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Medikamentöse Therapie beim 
akuten Lungenversagen: Mehr 
Mythen als Fakten

Das akute Lungenversagen im Rahmen eines Schocks oder einer Sepsis gehört 
zu den alltäglichen Herausforderungen der Intensivmedizin. Trotz gewisser Fort-
schritte ist die Letalität mit 40 % weiterhin sehr hoch.
Heute weiß man, dass hohe Tidalvolumina, hohe Beatmungsdrücke und rezidi-
vierendes Kollabieren und Wiedereröffnung der Atemwege einen Lungenscha-
den induzieren oder verstärken können. Doch wie niedrig das Tidalvolumen und 
wie hoch der PEEP (= positiv endexspiratorischer Druck) sein müssen, ist bisher 
nicht bekannt, so Prof. Rolf Rossaint, Aachen, im Rahmen des Seminarkongresses 
„Interdisziplinäre Intensivmedizin“ (Garmisch-Partenkirchen, 4.–9. März 2007). 
Empfehlenswert sind ein Tidalvolumen von 6 bis 8 ml/kg und ein PEEP von 10 
bis 15 cm H2O. Ebenso wenig geklärt ist, ob der Beatmungsmodus (z. B. Volumen- 
oder Druck-kontrolliert) die Überlebensrate beeinflusst. Darüber hinaus sollte die 
invasive Beatmung so früh als möglich beendet werden, um das Risiko einer Ven-
tilator-assoziierten Pneumonie zu minimieren.
Wichtig sind auch adjuvante physikalische Maßnahmen. Dazu gehört die Bauch-
lagerung, die bei der überwiegenden Mehrzahl der Patienten mit einem akuten 
Lungenversagen zu einer Verbesserung der Oxygenierung führt, und zwar durch 
eine homogenere Belüftung der Lunge. Ein Anstieg der Überlebensrate als Folge 
der Bauchlagerung konnte aber bisher nicht dokumentiert werden. 
Wie sieht es mit medikamentösen Therapiestrategien aus? Zunächst konnte ge-
zeigt werden, dass eine tägliche Unterbrechung der Analgosedierung während 
der Beatmung die Beatmungsdauer und auch die Verweildauer auf der Inten-
sivstation reduziert. Darüber hinaus sollte, so Prof. Klaus Lewandowski, Essen, 
möglichst frühzeitig eine enterale Ernährung angestrebt werden. Dagegen kann 
eine Surfactant-Therapie bei erwachsenen Patienten derzeit nicht empfohlen 
werden. Gleiches gilt für inhalierbares Stickstoffmonoxid, da in einer Reihe ran-
domisierter kontrollierter Studien kein Nutzen bezüglich Letalität und Dauer der 
Beatmung gezeigt werden konnte. Ähnlich steht es mit Prostaglandin E1, und 
auch andere Substanzen wie Acetylcystein und Lisofyllin sind wirkungslos, um 
nicht zu sagen sinnlos.
Ein weiteres häufig propagiertes Therapieprinzip ist die Behandlung mit Beta-2-
Rezeptoragonisten wie Salbutamol. Bewiesen ist, dass diese Wirkstoffe die pulmo-
nale Neutrophilen-Sequestration und -aktivierung reduzieren, zur Rückbildung 
des Lungenödems beitragen, die Surfactant-Sekretion steigern und Entzündungs- 
und Gerinnungsvorgänge vorteilhaft modulieren. Ihr klinischer Nutzen wird 
aber erst nach Abschluss einer laufenden Phase-III-Studie zu beurteilen sein.
Somit bleibt als gesichertes Therapieprinzip nur die Gabe von Methylprednisolon 
in fortgeschrittenen Stadien des akuten Lungenversagens. Für diese Substanz ist 
eine signifikante und vorteilhafte Wirkung auf den arteriellen Blutdruck, den 
pulmonalen Gasaustausch und die Beatmungsdauer bewiesen. Allerdings konnte 
die Sterblichkeitsrate nach 2 bis 6 Monaten nicht reduziert werden. Entwickelt 
sich das akute Lungenversagen im Rahmen einer schweren Sepsis, kann der Ein-
satz von aktiviertem Protein C erwogen werden. 
Die ernüchternde Erkenntnis lautet: Die medikamentösen Behandlungsmöglich-
keiten beim akuten Lungenversagen sind sehr begrenzt. Es sind zur Zeit keine 
neuen Medikamente in Sicht. Es bleibt als wichtigste Strategie die Prävention, 
durch eine frühzeitige adäquate Therapie einer Sepsis oder eines Schocks.
Und eine wesentliche Verbesserung der Prognose scheint wohl nur durch die 
konsequente Anwendung moderner Beatmungsstrategien zu erreichen zu sein. 

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg
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Deferasirox
Orale Therapie bei transfusionsbedingter Eisenüberladung

Norbert Gattermann, Düsseldorf, und Annemarie Musch, Stuttgart

Patienten, die einer regelmäßigen Bluttransfusion bedürfen, sind durch eine chronische 
Eisenüberladung des Körpers gefährdet. Daher sollten sie eine Therapie mit Eisenchelatbildnern 
erhalten. Diese bestand bisher in einer subkutanen Dauerinfusion von Deferoxamin. Seit dem 
28. August 2006 steht Deferasirox (Exjade®) zur Verfügung, das oral gegeben wird.

Arzneimitteltherapie 2007;25:240–7.

Eisenstoffwechsel und Eisenüberladung

Wiederholte, regelmäßige Bluttransfusionen, wie sie zur 
Behandlung von myelodysplastischen Syndromen, Sichel-
zellanämie und Thalassämie (siehe Kasten) erforderlich 
sind, also nicht zur kurzfristigen Behandlung von Blutver-
lusten, können zu einer Störung der Eisenbilanz des Kör-
pers führen, zur so genannten erworbenen, sekundären 
Eisenüberladung.
Eisen ist ein lebenswichtiges Spurenelement. Der Gesamt-
eisengehalt des Körpers beträgt bei gesunden Erwachsenen 
3 bis 5 g. Eisen kommt im Körper überwiegend in Verbin-
dung mit Proteinen vor: Mehr als die Hälfte des Gesamt-
eisens ist als Zentralatom eingebaut in Hämoglobin. Aber 
auch in Myoglobin und lebenswichtigen Enzymen, wie 
Cytochrom-P450-Enzymen, kommt es als so genanntes 
Funktionseisen vor. Die intrazelluläre Speicherung erfolgt 
gebunden an das lösliche Protein Ferritin in der Darmmu-
kosa sowie in Leber, Milz und Knochenmark. Ein kleiner 
Ferritin-Anteil ist im Serum zu finden. Im Serum wird Eisen 
gebunden an Apotransferrin (= Transferrin) transportiert 
und aus dieser Transportform an die eisenverwertenden 
Zellen (z. B. zur Hämoglobin-Synthese in den Zellen der ery-
throblastischen Reihe) abgegeben (Abb. 1). Die Bindungs-
kapazität von Apotransferrin ist begrenzt. Bei Überlastung 
dieses Transportproteins wird Eisen an kleinere Moleküle 

gebunden (= nicht-transferrin-gebundenes Eisen). Dieses 
kann von Makrophagen aufgenommen werden; es gelangt 
entweder über Transferrin an eisenverwertende Zellen oder 
akkumuliert bei einem Eisenüberangebot in Geweben (ins-
besondere der Leber) und wird als unlösliches, nicht mehr 
verwertbares Hämosiderin abgelagert. Nicht-Transferrin-
gebundenes und freies Eisen ist prooxidativ, fördert die For-
mierung/Bildung hoch reaktiver Hydroxylradikale, die mit 
zelleigenen Proteinen, Lipiden und der DNS reagieren, und 
wirkt so toxisch auf Körperzellen (Abb. 2), insbesondere 
Herzmuskelzellen. Lebensbedrohliche Folgeerkrankungen 
der Eisenüberladung sind, neben Herzversagen, Leberver-
sagen und Störungen des Hormonhaushalts.
Der tägliche Eisenbedarf liegt entsprechend den täglichen 
Eisenverlusten (Abschilferung epithelialer Zellen, Blutver-
lust) bei etwa 1 bis 2 mg täglich, er ist in der Wachstums-
phase und in der Schwangerschaft erhöht. Die Eisenauf-
nahme erfolgt mit der Nahrung aus dem Dünndarm. Der 
menschliche Körper verfügt über keinen physiologischen 
Mechanismus, über den überschüssiges Eisen ausgeschie-
den werden kann.
Erhält also beispielsweise ein splenektomierter Thalassä-
mie-Patient zur Aufrechterhaltung eines Hämoglobin-Werts 
von 12 g/dl etwa 300 ml Blut pro kg Körpergewicht (KG) im 
Jahr, entspricht dies einer täglichen Eisenaufnahme von 
etwa 24 mg, womit die normale tägliche Eisenaufnahme 
um mehr als das 10fache überschritten wird. Dies überfor-
dert die physiologischen Eisenstoffwechselwege, es kommt 
zur Eisenablagerung im Gewebe.

Therapie

Die Therapie der Wahl bei Patienten mit chronischer Eisen-
überladung ist die Gabe von Eisenchelatbildnern. Diese bin-
den Eisen, die gebildeten Komplexe können über die Nie-
ren und die Fäzes ausgeschieden werden. Die Spiegel freien 
Eisens und nicht-transferrin-gebundenen Eisens ebenso wie 

Prof. Dr. med. Norbert Gattermann, Klinik für Hämatologie, Onkologie und klinische 
Immunologie, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, Moorenstr. 5, 40225 Düsseldorf, 
E-Mail: Gattermann@med.uni-duesseldorf.de 
Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstraße 44, 
70191 Stuttgart

Abb. 1. Eisenstoffwechsel – dargestellt sind die physiologischen Haupt-
Stoffwechselwege des Eisentransfers im menschlichen Körper (blaue Pfeile, 
durchgezogene Linien/Pfeile) sowie der Eisentransfer bei wiederholten 
Bluttransfusionen, die zur Eisenüberladung führen (rote Pfeile, gestrichelte 
Linien/Pfeile) [nach Porter J 2005]
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Deferasirox  AMT

von Ferritineisen und Hämosiderin werden reduziert, so 
dass darauf geachtet werden muss, dass der physiologische 
Eisenhaushalt nicht gestört wird.
Die Therapie der Patienten bestand bislang standardmä-
ßig in einer langsamen, subkutanen Pumpeninfusion von 
Deferoxamin (Desferal®) über 8 bis 12 Stunden an 5 bis 
7 Tagen in der Woche. Am 28. August 2006 erhielt der orale 
Eisenchelatbildner Deferasirox (ICL670, Handelsname Exja-
de®), der in den USA bereits Ende Juni 2005 zur Behandlung 
der chronischen Eisenüberladung zugelassen wurde, auch 
in Europa eine entsprechende Zulassung.

Pharmakologie

Pharmakodynamik
Deferasirox ist ein dreizähniger Eisenchelator (Abb. 3), der 
mit hoher Affinität und Selektivität dreiwertiges Eisen bin-
det. Zur Bildung des hexakoordinierten Komplexes bedarf 
es jeweils zweier Moleküle des Liganden Deferasirox. Die 
entstandenen Eisenchelatkomplexe werden überwiegend 
über die Galle und die Fäzes ausgeschieden. In einer Studie 
mit 24 erwachsenen Patienten mit Thalassämie, die an einer 
Eisenüberladung litten, betrug die tägliche Eisennettoaus-
scheidung (definiert als Eisengehalt in den Fäzes der Patien-
ten abzüglich des Eisengehalts in der aufgenommenen Nah-
rung) 0,119, 0,329 und 0,445 mg/kg KG bei einer täglichen 
Deferasirox-Dosis von 10, 20 und 40 mg/kg KG [1].

Pharmakokinetik
Nach der Einnahme von Deferasirox wird die maximale 
Plasmakonzentration (Cmax) nach 1,5 bis 4 Stunden erreicht 
(= tmax). Im Steady State zeigt der Eisenchelator eine annä-

hernd dosisabhängige Zunahme von Cmax und AUC0–24h. 
Nach Mehrfachdosierung steigt die Exposition um den 
Kumulationsfaktor 1,3 bis 2,3. Die Bioverfügbarkeit nach 
oraler Gabe beträgt 70 %; sie steigt bei gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme, insbesondere bei der Aufnahme fett-
reicher Nahrung, um 50 % und mehr. Bei der empfohlenen 
Einnahme 30 Minuten vor einer Mahlzeit (normaler bis 
hoher Fettgehalt) ist die Bioverfügbarkeit um 13 bis 25 % 
erhöht. Bei Kindern ist die Plasmakonzentration gegenüber 
der bei Erwachsenen erniedrigt (z. B. Kinder < 6 Jahre: etwa 
50 % niedrigere Plasmakonzentration). Die wichtigen phar-

Abb. 2. Toxisches Potenzial erhöhter Spiegel freien Eisens im Körper [nach 
Porter J 2005]

Abb. 3. Der dreizähnige Eisenchelator Deferasirox

Myelodysplastische Syndrome
Potenziell maligne Veränderung der Blutbildung;  es  kann  zu mor-
phologischen Veränderungen von sowohl Erythrozyten, Leukozyten 
als  auch  Thrombozyten,  insbesondere  jedoch  ihrer Vorläuferzellen 
im Knochenmark, kommen. Der häufigste klinische Befund ist eine 
Anämie, die in etwa 90 % der Fälle im weiteren Verlauf transfusions-
bedürftig wird. Die Erkrankung wird vermutlich durch medizinische 
(z. B.  Chemotherapie,  Bestrahlung),  umweltbedingte  (z. B.  toxische 
Chemikalien) und erbliche Faktoren (genetische Prädisposition) be-
günstigt. Die Therapie ist individuell verschieden auszurichten, meist 
ist jedoch eine Transfusionstherapie mit Blut und Erythrozytenkon-
zentrat erforderlich.

Sichelzellanämie
Autosomal  rezessiv vererbte Störung der Hämoglobinbildung  (Hä-
moglobinopathie);  die  durch  eine  Punktmutation  im  Globingen 
charakterisiert  ist.  Dies  führt  zu  einem  Aminosäurenaustausch  in 
der  Beta-Kette  des  roten  Blutfarbstoffs,  es  wird  das  so  genannte 
Hämoglobin S (HbS) gebildet. Heterozygote Merkmalsträger bleiben 
meist symptomlos. Bei homozygoten Merkmalsträgern kann die si-
chelförmige Verformung der Erythrozyten (Sichelzellen) zu erhöhter 
Blutviskosität und Stase des Bluts in kleinen Gefäßen und so zu Ge-
webe- und Organschäden führen. Gleichzeitig zerfallen die Erythro-
zyten schneller und es kommt trotz vermehrter Bildung im Knochen-
mark  zur Anämie  (chronische hämolytische Anämie). Die  kurative 
Therapie besteht in der allogenen Stammzelltransplantation. Zu den 
symptomatischen Maßnahmen zählt die Transfusion von Blut oder 
Erythrozytenkonzentrat.

Thalassämie
Autosomal  rezessiv  vererbte  Erkrankung;  bei  heterozygoten  Merk-
malsträgern ist sie nur leicht ausgeprägt, bei homozygoten nimmt 
sie einen schweren Verlauf  (Thalassaemia major). Der Erkrankung 
liegt eine Mutation im Globingen und damit eine Störung der Glo-
binsynthese zugrunde, meist wird die Beta-Kette des Proteins in nicht 
ausreichender Menge synthetisiert (so genannte Beta-Thalassämie) 
und es besteht ein Überschuss an Alpha-Globinketten (quantitative 
Hämoglobinopathie). Das Hauptsymptom  ist die hypochrome An-
ämie. Der kurative Ansatz zur Behandlung homozygoter Merkmals-
träger besteht in der möglichst frühen Knochenmarktransplantation 
(allogene Stammzelltransplantation). Die symptomatische Therapie 
(Bluttransfusion  und  Eisenelimination)  muss  lebenslang  durchge-
führt werden: Die Patienten erhalten alle 3 bis 4 Wochen Bluttrans-
fusionen zum Ausgleich der Anämie und damit der Unterbindung 
der eigenen ineffektiven Erythropoese. Die Eisenelimination erfolgt 
mit  Eisenchelatbildnern,  die  überschüssiges  Eisen binden und  zur 
Ausscheidung bringen.
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makokinetischen Daten von Deferasirox sind in Tabelle 1 
wiedergegeben [2].
Zur Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen, 
wie älteren Menschen (> 65 Jahre), Patienten mit Nieren- 
und/oder Leberfunktionsstörungen, liegen keine Daten 
vor.

Klinische Ergebnisse

Wirksamkeit
Die eisendepletierende Therapie mit Deferasirox wurde in 
Studien mit Erwachsenen und Kindern untersucht. Diese 
Patienten litten an unterschiedlichen Erkrankungen, wie 
Beta-Thalassämie, Sichelzellanämie und anderen angebore-
nen oder erworbenen Anämien (z. B. myelodysplastischen 
Syndromen), und hatten eine Eisenüberladung infolge der 
Transfusionsbehandlung. Im Folgenden werden die Ergeb-
nisse aus Phase-II- und -III-Studien mit Patienten mit Beta-
Thalassämie vorgestellt.

Phase II: Erwachsene mit Beta-Thalassämie und 
transfusionsbedingter Eisenüberladung
In einer offenen Phase-II-Studie wurden die Wirksamkeit 
und Verträglichkeit der Therapie mit Deferasirox und 
Deferoxamin verglichen [3]. Eingeschlossen waren 71 Pa-
tienten (> 18 Jahre; 45 Frauen, 26 Männer) mit Beta-Tha-
lassaemia major und einer Eisenüberladung aufgrund der 
notwendigen Transfusionsbehandlung. Sie mussten über 
mindestens 4 Wochen bereits eine Deferoxamin-Therapie 
(mittlere Dosis: ≥ 30 mg/kg KG an 5 Tagen pro Woche) er-
halten haben. Weiterhin musste in den letzten 12 Monaten 
vor dem Screening bei mindestens 2 Untersuchungen ein 
Ferritin-Serumwert von 2 000 bis 8 000 ng/ml oder bei einer 
Bestimmung der Eisenkonzentration in der Leber ein Wert 
von 5 bis 15 mg Fe/g Trockengewicht gemessen worden sein. 
In der Wash-out-Phase musste die Lebereisenkonzentration 

ebenfalls in diesem Bereich liegen. Weiterhin musste der 
Hämoglobin-Wert der Patienten seit einem Jahr zwischen 
10,5 und 13,5 g/dl betragen.
Patienten mit erhöhten Leberwerten (AST- und ALT-Werte 
> 250 U/l) und erniedrigter Creatininclearance (< 80 ml/
min) wurden ausgeschlossen.
Nach der fünftägigen Wash-out-Phase erhielten die Patien-
ten randomisiert für 48 Wochen

10 mg/kg KG Deferasirox täglich,
20 mg/kg KG Deferasirox täglich oder
40 mg/kg KG Deferoxamin jeweils an 5 aufeinander fol-
genden Tagen in der Woche.

Eine Dosisanpassung war in einem vorgegebenen Rahmen 
möglich. Während der Therapie wurden die Eisenkonzen-
tration in der Leber alle 12 Wochen und die Ferritin-Serum-
werte alle 2 Wochen bestimmt. Primärer Endpunkt waren 
Wirksamkeit und Verträglichkeit der Deferasirox-Therapie 
im Vergleich zur Gabe von Deferoxamin in einer Standard-
dosis. Sekundäre Endpunkte waren die Effekte auf die Ei-
senkonzentration in der Leber (als anerkanntes Maß für die 
Gesamteisenkonzentration im Körper), den Ferritin- und 
den Eisenserumwert sowie auf Transferrin und die Trans-
ferrinsättigung.
Alle Patienten erhielten im Studienzeitraum täglich eine 
vergleichbare Menge Blut transfundiert (im Mittel 0,34 ml 
Erythrozyten/kg KG) und nahmen vergleichbar viel Eisen 
pro Tag auf (durchschnittlich 0,37 mg/kg KG). Eine Dosis-
anpassung wurde am häufigsten in der 10-mg-Deferasi-
rox-Gruppe vorgenommen (die mittlere Dosis lag zum 
Studienende bei 11,7 ± 2,12 mg/kg KG täglich), in der Defer-
oxamin-Gruppe war dies am seltensten erforderlich.
Jeweils 2 Patienten in der 20-mg-Deferasirox- und der Defer-
oxamin-Gruppe brachen die Studie ab. Die Gründe hierfür 
waren bei 3 Patienten unerwünschte Ereignisse, bei einem 
dieser Patienten scheint ein Zusammenhang mit der Gabe 
von Deferoxamin zu bestehen. Der vierte Patient brach die 
Therapie aufgrund von Unwirksamkeit ab.
Es wurden keine deutlichen Unterschiede in der Verträg-
lichkeit der beiden Therapien festgestellt.
Die Eisenkonzentration in der Leber wurde durch die Gabe 
von 20 mg/kg KG Deferasirox täglich vergleichbar reduziert 
wie bei der Gabe von Deferoxamin (–2,1 und –2,0 mg Fe/g 
Trockengewicht). Der Anteil der Patienten, die auf die The-
rapie ansprachen, d. h., eine Reduktion der Eisenkonzentra-
tion in der Leber von > 10 % gegenüber dem Ausgangswert 
zeigten, war ebenfalls vergleichbar (72,7 und 76,2 %). Da-
hingegen wurde in der 10-mg-Deferasirox-Gruppe nur eine 
minimale Reduktion (–0,4 mg Fe/g Trockengewicht) festge-
stellt, 45,8 % der Patienten sprachen auf die Therapie an.
Der durchschnittliche Ferritin-Serumwert blieb in der 20-
mg-Deferasirox- und der Deferoxamin-Gruppe unverän-
dert, in der 10-mg-Deferasirox-Gruppe zeichnete sich ein 
Trend zu einem moderaten Anstieg ab. Auch bei den ande-
ren Parametern des Eisenstoffwechsels konnten keine ein-
deutigen Veränderungen ausgemacht werden.
Deferasirox wurde in dieser Studie in beiden Dosierungen 
gut vertragen. Die Wirksamkeit, gemessen an der Redukti-
on der Eisenkonzentration in der Leber, war in der 20-mg-
Deferasirox-Gruppe mit der von Deferoxamin in Standard-
dosis vergleichbar.

