häufig (32 – 52 %) wird 
bei RA ein Vitamin D-Mangel beobachtet [6, 75, 91]. Zudem 
geht die hohe entzündliche Aktivität bei RA einher mit 
einer hoch signifikanten Verminderung der Serumspiegel 
von aktivem Vitamin-D-Hormon [75]. Verschiedene poten­
ziell antagonistische Effekte von AGEs und Vitamin-D-Hor­
mon auf den Knochenstoffwechsel weisen darauf hin, dass 
sich ungünstige Effekte von AGEs und Vitamin-D-Mangel 
auf den Knochen bei Erkrankungen mit AGE-Akkumulation 
und Vitamin-D-Mangel potenzieren können [77]. Das kom­
plexe Ursachengefüge der Osteoporose bei RA wird durch 
Erkrankungs- und Therapie-unabhängige Faktoren wie Me­
nopause und hohes Alter sowie die Effekte einer Glucocorti­
coid-Therapie komplettiert.

Osteoporose bei ankylosierender Spondylitis
Die Prävalenz der Osteoporose ist bei ankylosierender Spon­
dylitis geringer als bei RA. Zu erklären ist dies durch das im 
Mittel jüngere Alter und den höheren Anteil von Männern 
unter AS-Patienten im Vergleich zu RA-Patienten. Dennoch 
sind nicht wenige AS-Patienten von einer Osteoporose be­

troffen. Im Vergleich zu Alters- und Geschlechts-gematch­
ten gesunden Kontrollen fand sich bei 504  AS-Patienten 
häufiger eine Osteoporose (9,7 vs. 0 %) oder eine Osteope­
nie (57,5 vs. 34,9 %) [110]. Bei AS besteht ein eindeutiger 
Zusammenhang zwischen hoher entzündlicher Aktivität 
und Knochenmasseverlust. Patienten mit Erhöhung von 
BSG oder CRP hatten signifikant häufiger eine Osteoporose 
sowie einen signifikant geringeren Knochenmineralgehalt. 
Beginn der Erkrankung im Jugendalter, lange Morgenstei­
figkeit von Wirbelsäule und Gelenken sowie erhöhte BSG 
konnten als Risikofaktoren für Knochenmasseverlust im 
Bereich der Lendenwirbelsäule (LWS) identifiziert werden; 
männliches Geschlecht, höheres Alter sowie Beteiligung 
des Hüftgelenkes im Erkrankungsprozess als Risikofakto­
ren für Knochenmasseverlust am Femur [110]. Die Gabe von 
Low-Dose-Steroiden war dagegen nicht mit einem erhöhten 
Osteoporose-Risiko assoziiert. Im Vergleich zu gesunden 
Probanden hatten Patienten mit AS ein 5-fach erhöhtes Ri­
siko für Wirbelkörperfrakturen und ein um 35 % erhöhtes 
Risiko für nicht-vertebrale Frakturen [85].

Diagnostische und therapeutische Aspekte der 
Osteoporose bei RA und AS
Eine Basisdiagnostik wird bei RA bei postmenopausalen 
Frauen und bei Männern ab dem 60. Lebensjahr empfohlen, 
bei AS bei Frauen ab dem 60. und bei Männern ab dem 70. Le­
bensjahr. Bei jüngeren Patienten mit AS ist es eine Einzel­
fallentscheidung. Nach der DVO-Leitlinie gelten die beiden 
häufigsten entzündlich-rheumatischen Erkrankungen RA 
und AS als Faktoren, welche die von Knochenmineraldich­
te, Alter und Geschlecht des Patienten abhängige Schwelle 
für eine spezifische medikamentöse Osteoporose-Therapie 
senken. Patienten mit RA oder AS sollen nach DVO-Leitlinie 
bereits bei einem um 0,5 höheren T-Score behandelt wer­
den als Patienten gleichen Alters und gleichen Geschlechts 
ohne diese Erkrankungen. Da es keine spezifische Therapie 
der Osteoporose bei entzündlich-rheumatischen Erkran­
kungen an sich gibt, wird sich die Medikamenten-Auswahl 
nach der individuellen Situation des Patienten richten. Fol­
gendes Vorgehen kann empfohlen werden:▬	 Auf Basis der oben genannten Indikationstabelle (Tab. 1) 

wird unter Berücksichtigung Therapieschwellen-modifi­
zierender Faktoren (Tab. 2, 3) ermittelt, ob beim indivi­
duellen Patienten eine spezifische Osteoporose-Therapie 
indiziert ist.▬	 Ist dies der Fall, erfolgt die Auswahl der Substanzgruppe 
und des spezifischen Präparats. 

Ausgehend von Studienlage und Pathophysiologie kom­
men sowohl antiresorptive als auch osteoanabole Therapie­
prinzipien in Betracht. Die Auswahl von Substanzgruppe 
und Präparat wird bestimmt vom Zulassungsstatus, der 
wesentlich durch Menopausestatus, Geschlecht und eine 
geplante oder bereits etablierte Therapie mit Glucocortico­
iden determiniert wird, sowie durch eventuell vorliegende 
Kontraindikationen. Handelt es sich beispielsweise um eine 
postmenopausale Frau mit RA und bereits länger bestehen­
der Glucocorticoid-Therapie, kann in der Regel nicht ent­
schieden werden, ob eine postmenopausale Osteoporose 
oder eine Glucocorticoid-induzierte Osteoporose vorliegt 
beziehungsweise inwieweit der Knochenmasseverlust we­

Abkürzungsverzeichnis

25OHD3 25-Hydroxycholecalciferol

AI Aromataseinhibitor

AGE „Advanced glycation end product“, Reaktionsprodukt der Glykation

AS Ankylosierende Spondylitis

BMD „Bone mineral density“, Knochendichte/Knochenmineralgehalt

BSG Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit

CCP Zyklisches citrulliniertes Peptid

CRP C-reaktives Protein

DVO Dachverband Osteologie e. V.

DXA Duale X-ray-Absorptiometrie

GK Glucocorticoide

GnRH Gonadotropin releasing hormone, Gonadoliberin 

IL Interleukin

LWS Lendenwirbelsäule

MSC Mesenchymale Stammzellen

OPG Osteoprotegerin

PPARγ Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor gamma

PTH Parathormon, auch Parathyrin

PTHrP „Parathyroid hormone-related protein“, ein dem Parathormon ver-
wandtes Peptid

RANKL Rezeptor-Aktivator des NFkappaB-Liganden

RA Rheumatoide Arthritis

sFRP „Secreted frizzled-related protein 1“

TNF Tumornekrosefaktor

TSH Thyreotropin

T-Score Abweichung der Knochendichte vom alters- und geschlechtsspezifi-
schen Normalen in Vielfachen einer Standardabweichung
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sentlich durch die chronische Entzündung selbst verursacht 
ist. Prinzipiell steht zur spezifischen Osteoporose-Therapie 
in diesem Fall das gesamte Repertoire der für die Behand­
lung der postmenopausalen Osteoporose zugelassenen Me­
dikamente zur Verfügung (s. o.). Zu beachten ist allerdings, 
dass Teriparatid als das wesentliche, aktuell zur Verfügung 
stehende osteoanabole Arzneimittel in der Regel nur bei 
Patienten mit manifester Osteoporose (d. h. mit osteoporoti­
scher Fraktur) zum Einsatz kommen sollte. Ferner wird eine 
Osteoporose-Therapie in der Regel mit einer antiresorptiv 
wirksamen Substanz eingeleitet. Daher wird im vorliegen­
den Fall häufig ein Bisphosphonat zum Einsatz kommen. 
Eine Rationale für den Einsatz von Bisphosphonaten bei Os­
teoporose im Zusammenhang mit RA oder AS besteht auch 
darin, dass potenziell auf Basis der Knochenresorptions- und 
-formations-hemmenden Effekte der Bisphosphonate auch 
eine Suppression der periartikulären Knochendestruktion 
bei RA sowie eine Hemmung der überschießenden Knochen­
formation bei AS zu erwarten ist. Bis auf die nachgewiesene 
destruktionshemmende Wirkung von Zoledronsäure bei RA 
gibt es allerdings für diese Annahme außer im Tiermodell 
keine ausreichende Evidenz [76]. Für den RANKL-Antikörper 
Denosumab gibt es dagegen überzeugende Daten, welche 
eine knochendestruktionshemmende Wirkung am Ge­
lenk bei RA belegen [11]. Aufgrund der Daten der ADAMO-
Studie [61] wurde Denosumab auch für die Behandlung von 
Männern mit verminderter Knochenmineraldichte und er­
höhtem Frakturrisiko zugelassen. Damit steht bei RA- und 
AS-Patienten mit Osteoporose eine sehr interessante patho­
physiologisch basierte neuartige, aber teure Therapieoption 
zur Verfügung, die sowohl die Entwicklung der systemischen 

Osteoporose als auch die periartikuläre Knochendestruktion 
hemmen kann. Für die RA selbst ist Denosumab allerdings 
nicht zugelassen.
Anders stellt sich die Situation dar, wenn bei Patienten mit 
RA eine längerfristige Glucocorticoid-Therapie eingeleitet 
werden soll. In diesem Fall kommen unter prophylakti­
scher Hinsicht in erster Linie die drei Bisphosphonate Alen­
dronsäure, Risedronsäure und Zoledronsäure in Betracht, 
da hier eine Zulassung für die Steroidosteoporose besteht 
(s. Abschnitt Steroidosteoporose).
In Anbetracht des deutlichen Überwiegens der Männer und 
dem zurückhaltenden Einsatz von Glucocorticoiden bei AS-
Patienten, kommen bei AS in erster Linie Pharmaka zum 
Einsatz, bei denen eine Zulassung für die Osteoporose des 
Mannes besteht (s. o.).
Ein hoher Stellenwert in der Prophylaxe von Osteoporose 
und Frakturen bei RA kommt der effektiven Suppression 
der entzündlichen Aktivität der Grunderkrankung zu. Bei 
früher RA konnte gezeigt werden, dass die entzündliche 
Aktivität der entscheidende Prädiktor des Knochenmas­
severlusts im Bereich der LWS ist [37]. Insbesondere für 
TNF-Blocker konnte bei RA und AS auch ein systemischer 
knochenprotektiver Effekt nachgewiesen werden, der teil­
weise mit Anstieg der Knochenmineraldichte verbunden 
war [10, 62, 68, 99, 105, 108, 109]. Tierexperimentelle und 
In-vitro-Befunde beziehungsweise Untersuchungen zu lös­
lichen Markern von Knochenresorption und -formation 
weisen auch auf osteoprotektive Effekte einer Blockade 
des kostimulatorischen Signals zwischen Antigen-präsen­
tierender Zelle und T-Zelle [5] sowie des Interleukin(IL)-6-
Rezeptors [33] hin.

Arzneimittel bei sekundärer Osteoporose: Wirkungsmechanismen

Bisphosphonate sind stabile synthetische Pyrophosphatanaloga mit hoher Affinität zum Knochenmineral. Sie hemmen 
Osteoklastenformation und -aktivierung, inhibieren die Aktivität von ausdifferenzierten Osteoklasten und induzieren deren Apoptose [76].

•	Nicht-Aminobisphosphonate (Etidronsäure, Tiludronsäure, Clodronsäure) metabolisieren nach Aufnahme in die Zelle zu einem zyto
toxischen Adenosintriphosphat-Biphosphat-Analogon, welches ATP-abhängige Enzyme hemmt und die Apoptose von Osteoklasten induziert. 

•	Aminobisphosphonate (Alendronsäure, Risedronsäure, Ibandronsäure, Pamidronsäure, Zoledronsäure, Incadronsäure, 
Minodronsäure) interferieren dagegen mit dem Mevalonat-Stoffwechselweg über die Inhibierung von Farnesyl-Pyrophosphat.

Selektive Estrogenrezeptormodulatoren (SERMS) entfalten gewebs- und zellspezifische agonistische und antagonistische 
Estrogenwirkungen. Sie wirken am Knochengewebe agonistisch und hemmen die osteoklastäre Knochenresorption, während sie am 
Brustdrüsengewebe und am Endometrium antagonistisch wirken. In vitro hemmen SERMS die Osteoklastogenese und stimulieren die 
Differenzierung von Osteoblasten. Ferner werden modulierende Effekte auf die Expression von RANKL und OPG und eine Hemmung der TNF-
Expression in Lymphozyten beschrieben.

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper, der mit hoher Affinität und Spezifität an RANKL bindet. Somit werden die stimulieren-
de Wirkung von RANKL auf die Diffferenzierung von Osteoklasten-Vorläuferzellen in reife Osteoklasten und die Osteoklasten-Aktivierung sowie 
die Hemmung der Osteoklastenapoptose durch RANKL aufgehoben. Es resultiert eine Hemmung der osteoklastären Knochenresorption.

Strontium-Ranelat hemmt nicht nur die osteoklastäre Knochenresorption, sondern stimuliert auch die Knochenformation. Ein Teil der 
Effekte wird über die Bindung an den Calcium-Sensing-Rezeptor auf Osteoblasten und Osteoklasten vermittelt. Strontium-Ranelat hemmt 
die Differenzierung und Aktivität von Osteoklasten und induziert die Osteoklasten-Apoptose. Daneben entfaltet Strontium-Ranelat durch 
Aktivierung des wnt-Signalwegs stimulierende Effekte auf die Proliferation, Differenzierung und das Überleben von Osteoblasten und fördert 
die Formation der Knochenmatrix. Folge der Osteoblasten-Differenzierung ist eine Abnahme des RANKL/OPG-Verhältnisses. Dies hemmt indi-
rekt die Osteoklastenentwicklung.

Teriparatid ist ein rekombinantes humanes Parathormonfragment. Durch Bindung an den PTH/PTHrP-Typ-1-Rezeptor auf Osteoblasten wer-
den verschiedene Signalwege in Osteoblasten, u. a. der wnt-Signalweg stimuliert, was einen starken osteoanabolen Effekt nach sich zieht.

Estrogene hemmen die osteoklastäre Knochenresorption durch Hemmung der Synthese von RANKL und proinflammatorischen, die 
Knochenresorption stimulierenden Zytokinen wie IL-1, IL-6 und TNF-α sowie durch die Induktion von OPG. Darüber hinaus wurde eine 
Hemmung der Osteoblasten- und Osteozyten-Apoptose durch Estrogene beobachtet.

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  34. Jahrgang · Heft 3 · 2016 64

AMT  Übersicht

Zwischenfazit

Der Osteoporose bei entzündlich-rheumatischen Er-
krankungen liegt ein komplexes Ursachengefüge zu-
grunde. Entzündliche Aktivität, medikamentöse Thera-
pie, vor allem die Therapie mit Glucocorticoiden, sind 
ebenso bedeutsam für Störungen des Knochenmetabo-
lismus wie von Erkrankung und Therapie unabhängige 
Faktoren. Einer effektiven Suppression der entzünd-
lichen Aktivität bei gleichzeitigem Erhalt von Struk-
tur und Funktion kommt daher in der Prävention der 
Osteoporose bei entzündlich-rheumatischen Erkran-
kungen  eine zentrale Bedeutung zu. Bei der Auswahl 
der für Prävention und Therapie einer Osteoporose bei 
entzündlich-rheumatischen Erkrankungen eingesetz-
ten Medikamente müssen die individuelle Situation des 
Patienten sowie der Zulassungsstatus in der konkreten 
Situation berücksichtigt werden.

Steroidosteoporose

Pathogenese der Steroidosteoporose
Die Effekte der Glucocorticoide (GK) auf den Knochen sind 
sehr komplex. Die physiologische Funktion von Glucocor­
ticoiden im Knochenmetabolismus besteht in einer Induk­
tion der Differenzierung von mesenchymalen Stammzel­
len zu Osteoblasten, vermittelt über eine Aktivierung des 
Wnt-Signalwegs [48]. Parallel wird die Differenzierung in 
Adipozyten und Chondrozyten gehemmt. Die Aktivierung 
des Wnt-Signalwegs durch Glucocorticoide trägt außerdem 
zu einer vermehrten Knorpeldegradation durch Chondro­
zyten in der Phase der intramembranösen Ossifikation bei 
und erlaubt so die Formation von geordnet strukturiertem 
neuen Knochen.
Im Hinblick auf die Pathophysiologie der durch Glucocor­
ticoid-Therapie induzierten oder begünstigten Osteoporose 
sind extraskeletale Mechanismen bereits seit Längerem be­
kannt. Zu diesen Mechanismen zählen die Induktion einer 
negativen Calciumbalance, vermittelt durch Hemmung der 
intestinalen Calciumabsorption und Steigerung der renalen 
Calciumsekretion, sowie die Suppression der Sekretion von 
Sexualhormonen (Estrogene und Testosteron) und Wachs­
tumshormon und eine Veränderung der Pulsatilität der 
Sekretion von Parathormon. Ferner trägt die Glucocortico­
id-induzierte Sarkopenie durch reduzierte mechanische Be­
anspruchung des Knochens mit resultierender Abnahme der 
Knochenmasse und vermehrtem Sturzrisiko zum erhöhten 
Frakturrisiko bei. Neuere Befunde über die komplexen In­
teraktionen zwischen Knochen, Energiemetabolismus und 
Fettgewebe legen außerdem nahe, dass eine Hemmung der 
Osteocalcinsekretion in Osteoblasten und eine Beeinflus­
sung der Leptinsekretion durch Glucocorticoide ungünstige 
Effekte von Glucocorticoiden auf Knochenformation und 
Muskulatur amplifizieren [20, 27, 29, 48].
Auf zellulärer Ebene sind in der Pathogenese der Gluco­
corticoid-induzierten Osteoporose Effekte von Glucocorti­
coiden auf alle wesentlich am Knochenumbau beteiligten 
Zellen (Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten) von 
Bedeutung. Glucocorticoide induzieren die Apoptose von 
Osteoblasten und Osteozyten, während eine Suppression 

der Osteoklasten-Apoptose zu einem verlängerten Leben 
der Osteoklasten beiträgt. Weitere Effekte von Glucocorti­
coiden auf Osteoblasten sind Hemmung von Proliferation 
und Funktion, eine Hemmung des Zellzyklus sowie eine 
vermehrte Synthese des Wnt-Inhibitors sFRP und des die 
Osteoklastogenese stimulierenden RANKL. Die vermehrte 
sFRP-Sekretion hemmt über einen parakrinen Mechanis­
mus den Wnt-Signalweg in mesenchymalen Stammzellen 
(MSC). Dies führt zu einer Downregulation des für die Os­
teoblastendifferenzierung wesentlichen Transkriptionsfak­
tors Runx2 und zu einer Induktion des für die Adipozyten-
Differenzierung wichtigen Faktors PPARγ. Somit wird die 
MSC-Differenzierung zu Osteoblasten gehemmt und jene 
zu Adipozyten gesteigert. Die vermehrte Produktion von 
RANKL hat eine gesteigerte Knochenresorption zur Folge. 
Sie ist vor allem zu Beginn der Glucocorticoid-Therapie 
von Bedeutung. Des Weiteren hemmen Glucocorticoide die 
Proliferation von Osteoklasten-Präkursorzellen und redu­
zieren die resorptive Kapazität durch Interaktion mit der 
Zytoskelett-Reorganisation [48].

Therapie der Steroidosteoporose
Die Effektivität von Bisphosphonaten in Prävention und 
Behandlung der Glucocorticoid-begünstigten Osteoporose 
wurde in mehreren randomisierten, Placebo-kontrollierten 
Studien nachgewiesen.

Alendronsäure
Alendronsäure in einer Dosierung von 5 oder 10 mg täglich 
wurde bei insgesamt 477 Patienten (> 50 % Patienten mit 
entzündlich-rheumatischen Erkrankungen wie RA, Poly­
myalgia rheumatica, systemischem Lupus erythematodes) 
mit einer Glucocorticoid-Therapie von mindestens 7,5 mg 
Prednisolonäquivalent täglich über einen Zeitraum von 
48 Wochen im Hinblick auf die Entwicklung der Knochen­
dichte (bone mineral density, BMD) an LWS und Hüfte, bio­
chemische Marker des Knochenumbaus sowie das Auftre­
ten neuer vertebraler Frakturen untersucht [92].
Unter 5 beziehungsweise 10 mg Alendronsäure täglich kam 
es zu einem Anstieg der BMD an LWS und Schenkelhals, 
dagegen nahm die BMD in der Placebo-Gruppe an beiden 
Messorten ab (Tab. 4). Bei den Alendronsäure-behandelten 
Patienten kam es in 2,3 % zu neuen vertebralen Frakturen, 
in der Placebo-Gruppe in 3,7 % (relatives Risiko 0,6). 
In einer 12-monatigen Extensionsstudie traten bei den mit 
Alendronsäure behandelten Patienten signifikant weniger 
neue vertebrale Frakturen auf als in der Placebo-Gruppe 
(0,7 % vs. 6,8 %; p = 0,028) [1].

Tab. 4. Bisphosphonate zur Prävention und Behandlung der Glucocorticoid-
begünstigten Osteoporose: Veränderung der Knochendichte (BMD) unter 
Alendronsäure [92]

Veränderung der Knochendichte [%]

5 mg Alen
dronsäure

10 mg Alen
dronsäure

Placebo

Lendenwirbelsäule +2,1 ± 0,31,2 +2,9 ± 0,31,2 –0,4 ± 0,3

Schenkelhals +1,2 ± 0,41,3 +1,0 ± 0,41,3 –1,2 ± 0,43

1 p ≤ 0,001 für Vergleich mit Placebo; 2 p ≤ 0,001 für Vergleich mit Baseline-
Wert; 3 p ≤ 0,01 für Vergleich mit Baseline-Wert
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Die Effektivität von 10 mg Alendronsäure/Tag auf die BMD 
von Glucocorticoid-behandelten Patienten wurde ferner an 
einer Gruppe von 50 Patienten mit RA nachgewiesen [111].
Auch für 70 mg Alendronsäure 1-mal wöchentlich wurde 
ein Effekt auf die Glucocorticoid-induzierte Osteoporose 
belegt. An LWS, Trochanter und Hüfte war in der Alen­
dronsäure-Gruppe ein signifikanter BMD-Anstieg nach 
12 Wochen zu verzeichnen [103]. Zwischen 114 Patienten 
mit Alendronsäure und 59 Patienten mit Placebo, welche 
Glucocorticoide erhielten, ergab sich nach 12 Monaten The­
rapie eine hochsignifikante Differenz der BMD-Änderung 
im Vergleich zur Baseline-Untersuchung an LWS (p ≤ 0,001), 
Trochanter (p = 0,007) und Hüfte (p = 0,008).
Im Vergleich zu Alfacalcidol (1 µg/Tag) zeigte sich bei 201 Pa­
tienten (je etwa 1/3 mit RA, 1/3 Polymyalgia rheumatica, 1/3 
anderen entzündlich-rheumatischen Erkrankungen) mit 
mindestens 7,5 mg Prednisolonäquivalent nach 18 Monaten 
unter 10 mg Alendronsäure/Tag ein BMD-Anstieg von 2,1 % 
an der LWS, unter Alfacalcidol eine Abnahme um 1,9 % [17]. 
Die mittlere Differenz der BMD-Änderungen nach 18 Mona­
ten lag zwischen beiden Gruppen bei 4,0 % und war hochsig­
nifikant (p < 0,001). Drei Patienten unter Alendronsäure und 
acht unter Alfacalcidol erlitten neue vertebrale Frakturen.

Risedronsäure
Der präventive Effekt von Risedronsäure (2,5 bzw. 5 mg 
täglich) auf den Glucocorticoid-induzierten Knochenmasse­
verlust über 12 Monate wurde bei 224 Patienten mit neu 
initiierter Glucocorticoid-Therapie untersucht [12]. Bei den 
Risedronsäure-behandelten Patienten blieb die BMD un­
verändert, während sie unter Placebo signifikant abnahm 
(p < 0,05). Zwischen Patienten unter 5 mg Risedronsäure 
und Placebo ergaben sich am Studienende hochsignifikante 
Differenzen der BMD an LWS, Schenkelhals und Trochan­
ter (p < 0,001), und es zeigte sich unter 5 mg Risedronsäure 
ein Trend zu weniger Frakturen (p = 0,072). Ein Erhalt der 
BMD unter 2,5 mg Risedronsäure täglich sowie ein signi­
fikanter Abfall der BMD unter Placebo konnten auch bei 
120  postmenpausalen Frauen mit RA mit Glucocorticoid-
Langzeittherapie mit > 2,5 mg Prednisolon/Tag während 
einer Beobachtungsperiode von 97 Wochen nachgewiesen 
werden [22].
Sowohl der präventive als auch der therapeutische Effekt 
von Risedronsäure wurde bei 184  Männern mit 7,5 mg 
Prednisolon über 12  Monate untersucht [86]. Unter 5 mg 
Risedronsäure war an LWS (4,8 %), Schenkelhals (2,1 %) und 
Trochanter (2,6 %) im Vergleich zum Ausgangswert ein sig­
nifikanter Anstieg der BMD (p < 0,01) zu verzeichnen, wäh­
rend sich unter Placebo eine signifikante Abnahme (3,4 % 
an LWS und Trochanter; 3,3 % am Schenkelhals; p < 0,01) 
fand. Die BMD-Differenzen zwischen 5 mg Risedronsäure 
und Placebo waren sowohl in der präventiven (p < 0,01) als 
auch in der therapeutischen Studie (p < 0,001) signifikant. 
Wurden Patienten mit 5 und 2,5 mg Risedronsäure zusam­
mengefasst, zeigte sich bei den Risedronsäure behandelten 
Männern eine signifikante Reduktion vertebraler Fraktu­
ren (p = 0,008) um 82,4 %.
Eine identische Randomisierung (5 oder 2,5 mg Rise­
dronsäure bzw. Placebo) erfolgte bei 290 Frauen und Männer 
mit Prednisolon-Dosen von ≥ 7,5 mg Prednisolonäquivalent 

[87]. Unter 5 mg Risedronsäure kam es nach 12 Monaten zu 
einem Anstieg der BMD an LWS (2,9 %), Schenkelhals (1,8 %) 
und Trochanter (2,4 %) mit signifikanten Unterschieden zur 
Placebo-Gruppe. Bei kombinierter Betrachtung beider Ri­
sedronsäure-Dosierungen konnte eine signifikante Reduk­
tion der Rate vertebraler Frakturen um 70 % (p = 0,042) be­
legt werden.

Zoledronsäure
Zoledronsäure in einer Dosierung von einmal 5 mg intrave­
nös wurde im Vergleich zu Risedronsäure 5 mg/Tag oral bei 
833 Patienten mit mindestens 7,5 mg Prednisolonäquiva­
lent täglich unter präventiven beziehungsweise therapeu­
tischen Gesichtspunkten untersucht [88]. Nach Gabe von 
Zoledronsäure fand sich im Vergleich zu Risedronsäure so­
wohl in der Therapie-Subgruppe (4,06 % vs. 2,71 %) als auch 
im präventiven Ansatz (2,6 % vs. 0,64 %) ein hochsignifikant 
ausgeprägterer Anstieg der BMD der Lendenwirbelsäule 
(p < 0,0001).
Eine ähnliche Studie (einmalig Zoledronsäure 5 mg i. v. 
vs. Risedronsäure 5 mg/Tag) wurde bei 265  Männern mit 
7,5 mg Prednisolon als präventiver (n = 88) und therapeu­
tischer (n = 177) Ansatz durchgeführt [96]. In der Therapie­
studie fand sich an LWS (4,7 % unter Zoledronsäure und 
3,3 % unter Risedronsäure) sowie an der Hüfte (1,8 % bzw. 
0,2 %) unter beiden Bisphosphonaten ein Anstieg der BMD, 
im präventiven Arm war ein Erhalt der BMD unter beiden 
Bisphosphonaten zu verzeichnen. Der Anstieg der BMD 
war unter Zoledronsäure sowohl in der Präventionsstudie 
(p = 0,0024) als auch in der Therapiestudie (p = 0,0232) signi­
fikant höher als unter Risedronsäure.

Teriparatid
Teriparatid als osteoanaboles Prinzip wurde bei Glucocorti­
coid-behandelten Patienten in mehreren Studien mit oral 
applizierten Bisphosphonaten verglichen.
Bei 428 Patienten (davon etwa 75 % mit entzündlich-rheu­
matischen Erkrankungen), die über ≥ 3 Monate mindestens 
5 mg Prednisolonäquivalent täglich vor der Screening-Vi­
site erhielten, war unter Teriparatid (20 µg täglich) nach 
18 Monaten mit 7,2 ± 0,7 % ein signifikant größerer Anstieg 
der BMD im Bereich der Lendenwirbelsäule als unter 10 mg 
Alendronsäure täglich (3,4 ± 0,7 %; p < 0,001) zu verzeich­
nen. Die Inzidenz neuer vertebraler Frakturen lag unter 
Teriparatid mit 0,6 % signifikant niedriger als unter Alen­
dronsäure (6,1 %; p = 0,004) [93].
Die Überlegenheit von Teriparatid gegenüber Alendronsäu­
re im Hinblick auf den Anstieg der BMD sowie bezüglich 
des Auftretens vertebraler Frakturen zeigte sich auch in 
der Long-Term-Extension der oben genannten Studie nach 
38 Monaten [94]. Unter Teriparatid traten mit 1,7 % signi­
fikant weniger vertebrale Frakturen auf als unter Alend­
ronsäure (7,7 %, p = 0,007).
Subgruppenanalysen einer weiteren Studie zum Vergleich 
analoger Dosierungen von Alendronsäure und Teriparatid 
über 18 Monate bei 427 Patienten mit vorwiegend entzünd­
lich-rheumatischen Erkrankungen (u. a. RA, Polymyalgia 
rheumatica, systemischer Lupus erythematodes) und Thera­
pie mit mindestens 5 mg Prednisolonäquivalent beginnend 
mindestens drei Monate vor Studienbeginn zeigten einen 
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signifikant höheren Anstieg der BMD unter Teriparatid so­
wohl bei postmenopausalen Frauen (7,8 vs. 3,7 %, p < 0,001) 
und prämenopausalen Frauen (7,0 vs. 0,7 %, p < 0,01) als 
auch bei Männern (7,3 vs. 3,7 %, p = 0,03) [60].
Zu ähnlichen Ergebnissen kam eine Studie, in der über 
18 Monate Teriparatid (20 µg/Tag) mit Risedronsäure (35 mg 
1-mal/Woche) bei 92 Männern mit Glucocorticoid-Therapie 
und T-Score ≤ –1,5 verglichen wurde [34]. Der BMD-Anstieg 
nach 18 Monaten war mit 16,3 % unter Teriparatid signifi­
kant höher als unter Risedronsäure (3,8 %; p = 0,004). Unter 
Risedronsäure traten bei 10,6 % neue Frakturen auf, dage­
gen keine unter Teriparatid. Unter Verwendung von hoch­
auflösender quantitativer Computertomographie (HR-QCT) 
ergaben sich Hinweise für einen ausgeprägteren Anstieg 
der vertebralen Festigkeit unter Teriparatid.
Die Nachhaltigkeit einer Teriparatid-Therapie wurde bei 
294  postmenopausalen Frauen mit Glucocorticoiden be­
legt. Eine solche Therapie über 18 Monate, gefolgt von einer 
anderen Osteoporose-Therapie, hatte während des dritten 
Jahres nach Therapiebeginn verglichen mit den ersten 
sechs Monaten der Therapie eine signifikante Senkung der 
Frakturrate (p < 0,05) zur Folge [57].

Teriparatid: Unerwünschte Wirkungen
Unter beziehungsweise vor Therapie mit Teriparatid ist eine 
Kontrolle der Serumcalciumwerte erforderlich, da prinzipiell 
eine Hyperkalzämie möglich ist, insbesondere in der frühen 
Phase der Therapie. Eine bei zwei Patienten beschriebene 
Pankreatitis ist am ehesten in diesem Zusammenhang zu 
interpretieren. Der Anstieg der Serumcalciumkonzentration 
beginnt zwei Stunden nach der Injektion und erreicht nach 
vier bis sechs Stunden ein Maximum. Nach 16 bis 24 Stun­
den ist die Serumcalciumkonzentration wieder auf das 
Ausgangsniveau gesunken. In der zur Zulassung führenden 
Studie von Neer et al. [70] konnte eine Dosisabhängigkeit 
der Hyperkalzämie-Inzidenz nachgewiesen werden: 16 bis 
24 Stunden post injectionem zeigten 28 % der Patientinnen 
nach 40 µg Teriparatid und 11 % der Patientinnen nach 20 µg 

Teriparatid einen Anstieg des Serumcalciumspiegels auf 
über 10,6 mg/dl. Eine persistierende Hyperkalzämie wurde 
auch in anderen Studien nicht beobachtet. Die Inzidenz von 
Hyperkalzurie und Urolithiasis war unter Teriparatid-Thera­
pie im Vergleich zu Placebo nicht signifikant verschieden. 
Die am häufigsten berichtete Nebenwirkung (beobachtet 
bei mehr als einem von zehn Patienten) war Gliederschmer­
zen. Weiterhin wurden Übelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen 
und Herzpalpitationen beschrieben. Insgesamt berichteten 
in klinischen Studien 82,8 % der Patienten unter Teriparatid 
und 84,5 % der Patienten unter Placebo mindestens ein uner­
wünschtes Ereignis. In präklinischen Studien zur Toxizität 
wurde bei Ratten eine erhöhte Inzidenz von Osteosarkomen 
beobachtet. Dieser kanzerogene Effekt manifestierte sich 
bei Jungtieren, denen Teriparatid in hohen Dosen und über 
längere Zeit verabreicht worden war [9, 25]. Eine Relevanz 
für den klinischen Einsatz von Teriparatid ist daraus nicht 
abzuleiten. Es gibt bisher keine Hinweise für eine erhöhte 
Osteosarkom-Inzidenz bei Teriparatid-behandelten Patien­
ten im Vergleich zur übrigen Bevölkerung [9, 25].