Tab. 1. Pharmakokinetische Daten zu Deferasirox [nach 2]

Bioverfügbarkeit Etwa 70 % (steigt bei gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme)

Zeit bis zum Erreichen des ma-
ximalen Plasmaspiegels nach 
oraler Gabe (tmax)

Durchschnittlich 1,5–4 Stunden

Verteilungsvolumen Etwa 14 Liter

Plasmaproteinbindung 99 %

Metabolismus Hauptsächlich Glukuronidierung (vor allem 
UGT1A1, aber auch UGT1A3) 
In geringem Ausmaß oxidativer Metabolis-
mus über das Cytochrom-P450(CYP)-Enzym-
system (etwa 8 %)

Plasmahalbwertszeit 8–16 Stunden

Elimination Überwiegend über die Galle/die Fäzes (De-
ferasirox und Metaboliten; 84 % der Dosis; 
wahrscheinlich enterohepatischer Kreislauf) 
Beteiligung der Transportproteine MRP2 und 
MXR (BCRP) an der biliären Ausscheidung 
In geringem Ausmaß Ausscheidung über den 
Urin (8 % der Dosis)
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Phase II: Kinder mit Beta-Thalassämie
Die Verträglichkeit, aber auch die Wirksamkeit der eisen-
depletierenden Therapie mit Deferasirox bei Kindern 
wurde in einer offenen Studie über 48 Wochen untersucht 
[4]. In dieser Studie wurden 20 Kinder (2 bis < 12 Jahre) und 
20 Jugendliche (12 bis 17 Jahre) mit transfusionsbedürftiger 
Beta-Thalassaemia major eingeschlossen. Die Einschluss-
kriterien waren:

Behandlung mit Deferoxamin zuvor über mindestens 
4 Wochen (mittlere Dosis: 20–60 mg/kg KG pro Tag)
Ferritin-Serumwert ≥ 1 000 ng/ml bei mindestens 2 Un-
tersuchungen in den letzten 12 Monaten vor dem Scree-
ning
Eisenkonzentration in der Leber ≥ 2,5 mg Fe/g Trocken-
gewicht bei einer Bestimmung im letzten Jahr vor dem 
Screening

Kinder mit Leberwerten, die 5fach erhöht waren gegenüber 
der oberen Normgrenze, und/oder einem Creatinin-Serum-
wert, der über der oberen Normgrenze lag, konnten nicht 
an der Studie teilnehmen.
Nach einer fünftägigen Wash-out-Phase erhielten die Kinder 
Deferasirox in einer täglichen Dosis von zunächst 10 mg/kg 
KG. Dosisanpassungen konnten individuell nach 12 Wo-
chen vorgenommen werden. Während der Studienlaufzeit 
wurden unter anderem die Eisenkonzentration in der Leber 
und der Ferritin-Serumwert bestimmt.
18 Patienten erhielten über den gesamten Studienzeitraum 
Deferasirox in der initialen Dosis, bei 21 Patienten wurde 
die Dosis aufgrund von unzureichender Wirksamkeit ge-
steigert:

14 Kinder erhielten 15 mg/kg KG Deferasirox täglich
4 Kinder und 7 Jugendliche erhielten 20 mg/kg KG De-
ferasirox täglich
1 Kind erhielt 30 mg/kg KG Deferasirox täglich

Die durchschnittliche Deferasirox-Dosis lag zum Studien-
ende bei 11,3 mg/kg KG Deferasirox täglich. Ein Kind brach 
die Therapie aufgrund von mäßig ausgeprägtem Juckreiz 
ab.
Leichte Übelkeit bei 2 Jugendlichen und moderater Juck-
reiz bei 2 Kindern waren die einzigen unerwünschten Er-
eignisse, die mit der Studienmedikation in Verbindung ge-
bracht wurden.
Die Eisenkonzentration in der Leber blieb in den ersten 
12 Wochen annähernd gleich. Sie lag zu Studienbeginn 
überwiegend in einem Bereich von 2 bis < 7 mg Fe/g Tro-
ckengewicht, bei einem Drittel der Patienten lag sie im Be-
reich von 7 bis < 10 mg Fe/g Trockengewicht und bei 2 Pa-
tienten betrug sie ≥ 10 mg Fe/g Trockengewicht.
Im weiteren Studienverlauf zeigte sich eine leichte Zunah-
me der Eisenkonzentration in der Leber. Diese war von 
der transfusionsbedingten Eisenaufnahme abhängig und 
war dementsprechend bei größerer Eisenaufnahme grö-
ßer. Auch der Ferritin-Serumwert stieg mit der Zeit leicht. 
Insgesamt schienen Jugendliche und Patienten, die eine 
Eisenkonzentration in der Leber von 2 bis < 7 mg Fe/g Tro-
ckengewicht zu Studienbeginn aufwiesen, am meisten zu 
profitieren.
In dieser Studie konnte die Verträglichkeit der Deferasirox-
Therapie bei Kindern und Jugendlichen gezeigt werden. Die 
Dosierung des Eisenchelators war aber zu niedrig gewählt, 
um eine negative Nettoeisenbilanz aufrecht zu erhalten 
oder zu erreichen (vergleiche die eingesetzten Dosierungen 
in den anderen Studien).

Phase III: Patienten mit Beta-Thalassämie und 
transfusionsbedingter Eisenüberladung
In einer offenen Studie sollte die Nichtunterlegenheit der 
Therapie mit Deferasirox gegenüber der Standardtherapie 

Tab. 2. Dosierung von Deferasirox und Deferoxamin entsprechend der Eisenkonzentration in der Leber zu Beginn der Phase-III-Studie [nach 5]

≤ 3 mg Fe/g 
 Trockengewicht

> 3–7 mg Fe/g 
 Trockengewicht

> 7–14 mg Fe/g 
Trockengewicht

> 14 mg Fe/g 
 Trockengewicht

Deferasirox

Patienten [n] 15 78 84 119

Dosis nach Protokoll [mg/kg KG pro Tag] 5 10 20 30

Eisenkonzentration in der Leber zu Studienbeginn  
[mg Fe/g Trockengewicht] (MW ± SD)

2,5 ± 0,21 4,9 ± 1,08 10,6 ± 2,08 24,2 ± 7,82

Mittlere Tagesdosis [mg/kg KG] (MW ± SD)§ 6,2 ± 1,6 10,2 ± 1,2 19,4 ± 1,7 28,2 ± 3,5

Deferoxamin

Patienten [n] 14 79 91 106

Dosis nach Protokoll [mg/kg KG pro Tag]+ 20–30 25–35 35–50 ≥ 50

Eisenkonzentration in der Leber zu Studienbeginn  
[mg Fe/g Trockengewicht] (MW ± SD)

2,7 ± 0,28 5,2 ± 1,22 10,6 ± 2,03 23,9 ± 8,06

Mittlere Tagesdosis [mg/kg KG] (MW ± SD)§* 33,9 ± 9,9 36,7 ± 9,2 42,4 ± 6,6 51,6 ± 5,8

Verhältnis der mittleren Dosis von Deferasirox zu der von Deferoxamin 1 : 5,5 1 : 3,6 1 : 2,2 1 : 1,8

§ Die angegebene Dosis wurde über den Zeitraum von einem Jahr ermittelt
+ Patienten der ersten beiden Gruppen (≤ 3 oder > 3–7 mg Fe/g Trockengewicht), die in die Deferoxamin-Gruppe randomisiert wurden, konnten ihre bisherige Defer-

oxamin-Dosis beibehalten, sofern sie bereits damit behandelt wurden
*Die angegebene Dosierung ist umgerechnet entsprechend der im üblichen 5-Tages-Regime gegebenen
MW ± SD = Mittelwert ± Standardabweichung

©
 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 Neue Arzneimittel in der Diskussion

Arzneimitteltherapie  25. Jahrgang · Heft 7 · 2007 244

mit Deferoxamin in der Behandlung der chronischen Eisen-
überladung, definiert als eine Eisenkonzentration in der 
Leber von ≥ 2 mg Fe/g Trockengewicht, gezeigt werden [5]. 
Eingeschlossen wurden Patienten mit Beta-Thalassämie im 
Alter ab 2 Jahren, die regelmäßig Bluttransfusionen (min-
destens 8 pro Jahr) erhielten. Sie wurden für den Zeitraum 
von einem Jahr randomisiert entweder mit Deferasirox 
(n = 296) oder Deferoxamin (n = 290) in individueller Dosie-
rung entsprechend der Eisenkonzentration in der Leber zu 
Studienbeginn behandelt (Tab. 2).
Ausschlusskriterien waren unter anderen ein ALT-Wert von 
> 250 U/l im letzten Jahr vor dem Studienbeginn und ein 
Creatinin-Serumwert, der über der oberen Normgrenze 
lag.
Die meisten Patienten (97,4 %) hatten bereits zuvor eine ei-
sendepletierende Therapie erhalten.
Primäres Wirksamkeitskriterium war die Reduktion der Ei-
senkonzentration in der Leber nach 12 Monaten Therapie 
(Tab. 3).
In beiden Behandlungsgruppen brachen vergleichbar viele 
Patienten die Therapie ab: 17 Patienten in der Deferasirox- 
und 12 in der Deferoxamin-Gruppe.
Bei 553 Patienten konnte die Eisenkonzentration in der 
Leber sowohl zu Studienbeginn als auch nach 52 Wochen 

Therapie bestimmt werden, sie konnten somit in die Wirk-
samkeitsanalyse eingeschlossen werden.
Der primäre Endpunkt wurde bei der Berücksichtigung 
aller Dosisgruppen nicht erreicht (Tab. 4).
Die Nichtunterlegenheit der Therapie mit Deferasirox ge-
genüber der mit Deferoxamin konnte bei Patienten gezeigt 
werden, die zu Studienbeginn eine Eisenkonzentration von 
≥ 7 mg Fe/g Trockengewicht aufwiesen und eine Defera-
sirox-Dosis von 20 oder 30 mg/kg KG bzw. ≥ 35 mg/kg KG 
Deferoxamin erhielten (Dosis-Verhältnis zwischen beiden 
Behandlungen: 1 : 2). Diese Patienten machten den Großteil 
(69 %) der Patienten aus, die in diese Analyse einbezogen 
werden konnten.
In den beiden Niedrigdosis-Deferasirox-Gruppen (5 bzw. 
10 mg/kg KG; Eisenkonzentration in der Leber ≤ 7 mg Fe/g 
Trockengewicht) konnte die Nichtunterlegenheit gegenü-
ber der Gabe von Deferoxamin nicht gezeigt werden. Dies 
könnte darauf zurückzuführen sein, dass diese Patienten 
eine im Vergleich zur Dosierung von Deferoxamin nied-
rigere Deferasirox-Dosis erhielten (Patienten durften bei 
Randomisierung in die Deferoxamin-Gruppe, wenn sie be-
reits zuvor Deferoxamin erhielten, weiter mit ihrer bishe-
rigen Dosis behandelt werden).

Verträglichkeit
In der Phase-III-Studie (siehe oben) traten am häufigsten 
Juckreiz, gastrointestinale Störungen und ein leichter, nicht 
fortschreitender Anstieg des Creatinin-Serumwerts auf.
Dies spiegelt sich auch in den in der Fachinformation ent-
haltenen Angaben zur Verträglichkeit der Therapie mit De-
ferasirox wider.
Gastrointestinale Nebenwirkungen, wie Übelkeit, Er-
brechen, Diarrhö oder Bauchschmerzen, traten bei der 
Therapie mit Deferasirox am häufigsten auf (bei 26 % der 
Behandelten), gefolgt von Hautausschlag bei etwa 7 % der 
Patienten, die mit Deferasirox behandelt wurden. Diese Ne-
benwirkungen waren meist leicht bis mittel schwer ausge-
prägt und gingen bei weiterer Behandlung zurück.
Zu berücksichtigen sind die bei der Therapie beobachteten 
Veränderungen von Nierenfunktionsparametern: So wurde 
bei etwa 36 % der in Studien behandelten Patienten ein An-
stieg des Creatinin-Serumspiegels um > 33 % gegenüber dem 
Ausgangswert (teilweise lagen die Werte über dem oberen 
Normalwert) bei mehr als zwei aufeinander folgenden Un-
tersuchungen festgestellt. Dieser war dosisabhängig und 
fiel bei etwa zwei Drittel dieser Patienten ohne eine Do-
sisanpassung unter die 33-%-Schwelle. Bei einem Teil der 
Patienten sank der Spiegel auch nach Dosisreduktion oder 
Therapieabbruch nicht, es konnte teilweise nur eine Stabi-
lisierung der Werte erreicht werden.

Tab. 3. Kriterien für das Ansprechen auf die Therapie, gemessen über die Reduktion der Eisenkonzentration in der Leber [nach 5]

Eisenkonzentration in der Leber zu Studienbeginn 
[mg Fe/g Trockengewicht]

Ansprechen 
Eisenkonzentration in der Leber nach 1 Jahr 
[mg Fe/g Trockengewicht]

Versagen 
Eisenkonzentration in der Leber nach 1 Jahr  
[mg Fe/g Trockengewicht]

2 bis < 7 1 bis < 7 < 1 oder ≥ 7

7 bis < 10 1 bis < 7 < 1 oder ≥ 7

≥ 10 Reduktion um ≥ 3 Reduktion < 3

Tab. 4. Wirksamkeitsanalyse: Ansprechen auf die Therapie mit Deferasirox 
[nach 5]

Deferasirox Deferoxamin

Insgesamt

Patienten [n] 276 277

Ansprechen [%]* 52,9 (n = 146) 66,4 (n = 184)

95%-KI 47,0; 58,8 60,9; 72,0

Patienten mit einer Eisenkonzentration < 7 mg Fe/g Trockengewicht

Patienten [n] 85 87

Ansprechen [%]+ 40,0 (n = 34) 82,8 (n = 72)

95%-KI 29,6; 50,4 74,8; 90,7

Patienten mit einer Eisenkonzentration ≥ 7 g Fe/g Trockengewicht

Patienten [n] 191 190

Ansprechen [%]§ 58,6 (n = 112) 58,9 (n = 112)

95%-KI 51,7; 65,6 52,0; 65,9

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall 
*Differenz: –13,5 (95%-KI: –21,6; –5,4) 
+ Differenz: –42,8 (95%-KI: –55,9; –29,7) 
§ Differenz: –0,3 (95%-KI: –10,2; 9,6) 
Definition der Nichtunterlegenheit: Der untere Grenzwert des 95%-Konfidenz-
intervalls (zweiseitig) für die Differenz musste oberhalb von –15 % liegen.
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Bei 2 % der Behandelten wurde ein nicht dosisabhängiger 
Anstieg der Leberwerte beobachtet. Selten trat eine Leber-
werterhöhung um mehr als das 10fache des oberen Nor-
malwerts auf.
Gallensteine und damit verbundene Gallenerkrankungen 
wurden bei etwa 2 % der Patienten beobachtet.
Vereinzelt wurden ein Hörverlust im hohen Frequenzbe-
reich und eine Linsentrübung berichtet.

Wechselwirkungen
Deferasirox sollte nicht zusammen mit aluminiumhaltigen 
Antazida eingenommen werden, da eine Wirkungsab-
schwächung durch die Bindung von Aluminium nicht aus-
geschlossen werden kann. Daten hierzu gibt es nicht.
Da Deferasirox glukuronidiert wird, kann es bei gleich-
zeitiger Gabe von Induktoren der Glucuronyltransferasen 
(Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferasen, UGT), wie 
Rifampicin, Phenobarbital und Phenytoin, zu einem Abfall 
der Plasmakonzentration kommen. Daher sollte der Ferri-
tin-Serumspiegel während und nach der gleichzeitigen The-
rapie kontrolliert werden.
Eine Wechselwirkung mit CYP2C8-Substraten (z. B. Paclita-
xel, Repaglinid) kann nicht ausgeschlossen werden.
Die Gabe von Deferasirox zusammen mit anderen Chelat-
bildnern kann aufgrund fehlender Daten noch nicht emp-
fohlen werden.

Indikation

Die von der EMEA zugelassene Indikation für die Therapie 
mit Deferasirox ist die chronische Eisenüberladung bei fol-
genden Patientengruppen

Patienten (> 6 Jahre) mit Beta-Thalassaemia major, die 
häufig Transfusionen erhalten (≥ 7 ml/kg Erythrozyten-
konzentrat pro Monat)
Patienten, bei denen eine Therapie mit Deferoxamin 
kontraindiziert oder unangemessen ist (Patienten mit 
anderen Anämien, wie Sichelzellanämie oder myelodys-
plastischen Syndromen, Patienten im Alter zwischen 
2 und 5 Jahren und Patienten mit Beta-Thalassaemia 
major, die nur selten Bluttransfusionen erhalten [< 7 ml/
kg Erythrozytenkonzentrat pro Monat])

Das Ziel der Therapie mit dem Eisenchelatbildner ist es, die 
transfundierte Eisenmenge wieder zu eliminieren, damit 
die Eisenbalance im Körper aufrechtzuerhalten, und/oder 
eine Eisenüberladung zu reduzieren.
Die Notwendigkeit einer intensiven Eisenchelation ist bei 
chronisch transfusionsbedürftigen Thalassämie-Patienten 
völlig unstrittig. Wenn solch eine solche Behandlung nicht 
durchgeführt wird, versterben die Patienten mit Thalassae-
mia major meist im dritten Lebensjahrzehnt an schwerer 
Herzinsuffizienz, verursacht durch Eisenablagerungen im 
Myokard.
In Deutschland und anderen mittel- und nordeuropäischen 
Ländern sind Thalassämien selten. Deshalb wird es sich 
hier bei chronisch transfusionsbedürftigen Patienten vor 
allem um ältere Patienten mit myelodysplastischen Syndro-
men (MDS) handeln. Diese klonalen Knochenmarkserkran-
kungen, die hauptsächlich nach dem 60. Lebensjahr auf-
treten, werden im Zuge der absehbaren demographischen 

Entwicklung in Zukunft häufiger anzutreffen sein. Die ak-
tuelle Inzidenz beträgt über alle Altersgruppen 5/100 000 
pro Jahr, bei über 70-Jährigen 20 bis 40/100 000 pro Jahr.
Bei myelodysplastischen Syndromen muss die Indikation 
für eine Eisenchelation differenziert betrachtet werden. 
Patienten mit „fortgeschrittenem myelodysplastischem 
Syndrom“, d. h. mit erhöhtem Blastenanteil im Knochen-
mark oder Blut (RAEB-I und RAEB-II gemäß WHO-Klassifi-
kation; RAEB = refraktäre Anämie mit Blastenexzess) haben 
eine schlechte Prognose. Mit oder ohne leukämische Trans-
formation versterben viele dieser Patienten wegen ausge-
prägter hämatopoetischer Insuffizienz an Infektionen und 
Blutungen. Die meisten Patienten mit RAEB-I und RAEB-II 
werden deshalb, auch wenn sie regelmäßig transfusionsbe-
dürftig sind, die klinischen Manifestationen der Eisenüber-
ladung nicht erleben. Daher sollte hier die Indikation zur 
Eisenchelation sehr zurückhaltend gestellt werden. 
Eine andere Situation liegt bei Patienten mit Niedrigrisiko-
MDS vor, die in erster Linie an der Ineffizienz ihrer Erythro-
poese leiden. Gemäß WHO-Klassifikation handelt es sich 
um Patienten mit refraktärer Anämie (RA), refraktärer An-
ämie mit Ringsideroblasten (RARS) oder 5q– Syndrom. Diese 
Patienten haben eine recht gute Prognose und werden oft 
jahrelang mit Erythrozytenkonzentraten versorgt. Wegen 
der Gefahr einer transfusionsbedingten Hämosiderose ist 
die Indikation zur Eisenchelation hier großzügiger zu stel-
len. Wenn die Ferritinwerte über 1000 ng/ml steigen, sollte 
die Problematik der Eisenüberladung mit den Patienten be-
sprochen werden. Je höher der Transfusionsbedarf ist, desto 
früher sollte dann mit der Behandlung begonnen werden.
Schwierig ist die Therapieentscheidung bei Patienten mit 
mittlerer Prognose, also bei Patienten mit refraktärer An-
ämie und multilineärer Dysplasie, mit oder ohne Ringside-
roblasten (RCMD und RCMD-RS gemäß WHO-Klassifikation). 
Hier sollte man zur Risikoabschätzung das International 
Prognostic Scoring System (IPSS) heranziehen. Etwa ein 
Drittel der Patienten mit RCMD±RS gehören in die Niedrig-
risiko-Gruppe (IPSS Low) und etwa die Hälfte in die Risko-
gruppe „intermediär-1“ (IPSS Int-1). Die Prognose dieser bei-
den Untergruppen, nämlich etwa 5 Jahre bei IPSS Low und 
etwa 3 Jahre bei IPSS Int-1, ist gut genug, um die Indikation 
für eine Eisenchelator-Behandlung stellen zu können.
Da bei myelodysplastischen Syndromen nicht genau be-
kannt ist, welchen Anteil die transfusionsbedingte Eisen-
überladung an der Morbidität und Sterblichkeit der Patien-
ten hat, müssen sich die Empfehlungen zur Eisenchelation 
weitgehend auf Expertenmeinungen stützen. Diese sind in 
zwei Veröffentlichungen zusammengefasst, deren Aussagen 
weitgehend übereinstimmen [7, 8]. Tabelle 5 beschreibt das 
klinische Profil von MDS-Patienten, denen die Eisenchela-
tion zu empfehlen ist.

Dosierung, Einsatz und Handhabung

Deferasirox steht in Form von Tabletten zur Verfügung, die 
in einem Glas Wasser oder Orangensaft dispergiert werden 
müssen; diese Suspension wird von den Patienten getrun-
ken. Die Einnahme erfolgt einmal täglich, nüchtern, min-
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destens 30 Minuten vor dem Essen. Die Einnahme sollte 
nach Möglichkeit jeweils zur gleichen Tageszeit (beispiels-
weise morgens) erfolgen.
Nach der Transfusion von etwa 20 Einheiten Erythrozy-
tenkonzentrat (etwa 100 ml/kg) und wenn ein klinischer 
Hinweis auf eine chronische Eisenüberladung (z. B. Ferritin-
Serumwert > 1 000 µg/l) vorliegt, sollte überlegt werden, ob 
eine eisendepletierende Therapie begonnen wird.
Die Dosierung (mg/kg) muss patientenindividuell berechnet 
und anschließend auf die nächste verfügbare Tablettenstär-
ke gerundet werden. Deferasirox ist in drei verschiedenen 
Tablettenstärken erhältlich: Tabletten zu 125, 250 und 
500 mg.
Empfohlen wird eine initiale Dosis von 20 mg/kg KG Defera-
sirox. Eine höhere initiale Dosis (30 mg/kg KG) kann erfor-
derlich sein, wenn die Reduktion einer erhöhten Eisenkon-
zentration im Körper bei Patienten, die zudem mehr als 
14 ml/kg Erythrozytenkonzentrat monatlich (etwa > 4 Ein-
heiten monatlich) erhalten, erforderlich ist. Eine niedrigere 
initiale Dosis von 10 mg/kg KG ist dagegen möglich, wenn 
bei den Patienten keine Reduktion der Eisenkonzentra-
tion im Körper erforderlich ist und sie weniger als 7 ml/kg 
Erythrozytenkonzentrat monatlich (etwa < 2 Einheiten 
monatlich) erhalten. Das Ansprechen der Patienten auf die 
Therapie sollte überwacht und die Dosis entsprechend an-
geglichen werden.
Wurden Patienten bereits auf die Therapie mit dem Ei-
senchelatbildner Deferoxamin eingestellt, sollte bei der 
Umstellung auf die Gabe von Deferasirox eine initiale Dosis 
gewählt werden, die numerisch der Hälfte der Deferoxa-
min-Dosis entspricht (z. B. 20 mg/kg KG Deferasirox täglich 
entsprächen so einer Deferoxamin-Therapie mit 40 mg/kg 
KG pro Tag). Auch hier ist das Ansprechen der Patienten 
auf die Therapie wieder insbesondere dann zu überwachen, 
wenn eine initiale Dosis von < 20 mg/kg KG Deferasirox täg-
lich gegeben wird.
Die Erhaltungstherapie sollte unter regelmäßiger Kontrolle 
des Ferritin-Serumspiegels alle 3 bis 6 Monate erfolgen. Die 
Dosisanpassung kann in Schritten von 5 bis 10 mg/kg KG 
vorgenommen werden. Sie sollte sich nach dem Trend der 
Ferritin-Serumwerte, dem Ansprechen der Patienten auf die 
Therapie und dem jeweiligen Therapieziel, der Aufrechter-
haltung oder der Reduktion des Eisenspiegels im Körper, 
richten.
Bei älteren Patienten (> 65 Jahre) und Kindern (2 bis 
17 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Kinder im 
Alter zwischen 2 und 5 Jahren haben zwar eine geringere 
Deferasirox-Aufnahme, jedoch wird auch hier zunächst die 
gleiche initiale Dosis wie bei Erwachsenen empfohlen, ge-
folgt von der individuellen Dosisanpassung.
Daten zur Therapie von Patienten mit Nieren- und/oder Le-
berfunktionsstörungen liegen nicht vor. Die Gabe von De-
ferasirox ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Creati-
ninclearance von < 60 ml/min. Weiterhin wird empfohlen 
den Creatinin-Serumspiegel vor der Therapie zweifach zu be-
stimmen, im ersten Monat nach Therapiebeginn oder nach 
einer Änderung der Therapie sollte eine wöchentliche, an-
schließend eine monatliche Kontrolle der Spiegel erfolgen. 
Die Dosis muss um 10 mg/kg KG reduziert werden, wenn 
– ohne andere mögliche Ursachen – bei zwei aufeinander 

folgenden Messungen ein Anstieg des Creatinin-Serumspie-
gels von > 33 % gegenüber dem Ausgangswert und ein Ab-
fall der Creatininclearance unter den unteren Normalwert 
(< 90 ml/min) festgestellt wurde. Bei Kindern ist eine ent-
sprechende Dosisreduktion vorzunehmen, wenn bei zwei 
aufeinander folgenden Messungen ein Abfall der Creatinin-
clearance unter den unteren Normalwert (< 90 ml/min) und 
ein Anstieg des Creatinin-Serumspiegels über den alters-
entsprechenden Normalwert festgestellt wurde. Führt die 
Dosisreduktion zu keiner Veränderung von Creatinin-Se-
rumspiegel und Creatininclearance, sollte die Therapie ab-
gebrochen werden. Ein erneuter Beginn der Therapie muss 
patientenindividuell abgewogen werden.
Alle Patienten sollten monatlich auf Proteinurie untersucht 
werden.
Nach der Markteinführung von Deferasirox traten einige 
Fälle von akutem Nierenversagen und Zytopenie auf [9]. 
 Einige dieser Patienten starben (die meisten befanden sich 
in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium und wie-
sen zahlreiche Begleiterkrankungen auf). Aus diesem An-
lass wurde unlängst in einem „Dear-Doctor-Letter“ in den 
USA auf die Notwendigkeit von Nierenfunktionskontrollen 
hingewiesen, vor allem bei Patienten mit erhöhtem Risiko 
aufgrund vorbestehender Nierenerkrankungen, höherem 
Lebensalter, Begleiterkrankungen oder Einnahme von Arz-
neimitteln, die die Nierenfunktion hemmen. Bei ungeklär-
ter Zytopenie sollte ein Therapieabbruch erwogen werden; 
ist die Ursache der Zytopenie geklärt, kann die Therapie mit 
Deferasirox gegebenenfalls wieder begonnen werden.
Auch bei Patienten mit Leberfunktionsstörungen ist Vorsicht 
geboten, eine Kontrolle der Leberwerte vor Behandlungsbe-
ginn sowie monatlich während der Therapie wird empfoh-
len. Bei einem anhaltenden fortschreitenden Anstieg der 
Leberwerte, der nicht auf andere Ursachen zurückgeführt 
werden kann, sollte die Therapie unterbrochen werden. 
Normalisieren sich die Werte, kann patientenindividu-
ell eine erneute Therapie versucht werden. Patienten mit 
schweren Leberfunktionsstörungen sollten nicht behandelt 
werden.
Vor Therapiebeginn sollten weiterhin ein Hör- und Sehtest 
durchgeführt und in Abständen von 12 Monaten wieder-
holt werden, da bei der Therapie Hör- und Sehvermögen be-
einträchtigt werden könnten. Bei Kindern sollten Wachstum 
und körperliche Entwicklung überprüft werden.

Tab. 5. Profil von Patienten mit myelodysplastischem Syndrom, die 
wahrscheinlich von einer Eisenchelation profitieren [7]

Regelmäßiger Transfusionsbedarf

Niedrigrisiko-MDS (low- und intermediate-1 gemäß IPSS) 

MDS-Typen RA, RARS und 5q- gemäß WHO-Klassifikation

Kandidaten für eine allogene Stammzelltransplantation (Vermeidung er-
höhter transplantationsassoziierter Morbidität infolge Eisenüberladung)

Längerfristig stabiler Krankheitsverlauf (unabhängig vom MDS-Typ)

Ferritinwerte > 1 000–2 000 ng/ml oder sonstiger Nachweis signifikanter 
Eisenüberladung

Keine schwere Beeinträchtigung der Prognose durch Begleiterkrankungen
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Deferasirox  AMT

Weiterhin wird empfohlen, die kardiale Funktion bei den Pa-
tienten zu untersuchen, da die chronische Eisenüberladung 
zu kardialer Dysfunktion führen kann.

Kosten der Therapie

Bei Verwendung einer „Standard-Dosierung“ von 20 mg/kg 
pro Tag und Zugrundelegung des Abgabepreises über eine 
öffentliche Apotheke betragen die Tagestherapiekosten für 
Deferasirox etwa 64 Euro bei einem 50 kg schweren Patien-
ten und knapp 100 Euro bei einem Patienten, der 75 kg 
wiegt.
Bei einer äquivalenten Dosierung von Deferoxamin (40 mg/
kg pro Tag) betragen die reinen Medikamentenkosten bei 
den beispielhaft gewählten Patienten etwa 51 und 76 Euro. 
Bei der Deferoxamin-Behandlung ist jedoch zu berücksich-
tigen, dass hier weitere Kosten für eine (elektronische) 
Pumpe, Verbrauchsmaterial und die Zubereitung durch den 
Apotheker entstehen.
Zusammengefasst kann man sagen, dass eine Behandlung 
mit dem neuen oralen Eisenchelator Deferasirox keine 
 Kosten einspart, aber auch nicht wesentlich teurer ist als 
die parenterale Behandlung mit Deferoxamin.

Bewertung

Es steht außer Frage, dass der orale Eisenchelator Deferasi-
rox ein Durchbruch in der Behandlung der transfusionsbe-
dingten Eisenüberladung ist. Vor allem Thalassämie-Patien-
ten, die seit Jahren oder Jahrzehnten mit der unbequemen 
parenteralen Deferoxamin-Behandlung zurechtkommen 
mussten, haben ein Medikament wie Deferasirox sehn-
süchtig erwartet. Es handelt sich also nicht um irgendein 
Nachahmer-Präparat, dessen Daseinsberechtigung schwer 
zu begründen ist, sondern um einen echten Fortschritt.
Es gibt zwar schon seit längerer Zeit den oralen Eisenche-
lator Deferipron (Ferriprox®), der jedoch den Nachteil hat, 
dass er schwere Agranulozytosen auslösen kann. Im vergan-
genen Jahr ist die Ärzteschaft über mehrere Fälle schwerer, 
zum Teil tödlicher, Septikämien informiert worden, die bei 
der Behandlung mit Deferipron auftraten. Bei den betrof-
fenen Patienten war die vorgeschriebene engmaschige (wö-
chentliche) Blutbildkontrolle nicht durchgeführt worden. 
Es hat lange gedauert, einen Eisenchelator zu finden, der 
ausreichend wirksam und gleichzeitig gut verträglich ist. 
Die Firma Novartis hat in einem intensiven Forschungs- 
und Entwicklungsprogramm über 700 verschiedene Sub-

stanzen getestet, Deferasirox (ICL670) war das Molekül 
Nr. 670. Der Erfolg des neuen Medikaments bedeutet nicht, 
dass jetzt bei allen Patienten die Behandlung von Deferox-
amin auf Deferasirox umgestellt werden muss. Beide Me-
dikamente sind in der Eisenausscheidung ähnlich effektiv, 
wenn sie äquivalent dosiert werden: 20 mg/kg Deferasirox 
täglich entsprechen in etwa 40 mg/kg Deferoxamin täglich. 
Patienten, die sich an ihre Deferoxamin-Behandlung ge-
wöhnt haben und eine gute Compliance zeigen, brauchen 
nichts zu ändern, falls die Therapie nachweislich effektiv 
ist. Die meisten Patienten werden jedoch froh sein, die 8- 
bis 12-stündigen, über eine elektrische Pumpe gesteuerten, 
möglichst an 5 bis 7 Tagen pro Woche durchzuführenden 
subkutanen Infusionen, oder die morgens und abends zu 
applizierenden subkutanen Bolusinjektionen (im allgemei-
nen jeweils 10 ml Volumen) dadurch zu ersetzen, dass sie 
einmal täglich Deferasirox-Tabletten in Wasser oder Oran-
gensaft auflösen und die Suspension trinken.
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1. Therapie der chronischen Eisenüberladung: Welche 
Aussage ist falsch?
A Chelatbildner bringen Eisen zur Ausscheidung.
B Es werden nicht nur die Spiegel freien Eisens reduziert.
C Standard ist eine Eisenchelatbildner-Bolusinjektion.
D Zu beachten ist, dass bei der Therapie der physiologische 

Eisenhaushalt nicht gestört wird.

2. Welche Aussage zum Eisenstoffwechsel im Körper 
trifft nicht zu?
A Nicht-Transferrin-gebundenes Eisen findet sich nicht in 

Geweben.
B Eisen wird im Serum an Apotransferrin gebunden trans-

portiert.
C Es gibt keinen physiologischen Mechanismus zur Aus-

scheidung von überschüssigem Eisen.
D Überschüssiges Eisen wird beispielsweise als Hämoside-

rin in Geweben abgelagert.

3. Welche Aussage zur Wirkungsweise ist richtig?
A Deferasirox bindet zweiwertiges Eisen.
B Die Eisenbindung (Komplex) erfolgt im Verhältnis 1 : 1.
C Die Eisenausscheidung erfolgt v. a. über Galle und Fäzes.
D Die Affinität zu dreiwertigem Eisen ist gering.

4. Welche Aussage zur Pharmakokinetik von 
Deferasirox ist falsch? Deferasirox
A hat eine Plasmahalbwertszeit von 8 bis 16 Stunden.
B wird hauptsächlich glukuronidiert.
C zeigt stets eine Bioverfügbarkeit von etwa 70 %.
D ist zu 99 % an Plasmaproteine gebunden.

5. Was trifft nicht zu? Die Wirksamkeit der Therapie
A wurde in stets doppelblinden Phase-III-Studien gezeigt.
B wurde auch bei Kindern und Jugendlichen untersucht.
C wurde im Vergleich zur Standardtherapie untersucht.
D wurde u. a. bei Patienten mit Beta-Thalassaemia major 

und Eisenüberladung gezeigt.

6. Welche Aussage zu den Ein-/Ausschlusskriterien 
in den Studien ist nicht korrekt?
A Patienten mit erniedrigter Creatininclearance wurden 

ausgeschlossen.
B Erhöhte Leberwerte waren ein Ausschlusskriterium.
C Es mussten bestimmte Lebereisenkonzentrationen für 

den Studieneinschluss vorliegen.
D Die Patienten durften zuvor keine eisendepletierende Be-

handlung erhalten haben.

7. Studienergebnisse: Was trifft nicht zu?
A Phase II (Erwachsene): Mit 20 mg/kg KG Deferasirox täg-

lich wurde eine vergleichbare Reduktion der Lebereisen-
konzentration gezeigt wie mit der Standardtherapie.

B Phase III: Der primäre Studienendpunkt wurde erreicht.
C Phase II (Erwachsene, Kinder/Jugendliche): Patienten mit 

einer Lebereisenkonzentration von 2 bis < 7 mg Fe/g Tro-
ckengewicht zu Studienbeginn schienen von der Defera-
sirox-Therapie am meisten zu profitieren.

D Phase III: Die Nichtunterlegenheit der Deferasirox-The-
rapie (20 bzw. 30 mg/kg KG) gegenüber der Gabe von De-
feroxamin (≥ 35 mg/kg KG) wurde bei Patienten mit einer 
Lebereisenkonzentration zu Studienbeginn von ≥ 7 mg 
Fe/g Trockengewicht gezeigt.

8. Welche Aussage zur Dosierung von ist falsch?
A Die Dosis muss patientenindividuell berechnet werden.
B Empfohlen wird eine initiale Dosis von 20 mg/kg KG.
C Bei der Umstellung von Deferoxamin auf Deferasirox 

sollte Deferasirox so dosiert werden, dass die Dosis nu-
merisch der Hälfte der bisherigen Deferoxamin-Dosis 
entspricht.

D Die empfohlene Anfangsdosis von 20 mg/kg KG Deferasi-
rox gilt nicht für Kinder.

9. Welche Aussage zur Verträglichkeit ist falsch?
A Am häufigsten wurden in den Studien gastrointestinale 

Nebenwirkungen berichtet.
B Veränderungen von Nierenfunktionsparametern waren 

stets reversibel.
C Dosisabhängige Leberwerterhöhungen traten auf.
D Vereinzelt wurden Hörverlust (hoher Frequenzbereich) 

und Linsentrübung beobachtet.

10. Welche Aussage zur Indikation, Dosierung, 
Einsatz und Handhabung von Deferasirox ist falsch?
A Die Einnahme sollte 1 x täglich nüchtern erfolgen.
B Die Therapie ist bei chronisch transfusionsbedürftigen 

Patienten mit Thalassämie klar indiziert.
C Die Durchführung von Hör- und Sehtest vor Therapiebe-

ginn sowie unter der Therapie in bestimmten Zeitabstän-
den wird empfohlen.

D Spezielle Einschränkungen, Vorsichtmaßnahmen, Kon-
trollen oder Kontraindikationen im Zusammenhang mit 
Leber- und/oder Nierenfunktion gibt es nicht.

Abonnenten können die Antworten auf dem Antwortbogen 
auf Seite 249 eintragen und uns per Post zusenden. Wenn 
Sie einen frankierten und adressierten Rückumschlag bei-
fügen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme über unsere Internet-Seite  
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung 
möglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Lösungen zu den Fragen aus Heft 5:
1 C, 2 D, 3 B, 4 A, 5 B, 6 C, 7 D, 8 C, 9 A, 10 A

Deferasirox
Fragen zum Thema
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Zertifizierte Fortbildung  AMT

Lernen + Punkten mit der AMT
Deferasirox

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträ-
ge und eine anschließende Lernerfolgskontrolle Punkte für 
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses 
Verfahren ist von der Landesärztekammer Baden-Württem-
berg (Nr. 102425) und von der Bundesapothekerkammer  
(BAK 2006/235) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter 

„Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Erfolgskontrolle 
erworben werden. 
Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn 
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird 
Ihnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
tig beantwortet haben. 

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname        Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

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

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Rückumschlag bitte bis zum 15. August 2007 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. Juli 2007 bis
15. August 2007)
    AMT-Redaktion, Stuttgart

Datum     Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber zu Beginn der zweiten Zeile oder 
auf Ihrer Rechnung.
Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefüllte Fragebögen können leider nicht bearbeitet werden.
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Therapie der Venenthrombose und 
Lungenembolie
Sandra Hochauf und Sebastian M. Schellong, Dresden

Die Phlebothrombose ist durch eine Gerinnselbildung im tiefen Venensystem – meist der 
Beine (Abb. 1) – gekennzeichnet. Das akute lebensbedrohliche Risiko ist die Entwicklung 
einer Lungenembolie. Die behindernde Langzeitfolge ist das postthrombotische Syndrom. Die 
Akutbehandlung mit parenteralen Antikoagulanzien zielt auf die Verhütung der Lungenembolie, 
die Erhaltungstherapie vorwiegend mit Vitamin-K-Antagonisten auf die Verhinderung des Rezidivs. 
Häufigkeit und Schwere des postthrombotischen Syndroms können durch eine konsequente 
Kompressionstherapie gesenkt werden. Während viele invasive Behandlungsverfahren (Fibrinolyse, 
Thrombektomie, Cavafilter) mangels Beweis ihrer Wirksamkeit weitgehend verlassen wurden, 
konnte die konservative Therapie in den letzten Jahren wesentlich optimiert werden.

Arzneimitteltherapie 2007;25:250–7.

Die tiefe Venenthrombose (TVT) und die Lungenembo-
lie sind zwei Manifestationen einer Erkrankung: venöse 
thromboembolische Erkrankung oder venöse Thromboem-
bolie. Es wird eine multifaktorielle Genese angenommen. 
Neben dem Alter existieren verschiedene temporäre und 
permanente Risikofaktoren. Die stärksten temporären Risi-
kofaktoren sind das Trauma und der chirurgische Eingriff, 
die stärksten permanenten Risikofaktoren die Krebser-
krankung und thrombophile Defekte. Etwa 30 % der Fälle 
venöser Thromboembolien bleiben jedoch ungeklärt und 
werden als idiopathische Episode bezeichnet.
Entsprechend der Pathogenese der Erkrankung beinhaltet 
die Therapie drei Komponenten:
1. Die Kontrolle der Progression des Thrombus während 

der akuten Phase der Erkrankung, um das Auftreten 
einer möglicherweise fatalen Lungenembolie zu vermei-
den,

2. die Kontrolle einer akuten und chronischen pulmonalen 
und peripheren venösen Hypertonie und

3. die Kontrolle einer möglichen rezidivierenden Erkran-
kung in der Folgezeit.

Das entscheidende Maß für die erste und dritte Komponen-
te ist die Antikoagulation. Diese kann man entsprechend 
der Therapiephasen in drei verschiedene Gruppen eintei-
len, die 

initiale Antikoagulation (in der akuten Phase),
die frühe Erhaltungstherapie (im Zwischenstadium) 
und 
die Langzeittherapie. 

Die Empfehlungen in diesem Beitrag beziehen sich auf „The 
Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Throm-
bolytic Therapy: Evidence-based Guidelines“ [1].

Behandlungsmodalitäten der akuten Phase

Mehr als 90 % der Patienten mit venösen thromboembo-
lischen Ereignissen werden allein mit Antikoagulation 
behandelt, im Falle der tiefen Venenthrombose in Kom-
bination mit Kompressionstherapie. Alternativen oder 
Zusatztherapien aus dem breiten Spektrum der Behand-
lungsmöglichkeiten werden nur bei wenigen Patienten mit 
spezifischen Konstellationen angewandt. Bei den meisten 
von ihnen bestehen Kontraindikationen gegen eine Anti-
koagulation, eine hämodynamische Instabilität oder die 
Dekompensation der Beinzirkulation.

Initiale Antikoagulation
Für die initiale Antikoagulation werden therapeutischen 
Dosen von Heparin eingesetzt. Fast alle verfügbaren nieder-
molekularen Heparine (NMH) wurden gegenüber unfrak-
tioniertem Heparin (UFH) getestet. Verschiedene Metaana-
lysen haben diese Untersuchungen zusammengefasst. Es 
konnte gezeigt werden, dass die Therapie mit NMH ohne 
notwendiges Monitoring mindestens so sicher und effektiv 
ist, wie intravenöses UFH mit notwendiger Bestimmung 
der partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) [2]. Eine Studie de-
monstrierte diesen Aspekt speziell für die Lungenembolie 
[3]. 

Sandra Hochauf, Prof. Dr. Sebastian M. Schellong, Universitätsklinik Dresden „Carl 
 Gustav Carus“, Medizinische Klinik III, Arbeitsbereich Angiologie, Fetscherstraße 74, 
01307 Dresden, E-Mail: sandra.hochauf@uniklinikum-dresden.de

Abb. 1. Thrombose 
der V. poplitea
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Bezüglich des Auftretens ernsthafter Blutungen zeigten 
einige Metaanalysen eine Überlegenheit der NMH. Alle Er-
gebnisse betreffen Patienten ohne fortgeschrittene Nieren-
insuffizienz.
NMH gelten demnach als aktueller Standard für die initiale 
Antikoagulation bei Patienten mit venösen thromboem-
bolischen Ereignissen, sowohl der TVT als auch der Lun-
genembolie.
Die verschiedenen Präparate mit ihrem jeweiligen Dosis-
regime sind in Tabelle 1 aufgelistet.
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion oder aller-
gischer Reaktion gegen NMH sollten mit intravenösem UFH 
behandelt werden. Zur Verbesserung der Qualität der Ver-
abreichung von UFH sollte die Dosisanpassung bezüglich 
des aPTT-Werts unter Verwendung eines Nomogramms er-
folgen.
Um das Auftreten einer immunologisch vermittelten Hepa-
rin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) Typ II zu diagnos-
tizieren oder auszuschließen, ist es erforderlich, am ersten 
Tag der Behandlung mit Heparin die Thrombozytenzahl 
zu bestimmen. Eine erneute Laborkontrolle der Thrombo-
zyten sollte am Tag 7 und danach in regelmäßigen Abstän-
den erfolgen. 
Neben den Heparinen wurde das synthetische Pentasac-
charid Fondaparinux in zwei umfangreichen Studien für 
die initiale Antikoagulation der Therapie bei tiefer Ve-
nenthrombose und Lungenembolie geprüft [4, 5]. Es zeigt 
gleichwertige Ergebnisse im Vergleich mit den nieder-
molekularen Heparinen bei der tiefen Venenthrombose 
sowie im Vergleich mit unfraktioniertem Heparin bei Lun-
genembolie, so dass die einmal tägliche Applikation von 
7,5 mg subkutan (5 mg bei Patienten mit einem Körper-
gewicht von < 50 kg und 10 mg für Patienten mit einem 
Körpergewicht von > 100 kg) eine Alternative zur Heparin-
Behandlung darstellt.
Fondaparinux wird ausschließlich über die Nieren eli-
miniert, so dass es nicht bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz angewendet werden kann. Kreuzreaktionen mit 
allergischen Reaktionen auf NMH sowie HIT treten bei Fon-
daparinux nicht auf.
Die initiale Antikoagulation mit Heparin oder Fondapari-
nux sollte über mindestens fünf Tage erfolgen, bis die volle 
Wirkung der überlappend begonnenen Behandlung mit 
oralen Antikoagulanzien (Vitamin-K-Antagonisten) zum 
Tragen kommt.

Nach dieser Zeit folgt die frühe Erhaltungstherapie des Zwi-
schenstadiums. Üblicherweise wird die Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) fortgeführt. In der Regel dauert 
es fünf bis sieben Tage, um die therapeutische Antikoagu-
lation durch VKA zu erreichen. Die erste Dosis kann simul-
tan mit der initialen Antikoagulation durch Heparine oder 
Fondaparinux verabreicht werden, in der Regel am Tag der 
Diagnose. Wenn der therapeutische Zielbereich der Anti-
koagulation unter VKA stabil erreicht ist, kann die initiale 
parenterale Antikoagulation beendet werden.