Zwischenfazit

Zusammenfassend belegen die oben genannten Studien 
eine gute prophylaktische und therapeutische Wirk-
samkeit von Bisphosphonaten bei mit Glucocorticoi-
den behandelten Patienten, die sich insbesondere auch 
in der Reduktion vertebraler Frakturen niederschlägt. 
Die BMD-Zunahme bei mit Glucocorticoiden behan-
delten Patienten ist unter der osteoanabolen Therapie 
mit Teriparatid ausgeprägter als unter den beiden oral 
applizierten Bisphosphonaten Alendronsäure und Ri-
sedronsäure. Ferner zeigt sich unter Teriparatid eine 
noch deutlichere Reduktion vertebraler Frakturen. Da-
raus lässt sich ableiten, dass Bisphosphonate Mittel der 
ersten Wahl bei der Prophylaxe der Steroidosteoporose 
sind und sich Teriparatid insbesondere bei Patienten 
mit schwerer Osteoporose sowie bei Patienten mit Frak-
turen trotz Bisphosphonat-Therapie empfiehlt.

Dosierungen bei Steroidosteoporose
Entsprechend den Studienergebnissen sind zur Behand­
lung der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose folgende 
Substanzen in folgenden Dosierungen zugelassen: ▬	 Zoledronsäure 5 mg 1-mal jährlich für postmenopausale 

Frauen und für Männer▬	 Teriparatid 20 µg/Tag für postmenopausale Frauen und 
für Männer▬	 Alendronsäure 10 mg/Tag für postmenopausale Frauen 
und für Männer▬	 Risedronsäure 5 mg/Tag für postmenopausale Frauen 

Entsprechend den DVO-Leitlinien wird eine spezifische 
Osteoporose-Therapie beziehungsweise -Prophylaxe bei fol­
genden Konstellationen empfohlen (Abb. 2):▬	 Therapie mit Glucocorticoid-Dosen von ≥ 7,5 mg Predniso­

lonäquivalent täglich für ≥ 3 Monate, wenn in der Osteo­
densitometrie (duale X-ray-Absorptiometrie) gleichzeitig 
ein T-Score von < –1,5 vorliegt oder wenn niedrig-trauma­
tische Wirbelkörperfrakturen beziehungsweise multiple 
periphere Frakturen aufgetreten sind

Abb. 2. Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus für Prophylaxe und 
Therapie der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose (basierend auf DVO-
Leitlinie 2014); GK: Glucocorticoide (Dosisangaben in mg Prednisolonäqui-
valent); WK-Fx: Wirbelkörper-Frakur
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▬	 Bei Anwendung von Glucocorticoid-Dosen zwischen 
2,5 mg und < 7,5 mg Prednisolonäquivalent täglich für 
≥ 3 Monate werden zur Indikationsstellung für eine spe­
zifische Therapie die auf der DVO-Leitlinie basierenden 
Tabelle 2 und Tabelle 3 benutzt. Eine Therapieindikati­
on ergibt sich bei Prednisolon-Dosen von 2,5 bis < 7,5 mg/
Tag bereits bei einem um 1,0 höheren T-Score, bei Vorlie­
gen einer RA bei einem um 0,5 höheren T-Score (wobei 
die Diagnose einer RA eine additive Verschiebung der The­
rapieschwelle um weitere 0,5 T-Scores bedingt, s. o.).

Schwangerschafts-assoziierte Osteoporose

Die Schwangerschafts-assoziierte Osteoporose ist eine sel­
tene Komplikation einer Schwangerschaft. Sie tritt vorwie­
gend im 3. Trimenon und während der Stillzeit auf [51, 72]. 
Die Erkrankung ist eine Form der idiopathischen Osteopo­
rose. Ihre Ursache und auch ihre Inzidenz sind nicht be­
kannt, sie wird auf 0,4 Fälle pro 100 000 Frauen geschätzt 
[21]. In der Literatur finden sich nur Einzelfallberichte. 
Diese weisen unter anderem auf ein häufiges Vorkom­
men bei Primiparae hin und beschreiben spätere erneute 
Schwangerschaften mit deutlich weniger skelettalen Kom­
plikationen verlaufend beziehungsweise als schmerz- und 
frakturfrei [58, 102]. Pathogenetisch werden die veränderte 
hormonelle Situation in der Schwangerschaft und Stillzeit 
sowie der erhöhte Calciumbedarf diskutiert [43, 53]. Dieser 
wird gewährleistet durch eine Steigerung der intestinalen 
Calciumresorption [59] infolge vermehrter Synthese von 
1,25-Dihydroxycholecalciferol [98].
Eine frühzeitige Diagnostik der Erkrankung ist dadurch 
erschwert, dass die den Verdacht stützende Bestimmung 
der Knochenmineraldichte wegen der Strahlenbelastung 
erst post partum möglich ist. Mehrere Untersuchungen 
belegen einen Knochenmineraldichteverlust von 3 bis 6 % 
an der LWS und am proximalen Femur vor allem in den 
ersten sechs Stillmonaten, der jedoch nach Abstillen und 
Einsetzen der Menstruation reversibel ist [54, 56, 82, 90]. 
Auszuschließen sind Komorbiditäten, die eine sekundäre 
Osteoporose verursachen können, und eine Medikation 
mit knochenstoffwechselrelevanten Substanzen. Im Um­

feld einer Schwangerschaft von Bedeutung sind vor allem 
unfraktionierte Heparine, die zur Thromboseprophylaxe 
bei Bettruhe wegen vorzeitiger Wehentätigkeit eingesetzt 
werden und einen Knochenmineraldichteverlust bedingen 
[28] oder sogar zu Wirbelkörperfrakturen führen können 
[16], sowie Glucocorticoide.
Die typischen Beschwerden wie Schmerzen im lumbo­
sakralen Bereich sowie in den Hüft- und Sprunggelenken 
werden häufig fehlgedeutet und der Schwangerschaft an 
sich zugeschrieben, da auch die in der Schwangerschaft 
physiologische Hyperlordose Rückenschmerzen generie­
ren kann.
Aufgrund fehlender systematischer Untersuchungen gibt 
es keine Empfehlungen zur Therapie der Erkrankung.
Da Stillen die sekundäre Amenorrhö unterhält und damit 
den Knochenmineraldichteverlust mit verursachen kann, 
wird Betroffenen empfohlen, abzustillen [89]. Für eine zu­
sätzliche Calcium- und Vitamin-D-Supplementierung gibt 
es bisher keine Evidenz [84]. Nach Fraktur werden jedoch 
eine tägliche Calciumzufuhr von 2 g und eine Vitamin-D-
Supplementierung mit 800 E/Tag empfohlen.
Alle Substanzen, die bei der postmenopausalen Osteoporose 
zu einer Reduktion des Frakturrisikos führen, sind bei diesen 
jungen Patientinnen nicht zugelassen. Es gibt Einzelfallbe­
richte zum erfolgreichen und „sicheren“ Off-Label-Einsatz 
von Bisphosphonaten [47, 52, 81]. Daten zu Langzeiteffekten 
der Bisphosphonate liegen jedoch nicht vor.
Auch der Einsatz von Teriparatid in Kombination mit Cal­
cium und Vitamin D kann Fallbeschreibungen zufolge ef­
fektiv sein und bei guter Verträglichkeit Folgefrakturen 
verhüten [104].

Mammakarzinom: Osteoporose nach 
adjuvanter endokriner Therapie mit 
Aromataseinhibitoren (AI)
Mit 32 % aller Krebserkrankungen ist das Mammakarzinom 
der häufigste maligne Tumor der Frau. Von der Erkrankung 
sind prä- und postmenopausale Frauen betroffen. Die thera­
peutischen Optionen umfassen die Operation, die Bestrah­
lung und die medikamentöse Therapie. Zudem besteht bei 

Tab. 5. Studien mit Bisphosphonaten zur Beeinflussung des AI-induzierten Knochenmassenverlusts bei postmenopausalen Frauen mit Mammakarzinom

Wirkstoff Studie n Dosis Therapie
dauer 
[Jahre]

Follow-up  
[Monate]

Mittlere Änderung der BMD zum Ausgangsbefund [%]

LWS Hüfte

Zoledronsäure ZO FAST; Eidtmann 2010 [23] 1065 4 mg i. v./6 Monate 5 36 +4,39 +1,9

Zoledronsäure Z-FAST; Brufsky 2009 [8] 602 4 mg i. v./6 Monate 5 61 +6,19 +2,57

Zoledronsäure E-ZO FAST; Llombart 2012 [64] 527 4 mg i. v./6 Monate 5 36 +5,98

Zoledronsäure N03CC; Hines 2009 [50] 395 4 mg i. v./6 Monate 5 24 +4,94 +1,22

Risedronsäure SABRE; van Poznak 2010 [107] 111 35 mg/Woche p. o. 2 24 +2,2 +1,8

Risedronsäure Greenspan 2008 [38] 87 35 mg/Woche p. o. 2 24 +0,4 +0,9

Risedronsäure Confavreux 2007 [14] 11 35 mg/Woche p. o. 1 12 +4,1 +1,8

Risedronsäure ARBI; Markopoulos 2010 [67] 70 35 mg/Woche p. o. 2 24 +5,7 +1,6

Risedronsäure IBIS II; Sestak 2014 [100] 77 35 mg/Woche p. o. 3 36 +1,1 –0,7

Clodronsäure Saarto 2001 [95] 61 1600 mg/Tag p. o. 3 60 –1,0 –0,1

Ibandronsäure ARIBON; Lester 2008 [63] 50 150 mg/Monat p. o. 2 24 +2,98 +0,6

AI: Aromataseinhibitor; BMD: Knochendichte (bone mineral density); i. v.: intravenös; LWS: Lendenwirbelsäule; p. o.: peroral
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einem Großteil der invasiv duktalen Karzinome (etwa 80 %), 
die Estrogen- und Progesteronrezeptoren exprimieren, die 
Indikation zu einer adjuvanten endokrinen Therapie [2]. 
Hierbei unterscheidet sich das Vorgehen bei prä- und post­
menopausalen Frauen.▬	 Bei prämenopausalen Frauen ist Tamoxifen das Mittel 

der Wahl. Die Ausschaltung der Ovarialfunktion kann 
über die Behandlung mit GnRH-Analoga, Ovarektomie 
oder Radiomenolyse erfolgen [15]. AI sind bei prämeno­
pausalen Frauen nicht indiziert. Es können jedoch die 
Frauen von einer AI-Therapie profitieren, die unter der 
5-jährigen Behandlung mit Tamoxifen postmenopausal 
werden.▬	 Bei postmenopausalen Frauen kommen sowohl Tamoxi­
fen als auch AI zum Einsatz. Letztere vermögen das Risi­
ko eines Tumorrezidivs, das durch Tamoxifen um etwa 
50 % reduziert wird, um weitere 3 % zu senken [19].

Sowohl die nichtsteroidalen (Anastrozol, Letrozol) als auch 
die steroidalen AI (Exemestan) supprimieren die endogene 
Estrogenproduktion und senken die Estrogenspiegel im 
Serum auf < 5 pg/ml. Dies führt zusätzlich zur Tumorthera­
pie [13, 40] zu einem gesteigerten Knochenabbau. Er kann 
über einen signifikanten Anstieg der Knochenstoffwechsel­
abbaumarker und eine deutliche Abnahme der Knochenmi­
neraldichte sichtbar gemacht werden [13, 30, 35, 49, 69]. 
Aufgrund der Dynamik dieser Prozesse entwickelt sich 
bereits innerhalb des ersten Jahres unter AI-Einfluss ein 
gesteigertes Frakturrisiko [26]. Die Frakturinzidenz unter 
AI-Therapie übersteigt das Doppelte einer altersgleichen 
Vergleichsgruppe ohne Mammakarzinom und AI-Therapie 
[36, 41]. Direkte Vergleichsstudien zum Ausmaß des Kno­
chenmassenverlusts unter verschiedenen AI liegen nicht 
vor.
Zudem ist bei der Interpretation von Studienergebnissen 
zu bedenken, dass die Effekte der AI auf den Knochenstoff­
wechsel mit dem von Tamoxifen verglichen beziehungs­
weise erst nach einer Tamoxifen-Behandlung untersucht 
werden [30].
Die obligaten negativen Auswirkungen der AI auf Knochen­
stoffwechsel und Frakturrisiko erfordern vor allem auch 
wegen der mehrjährigen Therapiedauer eine zeitnahe os­
teologische Diagnostik und den Einsatz einer osteoprotek­
tiven Medikation.
Zur Identifizierung der Patientinnen mit gesteigertem 
Frakturrisiko ist die Suche nach weiteren, unabhängig von 
der AI-Therapie bestehenden Risikofaktoren erforderlich. 
In populationsbasierten Studien an gesunden postmeno­
pausalen Frauen konnte eine Steigerung des Frakturrisi­
kos belegt werden für einen T-Score < –1,5, Lebensalter 
> 65  Jahre, BMI < 20 kg/m2, Schenkelhalsfraktur in der 
Familie, Fraktur nach dem 50. Lebensjahr, orale Steroid­
therapie über mehr als sechs Monate und Rauchen [3, 42]. 
Ein alleiniger Bezug auf das Ergebnis der Knochenmine­
raldichtemessung wird der Risikoabschätzung nicht ge­
recht. Zudem sind Laboruntersuchungen zum Ausschluss 
weiterer Osteoporose-Ursachen und zur Gewährleistung 
der Sicherheit einer osteologischen Medikation unerläss­
lich. Dies gilt insbesondere für die Kenntnis des Vitamin-
D-Spiegels (25OHD3) und des Ausmaßes einer möglichen 
Nierenfunktionseinschränkung.

Bisphosphonate zur Verhinderung des AI-induzierten 
Knochenmassenverlusts
In mehreren Studien mit oralen und parenteralen Bisphos­
phonaten konnte an mehr als 4000 Patientinnen eine Be­
einflussung des AI-induzierten Knochenmassenverlusts 
anhand der Entwicklung der Knochenmineraldichte belegt 
werden (Tab. 5). Limitierend ist anzumerken, dass in keiner 
der Studien eine Fraktur als Endpunkt definiert war und 
Therapiedauer sowie Follow-up-Zeitraum sehr unterschied­
lich waren. Die Daten von vier randomisierten Studien zum 
Einsatz von Zoledronsäure bei Letrozol-Therapie [8, 23, 50, 
64] zeigen, dass ein an den Beginn der AI-Therapie gekop­
pelter Einsatz von Zoledronsäure besser als ein zeitlich ver­
setzter Therapiebeginn in der Lage ist, den AI-induzierten 
Knochenmassenverlust aufzuhalten und eine Zunahme der 
Knochenmineraldichte zu bewirken.
Entsprechend den konsistenten Ergebnissen dieser rando­
misierten, kontrollierten Studien zur Verhinderung des 
Knochenmassenverlusts unter einer adjuvanten, endokri­
nen Therapie mit Aromatasehemmern wurde bereits 2008 
ein Algorithmus zur Charakterisierung der Risikopatien­
tinnen und Hilfe bei der Indikationsstellung zur Einleitung 
einer Bisphosphonat-Therapie erarbeitet (Abb. 3).

Denosumab zur Verhinderung des AI-induzierten 
Knochenmassenverlusts
Die pathophysiologische Rationale zum Einsatz von De­
nosumab basiert auf der Tatsache, dass der AI-induzierte 
Estrogenentzug die Produktion von RANKL in den Osteo­
blasten steigert und die Osteoprotegerin(OPG)-Expression 
vermindert. Der erhöhte RANKL/OPG-Quotient steigert wie 
bei der postmenopausalen Osteoporose die osteoklastäre 
Aktivität. In der HALT-BC-Studie (Hormone ablation bone 
loss trial in breast cancer) [24] wurden 252 Patientinnen mit 
Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom, die unter 
der Therapie mit einem Aromataseinhibitor einen T-Score 
zwischen –1,0 und –2,5 aufwiesen, über 24 Monate mit De­
nosumab (60 mg s. c. alle sechs Monate) oder Placebo behan­
delt. Unter Denosumab wurden eine rasch einsetzende und 
anhaltende Abnahme der Knochenabbaumarker und eine 
Zunahme der Knochenmineraldichte an allen relevanten 
Skelettabschnitten gezeigt. Damit stellt Denosumab eine 
gute Alternative oder Ergänzung zur Eingrenzung des Kno­
chenmassenverlusts unter einer AI-Therapie dar. Allerdings 

Abb. 3. Empfehlung zur Prävention des AI-induzierten Knochenmassenver-
lusts [42]; BMD: Knochendichte; BMI: Körpermassenindex
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liegt momentan explizit für diese Indikation momentan 
noch keine Zulassung für Denosumab vor.
Weitere Empfehlungen zur Therapie und Prävention des 
AI-induzierten Knochenmassenverlusts orientieren sich an 
der DVO-Leitlinie: ▬	 Supplementierung von Calcium (≥ 500–1200 mg/Tag), Vi­

tamin D3 (800–2000 E/Tag) und Reduktion vermeidbarer 
Risikofaktoren wie beispielsweise des Nicotinkonsums.

Zusammenfassung

Die sekundäre Osteoporose hat eine erhebliche sozialmedi­
zinische Bedeutung. Insbesondere trifft dies für die Steroid­
osteoporose, für die Osteoporose im Zusammenhang mit der 
Einnahme von Aromatasehemmern bei Mammakarzinom 
sowie für die multifaktorielle Osteoporose bei entzündlich-
rheumatischen Erkrankungen wie RA und AS zu. Es wird 
davon ausgegangen, dass mehr als 3 % der > 50 Jahre alten 
Menschen und mehr als 5 % der 80-Jährigen Glucocorticoide 
einnehmen oder eingenommen haben und etwa 0,5 % der 
erwachsenen Bevölkerung längerfristig mit Glucocorticoi­
den behandelt werden [48, 106]. Es wird ferner angenom­
men, dass etwa 30 % der Patienten, welche Glucocorticoide 
über drei Jahre einnehmen, osteoporotische Frakturen erlei­
den. Die Rate vertebraler Frakturen bei postmenopausalen 
Frauen mit RA liegt bei etwa 11 % [80]. Andererseits geben 
die „DVO-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Thera­
pie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei 
Männern ab dem 60. Lebensjahr“ sowie Leitlinien anderer 
Fachgesellschaften detaillierte Empfehlungen für Diagnos­
tik, Prävention und Therapie der genannten sekundären 
Osteoporosen. Zudem steht eine Reihe antiresorptiver und 
osteoanaboler pharmakologischer Prinzipien zur Verfü­
gung, für welche die Effektivität hinsichtlich Erhöhung 
oder Stabilisierung des Knochenmineralgehalts sowie eine 
Frakturreduktion in kontrollierten Studien nachgewiesen 
wurde. Entscheidend im Sinne der betroffenen oder gefähr­
deten Patienten ist der konsequente und flächendeckende 
Einsatz der zur Verfügung stehenden diagnostischen und 
therapeutischen Möglichkeiten, der nur durch ein hohes 
Maß an Interdisziplinarität erreicht werden kann.

Interessenkonflikterklärung
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kel und Kongresssponsoring, sowie von Amgen, Bayer, Lilly, MSD und 
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GL gibt an, von Lilly, AbbVie, Amgen und Actelion Pharmaceuticals Honora­
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Pharmacotherapy of selected forms of secondary osteoporosis 
Secondary osteoporosis is caused by a variety of different diseases but also 
by side effects of pharmaco- and surgical therapy. A feature of secondary 
osteoporosis in contrast to postmenopausal osteoporosis is that their deve­
lopment and severity can be at least partially influenced by the treatment 
of the underlying disease or by modification of a osteoporosis favouring 
pharmacotherapy. The adequate specific pharmacotherapy of the secondary 
osteoporosis is based on the guidelines of the organization of German sci­
entific osteology-related societies for prevention, diagnostics and therapy 
of osteoporosis in postmenopausal women and men starting the sixtieth 
year of life. Many causes of secondary osteoporosis play an important role as 
factors contributing to modification of threshold for specific pharmacothe­
rapy of osteoporosis that is in general determined by fracture risk, state of 

approval and contraindications of a special drug. The following review will 
focus on prophylaxis and pharmacotherapy of selected important forms of 
secondary osteoporosis, especially on osteoporosis in inflammatory rheu­
matic diseases, glucocorticoid-induced osteoporosis, pregnancy-associated 
osteoporosis and osteoporosis associated with adjuvant endocrine therapy 
with aromatase inhibitors after breast cancer. Pathogenetic and diagnostic 
aspects are also considered if essential for understanding of the problem.
Key words: secondary osteoporosis, glucocorticoid-induced osteoporosis, 
pharmacological therapy
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Musik und Medizin
Chancen für Therapie, Prävention und 
Bildung

Von Günther Bernatzky und Gunter Kreutz 
(Hrsg.). Springer-Verlag, Wien 2015. 442 
Seiten, 56 Abbildungen, 10 Tabellen. Auch als 
E-Book erhältlich. Gebunden 58,35 Euro.  
ISBN 978-3-7091-1598-5.

Dass Musik eine therapeutische 
Wirkung vor allem bei psychischen 
Erkrankungen wie Depression, aber 
auch bei Schmerzen entfalten kann, 
ist seit Langem bekannt. Doch wie 
man sich eine solche Wirkung erklä­
ren kann und wie sie wissenschaftlich 
bewiesen werden kann, ist bisher 
nicht in allen Einzelheiten bekannt. 
Das vorliegende Buch bietet einen 
umfassenden Überblick über all das, 
was die Wissenschaft zu dem Thema 
„Musik und Medizin“ erarbeitet hat. 
Es enthält entsprechende Beiträge 
von führenden Experten auf ver­
schiedenen Gebieten, nämlich der 
musikmedizinischen, -therapeu­
tischen und -psychologischen For­

schung. Das Themenspektrum ist sehr 
breit angelegt. Es reicht von den sozio-
kulturellen und psycho-biologischen 
Grundlagen der Musik und dem Stel­
lenwert der Musik in der klinischen 
und pädagogischen Inklusionspraxis 
über die klinischen Einsatzgebiete für 
Musik bis hin zu den Themen Musik­
hören beziehungsweise musikalische 
Bildung, kurzum die Auswirkungen 
der Musik auf Wohlbefinden und 
Gesundheit im weitesten Sinne. Auch 
weit verbreitete musikalische Aktivi­
täten wie Laienmusizieren, Chorsin­
gen, Musikhören und Tanzen finden 
Berücksichtigung. Das Buch spannt 
einen weiten Bogen von entsprechen­
den musiktherapeutischen Ansätzen 
bei Kindern bis hin zu geriatrischen 
beziehungsweise gerontopsychiat­
rischen Aspekten, von der präven­
tiven bis hin zu der therapeutischen 
Bedeutung der Musik. Das Buch ist 
sicherlich keine „leichte Kost“. Es 
wird seinem Anspruch an die Wissen­
schaftlichkeit, genauer gesagt an den 
aktuellen Stand der Forschung voll 

gerecht. Doch es lohnt sich für jeden 
Interessierten, einmal hineinzuschau­
en. Dabei wird er sicherlich das eine 
oder andere Kapitel finden, das ihn 
besonders interessiert, sodass er auch 
bereit ist, sich in die wissenschaftli­
chen Details einzulesen. Und dies wird 
den Leser sicherlich bereichern.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,  
Hachenburg

Bücherforum

Anatomie, Physiologie,  
Pathophysiologie des Menschen
Von Peter Vaupel, Hans-Georg Schaible und 
Ernst Mutschler. Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft Stuttgart, Stuttgart 2015. 7., voll-
ständig überarbeitete und erweiterte Auflage. 
XX, 1047 Seiten, 613 farbige Abbildungen, 
158 Tabellen. Auch als E-Book erhältlich. Ge-
bunden 69,80 Euro. ISBN 978-3-8047-2979-7.

Vor über 35 Jahren, 1978, erschien 
die erste Auflage des mittlerweile als 
Standardwerk geltenden Lehrbuchs 
„Anatomie, Physiologie und Patho­
physiologie des Menschen“. In dem 
Buch werden die drei medizinischen 
Grundlagenfächer in hervorragender 
Weise erläutert und zusätzlich so 
miteinander verknüpft, dass ein tiefes 
Verständnis der Funktionsweise des 
menschlichen Körpers ermöglicht 
wird.
In die vollständig überarbeitete und 
erweiterte 7. Auflage sind die wesent­
lichen neuen Erkenntnisse der drei 
genannten Fächer aufgenommen. 
Dies umfasst viele molekulare Zusam­
menhänge, die langjährige Praktiker 

der medizinischen und pharmazeuti­
schen Berufe während Studium und 
Ausbildung nicht lernen konnten. 
Zu nennen sind beispielsweise die 
Regulation der Genexpression durch 
micro-RNAs und siRNAs, die Rolle der 
Guanyline bei der intestinalen NaCl-
Resorption, die HCN-Kanäle und vieles 
mehr. Aber auch neue pathophysiolo­
gische Erkenntnisse sind in das Buch 
aufgenommen wie Mechanismen der 
Schmerzchronifizierung, Umami-Ge­
schmack, Gedächtnis-Langzeitspeiche­
rung oder Primär- und Sekundärschä­
den bei Schädel-Hirn-Traumen.
Veranschaulicht wird der mitunter 
komplizierte Stoff durch zahlreiche 
farbige Abbildungen, Tabellen und 
Flussschemata, die sich nahezu auf 
jeder Seite des Buchs finden. Freuen 
wird sich jeder Leser, der sich einen 
schnellen Überblick verschaffen 
möchte oder für eine Prüfung lernt, 
über die am Ende jedes Unterkapitels 
in Stichpunkten zusammengefassten 
wichtigsten Erkenntnisse. Auch fin­
den sich eingestreut in den Text für 
interessierte Leser kleingedruckte Zu­

satzinformationen. Abgerundet wird 
das Buch durch ein mehr als 100 Sei­
ten umfassendes Sachregister, das ein 
schnelles und gezieltes Nachschlagen 
ermöglicht. So kann dieses hervorra­
gende Buch nicht nur zu Studienzwe­
cken, sondern auch als umfassendes 
Nachschlagewerk genutzt werden.

Dr. med. Marianne Schoppmeyer,  
Nordhorn
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1. Was zeichnet eine sekundäre Osteoporose aus?
A	 Häufige Ursache ist die Hormonumstellung im Zuge der 

Menopause
B	 Frauen erkranken 30 % häufiger als Männer
C	 Oft liegt eine behandelbare Grunderkrankung vor
D	 Das Frakturrisiko beschränkt sich auf die Extremitäten

2. Wann besteht die Indikation zur Basisdiagnostik 
einer sekundären Osteoporose?
A	 Wenn das 10-Jahres-Frakturrisiko für vertebrale Frak­

turen und proximale Femurfrakturen bei > 50 % liegt
B	 Bei einem kalkulierten 10-Jahres-Frakturrisiko für verte­

brale Frakturen und proximale Femurfrakturen > 20 %
C	 Grundsätzlich bei Diagnose einer die sekundäre Osteopo­

rose begünstigenden Grunderkrankung
D	 Für Frauen ab 65 und Männer ab 75 Jahre

3. Was ist nicht Teil der Basisdiagnostik?
A	 Osteodensitometrie mittels dualer Röntgen-Absorptio­

metrie an Lendenwirbelsäule, Gesamtfemur und Schen­
kelhals

B	 Beurteilung von Muskelkraft und Koordination
C	 Bestimmung von Parametern wie Calcium und Phosphat 

im Serum, Creatinin-Clearance, TSH-Spiegel
D	 Bestimmung des Mutationsstatus von RANKL

4. Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie: Was 
ist falsch?
A	 Maßnahmen zur Förderung von Muskelkraft und Koordi­

nation werden generell empfohlen
B	 Ein BMI < 20 kg/m2 sollte vermieden werden
C	 Eine ausreichende Calciumzufuhr kann nicht über die 

Nahrung sichergestellt werden
D	 Nikotinverzicht reduziert das Osteoporoserisiko

5. Welches Arzneimittel ist nicht für die Behandlung 
einer Osteoporose beim Mann zugelassen?

A	 Denosumab
B	 Raloxifen
C	 Teriparatid
D	 Zoledronsäure

6. Osteoporose bei rheumatoider Arthritis (RA): 
Welche Aussage ist falsch?
A	 Für Männer ab dem 60. Lebensjahr und postmenopausale 

Frauen mit RA wird eine Basisdiagnostik empfohlen
B	 Menopausenstatus, Geschlecht und eine Therapie mit 

Glucocorticoiden haben Einfluss auf die Auswahl der Me­
dikamente

C	 Auch mit einer effektiven Suppression der entzündlichen 
Aktivität lässt sich das Frakturrisiko nicht reduzieren

D	 Denosumab ist nicht zur Behandlung der RA zugelassen

7. Steroidosteoporose: Welche Ausssage ist falsch?
A	 Teriparatid wird für Patienten mit schwerer Osteoporose 

empfohlen
B	 Teriparatid wird nicht empfohlen für Patienten, die trotz 

Bisphosphonat-Therapie Frakturen erlitten
C	 Bei mit Glucocorticoid behandelten Patienten war in Stu­

dien die Zunahme der Knochendichte unter Teriparatid 
ausgeprägter als unter Alendronsäure oder Risedronsäure

D	 Bisphosphonate gelten als Mittel der ersten Wahl bei der 
Prophylaxe der Steroidosteoporose

8. Schwangerschafts-assoziierte Osteoporose: 
Welche Aussage ist korrekt?
A	 Die Schwangerschafts-assoziierte Osteoporose ist mit 0,4 % 

aller Schwangeren häufiger als bislang angenommen
B	 Die Knochendichtebestimmung sollte erst nach Ende der 

Schwangerschaft erfolgen
C	 Stillen vermag durch Erhalt der sekundären Amenorrhö 

den Knochenmineraldichteverlust zu unterbinden
D	 Es sind inzwischen zwei Arzneimittel zugelassen, die 

bedenkenlos bei Verdacht auf eine Schwangerschafts-
assoziierte Osteoporose zum Einsatz kommen können

9. Osteoporose nach adjuvanter Therapie mit 
Aromataseinhibitoren: Was ist falsch?
A	 Ein BMI > 20 kg/m2 ist ein unabhängiger Risikofaktor
B	 Denosumab konnte in Studien die Knochenmineral­

dichte an relevanten Skelettabschnitten steigern
C	 Bei T-Score ≥ 2 ohne Risikofaktoren sind Calcium- und 

Vitamin-D-Supplementierung sowie BMD-Kontrollen zu­
nächst ausreichend

D	 Bei T-Score < –2,0 werden Zoledronsäure 4 mg/6 Monate, 
Calcium- und Vitamin-D-Supplementierung empfohlen

10. Was trifft nicht auf die sekundäre Osteoporose zu?
A	 11 % der postmenopausalen Frauen mit RA erleiden ver­

tebrale Frakturen
B	 Es stehen antiresorptive und osteoanabole pharmakolo­

gische Prinzipien zur Verfügung, die nachweislich den 
Knochenmineralgehalt stabilisieren oder erhöhen. 

C	 Etwa 1/3 der Patienten, die über drei Jahre Glucocortico­
ide einnehmen, erleiden osteoporotische Frakturen

D	 Etwa 5 % der erwachsenen Bevölkerung wird längerfris­
tig mit Glucocorticoiden behandelt

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.

Medikamentöse Therapie ausgewählter 
Formen der sekundären Osteoporose
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Sekundäre Osteoporose

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträge 
und eine anschließende Lernerfolgskontrolle Punkte für die 
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver­
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2015/355; 
1.1.2016–15.1.2017) 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 Rückumschlag bitte bis zum 15. April 2016 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61
70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. März 2016 bis
15. April 2016)
	  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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Neue Arzneimittel in der Diskussion  AMT

SGLT2-Inhibitoren zur Behandlung des 
Typ-2-Diabetes
EMPA-REG-Studie zur kardiovaskulären 
Sicherheit von Empagliflozin publiziert

Jörg Bojunga, Frankfurt am Main, und Jürgen Schölmerich, Hofheim am Taunus

Arzneimitteltherapie 2016;34:75–8.

In welchem Kontext steht die EMPA-REG-
Studie?
Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die führende Todes­
ursache bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (T2DM): mehr als 
60 % sterben an einer kardiovaskulären Krankheit und ein 
noch größerer Anteil hat relevante kardiovaskuläre Kom­
plikationen. Diabetes mellitus ist dabei mit einem zwei- bis 
vierfach erhöhten Risiko für koronare Herzkrankheiten 
und Tod assoziiert [12]. Patienten mit Diabetes Typ 2, die 
bisher keinen Myokardinfarkt (MI) erlitten, haben ein In­
farktrisiko ähnlich dem von nichtdiabetischen Patienten, 
die einen MI in ihrer Vorgeschichte haben [23]. Ein Haupt­
ziel medikamentöser antihyperglykämischer Therapie ist 
daher die Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse.
Große Studien vor allem mit PPAR-Agonisten wie Rosi­
glitazon in der RECORD-Studie oder Muraglitazar zeigten 
jedoch, dass es trotz gebesserter glykämischer Stoffwech­
sellage zu einem möglicherweise substanzspezifischen 
Anstieg kardiovaskulärer Ereignisse kommen kann [15, 17, 
18]. Aufgrund dieser damit offenen Fragen zur kardiovas­
kulären Sicherheit von Arzneimitteln zur Behandlung des 
Diabetes mellitus im Allgemeinen führte die US Food and 
Drug Administration (FDA) 2008 für die Industrie verbind­

liche Regelungen zur Bewertung der Sicherheit neuer Dia­
betesmedikamente ein [5].
Ziel dieser von der FDA vorgegebenen Studien ist es, die 
Nichtunterlegenheit neuer im Vergleich zu etablierten Dia­
betesmedikamenten bezüglich kardiovaskulärer Sicherheit 
nachzuweisen [13]. Die Studien sind damit als positiv im 
Sinne des Studienziels zu werten, wenn die kardiovasku­
läre Sicherheit neuer Antidiabetika nicht schlechter als die 
bisher etablierte Therapie ist. Das Ziel der Studien ist damit 
vom Design her nicht das, was der Kliniker von Studien 
meist erwartet: nämlich dass eine neue Diabetestherapie 
besser bezüglich kardiovaskulärer Endpunkte als die bishe­
rige Therapie ist.
Solche Studien, die zwar die Nichtunterlegenheit, jedoch 
auch keinen kardiovaskulären Vorteil gezeigt haben, lagen 
bisher für DPP-IV-Inhibitoren [11, 24, 27], Insulin-Glargin [9] 
sowie als Kongressbeitrag für Lixisenatid (in Deutschland 
nicht mehr im Vertrieb) [21] vor. Die EMPA-REG-Studie [28] 
ist die entsprechende kardiovaskuläre Sicherheitsstudie für 
Empagliflozin (Abb. 1).