Systemische Fibrinolyse
Die systemische Lyse kann zur schnellen und umfangreichen 
Reduktion der Thrombusmasse sowohl bei Lungenembo-
lie als auch bei tiefer Venenthrombose eingesetzt werden. 
Allerdings treten signifikant mehr Blutungen (Major Hae-
morrhage 15 %, intrakranielle Blutungen 1,5 %, fatale Blu-
tungen 1 %) im Vergleich zur alleinigen Antikoagulation auf 
[6]. Das Ziel der Fibrinolyse bei Lungenembolie ist kurzfris-
tig. Durch die Reduktion der thrombotischen Obstruktion 
der Pulmonalarterien kann eine ernsthafte rechtsventri-
kuläre Dysfunktion vermieden werden. Davon profitieren 
Patienten mit bedrohter rechtsventrikulärer Funktion wie 
beispielsweise Patienten unter kardiopulmonaler Reanima-
tion aufgrund der Lungenembolie oder Patienten im mani-
festen Schock. Eine Metaanalyse aller randomisierten Stu-
dien, in denen Fibrinolyse mit Heparin verglichen wurde, 
zeigt, dass nur bei hämodynamisch instabilen Patienten die 
Rezidivrate und die Letalität verringert werden konnte. Für 
alle anderen Patienten konnte kein Nutzen gefunden wer-
den [7]. Das bevorzugte Regime ist die intravenöse Gabe von 
100 mg rekombinantem Plasminogenaktivator (rtPA, Alte-
plase) innerhalb von zwei Stunden, beginnend mit einer 
Anfangsdosis von 10 bis 20 mg. Unter kardiopulmonaler 
Reanimation kann die Menge von 100 mg als Einzeldosis 
oder fraktionierte Bolusinjektion gegeben werden. Mög-
liche Alternativen sind Hochdosis-Urokinase oder Strepto-
kinase.
Bei hämodynamisch stabilen Patienten gibt es keine Indi-
kation der thrombolytischen Therapie. Es ist umstritten, ob 
eventuell Patienten mit rechtsventrikulärer Dysfunktion, 
aber (noch) stabiler systemischer Zirkulation von der Fibri-
nolyse profitieren. Eine kontrollierte randomisierte Studie 
belegt eine Verbesserung des klinischen Ergebnisses, je-
doch keine Verringerung der Letalität [8]. Zusätzlich muss 

Tab. 1. Parenterale Medikamente zur initialen Antikoagulation bei venöser Thromboembolie

INN Handelspräparat® Hersteller Dosis Regime

Certoparin MonoEmbolex Novartis 8 000 aXa E 2x täglich

Dalteparin# Fragmin Pfizer 100 aXa E/ kg KG 2x täglich

Enoxaparin* Clexane Sanofi-Aventis 1,0 mg/kg KG 2x täglich

Nadroparin Fraxiparin GlaxoSmithKline 85 aXa E/kg KG 2x täglich

Nadroparin Fraxodi GlaxoSmithKline 171 aXa E/kg KG 1x täglich

Tinzaparin*§ Innohep Leo 175 aXa E/kg KG 1x täglich

Fondaparinux Arixtra GlaxoSmithKline 7,5 mg (5 mg < 50 kg KG; 10 mg > 100 kg KG) 1x täglich

aXa E = anti-Faktor Xa Einheiten; KG = Körpergewicht; * zugelassen für die Therapie der TVT mit und ohne Lungenembolie; § zugelassen zur Therapie throm-
boembolischer Erkrankungen einschließlich TVT und Lungenembolie; # nicht zugelassen für die Therapie der TVT mit und ohne Lungenembolie
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kritisch betrachtet werden, dass die Studienpopulation be-
züglich Komorbiditäten und Blutungsrisiko stark selektiert 
war.
Um Patienten zu identifizieren, bei denen eine Fibrinolyse 
in Betracht zu ziehen ist, kann die Echokardiographie, die 
Bestimmung des Troponins sowie des Brain Natriuretic Pep-
tide (BNP) hilfreich sein [9, 10]. 
Die Vorgehensweise bei Lungenembolie entsprechend der 
hämodynamischen Situation ist in Tabelle 2 dargestellt.
Das Ziel der fibrinolytischen Therapie bei TVT ist dagegen 
langfristig und beinhaltet die Reduktion von Häufigkeit 
und Schwere des postthrombotischen Syndroms (PTS). 
Durch die Beseitigung des Thrombus wird der venöse Ab-
flusswiderstand gesenkt und die Venenklappen vor Ver-
narbung geschützt, die venöse Hämodynamik damit erhal-
ten. Retrospektive und prospektive Studien weisen darauf 
hin, dass dieser Vorteil dauerhaft ist. Allerdings muss der 
Thrombus dafür vollständig entfernt sein. Das kann nur 
bei einem Drittel der Patienten erreicht werden. Außerdem 
sollten die potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen 
(s. o.) bedacht werden, die einem ernsthaften postthrom-
botischen Syndrom mit einer Inzidenz von nur ungefähr 
10 % gegenüberstehen. Auch existieren keine kontrollierten 
randomisierten Studien, in denen die systemische Fibrino-
lyse der Standardtherapie mit Antikoagulanzien und Kom-
pressionsstrümpfen überlegen ist [11], so dass die einzige 
Indikation die eher selten auftretende Phlegmasia coerulea 
dolens ist.

Katheter-basierte Verfahren
Einige Autoren haben überzeugend demonstriert, dass 
Thromben in der Pulmonalarterie mit mechanischer Throm-
busfragmentierung reduziert werden können und damit 
das rechte Herz entlastet werden kann. Transfemorale, 
transjugulare oder transbrachiale Kathetersysteme mit 
oder ohne lokale Fibrinolyse wurden dabei verwendet [12]. 
Leider existieren keine Daten zu der Frage, ob dieses Vorge-
hen effizienter im Vergleich zur systemischen Fibrinolyse 
ist. In jedem Falle erfordert es mehr Logistik, Ausstattung 
und vor allem geschultes Personal.
Bestehen bei hämodynamisch instabilen Patienten Kontra-
indikationen gegen eine systemische Lyse, wie ein früher 
postoperativer Zeitpunkt, insbesondere nach neurochirur-
gischen Operationen oder post partum, könnte die mecha-
nische Thrombusfragmentierung ein hilfreiches therapeu-
tisches Verfahren sein.
In den letzten Jahren ist das Interesse an der Katheter-ba-
sierten Therapie der TVT gestiegen. Üblicherweise erfolgt 
die distale Rekanalisation der Vene über die Verabreichung 
von fibrinolytischen Agenzien in den Thrombus. Ist das Ge-
rinnsel erfolgreich beseitigt, kann eine verbliebene Steno-
se, insbesondere im iliakalen Segment, mit einer Ballonan-
gioplastie (PTA) mit oder ohne Stent therapiert werden [13]. 
Allerdings ist das eigentliche Ziel der Behandlung, nämlich 
Häufigkeit und Schwere des PTS zu reduzieren, nicht schlüs-
sig dokumentiert. Bevor die Katheter-basierten Verfahren 
vollständig anerkannt werden, muss das Langzeitergebnis 
mit kontrollierten randomisierten Studien klar erkennbar 
sein [14].

Cava-Filter
Die Begründung für die Nutzung von Cava-Filtern ist die 
Verminderung des Risikos einer (rezidiven) Lungenembolie 
bei diagnostizierter proximaler TVT. Verschiedene Arten 
von Filtersystemen wurden entwickelt. Zusätzlich zu den 
technischen Details der Filterinsertion und -platzierung 
bestehen die Hauptunterschiede in der Langzeitdurchgän-
gigkeit und den auftretenden Komplikationen, wie Filter-
fragmentierung, Perforation, Migration, Embolisation oder 
Filterthrombose [15].
Nach jahrzehntelangem häufigen Gebrauch des Cava-Fil-
ters zeigte eine kontrollierte randomisierte Studie, dass 
zwar durch die zusätzliche Insertion eines Cava-Filters zur 
Standard-Antikoagulation die Häufigkeit einer frühen Lun-
genembolie verringert wird, jedoch die Letalität nicht be-
einflusst werden konnte. In Langzeitbeobachtungen kam 
es sogar zu signifikant mehr Rezidivthrombosen in der mit 
Cava-Filter therapierten Gruppe [16].
Aus diesem Grund ist heute die einzige Indikation der In-
sertion eines Cava-Filters das Auftreten einer frühen rezidi-
vierenden Lungenembolie trotz angemessener Antikoagu-
lation.
Wenn die Indikation zum Cava-Filter gestellt ist, sollten 
temporäre Filter den permanenten Filtern vorgezogen wer-
den.

Chirurgische Therapie
Eine notfallmäßige Thrombektomie der Pulmonalarte-
rie wird heute eher selten durchgeführt. In einer beach-
tenswerten prospektiven Studie konnte im Vergleich mit 
der systemischen Lyse kein Vorteil für die Herz-Lungen-
 Maschine-assistierte Thrombektomie gefunden werden 
[17]. Theoretisch könnte die Thrombektomie eine Option 
für Patienten unter kardiopulmonaler Reanimation sein, 
die trotz systemischer Fibrinolyse nicht stabilisiert werden 
können.

Tab. 2. Behandlungskonzept der Lungenembolie in Bezug auf die 
vorliegende hämodynamische Situation

Hämodynamische Situation Behandlungsmodalitäten

1. Herz-Kreislauf-Versagen – Kardiopulmonale Reanimation
– Intubation, Beatmung
– Sofortige systemische Fibrinolyse ohne Be-

rücksichtigung des Blutungsrisikos

2. Hämodynamisch instabil – Therapeutische Antikoagulation (UFH)
– Catecholamine
– Intubation, Beatmung wenn nötig
– Frühe systemische Fibrinolyse (2 h) unter 

Berücksichtigung lebensbedrohlicher Blu-
tungskomplikationen

3. Hämodynamisch stabil mit 
rechtsventrikulärer Dysfunk-
tion in der Echokardiogra-
phie, positives Troponin

– Therapeutische Antikoagulation (NMH, 
Fondaparinux), bei Niereninsuffizienz UFH

– Eventuell elektive systemische Fibrinolyse 
(2 h) bei Patienten ohne erhöhtes Blu-
tungsrisiko

4. Hämodynamisch stabil ohne 
rechtsventrikuläre Dysfunkti-
on in der Echokardiographie

– Therapeutische Antikoagulation (NMH, 
Fondaparinux), bei Niereninsuffizienz UFH
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Im Rahmen der Therapie der TVT wird die Thrombektomie 
nicht empfohlen. In mehreren großen Kohortenstudien 
wurde eine verfahrensbedingte Letalität von 3 % [18] gezeigt 
sowie eine hohe Rate an frühen und späten Reokklusionen. 
Für das PTS konnten bisher keine Vorteile gegenüber der 
alleinigen Antikoagulation gezeigt werden. Wie auch die 
Katheter-basierten Verfahren kann die chirurgische Inter-
vention nur dann erwogen werden, wenn es sich um eine 
deszendierende iliakale Thrombose in der Jugend oder an-
sonsten gesunde Patienten handelt.

Vorgehen bei der initialen Behandlung
Traditionell war in einigen europäischen Ländern die Bett-
ruhe Bestandteil der Behandlung der TVT. Zwei randomi-
sierte kontrollierte Studien ergaben jedoch, dass unter der 
Therapie mit Antikoagulanzien in therapeutischer Dosis 
die Bettruhe nicht zu einer Reduktion des embolischen Po-
tenzials einer akuten TVT führt [19, 20]. In einer weiteren 
Studie konnte ein Nutzen für die sofortige Kompressions-
therapie durch Rückgang der Symptome gesehen werden 
[21].
Die Verfügbarkeit von NMH führte zur zunehmenden am-
bulanten Behandlung der TVT. In zwei randomisierten kon-
trollierten Studien wurde gezeigt, dass die Behandlung mit 
subkutan appliziertem NMH zu Hause genauso sicher und 
effektiv wie die Therapie mit intravenösem UFH im Kran-
kenhaus ist [22, 23]. Dafür sind jedoch einige Vorkehrungen 
zu treffen. Die Patienten sollten ein geringes Blutungsrisi-
ko sowie eine gute Compliance aufweisen. Außerdem muss 
im diagnostischen Zentrum ausreichend qualifiziertes Per-
sonal vorhanden sein, das die Fähigkeit und Zeit hat, den 
Patienten über die Therapie aufzuklären sowie im weiteren 
Procedere (Applikation der subkutanen Injektion durch den 
Patienten selbst) zu schulen. Weiterhin sollte das Zentrum 
24 Stunden erreichbar sein und die Möglichkeit haben, 
eine professionelle Betreuung des Patienten zu Hause zu or-
ganisieren. Die Art der TVT und Begleiterkrankungen schei-
nen eine untergeordnete Rolle zu spielen [24]. Sind diese 
Voraussetzungen erfüllt, können 80 bis 90 % der Patienten 
mit akuter TVT primär zu Hause therapiert werden [25]. 

Erhaltungstherapie

Wenn das Risiko der akuten Lungenembolie durch die so-
fortige und adäquate Antikoagulation beherrscht ist, muss 
sich eine Erhaltungstherapie zur Verhinderung eines Re-
zidivereignisses anschließen. Dabei kann man zwischen 
einer frühen Erhaltungstherapie und Langzeittherapie un-
terscheiden.

Frühe Erhaltungstherapie
Da die frühen Rezidivereignisse mehr durch das Gerinnsel 
und seine endogene Beseitigung als durch patientenspezi-
fische Risikofaktoren getriggert sind, sollte die Dauer der 
frühen Erhaltungstherapie das Ausmaß der Thrombose 
 widerspiegeln. Es gibt Belege dafür, dass eine Therapie von 
sechs Wochen bei isolierten Wadenvenenthrombosen und 
eine Therapie von drei Monaten bei femoropoplitealer TVT 
ausreichend ist [26]. Für eine massive TVT mit Beteiligung 
der iliakalen Venen oder der Vena cava inferior erscheint 

eine Dauer von sechs bis neun Monaten angebracht. Die 
Standardtherapie erfolgt mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) 
mit einem Ziel-INR von 2,0 bis 3,0. Tabelle 3 gibt eine Über-
sicht über die wichtigsten Charakteristika der am meisten 
verwendeten VKA. Angesichts des hohen endogenen fibri-
nolytischen Potenzials der Lungenzirkulation bildet sich 
eine Lungenembolie innerhalb von drei Monaten der Erhal-
tungstherapie zurück. Somit hat das Auftreten oder Fehlen 
einer Lungenembolie keinen Einfluss auf die Dauer der frü-
hen Erhaltungstherapie bei TVT.
Die oben erwähnte Dauer der Behandlung ist die minimale 
Therapie jedes venösen thromboembolischen Ereignisses 
und darf nicht reduziert werden.
Nach Beendigung dieser Phase sollte jedes Ereignis dahin-
gehend betrachtet werden, ob eine verlängerte Therapie 
für eine begrenzte oder unbegrenzte Zeit angeschlossen 
werden sollte. Bei der Entscheidung über eine Langzeitbe-
handlung muss eine Risiko-Nutzen-Abwägung bezüglich 
der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivereignisses und dem 
Auftreten von Blutungen erfolgen. Für Patienten mit einer 
einmaligen getriggerten Episode ist die Behandlung dage-
gen beendet.

Blutungsrisiko bei Behandlung mit Vitamin-K-
Antagonisten
Komponenten hämorrhagischer Komplikationen bei Pa-
tienten unter VKA-Therapie sind 

Intensität der Antikoagulation
Risikofaktoren und Konstitution der Patienten
Dauer der Behandlung
Einnahme anderer Medikamente

Speziell für intrakranielle Blutungen spielt die Intensität 
der Antikoagulation eine große Rolle [27].
Für die Sekundärprophylaxe der venösen thromboembo-
lischen Ereignisse unter VKA mit einem Ziel-INR von 2,0 bis 
3,0 existieren zwei Quellen zur Häufigkeit von Blutungs-
komplikationen. Die Qualität der Daten aus randomisier-
ten kontrollierten Studien ist dabei sehr hoch. Allerdings ist 
die Häufigkeit der Komplikationen aufgrund der Selektion 
der Patienten in den Studien wesentlich geringer als in Re-
gistern von Patienten unter Standardbedingungen [28]. In 
randomisierten Studien beträgt die Inzidenz von schweren 
Blutungen innerhalb der ersten drei Monate 1 %. Für eine 
längerfristige Antikoagulation wird die jährliche Häufig-
keit für fatale Blutungen mit 0,2 bis 0,6 %, für schwere Blu-
tungen mit 2 bis 3 % (1,15 % intrakranielle Blutungen pro 
Jahr mit Verringerung unter Langzeittherapie auf 0,65 % pro 
Jahr) und für leichte Blutungen mit 5 bis 15 % angegeben. In 
einer retrospektiven Kohortenstudie unselektierter Patien-

Tab. 3. Vitamin-K-Antagonisten (nach Rote Liste 2007)

INN Handels-
präparat®

Halbwerts-
zeit

Durchschnittliche 
Erhaltungsdosis

Acenocoumarol Sintrom (CH) 1–12 h 4 mg

Warfarin Coumadin 25–47 h 5 mg

Phenprocoumon Marcumar/
Falithrom

125–160 h 3 mg
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ten unter der Standardtherapie mit VKA betrug die monat-
liche Inzidenz von ernsthaften Blutungen 0,82 % innerhalb 
der ersten drei Monate und fiel in den folgenden Monaten 
auf 0,36 % ab, was eine jährliche Inzidenz von 4,3 % ergibt. 
Dies spiegelt am ehesten die tatsächliche Situation wider. 
Im Gegensatz dazu wird von Prandoni et al. [29] die Inzi-
denz von schweren Blutungen in einer Kohorte von gut se-
lektierten Patienten mit dauerhafter VKA-Behandlung bei 
Rezidivereignis mit 0,5 % pro Jahr angegeben.
Begleiterkrankungen haben einen großen Einfluss auf 
Blutungskomplikationen. Am häufigsten werden gastro-
intestinale Blutungen, Schlaganfall oder Herzinfarkt in 
der Anamnese, Niereninsuffizienz, Anämie oder Diabetes 
mellitus angegeben. Ein besonders hohes Risiko stellt die 
Krebserkrankung dar.
Aufgrund des Blutungsrisikos unter VKA ist eine wiederhol-
te jährliche Risiko-Nutzen-Abwägung der Behandlung, ins-
besondere der Langzeittherapie obligat.

Dauer der Erhaltungstherapie mit VKA
Die Entscheidung über die Dauer der antikoagulanten 
Therapie richtet sich nach dem erwarteten Rezidivrisiko 
einerseits und dem Blutungsrisiko unter fortgesetzter Anti-
koagulation andererseits.
Die Rezidivrate der venösen thromboembolischen Ereig-
nisse ist sehr gering (< 1 %), solange eine Therapie mit VKA 
(Ziel-INR 2,0–3,0) erfolgt [30]. Allerdings ist die Therapie 
mit VKA für einen längeren Zeitraum (> 3 Monate frühe 
Erhaltungstherapie) bei Vorliegen eines transienten Risiko-
faktors aufgrund der möglichen Blutungskomplikationen 
nicht gerechtfertigt. Im Gegensatz dazu ist eine dauerhafte 
Therapie mit VKA bei identifizierten starken permanenten 
Risikofaktoren generell akzeptiert und zu fordern. Dies gilt 
für das Antiphospholipid-Syndrom [31], die Krebserkran-
kung [32] oder einige angeborene Thrombophiliedefekte, 
wie symptomatischer Antithrombin-III-, Protein-S- oder Pro-
tein-C-Mangel bei Patienten mit venöser Thromboembolie 
und positiver Familienanamnese.
Sowohl für Rezidivereignisse als auch für idiopathische 
Episoden wurden randomisierte kontrollierte Studien 
durchgeführt, um die optimale Dauer der Erhaltungsthe-
rapie festzustellen [33, 34]. Analysen von Untergruppen 
konnten beispielsweise Vorteile der verlängerten Therapie 
für Patienten mit Thrombophilie zeigen.
Basierend auf den Beobachtungen dieser Studien gelten für 
die idiopathische Thrombose folgende Empfehlungen [1]:

Bei Patienten mit einer ersten idiopathischen Episode 
eines thromboembolischen Ereignisses mit oder ohne 
Thrombophilie sollte eine Erhaltungstherapie für 6 bis 
12 Monate erfolgen. Nach individuellen Gegebenheiten 
ist eine zeitlich unbegrenzte Therapie zu beachten.
Patienten mit wenigstens einem Rezidivereignis sollten 
eine dauerhafte Antikoagulation erhalten. 

Intensität der Langzeittherapie
Verschiedene Studien haben die Sicherheit und Effektivität 
von Low-intensity VKA-Regimen mit einem Ziel-INR von 1,5 
bis 2,0 im Vergleich zu Plazebo [35] oder der Standard-Inten-
sität mit INR 2,0 bis 3,0 [36] getestet. Dabei zeigte sich eine 

verminderte Rezidivrate gegenüber der Plazebo-Gruppe, die 
jedoch noch oberhalb der Rezidivrate der Standard-Gruppe 
lag. Bezüglich der schweren Blutungen konnte eine gerin-
gere, aber nicht signifikante Rate von 1 % pro Jahr (2–4 % pro 
Jahr bei Standard-Gruppe) gezeigt werden. Deshalb sollte, 
solange das geschätzte Blutungsrisiko eines Patienten unter 
1 % pro Jahr liegt, die Therapie mit der effektiveren Stan-
dard-Intensität (INR von 2,0–3,0) empfohlen werden.

Alternativen zu VKA in der Erhaltungstherapie
Seit 1994 wurden mehrere randomisierte kontrollierte Stu-
dien durchgeführt, in denen die Sicherheit und Effektivität 
von NMH im Vergleich zu VKA in der frühen Erhaltungs-
therapie der TVT untersucht wurde. Die zuletzt publizierte 
 Metaanalyse umfasst sieben Studien mit mehr als 1 300 Pa-
tienten [37]. Bei gleicher Effektivität konnte zur Sicher-
heit eine statistisch signifikante Reduktion der schweren 
Blutungen um 55 % für NMH gezeigt werden, ohne Aus-
wirkung auf die Letalität. Ähnliche Ergebnisse wurden für 
einen Vergleich von Tinzaparin (in therapeutischer Dosis) 
mit VKA beobachtet [38]. Im Rahmen dieser Studien wur-
den verschiedene Dosisregime der NMH (prophylaktische 
Dosis, halbtherapeutische Dosis, therapeutische Dosis) 
verwendet. Die Ergebnisse belegen, dass NMH in einer pro-
phylaktischen Dosis nicht ausreichend sind. Bei Karzinom-
patienten konnte in einer großen randomisierten Studie 
die überlegene Effektivität einer 75%igen therapeutischen 
Dosis gegenüber der Standardtherapie mit VKA demons-
triert werden [39]. Außer bei Patienten mit Krebserkran-
kung bleibt jedoch die Behandlung mit VKA die Therapie 
der ersten Wahl. Für Patienten mit Schwierigkeiten bezüg-
lich des Monitorings oder schlechter Compliance sind NMH 
eine sichere und wirksame Alternative.
Auch Patienten mit erforderlicher Langzeittherapie und 
der Notwendigkeit eines invasiven Eingriffs profitieren von 
NMH als Überbrückungstherapie [40], die in dieser Indika-
tion sicher und wirksam zu sein scheint [41].

Postthrombotisches Syndrom
Der entscheidende Faktor in der Pathophysiologie des PTS 
ist die chronische venöse Hypertension. Die angemessene 
Therapie, dem PTS entgegenzuwirken, ist die Kompres-
sionstherapie. Verschiedene randomisierte Studien zeigten 
den Effekt von elastischen Kompressionstrümpfen unter-
schiedlicher Klassen im Vergleich zu fehlender Kompres-
sionstherapie. Bei konsequenter Anwendung nach positiver 
Diagnostik der TVT reduziert die Kompressionsbehandlung 
die Inzidenz des PTS aller Ausprägungen um 50 % [42, 43]. Bei 
den meisten Patienten sind Wadenkompressionsstrümpfe 
ausreichend, wobei der Andruck an der Fessel zwischen 30 
bis 40 mm Hg (Kompressionsklasse-II-Strümpfe) betragen 
sollte. Die Kompressionstherapie muss allen Patienten in 
der Initialphase der Behandlung empfohlen werden und 
sollte für etwa zwei Jahre fortgeführt werden. Danach ist 
eine erneute Untersuchung des Patienten durchzuführen. 
Zeigen sich trotz der Anwendung der Strümpfe Zeichen 
oder Symptome eines PTS, so sollte der Patient die Kom-
pressionstherapie dauerhaft fortführen. Ist dies nicht der 
Fall, so kann er die Kompressionstherapie beenden.
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Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie  AMT

Chronische thromboembolische pulmonale 
Hypertonie
Praktisch alle Patienten mit chronischer pulmonaler Hyper-
tonie haben eine Monate bis Jahre andauernde Periode von 
klinisch stummen rezidivierenden Lungenembolien bei 
nicht erkannter TVT hinter sich. Nur wenige Patienten ent-
wickeln eine chronische pulmonale Hypertonie aufgrund 
einer einzigen Episode von Lungenembolie. Um diese Fälle 
nicht zu übersehen, sollten alle Patienten mit Lungenembo-
lie und rechtsventrikulärer Dysfunktion während der aku-
ten Phase ein Jahr nach dem Ereignis echokardiographisch 
untersucht werden. Liegt eine pulmonale Hypertonie vor, 
so sind Kontrolluntersuchungen in regelmäßigen Interval-
len erforderlich. Die Verschlechterung der pulmonalen Hy-
pertonie sollte eine sofortige Reevaluierung für TVT nach 
sich ziehen und könnte eine Indikation der lebenslangen 
Antikoagulation darstellen.
Kommt es zum klinischen Fortschreiten der pulmonalen 
Hypertonie (NYHA III oder IV) oder stellt sich der Patient 
erst in diesem Stadium zur Diagnostik vor, so ist die Mög-
lichkeit der pulmonalen Thrombendarterektomie (PTEA) 
in Betracht zu ziehen. Da die perioperative Letalität bei 
diesem Verfahren jedoch zwischen 5 bis 25 % liegt, sollte 
dieser Eingriff nur an spezialisierten Zentren durchgeführt 
werden. Nach Durchführung einer PTEA ist die permanente 
Antikoagulation erforderlich. Häufig ist die Insertion eines 
permanenten Cava-Filters Bestandteil dieses Eingriffs.

Andere Manifestationen venöser 
Thromboembolie

Minimale thromboembolische Erkrankung
Alle bisher aufgeführten therapeutischen Empfehlungen 
beziehen sich auf die proximale TVT und die Lungenembo-
lie. Leider existieren nur wenige Daten bezüglich der Thera-
pie der minimalen thromboembolischen Erkrankung, wie 
der segmentalen Thrombose der tiefen Venen des Unter-
schenkels oder der isolierten Muskelvenenthrombose. Die 
Empfehlungen zur Therapie gehen hierbei weit auseinan-
der. Einerseits wird einer Erhaltungstherapie mit Antiko-
agulanzien von maximal drei Monaten angeraten, andere 
Autoren sehen noch nicht einmal die Notwendigkeit zur 
Diagnostik. Allerdings besteht zu einem gewissen Prozent-
satz die Gefahr der Progression einer minimalen throm-
boembolischen Erkrankung zu einer proximalen TVT und 
Lungenembolie [44]. Genauere Daten sind erforderlich, um 
eine Aussage über das Potenzial der Progression sowie über 
angemessene Therapieoptionen treffen zu können. In der 
Zwischenzeit ist ein Kompromiss in der Behandlung der 
 minimalen thromboembolischen Erkrankung akzeptabel, 
der eine Behandlung mit Antikoagulanzien, wie beispiels-
weise NMH für eine limitierte Periode (1 bis 4 Wochen) 
bei gleichzeitiger Kompressionstherapie für drei Monate 
beinhaltet. Die isolierte Muskelvenenthrombose ohne fort-
bestehende Risikofaktoren braucht wahrscheinlich keine 
spezifische Behandlung [45].

Thrombophlebitis
Unter dem Begriff der Thrombophlebitis werden die Vari-
kophlebitis und aszendierende Saphena-Phlebitis zusam-

mengefasst, deren Abgrenzung voneinander jedoch für 
die Diagnose und Therapie von Bedeutung ist. Solange die 
Thrombophlebitis auf varikös erweiterte Venensegmente 
beschränkt ist, ist das Risiko der Progression mit Anschluss 
an das tiefe Venensystem gering. Ein Mitbefall tiefer Venen 
über die Vv. perforantes im Rahmen des entzündlichen 
Geschehens tritt in 10 bis 20 % der Fälle auf, scheint aber 
kein großes Risiko einer TVT oder Lungenembolie für den 
Patienten zu haben [46]. Meist sind lokale Maßnahmen 
wie perkutane Inzisionsthrombektomie, Kühlen und Kom-
pressionstherapie in Verbindung mit nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) ausreichend, um eine Kontrolle der ak-
tuellen Episode zu erreichen. Im Intervall sollte mit dem 
Patient über die Möglichkeit der Varikosektomie gespro-
chen werden.
Im Gegensatz dazu birgt die aszendierende Saphena-Phle-
bitis ein erhöhtes Risiko der Thrombusprogression in die 
V. poplitea oder die V. femoralis mit der Gefahr der konse-
kutiven Lungenembolie. Deshalb sollte jede mündungsnahe 
Saphena-Phlebitis für etwa 10 bis 20 Tage therapeutisch 
antikoaguliert werden, bevorzugt mit NMH. Zusätzlich ist 
eine Kompressionstherapie zu empfehlen. Ob eine Erhal-
tungstherapie angebracht ist, um einem Rezidivereignis 
vorzubeugen, ist nicht abschließend geklärt [47].

Tiefe Venenthrombose der oberen Extremitäten
Da die tiefe Venenthrombose der oberen Extremitäten 
ebenfalls das Potenzial einer Lungenembolie in sich birgt 
sowie ernsthafte Einschränkungen des täglichen Lebens 
nach sich ziehen kann, sind die selben therapeutischen 
Maßnahmen wie bei der TVT der Beine einzuleiten. Leider 
existieren keine randomisierten kontrollierten Studien zur 
Behandlung der TVT der oberen Extremitäten [48]. Es sollte 
auch bei diesem Krankheitsbild eine initiale Antikoagula-
tion mit NMH begonnen werden sowie die überlappende 
Einstellung auf VKA mit einer Ziel-INR von 2,0 bis 3,0 erfol-
gen. Die meisten Autoren empfehlen eine Therapiedauer 
von drei Monaten. Auch ist eine Katheter-basierte Fibrino-
lyse mit geringer Komplikationsrate möglich, allerdings ist 
der Effekt auf den Langzeitverlauf nicht gut dokumentiert. 
Da die TVT der oberen Extremitäten zu einem hohen Pro-
zentsatz mit temporären Risikofaktoren verbunden ist, 
spielt die Langzeittherapie eine eher untergeordnete Rolle. 
In den wenigen Fällen des „thoracic inlet syndrome“ kann 
eine chirurgische Dekompression indiziert sein.
Analog zur Kompressionstherapie an den Beinen wird zur 
Beschwerdelinderung die Kompressionstherapie mit Kom-
pressionsärmeln empfohlen.

Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)
Die HIT ist eine mögliche Komplikation der Therapie mit 
Heparin und gleichzeitig eine Ursache für venöse und arte-
rielle Thromboembolien. Alle Aspekte der Pathophysiolo-
gie, klinischen Erscheinung, Diagnostik und Therapie wur-
den in den letzten Jahren umfassend analysiert und sind 
leicht zugänglich [49].
Die Diagnostik und Therapie der HIT sind simultane Pro-
zesse. Der klinische Verdacht muss gestellt werden, wenn 
im Rahmen der erforderlichen Laboruntersuchungen eine 
Thrombozytopenie von mehr als 50 % zum Ausgangswert 
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vorliegt. Der absolute Wert der Thrombozyten spielt eine 
untergeordnete Rolle. Die Thrombozytopenie kann mit 
oder ohne thromboembolische Ereignisse auftreten. Eine 
Heparin-Therapie muss für mindestens fünf bis sieben 
Tage vorangegangen sein. Bei Verdacht auf HIT ist die He-
parin-Therapie sofort zu beenden und durch Alternativen 
der Antikoagulation zu ersetzen. Die in Europa, den USA 
und Japan zugelassenen Präparate sind das Heparinoid Da-
naparoid, das rekombinante Hirudinanalogon Lepirudin 
und der direkte Thrombininhibitor Argatroban (Tab. 4) Die 
Dosis muss dabei der vorherigen Heparin-Dosis (Prophylaxe 
versus Therapie) angepasst sein. Sobald ein thromboem-
bolisches Ereignis eintritt, ist die therapeutische Dosis zu 
verwenden. Nach Sicherstellung der alternativen Antiko-
agulation sollte die Diagnose durch verschiedene Testver-
fahren definitiv bestätigt oder verworfen werden. Kann 
das Vorliegen einer HIT nicht bestätigt werden, so ist ein 
Weiterführen der Therapie mit Heparin möglich. Wird die 
Diagnose bestätigt, so ist eine fortführende Anwendung der 
alternativen Antikoagulanzien notwendig. Um die Diagno-
se zu bestätigen, muss die Zahl der Thrombozyten inner-
halb von 4 bis 14 Tagen nach Absetzen des Heparins wieder 
steigen. Persistiert die Thrombozytopenie, so sind andere 
Ursachen wahrscheinlicher. Liegt eine HIT beim Patienten 
vor, so muss die Gabe von UFH und NMH in Zukunft ver-
mieden werden. Alternativen sind dann Danaparoid oder 
Fondaparinux.

Therapy of venous thromboembolism
Venous thrombosis results from the presence of a clot in the venous circu-
lation. Pulmonary embolism is a life-threatening and not rare complication 
in patients with deep vein thrombosis. A chronic sequelae of venous throm-
boembolism is the post-thrombotic syndrome. For most patients anticoagu-
lation is the only acute treatment modality. Low-molecular-weight heparins 
represent the current standard of care. Haemodynamic instability in pulmo-
nary embolism requires systemic thrombolysis according to the risk of fatal 
right heart failure. Vitamin K antagonists remain the standard treatment 
for maintenance therapy, the duration of which has to be balanced between 
the risk of recurrence and the potential for major bleeding. The post-throm-
botic syndrome can be effectively prevented by compression therapy.
Keywords: VTE, therapy of VTE, deep vein thrombosis (DVT), pulmonary em-
bolism, anticoagulation
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Tab. 4. Alternative Antikoagulanzien bei HIT 

INN (Han-
delspräpa-
rat®)

Medikamentengruppe Applika-
tion

HWZ Prophylaktische  
Dosis

Therapeutische  
Dosis

Monitoring

Danaparoid
(Orgaran)

Heparinoid i. v.; s. c. 25 h 750 aXa E 2x oder 3x 
täglich

2 250 aXa E Bolus; Infusion von 400–
150 aXa E/h mit Dosisanpassung

aXa-Aktivität therapeutischer 
Level 0,5–0,8 aXa E/ml

Lepirudin
(Refludan)

Rekombinantes Hirudin-
analogon

i. v.; s. c. 1,3 h 15 mg 2x täglich 0,40 mg/kg Bolus; Infusion von 
0,15 mg/kg pro h mit Dosisanpassung

aPTT 1,5–2,5fach

Argatroban
(Argatra)

Synthetischer direkter 
Thrombininhibitor

i. v. 40–50 min Nicht getestet Kein Bolus; Infusion von 2 µg/kg pro 
min mit Dosisanpassung

aPTT 1,5–3fach (< 100 s)

aXa E = anti-Faktor Xa Einheiten; i. v. = intravenös; s. c. = subkutan; HWZ = Halbwertszeit
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Arzneimittel und Mikronährstoffe
Medikationsorientierte Supplementierung. Von 
Uwe Gröber. Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft, Stuttgart 2007. XX, 280 Seiten, 23 Ab-
bildungen, 54 Tabellen. Geb. 42,– Euro.

Mikronährstoffe sind Stoffe, die le-
bende Organismen in der Nahrung 
aufnehmen müssen, ohne dass sie 
Energie liefern. Mikronährstoffe ste-
hen den Makronährstoffen Fett, Koh-
lenhydrate und Eiweiß gegenüber. Sie 
spielen eine Rolle beispielsweise beim 
Aufbau von Makromolekülen, als 
Kofaktor für essenzielle Enzymreak-
tionen oder als Antioxidanzien. Beim 
Fehlen von Mikronährstoffen entwi-
ckeln sich Mangelerscheinungen. 
Zum Thema Mikronährstoffe besteht 
ein erheblicher Informationsbedarf. 
Patienten stellen oft die Frage, ob 
oder inwieweit sich Mikronährstoffe 
mit Arzneimitteln vertragen. Diesem 

Informationsbedarf steht das Problem 
gegenüber, dass das vorhandene 
Wissen weit verstreut ist und entspre-
chende Recherchen schwierig und 
mühsam sind. Diese Lücke füllt das 
vorliegende Buch.
Der allgemeine Teil umfasst die 
Abschnitte „Ernährung und Arznei-
mittel“, „Interaktionen zwischen 
Arzneimitteln und Mikronährstoffen“ 
und „Risikogruppen für arzneimittel-
bedingte Mikronährstoffmängel“. Der 
anschließende spezielle Teil beginnt 
mit den Interaktionen zwischen 
Alkohol und Mikronährstoffen und 
erläutert anschließend wichtige Wirk-
stoffgruppen im Einzelnen. Die jedem 
Abschnitt angehängten Literaturver-
zeichnisse belegen die wissenschaft-
liche Basis der Inhalte.
Der Autor, Apotheker Uwe Gröber, 
ist aufgrund langjähriger wissen-
schaftlicher, Vortrags- und Beratungs-

tätigkeit ausgewiesener Experte auf 
diesem Gebiet. Ihm gebührt das Ver-
dienst, es in übersichtlicher und gut 
verständlicher Weise darzustellen.
Dieses überaus nützliche Buch ist 
jedem Apotheker und Hausarzt für 
die Beratungstätigkeit uneinge-
schränkt zu empfehlen.
Priv.-Doz. Dr. med. Klaus Mörike, Tübingen

Bücherforum
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Chondroprotektiva
Robert Dinser, Uwe Lange und Ulf Müller-Ladner, Bad Nauheim

In den letzten Jahren wurden mehreren Substanzen Gelenkstruktur-schützende Eigenschaften 
bei der Behandlung degenerativer Gelenkerkrankungen zugeschrieben. In Sichtung der ver-
fügbaren Literatur scheint es einen geringen strukturmodifizierenden Effekt für Glucosamin, 
Chondroitinsulfat, Diacerein und möglicherweise noch schwächer ausgeprägt auch für 
Hyaluronsäure zu geben. Dieser Effekt korreliert nicht mit klinischen Wirksamkeitsparametern. Die 
Relevanz dieses Effekts für die Behandlung von Patienten mit Arthrose ist ungeklärt.

Arzneimitteltherapie 2007;25:258–62.

Etablierte Behandlungsansätze degenerativer Gelenker-
krankungen beinhalten eine analgetische medikamentöse 
Therapie zur Linderung des Symptoms Schmerz sowie Phy-
siotherapie zur Funktionsverbesserung oder zum Funkti-
onserhalt. In den letzten Jahren sind mehreren Substanzen 
krankheitsmodifizierende Eigenschaften zugeschrieben 
worden, weil vermutet wird, dass sie Gelenkstruktur-
schützende Wirkung haben und somit den Verlauf der 
Arthrose-Erkrankung lindern könnten. In Analogie zu den 
„Disease-modifying antirheumatic drugs“ (DMARDs) bei 
entzündlich-rheumatischen Erkrankungen wird von „Di-
sease-modifying“ oder „Structure-modifying osteoarthritis 
drugs“ (DMOADs oder SMOADs) gesprochen. In dieser Arbeit 
wird die aktuell verfügbare Evidenz für einen strukturmo-
difizierenden Effekt der bisher hauptsächlich untersuchten 
Substanzen nach einer zusammenfassenden Darstellung 
der Wirksamkeit auf klinische Symptome dargestellt.

Hyaluronsäure

Nach Roter Liste sind in Deutschland zehn verschiedene 
Hyaluronsäure-Präparate zugelassen (Fermathron®, GO-
ON®, Hya-ject®, Hyalart®, Hy-GAG®, Orthovisc®, Ostenil®, 
Suplasyn® und Synvisc®). Die Gewinnung der Substanz er-
folgt entweder über Aufreinigung aus Bakterien oder über 
Extraktion aus Hahnenkämmen. Hauptunterschied der ver-
schiedenen Präparate ist die relative Molekülmasse, welche 
von 500 bis 800 kDa (so genanntes „low molecular weight“, 
LMW) bis über 6 000 kDa („high molecular weight“, HMW) 
reicht. Die übliche Applikation erfolgt als wöchentliche in-
traartikuläre Injektionen in Serien von drei Anwendungen 
für HMW- und fünf Anwendungen für LMW-Präparate. Als 
Wirkungsmechanismus wird eine so genannte Viskosupple-
mentation vermutet, das heißt der Ersatz von im Rahmen 
degenerativer Prozesse verlustig gegangener Proteoglykan-
haltiger Gelenkschmiere, worüber sekundär eine Stimulati-
on des Knorpelzellmetabolismus und der Vitalität induziert 
sowie Matrix-zerstörende enzymatische und entzündliche 
Prozesses moduliert werden könnten [1].

Klinische Wirksamkeit
Die Wirkung intraartikulärer Hyaluronsäure-Injektionen 
auf Schmerz und Kniegelenkfunktion ist in vier Metaana-
lysen, davon eine Cochrane-Bewertung, evaluiert worden. 
Die Wirksamkeitsbewertung der Metaanalysen reicht von 
unwirksam [2] über gering wirksam [3, 4] bis zu moderat 
wirksam [5]. Die Größe des berichteten Medikationseffekts 
erscheint invers proportional zur Qualität der Studien und 
zur Invasivität der Kontrolltherapie [3, 4]. Hauptproblem 
der Bewertung der klinischen Effektivität der Therapie sind 
die Heterogenität der untersuchten Hyaluronsäure-Substanzen 
sowie die unterschiedlichen Studiendesigns mit verschiedenen 
Endpunktparametern und unterschiedlichen Ansätzen 
zur Rescue-Behandlung. Zusätzlich ergeben sich deutliche 
Hinweise auf eine Nicht-Veröffentlichung negativer Studienergeb-
nisse [3, 4]. In Studien mit intraartikulärer Plazebo-Injekti-
on maskiert ein ausgeprägter Plazebo-Effekt den Effekt der 
 Hyaluronsäure-Medikation [6]. Weiterhin ist auffällig, dass 
der Großteil der Studien mit nicht Alltags-repräsentativen 
Patienten durchgeführt wurde, beispielsweise liegt der 
mittlere Body-Mass-Index meist unter 30. 
In der zusammenfassenden Bewertung der vorhandenen 
Daten zur intraartikulären Hyaluronsäure-Applikation bei 
Gonarthrose ergibt sich trotz dieser Schwächen insgesamt 
ein mäßiger Effekt der Therapie auf Schmerz und Funktion 
5 bis 12 Wochen nach Behandlungsbeginn, etwa vergleich-
bar zur Wirkung von nichtsteroidalen Antirheumatika [5]. 
In einer französischen Studie wurde die Kosteneffektivität 
von Synvisc® versus konventioneller Gonarthrose-Behand-
lung untersucht, dabei wurden unter anderem Fehltage am 
Arbeitsplatz erfasst. Bei insgesamt Kostenäquivalenz beider 
Ansätze ergab sich über neun Monate eine Ersparnis von 
einem Krankheitstag für je vier mit Hyaluronsäure behan-
delte Patienten [7].
Zusätzlich zu der Vielzahl an Untersuchungen zur Gon-
arthrose gibt es einzelne kontrollierte Studien zur Injek-

Dr. Robert Dinser, Dr. Uwe Lange, Prof. Dr. Ulf Müller-Ladner, Lehrstuhl für Innere Medi-
zin mit Schwerpunkt Rheumatologie, Justus-Liebig-Universiät Gießen, Abt. Rheumatolo-
gie und Klinische Immunologie, Kerckhoff-Klinik, Benekestr. 2–8, 61231 Bad Nauheim, 
E-Mail: r.dinser@kerckhoff-klinik.de
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tion von Hyaluronsäure in andere Gelenke, ebenfalls mit 
mäßigem bis zu sechs Monate anhaltendem Effekt, sowie 
zahllose unkontrollierte Untersuchungen an weiteren Ge-
lenken.
Anzumerken ist, dass bei etwa 10 % der Patienten eine vo-
rübergehende schmerzhafte Rötung am injizierten Gelenk 
ohne weitere Funktionseinschränkung auftritt.

Strukturmodifikation
Hinweise für einen krankheitsmodifizierenden Effekt von 
Hyaluronsäure-Präparaten stammen ursprünglich aus der 
Beobachtung im Tiermodell, dass der klinische Behand-
lungseffekt langfristiger als die Verweildauer des Präpa-
rats im Gelenk war. Für mehrere Hyaluronsäure-Präpa-
rate wurde im Kaninchen-, Schaf- und Hundemodell nach 
Meniskektomie oder nach Kreuzbanddurchtrennung eine 
knorpelprotektive Wirkung beschrieben [zusammenge-
fasst in 1]. Beim Menschen sind insgesamt sieben Studien 
zum möglichen strukturmodifizierenden Effekt von Hyalu-
ronsäure am Kniegelenk verfügbar.
Eine arthroskopische unkontrollierte Untersuchung an 
40 Patienten suggeriert einen positiven Einfluss von fünf 
Injektionen Hyalgan® (LMW-Hyaluronsäure) auf die ma-
kroskopische Knorpelmorphologie im Kniegelenk bei 
etwa einem Drittel der Patienten, wobei dies teilweise 
auch histologisch mit Hilfe eines nicht validierten eigenen 
Score-Systems nachvollzogen wurde [8]. Eine kontrollierte 
arthroskopische Arbeit verglich nach Lavage des Kniege-
lenks insgesamt drei Serien Hyalgan® à drei Injektionen 
in dreimonatigem Abstand mit keiner Folgetherapie bei 
19 bzw. 17 Patienten [9]. Die Hyaluronsäure-behandelte 
Gruppe zeigte nach einem Jahr eine diskrete grenzwertig 
signifikant bessere Knorpeloberflächenmorphologie bei 
geblindeter standardisierter Bewertung von Videoaufnah-
men der Arthroskopie. Ein Unterschied im Röntgenverlauf 
konnte nicht festgestellt werden [9]. In einer histologischen 
Studie wurde in seriellen Knorpelbiopsien vom Kniegelenk 
sechs Monate nach fünfmaliger i. a. Hyalgan®- bzw. dreima-
liger i. a. Methylprednisolon-Gabe eine Verbesserung der 
elektronenoptisch untersuchten Kollagenfibrillenstruktur 
sowie von mutmaßlichen Knorpeloberflächen-Qualitäts-
parametern und der Knorpelzelldichte im Vergleich zum 
Ausgangsbefund und zur Therapie mit Methylprednisolon 
suggeriert [10]. Die Aussagekraft der Arbeit wird allerdings 
durch weitgehend fehlende klinische Angaben (z. B. Körper-
gewicht) und durch einen signifikanten Altersunterschied 
zu Gunsten der Hyalgan®-Gruppe deutlich eingeschränkt. 
Ebenso irritiert, dass von den ursprünglich 25 behandelten 
Patienten je Arm lediglich 11 in der Hyalgan®-Gruppe und 
13 in der Methylprednisolon-Gruppe in der Arbeit aufge-
führt werden, ohne dass diese Selektion erläutert wird [10]. 
In einer kernspintomographischen Untersuchung wurde 
der Effekt von Hyalgan® bei 30 Kniegelenken von 20 Patien-
ten mit Kochsalzinjektionen bei zehn Kniegelenken acht 
Wochen nach Behandlung verglichen, ohne dass sich ein 
eindeutiger Effekt feststellen ließ [11].
Die größte Untersuchung zum möglichen strukturmodifi-
zierenden Effekt von Hyaluronsäure bei Gonarthrose ergab 
ein Jahr nach Beginn von drei Serien aus drei wöchentlichen 
Injektionen von Hyalgan® im Vergleich zu Kochsalzinjekti-

onen keinen signifikanten Unterschied im primären Zielpa-
rameter, Weite des Gelenkspalts im medialen Kniegelenk-
kompartiment, bei 273 auswertbaren von 408 behandelten 
Patienten. In sekundären Auswertungen zeigte sich eine 
verminderte Abnahme des Gelenkspalts nach Verum-Gabe 
in der Subgruppe mit initial geringerer Gelenkspaltbeein-
trächtigung, interpretiert als geringere Krankheitsprogres-
sion. Interessanterweise war in dieser Studie kein über Pla-
zebo hinausgehender klinischer Effekt zu beobachten [6]. 
In einer randomisierten, doppelblinden Plazebo-kontrol-
lierten Arbeit wurde der Effekt von drei Serien aus drei 
wöchentlichen Injektionen des HMW-Hyaluronsäure-Prä-
parats NRD101 im Abstand von drei Monaten auf die Ge-
lenkspaltweite des medialen Kompartiments bei primärer 
Gonarthrose bei Patienten mit erhaltenem Gelenkspalt 
untersucht. Hierbei fand sich nach einem Jahr bei 122 aus-
wertbaren von 131 eingeschlossenen Verum- versus 80 von 
85 Plazebo-behandelten Patienten kein signifikanter Unter-
schied in der Röntgenprogression und der klinischen Effek-
tivität zwischen den Behandlungsgruppen [12].
Zusammenfassend gibt es für die Kniegelenksarthrose aus 
kleineren arthroskopischen, teils histologisch ergänzten 
Arbeiten Hinweise für einen möglichen strukturmodifi-
zierenden Effekt von Hyalgan®, einem Hyaluronsäure-Prä-
parat des LMW-Bereichs mit 500 bis 800 kDa relative Mo-
lekülmasse. Dieselbe Substanz führt möglicherweise zu 
einer Minderung der Röntgenprogression bei radiologisch 
wenig geschädigtem Gelenk. Größere radiologisch kontrol-
lierte Studien ergeben keinen eindeutigen Beweis für einen 
strukturmodifizierenden Effekt der einzigen untersuchten 
HMW-Substanz NRD101, relative Molekülmasse 1 900 kDa. 
Untersuchungen zum strukturmodifizierenden Effekt von 
Hyaluronsäure an anderen humanen Gelenken wurden bis-
her nicht veröffentlicht.