Welche Ergebnisse erbrachte die EMPA-REG-
Studie?

In die EMPA-REG-Studie wurden 7020 Patienten mit T2DM 
und präexistenten Herz-Kreislauf-Erkrankungen (KHK, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit) eingeschlossen und erhielten zusätz­
lich zur etablierten antidiabetischen Therapie randomisiert 
entweder 10 mg Empagliflozin, 25 mg Empagliflozin oder 
Placebo. Der Ausgangs-HbA1c betrug in der Placebo-Gruppe 
8,08 %, in der Empagliflozin-Gruppe 8,07 %. Der primäre zu-
sammengesetzte Endpunkt bestand aus insgesamt drei End­
punkten (Tod durch kardiovaskuläre Erkrankungen, nicht­
tödlicher MI und nichttödlicher Schlaganfall).

Prof. Dr. Jörg Bojunga, Leiter Schwerpunkt Endokrinologie, Diabetologie und Ernäh-
rungsmedizin, Medizinische Klinik I, Johann Wolfgang Goethe-Universität, Theodor-
Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main, E‑Mail: Joerg.Bojunga@kgu.de
Prof. Dr. med. Jürgen Schölmerich, Germanenstraße 88, 65719 Hofheim am Taunus

Abb. 1. Glucoserückresorption in der Niere. Empagliflozin inhibiert SGLT2. 
[aus Arzneimitteltherapie 2015;33:137–45.]
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AMT  Neue Arzneimittel in der Diskussion

Die Studie zeigte über eine mittlere Beobachtungszeit von 
3,1 Jahren eine statistisch signifikante Reduktion des pri­
mären Endpunkts durch Empagliflozin (relative Risikore­
duktion [RRR] 14 %). Ähnlich wird eine RRR der Todesfälle 
aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse (RRR 38 %; 3,7 % vs. 
5,9 %), Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz 
(RRR 35 %; 2,7 % vs. 4,1 %) sowie der Gesamtmortalität (RRR 
32 %; 5,7 vs. 8,3 %) erreicht (Tab. 1). Die Differenz zwischen 
der Rate nichttödlicher MI und nichttödlicher Schlaganfäl­
le ist statistisch nicht signifikant. In der untersuchten kar­
diovaskulären Hochrisikogruppe von Diabetikern erhielten 
mehr als 75 % HMG-CoA-Reductasehemmer (Statine), mehr 
als 80 % ACE-Hemmer/Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten 
und über 60 % eine Betablocker-Therapie. 

Sicherheit
Die EMPA-REG-Studie zeigt zudem ein vorteilhaftes Sicher­
heitsprofil des SGLT2-Inhibitors Empagliflozin. Empagliflo­
zin reduzierte Körpergewicht, Taillenumfang, HbA1c und 
Blutdruck ohne Veränderung der Herzfrequenz. Es gab 
keine erhöhte Inzidenz von Hypoglykämien, Nierenfunk­
tionsstörungen, Harnwegsinfektionen, Knochenbrüchen 
oder thromboembolischen Ereignissen. Im Gegensatz zu 
aktuellen Berichten über gehäuft auftretende diabetische 
Ketoazidosen (DKA) unter SGLT2-Inhibitoren bei Patienten 
mit T2DM [20] war die Inzidenz von DKA unter Empagliflo­
zin in der EMPA-REG-Studie niedrig (0,1 %) und ähnelte der 
Häufigkeit in der Placebo-Gruppe (< 0,1 %). 
Weitere unerwünschte Wirkungen und die Entwicklung 
des Hämatokrit sind in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.

Welche Bedeutung für die medikamentöse 
Behandlung des Typ-2-Diabetes hat die 
EMPA-REG-Studie?

EMPA-REG ist die erste Studie, die schlüssig nachweist, dass 
ein orales antidiabetisches Arzneimittel (OAD) nicht nur 
den Blutzucker senkt, sondern bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 auch signifikant das Auftreten kardiovasku­
lärer Ereignisse verringern kann.
Bereits Studien früherer Jahre haben von kardiovaskulären 
Endpunkten unter Einsatz unterschiedlicher blutzucker­
senkender Arzneimittel berichtet. Das University Group 
Diabetes Program (UGDP) zeigte vor fast einem halben 
Jahrhundert die negativen Auswirkungen von Tolbutamid 
auf kardiovaskuläre Ereignisse [22]. Die UKPD-Studie, eine 
mehrarmige Untersuchung, wies die positive Wirkung 
von Metformin im Gegensatz zu anderen OAD wie Chlor­
propamid bei der Verbesserung des kardiovaskulären Out­
comes bei T2DM nach [26]. Die STOP-NIDDM-Studie zeigte 
eine Verbesserung des kardiovaskulären Outcomes, wenn 
Acarbose bei Personen mit gestörter Glucosetoleranz ein­
gesetzt wurde [1]. Auch die PROACTIVE-Studie zu Pioglita­
zon ergab eine Reduktion des kombinierten Endpunkts aus 
Gesamtmortalität, nichttödlichem MI und Schlaganfall bei 
Patienten mit T2DM, die ein hohes makrovaskuläres Risiko 
aufwiesen [3]. Zum Teil waren diese Studien primär jedoch 
nicht als kardiovaskuläre Endpunktstudien ausgelegt. Ihr 
primäres Ziel war, die blutzuckersenkende Wirkung der je­
weiligen Substanzen zu bewerten.
Obwohl die Ergebnisse der EMPA-REG-Studie damit bemer­
kenswert sind und mutmaßlich relevante Auswirkungen 
auf den Einsatz von Empagliflozin haben werden, bleibt 
eine Reihe von Fragen offen:▬	 Inwieweit sind die Ergebnisse übertragbar, beispielswei­

se auf Patienten mit niedrigem kardiovaskulären Risiko 
oder jüngere Patienten? ▬	 Welche Mechanismen sind für die Reduzierung der kar­
diovaskulären Mortalität verantwortlich? ▬	 Stellen die positiven Wirkungen von Empagliflozin 
einen Klasseneffekt dar?

Im Hinblick auf die Verallgemeinerung muss angemerkt 
werden, dass die Einschlusskriterien für die EMPA-REG-
Studie vorsahen, dass bei den untersuchten Diabetikern 
bereits ein kardiovaskuläres Ereignis vorliegen musste. 
Zudem waren die Probanden der Studie relativ alt (Durch­
schnitt: 63,1 Jahre) und hatten eine lange Diabetesdauer 
(mehr als 10 Jahre bei 57 % der Teilnehmer); beide Faktoren 
sind wichtige unabhängige Risikofaktoren für kardiovasku­
läre Ereignisse.

Tab. 1. Auswahl von Endpunkten der EMPA-REG-Studie

Endpunkt Empagliflozin [%] Placebo [%] Hazard-Ratio

Primärer Endpunkt (Tod durch kardiovaskuläre Erkrankungen, 
nichttödlicher MI und nichttödlicher Schlaganfall)

10,5 12,1 0,86 (95%-KI 0,74–0,99;  
p = 0,04 für Überlegenheit)

Todesfälle aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse 3,7 5,9 0,62 (95%-KI 0,49–0,77; p < 0,001)

Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz 2,7 4,1 0,65 (95%-KI 0,50–0,85; p = 0,002)

Gesamtmortalität 5,7 8,3 0,68 (95%-KI 0,57–0,82; p < 0,001)

KI: Konfidenzintervall; MI: Myokardinfarkt

Tab. 2. Auswahl unerwünschter Ereignisse in der EMPA-REG-Studie

Empagliflozin [%] Placebo [%]

Urogenitalinfektionen 0,6 0,7

Urosepsis 0,4 0,1

Ketoazidose 0,1 < 0,1

Tab. 3. Entwicklung des Hämatokrit in der EMPA-REG-Studie

Empagliflozin
10 mg

Empagliflozin
25 mg

Placebo

Ausgangs
hämatokrit [%]

41,2 ± 5,6 41,3 ± 5,7 41,1 ± 5,7

Veränderung  
[Prozentpunkte]

4,8 ± 5,5 5,0 ± 5,3 0,9 ± 4,7
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Empagliflozin  AMT

Es bleibt daher unklar, ob Empagliflozin ähnliche kardio­
vaskuläre Vorteile in einer jüngeren Gruppe von Patienten 
mit T2DM und kürzerer Diabetesdauer und ohne klinisch 
evidente kardiovaskuläre Erkrankungen erbracht hätte. 
Auch innerhalb einer Gruppe von Patienten mit hohem 
kardiovaskulären Risiko, wie sie in der EMPA-REG unter­
sucht wurde, ist unklar, ob es eine Untergruppe von Diabe­
tikern mit spezifischen oder unterschiedlich ausgeprägten 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen gab, die besonders von den 
positiven Auswirkungen von Empagliflozin profitierte. Em­
pagliflozin reduzierte nach einer neuen Auswertung aller­
dings die Rate an Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz 
als auch kardiovaskulärem Versterben bei Diabetikern so­
wohl mit als auch ohne präexistente Herzinsuffizienz glei­
chermaßen [6].

Keine Studiendaten mit Hinweisen auf einen 
Klasseneffekt
Es stellt sich die Frage, welche Mechanismen für die Redu­
zierung der kardiovaskulären Endpunkte in der EMPA-REG-
Studie verantwortlich sind. Die Autoren nehmen „multidi­
mensionale Mechanismen“ [28] an. Unwahrscheinlich ist, 
dass eine verbesserte Blutzuckerkontrolle für die 38%ige 
relative Reduktion des kardiovaskulären Versterbens ver­
antwortlich ist. Zunächst zeigt sich der Unterschied im 
kardiovaskulären Versterben zwischen Empagliflozin- und 
Placebo-behandelter Gruppe bereits nach zwei bis vier Mo­
naten, dann deutlich nach sechs Monaten mit weiterer Zu­
nahme in den Jahren eins bis drei der Studie. Es ist bekannt, 
dass die Hyperglykämie eher ein schwacher Risikofaktor für 
kardiovaskuläre Erkrankungen ist, wie dies in der UKPDS-
Studie gezeigt wurde. Hier waren zehn Jahre Follow-up not­
wendig, um eine Verringerung kardiovaskulärer Ereignisse 
durch verbesserte Blutzuckerkontrolle nachzuweisen [14]. 
Auch konnten große prospektive Studien wie ACCORD [10], 
ADVANCE [19] und VADT [4] keine Reduktion kardiovasku­
lärer Ereignisse durch intensive Blutzuckerkontrolle bei 
älteren Menschen mit T2DM nachweisen. In diesem Zusam­
menhang muss auch gesehen werden, dass die Senkung des 
HbA1c in der EMPA-REG-Studie mit –0,45 Prozentpunkten 
in Woche 94 und –0,30 Prozentpunkten in Woche 206 ge­
genüber Placebo nur recht bescheiden ausfiel. Das bedeu­
tet, dass zum Ende der Studie in Woche 206 der HbA1c in 
der Empagliflozin-Gruppe 7,81 % und in der Placebo-Gruppe 
8,16 % betrug.
Die frühe Reduktion der kardiovaskulären Ereignisse in der 
Empagliflozin-Gruppe spricht eher für einen hämodynami-
schen Wirkungsmechanismus als Ursache des beobachteten Ef­
fekts [2, 16]. Weitere Effekte wie Abnahme der Gefäßsteifig­
keit, verminderter kardialer Sauerstoffbedarf, kardiorenale 
Effekte werden diskutiert.
Obwohl der Ausgangsblutdruck mit 135,3/76,6 mm Hg be­
reits weitgehend gut kontrolliert war, zeigte sich in der 
Empagliflozin-Gruppe eine weitere signifikante Abnahme 
des systolischen und diastolischen Blutdrucks nach vier Monaten 
gegenüber Placebo um etwa 5 bzw. 2,5 mm Hg. Für einen 
generell möglichen positiven Effekt einer strengeren Blut­
drucksenkung bei kardiovaskulären Risikopatienten spre­
chen auch die Daten der aktuell publizierten SPRINT-Studie 
[25], die einen Vorteil einer strengen (< 120 mm Hg) vs. einer 

weniger strengen (< 140 mm Hg) Blutdruckeinstellung bei 
Patienten mit erhöhtem kardiovaskulären Risiko zeigt. Ob­
wohl in die SPRINT-Studie keine Diabetiker eingeschlossen 
wurden, wird im Licht beider Arbeiten – EMPA-REG und 
SPRINT – die Diskussion um strengere risikoadaptierte Blut­
druckziele sowohl für Diabetiker als auch Nicht-Diabetiker 
neu geführt werden.
Insgesamt scheint es jedoch nicht angebracht, eine ähnli­
che Reduktion der kardiovaskulären Todesfälle und Hos­
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz, wie sie in der EMPA-
REG-Studie beobachtet wurden, für die noch laufenden 
Studien mit anderen SGLT2-Inhibitoren anzunehmen. Die 
untersuchten Patientenpopulation unterscheiden sich teil­
weise erheblich von der in der EMPA-REG-Studie untersuch­
ten, einen Klasseneffekt für SGLT2-Inhibitoren anzunehmen 
ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht durch Studien belegt. Zusam­
mengefasst ist es lediglich wahrscheinlich, dass der kardio­
vaskuläre Nutzen von Empagliflozin wenig mit seiner blut­
zuckersenkenden Wirkung zu tun hat.

 Kommentar

Es handelt sich bei EMPA-REG um eine 
Meilensteinstudie mit großer Bedeutung 
für die klinische Wissenschaft und die 
Patientenversorgung. Quantitativ ist eine 
Number needed to treat von 39 in drei 
Jahren zur Reduktion eines Todesfalls in 
einer ähnlichen Effektivität anzusiedeln wie 
die Behandlung von Hochrisikopatienten 
mit Statinen in der 4-S-Studie beziehungsweise mit Ramipril in der 
HOPE-Studie. Der molekulare Wirkungsmechanismus des beobach-
teten positiven Effektes auf Sterblichkeit und Herzinsuffizienz ist 
nicht klar und erfordert weiterführende Analysen. Die sehr geringe 
Blutzuckersenkung (HbA1c-Senkung lediglich von 8,16 auf 7,81%) 
scheint allenfalls von untergeordneter Bedeutung zu sein. Einen 
Anteil für die Wirksamkeit kann die Blutdrucksenkung um etwa 
4 mm Hg besitzen. Wichtig für die Reduktion der Endpunkte sind 
möglicherweise der diuretische Effekt und die Nephro-Protektion. 
Weiterhin könnten die günstigen Effekte auf Körpergewicht, vis-
zerale Adipositas, Reduktion der Harnsäure sowie eine günstige 
Verschiebung des Elektrolytstoffwechsels eine Bedeutung haben. 
Es wird für die Zukunft spannend und wichtig sein, zu beobach-
ten, inwieweit sich diese Ergebnisse reproduzieren lassen. Dies 
gilt insbesondere in Herzinsuffizienz-Kollektiven und für andere 
SGLT2-Inhibitoren, die sich derzeit noch in der Entwicklung befin-
den. EMPA-REG zeigt erneut, dass die Serum-Glucose zwar einen 
negativen Prädiktionsfaktor darstellt, aber als Behandlungsziel zur 
Reduktion von relevanten klinischen Ereignissen nicht ausreicht. 
Vielleicht trägt EMPA-REG dazu bei, endgültig die überholte aber 
weitverbreitete Fokussierung der diabetologischen Versorgung 
und Forschung auf die Glucose weiterzuentwickeln und stattdes-
sen wirksame bekannte (z. B. LDL-Senkung) und potenzielle neue 
Therapieziele (z. B. SGLT2) in den Vordergrund zu stellen.

Prof. Dr. Ulrich Laufs, 
Homburg

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  34. Jahrgang · Heft 3 · 2016 78

AMT  Neue Arzneimittel in der Diskussion

Fazit
Trotz der zukünftig vermutlich zunehmenden Bedeutung 
von Empagliflozin als orales Antidiabetikum zur Behand­
lung des T2DM bleibt für den Kliniker die – nicht neue – 
Erkenntnis, dass die lediglich glucozentrierte Behandlung 
des Typ-2-Diabetikers zu eindimensional ist und den kom­
plexen metabolischen Problemen nicht gerecht wird. Viel­
mehr ist neben einer individuellen HbA1c-Zielsetzung eine 
Optimierung multipler Faktoren notwendig – insbesondere 
der Dyslipidämie, der arteriellen Hypertonie, der Adiposi­
tas, des Bewegungsmangels sowie der Gerinnungsabnor­
malitäten –, um das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse zu 
vermindern. Eine Erkenntnis, die die Steno-2-Studie bereits 
vor Jahren auch wissenschaftlich nachgewiesen hatte [7, 8].
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Naloxegol
Peripher wirkender My-Opioid-Rezeptorantagonist zur 
Behandlung der Opioid-induzierten Obstipation 

Martin Storr, Starnberg

Die Opioid-induzierte Obstipation (Opioid-induced constipation; OIC) ist eine Form der chronischen 
Obstipation, die durch eine Medikation mit Opioiden verursacht wird. Betroffen sind Patienten mit 
einer Opioidtherapie bei malignen und nicht malignen Erkrankungen. Häufig lässt sich die OIC mit 
einer klassischen Laxanzientherapie nicht ausreichend behandeln. Peripher wirkende My-Opioid-
Rezeptorantagonisten (Peripherally acting my-opioid receptor antagonists; PAMORAs) sind eine 
neue Wirkstoffgruppe, die gezielt zur Behandlung der OIC entwickelt wurden. Mit Naloxegol wurde 
vor kurzem ein solches Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit einer OIC, die mit einer 
Laxanzientherapie nicht ausreichend behandelt sind, in Europa zugelassen und auf dem deutschen 
Markt eingeführt.

Arzneimitteltherapie 2016;34:79–83.

Indikationsgebiet
Opioide sind wirksame Arzneimittel zur Behandlung von 
Schmerzen. In der Behandlung von akuten und chroni­
schen Schmerzen, maligner und nicht maligner Natur, sind 
Opioide eine Standardtherapie, und der Einsatz von Opio­
iden nimmt mangels wirksamer Alternativen zu [20].
Eine Therapie mit Opioiden ist nicht nebenwirkungsfrei, 
und unter den unerwünschten Wirkungen nehmen gastro­
intestinale Nebenwirkungen eine bedeutende Stellung ein. 
Das Spektrum der Opioid-induzierten gastrointestinalen 
Nebenwirkungen reicht von Übelkeit und Erbrechen bis 
zur Obstipation [7]. Unter diesen Nebenwirkungen hat die 
OIC eine Sonderstellung, da die Motilitäts- und Sekretions­
effekte der Opioide, die zur Obstipation führen, keinem Ge­
wöhnungseffekt unterliegen und die OIC im Gegensatz zu 
anderen gastrointestinalen Nebenwirkungen von Opioiden 
daher dauerhaft, ab dem Beginn der Opioid-Therapie, ein 
bedeutendes klinisches Problem ist und bleibt. Verursacht 
werden die gastrointestinalen Nebenwirkungen im Wesent­
lichen durch eine Aktivierung von peripheren Opioid-Re­
zeptoren [8]. Diese Opioid-Rezeptoren werden im gesamten 
Gastrointestinaltrakt exprimiert und spielen eine wichtige 
Rolle in der Regulation verschiedenster gastrointestinaler 
Funktionen [11]. Zu diesen Funktionen zählen unter an­
derem die Kontrolle von gastrointestinaler Motilität und 
gastrointestinaler Sekretion. Vereinfacht beschrieben re­
duziert die Aktivierung von peripheren Opioid-Rezeptoren 
peristaltische Kontraktionen des Gastrointestinaltrakts, er­
höht die Aktivität von gastrointestinalen Sphinkteren und 
reduziert die gastrointestinale Sekretion. Alle diese Wir­
kungen können zu einer Obstipation führen [10].
Sowohl bei der Behandlung von malignen als auch nicht 
malignen Schmerzen ist die OIC die häufigste Opioid-in­
duzierte Nebenwirkung. Die Prävalenz reicht von 40 % bei 

nicht malignen Schmerzen bis zu 60 % oder sogar noch 
höher bei Tumorschmerzen [6]. Wenn indirekte Hinweise 
auf das Vorliegen einer OIC, zum Beispiel ein Laxanzien-
Gebrauch, gewertet werden, kann bei bis zu 94 % der Pa­
tienten unter einer Opioid-Therapie von einer OIC ausge­
gangen werden [18]. Gut belegt ist die Einschränkung der 
Lebensqualität (QoL) durch eine OIC und durch die mit der 
OIC verbundenen Symptome wie Blähungen, abdominelle 
Schmerzen, Übelkeit, das Gefühl der inkompletten Entlee­
rung, Pressen beim Stuhlgang und seltener sowie harter 
Stuhl. Ebenso gut belegt ist, dass die OIC die Effektivität der 
Schmerztherapie beeinflusst und oft zu einer Beendigung 
der notwendigen Opioid-Therapie führt. Bei diesen epide­
miologischen Daten fällt auf, dass eine OIC sowohl bei einer 
Therapie mit niedrigpotenten als auch bei einer Therapie 
mit hochpotenten Opioiden auftritt. Hinzu kommt, dass 
eine OIC bei allen Applikationswegen einer Opioid-Thera­
pie auftritt. Eine kürzlich erschienene Metaanalyse kommt 
zu dem Ergebnis, dass bei transdermaler Applikation die 
OIC tendenziell seltener auftritt, die Datenlage hierzu ist 
aber nicht eindeutig [19].
Die Therapie der OIC orientiert sich an der Therapie der 
chronischen Obstipation und sieht den Einsatz von Laxan­
zien vor – einzeln oder in Kombination gegeben. Laxanzien 
werden aktuell als Erstlinientherapie der OIC angesehen 
und verwendet, obwohl es zur Verwendung von Laxanzien 
in der Behandlung der OIC keine randomisierten, kontrol­
lierten klinischen Studien gibt [17].
Die Erkenntnis, dass die OIC eine von der chronischen Ob­
stipation abzugrenzende Pathophysiologie hat, führte zur 

Prof. Dr. Martin Storr, Zentrum für Endoskopie, Oßwaldstraße 1, 82319 Starnberg, 
E‑Mail: gidoc@gmx.com

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  34. Jahrgang · Heft 3 · 2016 80

AMT  Neue Arzneimittel in der Diskussion

Entwicklung von Arzneimitteln zur gezielten Behandlung 
der OIC. Diese zielgerichteten Behandlungsansätze versu­
chen die peripheren My-Opioidwirkungen zu blockieren, 
um die gastrointestinalen Nebenwirkungen zu verhindern. 
Die Kombinationen von Opioiden mit dem My-Opioid-Re­
zeptorantagonisten Naloxon, in retardierter oder nichtre­
tardierter Freisetzungskinetik, in fixen oralen Kombinatio­
nen (mit Oxycodon oder Tilidin) sind pharmakologisch mit 
dem Problem behaftet, dass Naloxon die Blut-Hirn-Schran­
ke passieren kann und prinzipiell auch die gewünschten 
schmerzlindernden, zentralen Wirkungen und nicht nur 
die unerwünschten peripher vermittelten Nebenwirkun­
gen verhindert. Die moderneren PAMORAs (Peripherally ac­
ting my-opioid receptor antagonists) wie Methylnaltrexon 
(Relistor®) und Naloxegol (Moventig®) sind in klinischen 
Studien bei Patienten mit einer OIC sehr gut wirksam [9, 
13]. Methylnaltrexon, dessen Einsatz lange Zeit auf die pal­
liative Situation beschränkt war, ist aber durch die Notwen­
digkeit von subkutanen Injektionen im klinischen Einsatz 
limitiert und hat vermutlich deshalb noch keine breite An­
wendung in der OIC-Therapie gefunden. Oral verfügbare 
PAMORAs wie Naloxegol, eine pegylierte Form von Nalo­
xon, wurden erst vor Kurzem zugelassen. Klinische Erfah­
rungen aus Deutschland gibt es noch nicht [16].

Pharmakologie

Wirkungsmechanismus
Naloxegol gehört zu der neuen Wirkstoffgruppe der 
PAMORAs. Im Gegensatz zu klassischen My-Opioid-Rezep­
torantagonisten, deren Hauptvertreter Naloxon ist, ist die 
Wirkung der PAMORAs auf die Peripherie beschränkt [2]. 
Bei Naloxegol handelt es sich um ein pegyliertes Naloxon­
derivat. Die Pegylierung bewirkt, dass Naloxegol die Blut-
Hirn-Schranke nicht passieren kann. Durch die Begrenzung 
der Wirkung auf die Peripherie werden My-Opioid-Rezep­
toren im Gastrointestinaltrakt antagonisiert. Die Antagoni­
sierung der motilitätshemmenden und sekretionshemmen­
den Nebenwirkungen von My-Opioid-Rezeptor-Agonisten 
führt zu einer Wiederherstellung der regulären peristalti­
schen Aktivität des Darms und damit zu einer Normalisie­
rung des Stuhlgangs.
Im Gegensatz zu Methylnaltrexon, dass subkutan verab­
reicht wird und täglich beziehungsweise jeden zweiten Tag 
verabreicht werden muss, wird Naloxegol einmal täglich 
oral verabreicht [12, 13]. Methylnaltrexon ist wie Naloxegol 
zur Behandlung der OIC zugelassen, wenn sich die Sympto­
me der OIC nicht ausreichend auf eine Laxanzientherapie 
bessern. Weitere Präparate aus der Gruppe der PAMORAs 
wie Alvimopan sind in Nordamerika, nicht aber in Europa 
zugelassen. Die aktuelle Zulassung in den USA bezieht sich 
aber nur auf eine Behandlung des postoperativen Ileus.
Naloxon spielt in der Behandlung der OIC nur eine unterge­
ordnete Rolle, da aufgrund der Passage von Naloxon durch 
die Blut-Hirn-Schranke die zentrale analgetische Wirkung 
möglicherweise reduziert wird und darüber hinaus die 
Möglichkeit besteht, ein Opioid-Entzugssyndrom zu indu­
zieren. Zukünftige PAMORAs wie Naldemedin oder Nalo­
xonderivate wie ein Slow-Release-Naloxon befinden sich ak­
tuell in klinischer Entwicklung.

Pharmakokinetik
Nach oraler Aufnahme wird Naloxegol rasch resorbiert, 
und die maximale Wirkstoffkonzentration im Serum wird 
nach 1,5 Stunden erreicht [3, 14]. Die zeitgleiche Gabe von 
Pharmaka, die mit CYP3A4 (Cytochrom P450-3A4) interagie­
ren (z. B. Ketoconazol), kann zu einer Akkumulation von 
Naloxegol im Plasma führen [1].
Am My-Opioid-Rezeptor hat Naloxegol eine hohe Rezeptor­
affinität, verglichen mit den in der Schmerztherapie ver­
wendeten Agonisten, sodass Naloxegol die Opioidagonisten 
aus deren Rezeptorbindung verdrängt. Aufgrund der Pegy­
lierung hat Naloxegol aber eine niedrigere Rezeptoraffini­
tät als Naloxon. Die Impermeabilität von Naloxegol durch 
die Blut-Hirn-Schranke ist gut belegt [14], sodass es zu kei­
ner Einschränkung der zentral vermittelten analgetischen 
Wirkungen der Opioidagonisten kommt. In Dosisfindungs­
studien wurde Naloxegol in Dosen von 8 bis 100 mg unter­
sucht. Die aktuell therapeutisch empfohlenen Dosierungen 
liegen bei 25 mg pro Tag (Standarddosis) und 12,5 mg bei 
eingeschränkter Nierenfunktion [4].
Die Pharmakokinetik von Naloxegol wird von einer mil­
den Nierenfunktionseinschränkung beziehungsweise einer 
milden bis moderaten Leberfunktionseinschränkung nicht 
beeinflusst. Die Elimination erfolgt im Wesentlichen fäkal 
nach hepatischer Metabolisierung, zu einem geringeren 
Teil auch renal. Es wird empfohlen, Naloxegol morgens, 
nüchtern, 30 Minuten vor dem Frühstück oder mindestens 
zwei Stunden nach dem Frühstück einzunehmen. Kontra­
indikationen sind die Anwendung starker CYP3A4-Inhibi­
toren, Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff bzw. das 
Vorliegen eines Darmverschlusses.

Klinische Wirksamkeit

Naloxegol wurde in verschiedensten Dosierungen in meh­
reren klinischen Studien untersucht. Das Programm um­
fasst Dosisfindungs-, Kurzzeit- und Langzeitstudien. Sowohl 
jüngere Patienten als auch ältere Patienten wurden einge­
schlossen.

Phase-II-Studie
Webster et al. [22] untersuchten in einer Phase-II-Studie 
207 Patienten, die Opioide in einer Dosierung zwischen 
30 mg und 1000 mg Morphinäquivalent erhielten. Es gab 
einen Placebo-Arm und drei Behandlungsarme mit 5, 25 
und 50 mg Naloxegol (einmal täglich oral). Dabei war der 
primäre Endpunkt dieser randomisierten, doppelblinden Pla­
cebo-kontrollierten Studie die Veränderung der Anzahl der 
spontanen Stuhlentleerungen pro Woche. 
In der 25- und 50-mg-Gruppe war die Anzahl der sponta­
nen Stuhlentleerungen ab Woche 1 signifikant und klinisch 
relevant verbessert, verglichen zur Placebo- und zur 5-mg-
Naloxegol-Gruppe; ebenso die Zeit bis zum ersten Stuhl­
gang nach erstmaliger Arzneimittelgabe, verglichen mit 
Placebo. Die analgetische Wirkung wurde durch Naloxegol 
nicht beeinflusst [22]. 

Mehr Stuhlentleerungen
Im New England Journal of Medicine wurde über zwei 
große, identische Phase-III-Studien berichtet, die beide 
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zwölf Wochen dauerten und randomisiert, doppelblind 
und Placebo-kontrolliert durchgeführt wurden. In den bei­
den klinischen Studien wurden insgesamt 1352 Patienten 
(Studie 1: 652 Patienten; Studie 2: 700 Patienten) mit einer 
OIC bei Schmerzen nichtmaligner Genese eingeschlossen. 
Die Phase-III-Studien untersuchten Naloxegol-Dosierungen 
von 12,5 und 25 mg täglich und verglichen deren Wirkung 
mit Placebo. 
Der primäre Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt. Er 
bewertete das Ansprechen in mindestens neun der zwölf 
Behandlungswochen, davon mindestens drei in den letzten 
vier Behandlungswochen. Von einem Ansprechen wurde 
gesprochen, wenn mindestens drei spontane Stuhlentlee­
rungen pro Woche und eine Verbesserung um mindestens 
eine spontane Stuhlentleerung pro Woche vorlagen. 
Die Intention-to-treat-Analyse erbrachte in beiden Phase-III-
Studien in der 25-mg-Gruppe ein signifikantes Ansprechen 
von 44,4 % bzw. 39,7 % verglichen zu 29,4 % bzw. 29,3 % in 
den jeweiligen Placebo-Gruppen. Ein noch höheres Anspre­
chen wurde in der Gruppe derjenigen Patienten erzielt, bei 
denen zuvor ein adäquates Ansprechen auf eine Standard­
therapie mit einer leitliniengerechten Laxanzientherapie 
fehlgeschlagen war. Das Ansprechen in dieser Gruppe lag 
bei 48,7 % und 46,8 % verglichen zu 28,8 % bzw. 31,4 % in 
der jeweiligen Placebo-Gruppe. Ebenso signifikant war das 
Ansprechen bei den Patienten, die mit 12,5 mg Naloxegol 
behandelt wurden, aber nur in einer der beiden klinischen 
Studien. Dieses Ansprechen auf die 12,5-mg-Dosierung lag 
bei 40,8 % (alle Patienten) bzw. 42,6 % (Patienten, die auf La­
xanzien zuvor nicht angesprochen hatten). In der zweiten 
klinischen Studie waren die Effekte tendenziell auch er­
kennbar, aber nicht signifikant unterschiedlich verglichen 
zu Placebo.
Die Analyse der sekundären Endpunkte fand eine gesteiger­
te Zahl von spontanen Entleerungen, eine Reduktion der 
Beschwerden durch Pressen beim Stuhlgang, eine Verbes­
serung der Stuhlkonsistenz und eine Steigerung der Anzahl 
der Tage mit einer kompletten spontanen Stuhlentleerung. 
Diese Unterschiede waren in jeweils beiden Behandlungs­
armen in beiden klinischen Studien signifikant gegenüber 
Placebo. Wirkungen auf die schmerzlindernden Effekte der 
Opioid-Therapie bzw. Veränderungen der täglichen Opioid-
Dosierungen wurden nicht beobachtet [5].

Langfristige Therapie beeinträchtigt nicht die 
Analgesie
In einer nachfolgenden offenen Phase-III-Studie wurde 
eine langfristige Therapie mit 25 mg Naloxegol unter­
sucht. Dabei wurden 804 Patienten mit einer OIC, die 30 
bis 1000 mg  Morphinäquivalent pro Tag einnahmen, ein­
geschlossen. Die Studiendauer betrug 52 Wochen mit der 
Zielsetzung, die langfristige Verträglichkeit und Sicherheit 
zu untersuchen. Stuhlentleerungen wurden in diesen Stu­
dien nicht ausgewertet. Diese Studie belegt, das Naloxegol 
langfristig die Wirksamkeit der verwendeten My-Opioid-
Rezeptoragonisten nicht beeinflusst [21].