Glucosamin und Chondroitinsulfat

Glucosamin steht in Deutschland unter dem Markennamen 
Dona 200-S® in definierter Zusammensetzung als Arznei-
mittel zur Verfügung, während es beispielsweise in den 
Vereinigten Staaten von Amerika als Nahrungszusatzstoff 
in heterogener Zusammensetzung vertrieben wird. Chon-
droitinsulfat ist auch in Deutschland nicht als Arzneimit-
tel zugelassen, es wird als Nahrungsergänzungsmittel frei 
vertrieben. Die in kontrollierten Studien meist verwendete 
Präparation ist als Condrosulf® in manchen europäischen 
Ländern verfügbar und enthält aus Fischen aufgereinigtes 
Chondroitin-4- und Chondroitin-6-sulfat in etwa gleichen 
Mengen. In der amerikanischen Literatur werden beide 
Substanzgruppen auch als „Nutraceuticals“ bezeichnet. 
Auch wenn parenterale Applikationsformen beschrieben 
worden sind, wird in den meisten hier aufgeführten Unter-
suchungen eine orale Therapie mit 1,5 g Glucosamin pro 
Tag oder 800 mg Chondroitinsulfat täglich angegeben.
Beide Substanzen sind normale Bestandteile von Proteogly-
kanen des Knorpels. Tierexperimentelle Daten legen eine 
verbesserte Knorpelreparationsfähigkeit nach Behandlung 
nahe, welche vermutlich über eine Minderung Interleukin-
1-vermittelter Metalloproteinase- und Kollagenaseaktivität 
sowie einer Minderung der NO-Synthese vermittelt ist [13].
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Klinische Wirksamkeit
Drei Metaanalysen, davon eine als Cochrane-Analyse, sind 
zur Beurteilung der Wirksamkeit von Glucosamin bei 
Gonarthrose verfügbar. Chondroitinsulfat wird in zwei 
dieser Analysen mitbeurteilt [14, 15]. Insgesamt zeigt sich 
eine mäßige schmerzlindernde und funktionsverbessernde 
Wirkung von Glucosamin und Chondroitinsulfat in allen 
Analysen [14–16]. Auch hier ist allerdings eine Überschät-
zung der Wirksamkeit durch Nicht-Veröffentlichung negativer 
Untersuchungen anzunehmen [14, 15]. 
Relevant ist die Beobachtung, dass eine klinische Wirksam-
keit von Glucosamin nahezu ausschließlich für die Rotta-
pharm-Präparation, in Deutschland als Dona 200-S® im 
Handel, belegbar ist [16]. Bei allen anderen Präparaten sind 
keine methodisch ausreichend guten Studiendaten mit 
Wirksamkeitsnachweis verfügbar. Im Rahmen der Metaana-
lysen nicht erfasst ist eine neuere große randomisierte Pla-
zebo- und NSAR-kontrollierte Studie mit pharmakologisch 
definierter isolierter und kombinierter Chondroitinsulfat- 
und Glucosamin-Therapie [17]. In dieser Studie konnte 
lediglich für das NSAR eine Überlegenheit im Vergleich zu 
Plazebo gezeigt werden, Glucosamin und Chondroitinsulfat 
einzeln oder in Kombination waren beim Hauptzielparame-
ter Schmerz gleichwertig mit Plazebo [17]. In sekundären 
Auswertungen wurde für die Kombination bei Patienten 
mit stärkeren Schmerzen eine geringe Wirkung beobach-
tet. Neben der Arzneimittelzusammensetzung ist als Un-
terschied zu den unten aufgeführten Untersuchungen zur 
Strukturmodifikation der höhere mittlere Body-Mass-Index 
(32 vs. 27–28) zu sehen [17].
Relevante Nebenwirkungen der Behandlung über Plazebo 
hinaus wurden in keiner Untersuchung beobachtet.

Strukturmodifikation
Arthroskopische oder histologisch kontrollierte Studien zu 
Glucosamin und Chondroitinsulfat liegen nicht vor. Zu Glu-
cosamin wurde in einer dreijährigen Untersuchung nach 
Intention-to-treat-Analyse eine Gelenkspaltverschmäle-
rung von mehr als 0,5 mm bei 32 von 106 Plazebo-behan-
delten gegen 16 von 106 Verum-behandelten Patienten 
festgestellt, was für die Verhinderung dieses Ausmaßes der 
Krankheitsprogression einer Number needed to treat (NNT) 
von 7 entspricht [18]. Diese Ergebnisse wurden von einer 
unabhängigen Arbeitsgruppe in einem ähnlichen Studien-
design mit demselben Glucosamin-Präparat bestätigt. Die 
NNT für den gleichen Zielparameter betrug hier 10 [19]. In 
dieser Studie wurde in der Glucosamin-behandelten Gruppe 
im Durchschnitt eine leichte Zunahme der Gelenkspaltwei-
te festgestellt, was einer Knorpelregeneration entsprechen 
könnte [19]. Beide Studien schlossen ausschließlich normal-
gewichtige Patienten (BMI< 30) ein [18, 19]. In einer Untersu-
chung zur Röntgenprogression am Kniegelenk wurde eine 
Korrelation von raschem Fortschreiten mit initial weitem 
Gelenkspalt festgestellt. Ebenso war der gelenkspaltschüt-
zende Effekt einer Intervention mit Glucosamin bei initial 
weitem Gelenkspalt am deutlichsten [20].
Zu Chondroitinsulfat sind ähnliche Ergebnisse publiziert. 
In einer Plazebo-kontrollierten Einjahresstudie mit 120 Pa-
tienten wurde nach zweimal drei Monaten oraler Chondroi-

tinsulfat-Gabe radiologisch lediglich in der Plazebo-Gruppe 
eine durchschnittliche Abnahme des Gelenkspalts beobach-
tet [21]. Diese Ergebnisse wurden in einer weiteren Studie 
mit 300 Patienten bei durchgehender Therapie über drei 
Jahre bestätigt, wobei die NNT zur Verhinderung einer Ge-
lenkspaltverschmälerung von 0,5 mm bei etwa 12 lag [22]. 
Interessanterweise sind zu Chondroitinsulfat auch zwei 
randomisierte Plazebo-kontrollierte Studien zur Fingerge-
lenkspolyarthrose verfügbar, bei welchen eine signifikante 
Abnahme der Entstehung erosiver Verläufe beschrieben 
wurde, auch wenn das Neuauftreten radiologischer Zeichen 
der Fingergelenksarthrose an initial normalen Gelenken 
nicht verhindert werden konnte [23].
Der Einfluss eines französischen Chondroitinsulfat-Prä-
parats (Rumalon®, präpariert aus Rinderknorpel und 
Knochenmark) auf die Gelenkspaltweite von Hüft- und 
Kniegelenken wurde über einen Fünfjahres-Zeitraum nach 
jährlichen Serien von zwei wöchentlichen intramuskulä-
ren Injektionen über sieben Wochen Plazebo-kontrolliert 
untersucht. Hier konnte bei 277 Patienten mit Gonarthrose 
bzw. 117 Patienten mit Coxarthrose kein hemmender Ein-
fluss von Chondroitinsulfat auf die Röntgenprogression 
beobachtet werden [24]. Hauptunterschied war neben dem 
Chondroitinsulfat-Präparat und der Applikationsweise der 
höhere Body-Mass-Index von 31 gegenüber 27 bis 28 in den 
vorherigen Studien. Weitere kontrollierte Studien sind bis-
her nicht veröffentlicht.
Zusammenfassend zeigen mehrere Studien bei normge-
wichtigen Patienten einen Gelenkspalt-erhaltenden Effekt 
für die orale Glucosamin-Präparation Dona 200-S® und für 
die orale Chondroitinsulfat-Präparation Condrosulf® in 
Bezug auf das Kniegelenk, die Daten zur möglichen Ver-
hinderung erosiver Verläufe der Fingergelenkspolyarthrose 
sind interessante erste Hinweise.

Diacerein

Diacerein ist ein Prodrug für den Interleukin-1-Inhibitor 
Rhein. Dieses Anthrachinon mit mäßigen antientzünd-
lichen und analgetischen Eigenschaften kommt in Sennes-
pflanzen (Sennae folium) vor. Chondroprotektive Effekte 
könnten ebenfalls über eine Blockade von Interleukin-1-
abhängigen Effekten denkbar sein [13]. Die Substanz ist in 
Deutschland bisher nicht zugelassen. In den meisten Studi-
en wurde eine Tagesdosis von 100 mg eingenommen. In Ös-
terreich ist Diacerein unter dem Handelsnamen Verboril® 
erhältlich.

Klinische Wirksamkeit
Ein Cochrane-Review der 2005 verfügbaren klinischen 
Untersuchungen lässt einen gering ausgeprägten sym-
ptomatischen Effekt von Diacerein mit Wirkungseintritt 
nach etwa vier Wochen vermuten [25]. Allerdings besteht 
angesichts der Heterogenität der beurteilten Studien Unsi-
cherheit bezüglich dieser Schlussfolgerung, so dass weitere 
Studien gefordert werden [25]. Hauptnebenwirkung der 
Studien ist eine Diarrhö bei bis zu 40 % der Patienten, wel-
che auch in allen Studien Behandlungsabbrüche nach sich 
zog.
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Chondroprotektiva  AMT

Strukturmodifikation
Es stehen keine arthroskopischen oder histologischen Ar-
beiten zur Verfügung, doch liegen zwei radiologische Ar-
beiten zu Gelenkspaltverschmälerung an Hüftgelenk und 
Kniegelenk vor. In einer Plazebo-kontrollierten Dreijahres-
Studie normgewichtiger Patienten mit Coxarthrose konnte 
bei 446 Patienten in der Verum-Gruppe die Röntgenpro-
gression im Studienverlauf verlangsamt werden [26]. Diese 
Verlangsamung war im ersten Jahr noch nicht, jedoch ab 
dem zweiten Jahr erfassbar. Die NNT zur Verhinderung der 
Abnahme des Gelenkspalts um 0,5 mm lag bei 10. Interes-
santerweise wurde keine symptomatische Wirkung der Be-
handlung berichtet [26]. Zielgelenk der anderen Arbeit war 
das Kniegelenk, wobei bei 300 Patienten ein Hyaluronsäure-
derivat mit Diacerein und Plazebo über ein Jahr verglichen 
wurde [12]. In diesem Zeitraum war keine Verlangsamung 
der Röntgenprogression zu verzeichnen [12]. Ob ein Unter-
schied der Wirksamkeit auf verschiedene Gelenke oder le-
diglich eine zu kurze Beobachtungszeit vorliegt, kann nicht 
beurteilt werden.

Andere Therapeutika

Tetracycline wie Doxycyclin oder Minocyclin können direkt 
Protease- und Kollagenase-Aktivität hemmen sowie mög-
licherweise über auto- und parakrine Signalmodulation 
weitere Wirkungen entfalten [13]. Vor diesem Hintergrund 
wurde eine Studie zur Strukturmodifikation von 200 mg 
Doxycyclin täglich bei 367 übergewichtigen weiblichen 
Patienten mit Gonarthrose über 30 Monate durchgeführt 
[27]. Radiologisch zeigte sich unter Verum-Therapie am 
Index-Knie eine deutliche geringere Gelenkspaltabnahme 
als unter Plazebo-Therapie. Irritierenderweise konnte am 
kontralateralen Knie trotz dort ebenfalls stattfindenden 
Gelenkspaltverlusts kein protektiver Effekt von Doxycyclin 
beobachtet werden [27], was insgesamt die Interpretation 
der Validität der Daten erschwert. Eine symptomatische 
Linderung war unter dieser Therapie nicht zu verzeichnen. 
Weitere kontrollierte Studien liegen bisher nicht vor.

In kleinen Studien getestete Ansätze wie die intraarti-
kuläre Applikation des für entzündlich-rheumatische 
Erkrankungen zugelassenen Interleukin-1-Rezeptorant-
agonisten Anakinra oder eine antiresorptive Therapie mit 
Bisphosphonaten sind zwar vielversprechend, aber bisher 
nicht ausreichend etabliert [28]. Von einzelnen Verläufen 
von Patienten unter einer Tumornekrosefaktor-alpha-
hemmenden Therapie entzündlich-rheumatischer Erkran-
kungen könnte ebenfalls eine chondroreparative Wirkung 
dieser Substanzklasse vermutet werden. Weitere künftige 
Ansätze könnten in der Entwicklung weiterer Hemmstoffe 
der entzündlichen Komponente der Gelenkpathologie wie 
beispielsweise eines Inhibitors der 5-Lipoxygenase liegen 
[28]. Die kürzliche Entdeckung eines Aggrekanase-Inhibi-
tors stellt einen weiteren therapeutischen Ansatz dar, eben-
so kommen Eingriffe in das Osteoprotegerin/RANK-Ligand-
System in Betracht [28].

Schlussfolgerung

Unter der Annahme, dass die beobachtete Verringerung des 
Gelenkspaltverlustes tatsächlich Korrelat einer Gelenkpro-
tektion ist, kann für Glucosamin, Chondroitinsulfat und 
Diacerein von einer strukturmodifizierenden Wirkung aus-
gegangen werden (Tab. 1). Die Datenlage für Hyaluronsäure-
Präparate ist weniger eindeutig, in der Zusammenschau der 
Ergebnisse ist aber ein gewisser strukturerhaltender Effekt 
wahrscheinlich. Der strukturerhaltende Effekt korreliert 
jedoch nicht mit klinischen Erfolgsparametern.
Trotz dieser Interpretation ist die Wertigkeit des struk-
turerhaltenden Effekts im klinischen Alltag unklar. Alle 
erfassten Studien mit eindeutigem Ergebnis wurden mit 
normgewichtigen Patienten durchgeführt, Studien mit adi-
pösen Patienten sind weniger eindeutig. Zusätzlich ist der 
Effekt einer Intervention bei gering geschädigtem Gelenk 
ausgeprägter als bei stärker geschädigtem Gelenk. Im klini-
schen Alltag charakterisiert jedoch Übergewicht bei starker 
Gelenkschädigung einen großen Anteil der Patienten.
Als weiteres Problem kommt dazu, dass die Gelenkspalt-
weite lediglich ein Schädigungskorrelat darstellt. Unab-

Tab. 1. Preise und Wirksamkeit von verschiedenen Präparaten von Chondroprotektiva. Die Preise richten sich nach der Roten Liste 2007, bei den in 
Deutschland nicht zugelassenen Präparaten (*) nach Internetinformationen.

Substanz Handelsname® Preis pro Kurs/ 
6 Monate [Euro]

Klinische Wirkung Chondroprotektion

Hyaluronsäure 
LMW 
 
 
 
 
HMW

Fermathron 
GO-ON 
Hya-ject 
Hyalart 
Hy-GAG 
Suplasyn 
Orthovisc 
Ostenil 
Synvisc

199,95 (5x) 
209,99 (5x) 
219,45 (5x) 
243,38 (5x) 
203,78 (5x) 
217,67 (5x) 
239,70 (3x) 
131,09 (3x) 
287,53 (3x)

+ 
 
 
 
 
 
+

+/– 
 
 
 
 
 
?

Glucosamin Dona 200-S 153,5 +/– +

Chondroitinsulfat In D nicht zugelassen, Condrosulf (CH), 
Generika, z. B. Smart

106,00* +/– +

Diacerein In D nicht zugelassen, Verboril (A) 81,00* – +

HMW = high molecular weight; LMW = low molecular weight; + gering wirksam; +/– fraglich wirksam; – nicht wirksam, ? fehlende Daten
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hängig von Schwierigkeiten bei der Standardisierung der 
Aufnahmetechnik führt beispielsweise eine Zerstörung 
des lateralen Kniegelenkkompartiments zu einer Aufwei-
tung des medialen Gelenkspalts, welcher überwiegend als 
Messparameter herangezogen wird [29]. Zusätzliche Band-
instabilitäten können ebenfalls das Ergebnis beeinträchti-
gen, ebenso wie die fehlende Fähigkeit des Patienten, das 
Bein in die gewünschte Position zu bringen. Hier wäre die 
Kernspintomographie ein geeignetes Instrument zur Doku-
mentation echter Knorpeldefekte und zur Berechnung der 
Änderung von Knorpelvolumina [29].
Das größte Problem der Interpretation liegt jedoch in der 
fraglichen Relevanz des bisher dokumentierten struktur-
modifizierenden Effekts. Zwar mag eine Therapieindika-
tion zur Schmerzlinderung (bei insgesamt eher geringem 
bis mäßigem Effekt der hier dargestellten Therapeutika) 
bestehen, der Nutzen einer verlangsamten Gelenkspalt-
minderung ist bisher aber unklar. Der in den Studien als 
relevant charakterisierte Gelenkspaltverlust von 0,5 mm 
ist mitnichten klinisch bedeutsam, sondern methodisch be-
dingt: 0,5 mm ist die kleinste sicher feststellbare Differenz. 
Wünschenswert wäre eine Untersuchung mit einem harten 
Endpunkt wie der Zeit bis zur totalendoprothetischen Ver-
sorgung. Eine Arbeitsgruppe zur Machbarkeit einer solchen 
Untersuchung kam jedoch zu dem Ergebnis, dass die Spezi-
fität dieses Endpunkts zu niedrig für eine wissenschaftliche 
Untersuchung sei [30]. Ein alternativer Ansatz kann eine 
 Kosteneffektivitätsanalyse sein [7]. Verschiedene Gesund-
heitssysteme erschweren allerdings die Übertragbarkeit 
von Ergebnissen. Aus unserer Sicht ist bisher die Datenlage 
zu den strukturmodifizierenden Substanzen zwar als wis-
senschaftlich interessant, klinisch jedoch von untergeord-
neter Relevanz zu interpretieren.

Chondroprotective drugs
Joint structure modifying properties have been ascribed to several drugs 
used in the treatment of osteoarthritis. The current evidence for a structure 
modifying effect of hyaluronic acid, glucosamine and chondroitin sulfate, 
diacerein and doxycycline is discussed. There appears to be a small struc-
ture modifying effect for glucosamine, chondroitin sulfate, diacerein and 
possibly hyaluronic acid, which does not correlate with measures of cli-
nical efficacy. The relevance of this effect for the management of patients 
with osteoarthritis is unclear.
Keywords: Structure modifying osteoarthritis drugs, DMOADs, review
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Consensus  AMT

Mitteilung der Ständigen Impfkommission (STIKO)  
am Robert Koch-Institut

Impfung gegen humane Papillomaviren 
(HPV) für Mädchen von 12 bis 17 Jahren 
Empfehlung und Begründung*

Die Ständige Impfkommission hat auf ihrer 56. Sitzung am 27. und 28. Februar 2007 nach 
Abstimmung mit den Bundesländern und unter Berücksichtigung der Stellungnahmen weiterer 
betroffener Kreise eine Empfehlung zur generellen Impfung gegen humane Papillomaviren (HPV) 
für Mädchen im Alter von 12 bis 17 Jahren verabschiedet. Dieser Beschluss und die wissen-
schaftliche Begründung aus epidemiologischer Sicht werden auf Grund des großen öffentlichen 
Interesses und des Wunsches nach Standards für die Anwendung dieses Impfstoffes im Folgenden 
ausnahmsweise vorab veröffentlicht. Der reguläre Termin der Veröffentlichung des Impfkalenders 
und der weiteren Empfehlungen der STIKO im Juli des Jahres 2007 bleibt unverändert bestehen.

Die STIKO empfiehlt zur Reduktion der Krankheitslast 
durch den Gebärmutterhalskrebs die Einführung einer 
generellen Impfung gegen humane Papillomaviren (Typen 
HPV 16, 18) für alle Mädchen im Alter von 12 bis 17 Jahren. 
Die Impfung mit 3 Dosen sollte vor dem ersten Geschlechts-
verkehr abgeschlossen sein. Die genaue Dauer der Immuni-
tät nach Verabreichung aller Impfstoffdosen ist derzeit noch 
nicht bekannt. Es konnten stabile Antikörpertiter nach 3 
Dosen der Impfung für etwa 5 Jahre nachgewiesen werden. 
Die Frage der Notwendigkeit einer Wiederimpfung kann 
derzeit noch nicht beantwortet werden. Über die epidemio-
logische Wirksamkeit der Immunisierung von Jungen und 
Männern zur Verhinderung der Infektion bei Frauen liegen 
keine ausreichenden Daten vor.
Die wirksame Umsetzung einer generellen Impfempfehlung 
für Mädchen und junge Frauen erfordert ein strukturiertes, 
mit allen Akteuren abgestimmtes Impfprogramm für Ju-
gendliche, das die Gabe von 3 Dosen eines HPV-Impfstoffs 
vor Beginn der sexuellen Aktivität sichert. Die Impfung 
gegen HPV sollte auch als Gelegenheit genutzt werden, an-
dere für Jugendliche von der STIKO empfohlene Impfungen 
zu vervollständigen. Die zeitgleiche Gabe anderer Impf-
stoffe wurde bisher nur für rekombinante Hepatitis-B-Impf-
stoffe untersucht. Diese beeinflussten die Immunantwort 
auf die HPV-Typen nicht. Bei der zeitgleichen Gabe beider 
Impfstoffe wurden niedrigere Antikörperkonzentrationen 
gegen Hepatitis B beobachtet. Die klinische Relevanz dieser 
Befunde ist unklar. 
Frauen, die innerhalb des von der STIKO empfohlen Zeit-
raumes (Alter 12–17 Jahre) keine Impfung gegen HPV erhal-
ten haben, können ebenfalls von einer Impfung gegen HPV 
profitieren. Es liegt in der Verantwortung des betreuenden 
Arztes, nach individueller Prüfung von Nutzen und Risiko 
der Impfung seine Patientinnen auf der Basis der Impfstoff-

zulassung darauf hinzuweisen. Geimpfte Personen sind 
darauf hinzuweisen, dass die Impfung mit einem Impfstoff 
gegen humane Papillomaviren gegen die Typen 16 und 18 
nicht gegen Infektionen mit anderen Typen schützt und 
dass deshalb die Früherkennungsmaßnahmen zum Gebär-
mutterhalskrebs unverändert in Anspruch genommen wer-
den müssen.

Begründung der Empfehlung der STIKO

Ziel der Impfung
Primäres Impfziel ist eine Reduktion der Krankheitslast 
durch den Gebärmutterhalskrebs.

Hintergrund
In Deutschland erkranken derzeit jährlich ca. 6 500 Frauen 
an Gebärmutterhalskrebs. Im Jahr 2004 sind nach der Todes-
ursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes 1 660 
Frauen an dieser Erkrankung in Deutschland gestorben. 
Die Erkrankungshäufigkeit variiert stark mit dem Alter: Ein 
erster Gipfel ist zwischen 35 und 55 Jahren zu beobachten, 
ein zweiter Anstieg wird ab etwa 60 Jahren beobachtet [1]. 
Gebärmutterhalskrebs wird durch bestimmte Genotypen 
der humanen Papillomaviren verursacht. In unterschied-

Wissenschaftliches Sekretariat der STIKO: Dr. Christiane Meyer, MPH, c/o Robert Koch-
Institut, Abteilung für Infektionsepidemiologie Seestraße 10, 13353 Berlin  
Die Impfempfehlungen der STIKO sind auch im Internet abrufbar: 
www.rki.de > Infektionsschutz > Impfen 

*Nachdruck aus: Epidemiologisches Bulletin Nr. 12/2007, Seite 97–103.
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lichen Studien konnte HPV-DNA in mehr als 90 % der bös-
artigen Tumoren des Gebärmutterhalses nachgewiesen 
werden [2, 3].
Erreger: Papillomaviren sind kleine, unbehüllte DNA-Viren, 
die weltweit verbreitet sind. Sie können bei Menschen, 
zahlreichen Säugetieren und bestimmten Vögeln Warzen, 
Papillome und maligne Tumore der Zervix, der Haut und 
des Enddarms hervorrufen.
Epidemiologische und molekularbiologische Untersu-
chungen belegen die kausale Rolle dieser Viren für die 
Entstehung des Zervixkarzinoms bei Frauen [2–4]. Die zahl-
reichen Genotypen des humanen Papillomavirus sind für 
den Menschen unterschiedlich pathogen. Verantwortlich 
für die Entstehung des Gebärmutterhalskrebses sind sog.
Hochrisiko-Typen (high-risk-Typen; HR-HPV). Dazu gehören 
HPV 16, 18, 31 und 45. HPV 16 ist in 50–60 %, HPV 18 in 
10–20 % der bösartigen Tumoren des Gebärmutterhalses 
nachweisbar [2, 5].
Die eigentlichen Wirtszellen von HPV sind Keratinozyten. 
Während der Virusreplikation halten virale E6- und E7-Pro-
teine den programmierten Zelltod (Apoptose) des Keratino-
zyten auf. Erst nach Abschluss der Virusreplikation geht die 
Wirtszelle in den programmierten Zelltod. Viruspartikel 
werden dann frei und können regional neue Zellen infizie-
ren. Für das menschliche Immunsystem sind diese Vorgän-
ge schwer detektierbar, da es weder zu einer lokalen Ent-
zündungsreaktion noch zu einer Virämie kommt. Gelangen 
Viren in die Zellen der Transformationszone des Gebärmut-
terhalses, können auch diese infiziert werden.
Zellen der Transformationszone mit hohem Proliferations-
potenzial scheinen für eine Infektion mit HPV besonders 
empfänglich zu sein, da eine reduzierte lokale Immunakti-
vität angenommen wird [6–8].
Pathogenese und Klinik: Im Laufe ihres Lebens infizie-
ren sich ca. 70 % der sexuell aktiven Frauen mit HPV [9–12].  
Bei der Mehrheit der infizierten jungen Frauen (70–90 %) 
ist nach 1 bis 2 Jahren keine HPV-DNA mehr nachweisbar, 
ohne dass es zu einer Erkrankung gekommen wäre [9, 13].
Wenn durch zelluläre Immunmechanismen keine Virus-
elimination gelingt [14], kann HPV Monate oder Jahre in 
den Wirtszellen persistieren und Dysplasien und Neopla-
sien der Zellen verursachen. Die Schwere der Dysplasien 
und Neoplasien der Zellen des Gebärmutterhalses werden 
in CIN I–III (CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie) ein-
geteilt. Bei CIN handelt es sich um Vorstufen in der Ent-
stehung des Gebärmutterhalskrebses, der im Verlauf von 
Monaten oder Jahren nach einer HPV-Infektion entstehen 
kann. Bei Frauen, bei denen die Viren persistieren, beträgt 
die Dauer vom Zeitpunkt der Infektion bis zum Auftreten 
einer präkanzerösen Läsion CIN III 1 bis 10 Jahre [15]. Wei-
tere seltenere HPV-bedingte Erkrankungen sind neben den 
CIN und dem Gebärmutterhalskrebs u. a. Analkarzinome 
und dysplastische Veränderungen der Vulva.
Epidemiologie: Die Prävalenz von HPV-Infektionen mit 
DNA-Nachweis in Abstrichuntersuchungen wird für Europa 
auf 8 bis 15 % geschätzt [16]. Die Prävalenz ist unter jungen 
Frauen am höchsten und fällt mit dem Alter. 74 % der In-
fektionen werden bei Frauen im Alter von 15 bis 24 Jahren 
gesehen [17]. Schätzungen in den USA gehen von einer Le-
benszeitprävalenz von 80 % für 50-jährige Frauen aus [18].

Bevölkerungsbezogene Studien in den USA zeigen bei 18 
bis 25 Jahre alten Frauen eine Prävalenz für die sog. Hoch-
Risiko-Typen 16 und 18 von 7,8 % [19], für 14 bis 59 Jahre 
alte Frauen wird eine Prävalenz für die Typen 16 und 18 von 
2 % angegeben [20]. Diese Angaben zur Prävalenz von HPV-
Infektionen mit DNA-Nachweis können die Tatsache nicht 
berücksichtigen, dass bei einem großen Teil (70–90 %) der 
infizierten Frauen und Mädchen 1 bis 2 Jahre nach Infek-
tion keine HPV-DNA mehr nachweisbar ist.
25 % von 20 bis 29 Jahre alten Frauen in den USA sind sero-
positiv für HPV 16. Die Seroprävalenz eines ausgewählten 
Kollektivs junger sexuell aktiver Frauen (16–24 Jahre) mit 
höchstens 4 Sexualpartnern (Median 2) in den Zulassungs-
studien zu Gardasil® wird mit 24 % angegeben [22]. Hierbei 
gilt es zu berücksichtigen, dass nur etwa 60 % aller infi-
zierten Frauen nachweisbare Serumantikörper aufweisen, 
so dass die wirkliche Prävalenz unterschätzt werden kann. 
Daten zur Seroprävalenz von HPV-Infektionen oder zur Prä-
valenz von HPV-DNA-Nachweisen liegen in Deutschland für 
keine Altersgruppe vor. Die Wahrscheinlichkeit einer Infek-
tion mit HPV ist abhängig von der Anzahl und dem Verhal-
ten der Sexualpartner und vom Immunstatus [11]. 
Zur Häufigkeit von CIN aus Krebsfrüherkennungsunter-
suchungen liegen wenige Daten aus Deutschland vor. In 
einem Kollektiv von 4 761 Frauen wurden in einer Studie 
bei 42 (0,9 %) Frauen auffällige Befunde erhoben [24]. In-
nerhalb von 5 Jahren wurden von 2 980 initial negativen 
Frauen dieser Studie 6 (0,2 %) zytologisch auffällig [25]. In 
einer Untersuchung in Mecklenburg-Vorpommern wurden 
bei 2,5 Millionen zytologischen Untersuchungen innerhalb
von 6 Jahren 1,3 % auffällige Befunde erhoben [26].

Zu den Impfstoffen

Impfstoffe gegen HPV enthalten sogenannte virus-like par-
ticles (VLPs), die aus dem Hauptkapsidprotein L1 der Papil-
lomaviren bestehen. Die Impfstoffe enthalten keine virale 
DNA und besitzen damit kein onkogenes Potenzial. Durch 
eine intramuskulär verabreichte Impfung wird die Bildung 
neutralisierender Antikörper induziert. Antikörper im 
Serum nach Impfung mit einem VLP-HPV-Impfstoff werden 
zunächst in 100- bis 1 000-fach höherer Konzentration als 
nach einer natürlichen Infektion gebildet. Der protektive 
Mechanismus der Impfung entsteht nicht ausschließlich 
durch im Serum messbare zirkulierende Antikörper. Durch 
Sekretion von Antikörpern direkt in das Vaginalsekret und 
durch Transsudation von Antikörpern aus dem mesenchy-
malen Gewebe in die unteren Schichten des Epithels am Ge-
bärmutterhals kann die Neutralisierung von HPV-Partikeln 
vor der Infektion der Zelle erfolgen.
Der Impfstoff Gardasil® ist zur Prävention von hochgradi-
gen Dysplasien der Gebärmutter, des Gebärmutterhalskar-
zinoms, hochgradiger dysplastischer Läsionen der Vulva so 
wie von äußeren Genitalwarzen (condylomata acuminata), 
die durch die Typen 6,11,16 und 18 des humanen Papilllom-
virus (HPV) verursacht werden, seit September 2006 zuge-
lassen und in Deutschland verfügbar. Für einen weiteren 
Impfstoff, Cervarix®, dieser enthält VLPs der HPV-Typen 16 
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und 18, ist die Zulassung beantragt. Beide Impfstoffe richten 
sich gegen die onkogenen HPV-Typen 16 und 18, Gardasil® 
zusätzlich gegen die genitale Warzen verursachenden HPV-
Typen 6 und 11. Von beiden Impfstoffen werden jeweils 3 
Dosen verabreicht. 
Die Wirksamkeit von Gardasil® wurde in Plazebo-kontrol-
lierten, doppelblinden, randomisierten klinischen Studien 
der Phasen II und III mit über 20 000 Frauen im Alter von 
16 bis 26 Jahren bewertet. Bei HPV-negativen Probanden 
lag die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen HPV-16- bzw. 18-
assoziierte CIN I–III und Karzinoma in situ in der kombi-
nierten Auswertung der Studien bei 95,2 % (95 %; KI: 87,2–
98,7). Die Ergebnisse einer modifizierten Probandengruppe 
von Frauen, die ohne Berücksichtigung des HPV-Status vor 
Impfung mindestens 1 Dosis von Gardasil® erhalten haben, 
zeigten eine Wirksamkeit gegen CIN I–III und Karzinoma in 
situ von 46,4 % (95 %; KI: 35,2–55,7) [27–30].
Für Cervarix® zeigten Studienergebnisse der Phase II, dass 
eine Impfung zu annähernd 100 % vor einer persistierenden 
Infektion schützt. Bei keiner der geimpften, vor Impfung 
HPV-negativen Frauen (n = 560) konnte im Beobachtungs-
zeitraum (18–27 Monate) eine persistierende HPV-Infektion 
mit HPV-Typ 16 oder 18 oder eine schwerwiegende patholo-
gische Veränderung des Gebärmutterhalses mit Nachweis 
eines HPV-Genotypen 16 oder 18 nachgewiesen werden 
[31].
Über die Dauer der Immunität nach Impfungen liegen 
Ergebnisse über 3 bzw. 5 Jahre vor. Die Effektivität gegen 
HPV-Infektion wird mit 95,8 % (95 %; KI: 83,8–99,5) angege-
ben [32]. Bei der Bewertung der Studienergebnisse gilt es 
zu berücksichtigen, dass Unklarheit darüber besteht, ob die 
Höhe des postvakzinalen Serumantikörpertiters oder der 
aktuelle Serumantikörpertiter als Korrelat eines Immun-
schutzes nach Impfung zu werten ist und inwieweit eine 
nachlassende Immunität zu beobachten bzw. zu erwarten 
ist. Weitere Ergebnisse zur Dauer der Immunität werden 
aus den aktuell durchgeführten Studien in Nordeuropa er-
wartet [33].
Nur wenige Probandinnen (0,2 %) brachen die Studienteil-
nahme aufgrund von Nebenwirkungen ab. Schwerwie-
gende Reaktionen, die auf die getesteten Impfstoffe zurück-
zuführen waren, sind bislang nicht beobachtet worden [31, 
34, 35].
Als unerwünschte Wirkungen der Impfung mit Gardasil® 

wurden sehr häufig (≥ 1/10) Fieber, Schmerzen, Rötung und 
Schwellung an der Injektionsstelle genannt. Häufig (< 1/10, 
≥ 1/100) traten Juckreiz und Blutungen an der Injektions-
stelle auf. Sehr selten (< 1/10 000, einschließlich Einzelfälle) 
wurde ein Bronchospasmus beobachtet. Urtikaria wurde 
selten (≥ 1/10 000, < 1/1 000) sowohl in der Behandlungs- als 
auch in der Plazebogruppe registriert. In beiden Gruppen 
wurden über einen Beobachtungszeitraum von 4 Jahren 
sehr selten Fälle einer unspezifischen Arthritis beschrieben 
(6 Fälle in der Gardasil®-Gruppe [n = 11 813], 2 Fälle in der 
Plazebogruppe [n = 9 701]). 
Die Daten, die zur Anwendung von Gardasil® in der Schwan-
gerschaft vorliegen, geben keinen Hinweis auf eine man-
gelnde Sicherheit bei der Anwendung des Impfstoffes bei 
schwangeren Frauen. Die vorliegenden Daten reichen je-
doch nicht aus, die Anwendung von Gardasil® während der 

Schwangerschaft als bedenkenlos einzustufen. Gardasil® 
kann stillenden Frauen verabreicht werden [36].
Zur gleichzeitigen Gabe mit anderen Impfstoffen (an un-
terschiedlichen Injektionsstellen) liegen lediglich Daten 
mit rekombinanten Hepatitis-B-Impfstoffen vor. Die geo-
metrischen Mittelwerte der Anti-HBs-Antikörperkonzentra-
tionen waren bei der zeitgleichen Verabreichung niedriger. 
Ob dies klinisch von Bedeutung ist, ist nicht bekannt [36].
Zur Effektivität der Impfung zur Verhinderung anderer 
HPV-assoziierter seltenerer Krebserkrankungen oder HPV-
assoziierter Erkrankungen (z. B. Analkarzinom, Papilloma-
tosen) liegen bisher keine Erfahrungen vor. 

Impfstrategien

Die vorliegenden Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit 
von HPV-Impfstoffen begründen ein öffentliches Interesse 
an der HPV-Impfung, um die Gesundheit von Mädchen und 
Frauen zu verbessern. Zur Prävention von HPV-Infektionen 
und HPV-Folgeerkrankungen ist eine abgeschlossene Grund-
immunisierung (3 Dosen) der Mädchen vor dem ersten Ge-
schlechtsverkehr wegen der guten und nachgewiesenen 
Wirksamkeit der Impfung in dieser Zielgruppe sinnvoll.
Auch nach Aufnahme des Geschlechtsverkehrs könnte im 
Einzelfall eine Impfung möglicherweise noch sinnvoll sein, 
auch wenn die Wirksamkeit der Impfung für Personen mit 
nicht abgeschlossener Grundimmunisierung sowie nach 
Beginn der Aufnahme der sexuellen Aktivität bzw. bei be-
reits erfolgter Infektion mit einem HR-HPV reduziert ist. 
Valide, umfassende Modellrechnungen zur Wirkung auf 
Bevölkerungsniveau (Herdenimmunität, Verminderung der 
Übertragungswahrscheinlichkeit durch die verminderte 
Inzidenz von HR-HPV-Infektionen) können wegen der der-
zeit noch unvollständigen Datenlage zur Wirksamkeit der 
Impfung in dieser Zielgruppe und zur Epidemiologie der 
HPV-Infektion bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen 
in Deutschland nicht durchgeführt werden. Es ist deshalb 
nicht möglich, eine allgemeine Impfempfehlung für alle Al-
tersgruppen im Rahmen der Zulassung zu begründen und 
eine vollständige epidemiologische Risiko-Nutzen-Abwä-
gung für weitere mögliche Zielgruppen vorzunehmen.
Eine Impfempfehlung wird deshalb zunächst mit dem in-
dividuellen Schutz vor einer Infektion mit HR-HPV und mit 
der möglichen Verringerung der Wahrscheinlichkeit, an 
Gebärmutterhalskrebs zu erkranken, begründet. Mit einer 
Impfempfehlung der STIKO sollen zum einen möglichst 
umfassend alle potenziell sinnvollen Zielgruppen einer 
Impfung benannt sein (auch aus Gründen der Regelung der 
Versorgungsleistungen nach §§ 60–66 IfSG). Auf der ande-
ren Seite ist das optimale Impfalter (untere und obere Gren-
ze) an Hand von epidemiologischen Überlegungen und Er-
gebnissen der im Rahmen der Zulassung durchgeführten 
Studien und weiteren Studien zum Sexualverhalten von 
Mädchen und jungen Frauen in Deutschland zu definieren 
und zu begründen. Dieses begründete optimale Impfalter 
bildet die Grundlage der Ausgestaltung von Impfstrategien 
und deren Umsetzung durch die unterschiedlichen Akteure. 
Das von der STIKO empfohlene Impfalter berücksichtigt 
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deshalb zusätzlich zu den altersspezifischen Expositions- 
und Erkrankungsrisiken, Wirksamkeits- und Sicherheits-
überlegungen auch bestehende Strukturen zur Umsetzung 
entsprechender Empfehlungen.
Die STIKO hat ausführlich und differenziert über die untere 
und obere Altersgrenze der Zielgruppe einer Impfempfehlung 
diskutiert: Zum Alter des ersten Geschlechtsverkehrs und 
zur sexuellen Aktivität Jugendlicher in Deutschland liegen 
die Ergebnisse der seit 25 Jahren von der Bundeszentrale 
für gesundheitliche Aufklärung (BZgA) durchgeführten Stu-
die zur Jugendsexualität vor. Diese wurde zuletzt 2005 aktu-
alisiert [37]. Das Alter der ersten Menstruation wird für 34 % 
der Mädchen mit 12 Jahren, für weitere 30 % mit 13 Jahren 
angegeben.
81 % aller Mädchen geben an, bis zum Alter von 13 Jahren 
die erste Regelblutung gehabt zu haben. 12 % der Mädchen 
und 10 % der Jungen geben an, mit 14 Jahren ersten Ge-
schlechtsverkehr zu haben; 23 % der Mädchen und 20 % der 
Jungen geben dies mit 15 Jahren an. Mit 16 Jahren sind es 
47 % der Mädchen und 35 % der Jungen, mit 17 Jahren sind 
es 73 % der Mädchen und 66 % der Jungen. Die Daten zeigen 
weiterhin, dass nach dem ersten Geschlechtsverkehr bei 
mehr als 70 % der Mädchen und Jungen regelmäßige Sexual-
kontakte folgen. Das Alter beim ersten Geschlechtsverkehr 
ist abhängig von der Schulbildung und dem Vorliegen eines 
Migrationshintergrundes. Mädchen, die eine Hauptschule 
besuchen, erleben den ersten Geschlechtsverkehr in der 
Regel früher als der Durchschnitt, Mädchen aus Familien 
mit Migrationshintergrund später. Nur 2 % der Mädchen 
sind bei erstem Geschlechtsverkehr jünger als 12 Jahre, 7 % 
jünger als 13 Jahre. 71 % der Jugendlichen geben an, beim 
ersten Geschlechtsverkehr ein Kondom benutzt zu haben. 
37 % der Jungen und 24 % der Mädchen berichten darüber, 
vom Zeitpunkt des ersten Geschlechtsverkehrs völlig über-
rascht gewesen zu sein. Je jünger die Mädchen beim ersten 
Geschlechtsverkehr waren, desto größer war der prozentu-
ale Anteil von Mädchen, für die dieser völlig überraschend 
und ungeplant erfolgte (33 % der Mädchen mit Geschlechts-
verkehr jünger als 14 Jahre).
Die Sexualaufklärung von Mädchen erfolgt zum größten 
Teil über die Mütter (70 % Mütter, 31 % Schule, 44 % beste 
Freundin, 12 % Vater). 90 % aller befragten Mädchen berich-
ten, dass sie in der Schule Sexualkundeunterricht erhalten 
haben. Besonders bei älteren Schülerinnen (> 9. Klasse) 
wird angegeben, dass dieser länger zurückliegt und dass 
weiterer Informationsbedarf besteht, insbesondere auch 
zu Infektionskrankheiten, die durch Geschlechtsverkehr 
übertragen werden. 
Die erste Regelblutung wird als ein Grund für eine Vorstel-
lung beim Frauenarzt genannt (45 %). 47 % geben das Thema 
Verhütung als Grund für den ersten Frauenarztbesuch an. 
Das Alter des ersten Frauenarztbesuchs liegt bei 16 % der 
Mädchen bei 14 Jahren, bei 15 % bei 15 Jahren und bei 10 % 
bei 16 Jahren. Mit 17 Jahren haben 87 % der Mädchen und 
auch 76 % der Mädchen aus Familien mit Migrationshinter-
grund einen Frauenarzt konsultiert.
In Bezug auf die Altersgrenzen einer Impfempfehlung sollte 
deshalb Folgendes berücksichtigt werden: Es könnte sinn-
voll sein, die für eine Impfung empfohlene Altersgruppe 
analog zu bereits bestehenden Impfempfehlungen der 

STIKO zu wählen, um Synergieeffekte bei der Inanspruch-
nahme nutzen zu können (derzeit: Alter in Jahren 9–17 für 
die 2. Auffrischungsimpfung für Diphtherie, Tetanus, Per-
tussis, die 1. Auffrischungsimpfung gegen Poliomyelitis, 
Pertussis und für die Nachholimpfungen gegen Varizellen, 
Hepatitis B, MMR).
Einerseits könnte eine Empfehlung der Impfung ab dem 
9. Lebensjahr den frühzeitigen Beginn der Impfung ermögli-
chen und für eine hohe Durchimpfung förderlich sein. 
Andererseits finden erste sexuelle Kontakte hauptsächlich 
nach dem 12. Lebensjahr statt, nur vereinzelt erfolgt der 
erste Geschlechtsverkehr vor 12 Jahren (2 %), so dass für die 
Mehrzahl der Mädchen zwischen 9 und 12 Jahren noch kein 
Expositionsrisiko besteht. Zusätzlich berichten Eltern von 
Kindern in diesem Alter über eine geringe Bereitschaft zur 
Aufklärung über sexuell übertragbare Erkrankungen und 
eine fehlende Akzeptanz der HPV-Impfung für diese jungen 
Mädchen [38–40]. Da außerdem die Frage der Notwendig-
keit einer Wiederimpfung und die Dauer des Impfschutzes 
nicht geklärt sind, sollte die Impfung möglichst zeitnah zu 
einer ersten möglichen Exposition erfolgen. Hierbei gilt es 
zu berücksichtigen, dass in Einzelfällen einer individuellen 
Risiko-Nutzen-Abwägung folgend auch die Gabe bei Mäd-
chen jünger als 12 Jahre sinnvoll sein kann [22, 33].
In Bezug auf die obere Altersgrenze gelten folgende Überle-
gungen: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit des 
Impfstoffs liegen derzeit aus den Zulassungsstudien für 
Mädchen und Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren vor [27-
30,32]. Studien zur Immunogenität liegen auch für jüngere 
Mädchen und Jungen (9–15 Jahre) [35] bzw. ältere Frauen 
(Cervarix®) vor. Die Tatsache, dass Schutzeffekte gegenüber 
einer HPV-Infektion für Frauen mit vorangegangener oder 
persistierender Infektion mit mindestens einem der HPV-
Impfgenotypen zwar möglich erscheinen [28], derzeit aber 
bezüglich der Wirksamkeit auf die Zielkrankheit bzw. für 
entsprechende Surrogatendpunkte (CIN II/III) nicht gesi-
chert sind, lässt eine allgemeine Impfempfehlung für alle 
Geburtskohorten von Mädchen und Frauen im Rahmen der 
Zulassung nur schwer begründen. Da die Altersspanne der 
Aufnahme der sexuellen Aktivität jedoch mehrere Jahre um 
fasst und es auch Mädchen gibt, die mit 17 Jahren sexuell 
noch nicht aktiv sind (27 %), nicht jedes sexuell aktive Mäd-
chen infiziert wird, in 65 % der sexuell aktiven Jugendlichen 
in Deutschland die sexuelle Aktivität auf 1 bis 2 Personen 
beschränkt bleibt und einige sexuell aktive Mädchen einen 
zumindest teilweise geschützten Kontakt hatten [37], wird 
es eine nicht unerhebliche Anzahl junger Mädchen und 
Frauen geben, die auch nach Aufnahme der sexuellen Akti-
vität noch von einer Impfung profitieren können. Wie hoch 
dieser Anteil sein könnte, ließe sich näherungsweise durch 
die Zahl der Neuinfektionen pro Jahr abschätzen. Daten zu 
HPV-Neuinfektionen bei Mädchen und Frauen in Deutsch-
land fehlen jedoch. In einer in den USA durchgeführten Stu-
die wird bei 18 bis 20 Jahre alten Studentinnen die kumu-
lative HPV-16- und -18-Neuinfektionsrate pro Jahr mit ca. 
7 % angegeben [11]. In einer Population von überwiegend 
schwarzen, 14 bis 17 Jahre alten Mädchen in den USA, von 
denen 49 % über mindestens 3 Sexualpartner berichteten, 
betrug die kumulative Inzidenz von HPV-16/18-Nachweisen 
über einen Zeitraum von 2,2 Jahren 32 % bzw. 20,0 % [12]. 
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Diese Zahlen lassen sich nur bedingt auf die Situation in 
Deutschland übertragen.
Wird außerdem berücksichtigt, dass 87 % aller Mädchen mit 
17 Jahren einen Frauenarzt aufgesucht haben, besteht in 
Deutschland eine realistische Chance, durch eine Impfung 
von Mädchen mit 12 bis 17 Jahren einen relevanten Teil der 
Mädchen zu erreichen, die von einer Impfung gegen HPV 
profitieren können. Die Koppelung einer Impfempfehlung 
an bestehende oder auszubauende Zugangswege für Ju-
gendliche im Gesundheitswesen ist anzustreben. Die J1-Un-
tersuchung findet zwar zu einem für die Verhinderung von 
HPV-Infektionen günstigen Zeitpunkt statt, sie wird jedoch 
bisher nur von ca. 35 % der Jugendlichen in Anspruch ge-
nommen und erreicht deshalb nur ein Drittel der Zielgrup-
pe. In einigen Bundesländern werden Jugendliche auch 
durch den ÖGD in der Schule bezüglich ihres Impfstatus 
untersucht und ggf. auch geimpft, dies könnte Anlass sein, 
auf die Notwendigkeit von HPV-Impfungen hinzuweisen. 
Derzeit liegen jedoch keine Bestrebungen zur Etablierung 
eines harmonisierten, bevölkerungsbezogenen Schulpro-
gramms durch den ÖGD vor. Maßnahmen, die Zugangswege 
zu Jugendlichen erleichtern und die verschiedenen Akteure 
in der Jugendgesundheit (Kinder- und Jugendarzt, ÖGD, Gyn-
äkologie, Allgemeinmedizin usw.) bündeln, könnten auch 
für die Erhöhung der Inanspruchnahme der anderen im Ju-
gendlichenalter empfohlenen Impfungen bzw. zum Schlie-
ßen von Impflücken bei Jugendlichen genutzt werden. 
Der Erfolg einer Impfstrategie zur Verhinderung der HPV-
Infektion bei Mädchen wird deshalb auch davon abhängen, 
inwieweit es gelingt, unterschiedliche Akteure in der Impf-
prävention bei der Umsetzung der Impfempfehlung zusam-
menzuführen. Eine gemeinsame Strategie ist auch deshalb 
von herausragendem Interesse, um Effekte der sozialen 
Ungleichheit bei der Inanspruchnahme von Gesundheits-
leistungen durch Jugendliche ausgleichen zu können. Ju-
gendliche mit den größten Risiken (früher Sexualkontakt, 
mehrere Sexualpartner) [37] und aus Gruppen sozial Be-
nachteiligter nehmen die bisher angebotenen Gesundheits-
leistungen im Jugendalter seltener in Anspruch.