Sicherheit und Verträglichkeit

Die Autoren der Phase-III-Studien berichten detailliert über 
Nebenwirkungen im Rahmen der Studien und über schwer­
wiegende Nebenwirkungen. Schwerwiegende Nebenwir­
kungen traten in den beiden zwölfwöchigen Behandlungs­
studien bei 3,3 bis 6,1 % der behandelten Patienten auf. Die 
Häufigkeit unterschied sich nicht von der Placebo-Gruppe 
(5,2 %). Keine der berichteten schwerwiegenden Nebenwir­
kungen trat bei mehr als einem Patient auf. Zwei Todesfälle 
(Bronchialkarzinom/Komplikation während einer Herz­
klappenoperation) in den Behandlungsarmen stehen in kei­
nem Zusammenhang mit der Studienmedikation [5, 21, 22].
Studienabbrüche gab es in der 25-mg-Naloxegol-Gruppe 
in größerer Zahl verglichen zu Placebo oder zu 12,5 mg 
Naloxegol. Gründe hierfür waren insbesondere das Auftre­
ten von Diarrhö, abdominellen Schmerzen und Übelkeit [5, 
21, 22].
Nicht schwerwiegende Nebenwirkungen waren in der 
25-mg-Naloxegol-Gruppe häufiger als in der Placebo-Grup­
pe und der 12,5-mg-Naloxegol-Gruppe. Bei den berichteten 
Nebenwirkungen handelte es sich im Wesentlichen um 
Bauchschmerzen (12,6–19 %), Diarrhö (9,1–9,3 %), Übelkeit 
(7,5–8,6 %), Flatulenz (5,6–6,0 %), Oberbauchschmerzen 
(2,6–5,1 %), Erbrechen (2,8–6,0 %) sowie Kopfschmerzen 
(3,7–5,2 %) und Rückenschmerzen (3,3–5,2 %). 
Das Nebenwirkungsprofil sowohl für das Auftreten von 
schweren als auch von leichten Nebenwirkungen bestätigte 
sich auch in der Langzeitstudie. In dieser fanden sich ins­
besondere Bauchschmerzen (17,8 %), Diarrhö (12,9 %), Übel­
keit (9,4 %) und Kopfschmerzen (9 %). 
Die beschriebenen gastrointestinalen Nebenwirkungen 
waren in allen drei Studien im Wesentlichen mild, führ­
ten lediglich in seltenen Fällen zu Studienabbrüchen und 
bestanden vor allem in der ersten Woche der Behandlung. 
Klinisch bedeutende Veränderungen des Blutbilds, der Se­
rumwerte oder der EKG-Kontrollen fanden sich in keiner 
der Studien [5, 21, 22].

�� Zusammenfassung und Beurteilung
Naloxegol ist ein neuartiges Arzneimittel aus der Gruppe 
der PAMORAs zur Behandlung der OIC. Die Wirkstoffe aus 
dieser Gruppe sind in Deutschland entweder nicht zugelas­
sen oder durch die Notwendigkeit subkutaner Injektionen 
in ihrem Einsatz limitiert. 
Schon für Methylnaltrexon, das erste PAMORA, das in 
Deutschland zugelassen wurde, zeigten die klinischen Stu­
dien sehr deutliche positive Effekte bei Patienten mit einer 
OIC sowohl in Bezug auf Verbesserung des Stuhlgangs als 
auch auf eine Verbesserung der Lebensqualität. Lange Zeit 
war Methylnaltrexon im Einsatz auf die palliative Situation 
beschränkt, dies hat sich erst vor Kurzem geändert. Dieje­
nigen Ärzte, die Methylnaltrexon bei Patienten mit einer 
OIC einsetzen, sehen den deutlichen klinischen Vorteil bei 
ihren Patienten. Die Patienten hingegen sind oft nicht zu 
einer langfristigen Therapie mit einem injizierbaren PAMO­
RA zu bewegen.
Für die Behandlung der OIC existieren zu keinem der üb­
licherweise verwendeten Laxanzien klinische Studien, die 
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deren Wirksamkeit belegen. Oft kommt man in die Situ­
ation, dass Laxanzien nicht beziehungsweise nicht ausrei­
chend wirksam sind oder Patienten ihre Therapie mit Opio­
iden abbrechen. Daher ist es erfreulich, dass mit Naloxegol 
nun erstmals ein oral verabreichtes Arzneimittel aus der 
Gruppe der PAMORAs bei der Behandlung der OIC zur Ver­
fügung steht. Die Ergebnisse aus den klinischen Studien las­
sen erwarten, dass Naloxegol ähnlich wie Methylnaltrexon 
bei vielen Patienten mit einer OIC die Beschwerden lindern 
kann. In einer kürzlich publizierten Studie [15] wurde er­
fasst, welche Veränderungen des Stuhlgangs Patienten als 
einen wesentlichen therapeutischen Effekt ansehen wür­
den. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die meis­
ten Patienten einen zusätzlichen Stuhlgang pro Woche als 
bedeutenden therapeutischen Effekt ansehen. Dies sollte 
Naloxegol, den klinischen Studien folgend, in einer großen 
Gruppe von Patienten mit einer OIC erreichen können.
Naloxegol ist derzeit bei den Patienten mit einer OIC zuge­
lassen, bei denen anderweitige Laxanzien keine ausreichen­
de Besserung der OIC erzielen konnten. Basierend auf den 
klinischen Studien erscheint dies vernünftig, denn gerade 
in dieser Subgruppe erzielt Naloxegol den größten klini­
schen Benefit. Ob Naloxegol oder andere PAMORAs auch in 
der Erstlinientherapie eingesetzt werden können, müssen 
weitere klinische Studien klären. Die aktuell vorliegenden 
Studien zeigen auch in der Erstlinientherapie mit Naloxe­
gol klinische Effekte. In Anbetracht des Preisunterschieds 
zu klassischen Laxanzien und der Unklarheit darüber, in 
welchem Ausmaß Laxanzien bei der OIC einen positiven 
Effekt erzielen können, erscheint es erforderlich, dass die 
klassischen Laxanzien bei Patienten mit einer OIC zunächst 
in klinischen Studien geprüft und dann idealerweise deren 
Wirksamkeit mit der Wirksamkeit von PAMORAs vergli­
chen werden. Streng genommen gibt es aktuell aber keine 
Datenlage aus klinischen Studien, die den Gebrauch von 
klassischen Laxanzien bei Patienten mit einer OIC unter­
stützen.
Die aktuell erhältlichen Daten zu Sicherheit und Verträg­
lichkeit sind positiv. Das Nebenwirkungsspektrum mit Di­
arrhöen, Bauchschmerzen und Übelkeit, insbesondere in 
der ersten Woche, entspricht dem von klassischen Laxan­

zien und ist im Wesentlichen in der abführenden Wirkung 
begründet. Die Diarrhö als Nebenwirkung ist bei einem ab­
führenden Arzneimittel nicht unerwartet; das Zunehmen 
von Bauchschmerzen und Übelkeit in der ersten Woche 
begründet sich in der Zunahme der Motilität bei initial 
noch bestehender Koprostase. Dies sind Nebenwirkungen, 
über die Patienten bei der Initiierung jeglicher abführen­
der Therapien aufgeklärt werden sollten, da es ohne eine 
entsprechende Aufklärung häufig zu Therapieabbrüchen 
innerhalb der ersten zwei Wochen kommt.
Ob langfristig unter einer Therapie mit Naloxegol mit selte­
nen unerwünschten Wirkungen zu rechnen ist, die in den 
bisherigen kleinen Fallzahlen der Phase-III-Studien mögli­
cherweise noch nicht erkennbar waren, muss noch geprüft 
werden.
Zusammenfassend ist es erfreulich, dass die große Gruppe 
der Patienten mit einer OIC nun mit spezifischen Arznei­
mitteln behandelt werden kann. Die aktuelle Forschungs­
tätigkeit zu weiteren PAMORAs, wie die Forschung zu 
Naldemedin und zu oral applizierbarem Methylnaltrexon, 
lassen zeitnah weitere Zulassungen auf dem Gebiet der OIC 
erwarten.

Interessenkonflikterklärung
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oder Artikel erhalten von: Almirall, Astellas, Astra Zeneca, Dr. Schwabe, Dr. 
Falk Pharma, Hospira, Steigerwald. MS bzw. eine Einrichtung, die er ver­
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gerwald.

Naloxegol: Peripherally acting my-opioid receptor antagonist 
for the treatment of opioid-induced constipation
Opioid-induced constipation (OIC) is classified as chronic constipation 
caused by opioid treatment. Patients taking opioids can be affected, regard­
less whether they suffer from a malignant disorder or not. OIC is frequent­
ly not sufficiently treated with standard laxatives. Peripherally acting my-
opioid receptor antagonists (PAMORAs) have been developed specifically for 
the treatment of OIC. The PAMORA naloxegol was recently authorized by 
the European Commission for the treatment of patients with OIC, who are 
inadequately treated with standard laxatives, and is available in Germany.
Key words: Naloxegol, opioid-induced constipation, PAMORA
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Pharmakovigilanz

Welche Evidenz gibt es für eine potenzielle Wechselwirkung 
zwischen Rifampicin und Clindamycin?

Dorothea Strobach, Michael Nagl und Alexandra Weber, München

Rifampicin ist ein Antibiotikum mit hohem Interaktionspotenzial. Während für viele Arzneistoffe 
Informationen zu Wechselwirkungen vorliegen, ist die Datenlage bei anderen Substanzen unklar. 
Kritisch kann dies zum Beispiel bei Antiinfektiva sein, bei denen eine ausreichende Wirkung kli-
nisch wichtig ist. 

Arzneimitteltherapie 2016;34:84–6.

Indikationen und Interaktions
potenzial von Rifampicin plus 
Clindamycin
Das Antibiotikum Rifampicin ist für 
sein hohes metabolisches Interaktions­
potenzial bekannt. Es ist ein starker 
Induktor verschiedener Cytochrom-
P450-(CYP-)Isoenzyme, des p-Glyco­
proteins und von UDP-Glucuronyl-
Transferasen (UGT) und beeinflusst 
weitere Metabolisierungswege wie 
Acetylierung und anionische Trans­
portersysteme [18]. Dies führt zu einer 
Vielzahl klinisch relevanter Interaktio­
nen durch verstärkten Abbau anderer 
Arzneistoffe. Rifampicin wird neben 
der bekannten Indikation Tuberkulose 
zunehmend bei komplizierten Infekti­
onen mit grampositiven Erregern ein­
gesetzt. Aufgrund schneller Resistenz­
entwicklung bei Monotherapie muss 
Rifampicin immer in Kombination mit 
anderen Antibiotika verwendet wer­
den. 
Clindamycin ist antibiotisch wirksam 
gegen Infektionen mit den meisten An­
aerobiern und grampositiven Kokken. 
Vor allem bei Knochen- und Gelenks­
infektionen wird auch eine Kombinati­
onstherapie mit Rifampicin eingesetzt. 
Beide Substanzen sind gut wirksam 
in Knochen, Gelenken und Biofilmen 
[5, 26]. Die Kombination Clindamy­
cin/Rifampicin wirkte in vitro und 
im Mausmodell synergistisch gegen 
Staphylococcus aureus [17]. Angaben 
in Interaktionsdatenbanken zu einer 
möglichen Wechselwirkung der Sub­
stanzen sind nicht einheitlich. Wäh­
rend einige keine Informationen zu die­
ser Kombination aufführen [1, 7, 19, 

20], wird in anderen eine theoretisch 
mögliche Verminderung der Wirk­
samkeit von Clindamycin beschrieben 
[25]. In der Fachinformation von Clin­
damycin wird unter „Wechselwirkun­
gen“ kein Hinweis auf eine mögliche 
Interaktion mit Rifampicin gegeben, 
allerdings im Abschnitt „Pharmakoki­
netik“ pauschal auf einen hepatischen 
Abbau und eine Verkürzung der mittle­
ren Verweildauer von Clindamycin im 
Körper bei Gabe mit Enzyminduktoren 
hingewiesen [9, 11]. In der Fachinfor­
mation von Rifampicin wird Clindamy­
cin nicht als möglicher Interaktions­
partner aufgeführt [10].
Laut Datenbank „Facts & Compari­
sons“ wird Clindamycin in geringem 
Ausmaß über CYP3A4 metabolisiert 
[8]. Nach In-vitro-Daten wird es dage­
gen hauptsächlich oxidativ über dieses 
Enzym verstoffwechselt und ist selbst 
ein moderater Induktor [22, 24]. Auf­
grund theoretisch-pharmakokineti­
scher Daten errechnet die Datenbank 
Youscript eine Abnahme der Clindamy­
cin-AUC (area under the curve) um 51 
bis 80 % durch die gleichzeitige Gabe 
des CYP3A4-Induktors Rifampicin [25]. 
Untersuchungen am Menschen und 
an der Ratte zur oralen Bioverfügbar­
keit von Clindamycin legen nahe, 
dass auch in der Darmwand eine Me­
tabolisierung, wahrscheinlich durch 
CYP3A4, stattfindet [4, 13, 16, 23]. 

Weitere pharmakokinetische 
Angaben zu Clindamycin
Clindamycin zeigt eine zeitabhängige 
Abtötungskinetik [6, 26]. Als Zielwert 
wird ein Spiegel oberhalb der doppel­

ten minimalen Hemmkonzentration 
(MHK) am Ort der Infektion angestrebt 
[6]. Für die Knochenpenetration wird 
ein Wert von 30 bis 50 % angegeben, 
das heißt, die anzustrebenden Plas­
maspiegel müssen bei Knochen- bzw. 
Gelenkinfektionen dementsprechend 
höher liegen [6, Originalreferenzen 
siehe dort]. 
Clindamycin kann oral und intravenös 
verabreicht werden. Die Standarddo­
sierung für Erwachsene wird in Abhän­
gigkeit von der Schwere der Infektion 
aufgeführt mit pro Tag 0,6 bis 1,8 g 
oral (aufgeteilt auf 4 Gaben) bzw. 1,2 
bis 2,7 g i. v. (aufgeteilt auf 2 bis 4 Ein­
zeldosen) [11]. Die orale Resorptions­
quote von Clindamycin wird mit 90 % 
angegeben [7]. Maximale Plasmakon­
zentration und AUC sind nach Gabe 
einer Einzeldosis von 600 mg oral un­
gefähr halb so hoch wie nach Gabe von 
einmalig 600 mg i. v. [11]. Dies spricht 
für einen First-Pass-Effekt, an dem wie 
oben beschrieben CYP3A4 in Leber 
und Darmwand beteiligt sein kann. 
Die wichtigsten Metaboliten sind Clin­
damycinsulfoxid (geringe antibakte­
rielle Wirkung) und N-Desmethylclin­
damycin (antibakteriell wirksam) [4, 
22]. In Fachinformation und Daten­
banken finden sich keine Angaben, 
in welchem Ausmaß die Metaboliten 
möglicherweise zur antibakteriellen 
Gesamtwirkung beitragen [7–9]. Ältere 

Dr. Dorothea Strobach, Michael Nagl, Dr. Alexandra 
Weber, Klinikum der Universität München (LMU), 
Campus Großhadern, Apotheke, Marchioninistr 15, 
81377 München, E-Mail: dorothea.strobach@med.uni-
muenchen.de
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Serumbestimmungen differenzieren 
nicht zwischen Clindamycin und den 
Hauptmetaboliten [12].

Klinische Daten zur Interaktion 
Rifampicin – Clindamycin
Bernard et al. behandelten 34 Patien­
ten mit schweren Knochen-/Gelenkin­
fektionen durch Staphylokokken oral 
mit Clindamycin/Rifampicin oder Clin­
damycin/Levofloxacin über 30 Tage im 
Anschluss an eine intravenöse Thera­
pie. Tal- und Spitzenserumspiegel (Cmin 
und Cmax) von Clindamycin waren in 
der Rifampicin-Gruppe deutlich nied­
riger (um Faktor 5,9 bzw. 2,9) als in der 
Levofloxacin-Gruppe. Die Werte lagen 
durchgängig unterhalb der empfoh­
lenen Serumkonzentration von 5 bis 
8 µg/ml (Spitze) bzw. 2 bis 4 µg/ml (Tal) 
und sanken über den Studienzeitraum 
weiter, was für eine kumulative Zunah­
me des Rifampicin-Effekts auf die CYP-
Induktion spricht. Die Erfolgsquote 
war nach 12 bis 47 Monaten allerdings 
in beiden Behandlungsgruppen gleich. 
Vor dem Hintergrund möglicher Re­
sistenzentwicklungen wird die orale 
Kombination Clindamycin plus Rifam­
picin von den Autoren nicht empfoh­
len [2].
In einer Beobachtungsstudie von 
Curis et al. wurden 61 Patienten mit 
Knochen-/Gelenkinfektionen unter 
Clindamycin-Therapie ausgewertet, 
sechs davon erhielten zusätzlich Ri­
fampicin. Bei diesen Patienten war die 
Cmin von Clindamycin im Vergleich 
zu Patienten, die kein Rifampicin er­
hielten deutlich erniedrigt (im Mittel 
0,37 mg/l vs. 1,38 mg/l). Im Serum lag 
der Clindamycin-Spiegel nicht zu­
verlässig oberhalb des Zielwerts der 
doppelten MHK (0,25 mg/l; Zielspiegel 
> 0,5 mg/l). Geht man von einer Kno­
chenpenetration von 30 % aus, so wird 
im Serum der erforderliche Zielspiegel 
(Ziel > 1,7 mg/l) nie erreicht. Alle sechs 
Patienten wurden aber erfolgreich von 
der Knochen-/Gelenkinfektionen ge­
heilt. Bezogen auf das Körpergewicht 
(mg/kg) erhöhte eine niedrigere Dosis 
Clindamycin leicht das Risiko eines 
Wiederauftretens der Infektion [6]. 
Die Ausheilung von Knochen-/Gelenk­
infektionen unter der oralen Kombi­
nation Clindamycin/Rifampicin be­
schreibt auch eine retrospektive Studie 
mit 20 Patienten [5]. Serumspiegelbe­
stimmungen wurden nicht berichtet.

Zeller et al. untersuchten retrospektiv 
Patienten mit Knochen-/Gelenkinfek­
tionen, die Clindamycin als intrave­
nöse Dauerinfusion erhielten, um die 
zeitabhängige Abtötungskinetik der 
Substanz optimal auszunutzen. Von 
70 Patienten wurden 24 zusätzlich 
mit Rifampicin und 32 mit Gentami­
cin gefolgt von Rifampicin behandelt. 
Clindamycin-Serumspiegel waren 
signifikant niedriger bei gleichzei­
tiger Rifampicin-Gabe. Während sie 
nach intravenöser Clindamycin-Gabe 
trotzdem noch zehnmal höher als die 
MHK lagen, konnte dies nach oraler 
Applikation nicht erreicht werden. 
Von 53 Patienten (ausschließlich par­
enterale Clindamycin-Therapie), die 
über durchschnittlich 30 Monate be­
obachtet wurden, wurden 49 (92 %) als 
geheilt eingestuft [25]. 
In einer Studie zur Pharmakokinetik 
von Clindamycin bei 50 Osteomyelitis­
patienten erhielten vier Rifampicin 
als Komedikation. Die Clindamycin-
Clearance dieser Patienten war um 
43 % erhöht. Die Autoren empfehlen 
eine weitere Untersuchung des Effek­
tes [3]. Unklar ist, ob die hier erwähn­
ten Patienten auch in der Studie von 
Curis et al. [6] berücksichtigt wurden. 
Weiterhin fanden die Autoren ein 
gewichtsabhängiges Erreichen des 
Serum-Zielspiegels: Die Standarddosis 
(oral oder i. v.) von 600 mg alle acht 
Stunden ist danach ausreichend für Pa­
tienten bis 75 kg Körpergewicht, wäh­
rend bei schwereren Patienten eine 
Dosis von 900 mg alle acht Stunden 
erforderlich ist. 
Join-Lambert et al. bestimmten den 
Clindamycin-Spiegel bei zehn Patien­
ten unter der Kombination von Clin­
damycin und Rifampicin mit Hidra­
denitis suppurativa, einer schweren 
entzündlichen Hauterkrankung mit 
möglicher Staphylokokkenbeteili­
gung: Cmax und Cmin waren um 82 bis 
93 % erniedrigt gegenüber einer Mono­
therapie mit Clindamycin. Von einem 
Patienten wird ungenügendes Anspre­
chen auf die Therapie berichtet, zu den 
weiteren neun Patienten werden keine 
Angaben zum klinischen Outcome ge­
macht. Als klinisch relevant sehen die 
Autoren die Interaktion vor allem für 
Patienten mit größeren, infizierten 
Läsionen und längerer Therapiedauer 
an. Da der enzyminduzierende Effekt 
von Rifampicin sich über mehrere 

Tage aufbaut, können zu Beginn der 
Therapie ausreichende Clindamycin-
Spiegel in kleineren Läsionen erreicht 
werden [15]. Verschiedene retrospek­
tive Untersuchungen beschreiben die 
Wirksamkeit der oralen Clindamycin/
Rifampicin-Therapie bei Hidradenitis 
suppurativa. Serumspiegelbestim­
mungen von Clindamycin wurden in 
diesen Studien nicht durchgeführt [14, 
21, u. a.]. Allerdings wird diskutiert, ob 
die Wirksamkeit der Antibiotikakom­
bination in dieser Indikation nicht auf 
der antibiotischen Wirkung beruht, 
sondern auf immunmodulatorischen 
Effekten [15].

Zusammenfassung
Insgesamt liegen nur wenige klinische 
Untersuchungen zur möglichen Inter­
aktion Clindamycin plus Rifampicin 
vor. Diese sind überwiegend retro­
spektive Untersuchungen mit geringen 
Patientenzahlen. Sofern Serumspiegel 
von Clindamycin bestimmt wurden, 
waren bei Rifampicin-Komedikation 
die Clearance deutlich erhöht und die 
Serumspiegel um 80 bis 90 % ernied­
rigt. Problematisch scheint vor allem 
die orale Clindamycin-Applikation zu 
sein, bei der im Unterschied zur intra­
venösen Gabe mehrfach keine Serum­
konzentrationen oberhalb der MHK 
erreicht wurden. In diesem Zusam­
menhang erscheint fraglich, inwiefern 
Clindamycin zum Therapieerfolg bei 
diesen Patienten beigetragen haben 
kann. Im klinischen Outcome wurde in 
den meisten Studien ein Ansprechen 
auf die Therapie Clindamycin plus Rif­
ampicin berichtet, allerdings sind die 
Daten retrospektiv erhoben worden. 
Unklar ist der Beitrag der Clindamy­
cin-Hauptmetaboliten zur antibakte­
riellen Wirkung. Unabhängig von der 
potenziellen Interaktion Clindamycin/
Rifampicin ist ein First-Pass-Effekt bei 
oraler Gabe und eine körpergewichts­
adaptierte Dosierung zu bedenken.

Fazit
Unter Berücksichtigung der bisher 
vorliegenden Ergebnisse sollte aus 
unserer Sicht die Interaktion Clin-
damycin/Rifampicin als potenziell 
klinisch relevant betrachtet wer-
den. Insbesondere bei schweren 
Infektionen, Patienten mit höhe-
rem Körpergewicht und oraler 
Clindamycin-Gabe ist die Therapie 
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hinsichtlich einer ausreichenden 
Wirksamkeit zu überwachen. Es 
bestehen Bedenken hinsichtlich 
Resistenzentwicklung, wenn Rif
ampicin ohne ausreichend wirksa-
men Kombinationspartner einge-
setzt wird.

Interessenkonflikterklärung
DS, MN und AW erklären, dass im Zusammen­
hang mit diesem Artikel keine Interesssenkon­
flikte vorliegen.

What is the evidence for a drug-drug 
interaction between rifampicin and 
clindamycin?
Rifampicin is an antibiotic drug with a high po­
tential for drug-drug interactions. For bone and 
joint infections it is often combined with clin­
damycin. While some drug interaction databases 
do not give any information on this combina­
tion, others warn that a significant decrease of 
clindamycin serum levels can occur. Studies on 
pharmacokinetic changes and clinical outcomes 
are sparse with only small patient numbers and 
retrospective design. An elevated clearance and 
significantly decreased clindamycin serum le­
vels are reported, but clinical outcome was often 
comparable to drug regimens without rifampicin. 
Since monotherapy with rifampicin can lead to 
rapid bacterial resistance there is concern of an 
insufficient clindamycin effect. In summary, this 
drug-drug interaction should be considered as 
possibly clinical relevant, especially in patients 
with severe infections, high body weight and oral 
therapy. 
Key words: rifampicin, clindamycin, drug interac­
tion, evidence
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Arzneimitteltherapie – Vorschau

In den nächsten Heften informieren wir Sie unter anderem über:

Anaphylaxie –  
Erkennung, Notfallbehandlung und Management

Gerinnungshemmung –  
Andexanet alfa als Antidot gegen Faktor-Xa-Hemmer
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Das Hepatitis-C-Virus lässt sich in sechs 
Genotypen (GT) unterteilen. Seit der 
Einführung direkt wirkender, antivira­
ler Substanzen wurde die Therapie der 
Hepatitis C, insbesondere für GT 1 und 
4, revolutioniert. Sehr hohe SVR-Raten 
bei gleichzeitig guter Verträglichkeit, 
auch bei bereits vortherapierten Pati­
enten, lösten langwierige und neben­

wirkungsreiche Therapien mit Interfe­
ron, Ribavirin und Proteaseinhibitoren 
der ersten Generation ab.
Schätzungsweise 35 % der weltweit 
150 Millionen HCV-Patienten sind mit 
GT 2 oder 3 infiziert, wobei die meisten 
aus Regionen in Asien, Lateinamerika, 
Osteuropa und Gebiete südlich der 
Sahara stammen. GT  3 ist mit einem 

schnelleren Fortschreiten der Erkran­
kung assoziiert, im Vergleich zu GT 2 
ist mit einer erniedrigten Ansprechra­
te auf etablierte Therapien zu rechnen.
Hinzu kommt die alternde Population 
der HCV-Infizierten, die eine steigende 
Anzahl an Patienten mit dekompen­
sierter Leberzirrhose erwarten lässt. 
Ihre Behandlung ist nach wie vor eine 
Herausforderung – jahrelang galt die 
Lebertransplantation als einzige Be­
handlungsoption.
Eine medikamentöse Therapieoption 
zur Behandlung von HCV-Patienten 
mit dekompensierter Leberzirrhose, 
die unabhängig vom verursachenden 
Genotyp gute Therapieergebnisse lie­
fert, fehlte bisher.
Mit der Kombination der beiden pan­
genotypischen Wirkstoffe Sofosbu­
vir (NS5B-Inhibitor) und Velpatasvir 
(NS5A-Inhibitor) konnte in der Phase-
III-Studie ASTRAL-1 eindrucksvoll eine 
SVR von 99 % bei Infektionen mit HCV-

Hepatitis C

Anhaltendes virologisches Ansprechen 
unter Sofosbuvir plus Velpatasvir bei allen 
Genotypen

Die Kombination von Sofosbuvir und Velpatasvir mit und ohne Ribavirin zeigte 
bei Patienten mit Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektionen der Genotypen 2 und 3 
(ASTRAL-2/ASTRAL-3) sowie bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose 
(ASTRAL-4) hohe Raten einer anhaltenden virologischen Antwort (sustained 
virological response, SVR).

Klinische Studie

Tab. 1. Hepatitis C: Studiendesign von ASTRAL-2/3/4 [nach Foster et al. 2015, Curry et al. 2015, www.clinicaltrials.gov]

ASTRAL-2 ASTRAL-3 ASTRAL-4

Erkrankung HCV-Infektion

Studienziel Wirksamkeit/Sicherheit von Sofosbuvir/
Velpatasvir-Fixkombination über 12 Wochen 
bei Patienten mit chronischer HCV-Genotyp-2-
Infektion

Wirksamkeit/Sicherheit von Sofosbuvir/
Velpatasvir-Fixkombination über 12 Wochen 
bei Patienten mit chronischer HCV-Genotyp-3-
Infektion

Wirksamkeit/Sicherheit von Sofosbuvir/Velpa-
tasvir-Fixkombination +/– Ribavirin bei Pati-
enten mit chronischer HCV-Infektion (Genotyp 
1–6) und dekompensierter Leberzirrhose

Studienphase Phase III Phase III Phase III

Studiendesign Randomisiert, offen, multizentrisch Randomisiert, offen, multizentrisch Randomisiert, offen, multizentrisch

Eingeschlossene 
Patienten

266 mit HCV-Genotyp-2-Infektion 552 mit HCV-Genotyp-3-Infektion 267 mit HCV-Infektion (Genotyp 1–6) und 
dekompensierter Leberzirrhose

Intervention •	Fixkombination Sofosbuvir (400 mg) / 
Velpatasvir (100 mg) einmal täglich, 12 Wo-
chen (n = 134)

•	Sofosbuvir (400 mg) einmal täglich / 
Ribavirin (nach kg KG) zweimal täglich als 
Kontrolle, 12 Wochen (n = 132)

•	Fixkombination Sofosbuvir (400 mg) / 
Velpatasvir (100 mg) einmal täglich, 12 Wo-
chen (n = 277)

•	Sofosbuvir (400 mg) einmal täglich / 
Ribavirin (nach kg KG) zweimal täglich als 
Kontrolle, 24 Wochen (n = 275)

•	Fixkombination Sofosbuvir (400 mg) / 
Velpatasvir (100 mg) einmal täglich, 12 Wo-
chen (n = 90)

•	Fixkombination Sofosbuvir (400 mg) / Vel-
patasvir (100 mg) + Ribavirin (nach kg KG) 
zweimal täglich, 12 Wochen (n = 87)

•	Fixkombination Sofosbuvir (400 mg) / 
Velpatasvir (100 mg) einmal täglich, 24 Wo-
chen (n = 90) 

Primäre  
Endpunkte

SVR 12 Wochen nach Therapieende (SVR12), 
zum Therapieabbruch führende UE

SVR12, zum Therapieabbruch führende UE SVR12

Sekundäre  
Endpunkte

SVR4, SVR24, weitere SVR4, SVR24, weitere Änderung des Child-Pugh-Turcotte- und des 
MELD-Scores 12 Wochen nach Therapieende, 
SVR4, SVR24, weitere

Sponsor Gilead Sciences Gilead Sciences Gilead Sciences

Registernummer NCT02220998 (ClinicalTrials.gov) NCT02201953 (ClinicalTrials.gov) NCT02201901 (ClinicalTrials.gov)

HCV: Hepatitis-C-Virus; kg KG: Kilogramm Körpergewicht; MELD: model for end-stage liver disease; SVR: anhaltendes virologisches Ansprechen (sustained virological 
response) 4, 12 oder 24 Wochen nach Therapieende; UE: unerwünschtes Ereignis
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GT 1, 2, 4, 5 und 6 gezeigt werden [1]. 
Die Phase-III-Studien ASTRAL-2 und 
ASTRAL-3 legten einen Fokus auf die 
Wirksamkeit und Sicherheit bei Infek­
tionen mit HCV-GT 2 beziehungsweise 
3. In die Phase-III-Studie ASTRAL-4 wur­
den ausschließlich HCV-Patienten mit 
dekompensierter Leberzirrhose unab­
hängig vom Genotyp eingeschlossen.

ASTRAL-2/-3: Studiendesign
Bei ASTRAL-2 und ASTRAL-3 handelt es 
sich um randomisierte, offene, multi­
zentrische Studien (Tab. 1). 
In ASTRAL-2 wurden 266  HCV-Patien­
ten mit (14 %) und ohne kompensierte 
Leberzirrhose mit GT 2 eingeschlossen 
und 1 : 1 randomisiert. 134 Patienten 
erhielten einmal täglich eine Fixkom­
bination aus 400 mg Sofosbuvir und 
100 mg Velpatasvir über 12  Wochen, 
als Kontrolle dienten 132 Patienten, 
therapiert mit einmal täglich 400 mg 
Sofosbuvir und zweimal täglich Riba­
virin (Dosis adaptiert an das Körperge­
wicht [KG]) über 12 Wochen (etablierter 
Therapiestandard). 15 % der Teilneh­
mer waren bereits vortherapiert.
Die ASTRAL-3-Studie schloss 552  Teil­
nehmer mit HCV-GT-3-Infektion mit 
(30 %) und ohne kompensierte Zirrhose 
ein. 277 erhielten die fixe Kombinati­
on aus einmal täglich 400 mg Sofos­
buvir und 100 mg Velpatasvir über 
12 Wochen. Der Kontrollarm enthielt 
275 Patienten, die mit einmal täglich 
400 mg Sofosbuvir und zweimal täg­
lich Ribavirin (Dosis nach KG) über 
24  Wochen behandelt wurden. 26 % 
der Teilnehmer wurden schon einmal 
gegen Hepatitis C therapiert.
Der primäre Endpunkt beider Studien 
war die SVR (< 15 I. E./ml) 12 Wochen 
nach Therapieende. Zusätzlich wurde 
zuerst auf Nichtunterlegenheit gegen­
über den Kontrollarmen, nachträglich 
auf Überlegenheit mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Test geprüft.

ASTRAL-2/-3: Ergebnisse
In ASTRAL-2 wurden unabhängig von 
einer Vortherapie oder einer kompen­
sierten Leberzirrhose folgende SVR-
Raten 12 Wochen nach Therapieende 
erreicht:▬	 Sofosbuvir/Velpatasvir, 12 Wochen 

Behandlung: 99 % (95%-Konfidenzin­
tervall [KI] 96–100)▬	 Sofosbuvir/Ribavirin, 12 Wochen Be­
handlung: 94 % (95%-KI 88–97)

▬	 Die Behandlung mit Sofosbuvir/Vel­
patasvir erwies sich gegenüber dem 
Kontrollarm als überlegen (p = 0,02).

Ähnliche Ergebnisse konnten in 
ASTRAL-3 gezeigt werden. Die SVR-
Raten 12 Wochen nach Therapieende 
waren ebenfalls unabhängig von einer 
Vortherapie oder einer kompensierten 
Zirrhose:▬	 Sofosbuvir/Velpatasvir, 12  Wochen 

Behandlung: 95 % (95%-KI 92–98)▬	 Sofosbuvir/Ribavirin, 24 Wochen Be­
handlung: 80 % (95%-KI 75–85)▬	 Die Behandlung mit Sofosbuvir/
Velpatasvir erwies sich ebenfalls als 
Überlegen (p < 0,001).

Die Fixkombination aus Sofosbuvir 
und Velpatasvir wurde gut vertragen. 
Nur ein Patient brach die Studie auf­
grund von Nebenwirkungen im Ver­
gleich zu neun Patienten aus dem Riba­
virin-Arm ab. Am meisten wurde über 
Müdigkeit, Kopfschmerz, Übelkeit und 
Schlafstörungen berichtet.

ASTRAL-4: Studiendesign
ASTRAL-4 war eine randomisierte, of­
fene, multizentrische Studie, bei der 
267 HCV-Patienten (78 % GT 1, 4 % GT 2, 
15 %  GT 3, 3 % GT 4, < 1 % GT 6) mit de­
kompensierter Leberzirrhose (Child-
Pugh-Turcotte class B) 1 : 1 : 1 randomi­
siert wurden (Tab. 1).
55 % aller Teilnehmer waren vorthera­
piert. Primärer Endpunkt war die SVR 
(< 15 I. E./ml) 12 Wochen nach Therapie­
ende. 

ASTRAL-4: Ergebnisse
Folgende SVR-Raten wurden 12 Wo­
chen nach Therapieende erreicht:▬	 Arm 1: 83 % (95%-KI 74–90)▬	 Arm 2: 94 % (95%-KI 87–98)▬	 Arm 3: 86 % (95%-KI 77–92)
Eine Post-hoc-Analyse ergab keine si­
gnifikanten Unterschiede zwischen 
den Behandlungsarmen. Lediglich bei 
GT 3 erwies sich die Behandlung zu­
sätzlich mit Ribavirin als vorteilhaft 
(SVR12 : 85 %; ohne Ribavirin: jeweils 
50 %). Interessant war auch die Aus­
wirkung auf den Child-Pugh: 47 % der 
Patienten zeigten eine Verbesserung, 
42 % keine Änderung und 11 % eine Ver­
schlechterung. 54 % erreichten beim 
MELD-Score (Kasten) eine Besserung, 
21 % erzielten keine Änderung und 
25 % verschlechterten sich.
Die Studienmedikation wurde gut ver­
tragen, insgesamt brachen neun Pati­

enten die Studie aufgrund von uner­
wünschten Ereignissen ab, davon vier 
aus dem Ribavirin-Arm. Am meisten 
wurde über Müdigkeit (29 %), Übelkeit 
(23 %) und Kopfschmerz (22 %) berich­
tet. Anämie, Durchfall und Schlafstö­
rungen wurden vor allem im Ribavirin-
Arm gemeldet.

Diskussion
Die Kombination der pangenotypi­
schen Wirkstoffe Sofosbuvir und Vel­
patasvir zeigt überzeugende Ergebnis­
se in der Therapie der HCV-Infektion 
aller GT. Die Therapie der GT 2 und 3 
erweist sich als überlegen gegenüber 
der bisherigen Therapie mit Sofosbu­
vir und Ribavirin. Ein Verzicht auf den 
im Vergleich nebenwirkungsreicheren 
Einsatz von Ribavirin ist somit mög­
lich. Die Einführung eines hochwirk­
samen Ein-Tabletten-Therapieschemas 
bei guter Verträglichkeit und kurzer 
Therapiedauer für alle HCV-Genotypen 
scheint damit näher zu rücken. Ledig­
lich bei der Therapie von Patienten 
mit dekompensierter Leberzirrhose 
scheint der weitere Einsatz von Ribavi­
rin als unverzichtbar.

Quellen
Foster GR, et al. Sofosbuvir and velpatasvir for 

HCV genotype 2 and 3 infection. N Engl J Med 
2015;373:2608–17.

Curry MP, et al. Sofosbuvir and velpatasvir for 
HCV in patients with decompensated cirrho­
sis. N Engl J Med 2015;373:2618–28.

Literatur
1.	 Feld JJ, et al. Sofosbuvir and velpatasvir for 

HCV genotype  1, 2, 4, 5, and 6 infection. N 
Engl J Med 2015;373:2599–607. 

Dr. Matthias Desch,  
Wien

MELD-Score

Mit dem MELD-Score (model for end-stage 
liver disease) lässt sich der Schweregrad 
einer Lebererkrankung ermitteln. Er 
wird unter anderem zur Zuteilung von 
Spenderorganen verwendet. Ermittelt 
wird er anhand der drei Laborparameter 
Blutgerinnungszeit, Bilirubin und Creatinin 
nach folgender Formel: 
10 x (0,957 x ln(Serumcreatinin) 
+ 0,378 x ln(Bilirubin gesamt) + 
1,12 x ln(INR) + 0,643)
Je höher der Wert ist, umso schlechter ist 
die Leberfunktion.
INR: International normalized ratio
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Therapiehinweise

10 bis 20 % aller Bluthochdruckpatien­
ten erreichen auch mit Antihyperten­
siva aus drei verschiedenen Klassen, 
darunter einem Diuretikum, in der 
jeweils höchsten tolerierten Dosis nicht 
ihren Zielblutdruckwert (in der Regel 
< 140/90 mm Hg). Sie gelten als thera­
pieresistent. Die auf dem Jahreskon­
gress der European Society of Cardiolo­
gy (ESC) in London im September 2015  
[1] vorgestellte und im November 2015 
im „Lancet“ veröffentlichte PATHWAY-
2-Studie [2] ist nach Angabe der Auto­
ren die erste randomisierte, kontrol­
lierte Studie, in der Spironolacton in 
einer gut charakterisierten Gruppe 
von Patienten mit therapieresistentem 
Bluthochdruck mit anderen blutdruck­
senkenden Arzneistoffen verglichen 
wurde.

Cross-over-Studiendesign ohne 
Pause
335 Hypertoniker, die trotz intensiver 
Behandlung mit einem ACE-Hemmstoff 
oder Angiotensin-II-Rezeptorantago­
nisten (A), einem Calciumkanalblocker 
(C) und einem Diuretikum (D) einen 
systolischen Blutdruck ≥ 140 mm Hg 
(Diabetiker: ≥ 135 mm Hg) bei Klinik­
messung sowie ≥ 130 mm Hg bei der 
häuslichen Messung hatten, wurden in 
die Studie eingeschlossen.
Nach einer vierwöchigen patienten­
seitig verblindeten Startphase mit 
Zusatzgabe von Placebo wurden sie 
doppelblind auf eine von vier Zusatz­
therapien zu A + C + D randomisiert:▬	 den Mineralocorticoid-Rezeptorblo­

cker Spironolacton (25/50 mg),

▬	 den Alpha-Rezeptorblocker Doxa­
zosin (4/8 mg, modifizierte Freiset­
zung),▬	 den Beta-Rezeptorblocker Bisopro­
lol (5/10 mg) oder▬	 Placebo.

Sie erhielten alle vier Zusatztherapien 
in zufälliger Reihenfolge, jeweils sechs 
Wochen lang in der niedrigeren und 
weitere sechs Wochen in der höheren 
Dosis, ohne Auswaschphase zwischen 
den Arzneimitteln. Am Ende der Start­
phase und am Ende jedes sechswöchi­
gen Therapiezyklus fanden Visiten 
zur Auswertung statt. Dann wurden 
jeweils die Messwerte der Patienten 
registriert. Es gab also zwei Durch­
schnittsmesswerte jedes Patienten für 
jede Therapie: am Ende der sechsten 
und der zwölften Behandlungswoche.
Die Therapie mit jedem Arzneimittel 
(bzw. Placebo) wurde von jeweils etwa 
280 Patienten abgeschlossen. 230 Teil­
nehmer absolvierten alle vier Doppel­
zyklen planmäßig bis Woche 52. Ihnen 
wurde anschließend die Teilnahme an 
einer zwölfwöchigen offenen Extensi­
onsstudie mit Amilorid (10/20 mg) an­
geboten; deren Ergebnisse liegen noch 
nicht vor.

Häuslicher Blutdruck unter 
Spironolacton am deutlichsten 
reduziert
Um „Weißkittelhypertonie“ auszu­
schließen, wurde der primäre End­
punkt – die Differenz der systolischen 
Blutdrucksenkung unter Spironolacton vs. 
Vergleichssubstanz – anhand der Mit­
telwerte des häuslichen Blutdrucks 

aus mehreren Tagen jeweils kurz vor 
den Studienvisiten bestimmt. Die ver­
mutete Überlegenheit der Blutdruck­
senkung unter Spironolacton wurde 
nach einem hierarchischen Prinzip 
untersucht: zuerst Spironolacton vs. 
Placebo, danach Spironolacton vs. den 
Durchschnittswert unter Doxazosin 
und Bisoprolol und schließlich Spiro­
nolacton vs. Doxazosin bzw. Bisoprolol 
einzeln.
In allen Vergleichen war Spironolacton 
den anderen Substanzen überlegen: Es 
senkte den mittleren häuslichen systo­
lischen Blutdruckwert der Patienten▬	 um 8,70 mm Hg mehr als Placebo 

(95%-Konfidenzintervall [KI] –9,72 
bis –7,69 mm Hg),▬	 um 4,26 mm Hg mehr als Doxazo­
sin und Bisoprolol im gemeinsa­
men Durchschnitt (95%-KI –5,13 bis 
–3,38 mm Hg),▬	 um 4,03 mm Hg mehr als Doxazosin 
(95%-KI –5,04 bis –3,02) und▬	 um 4,48 mm Hg mehr als Bisoprolol 
(95%-KI –5,50 bis –3,46 mm Hg).

Der Vorteil für Spironolacton war je­
weils signifikant mit p < 0,0001. 
Im Schnitt wurde der systolische Blut­
druck unter Spironolacton in zwölf 
Wochen um 12,7 mm Hg vs. Thera­
piebeginn gesenkt, unter Doxazosin 
um 8,3 mm Hg, unter Bisoprolol um 
8,1 mm Hg und unter Placebo um 
3,5 mm Hg. Seine volle Wirkung ent­
faltete Spironolacton erst unter der hö­
heren Dosis in Woche sieben bis zwölf.
68,9 % aller Studienteilnehmer erreich­
ten den Zielblutdruck < 135 mm Hg. 
Dies schafften im einzelnen 57,8 % der 
Patienten unter Spironolacton, 41,7 % 
unter Doxazosin, 43,6 % unter Bisopro­
lol und 24,4 % unter Placebo.

Alles eine Frage der 
Natriumretention?
Die Studienautoren folgten der Hy­
pothese, dass „therapieresistenter“ 
Bluthochdruck oft ein Problem ver­
stärkter Natriumretention ist. Um dies 
genauer zu untersuchen, erfassten sie 
direkt nach der Placebo-Startphase den 
Renin-Spiegel der Patienten als Surro­
gatmarker des Natriumstatus. In der 
Tat wirkte das (schwach) diuretische 

Therapieresistente Hypertonie

Neue, überzeugende Daten zur Therapie mit 
Spironolacton

Eine Zusatztherapie mit Spironolacton wirkt bei therapieresistenter Hypertonie 
deutlich stärker als die additive Gabe von Doxazosin, Bisoprolol oder Placebo. 
Dies ist das Ergebnis der doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Cross-
over-Studie PATHWAY-2. Alle Therapien wurden ähnlich gut vertragen;  
insbesondere war der Anteil der Patienten, die wegen Nierenfunktions
störungen oder Hyperkaliämie ausschieden, in allen Gruppen ähnlich.
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Spironolacton bei Patienten mit nied­
rigem Renin-Spiegel besonders gut, es 
zeigte aber auch bei Patienten mit hö­
heren Renin-Ausgangswerten Erfolg.

Kaliumanstieg hielt sich in 
Grenzen
Die Verträglichkeit war unter allen 
Therapien ähnlich. Obwohl unter Spi­
ronolacton mit + 0,43 mmol/l der größ­
te Anstieg im mittleren Plasmakalium­
spiegel auftrat, entwickelten nur sechs 
von 285 Patienten (2 %) zeitweilig einen 
Spiegel > 6,0 mmol/l. Studienabbrüche 
wegen Kaliumanstiegs oder wegen Nie­
renfunktionsverschlechterung waren 
unter Spironolacton ebenso selten wie 
unter den anderen Therapieregimen. 

Gynäkomastien traten unter Spirono­
lacton nicht vermehrt auf – das war in 
nur zwölf Wochen aber auch nicht zu 
erwarten.

Fazit
Bei der Präsentation der Daten 
in London betonte Studienleiter 
Bryan Williams, er gehe davon 
aus, dass die Ergebnisse der PATH
WAY-2-Studie Einfluss auf künf-
tige Leitlinien haben werden. Er 
forderte dazu auf, Hypertonie-Pa-
tienten nunmehr erst nach einer 
erfolglosen Zusatzbehandlung 
mit Spironolacton als „therapiere-
sistent“ einzustufen.

Literatur
1.	 Wiliams B. The principal results of the pre­

vention and treatment of hypertension with 
algorithm based therapy (PATHWAY) - Opti­
mal treatment of drug resistant hyperten­
sion - PATHWAY 2; ESC Congress London, 
31.08.2015.

2.	 Williams B, MacDonald TM, Morant S, et al. 
Spironolactone versus placebo, bisoprolol, 
and doxazosin to determine the optimal 
treatment for drug-resistant hypertension 
(PATHWAY-2): a randomised, double-blind, 
crossover trial. Lancet 2015;386:2059–68.

Simone Reisdorf, 
Erfurt

Studiendesign
In der Studie werden keine Wirkstoffe 
untersucht, sondern zwei antihyper­
tensive Behandlungsstrategien vergli­
chen. In der einen Behandlungsgruppe 
wurde ein systolischer Blutdruckziel­
wert von unter 120 mm Hg (intensive 
Therapie) und in der anderen unter 
140 mm Hg (Standardtherapie) ange­
strebt (Tab. 1). 
Geplant war eine Laufzeit von fünf 
Jahren. In die Studie wurden insge­
samt 9361 Patienten randomisiert. 
2646 (28 %) davon mit chronischer 
Nierenerkrankung (eGFR 20–59 ml/
min/1,73 m2), 1877 (20 %) mit klini­
scher oder subklinischer kardiovasku­
lärer Erkrankung, 2636 (28 %) Senio­
ren (≥ 75 Jahre). Außerdem war es das 
Ziel der Studie, möglichst viele Frauen 
und amerikanische Minderheiten ein­

zuschließen. Wichtig: Patienten mit 
einem Diabetes mellitus oder einem 
Schlaganfall in der Vorgeschichte 
waren von der Studienteilnahme aus­
geschlossen. 
In dem intensiv behandelten Arm wur­
den die Patienten mit drei oder mehr 
antihypertensiven Medikationen be­
handelt, einschließlich eines Diureti­
kums, typischerweise Chlortalidon, 
dem Calciumkanalblocker Amlodipin 
und dem ACE-Hemmer Lisinopril. 

Studienergebnisse
Am 20. August 2015 wurde die Studie 
nach einer Zwischenanalyse vorzeitig 
bei einer mittleren Dauer der Nachbe­
obachtung von 3,26 Jahren gestoppt. 
Das wichtigste Ergebnis ist, dass bei 
Patienten mit Hypertonie in der in­
tensiven Behandlungsgruppe, wel­

che nach einem Jahr im Mittel einen 
systolischen Wert von 121,4 mm Hg 
erreichten, signifikant seltener kardio­
vaskuläre Komplikationen einschließ­
lich Todesfälle beobachtet wurden als 
bei Patienten in der Standardgruppe 
mit einem mittleren Blutdruck von 
136,2 mm Hg (Abb. 1). 
Die Häufigkeit des kombinierten pri­
mären Endpunktes (Herzinfarkt, aku­

Ergebnisse der SPRINT-Studie

120 mm Hg als neuer Zielwert für die 
Blutdrucktherapie?

Die Risikoreduktion von Schlaganfällen und Herzinfarkten durch Blutdruck
senkung steht außer Frage. Gut dokumentiert ist eine Risikoreduktion 
durch Senkung auf Werte unter 150 mm Hg. Die generelle Empfehlung ist 
ein Blutdruckzielwert unter 140/90 mm Hg. Ob und wo unterhalb dieser 
Schwelle ein optimaler Zielwert anzusiedeln ist, ist Gegenstand der aktuellen 
Diskussion. Vor diesem Hintergrund wurde die prospektive randomisierte 
SPRINT-Studie in den USA mit finanzieller Unterstützung des National Heart 
Lung and Blood Institute (NHL-BI) initiiert. 

 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Ulrich Laufs, Homburg

Tab. 1. Systolic Blood Pressure Intervention Trial 
(SPRINT) [Wright JT et al.]

Erkrankung Hypertension

Studienziel Auswirkung des the-
rapeutischen Zielblut-
drucks auf CVD

Studientyp Interventionsstudie

Studiendesign Randomisiert, parallel, 
Bewertung des Outcome 
verblindet

Geplante  
Patientenzahl

9250

Intervention
(Zahl randomisierter  
Patienten)

•	Standardtherapie 
(n = 4683) 
Ziel-RR: < 140 mm Hg

•	Intensive Therapie 
(n = 4678) 
Ziel-RR: < 120 mm Hg

Primärer Endpunkt Erstes Auftreten von MI, 
ACS, Schlaganfall, HF 
oder Tod durch CVD. 

Sponsor Wake Forest Baptist 
Health 

Studienregisternummer NCT01206062  
(ClinicalTrials.gov)

ACS: Akutes Koronarsyndrom; CVD: kardiovaskuläre 
Erkrankung; HF: Herzinsuffizienz; MI: Myokardin-
farkt
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tes Koronarsyndrom, Schlaganfall, 
akute dekompensierte Herzinsuffizi­
enz und kardiovaskulärer Tod) war von 
319 Ereignissen in der Standardthera­
piegruppe auf 243 in der intensiven 
Gruppe um 25 % gesenkt (Rate: 1,65 
vs. 2,19 % pro Jahr) (Abb. 2). Vor allem 
zwei jeweils signifikante Unterschiede 
waren für dieses Ergebnis entschei­
dend. Zum einen wurde das Risiko für 
Herzinsuffizienz um 38 % verringert 
(62 vs. 100 Ereignisse), zum anderen 
die Zahl kardiovaskulärer Todesfälle 
von 65 auf 37 um 43 % reduziert. Wei­
terhin zeigte sich eine signifikante 
Reduktion der Gesamtsterblichkeit 
um 27 % (210 vs. 155 Ereignisse). Im 
Hinblick auf Schlaganfälle und Herzin­
farkte zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen. 
Dies bedeutet eine Number nee­
ded to treat (NNT) von 61 Patienten 
für drei Jahre mit einem Blutdruck 
von 120 mm Hg im Vergleich zu 
135 mm Hg, um ein klinisches Ereignis 
des primären Endpunktes zu verhin­
dern. In Bezug auf die Verhinderung 
eines Todesfalls beträgt die NNT 90.

Sicherheit
Erwartungsgemäß ging die intensivere 
Therapie mit einer Zunahme von Hy­
potension, Synkopen, Elektrolytver­
änderungen, Nierenschädigung oder 
akutem Nierenversagen einher. Eine 
Zunahme von zu Verletzung führen­
den Stürzen war nicht zu verzeichnen. 
In der Subgruppe der Patienten, die 
schon zu Beginn eine Nierenerkran­
kung aufwiesen, war der Anteil der 
Patienten mit sich verschlechternder 

Nierenfunktion gleich. Bei Patienten 
ohne Nierenerkrankung war eine Re­
duktion der Nierenfunktion (Abfall der 
eGFR um ≥ 30 %) dagegen unter inten­
siver Blutdrucksenkung häufiger (127 
vs. 37 Ereignisse). 

Während zur Standardtherapie im 
Mittel 1,8 Blutdrucksenker verordnet 
wurden, waren es bei der intensiven 
Therapie 2,8 blutdrucksenkende Prä­
parate. Verbindliche Vorgaben für die 
Wahl bestimmter Wirkstoffklassen 
gab es nicht. Jedoch enthielt das Stu­
dienprotokoll die nicht verpflichtende 
Empfehlung, Wirkstoffe mit Evidenz 
für eine Reduktion kardiovaskulärer 
Ereignisse zu wählen.

�� Kommentar
Die SPRINT-Studie ist ein Meilenstein. 
Durch sie wird gezeigt, dass bei Patien­
ten mit kardiovaskulärem Risiko ein 
Blutdruckzielwert von 120 mm Hg sys­
tolisch kardiovaskuläre Ereignisse und 
Sterblichkeit reduziert. Diese positi­
ven Studienergebnisse sind nicht ohne 
weiteres auf Patienten mit Diabetes 
mellitus oder einem Schlaganfall in der 
Vorgeschichte übertragbar; sie waren 
im Protokoll ausgeschlossen. Die 
SPRINT-Einschlusskriterien machen 
deutlich, dass die Studie auf Hyperto­
niker mit hohem kardiovaskulärem Ri­
siko fokussiert war. Daher ist auch eine 
einfache Übertragung auf die Primär­
prävention nicht möglich. Dennoch 
verschiebt SPRINT die Blutdruckziel­
werte für eine sehr große Population 
nach unten. In der klinischen Praxis ist 
zu beachten, dass außerhalb der inten­
siven Kontrolle einer klinischen Studie 
die intensive Blutdrucksenkung ver­
mehrte unerwünschte Effekte haben 

kann, die es zu kontrollieren gilt. In­
teressante offene Fragen betreffen die 
Übertragbarkeit der Ergebnisse auf das 
Vorgehen bei Patienten mit deutlich 
höherem Ausgangsblutdruck und den 
Effekt auf die Endpunkte Schlaganfall 
und Herzinfarkt. Bezüglich der Effek­
te auf die Nierenfunktion und auf die 
kognitive Funktion wurden von der 
Studiengruppe weitere Analysen ange­
kündigt.

Abb. 1. Blutdruckverlauf in SPRINT: Nach einem Jahr betrug der systolische Wert im Mittel in der intensi-
ven Behandlungsgruppe 121,4 mm Hg versus 136,2 mm Hg in der Standardgruppe [Wright JT et al]

Abb. 2. Primärer Endpunkt in der SPRINT-Studie: erstes Auftreten von Myokardinfarkt, akutem Koronar-
syndrom, Schlaganfall, Herzinsuffizienz oder Tod durch kardiovaskuläre Erkrankung [Wright JT et al] 
HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall
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Zusammengefasst ist es vor dem Hin­
tergrund der positiven Ergebnisse 
verständlich, dass verschiedene Kom­
mentare von einer neuen Ära in der 
Bluthochdrucktherapie sprechen. 

Fazit
Für kardiovaskuläre Risikopati-
enten mit Hypertonus kann eine 
intensivere Blutdrucktherapie mit 
einem Ziel von 120 mm Hg kar-
diovaskuläre Ereignisse und die 
Sterblichkeit relevant reduzieren. 

Quelle
SPRINT Research Group, Wright JT Jr, et al. A ran­
domized trial of intensive versus standard blood-
pressure control. N Engl J Med 2015;373:2103–16. 
doi: 10.1056/NEJMoa1511939. Epub 2015 Nov 9.

Prof. Dr. Ulrich Laufs, 
Homburg

Presseberichte zu Cholesterin und Li­
pidsenkung sind heterogen (Beispiel: 
„Cholesterin-Lüge“). Bislang war unbe­
kannt, ob die Berichterstattung in den 
Medien einen Einfluss auf die Einnah­
metreue und klinische Ereignisse hat. 
Zu diesem Thema publizierten Nielsen 
und Nordestgaard [1] im Dezemberheft 
2015 des European Heart Journal eine 
bevölkerungsbezogene Analyse aus Dä­
nemark, in der sie die Daten des Ster­
beregisters, des dänischen nationalen 
Medizinprodukteregisters sowie der 
dänischen Info-Media-Datenbank ge­
meinsam auswerteten. Die Analyse er­
fasst 647 900 Menschen im Alter über 
40 Jahre, die im Zeitraum von 1995 bis 
2010 ein Rezept für einen HMG-CoA-
Reductasehemmer (Statine) erhalten 
haben. Die Patienten wurden bis zum 
31. Dezember 2011 beobachtet.

Studienergebnisse
Die Zahl der Statin-Behandelten stieg 
von unter 1 % im Jahr 1995 auf 11 % 
im Jahr 2010, gleichzeitig wurde eine 
Steigerung der Abbruchrate einer Sta­
tin-Therapie von 6 % in 1995 auf 8 % in 
2010 beobachtet. Insgesamt beendeten 
91 551 Patienten ihre Statin-Einnahme 
und 583 349 Patienten nahmen ihr Sta­
tin mindestens sechs Monate nach der 
initialen Verschreibung ein.
Die Wissenschaftler identifizierten 
1931 Presseberichte mit Bezug zu Sta­
tinen im Zeitraum 1995 bis 2011 in den 
dänischen Medien. Von diesen waren 
110 negativ, 1090 neutral und 731 po­

sitiv. Negative Statin-Berichte bezogen 
sich insbesondere auf die sogenannte 
„Cholesterin-Lüge“. Positive Medien­
berichte befassten sich typischerweise 
mit der Evidenz von publizierten Stu­
dien. 
Die Analyse zeigt, dass Patienten mit 
Exposition zu negativen Presseberich­
ten über Statine ein um 9 % signifikant 
erhöhtes Risiko für eine vorzeitige Be­
endigung der Statin-Medikation auf­
wiesen (95%-Konfidenzintervall [KI] 
1,06–1,12, multivariat adjustiert) 
(Abb. 1). Das Risiko für eine vorzeitige 
Beendigung der Statin-Medikation in­
nerhalb von sechs Monaten stieg um 
4 % pro Kalenderjahr, um 4 % pro Do­
sissteigerung, um 5 % für männliches 
Geschlecht, um 13 % für den Wohnort 
in einer Stadt im Vergleich zu einer 
ländlichen Region und um 67 % für 

eine ethnische Herkunft außerhalb 
von Dänemark. Exposition zu positi­
ven Berichten über Statine reduzierte 
die Wahrscheinlichkeit für eine vorzei­
tige Beendigung der Statine um 8 %.
In Übereinstimmung mit früheren 
Analysen bestätigt sich auch in dieser 
großen Kohortenstudie die Bedeutung 
der Einnahmetreue zu Statinen für das 
Herzinfarkt- und Sterblichkeitsrisiko. 
Die Patienten in der dänischen Analy­
se, die vorzeitig die Statin-Medikation 
beendeten, waren durch ein um 26 % 
erhöhtes Risiko für einen Myokardin­
farkt und ein um 18 % erhöhtes Risiko 
für einen kardiovaskulären Tod ge­
kennzeichnet.

�� Kommentar
Die Untersuchung führt die Bedeutung 
der öffentlichen Kommunikation von 
kardiovaskulären Risikofaktoren und 
Therapieprinzipien vor Augen. Un­
kritische negative Berichterstattung 
über LDL-Senkung und Statine führt 
bei einer relevanten Anzahl von Men­
schen zum vorzeitigen Abbruch der 
Statin-Medikation, dies ist mit einer 
Steigerung des Risikos für Myokardin­
farkt und Tod assoziiert. Die Studie un­
terstreicht weiterhin die Notwendig­
keit, Strategien zu entwickeln, um die 
Einnahmetreue von Arzneimitteln – 
insbesondere bei chronischen Erkran­
kungen und bei Polymedikation – zu 
verbessern. 

Literatur
Nielsen SF, Nordestgaard BG. Negative statin-
related news stories decrease statin persistence 
and increase myocardial infarction and cardiovas­
cular mortality: A nationwide prospective cohort 
study. Eur Heart J 2015. [Epub ahead of print].

Prof. Dr. Ulrich Laufs, 
Homburg

Einnahmetreue bei Statin-Therapie

Einfluss durch Berichterstattung in den Medien 

Negative Presseberichte über Statine reduzieren die Einnahmetreue von 
Statinen und steigern das Risiko für Myokardinfarkt und kardiovaskuläre 
Sterblichkeit. 

 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Ulrich Laufs, Homburg

Abb. 1. Einfluss der Berichterstattung auf die Ein-
nahmetreue bei Statin-Therapie 
KI: Konfidenzintervall
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Als unerwünschte Begleiterscheinun­
gen einer Therapie mit Ipilimumab 
können immunvermittelte Neben­
wirkungen (immune-related adverse 
events) auftreten. Ist bei einer bereits 
bestehenden Autoimmunerkrankung 
dennoch die Gabe von Ipilimumab ver­
tretbar? Mit dieser Frage befasste sich 
eine Gruppe von Wissenschaftlern in 
einer kleinen retrospektiven Studie, 
die in neun großen Melanom-Zentren 
in den USA durchgeführt wurde. In der 
Studie wurden die Daten von 30 Pati­
enten mit fortgeschrittenem malig­
nem Melanom ausgewertet, bei denen 
zusätzlich eine Autoimmunerkran­
kung wie etwa rheumatoide Arthritis, 
Psoriasis, entzündliche Darmerkran­
kungen, systemischer Lupus erythe­
matodes, multiple Sklerose oder eine 
autoimmune Schilddrüsenentzün­

dung vorlag. 43 % der Patienten waren 
auch zu Beginn der Ipilimumab-Gabe 
immunsuppressiv behandelt worden, 
meist mit niedrig dosiertem Predni­
son oder Hydroxychloroquin. Alle Pro­
banden hatten mindestens eine Ipili­
mumab-Gabe erhalten.
Im Hinblick auf die vorliegende Auto­
immunerkrankung und immunver­
mittelte Nebenwirkungen wurde 
Folgendes festgestellt: Unter der Ipili­
mumab-Behandlung erfuhren 27 % der 
Patienten eine Verschlechterung ihrer 
Autoimmunerkrankung, die zusätz­
lich mit Glucocorticoiden behandelt 
wurde. 33 % der Patienten erlitten im­
munvermittelte Nebenwirkungen, die 
mit Glucocorticoiden oder Infliximab 
behandelt werden konnten. Ein Pati­
ent mit Psoriasis verstarb an einer im­
munvermittelten Kolitis – vermutlich, 

da er erst eine Woche nach Auftreten 
gastrointestinaler Symptome den Arzt 
aufsuchte. Die Hälfte der Patienten er­
litt weder eine Verschlechterung ihrer 
Autoimmunerkrankung noch immun­
vermittelte Nebenwirkungen. 
Was die Anti-Tumorwirkung anbe­
langt, so sprachen sechs Patienten 
(20 %) auf die Ipilimumab-Gabe an (ob­
jektive Response), bei einem Patienten 
wurde eine vollständige dauerhafte Re­
sponse erzielt.

Fazit
Diese Daten weisen darauf hin, 
dass die Gabe von  Ipilimumab 
bei einer bestehenden Autoim-
munerkrankung zu deren Ver-
schlechterung führen kann. 
Dieser unerwünschte Effekt ist – 
sofern rechtzeitig erkannt – in den 
meisten Fällen gut zu behandeln. 
Oberstes Gebot ist eine sorgfältige 
Überwachung und Aufklärung des 
Patienten.

Literatur
Johnson D, et al. Ipilimumab therapy in pa­
tients with advanced melanoma and preexisting 
autoimmune disorders. JAMA Oncol published 
online December 3, 2015; doi 10.1001/jamaon­
col.2015.4368.

Dr. Petra Jungmayr, 
Esslingen

Fortgeschrittenes malignes Melanom

Ipilimumab auch bei Vorliegen einer 
Autoimmunerkrankung?

Einer kleinen retrospektiven Studie zufolge ist eine Melanom-Behandlung 
mit Ipilimumab auch bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen wirk-
sam. Die Therapie führt allerdings häufig zu einer Verschlechterung der 
Autoimmunerkrankung sowie zu immunvermittelten Nebenwirkungen, was 
eine sorgfältige Überwachung der Patienten voraussetzt.

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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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Ixazomib (Abb. 1) ist wie Bortezomib 
ein Proteasominhibitor, er kann je­
doch als erster Vertreter dieser Sub­
stanzklasse oral appliziert werden. Die 
Dreifachkombination aus Ixazomib, 
Lenalidomid und Dexamethason hatte 
in einer Phase-I/II-Studie mit 65 Pati­
enten mit neu diagnostiziertem mul­
tiplem Myelom eine Ansprechrate von 
90 % erreicht. 
Diese Daten bildeten die Grundlage 
für die Phase-III-Studie TOURMALINE-
MM1 (Tab. 1), in die 722 Patienten mit 
multiplem Myelom nach einer bis drei 
Vorbehandlungen eingeschlossen wor­
den waren. In die Studie wurden auch 
ältere Patienten, Personen mit mäßig 
schweren Nierenfunktionsstörungen, 
mit Leichtkettenerkrankung und mit 
hohem zytogenetischen Risiko aufge­
nommen. Sie waren nicht refraktär 
auf eine vorherige Proteasomhemmer- 
oder Lenalidomid-Therapie. 
Alle Patienten wurden oral mit Lenali­
domid und Dexamethason behandelt. 
Randomisiert erhielten 360 Patienten 
zusätzlich 4 mg Ixazomib an den Tagen 
1, 8 und 15 eines 28-tägigen Zyklus und 
362 Patienten Placebo. 

Primärer Endpunkt frühzeitig 
erreicht
Bei der ersten Zwischenanalyse nach 
einer medianen Nachbeobachtungs­
zeit von 14,8 Monaten hatte die Stu­
die bereits ihren primären Endpunkt 
erreicht: Die zusätzliche Gabe von 
Ixazomib verlängerte das PFS der Pati­
enten signifikant von 14,7 Monaten im 
Kontrollarm auf 20,6 Monate. Dies ent­
spricht einer Reduktion des Risikos für 

Fortschreiten der Erkrankung oder Tod 
um 35 % (Hazard-Ratio 0,742; p = 0,012). 
Hochrisikopatienten erreichten ein 
ähnlich gutes medianes PFS wie die Pa­
tienten der Gesamtgruppe und wie die 
Patienten mit Standardrisiko.
In der Ixazomib-Gruppe sprachen 
78,3 % und in der Placebo-Gruppe 71,5 % 
der Patienten an (p = 0,035), wobei 
11,7 % der Patienten unter Ixazomib 
ein komplettes Ansprechen erreichten 
(Placebo-Gruppe 6,6 %; p = 0,019). Die 
Wirkung von Ixazomib trat sehr rasch 
ein, im Median dauerte es 1,1 Monate 
bis zum ersten Ansprechen. Das An­
sprechen hielt unter Ixazomib im Me­
dian 20,5 Monate, unter Placebo 15,0 
Monate an. 

Häufigste unerwünschte Wirkungen 
vom Grad ≥ 3 waren Neutropenie 
(Verum: 19 % vs. Placebo: 16 %), Anä­
mie (9 % vs. 13 %), Thrombozytopenie 
(13 % vs. 5 %), Pneumonie  (6 % vs. 8 %) 
sowie gastrointestinale Störungen wie 
Durchfall, Übelkeit und Erbrechen. 

Von der FDA zugelassen
Die Ergebnisse der TOURMALINE-MM1-
Studie waren Grundlage der beschleu­
nigten Zulassung von Ixazomib durch 
die amerikanische Food and Drug Ad­
ministration (FDA) im November 2015 
für die Behandlung von Patienten mit 
vorbehandeltem multiplem Myelom 
in Kombination mit Lenalidomid und 
Dexamethason. 
Die Studie läuft derzeit noch weiter. 
Die Patienten werden bis zur Progres­
sion ihrer Erkrankung behandelt und 
für den Langzeitnutzen ausgewertet. 

Quelle
Moreau P, et al. Ixazomib, an investigational oral 
proteasome inhibitor, in combination with lena­
lidomide and dexamethasone, significantly ex­
tends progression-free survival for patients with 
relapsed and/or refractory multiple myeloma: The 
phase 3 Tourmaline-MM1 study (NCT01564537). 
57. ASH-Kongress, Orlando, 5. bis 8. Dezember 
2015, Abstract 727.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Erster oraler Proteasomhemmer beim multiplen Myelom

Ixazomib verlängert progressionsfreies 
Überleben

Der orale Proteasomhemmer Ixazomib verlängerte in der ersten 
Phase-III-Studie zusammen mit Lenalidomid und Dexamethason in der 
Zweitlinienbehandlung von Patienten mit multiplem Myelom das progressi-
onsfreie Überleben (PFS) signifikant im Vergleich zu Placebo. Dies zeigten die 
Ergebnisse der beim ASH-Kongress Anfang Dezember 2015 in Orlando vorge-
stellten TOURMALINE-MM1-Studie. 

Tab. 1. TOURMALINE-MM1-Studie  
[www.clinicaltrials.gov]

Erkrankung Rezidiviertes und/oder 
refraktäres multiples 
Myelom

Studienziel Sicherheit/Wirksamkeit 
von Ixazomib

Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase III

Studiendesign Randomisiert, parallel, 
doppelblind

Patienten 722

Intervention •	Ixazomib (n= 360)

•	Placebo (n = 362)
jeweils mit Lenalidomid 
und Dexamethason

Primärer Endpunkt Progressionsfreies  
Überleben

Sponsor Millennium Pharma
ceuticals, Inc. 

Studienregisternummer NCT 01564537  
(ClinicalTrials.gov)

Abb. 1. Ixazomib (Ninlaro®, Takeda) ist der erste 
oral applizierbare Proteasominhibitor
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Die Immunthrombozytopenie (idiopa­
thische thrombozytopenische Purpu­
ra, ITP) ist eine Autoimmunkrankheit, 
die durch niedrige Thrombozytenzah­
len und ein erhöhtes Blutungsrisiko 
charakterisiert ist. Etwa 20 % der Kin­
der mit ITP leiden unter einer chroni­
schen Thrombozytopenie, die zum Teil 
eine immunsuppressive Behandlung 
zur Hemmung des vermehrten Throm­
bozytenabbaus erforderlich macht. 
Seit 2009 steht mit Romiplostim 
(Nplate®) ein Antagonist am 
Thrombopoetin(TPO)-Rezeptor zur 
Verfügung, der bislang in der EU für 
die Behandlung erwachsener, splen­
ektomierter Patienten mit chronischer 
immun-(idiopathischer)thrombozyto­
penischer Purpura zugelassen ist, die 
gegenüber anderen Therapien refrak­
tär sind (z. B. Glucocorticoid, Immun­
globuline). Die Anwendung von Romi­
plostim kann als Second-Line-Therapie 
für erwachsene, nicht splenektomierte 
Patienten in Betracht gezogen werden, 
für die eine Operation kontraindiziert 

ist. Für Kinder ist der TPO-Antagonist 
derzeit noch nicht zugelassen. 

Phase-III-Studie bei Kindern
Daher wurden nun in einer doppelblin­
den randomisierten Phase-III-Studie 
Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
Romiplostim bei 62 Kindern im Alter 
von 3 bis 17 Jahren mit einer seit min­
destens sechs Monaten bestehenden 
ITP im Vergleich zu Placebo untersucht 
(Tab. 1). Die Romiplostim-Dosis wurde 
so angepasst, dass eine Thrombozyten­
zahl von 50–200 × 109/l erreicht wurde. 
Ein Ansprechen der Thrombozyten 
war als ein Anstieg der Thrombozyten­
zahlen auf ≥ 50 × 109/l in jeder Woche 
zwischen Woche 2 und 25 der Studie 
definiert. 
Primärer Endpunkt war ein anhalten­
des Ansprechen der Thrombozyten. 
Dies war als eine Thrombozyten-Res­
ponse ≥ 6 Wochen in den letzten acht 
Wochen des Behandlungszeitraums 
(Woche 2–25) definiert. Die Lebensqua­
lität der Kinder und Eltern wurde mit 
dem Kid’s ITP Tool (KIT) erfasst.

Thrombozytenzahlen erhöht, 
Blutungen verringert
Der primäre Endpunkt konnte bei 52 % 
der Patienten unter Romiplostim und 
bei 10 % unter Placebo erreicht werden 
(p < 0,002). Unter Romiplostim, das in 
einer medianen Dosis von wöchent­
lich 3,9 µg/kg Körpergewicht gegeben 
wurde, dauerte es im Median 4,5 Wo­
chen bis zum ersten Ansprechen der 
Thrombozyten (Abb. 1). In den letzten 
acht Wochen der Studie traten bei 33 % 
der Patienten unter Romiplostim und 
bei 47 % unter Placebo nichtkutane 
Blutungen auf. Eine Rescue-Medikati­
on war bei 24 % der Romiplostim- und 
bei 30 % der Placebo-Patienten erfor­
derlich. Im Gesamtverlauf der Studie 
kam es bei 5 % der Romiplostim- und 
bei 11 % der Placebo-Patienten zu Blu­
tungen vom Schweregrad ≥ 3.
Kein Patient brach die Behandlung 
wegen Nebenwirkungen ab. Schwere 
unerwünschte Wirkungen wurden bei 
23,8 % der Romiplostim- und bei 5,3 % 
der Placebo-Patienten beobachtet. Die 
meisten schweren unerwünschten 
Wirkungen unter Romiplostim waren 
jedoch durch Begleiterkrankungen der 
Patienten bedingt. Nur Kopfschmerzen 
und Thrombozytose wurden als Romi­
plostim-assoziiert eingeordnet. 

Lebensqualität von Kindern und 
Eltern verbessert
Die symptomatische ITP kann die Le­
bensqualität der betroffenen Kinder er­
heblich verringern und die Belastung 

Idiopathische thrombozytopenische Purpura

Romiplostim wirkt bei Kindern

Der Thrombopoetin-Rezeptorantagonist Romiplostim führte bei Kindern mit 
idiopathischer thrombozytopenischer Purpura zu einem deutlichen und lang 
anhaltenden Ansprechen der Thrombozyten. Es ergaben sich keine neuen, 
bislang nicht bekannten Nebenwirkungen. Dies zeigten die Ergebnisse einer 
doppelblinden Phase-III-Studie, die beim ASH-Kongress Anfang Dezember 
2015 in Orlando vorgestellt wurde. 

Tab. 1. Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit 
von Romiplostim in der Behandlung der ITP bei 
Kindern [www.clinicaltrials.gov]

Erkrankung Idiopathische thrombozy-
topenische Purpura

Studienziel Wirksamkeit der Behand-
lung mit Romiplostim

Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase III

Studiendesign Randomisiert, parallel, 
doppelblind

Eingeschlossene  
Patienten

62

Intervention •	Romiplostim (n= 42)

•	Placebo (n = 20)

Primärer Endpunkt Anhaltendes Ansprechen 
der Thrombozyten

Sponsor Amgen

Studienregisternummer NCT01444417  
(ClinicalTrials.gov)

Abb. 1. Zeitlicher Verlauf der Wirkung von Romiplostim und Placebo auf die Thrombozytenzahlen  
(Median [Q1, Q3]) bei Kindern mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura [nach Tarantino]
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der Eltern durch vermehrte Pflege und 
Betreuung verstärken. Bei Kindern, die 
mit Romiplostim behandelt wurden, 
verbesserte sich die Lebensqualität 
signifikant stärker und häufiger als 
unter Placebo. Der Effekt war bei Re­
spondern stärker ausgeprägt als bei 
Non-Respondern. Die Belastung der 

Eltern wurde bei Romiplostim-Behand­
lung verringert. 

Quellen
Tarantino, MD et al. Randomized, double-blind, 

placebo-controlled study to determine the 
safety and efficacy of romiplostim in children 
with immune thrombocytopenia (ITP). ASH-

Kongress, Orlando, 5. bis 8. Dezember 2015 
Abstract 7. 

Mathias SD, et al. Effect of romiplostim on health-
related quality of life in children with im­
mune thrombocytopenia and associated bur­
den in their parents: results from a phase 3, 
randomized, double-blind, placebo-controlled 
study. ASH-Kongress, Orlando, 5. bis 8. De­
zember 2015, Abstract 37. 

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Die akute myeloische Leukämie ist ein 
aggressiver Blutkrebs, der bei Erwach­
senen einen Anteil von etwa 25 % an 
allen Leukämien hat. Diese häufigste 
Form unter den akuten Leukämien 
hat die niedrigste Überlebensrate. Eine 
FLT3-Mutation tritt bei etwa 30 % der 
Patienten auf und ist mit einer schlech­
teren Prognose assoziiert.
Seit mehr als 25 Jahren ist die Be­
handlungsstrategie bei AML unver­
ändert, sie basiert auf der Gabe eines 
Anthracyclins mit Cytarabin. Bisher 
verbesserte die zusätzliche Gabe wei­
terer Substanzen das Therapieergebnis 
nicht. 
Dies gelang nun in der RATIFY-Studie, 
die sich zum einen durch die Dauer 
von zehn Jahren von der Konzep­
tion bis zu den Ergebnissen und zum 
anderen durch eine ungewöhnliche 
Zusammenarbeit von akademischer 
Forschung und Industrie auszeichnete. 
Die Studie wurde durch die Alliance for 
Clinical Trials in Oncology stellvertre­

tend für 13 internationale Gruppen in 
Nordamerika unterstützt. Novartis war 
Sponsor in Europa und Australien.

Dirty Drug Midostaurin
Midostaurin (Abb. 1) ist ein oral appli­
zierbarer potenter FLT3-Inhibitor. Weil 
es auch VEGFR, PKC, KIT und PDGFR 
hemmt, kann es als „Dirty Drug“ ange­
sehen werden. 
In der RATIFY-Studie wurden 717 Pa­
tienten im Alter von 18 bis 60 Jahren 
mit neu diagnostizierter AML und 
FLT3-Mutation aufgenommen. Rando­
misiert erhielten sie eine Standard-
Chemotherapie aus Daunorubicin und 
Cytarabin mit Midostaurin (n = 360) 
oder mit Placebo (n = 357) sowohl für 
die Induktions- als auch die Konsolidie­
rungsbehandlung und dann über ein 
Jahr nur Midostaurin oder Placebo als 
Erhaltungstherapie (Tab. 1). 
57 % der Patienten erhielten eine allo­
gene Stammzelltransplantation. Die Pati­
enten waren im Median 48 Jahre alt. 

Die Nachbeobachtungszeit betrug im 
Median 57 Monate. 
Die finale Analyse der Daten sollte 
nach 509 Todesfällen erfolgen. Im April 
2015 waren aber erst 359 Patienten 
verstorben, daher wurde der Zeitpunkt 
für die Analyse des Gesamtüberlebens 
geändert. 

Primärer Endpunkt erreicht
Nach 60 Tagen hatten 59 % der Pati­
enten in der Midostaurin- und 53 % 
der Patienten in der Placebo-Gruppe 
komplett angesprochen, der Unter­
schied war nicht signifikant. Jedoch 
erreichten mit 66 % signifikant mehr 
Midostaurin-Patienten ein komplettes 
Ansprechen in der Induktions-Konsoli­
dierungs-Phase im Vergleich zu 59 % in 
der Placebo-Gruppe (p = 0,045).
Der primäre Endpunkt der Studie wurde 
erreicht. Im Median überlebten die 
Patienten der Midostaurin-Gruppe 
74,7 Monate, in der Placebo-Gruppe 
25,6 Monate (p = 0,0076). Nach vier Jah­
ren lebten noch 51,4 % der Patienten, 
die mit Midostaurin behandelt worden 
waren, in der Placebo-Gruppe waren es 
44,2 % (Hazard-Ratio 0,77; p = 0,0074) 
(Abb. 2). Dies entspricht einem um 
23 % verringerten Todesrisiko durch 
die Midostaurin-Behandlung. 

Multikinase-Inhibitor bei FLT3-mutierter AML

Midostaurin in Kombination mit 
Chemotherapie verlängert Überleben

Erstmals nach nahezu 30 Jahren konnte mit Midostaurin in Kombination mit 
Standardchemotherapie bei Patienten mit FLT3-mutierter akuter myeloischer 
Leukämie (AML) eine Verlängerung des Gesamtüberlebens erreicht werden. 
Dies zeigten die Ergebnisse der in der Plenarsitzung auf dem ASH-Kongress 
Anfang Dezember 2015 vorgestellten RATIFY-Studie. 

Tab. 1. Therapieprotokoll der RATIFY-Studie [nach Stone et al]

Induktion 
(2. Zyklus basierte auf Knochen-
markwerten an Tag 21)

Daunorubicin 60 mg/m² Tag 1–3

Cytarabin 200 mg/m² Tag 1–7

Midostaurin oder Placebo 50 mg oral bid Tag 8–21

Konsolidierung  
(bis zu vier Zyklen)

Cytarabin 3 g/m² über 3 h/12 h Tag 1, 3, 5

Midostaurin oder Placebo 50 mg oral bid Tag 8–21

Erhaltungstherapie Midostaurin oder Placebo 50 mg oral bid Tag 1–28  
über 12 Zyklen

bid: 2-mal täglich

Abb. 1. Oral applizierbarer Multikinase-Hemmer 
Midostaurin 
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Ohne neues Ereignis lebten die Mido­
staurin-Patienten 8 Monate, die Placebo
-Patienten 3,0 Monate  (p < 0,05). 
Hautausschlag und Hautabschuppung 
waren schwere unerwünschte Wirkungen 
vom Grad 3/4, die unter Midostaurin 
mit 13 % signifikant häufiger als unter 
Placebo mit 8 % auftraten (p = 0,02). 

Quellen
Stone RM et al. The multikinase inhibitor mido­
staurin (M) prolongs survival compared with pla­
cebo in combination with daunorubicin (D)/cyta­
rabine (C) induction, high-dose C consolidation, 
and as maintenance therapy in newly diagnosed 
acute myeloid leukemia patients age 18–60 with 
FLT3 mutations (muts): an international prospec­
tive randomized placebo-controlled double-blind 
trial (CALGB 10 603/RATIFY [Alliance]). 57. ASH-
Kongress, Orlando, 5. bis 8. Dezember 2015, Ab­
stract 6.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Abb. 2. Primärer Endpunkt der RATIFY-Studie: Midostaurin in Kombination mit Daunorubicin und Cyt
arabin wirkten auf das Gesamtüberleben der Patienten mit FLT3-mutierter AML signifikant besser als 
Daunorubicin und Cytarabin [nach Stone]

Patienten mit CLL und 17p-Deletion 
haben eine sehr schlechte Prognose. 
Die Behandlungsoptionen sind be­
grenzt. Das mediane progressionsfreie 
Überleben mit Frontline-Chemoimmu­
notherapie liegt unter 12 Monaten. 
Eine konstitutiv verstärkte Expression 
des antiapoptotisch wirkenden Proteins 
BCL2 macht CLL-Zellen Apoptose-resis­

tent, was zur Akkumulation von langle­
bigen, klonalen Lymphozyten führt, die 
für die CLL charakteristisch sind. 
Venetoclax (Abb. 1) ist ein oral appli­
zierbarer, selektiver BCL2-Inhibitor, 
der in den CLL-Zellen direkt und un­
abhängig von p53 eine Apoptose indu­
ziert. Er wird in Kooperation von Abb­
vie und Genentech klinisch entwickelt. 

Erste Daten beim 
Menschen
Zum ASH-Kongress waren 
im New England Journal 
of Medicine online die Er­
gebnisse der ersten am 
Menschen durchgeführten 
Phase-I-Studie publiziert 
worden. An 116 Patienten 
mit refraktärer oder rezidi­
vierter CLL wurden Sicher­

heit, Pharmakokinetik und maximal 
tolerierte Dosis von Venetoclax unter­
sucht [1]. Die meisten Patienten waren 
mehrfach vorbehandelt und 89 % wie­
sen schlechte prognostische oder ge­
netische Parameter auf. 56 Patienten 
erhielten in der Dosiseskalationsphase 
steigende Dosierungen zwischen 150 
und 1200 mg/Tag, in einer Expansions­
kohorte wurden weitere 60 Patienten 
mit einer langsamen wöchentlichen 
Aufdosierung (Ramp-up) bis zur Zieldo­
sis von 400 mg behandelt. 92/116 Pati­
enten (79 %) zeigten ein Ansprechen auf 
Venetoclax. In den Subgruppen der Pa­
tienten mit schlechter Prognose lagen 
die Ansprechraten zwischen 71 und 
79 %. Eine komplette Remission wurde 
bei 20 % der Patienten erreicht. Das pro­
gressionsfreie Überleben nach 15 Mo­
naten lag in der 400-mg-Dosis-Gruppe 
rechnerisch bei 69 %. 

Erste Phase-II-Studie zeigt hohe 
Ansprechraten
In die beim ASH-Kongress vorgestellte 
erste multizentrische Phase-II-Studie 
wurden 107 Patienten mit r/r-CLL und 
17p-Deletion im medianen Alter von 
67 Jahren aufgenommen [2]. Sie hatten 
eine bis zehn Vortherapien (Median 
zwei) erhalten. 25 % waren auf Benda­
mustin und 32 % auf Fludarabin refrak­
tär. 84 % waren mit einem CD20-Anti­
körper vorbehandelt worden.

Rezidivierte oder refraktäre CLL

Ultra-Hochrisikopatienten profitieren von 
Venetoclax

Eine Monotherapie mit dem oral applizierbaren B-cell lymphoma 2(BCL2)-
Hemmer Venetoclax führte bei Patienten mit rezidivierter und refraktärer chro-
nischer lymphatischer Leukämie (r/rCLL) und 17p-Deletion zu bislang nicht 
erreichten Ansprechraten. Ergebnisse der ersten Phase-II-Studie mit Venetoclax 
wurden in der Late-Breaker-Sitzung beim ASH-Kongress Anfang Dezember 
2015 in Orlando vorgestellt [2].

Abb. 1. Venetoclax – ein oral applizierbarer BCL2-Inhibitor

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie  34. Jahrgang · Heft 3 · 2016 98

Das Risiko eines Tumor-Lyse-Syndroms 
(TLS) ist aufgrund des Wirkungsme­
chanismus von Venetoclax erhöht. Bei 
42 % der Patienten war das TLS-Risiko 
aufgrund großer Lymphknoten beson­
ders hoch. Deshalb wurde Venetoclax 
schrittweise wöchentlich über fünf 
Wochen bis zur Tagesdosis von 400 mg 
aufdosiert. Zudem wurde das TLS-Ri­
siko durch Risiko-adaptierte Prophy­
laxemaßnahmen weiter verringert. 
Mit der Zieldosis von 400 mg wurden 
die Patienten bis zur Progression oder 
bis zum Auftreten unerwünschter Wir­
kungen behandelt. 
Der primäre Endpunkt, die Gesamtan­
sprechrate, wurde durch ein unabhän­
giges Komitee (IRC) sowie durch die 
Untersucher selbst beurteilt. Das IRC 
stellte eine Ansprechrate von 79,4 %, 
die Untersucher von 73,8 % fest (Tab. 1).  
Eine vollständige Remission (CR) oder 
eine CR mit unvollständiger Erholung 
(CRi) wiesen 7,5 % beziehungsweise 
15,9 % der Patienten auf. Partiell spra­
chen 69,2 % beziehungsweise 54,2 %  
der Patienten an (Tab. 1).
Nur bei vier Patienten normalisierten 
sich die Lymphozytenzahlen nicht auf 

einen Wert unter 4 × 109/l. Dieser Ef­
fekt trat rasch ein, im Median dauerte 
es bis zur Normalisierung der Lympho­
zytenzahlen 22 Tage. Bei 89 Patienten 
verkleinerten sich die Zielläsionen um 
mehr als 50 %, dies dauerte im Median 
2,7 Monate. Besonders bemerkenswert 
war, dass bei mehr als 20 % der Respon­
der keine minimale Resterkrankung 
(MRD) im peripheren Blut mehr nach­
zuweisen war. 
Bis zur CR/CRi dauerte es im Median 
8,2 Monate. Über 12 Monate hielt das 
Ansprechen bei 84,7 % aller Responder 
und bei 100 % der Patienten mit CR/CRi 
an. Das progressionsfreie Überleben 

nach 12 Monaten wurde mit 72 %, das 
Gesamtüberleben mit 86,7 % errechnet. 
Unerwünschte Wirkungen vom Grad 
3/4 traten bei 76 % der Patienten auf, 
am häufigsten war eine Neutropenie 
bei 40 % der Patienten. Während der 
Aufdosierung kam es bei fünf Patien­
ten zu einem mit Laborparametern 
nachweisbaren TLS, in keinem Fall 
kam es jedoch zu einem klinischen 
TLS.

Literatur
1.	 Roberts AW, et al. Targeting BCL2 with vene­

toclax in relapsed chronic lymphocytic leuke­
mia N Engl J Med. Online publiziert am 6. De­
zember 2015.

2.	 Stilgenbauer S, et al. Venetoclax (ABT-199/
GDC-0199) monotherapy induces deep remis­
sions, including complete remission and un­
detectable MRD, in ultra-high risk relapsed/re­
fractory chronic lymphocytic leukemia with 
17p deletion: results of the pivotal interna­
tional phase 2 study. 57. ASH-Kongress, 5. bis 
8. Dezember 2015, Orlando, Abstract LBA-6.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Tab. 1. Chronische lymphatische Leukämie: 
Ansprechen auf Venetoclax [nach 2]

Beurteilt durch

Unabhängiges 
Komitee [%]

Untersucher 
[%]

Gesamtansprech-
rate [%]

79,4 73,8

CR/CRi [%] 7,5 15,9

PR [%] 69,2 54,2

Noduläre PR [%] 2,8 3,7

CR: vollständige Remission; CRi: Remission mit un-
vollständiger Erholung; PR: partielle Remission

Die chronische lymphatische Leuk­
ämie ist ein niedrigmalignes, leu­
kämisch verlaufendes B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom (B-NHL). In der 
WHO-Klassifikation der hämatolo­
gischen Erkrankungen wird von der 
CLL die Unterform „small lymphocytic 
lymphoma“ (B-SLL) abgegrenzt. Bei 

Letzterem steht der Lymphknoten­
befall im Vordergrund, ohne dass es 
zu einem deutlichen leukämischen 
Verlauf, also einer Manifestation im 
Blut kommt. Von einer CLL oder B-SLL 
sind meist ältere Patienten betroffen. 
Ihre Gesundheit ist oft schon einge­
schränkt, beispielsweise durch andere 

chronische Erkrankungen. Fludarabin-
haltige Regime, die bei jüngeren, fit­
ten CLL-Patienten wegen ihrer guten 
Wirksamkeit gerne eingesetzt werden, 
sind bei älteren und multimorbiden 
Patienten wegen ihrer hohen Toxizität 
ungeeignet. Somit war Chlorambucil 
lange der Standard in der Erstlinien­
therapie der CLL für ältere, multimor­
bide Patienten. Ibrutinib als erster 
Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse 
ist ein oraler Inhibitor der Bruton-
Tyrosinkinase (BTK). Bisher ist Ibruti­
nib von der FDA für die Behandlung 
von CLL-Patienten mit ≥ 1 Vortherapie 
und solchen mit del17p-Mutation, was 
einer schlechten Prognose entspricht, 
zugelassen. Die EMA-Zulassung erfasst 
außerdem noch die Erstlinientherapie 
für CLL-Patienten mit TP53-Mutatio­
nen. Entsprechend sehen auch die CLL-
Leitlinien bislang Ibrutinib bei diesen 
Patienten in der Erstlinientherapie nur 
vor, wenn eine del(17p13)- oder eine 
TP53-Mutation vorliegen [2, 3]. In der 
Phase-II-Studie PCYC 1102 zeigte Ibru­
tinib jedoch auch in der Erstlinienthe­
rapie der CLL ohne Mutationen eine 

Chronische lymphatische Leukämie

Ibrutinib bei allen Älteren schon in der 
Erstlinientherapie einsetzen

Zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukämie (CLL) steht ein 
reichhaltiges Arsenal verschiedener Medikamente zur Verfügung. Nach 
den Empfehlungen der deutschen CLL-Studiengruppe (DCLLSG) werden 
diese in Abhängigkeit von Alter und Gesamtgesundheitszustand des 
Patienten oder von vorliegenden Mutationen eingesetzt. Der Bruton-
Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor Ibrutinib sollte bisher in diesen Empfehlungen 
erst in der Zweitlinientherapie und sonst nur bei ungünstigen genetischen 
Voraussetzungen auch schon früher verwendet werden. Eine Studie, die im 
Dezember während der Jahrestagung der amerikanischen Hämatologen (ASH) 
vorgestellt wurde, könnte zu der Empfehlung führen, Ibrutinib besonders bei 
älteren Patienten grundsätzlich in der Erstlinientherapie einzusetzen [4].
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sehr gute Wirksamkeit [1]. Das war 
die Rationale für die Phase-III-Studie 
RESONATE-2.

Die RESONATE-2-Studie

Studienaufbau
In die randomisierte Phase-III-Studie 
wurden Patienten ≥ 65  Jahren mit 
zuvor noch nicht behandelter CLL/SLL 
aufgenommen. Bei Teilnehmern zwi­
schen 65 und 70 Jahren musste außer­
dem aufgrund der Komorbiditäten das 
FCR-Schema (Fludarabin, Cyclophos­
phamid, Rituximab) ausgeschlossen 
sein. Außerdem wurden Patienten mit 
einer del-17p-Mutation ausgeschlos­
sen. Die Patienten wurden 1 : 1 ran­
domisiert und erhielten entweder 
420 mg Ibrutinib täglich bis zur Pro­
gression oder 0,5 mg/kg Chlorambucil 
(Cb, maximal 0,8 mg/kg) an den Tagen 
1 und 15 eines 28-tägigen Zyklus bis zu 
zwölf Zyklen lang. Als primärer End­
punkt galt das von einem unabhängi­
gen Review-Komitee (IRC) ermittelte 
progressionsfreie Überleben (PFS). Zu 
den sekundären Endpunkten gehörten 
das Gesamtüberleben und die Sicher­
heit der Therapie. Patienten mit einer 
IRC-bestätigten Progression konnten 
in einer Erweiterung der Studie in der 
Zweitlinie weiterbehandelt werden, 
unter anderem mit Ibrutinib. So wech­
selten 43 Patienten des Cb-Arms nach 
Progression in den Ibrutinib-Arm.

Studienergebnisse
Das mediane Alter der 269 in die 
Studie aufgenommen Patienten be­

trug 73  Jahre, 70 % waren ≥ 70  Jahre. 
Nach einem medianen Follow-up von 
18,4  Monaten hatte Ibrutinib signifi­
kant das von dem IRC bestimmte PFS 
im Vergleich zu Chlorambucil verlän­
gert (im Median noch nicht erreicht 
vs. 18,9 Monate; Tab. 1). Dieses Ergeb­
nis war auch konsistent in den vor­
her definierten Subgruppen wie Alter 
≥ 70 Jahre, del11q-Status und nicht-mu­
tierte variable Regionen der Immunglo­
bulin-Schwerketten-Gene (IGHV). Nach 
den Auswertungen der Studiendurch­
führenden reduzierte Ibrutinib das Ri­
siko für Progression oder Tod um 91 % 
(HR 0,09; 95%-KI 0,04–0,17; p < 0,0001) 
[4]. Auch das Gesamtüberleben war län­
ger für die Patienten im Ibrutinib-Arm 
(im Median in beiden Armen noch nicht 
erreicht; Abb. 1) [4]. Nach 24 Monaten 
lebten noch 97,8 % versus 85,3 % (Tab. 1). 
Die von den Studiendurchführenden 
bestimmten Gesamtansprechraten 
(ORR) betrugen 90,4 % versus 35,3 % 
(Tab. 1). Die mediane Behandlungsdau­

er war unter Ibrutinib zehn Monate län­
ger (Tab. 1). Ibrutinib verbesserte signi­
fikant die Funktion des Knochenmarks: 
Bei den Patienten im Ibr-Arm konnten 
ein anhaltender Anstieg des Hb-Werts 
und der Thrombozytenzahlen festge­
stellt werden.
Nebenwirkungen, die bei mehr als 
20 % der Patienten aufgetreten waren, 
waren im Ibrutinib-Arm Diarrhö, 
Fatigue, Husten und Übelkeit. Die 
häufigsten Nebenwirklungen unter 
Chlorambucil waren Übelkeit, Fatigue, 
Neutropenien, Anämien und Erbre­
chen. Aufgrund der Nebenwirkungen 
brachen weniger Patienten im Ibruti­
nib-Arm die Therapie ab (9 % vs. 23 %).

Fazit
In der RESONATE-2-Studie wurde 
unter einer Therapie mit Ibrutinib 
bei älteren behandlungsnaiven 
CLL-Patienten im Vergleich zu 
einer Chlorambucil-Therapie das 
Risiko für eine Progression um 
91 % und das für ein Versterben 
um 84 % gesenkt. Bei dieser Bevöl-
kerungsgruppe, die häufig unter 
Komorbiditäten leidet, war die 
einmal tägliche Gabe von Ibruti-
nib gut zu managen, die meisten 
der Patienten (87 %) führten die 
Therapie nach 1,5  Jahren Follow-
up immer noch durch. Im Ver-
gleich zur traditionellen Chemo-
therapie mit Clb zeigte sich in der 
Erstlinientherapie mit Ibrutinib 
bei Patienten mit CLL/SLL ein güns-
tiges Nutzen-Risiko-Profil. Diese 
Phase-III-Studie könnte dazu füh-
ren, dass diese zielgerichtete The-
rapie bei älteren Patienten schon 
in der Erstlinie zum Standard der 
CLL-Behandlung wird.
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Dr. Annette Junker, Wermelskirchen
Abb. 1. RESONATE-2: Mit Ibrutinib behandelte CLL-Patienten zeigten ein signifikant längeres Gesamt-
überleben als Patienten unter Chlorambucil [mod. nach 4]; NE: nicht erreicht; KI: Konfidenzintervall

Tab. 1. RESONATE-2: Studienergebnisse [nach 4]

Ibrutinib Chlor
ambucil

PFS [Monate] NE 18,9

HR 0,16; 95%-KI 0,09–
0,28; p < 0,0001

24-OS [%] 97,8 85,3

ORR [%] 90,4 35,3

Mediane Behand
lungsdauer [Monate]

17,4 7,1

NE: nicht erreicht; ORR: von den Studiendurchfüh-
renden bestimmte Gesamtansprechrate (overall 
response rate); 24-OS: Gesamtüberleben nach 24 
Monaten; PFS: progressionsfreies Überleben
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Invasive Aspergillosen und Mucormy­
kosen treten vor allem bei immunge­
schwächten und onkologischen Pa­
tienten auf. Sie sind trotz adäquater 
Therapie mit einer hohen Letalität 
verbunden. Das Standardmedikament 
zur Primärtherapie invasiver Aspergil­
losen ist Voriconazol (mit Ansprech­
raten zwischen 30 und 50 %). Es zeigt 
allerdings bei Mucormykosen keine 
Wirksamkeit. Zur Therapie von Mucor­
mykosen wird derzeit nur liposomales 
Amphotericin  B (evtl. auch Posacona­
zol) eingesetzt. Mit Isavuconazol steht 
nun eine neue Alternative zur Be­
handlung erwachsener Patienten zur 
Verfügung, die an einer invasiven As­
pergillose erkrankt sind oder an einer 
Mucormykose und bei denen eine Be­
handlung mit Amphotericin  B nicht 
angezeigt ist. Die Marktzulassung für 
Isavuconazol (Cresemba®) erfolgte 
Mitte Oktober 2015; der Wirkstoff ist 
als Orphan-Drug eingestuft. 
Isavuconazol zeigt in vitro Aktivitäten 
gegen klinisch relevante Erreger inva­
siver Mykosen, darunter Aspergillus 
spp., Candida spp., Cryptococcus spp. 
und Pilze aus der Ordnung Mucorales. 
Isavuconazol beziehungsweise seine 
aktive Wirksubstanz Isavuconazoni­
umsulfat entfaltet seine antimykoti­
sche Wirkung durch eine Hemmung 
der Ergosterolsynthese. Der Wirkstoff 
verfügt über eine hohe Bioverfügbar­
keit und eine hohe Proteinbindung, 
seine Halbwertszeit liegt zwischen 56 
und 104 Stunden. Isavuconazol ist ein 
moderater Inhibitor von CYP3A4.
Der Wirkstoff kann intravenös oder 
oral appliziert werden. Die Dosierung 
ist dieselbe: Es erfolgt eine Aufsätti­
gung mit sechs Dosen zu je 200 mg alle 
8 Stunden über einen Zeitraum von 
48 Stunden, gefolgt von einer 200-mg-
Erhaltungsdosis einmal täglich. Die 

Behandlungsdauer hängt vom Anspre­
chen des Patienten auf die Behandlung 
ab. Ein Wechsel von intravenöser Gabe 
auf eine orale Applikation und umge­
kehrt ist möglich. Wechselwirkungen 
mit der Nahrung sind nicht bekannt.

SECURE- und VITAL-Studie
Das Sicherheits- und Wirksamkeitspro­
fil von Isavuconazol bei erwachsenen 
Patienten mit invasiver Aspergillose 
wurde in zwei klinischen Phase-III-Stu­
dien, der SECURE- und der VITAL-Studie, 
belegt. 
Ziel der SECURE-Studie (NCT00412893) 
war, die Nichtunterlegenheit von Isa­
vuconazol im Vergleich zu Voriconazol 
im Hinblick auf die Gesamtletalität 
an Tag 42 aufzuzeigen [1]. An der ran­
domisierten, multizentrischen Dop­
pelblindstudie nahmen 516 Patienten 
teil, die an einer invasiven Aspergillose 
oder an einer anderen Fadenpilzinfek­
tion erkrankt waren. 258 Probanden 
erhielten als Primärtherapie Isavu­
conazol, 258 Patienten Voriconazol. 
In der mit Isavuconazol behandelten 
Patientengruppe lag die 42-Tage-Ge­
samtsterblichkeit bei 18,6 % gegenüber 
20,2 % in der Voriconazol-Behand­
lungsgruppe [3]. Die Gesamtansprech­
rate war ebenfalls in beiden Gruppen 
gleichwertig (35 % unter Isavuconazol, 
36,4 % unter Voriconazol). Therapie­
assoziierte unerwünschte Ereignisse 
waren in der Isavuconazol-Gruppe sel­
tener als im Vergleichsarm (42,4 % vs. 
59,8 %, p < 0,01) [2].
In der multizentrischen, nicht-ver­
blindeten Studie VITAL (NCT00634049) 
wurde Isavuconazol bei an invasiver 
Aspergillose erkrankten Patienten mit 
bestehender Nierenschädigung und bei 
Patienten mit invasiven Infektionen 
mit seltenen Pilzen sowie bei Patienten 
mit invasiver Mucormykose eingesetzt 

[2]. In der Studie wurden 146 Patienten 
behandelt. 37 Patienten litten an einer 
Mucormykose, 21 von ihnen hatten bis­
her keine Behandlung ihrer Mucormy­
kose erhalten. Die Gesamtansprechra­
te zu Therapieende betrug 31,6 % bei 
primär mit Isavuconazol behandelten 
Mucormykose-Patienten und 36,4 % bei 
Patienten mit vorherigem Versagen 
einer anderen antimykotischen The­
rapie. Die 42-Tage-Gesamtsterblichkeit 
betrug 37,8 % und war vergleichbar mit 
publizierten Daten zur Therapie mit 
Amphotericin B [4]. 

Unerwünschte Wirkungen
Die häufigsten unerwünschten Wir­
kungen unter einer Therapie mit Isa­
vuconazol waren Übelkeit, Erbrechen, 
Durchfall, Kopfschmerzen, erhöhte 
Leberenzymwerte, Kaliummangel, Ver­
stopfung, Atemnot, Husten, periphere 
Ödeme und Rückenschmerzen. Im 
Vergleich mit Voriconazol traten unter 
Isavuconazol weniger häufig kutane, 
ophthalmologische und hepatobiliäre 
unerwünschte Wirkungen auf.

Fazit
Isavuconazol ergänzt die gängigen 
Therapieoptionen bei Patienten 
mit invasiver Aspergillusinfektion 
oder Mucormykose. Bei ähnlicher  
Wirksamkeit besteht ein teilweise 
günstigeres Nebenwirkungsprofil, 
und es kommt zu weniger hepa-
tobilären, dermatologischen und 
okulären Nebenwirkungen.

Quelle
Prof.  Dr.  Arne Rodloff, Prof.  Dr.  Helmut Oster­
mann, Prof. Dr. Georg Maschmeyer; DGHO-Sym­
posium „Herausforderungen bei der Behandlung 
invasiver Pilzinfektionen“, Basel, 9. Oktober 
2015, veranstaltet von Basilea Pharmaceutica.
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Dr. Petra Jungmayr,  
Esslingen

Invasive Pilzinfektionen

Isavuconazol zur Behandlung invasiver 
Aspergillosen und Mucormykosen

Mit Isavuconazol steht seit Kurzem ein neues Antimykotikum zur Behandlung 
erwachsener Patienten mit invasiver Aspergillose oder Mucormykose zur 
Verfügung. Grundlage der EU-Marktzulassung waren die Daten der VITAL- und 
SECURE-Studie, in der Wirksamkeit und Sicherheit des neuen Triazolderivats auf-
gezeigt wurden. Die Ergebnisse der Studien wurden im Herbst 2015 auf einem 
von Basilea Pharmaceutica veranstalteten DGHO-Symposium vorgestellt.
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Die multiple Sklerose (MS) ist eine 
chronisch fortschreitende Erkrankung 
des zentralen Nervensystems (ZNS), 
die durch Autoimmunreaktionen ent­
steht. Als Risikofaktoren sind neben 
der genetischen Veranlagung Umwelt­
faktoren wie zu wenig Sonnenbestrah­
lung und Rauchen bekannt. Auch über 
den Einfluss verschiedener Infektions­
krankheiten wird diskutiert.

Meist schubförmig-remittierender 
Beginn
Bei über 80 % der Patienten beginnt 
die Erkrankung schubförmig remit­
tierend (RRMS, relapsing remitting), 
wobei sich Phasen mit gesteigerter 
Aktivität mit Phasen abwechseln, in 
denen sich die Symptome wieder ganz 
oder zumindest teilweise zurückbil­
den. Bei vielen tritt als erstes Anzei­
chen ein klinisch isoliertes Syndrom 
auf (CIS, clinically isolated syndrome), 
beispielsweise Sehstörungen als Folge 
einer Entzündung des Sehnervs. Nach­
folgend kann sich eine klinisch mani­
feste MS entwickeln. Die schubförmige 
Erkrankung kann später in eine se­
kundär chronisch progrediente Form 
(SPMS) übergehen.
Bei 10 bis 15 % der Patienten verläuft 
die Erkrankung bereits zu Beginn 
primär progredient (PPMS) mit einer 
schleichenden Zunahme neurologi­
scher Symptome, ohne dass erkennba­
re Schübe auftreten.

Entzündung und 
Neurodegeneration
Bei akuten Erkrankungsschüben grei­
fen körpereigene Immunzellen in 
einer autoreaktiven Entzündungsreak­
tion unter anderem die Schutzschicht 
der Nervenfasern (Myelinscheiden) an 
und zerstören diese. Dabei dringen 

aktivierte Immunzellen, wie Makro­
phagen sowie B- und T-Zellen, durch 
die Blut-Hirn-Schranke und gelan­
gen ins zentrale Nervensystem (ZNS). 
Hier interagieren die Immunzellen 
in einem komplexen Netzwerk, das 
durch pro- und antiinflammatorische 
Zytokine gesteuert wird. Bei der multi­
plen Sklerose wird unter anderem das 
Gleichgewicht der unterschiedlichen 
T-Zell-Subtypen gestört, vor allem der 
proinflammatorischen Th1- und der 
antiinflammatorischen Th2-Zellen. 
Beim Zusammenbruch der Blut-Hirn-
Schranke spielen auch Th17-Zellen, 
die Interleukin  17 sezernieren, eine 
wichtige Rolle.
Während des Krankheitsprozesses 
geht zum einen das Myelin der wei­
ßen Substanz und zum anderen mit 
den Axonen und Nervenzellen im ZNS 
auch graue Substanz zugrunde. Durch 
autoimmune Prozesse werden sekun­
däre irreversible axonale Schäden 
induziert, die oft bereits bei der Dia­
gnose nachweisbar sind. Häufig ist ein 
progredienter Verlust an Hirnsubstanz 
schon jetzt kernspintomographisch 
erkennbar. Das Ausmaß dieser Hirn­
atrophie ist prädiktiv für den weiteren 
Verlauf der Erkrankung, ebenso wie 
die Anzahl der T2-Läsionen im Kern­
spintomogramm (MRT).
Klinisch äußern sich die Schäden im 
ZNS in Form zahlreicher neurologischer 
und kognitiver Beeinträchtigungen, die 
sich teilweise wieder zurückbilden, teil­
weise jedoch irreversibel sind.

Therapie nach Stufenschema
Eine immunmodulatorische Basisthe­
rapie wird heute bereits für Patienten 
mit einem klar definierten CIS emp­
fohlen, wenn diese ein hohes Risiko 
haben, eine klinisch gesicherte multi­

ple Sklerose zu entwickeln. Das ist der 
Fall, wenn im MRT mehrere zeitlich 
und räumlich disseminierte Läsionen 
nachweisbar sind. Außerdem deuten 
oligoklonale Banden im Liquor auf ein 
hohes Risiko hin, eine klinisch mani­
feste MS zu entwickeln.
Am besten wirken immunmodulato­
rische Basistherapeutika, wenn sie in 
einem möglichst frühen Stadium der 
Erkrankung eingesetzt werden, mög­
lichst bei einem EDSS-Wert unterhalb 
von 3 (expanded disability status scale 
nach Kurtzke, kennzeichnet das Aus­
maß der Behinderung).
Bei einer milden bis moderaten Ver­
laufsform werden neben den Beta-
Interferonen und Glatirameracetat 
(Copaxone®) die oralen Wirkstoffe 
Dimethylfumarat (Tecfidera®) und 
Teriflunomid (Aubagio®) zur Erstli­
nientherapie empfohlen; eine Alter­
native ist Azathioprin. Intravenöse 
Immunglobuline (IVIG) sind nicht zur 
Behandlung der multiplen Sklerose zu­
gelassen und werden außerhalb einer 
Schwangerschaft nicht in den Leitlini­
en empfohlen [1].
Bei hoch aktiven Verlaufsformen oder 
wenn die Krankheit unter den oben 
genannten Basistherapeutika weiter­
hin aktiv bleibt, also Schübe auftreten 
und neue Entzündungsherde im MRT 
nachweisbar sind, sollte auf eine ande­
re Basistherapie oder eine der stärker 
wirksamen Alternativen umgestellt 
werden. Das sind nach derzeitigem 
Stand das oral wirksame Fingolimod 
(Gilenya®) oder die monoklonalen An­
tikörper Natalizumab (Tysabri®) und 
Alemtuzumab (Lemtrada®).

Teriflunomid hemmt T- und 
B-Lymphozyten
Teriflunomid wird einmal täglich oral 
in einer Dosis von 14 mg eingenom­
men. Der Wirkstoff hemmt selektiv 
und reversibel das Enzym Dihydrooro­
tat-Dehydrogenase (DHODH), das für 
die De-novo-Synthese von Pyrimidin-
Ribonukleotiden verantwortlich ist. 
Da vor allem autoreaktive T- und B-
Lymphozyten einen hohen Pyrimidin-
Umsatz aufweisen, lässt sich durch 
Teriflunomid die Proliferation dieser 
Zellen hemmen, ohne die übrigen Im­
munzellen zu beeinträchtigen. Daraus 
resultiert eine deutliche Reduktion der 
Zahl autoreaktiver T- und B-Zellen, die 
ins ZNS einwandern können. 

Multiple Sklerose

Nachhaltige Hemmung von aktivierten 
Lymphozyten

Teriflunomid und der monoklonale Antikörper Alemtuzumab sind zur 
Basistherapie einer multiplen Sklerose (MS) indiziert. Sie wirken in erster 
Linie auf die aktivierten autoreaktiven T- und B-Lymphozyten und verändern 
so die Immunreaktion. Auf dem 31. Congress of the European Committee 
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) in Barcelona im 
Herbst 2015 wurden auf zwei von Genzyme unterstützten Veranstaltungen 
neue Daten vorgestellt.
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Am klinischen Entwicklungspro­
gramm zu Teriflunomid nehmen 
5000 Patienten in 36  Ländern teil, ei­
nige wurden im Rahmen von Verlän­
gerungsstudien bis zu neun Jahre lang 
behandelt. Teriflunomid reduzierte die 
Schubrate im Vergleich zu Placebo um 
30 bis 50 %; im direkten Vergleich war 
es ähnlich wirksam wie Interferon be­
ta-1a (dreimal wöchentlich s. c.).

Hirnatrophie wird verlangsamt
Eine neue Analyse der Daten aus der 
Phase-III-Studie TEMSO deutet darauf 
hin, dass Teriflunomid bei Patienten 
mit schubförmiger multipler Sklerose 
den Prozess der Hirnatrophie aufhal­
ten kann. Nach kernspintomographi­
schen Daten verlangsamte Terifluno­
mid 14 mg oder 7 mg den Verlust an 
Hirnvolumen über einen Zeitraum 
von zwei Jahren im Vergleich zu Pla­
cebo signifikant: In Monat  12 betrug 
die mediane Abnahme des Hirnvolu­
mens gegenüber dem Ausgangswert 
0,39 %, 0,40 % beziehungsweise 0,61 % 
unter Teriflunomid 14 mg, 7 mg oder 
Placebo. Damit war der Verlust an 
Hirnvolumen in beiden Teriflunomid-
Gruppen geringer als in der Placebo-
Gruppe: in der 14-mg-Gruppe um 
36,9 % (p = 0,0001), in der 7-mg-Gruppe 
um 34,4 % (p = 0,0011).
Der signifikante Unterschied bestand 
auch noch in Monat 24. Hier betrug die 
mediane Abnahme des Hirnvolumens 
gegenüber dem Ausgangswert 0,90 %, 
0,94 % beziehungsweise 1,29 % unter Te­
riflunomid 14 mg, 7 mg oder Placebo. 
Damit war der Verlust an Hirnvolumen 
in beiden Teriflunomid-Gruppen gerin­
ger als in der Placebo-Gruppe: in der 
14-mg-Gruppe um 30,6 % (p = 0,0001), in 
der 7-mg-Gruppe um 27,6 % (p = 0,0019).
Zu den wichtigsten Nebenwirkungen 
von Teriflunomid gehören reversible 
Störungen des Haarwachstums, erhöh­
te Leberwerte, gastrointestinale Beein­
trächtigungen und Veränderungen des 
Blutbilds. Eine erhöhte Infektionsrate 
wurde nicht festgestellt. Teriflunomid 
wirkt möglicherweise teratogen. Die In­
zidenz schwerwiegender unerwünsch­
ter Ereignisse war unter Teriflunomid 
und unter Placebo ähnlich.

Alemtuzumab führt zur 
Lymphozyten-Depletion
Auch der monoklonale Antikörper 
Alemtuzumab wirkt auf T- und B-Lym­

phozyten. Er bindet selektiv an das 
Glykoprotein CD52, das auf der Ober­
fläche von T- und B-Lymphozyten in 
großer Menge vorkommt.
Alemtuzumab führt zu einer nachhal­
tigen und über Monate andauernden 
Depletion von T- und B-Zellen, von 
denen man annimmt, dass sie für den 
schädigenden Entzündungsprozess 
bei MS verantwortlich sind. Unspe­
zifische Immunzellen wie NK-Zellen 
werden nicht beeinträchtigt. Auf die 
akute antiinflammatorische Wirkung 
des Antikörpers folgt eine anhaltende 
T- und B-Zell-Repopulation. Auf diese 
Weise scheint wieder ein ausgewo­
generes Immunsystem zu entstehen, 
wodurch die MS-Krankheitsaktivität 
reduziert wird.
Der Antikörper wird in zwei Behand­
lungszyklen mit fünf und dann drei 
Infusionen im Abstand von zwölf Mo­
naten verabreicht. Bei den meisten Pati­
enten konnten so anhaltende Therapie­
erfolge erzielt werden, die über einen 
Zeitraum von fünf Jahren anhielten.
Alemtuzumab war in klinischen Stu­
dien bei RRMS-Patienten mit aktiver 
Erkrankung über einen Zeitraum von 
zwei Jahren dem Basistherapeutikum 
Interferon beta-1a (Rebif®, dreimal 
wöchentlich s. c.) in den meisten End­
punkten signifikant überlegen. 

Lang anhaltende 
Behandlungserfolge
An der Phase-III-Zulassungsstudie 
CARE-MS  I nahmen 581 therapienaive 
Patienten teil. Alemtuzumab senkte 
die jährlichen Schubraten signifikant 
stärker als Interferon beta-1a: Unter 
Alemtuzumab blieben 77,6 % der Pati­
enten zwei Jahre lang schubfrei, unter 
Interferon waren es 58,7 % (p < 0,0001). 
Die Verlangsamung der Behinderungs­
progression zeigte keine statistisch sig­
nifikanten Unterschiede. 
In CARE-MS II (Patienten hatten auf eine 
andere Therapie nur unzureichend 
angesprochen) senkte Alemtuzumab 
die jährlichen Schubraten ebenfalls 
signifikant stärker als Interferon 
beta-1a, hier verlangsamte sich auch 
die Behinderungsprogression im Ver­
gleich zu Interferon beta-1a statistisch 
signifikant. In der Interferon-beta-1a-
Gruppe erlitten 104 Patienten Schübe 
(51 %; 201 Ereignisse), in der Alemtu­
zumab-Gruppe waren es 147 (35 %; 236 
Ereignisse; relatives Risiko 0,51; 95%-KI 

0,39–0,65; p < 0,0001). Das entspricht 
einer 49,4%igen Verbesserung unter 
Alemtuzumab. 94 (47 %) Patienten in 
der Interferon-beta-1a-Gruppe waren 
nach zwei Jahren schubfrei, in der 
Alemtuzumab-Gruppe waren es 278 
(65 %; p < 0,0001).
40 Patienten (20 %) unter Interferon 
hatten eine Behinderungsprogression, 
verglichen mit 54 (13 %) unter Alem­
tuzumab (Hazard-Ratio 0,58; 95%-KI 
0,38–0,87; p = 0,008), das entspricht 
einer 42%igen Verbesserung in der 
Alemtuzumab-Gruppe.
Mehr als 90 % der Patienten, die in den 
CARE-MS-Studien mit Alemtuzumab 
behandelt worden waren, nahmen an 
der Verlängerungsstudie teil. Sie konn­
ten eine weitere Behandlung mit Alem­
tuzumab erhalten, wenn bei ihnen 
mindestens ein Schub oder mindes­
tens zwei neue oder sich vergrößernde 
Hirn- oder Rückenmarksläsionen auf­
traten.
Bei den Patienten mit schubförmig 
remittierender MS hielten die Behand­
lungserfolge auch in den drei Jahren 
der Verlängerungsstudie (Jahr 3, 4 und 
5) an. Nach den ersten beiden Behand­
lungsphasen (in Monat 0 und 12) erhiel­
ten 68 % der Alemtuzumab-Patienten 
aus CARE-MS I und 605 aus CARE-MS II 
in den darauffolgenden vier Jahren (bis 
einschließlich Monat 60) keine weite­
re Behandlung mit Alemtuzumab. Die 
niedrigen jährlichen Schubraten bei 
den Patienten, die in CARE-MS I (0,18) 
oder CARE-MS  II (0,27) Alemtuzumab 
erhalten hatten, hielten von Jahr  3 
(0,19 bzw. 0,22) bis einschließlich 
Jahr 5 (0,15 bzw. 0,18) an.
Bis einschließlich Jahr 5 trat bei 80 % 
beziehungsweise 76 % der Patienten, 
die in CARE-MS I oder CARE-MS II 
Alemtuzumab erhalten hatten, kein 
über sechs Monate bestätigtes Fort­
schreiten der Behinderungsprogressi­
on gemessen am EDSS-Wert ein. Unter 
den Patienten, die vor ihrer Behand­
lung mit Alemtuzumab in CARE-MS I 
oder CARE-MS II einen gewissen Grad 
an Behinderung aufgewiesen hatten, 
zeigten 33 % beziehungsweise 43 % 
eine über mindestens sechs Monate 
bestätigte Verbesserung im EDSS-Score 
sowie eine Verlangsamung der Hirna­
trophie im Vergleich zum Ausgangs­
wert vor Beginn der Therapie. In Jahr 3, 
4 und 5 betrug der mediane jährliche 
Hirnvolumenverlust höchstens 0,20 % 
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und war damit niedriger als während 
der zweijährigen Zulassungsstudien.
In den drei Jahren der Verlängerungs­
studie (Jahr  3, 4 und 5) war bei den 
meisten Patienten keinerlei Hinweis 
auf eine Krankheitsaktivität im MRT 
zu beobachten (70 bis 72 %, CARE-MS I; 
68 bis 70 %, CARE-MS II).
Bis einschließlich Jahr  5 war die In­
zidenz der meisten unerwünschten 
Ereignisse während der Verlänge­
rungsstudie ähnlich wie in den Zulas­
sungsstudien oder sogar niedriger.
Zu den möglichen schwerwiegenden 
Nebenwirkungen gehören infusionsas­
soziierte Reaktionen, Infektionen und 

Pneumonitis. Weil sich durch die Be­
handlung das Risiko für einige B-Zell-
vermittelte Autoimmunerkrankungen 
(z. B. Schilddrüsenerkrankungen, Au­
toimmunzytopenien, Nephropathien) 
erhöht, müssen die Patienten ab Be­
handlungsbeginn bis 48 Monate nach 
der letzten Infusion monatlich kon­
trolliert und die Blutwerte überwacht 
werden.

Quellen
G. Comi, Mailand, A.T. Reder, Chicago, L. Kappos, 

Basel, H. Wiendl, Münster, Symposium „Pre­
serving brain and function; evolution from 
T and B cell pathophysiology to treatment“, 
veranstaltet von Genzyme im Rahmen des 

31th Congress of the European Committee for 
Treatment and Research in Multiple Sclerosis 
(ECTRIMS), Barcelona, 8. Oktober 2015.

S. Schippling, Zürich, S. Meuth, Münster, Dinner 
Lecture „Diagnose MS? Prognosefaktoren für 
die Entscheidung der Therapie“, veranstaltet 
von Genzyme im Rahmen des 31th Congress 
of the European Committee for Treatment 
and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), 
Barcelona, 9. Oktober 2015.

Literatur
1.	 Deutsche Gesellschaft für Neurologie. S2e-

Leitlinie „Multiple Sklerose, Diagnostik und 
Therapie“. 2012. Gültigkeit nach Überprüfung 
verlängert bis 11.04.2017.

Dr. Bettina Hellwig, 
Konstanz

Abb. 1. Interimsanalyse der Studien DEFINE, 
CONFIRME und ENDORSE – Wahrscheinlichkeit 
einer Behinderungsprogression bei Patienten mit 
multipler Sklerose unter Dimethylfumarat (DMF; 
2 × 240 mg/Tag oral) versus Glatirameracetat 
(GA; 1 × 20 mg/Tag subkutan) oder Placebo 
[mod. nach Gold R, et al. ACTRIMS/ECTRIMS 
2014. P110]

Mit der Entwicklung innovativer Wirk­
stoffe wird auch das übergeordnete 
Therapieziel anspruchsvoller – es lau­
tet jetzt Freiheit von Krankheitsak­
tivität (NEDA: no evidence of disease 
activity). Dazu gehören die klinischen 
Parameter Schubfreiheit und Freiheit 
von Behinderungsprogression sowie 
die möglichst unveränderten radiolo­
gischen Gradmesser Gadolinium-auf­
nehmende (Gd+), T1- und T2-Läsionen. 
Die Therapiesteuerung sollte durch die 
sensitive Detektion der genannten Pa­
rameter für Krankheitsaktivität sowie 
die Berücksichtigung der individuellen 
Lebensqualität und der persönlichen 
Präferenzen des MS-Patienten erfol­
gen.

Orale MS-Therapie mit 
Dimethylfumarat
Das orale Basistherapeutikum DMF 
(Tecfidera®) ist eine natürlich vorkom­

mende Substanz aus dem zellulären 
oxidativen Energiestoffwechsel. Sie 
wird nach der Resorption im Darm 
rasch und nahezu vollständig in den 
aktiven Metaboliten Monomethylfu­
marat (MMF) umgewandelt. Dieser 
wirkt immunmodulatorisch, indem 
er körpereigene Abwehrmechanismen 
gegen Entzündungen und oxidativen 
Stress aktiviert.
Unter 5-jähriger DMF-Therapie blieben 
mehr als 80 % der Patienten ohne Be­
hinderungsprogression (Abb. 1) und 
60 % ohne Schub. Diese Effekte wur­
den in der ENDORSE-Studie beobachtet; 
einer multizentrischen, dosisblinden 
Parallelgruppenstudie mit insgesamt 
1736 Patienten, die zuvor an einer der 
beiden Zulassungsstudien DEFINE oder 
CONFIRM teilgenommen hatten. Auch 
die Läsionslast im MRT blieb anhaltend 
niedrig: 88 % der Patienten blieben 
ohne neue Gd+-Läsionen, 73 % ohne 

neue T1-Läsionen und 63 % ohne neue 
oder sich vergrößernde T2-Läsionen. 
Die mittlere Zahl neuer Gd+-Läsionen 
lag bei 0,2 pro Jahr. Das heißt, DMF er­
wies sich bei allen drei Parametern des 
NEDA-Konzepts als wirksam.
Aus den klinischen Studiendaten 
ergab sich kein Signal für eine Erhö­
hung schwerwiegender Infektionen 
oder maligner Erkrankungen. Dies 
wurde auch durch die Daten aus dem 
Post-Marketing an den mittlerweile 
155 000 mit DMF behandelten Patien­
ten bestätigt. In wenigen Fällen kam es 
unter DMF zu einer Lymphozytopenie. 
Deshalb sollten die Lymphozytenwerte 
unter DMF-Therapie regelmäßig kon­
trolliert werden. Patienten mit einer 

Multiple Sklerose

Innovative Wirkstoffe: Dimethylfumarat und 
pegyliertes Interferon beta-1a

Seit 2014 stehen mit Dimethylfumarat (DMF) zur oralen Therapie und mit 
Peginterferon beta-1a zur subkutanen Injektion (s. c.) alle zwei Wochen zwei 
weitere Wirkstoffe zur Behandlung der schubförmig remittierenden multiplen 
Sklerose (RRMS) zur Verfügung. Für DMF liegen mit den Interimsdaten der 
Langzeitstudie ENDORSE 5-Jahres-Werte vor, die eine anhaltend niedrige 
jährliche Schubrate von 0,14 zeigen. Auch zu Peginterferon beta-1a gibt es 
Interimsdaten, die die Wirksamkeit nach dreijähriger Behandlung widerspie-
geln. Diese Daten wurden auf einem von Biogen veranstalteten Symposium im 
Rahmen des 88. Kongresses der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) 
in Düsseldorf vorgestellt.
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anfänglichen Flush-Problematik soll­
ten langsam eindosiert werden. Thera­
piebegleitprogramme könnten helfen, 
die Abbruchrate maßgeblich zu redu­
zieren.
Mit den Studiendaten von ENDORSE 
wurden verschiedene Subgruppenana­
lysen durchgeführt:▬	 Bei neudiagnostizierten Patien­

ten betrug die jährliche Schubrate 
ebenfalls 0,14. Der Anteil an Pati­
enten, die nach fünf Jahren keine 
Behinderungsprogression zeigten, 
lag mit 92 % bei den neudiagnosti­
zierten Patienten höher als im Ge­
samtkollektiv. ▬	 Bei mit Interferonen vortherapier­
ten Patienten zeigte sich bei der jähr­
lichen Schubrate nach zwei Jahren 
eine 43 %ige Reduktion in der DMF-
Gruppe im Vergleich zu Placebo. Bei 
der mittleren Anzahl der neuen Gd+-
Läsionen wurde nach zwei Jahren 
eine Reduktion um 85 % durch DMF 
im Vergleich zu Placebo erzielt.

Diese hohen Effektstärken können als 
Hinweis für eine starke Wirksamkeit 
von DMF als Immunmodulator gedeu­
tet werden.

Peginterferon beta-1a s. c. alle 
zwei Wochen
Die Pegylierung von Interferon beta-
1a führt zu einem verzögerten Abbau 
des Wirkstoffs. Die pharmakodynami­
schen Eigenschaften werden jedoch 
nicht verändert.
An der zweijährigen Zulassungsstu­
die ADVANCE für Peginterferon beta-

1a (Plegridy®) nahmen insgesamt 
1512 Patienten mit RRMS teil. Im ers­
ten Jahr wurden die Patienten auf drei 
Therapiearme randomisiert: Placebo 
oder 125  μg Peginterferon beta-1a 
s. c. alle zwei Wochen oder alle vier 
Wochen. Im zweiten Jahr wurde der 
Placebo-Arm auf die beiden anderen 
Arme rerandomisiert. Unter der zulas­
sungsrelevanten zweiwöchigen Appli­
kation zeigte sich im ersten Jahr eine 
signifikante (p = 0,0007) Reduktion der 
jährlichen Schubrate um 36 % sowie 
eine signifikante (p = 0,0069) Reduk­
tion der Behinderungsprogression um 
54 % im Vergleich zu Placebo. Dieser 
Effekt war bereits nach 12  Wochen 
signifikant (p = 0,045): In der Placebo-
Gruppe hatten nach 12 Wochen 47 von 
500 Patienten (9,5 %) einen Schub und 
in der 2-wöchigen Peginterferon-beta-
1a-Gruppe 30 von 512 (6,0 %). Die jährli­
che Schubrate reduzierte sich auf 0,18 
im zweiten Jahr (Tab. 1).
Die MRT-Untersuchungen nach einem 
Jahr ergaben signifikante (p < 0,0001) 
Effekte bei allen untersuchten Parame­
tern durch Peginterferon beta-1a s. c. 
alle zwei Wochen gegenüber Placebo: 
Der Unterschied bei der durchschnitt­
lichen Anzahl der Gd+-Läsionen betrug 
86 %, bei neuen hypointensiven T1-
Läsionen 53 % und bei neuen oder sich 
neu vergrößernden hyperintensiven 
T2-Läsionen (67 %). Die mittlere Anzahl 
neuer oder sich neu vergrößernder T2-
Läsionen war im zweiten Jahr geringer 
als im ersten (1,9 vs. 4,1); die Gd+-Läsio­
nen blieben stabil bei 0,2.

An die Zulassungsstudie schloss sich 
die ebenfalls zweijährige ATTAIN-Stu­
die mit insgesamt 1076 Patienten an, 
deren Interimsdaten erbrachten, dass 
nach dreijähriger Peginterferon-beta-
1a-Therapie alle zwei Wochen noch na­
hezu 70 % der Patienten schubfrei und 
nahezu 91 % der Patienten ohne Behin­
derungsprogression waren.

Fazit
Dimethylfumarat (DMF) ist so-
wohl für therapienaive als auch 
vortherapierte Patienten eine 
wirksame Option zur Langzeitbe-
handlung. Mit über fünf Jahren 
kontinuierlicher DMF-Therapie 
waren mehr als 80 % der Patien-
ten ohne Behinderungsprogres
sion und 60 % ohne Schub. Die im 
MRT gemessene Läsionslast (Gd+, 
T1, T2) war anhaltend niedrig. 
Weltweit werden bereits mehr als 
155 000 Patienten mit DMF behan-
delt.
Für Peginterferon beta-1a s. c. alle 
zwei Wochen liegen mittlerweile 
Ergebnisse über drei Jahre vor, die 
eine stabile Langzeitwirksamkeit 
zeigen: Mehr als 80 % der Patien-
ten waren nach drei Jahren noch 
frei von klinischer Krankheitsak-
tivität in Form von Schüben oder 
Behinderungsprogression.

Quellen
Prof. Martin Stangel, Hannover, Prof. Martin Mar­

ziniak, München, Prof. Sven Meuth, Münster, 
Prof. Ralf Linker, Erlangen, Symposium „MS 
Patient Journey – Teil 1: Therapieentscheidun­
gen treffen – Therapieziele erreichen“, ver­
anstaltet von Biogen GmbH im Rahmen des 
88. Kongresses der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie (DGN), Düsseldorf, 24. September 
2015.

Prof. Ralf Linker, Erlangen, Prof. Sven Meuth, 
Münster, Presse-Dinner „Dimethylfumarat 
und Peginterferon beta-1a: Wirksame MS-
Therapien zur individuellen Behandlung der 
schubförmigen MS“ veranstaltet von Biogen 
GmbH im Rahmen des 88.  Kongresses der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN), 
Düsseldorf, 24. September 2015.

Dipl.-Biol. Anne Bleick, 
Stuttgart

Tab. 1. Multiple Sklerose – adjustierte jährliche Schubrate über drei Jahre unter Peginterferon beta-1a in 
den Studien ADVANCE und ATTAIN [mod. nach Kremenchutzky M, et al. AAN 2015. S4.002]

Adjustierte jährliche Schubrate

Peginterferon beta-1a 
alle zwei Wochen

Peginterferon beta-1a 
alle vier Wochen

Placebo*

ADVANCE Jahr 1 0,241 0,275 0,418

Jahr 2 0,179 0,287

ATTAIN Jahr 3 0,207 0,270

> 3 Jahre 0,209 0,279

* Patienten, die im ersten Jahr Placebo erhielten, wurden im zweiten Jahr in die Arme Peginterferon beta-1a 
alle zwei oder alle vier Wochen randomisiert.
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Die Schizophrenie ist eine chronische 
Erkrankung, die zu einer wesentlichen 
Beeinträchtigung der beruflichen und 
psychosozialen Funktion und somit 
auch der Lebensqualität führt. Eigent­
liches Ziel der Antipsychotika-Therapie 
ist die Erhaltung beziehungsweise Wie­
dererlangung der Funktionalität und 
damit der Lebensqualität. Je früher die 
Therapie beginnt, umso besser ist die 
Wirkung und umso niedriger ist das 
Rezidivrisiko. Die unabdingbare Vor­
aussetzung für den Therapieerfolg ist 
jedoch eine kontinuierliche Therapie. 

Injizierbare Depotformulierungen 
von Antipsychotika sind eine sinnvol­
le Behandlungsalternative zur oralen 
Medikation.

QUALIFY-Studie: Head-to-Head
Aripiprazol-Depot (Abilify Maintena®) 
und Paliperidonpalmitat (Xeplion®) 
sind atypische Depot-Antipsychotika, 
deren Wirksamkeit in Studien belegt 
ist. Beide Substanzen werden einmal 
monatlich intramuskulär (i. m.) delto­
idal oder gluteal injiziert. Pharmako­
logisch gibt es allerdings Unterschie­

de: Während Aripiprazol als partieller 
Agonist an Dopamin-D2- und Seroto­
nin-5-HT1A-Rezeptoren und als Antago­
nist an 5-HT2A-Rezeptoren bindet, ist 
Paliperidon ein Antagonist der Dopa­
min2- und 5-HT2A-Rezeptoren. Im Rah­
men der QUALIFY(Quality of life with 
Abilify Maintena®)-Studie wurden die 
beiden Depot-Antipsychotika in einem 
Head-to-Head-Design miteinander ver­
glichen.
Aufgenommen in diese multizentri­
sche randomisierte offene Studie wur­
den 295 Patienten mit Schizophrenie in 
einem Alter zwischen 18 und 60 Jahren, 
die auf eine orale Therapie eingestellt 
waren (Tab.  1). Bei ihnen war wegen 
unzureichender Wirkung, Nebenwir­
kungen oder unzureichender Adhä­
renz eine medikamentöse Umstellung 
erforderlich. Primärer Endpunkt der 
Studie war die Veränderung der Lebens­
qualität, gemessen als Veränderung des 
Gesamtscores der Heinrichs-Carpenter 
Quality-of-Life Scale (QLS) bis Woche 28. 
Als wichtigster sekundärer Endpunkt 
wurde die Veränderung des klinischen 
Gesamteindrucks mit Beurteilung der 
Symptomschwere festgesetzt. Aripipra­
zol-Depot wurde mit einer Erhaltungs­
dosis von 400 mg einmal monatlich ver­
abreicht, bei Paliperidonpalmitat galt 
ein flexibles Dosierungsschema von 50 
bis 150 mg/Monat.

Aripiprazol-Depot war überlegen
Bezüglich des primären Endpunkts 
zeigte Aripiprazol-Depot eine signifi­
kant stärkere Verbesserung des QLS-Ge­
samtscores, nämlich um 4,7 (7,5 unter 
Aripiprazol-Depot vs. 2,8 unter Palipe­
ridonpalmitat; 95%-Konfidenzintervall 
[KI] 0,32–9,02; p = 0,036) [1]. Besonders 
vorteilhaft war Aripiprazol-Depot bei 
jüngeren Patienten (≤ 35  Jahre). Bei 
ihnen war der QLS-Gesamtscore unter 
Aripiprazol-Depot sogar um 10,7 Punk­
te höher im Vergleich zu Paliperidon­
palmitat (95%-KI 0,70–20,7; p = 0,037) 
[2]. Auch die klinischen Symptome ver­
besserten sich unter Aripiprazol-Depot 
stärker als unter Paliperidonpalmitat. 
Unter Aripiprazol-Depot wurden mehr 
als doppelt so viele Patienten arbeits­
fähig wie unter Paliperidonpalmitat; 

Patientenzentrierte Therapie der Schizophrenie

Depot-Antipsychotika verbessern die 
Lebensqualität

Ziel bei der Therapie der Schizophrenie ist die Erhaltung oder Wiedererlangung 
einer bestmöglichen Lebensqualität. Der Einsatz atypischer Depot-
Antipsychotika bietet die Möglichkeit, eine kontinuierliche, auf die indivi-
duellen Bedürfnisse der Patienten abgestimmte Langzeittherapie sicher-
zustellen. In der QUALIFY-Studie zeigte Aripiprazol-Depot im Vergleich 
zu Paliperidonpalmitat eine stärkere Wirksamkeit im Hinblick auf die 
Verbesserung der Lebensqualität. Die Ergebnisse der Studie wurden im 
Rahmen eines von den Firmen Otsuka Pharma und Lundbeck GmbH anlässlich 
der DGPPN-Tagung 2015 veranstalteten Satellitensymposiums diskutiert.

Tab. 1. Studiendesign von QUALIFY: Aripiprazol-Depot einmal monatlich versus Paliperidonpalmitat bei 
Erwachsenen mit Schizophrenie [nach ClinicalTrials.gov]

Erkrankung Schizophrenie

Studienziel Wirksamkeit von einmal monatlich Aripiprazol-Depot zur Erhaltungsthera-
pie von Schizophrenie-Patienten im Vergleich zu Paliperidonpalmitat

Studientyp/-Phase Interventionsstudie, Phase III

Studiendesign Randomisiert, offen, parallel, einfach verblindet

Eingeschlossene Patienten 295

Intervention •	Aripiprazol, 4 Wochen einmal täglich oral, gefolgt von Aripiprazol-Depot 
400 mg i. m., die orale Gabe wurde noch zwei Wochen weitergeführt, 
danach Aripiprazol-Depot 400 mg i. m. alle 4 Wochen bis Woche 24 
(n = 148, 100 beendeten die Studie)

•	Paliperidonpalmitat 50 bis 150 mg/Monat, oral einmal täglich für drei 
Wochen, gefolgt von Paliperidonpalmitat i. m. in Woche 3 und 4, nach 
Woche 8 alle 4 Wochen bis Woche 24 (n = 147, 83 beendeten die Studie)

Primäre Endpunkte Veränderung der Lebensqualität bis Woche 28

Sekundäre Endpunkte Veränderung des klinischen Gesamteindrucks mit Beurteilung der Sym
ptomschwere u. a.

Sponsor Otsuka Pharma/Lundbeck GmbH

Studienregisternummer NCT01795547 (ClinicalTrials.gov)

i. m.: intramuskulär
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der Anteil der arbeitsfähigen Patienten 
stieg unter Aripiprazol-Depot um 20 %, 
unter Paliperidonpalmitat dagegen nur 
um 3 %.
Die häufigste Ursache für einen The­
rapieabbruch waren unerwünschte 
Ereignisse. Die Abbruchrate betrug in 
der Aripiprazol-Depot-Gruppe 11 % im 
Vergleich zu 20 % in der Paliperidonpal­
mitat-Gruppe. Am häufigsten waren 
Gewichtszunahme (10,1 % vs. 15,6 %), 
psychotische Störungen (2,5 % vs. 5,5 %) 
und Insomnie (2,5 % vs. 5,5 %).

Fazit
Depot-Antipsychotika i. m. sind 
bei Schizophrenie-Patienten eine 
sinnvolle Alternative zu einer ora-
len Medikation. In der QUALIFY-
Studie erwies sich im direkten 
Vergleich Aripiprazol-Depot im 
Hinblick auf Lebensqualität, klini-
sche Symptomatik, Arbeitsfähig-
keit und Verträglichkeit Paliperi-
donpalmitat deutlich überlegen.

Quelle
Dr. Karolina Leopold, Berlin, Prof. Christoph U. 
Correll, New York, Dr. Susanne Pechler, Mün­
chen, Satelliten-Symposium „Schizophrenie-Be­
handlung heute – Früh, besser, mehr erreichen“, 

veranstaltet von Otsuka Pharma GmbH und Lund­
beck GmbH im Rahmen der DGPPN-Tagung 2015, 
Berlin, 27. November 2015.
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Hachenburg

Die in kapselförmigen Filmtabletten 
enthaltene Kombination (Genvoya®) 
besteht aus Elvitegravir und Cobicistat 
(jeweils 150 mg), 200 mg Emtricitabin 
und Tenofoviralafenamidfumarat (ent­
sprechend 10 mg Tenofoviralafenamid) 
(E/C/F/TAF). Das E/C/F/TAF-Präparat ist 
das erste Integrase-Single-Tablet-Re­
gime auf F/TAF-Basis. Zugelassen ist das 
Arzneimittel für Erwachsene und Ju­
gendliche ab 12 Jahren mit einem Min­
destgewicht von 35 kg, die mit dem hu­
manen Immundefizienz-Virus 1 (HIV-1) 
infiziert sind. Voraussetzung ist, dass 
die HI-Viren der Patienten keine Muta­
tionen beinhalten, von denen bekannt 
ist, dass sie mit Resistenzen gegen die 
Klasse der Integrase-Hemmer, Tenofo­
vir oder Emtricitabin verbunden sind.
In den randomisierten, doppelblinden 
Zulassungsstudien 104 und 111 wurde 
das E/C/F/TAF-Präparat bei bislang unbe­
handelten HIV-Patienten mit einem auf 
Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF) ba­
sierten Präparat (E/C/F/TDF, (Stribild®) 
verglichen. 866  Teilnehmer erhielten 

einmal täglich E/C/F/TAF und 867 Teil­
nehmer E/C/F/TDF (TDF: 300 mg). Mit 
dem etablierten Prodrug TDF können 
die Zielzellen zwar genug Tenofovir er­
halten. Es bleibt jedoch viel Tenofovir 
im Plasma zurück, was andere Zellen 
belasten und zum Beispiel die Nieren­
funktion oder die Knochendichte be­
einträchtigen kann. Mit dem neuen 
Prodrug TAF dagegen fiel der Tenofovir-
Spiegel im Plasma um 91 % niedriger 
aus als mit TDF. Der Grund: TAF bildet 
sich erst in der Zielzelle zu Tenofovir 
um. Gleichzeitig war das E/C/F/TAF-
Präparat trotz deutlich geringerer Dosis 
in der virologischen Wirksamkeit nicht 
unterlegen. Nach 48 Wochen lag die Vi­
ruslast bei 92 % der Patienten unter der 
Nachweisgrenze (HIV-1-RNA-Spiegel 
< 50 Kopien/ml). Mit dem Vergleichsprä­
parat betrug die Rate 90 % [5].

Für lebenslange Therapie wichtig: 
Wenig Aufwand, wenig Toxizität
Dosierung und Anwendung des Präpa­
rats sind einfach: Patienten nehmen 

einmal täglich zum Essen eine Tablet­
te ein. Teilen, Zerkleinern und Kauen 
der Filmtablette sind nicht erlaubt. 
Dafür kann eine vergessene Einnah­
me bis zu 18 Stunden lang bei einem 
Essen nachgeholt werden. Nach mehr 
als 18 Stunden sollte der Patient laut 
Fachinformation sein Einnahmesche­
ma ohne Nachholen der versäumten 
Dosis fortführen.
Eine dauerhafte Einnahme von Arznei­
mitteln wird auch durch geringe Toxi­
zität und gute Verträglichkeit erleich­
tert. Das ist gerade bei lebenslangen 
Therapien wie bei einer HIV-Infektion 
wesentlich, zumal HIV-Patienten dank 
medizinischer Fortschritte immer 
älter werden [3]. Die Leitlinie der Eu­
ropean Aids Clinical Society (EACS) 
empfiehlt den Therapiestart für alle 
diagnostizierten Patienten unabhän­
gig von der Zahl der CD4-Zellen [1]. 
Zu diesem meist frühen Zeitpunkt ist 
der Leidensdruck jedoch – abgesehen 
von der Übertragbarkeit der Infektion 
– oft noch gering. Bei frühem Thera­
piebeginn lässt sich aber die chroni­
sche Inflammation oft reduzieren und 
so die Lebenserwartung beeinflussen. 
Das verlangt Therapien mit dauer­
hafter Suppression der Viruslast und 
möglichst geringer Langzeittoxizität, 
um nicht kumulativ zu Organschäden 
zu führen. Denn nicht nur die Infek­
tion selbst kann verschiedene Organe 
befallen – auch antiretrovirale Be­
handlungen können zum Beispiel die 
Nierenfunktion und den Knochenstoff­
wechsel beeinflussen.

HIV-Infektion

Weniger Proteinurie und höhere Knochendichte 
mit neu zugelassenem Kombinationspräparat

Mit zunehmender Normalisierung der Lebenserwartung der HIV-Patienten 
steigen die Ansprüche an die HIV-Medikation: Sie sollte nicht nur die Viruslast 
stabil unter die Nachweisgrenze drücken, sondern auch gut verträglich sein 
und nur geringe Langzeit-Toxizität besitzen. Ein neues Single-Tablet-Regime 
hat in den Zulassungsstudien gute Ergebnisse erzielt. Das Arzneimittel ist 
seit Januar 2016 erhältlich. Studien und Daten zum Präparat wurden bei der 
Einführungspressekonferenz von GILEAD Sciences vorgestellt.
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Nieren und Knochen schonend
Hier kann das neue Therapieregime 
offenbar Vorteile bringen, wie mit Pati­
enten mit eingeschränkter Nierenfunk­
tion und Proteinurie sowie supprimier­
ter Viruslast unter einem TDF-basierten 
Schema gezeigt wurde. 48  Wochen 
nach dem Wechsel zu dem neuen E/C/F/
TAF-Regime hatten sich 87 % von 52 Pa­
tienten mit einer Grad-1-Proteinurie 
auf Grad 0 verbessert. Von den Patien­
ten mit Grad-2-Proteinurie verbesserten 
sich 73 % auf Grad 1 oder Grad 0 [4]. Eine 
Dosisanpassung von E/C/F/TAF ist bis zu 
einer geschätzten Creatinin-Clearance 
(CrCl) von ≥ 30 ml/min laut Fachinfor­
mation nicht erforderlich. Daten von 
Patienten mit geringerer CrCl liegen 
nicht vor.
Den Nutzen für die Knochendichte 
belegen unter anderem Daten von Pa­

tienten mit supprimierter Viruslast 
unter einem TDF-haltigen Regime [2]. 
Dabei erzielten die so Vorbehandelten 
mit einem Switch zur TAF-basierten 
Behandlung gleich zwei Vorteile. Im 
Vergleich zu den Patienten, die ihre alte 
Therapie beibehielten, profitierte die zu 
E/C/F/TAF wechselnde Gruppe (n = 959) 
sowohl von einer höheren Wirksam­
keit (97 % vs. 93 % mit < 50 Kopien/ml in 
Woche 48; p < 0,001) als auch von einer 
vorteilhaften Änderung der Knochen­
dichte: Sie nahm an Wirbelsäule und 
Hüfte signifikant zu (jeweils p < 0,001).

Quelle
Prof. Dr. med. Georg Behrens, Hannover, Dr. med. 
Ansgar Rieke, Koblenz, Einführungspressekonfe­
renz Genvoya® „HIV heute: Perspektive Zukunft“, 
Frankfurt am Main, 7. Dezember 2015, veranstal­
tet von Gilead Sciences GmbH.
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Helga Brettschneider, 
Frankfurt am Main

Die Beiträge in der Rubrik Pressekonferenz werden von freien Journalisten 
im Auftrag der Redaktion verfasst.

Die Herausgeber der Zeitschrift übernehmen keine Verantwortung für diesen Heftteil.

Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy 
in Inflammatory Bowel Disease
Frontiers of Gastrointestinal Research 
Vol. 34

Von Gerhard Rogler, Hans Herfarth, Toshifumi 
Hibi und Ole Haagen Nielsen (Hrsg.). S. Kar-
ger AG, Basel, Schweiz, 2015. VIII, 240 Seiten 
(englisch), 26 Abbildungen, 15 Tabellen. Auch 
als E-Book erhältlich. Gebunden 197,95 Euro. 
ISBN 978-3-318-05473-6.

Mit der klinischen Einführung Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha-hemmender 
Substanzen (Anti-TNF) vor knapp 15 
Jahren in die Therapie chronisch ent­
zündlicher Darmerkrankungen (CED) 
konnte ein Meilenstein in der Ver­
sorgung von Patienten mit M. Crohn 
und Colitis ulcerosa erreicht werden. 
Durch diese konnte eine wesentliche 
Bereicherung in der medikamentösen 

Kontrolle der entzündlichen intesti­
nalen Krankheitsaktivität verzeichnet 
werden. In Anlehnung an Konzepte 
aus der Rheumatologie kommen 
zunehmend früh effektive immun­
suppressive Therapien, insbesondere 
Anti-TNF-Konzepte bei fistulierend-
stenosierender Crohn-Erkrankung, 
zum Tragen mit dem Potenzial, den 
natürlichen Krankheitsverlauf als 
Funktion der kumulativen Darm­
schädigung zu modifizieren („disease 
modifying anti-inflammatory bowel 
disease agents“). Während initial 
bis zu zwei Drittel der Patienten 
von Anti-TNF-Strategien profitieren 
können, ist das sekundäre Anti-TNF-
Versagen, für das unterschiedliche 
molekulare Mechanismen diskutiert 
werden, eine große klinische Heraus­
forderung. Trotz interessanter neu 

zugelassener oder in fortgeschrittener 
klinischer Prüfung befindlichen Prin­
zipien, wie Anti-Integrin-Konzepten 
oder SMAD7-Antisense-Oligonucleotid-
basierten Strategien, bilden Anti-TNF-
Therapien weiterhin, insbesondere 
bei M. Crohn, die tragende Säule in 
der CED-Versorgung.

Bücherforum
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Multiresistente Erreger
Diagnostik – Epidemiologie – Hygiene 
– Antibiotika-„Stewardship“

Von Sebastian Schulz-Stübner, Markus Det-
tenkofer, Frauke Mattner, Elisabeth Meyer und 
Rolf Mahlberg (Hrsg.). Springer-Verlag, Berlin, 
2016. 104 Seiten, 15 Farbabbildungen. Auch 
als E-Book erhältlich. Gebunden 39,99 Euro. 
ISBN 978–3-662–48 068–7.

Multi- und Polyresistenz von bakteri­
ellen Erregern gegen antibakterielle 
Wirkstoffe sind gegenwärtig nicht nur 
Problem und Herausforderung in der 
Medizin, sondern auch bedeutsamer 
Diskussionspunkt in Politik und Ge­
sellschaft. Das Buch „Multiresistente 
Erreger“ aus dem Springer-Verlag 
und herausgegeben von S. Schulz-
Stübner, M. Dettenkofer, S. Mattner, 
E. Meyer und R. Mahlberg versucht, zu 
diesem Thema sachliche und beleg­
bare Informationen zu den Bereichen 
der Mikrobiologie, Epidemiologie, 
Krankenhaushygiene und Prävention 
zu vermitteln. Das Buch gliedert sich 
in sieben unterschiedliche Kapitel, 
beginnend mit der geschichtlichen 
Entwicklung der Resistenzproblema­
tik, über Methicillin-resistente Staphy­
lococcus-aureus(MRSA)-Infektionen, 
Vancomycin-resistente Enterokok­
ken, multiresistente gramnegative 

Erreger, Tuberkulose, Prävention der 
Resistenzentwicklung bis hin zu psy­
chologischen Aspekten im Umgang 
mit multiresistenten Erregern. Die 
Therapie derartiger problematischer 
Infektionen wird in einem separaten 
Werk in Form eines Kitteltaschen­
buchs erscheinen.
In den einzelnen Kapiteln bemühen 
sich die Autoren um eine evidenz­
basierte Darstellung bezüglich der 
epidemiologischen Daten, der Risi­
kofaktoren und der Präventionsmaß­
nahmen der einzelnen resistenten 
Bakterienspezies. Dankenswerter­
weise werden auch unterschiedliche 
Studienergebnisse und Empfehlungen 
zu einzelnen Maßnahmen dargestellt 
sowie offene, der Klärung bedürftige 
Fragestellungen genannt. In Kapitel 7 
werden die psychologischen Aspekte 
des Umgangs mit multiresistenten 
Erregern aus unterschiedlicher Sicht 
dargestellt: aus der Perspektive der 
Patienten, der Angehörigen, des 
medizinischen Personals und der 
Öffentlichkeit. Hierbei sind die In­
formationen beziehungsweise Merk­
blätter so ausführlich, dass sie von 
Laien kaum komplett gelesen werden 
dürften. Weiter ist anzumerken, dass 
in den Texten viele Anglizismen ver­
wandt wurden (z. B. Setting, Antibiotic 

Stewardship etc.) und auch manche 
Abbildungen (z. B. Abbildung 3, 1) 
wegen der Schwarz-Weiß-Darstellung 
schwierig zu interpretieren sind. Mög­
licherweise wäre ein Kapitel mit dem 
klinischen Umgang von Patienten mit 
Infektionen durch multiresistente Er­
reger informativer gewesen.
Insgesamt kann das Buch sowohl 
medizinischen Fachkreisen wie auch 
interessierten Patienten empfohlen 
werden, da es sich um eine sehr aus­
gewogene und sachliche Darstellung 
der Hintergründe und der Lösungs­
möglichkeiten für dieses beträchtliche 
medizinische Problem handelt.

Prof. Dr. med. Hartmut Lode, 
Berlin

Insoweit stellt das vorgelegte Werk 
der internationalen Herausgeber­
schaft bestehend aus Gerhard Rogler 
(Zürich), Hans Herfarth (Chapel Hill, 
N.C.), Toshifumi Hibi (Tokio) und Ole 
Haagen Nielsen (Kopenhagen) eine 
sehr willkommene und zeitlich sehr 
gut passende Veröffentlichung dar, 
die sich ausschließlich dieser gro­
ßen Herausforderung der modernen 
Gastroenterologie stellt. Publiziert in 
der Reihe Frontiers of Gastrointestinal 
Research des Karger-Verlags kommt 
in der englischsprachigen, interna­
tionalen Monographie eine Vielzahl 
hochrenommierter Experten im 
Fachgebiet in ausgewählten, hoch­
spezialisiert-fokussierenden Kapiteln, 
denen jeweils ein Themenkomplex 
übergeordnet ist (z. B. „Apoptosis of T-
cells and Monocytes“ von T. Kucharzik 
unter „Mechanism of Action of Anti-
TNF Antibodies“), zu Wort. Passend zu 

dem wissenschaftlichen Anspruch der 
Veröffentlichung wird jedem Einzelka­
pitel ein (aktuelles) Originalliteratur-
Verzeichnis angehängt. Insbesondere 
im immunologisch-pathophysiologi­
schen Grundlagen-Teil werden durch­
weg gelungene, farbige Abbildungen 
verwendet. Anti-Tumor Necrosis Factor 
Therapy in Inflammatory Bowel Disease 
besticht durch den weitreichend er­
füllten Anspruch, die Lücke zwischen 
Grundlagen-Forschung und klini­
schem Einsatz zu überbrücken. Ferner 
punktet das Werk in Sachen Aktuali­
tät und Praxisnähe durch Einbau drän­
gender Fragestellungen wie Anti-TNF-
biosimilare Substanzen, Stopp- bzw. 
Exit-Strategien, Umgang mit psoria­
siformen Hautveränderungen, post- 
bzw. perioperativer Anti-TNF-Einsatz 
sowie Optionen nach/bei Anti-TNF-Ver­
sagen und viele andere. Wie bei einem 
internationalen Mehrautoren-Werk zu 

erwarten, kommt eine erfrischende 
Vielzahl unterschiedlicher Sicht- und 
Herangehensweisen zur Komplexität 
des Themas zur Geltung.
Insgesamt weist die vorliegende 
Monographie „Anti-Tumor Necrosis 
Factor Therapy in Inflammatory Bowel 
Disease“ zweifelsfrei Alleinstellungs­
merkmale auf und wirft ein profundes 
Schlaglicht auf die Komplexität der 
TNF-Therapie bei chronisch entzündli­
chen Darmerkrankungen sowohl von 
Forschungs- als auch klinischer Seite. 
Mithin sei es einer breiten Leserschaft 
von klinischen Spezialisten und/oder 
Forschenden empfohlen, die sich 
schwerpunktmäßig in diesem Gebiet 
bewegen.

Dr. Vincent Zimmer, 
Homburg

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



  Arzneimitteltherapie  34. Jahrgang · Heft 3 · 2016 109

Notizen  AMT

Wichtige Mitteilungen von 
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt für ▬	 Gel mit Birkenrindenextrakt (Epi­
salvan, Birken AG) für die lokale Be­
handlung oberflächlicher Wunden 
(siehe Notizen Nr. 1/2016)

Zulassungsempfehlung für Elotuzumab 
(Empliciti, BMS): Der monoklonale 
Antikörper soll in Kombination mit 
Lenalidomid und Dexamethason für 
die Behandlung von Patienten mit vor­
behandeltem multiplem Myelom zu­
gelassen werden. Die Wirkung beruht 
auf einer Aktivierung des körpereige­
nen Immunsystems gegen Myelomzel­
len. Die Zulassungsempfehlung wurde 
in einem beschleunigten Verfahren 
erteilt. Die FDA hat Elotuzumab Ende 
November 2015 für diese Indikation 
ebenfalls beschleunigt zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 29.1.2016 

Zulassungsempfehlung für Faktor-X-Kon-
zentrat (Coagadex, Bio Products Labo­
ratory): Der humane Gerinnungsfaktor 
wurde als Orphan-Drug zugelassen bei 
vererbtem Faktor-X-Defekt zur Behand­
lung und Prävention von Blutungen im 
Rahmen von operativen Eingriffen. Dies 
ist die erste spezifische Gerinnungsfak­
tor-Ersatztherapie bei Patienten mit 
dieser seltenen angeborenen Blutgerin­
nungsstörung. Die FDA hat im Oktober 
2015 die Zulassung erteilt.
Mitteilung der EMA vom 29.1.2016 

Zulassungsempfehlung für Selexipag (Up­
travi, Actelion): Der orale Prostacyclin-
IP-Rezeptor-Agonist soll als Orphan-
Drug zur Behandlung von Erwachsenen 
mit pulmonaler arterieller Hypertonie 
mit Funktionsklasse II/III nach WHO für 
die langfristige Behandlung zugelassen 
werden – entweder als Kombinations­
therapie bei Patienten, die nicht aus­
reichend mit einem Endothelin-Re­
zeptor-Antagonisten und/oder einem 
Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor 
kontrolliert werden können, oder als 
Monotherapie bei Patienten, für die 
diese Therapien nicht geeignet sind.
Die Wirkung beruht auf einer Erwei­
terung der Lungenarterien und auf 
antiproliferativen und antifibroti­
schen Effekten. Jeder Patient sollte zur 
höchsten tolerierten Dosis individu­
ell auftitriert werden von anfänglich 

200 µg zweimal täglich bis zu maximal 
1600  µg zweimal täglich (siehe auch 
Zulassung durch die FDA).
Mitteilung der EMA vom 29.1.2016 

Zulassungserweiterung für Eltrombopag 
(Revolade, Novartis) empfohlen: Das 
Antihämorrhagikum kann zukünftig 
auch bei Patienten ab einem Alter von 
einem Jahr mit Immunthrombozyto­
penie (refraktär gegenüber anderen 
Behandlungen) angewendet werden; 
bisher war die Anwendung auf Erwach­
sene beschränkt.
Mitteilung der EMA vom 29.1.2016

Zulassungserweiterung für Lenalidomid 
(Revlimid, Celgene) empfohlen: Der Im­
munmodulator soll zukünftig auch 
zur Behandlung von erwachsenen Pa­
tienten mit rezidiviertem oder refrak­
tärem Mantelzell-Lymphom eingesetzt 
werden. In den USA besteht seit 2013 
die Zulassung für diese Indikation. In 
Europa wurde Lenalidomid bisher zur 
Therapie des multiplen Myeloms oder 
von myelodysplastischen Syndromen 
verwendet.
Mitteilung der EMA vom 29.1.2016

Wichtige Mitteilungen der 
FDA

Zulassung für die Fixkombination von 
Elbasvir und Grazoprevir (Zepatier, 
Merck): Die Virustatika-Kombina­
tion mit dem NS5A-Hemmer Elbasvir 
(50 mg) und dem NS3/4A-Protease-Inhi­
bitor Grazoprevir (100 mg) wurde mit 
oder ohne Ribavirin für die Behand­
lung von erwachsenen Patienten mit 
chronischen Hepatitis-C-Infektionen 
vom Genotyp 1 und 4 zugelassen. Die 
Kombination wird einmal täglich als 
Tablette eingenommen.
Mitteilung der FDA vom 28.1.2016

Zulassung für Eribulin mesylat (Hala­
ven, Eisai): Das Chemotherapeutikum 
wurde zur Behandlung des Liposar­
koms (Weichteilsarkom), das metasta­
siert ist oder nicht durch eine Operati­
on entfernt werden kann, zugelassen. 
Diese Behandlung ist für Patienten 
indiziert, die eine vorherige Anthracy­
clin-haltige Chemotherapie erhalten 
haben. In Europa ist die Substanz bei 
fortgeschrittenem oder metastasier­
tem Brustkrebs zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 28.1.2016 

Zulassung für Lesinurad (Zurampic, 
AstraZeneca): Das Arzneimittel wurde 
für die Behandlung einer Hyperurik­
ämie bei Gicht in Kombination mit 
einem Xanthinoxidasehemmer zuge­
lassen. Die Wirkung beruht auf einer 
Erhöhung der Harnsäureausscheidung 
über die Nieren.
Mitteilung der FDA vom 22.12.2015 

Zulassung für Selexipag (Uptravi, Acteli­
on): Der orale IP-Prostacyclin-Rezeptor-
Agonist wurde zur Behandlung von Er­
wachsenen mit pulmonaler arterieller 
Hypertonie zugelassen (siehe auch Zu­
lassungsempfehlung in Europa).
Mitteilung der FDA vom 22.12.2015

Wichtige Mitteilungen der 
AkdÄ und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Erlotinib (Tarceva, 
Roche) wegen Anwendungseinschrän­
kung der First-Line-Erhaltungsthe­
rapie: Erlotinib ist zugelassen zur 
Behandlung von Patienten mit fort­
geschrittenem oder metastasiertem 
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom 
(NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mu­

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 Humanarzneimittel 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 
Bundesoberbehörde 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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tationen, zur Erhaltungsbehandlung 
bei lokal fortgeschrittenem oder me­
tastasiertem NSCLC und bei lokal fort­
geschrittenem oder metastasiertem 
NSCLC, wenn mindestens eine vor­
ausgegangene Chemotherapie versagt 
hat. In Kombination mit Gemcitabin ist 
Erlotinib indiziert zur Behandlung des 
metastasierten Pankreaskarzinoms.
Der Hersteller informiert in einem 
Rote-Hand-Brief über Ergebnisse der 
randomisierten, doppelblinden, Pla­
cebo-kontrollierten Phase-III-Studie 
IUNO: Bei Patienten mit lokal fort­
geschrittenem oder metastasiertem 
NSCLC, deren Tumoren keine aktivieren-
de EGFR-Mutation aufweisen, wird das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis einer Erhal­
tungstherapie mit Erlotinib nach vier 
Zyklen einer platinbasierten First-Line-
Standardchemotherapie nicht mehr 
positiv bewertet. Die Anwendung der 
First-Line-Erhaltungstherapie ist des­
halb jetzt beschränkt auf Patienten mit 
unverändertem Krankheitszustand 
nach First-Line-Chemotherapie, deren 
Tumoren eine aktivierende EGFR-Mutation 
aufweisen.
Die Fachinformation wurde aktu­
alisiert: Erlotinib ist auch für eine 
Wechsel-Erhaltungstherapie (switch 
maintenance treatment) bei Patienten 
mit lokal fortgeschrittenem oder me­
tastasiertem NSCLC mit aktivierenden 
EGFR-Mutationen und unverändertem 
Krankheitszustand nach First-Line-
Chemotherapie angezeigt.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 3–2016 vom 15.1.2016

Rote-Hand-Brief zu Fingolimod (Gilenya, 
Novartis) wegen Risiken der immun­
suppressiven Effekte: Bei Patienten 
unter Therapie mit Fingolimod wurden 
unerwünschte Ereignisse berichtet wie 
Basalzellkarzinom, progressive mul­

tifokale Leukenzephalopathie (PML), 
Lymphome sowie weitere Infektionen 
mit opportunistischen Erregern, ein­
schließlich Infektionen des zentralen 
Nervensystems. Bei der Anwendung 
von Fingolimod sind daher die folgen­
den Warnhinweise und Vorsichtsmaß­
nahmen zu beachten:▬	 Basalzellkarzinom: Medizinische Beur­

teilung der Haut vor und während 
der Therapie wird empfohlen.▬	 Progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML): Ärzte, Patienten und 
Pflegepersonal sollten bezüglich 
dieses Risikos aufmerksam sein. Vor 
Beginn einer Fingolimod-Behand­
lung sollte eine Basis-MRT-Aufnah­
me als Referenz vorliegen. Bei MRT-
Routineuntersuchungen sollten 
Ärzte besonderes Augenmerk auf 
PML-verdächtige Läsionen legen. 
Falls eine PML vermutet wird, soll­
te sofort eine MRT-Untersuchung 
durchgeführt und die Behandlung 
mit Fingolimod ausgesetzt werden, 
bis eine PML ausgeschlossen wurde.▬	 Weitere Infektionen mit opportunis
tischen Erregern, einschließlich Infekti-
onen des zentralen Nervensystems: Der 
Behandlungsbeginn sollte bei Pati­
enten mit schwerer aktiver Infekti­
on bis zu deren Abklingen verscho­
ben werden. Bei schwerwiegenden 
Infektionen unter Behandlung soll­
te ein Absetzen in Betracht gezogen 
werden und vor Wiederaufnahme 
Nutzen und Risiko der Behandlung 
sorgfältig abgewogen werden.

Eine fortwährende Überwachung des gro
ßen Blutbilds ist gemäß den Vorgaben in 
der Fachinformation erforderlich.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 4–2016 vom 20.1.2016

Rote-Hand-Brief zu Ombitasvir, Pari-
taprevir, Ritonavir (Viekirax, Abbvie) 

wegen neuen Sicherheitsinformatio­
nen bezüglich der Leberfunktion: Nach 
Markteinführung wurden 26 Fälle von 
Leberdekompensation und Leberver­
sagen nach Therapie mit der Kombi­
nation gemeldet, einschließlich zehn 
Fällen von Lebertransplantation oder 
Tod. Die meisten Patienten wiesen 
vor Therapiebeginn Anzeichen einer 
fortgeschrittenen oder dekompen­
sierten Zirrhose auf. Die Virustatika-
Kombination mit oder ohne Dasabuvir 
wird nicht empfohlen für Patienten 
mit mittelschweren Leberfunktions­
störungen (Child-Pugh-Grad B) und 
bleibt kontraindiziert bei schweren 
Leberfunktionsstörungen (Child-Pugh-
Grad C). Patienten mit Zirrhose sollten 
hinsichtlich klinischer Anzeichen und 
Symptome einer Leberdekompensati­
on überwacht werden. Patienten mit 
mittelschweren Leberfunktionsstö­
rungen, die das Präparat bereits mit 
oder ohne Dasabuvir erhalten, kön­
nen nach Abwägung von Nutzen und 
Risiken ggf. weiterbehandelt werden, 
müssen jedoch hinsichtlich klinischer 
Anzeichen und Symptomen einer 
Leberdekompensation überwacht wer­
den. Bei klinisch relevanten Anzeichen 
einer Leberdekompensation sollte die 
Behandlung abgebrochen werden. 
Patienten sollten darauf hingewiesen 
werden, auf Anzeichen einer Leberent­
zündung, eines Leberversagens oder 
einer Leberdekompensation zu achten 
und ggf. unverzüglich einen Arzt auf­
zusuchen. Die Fach- und Gebrauchsin­
formationen werden aktualisiert.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 2–2016 vom 4.1.2016

Bettina Christine Martini,
Legau
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