Mögliche Auswirkungen einer Impfung 
gegen HPV

Zur Abschätzung der Wirksamkeit der HPV-Impfung gilt es 
zu beachten, dass die derzeit vorliegenden Daten zur Häu-
figkeit des Gebärmutterhalskrebses und damit zur Krank-
heitslast in Deutschland demographische Entwicklungen 
(sinkende Geburten), verändertes Sexualverhalten und 
Implementation eines wirksamen Screeningprogramms 
nicht ausreichend berücksichtigen. Um eine realistische 
Abschätzung der zu verhindernden Fälle vorzunehmen, hat 
die STIKO (persönliche Mitteilung Prof. von Kries) versucht, 
die zu erwartenden Fälle für eine Geburtskohorte (1996) zu 
berechnen, die aktuell 10 Jahre alt ist. Grundlage der Be-
rechnungen waren die alterspezifischen Erkrankungsraten 
[1] und die Abschätzung der Lebenserwartung anhand der 
Sterbetafeln 2002/2004 des Statistischen Bundesamtes.
Abbildung 1 zeigt die zu erwartenden Fälle von Gebärmut-
terhalskrebs für eine Kohorte von 10-jährigen Mädchen. 

Hieraus ergibt sich, dass bei einer Lebenszeitinzidenz von 
1 100/100 000 (3 943 Fälle bei 360 000 Mädchen) und einer 
angenommen lebenslangen Impfeffektivität von 92,5 % 
etwa 98 Mädchen geimpft werden müssen, um einen Fall 
an Gebärmutterhalbkrebs zu verhindern. Berücksichtigt 
man eine mögliche Durchimpfung von 70 %, würde etwa 
jedes 140. Mädchen einer Geburtskohorte von der Impfung 
profitieren.
Modellierungen zur Wirksamkeit der Impfstrategie (effec-
tiveness) für eine Kohorte 12-jähriger Mädchen liegen aus den 
USA vor [41]. Es wird eine Reduktion des Lebenszeiterkran-
kungsrisikos bei Annahme einer 95%igen Impfeffektivität 
und einer lebenslangen Immunität von 21 % (80 %-KI 17–29) 
für HPV-Infektionen, von 24 % (80 %-KI 17–31) für CIN-I-Lä-
sionen, von 49 % (80 %-KI 36–60) für CIN-II/III-Läsionen und 
61 % (80 %-KI 47–73) für Gebärmutterhalskrebs errechnet. 
Die Wirksamkeit in diesen Modellierungen ist besonders 
abhängig von den Faktoren der Effektivität des Impfstoffs 
und der Dauer der Immunität. 
Für die Reduktion der Infektionsgefährdung und der Über-
tragungswahrscheinlichkeit (Unterbrechung von Infektket-
ten) könnte es auch sinnvoll sein, die männliche Population 
zu impfen. Studien zur Immunogenität des Impfstoffs bei 
Jungen zwischen 9 und 15 Jahren liegen vor [35]. Ob die 
Impfung von Jungen, die asymptomatisch infiziert sein 
können, eine Übertragung wirksam verhindert und In-
fektketten unterbrochen werden, ist derzeit Gegenstand 
weiterer Forschungen. Gesundheitsökonomische und in-
fektionsepidemiologische Modelle zeigten bei Einbezie-
hung von männlichen Jugendlichen in ein Impfprogramm 
eine zusätzliche Möglichkeit der Reduktion der Fälle von 
Gebärmutterhalskrebserkrankungen um 2,2 % (Reduktion 
von 61,8 % der Fälle bei Impfung der Mädchen). Dies ist mit 
einer entsprechend geringeren Kosten-Nutzen-Effektivität 
verbunden [42, 43].
Für ein Replacement durch andere pathogene HPV-Genotypen 
nach Impfung gegen die Typen 16 und 18 konnten bisher 
keine Hinweise gefunden werden. Wegen des ubiquitären 
Auftretens der Papillomaviren scheint keine Konkurrenz 
zwischen den unterschiedlichen Genotypen zu bestehen. 
Im Langzeitverlauf von ca. 5 800 Frauen der FUTURE-II-Zu-
lassungsstudie von Gardasil® in Nordeuropa (Nordic Cancer 
Registry Program) wird diese Frage weiter untersucht wer-
den.

Abb. 1. Erwartete kumulierte Anzahl von Gebärmutterhalserkrankungen 
nach Alter bei einer Kohorte von 360 000 10-jährigen Mädchen ab dem Jahr 
2006 (Persönliche Mitteilung Prof. v. Kries). Altersgruppen in Jahren.
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Impfung gegen HPV und 
Früherkennungsuntersuchungen gegen 
Gebärmutterhalskrebs
Die in Deutschland durchgeführten Früherkennungsun-
tersuchungen gegen den Gebärmutterhalskrebs haben zu 
einem deutlichen Rückgang der Erkrankungs- und Todes-
zahlen geführt. Eine Impfung kann die bestehenden Früh-
erkennungsuntersuchungen nicht ersetzen. Zur Verhin-
derung des Gebärmutterhalskrebses muss eine generelle 
Impfung aller 12- bis 17-jährigen Mädchen ergänzend zu 
den bestehenden Früherkennungsuntersuchungen einge-
setzt werden. Nicht im Impfstoff enthaltene HPV-Typen, 
unvollständig geimpfte Personen und seltene Impfversager 
erfordern auch bei Erreichen einer hohen Durchimpfung in 
der Zielgruppe die Fortführung der Früherkennungsunter-
suchungen. Für die Ausgestaltung eines Früherkennungs-
programms gilt es außerdem zu berücksichtigen, dass der 
positive prädiktive Wert der verwendeten diagnostischen 
Maßnahmen mit abnehmender Häufigkeit der Erkrankung 
sinken wird. In geimpften Kohorten wird deshalb der An-
teil der im Screening falsch Positiven deutlich zunehmen. 
Ein qualitativ hochwertiges Screening zur Früherkennung 
des Gebärmutterhalskrebses ist entscheidend für eine 
zielgerichtete Evaluation der Impfstrategie. Impfung und 
Früherkennung ergänzen sich. Impfstrategien und Screen-
ingstrategien sollten miteinander verzahnt werden. Die 
Abschätzung entsprechender Synergien und die Ausgestal-
tung der entsprechenden verzahnten Strategien sollten 
Gegenstand von Forschung und Entwicklung von Gesund-
heitsprogrammen in Deutschland sein.

Ausblick

Die aktuelle epidemiologische Risiko-Nutzen-Abwägung 
der STIKO begründet eine generelle Impfempfehlung für 
Mädchen im Alter von 12 bis 17 Jahren. Da es sich um einen 
neuen Impfstoff handelt, sind in Zukunft weitere Daten 
u. a. zur Dauer der Immunität, zur Wirksamkeit bei jungen 
Frauen, zur Wirksamkeit bei bereits mit einem HPV-Typ in-
fizierten Frauen, zur Wirksamkeit der Impfung von Jungen 
und Männern, zur Wirksamkeit auf andere im Zusammen-
hang mit HPV 16 und 18 beobachtete Krebsarten sowie zur 
möglichen Definition von Risikopopulationen zu erwarten. 
Die STIKO wird diese neuen Erkenntnisse verfolgen und 
– soweit diese neue Bewertungen ermöglichen – die Impf-
empfehlungen entsprechend anpassen.
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Taschenatlas der Immunologie
Grundlagen, Labor, Klinik. Antonio Pezzutto, 
Timo Ulrichs und Gerd-Rüdiger Burmester, 
unter Mitarbeit von Alexandra Aicher, 2., voll-
ständig überarbeitete und aktualisierte Auf-
lage, Thieme Verlag Stuttgart 2006. XV, 362 
Seiten mit 152 Farbtafeln von Jürgen Wirth. 
Kartoniert, 29,95 Euro.

Im Taschenatlas Immunologie wird 
gegliedert in drei große Themen-
bereiche – Grundlagen, Labor und 
Klinik – immunologisches Wissen in 
gewohnter „Taschenatlas-Manier“ auf-
bereitet vermittelt: So finden sich zen-
trale Inhalte aus dem kurzgefassten 
Textteil zu den einzelnen Themen wie 
Adhäsion und Migration von Leuko-
zyten aus dem Bereich Grundlagen in 
meist schematischen Abbildungen, 
den Farbtafeln, aufbereitet wieder. 
Diese wirken auf den ersten Blick 
teilweise ein wenig überladen, als 
Ergänzung zu den einzelnen Abschnit-
ten betrachtet, sind sie aber meist 
sehr hilfreich zur Verdeutlichung 
beispielsweise bestimmter Strukturen 
(z. B. Immunglobuline), Mechanismen 
(z. B. T-Zell-Aktivierung, Signaltrans-
duktion) oder analytischer Verfahren 
im Labor (z. B. Durchflusszytometrie). 
Auch „liest“ man sich ein, da durch-
gängig gleiche Darstellungsweisen 
für bestimmte Zelltypen, Strukturen 
und Moleküle verwendet werden, die 
auf der Innenseite des Buchdeckels zu 
Anfang und am Ende vorgestellt wer-

den. Im Anhang finden sich nützliche 
Übersichtstabellen zu den cluster of 
differentiation (CD), Chemokinen und 
Interleukinen.
Überzeugend ist gerade auch für den 
immunologisch wenig vorgebildeten 
Leser, dass der Taschenatlas der Im-
munologie nicht von vorne bis hinten 
durchgelesen werden muss, um im 
Themenbereich Klinik zurechtzu-
kommen. Denn in diesem Bereich 
liegt – sicherlich nicht nur rein dem 
Umfang nach zu urteilen – auch der 
Schwerpunkt des Taschenatlas. Hier 
werden mit Immundefekten begin-
nend Krankheitsbilder vorgestellt, 
für deren Verständnis und Therapie 
immunologische Mechanismen und 
Vorgänge eine zentrale Rolle spielen.
Besprochen werden unter anderem 

Tumorerkrankungen – man erhält 
einen wirklich guten Überblick 
über Leukämien und Lymphome, 
in diesem Zusammenhang sollte 
auch die Übersicht über die Trans-
plantationsmedizin und die Im-
muntherapie genannte werden –,
rheumatische und Autoimmuner-
krankungen,
allergische Erkrankungen bei-
spielsweise der Haut, aber auch 
Erkrankungen aus dem Bereich der 
Gastroenterologie (z. B. chronisch 
entzündliche Darmerkrankungen), 
Kardiologie (z. B. Post-Myokardin-
farkt-[Dressler-]Syndrom) und Neu-
rologie (z. B. multiple Sklerose).

Soweit möglich finden sich bei der Be-
sprechung der einzelnen Krankheits-
bilder Informationen zur Klinik (wenn 
sinnvoll auch mit einer Abbildung), 
Pathogenese, genetischer Prädispositi-
on, Diagnostik und Therapie.
Aus der Sicht des Arztes und Apothe-
kers sicherlich besonders wertvoll ist 
die im hinteren Teil des Taschenatlas 
zu findende Zusammenstellung im-
munpharmakologischer Therapie-
ansätze und Impfstoffe. Beginnend 
mit altbewährten Substanzen aus 
beispielsweise der Gruppe der Anti-
metabolite bis hin zur inzwischen 
großen Gruppe der therapeutischen 
Antikörper und Fusionsproteine. Be-
sprochen werden hierbei jeweils kurz 
Wirkungsmechanismus, Einsatzge-
biet, klinischer Nutzen sowie Risiken 
und Nebenwirkungen.

Dr. Annemarie Musch, 
Stuttgart

Bücherforum
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Schwere allergische Reaktion bei 
bekannter Überempfindlichkeit
Marcus Rall, Jörg Zieger, Eric Stricker, Silke Reddersen, Patricia Hirsch und Peter Dieckmann, 

Tübingen

Der Fall

Ein Patient mit bekannter und do-
kumentierter Allergie gegen das 
Nichtopioidanalgetikum Metamizol 
erhält im Aufwachraum dieses Me-
dikament intravenös zur postopera-
tiven Schmerztherapie. Daraufhin 
entwickelt sich das dramatische Bild 
eines allergischen Schocks mit Hypo-
tonie, Kreislaufkollaps und Dyspnoe. 
Die Tatsache, dass der Patient im Auf-
wachraum an einem Patientenüber-
wachungsmonitor angeschlossen und 
auch personell ununterbrochen über-
wacht ist, ermöglicht aber ein schnel-
les Erkennen der lebensbedrohlichen 
Situation und den sofortigen Beginn 
der fachgerechten Therapie. Dabei er-
hält der Patient Epinephrin (Adrenalin) 
fraktioniert i. v. und wird kurzfristig 
per Maske und Beutel beatmet. Der Pa-
tient erholt sich schnell und wird zur 
Sicherheit eine Nacht auf der Intensiv-
station überwacht. 

Mögliche Ursachen und 
Begleitfaktoren

Durch organisatorische Engpässe und 
Zeitdruck wurde auf eine regelrechte 
Übergabe (Kommunikation) dieses Pa-
tienten beim Wechsel des ärztlichen 
Personals im Aufwachraum verzichtet. 
Grund: Es handelte sich um einen  Pa-
tienten ohne Vorerkrankungen nach 
einem Routineeingriff, bei dem daher 
keine Besonderheiten erwartet wur-
den. Offensichtlich hatte sich der ap-
plizierende Arzt nicht explizit nach 
bestehenden Allergien erkundigt oder 
in der Krankenakte informiert (wo die 
Allergie klar dokumentiert war!).
Gut war: Die engmaschige Monitor-
überwachung, schnelle Diagnose und 

frühzeitige Einleitung einer effektiven 
Therapie dieser Komplikation haben 
vermutlich einen fatalen Ausgang ver-
hindern können. Was wäre passiert, 
wenn Metamizol erst am Abend nach 
der Operation auf der Normalstation 
verabreicht worden wäre?

Gedanken zu Analyse und 
Präventionsmöglichkeiten

Aspekte Mensch (M) – Technik (T) 
– Organisation (O)
M: Unaufmerksamkeit und Informati-
onsmangel beim „stabilen Patienten“ 
(jung, gesund), Zeitdruck und offen-
sichtliche „Triage“ der Patienten im 
Aufwachraum
T: Keine standardisierten Übergabe-
protokolle. Keine computergestützte 
Medikamentenverordnung (hätte die 
Allergie „wissen“ können)
O: Zeitdruck mit „Production Pres-
sure“, keine definierten Übergabemo-
dalitäten.

Oft werden „klare“ Routineaufgaben 
in Stresssituationen nicht oder nicht 
ausreichend sorgfältig durchgeführt. 
Auch Annahmen wie „junger stabi-
ler Patient“ können dazu verleiten zu 
vergessen, dass eben auch junge und 
unproblematisch scheinende Patien-
ten schwerwiegende Komplikationen 
entwickeln können. Ebenso muss auch 
bei solchen Patienten gewusst (und 
übergeben) werden, welche Maßnah-
men bereits durchgeführt wurden und 
ob Vorerkrankungen oder Dispositio-
nen wie zum Beispiel Allergieanamne-
se bekannt sind und Einschränkungen 
oder Kontraindikationen (auch Wech-
selwirkungen) bei bestimmten Medi-
kamenten bestehen. Standardisierte 

Übergabeprotokolle mit Checklisten 
könnten hier hilfreich sein, die auch 
beim „jungen Gesunden“ systematisch 
abgearbeitet werden. Die Übergabe 
wird dabei durch viele als unproblema-
tisch abzuhakende Einträge schneller 
beendet sein als bei einem komplizier-
ten, multimorbiden Patienten. Aber 

Dr. med. Marcus Rall, Dr. med. Jörg Zieger, Dipl.-Ing. 
(FH) Eric Stricker MSc, Dr. med. Silke Reddersen, Pa-
tricia Hirsch (Fachpflegekraft), Dr. phil. Dipl.-Psych. 
Peter Dieckmann, Tübinger Patienten-Sicherheits- und 
Simulationszentrum (TüPASS), Universitätsklinik für 
 Anästhesiologie und Intensivmedizin, Universitäts-
klinikum Tübingen, www.tupass.de, Patienten-Sicherheits-
Informations-System, www.pasis.de, Hoppe-Seyler-Str.3, 
72076 Tübingen 
E-Mail: marcus.rall@med.uni-tuebingen.de

Fallberichte und Wissenswertes zur Arz-
neimitteltherapie aus den Incident Repor-
ting Systemen PaSIS und PaSOS
Die  Fallberichte  sind  dem  PaSIS  (www.
pasis.de)  oder  PaSOS  (www.pasos-ains.
de) entnommen. Die Fälle werden nicht in 
der Form wiedergegeben,  in der die Origi-
nalmeldungen  eingingen.  Für  diese  Serie 
werden  die  anonymisierten  Fallberichte 
zusammengefasst  und  moderiert.  Das  be-
deutet,  dass  im  Hinblick  auf  das  bessere 
Verständnis  einzelne  Informationen  weg-
gelassen oder hinzugefügt werden und die 
Fälle daher vom Originalbericht abweichen 
können.  Auch  die  Gedanken  zur  Analyse 
können nicht erschöpfend sein und müssen 
zum Teil spekulativ bleiben. Das Ziel dieser 
Fallvorstellungen ist die Sensibilisierung für 
mögliche Gefahren  im Umgang mit Medi-
kamenten  und  die  Vorstellung  von  Vor-
schlägen, welche die Gefahren oder deren 
Schädigungspotential  reduzieren  können. 
Alle Vorschläge müssen von jedem Anwen-
der entsprechend kritisch überprüft werden. 
Über Anregungen, Kritik und anderes Feed-
back freuen sich die Herausgeber jederzeit. ©
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sie wäre in jedem Fall vollständig, und 
kein Aspekt würde übergangen.
Der Arzneimitttel applizierende Kol-
lege sollte das „Fehlen einer Informa-
tion“ nicht mit „keine Gefahr vorhan-
den“ oder „keine Anhaltspunkte für 
Gefahr“ gleichgesetzen. 
Wer keine Übergabe erhalten hat, 
muss vor einer Applikation die Akte 
oder andere Informationsquellen, 
möglichst auch den Patienten selbst 
konsultieren. 
Computergestützte „intelligente“ Me-
dikamentenverordnungssysteme, die 
international als sicherheitserhöhend 
eingestuft werden, haben sich in 
Deutschland noch nicht wirklich eta-
bliert, könnten aber in einem solchen 
Fall entsprechende Warnungen anzei-
gen und damit die Wahrscheinlichkeit 
der gefährlichen Applikation reduzie-
ren.
Gefährlich kann sich die fehlende In-
formation auch bei Patienten auswir-
ken, bei denen bislang keine Allergie 
bekannt geworden ist: Ein Eintrag „All-
ergie: Ø“ (als Vermerk für „keine All-

ergie vorhanden“ interpretiert) in der 
Patientenakte suggeriert, dass schein-
bar sorglos Medikamente verabreicht 
werden können, ohne dass auf eine 
potenzielle anaphylaktische Reaktion 
geachtet werden müsste.
Zum Schutz vor Besonderheiten (Pa-
tienten, Geräte, andere Bedingungen), 
die trotz Anwendung der üblichen 
Routine überraschend eintreten (viele 
Patienten bekommen „routinemäßig“ 
Metamizol im Aufwachraum), sollte 
mit besonderer Aufmerksamkeit und 
Sorgfalt dem Versagen von Sicher-
heitsbarrieren proaktiv und prospek-
tiv entgegengewirkt werden. Hierzu 
zählt beispielsweise eine besondere, 
auffällige Kennzeichnung (z. B. „Ach-
tung-Karte“ am Bett des Patienten, 
spezielle auffällige Markierungen von 
Allergien auf einem bestimmten Blatt 
der Patientenakte). All diese Maßnah-
men können aber nur so gut sein, wie 
sie unter allen Anwendern bekannt 
gemacht und akzeptiert sind und auch 
unter Routine- und Notfallbedingun-
gen funktionieren.

Die Schlussfolgerung

Jeder, der ein Medikament anordnet 
und/oder appliziert, sollte sich vorher 
ein Bild vom Patienten machen und 
sollte wissen, ob der Patient Allergien 
hat oder ob Kontraindikationen beste-
hen. Keiner der am Prozess Beteiligten 
darf sich auf den anderen blind verlas-
sen und nur „Ausführungsgehilfe“ sein:  
„Wer spritzt, ist letztverantwortlich 
und muss zuverlässige Informationen 
haben“, und wer anordnet, muss Kon-
traindikationen, Wechselwirkungen, 
Allergien und eventuelle Eliminations-
störungen kennen und entsprechend 
berücksichtigen. 
Bei Wechsel der Verantwortlichkeiten 
(z. B. Schichtwechsel) sollte für jeden 
Patienten eine standardisierte Über-
gabe stattfinden. Zeitdruck sollte ge-
eignete Sicherheitsstandards nicht ge-
fährden oder unterlaufen dürfen. (Alte 
Regel: „Wenn es eilt, soll man langsam 
tun“ – im  Sinne von „bedachtsam vor-
gehen“)
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Hintergrund
Es ist unbestritten, dass orale Antiko-
agulanzien in der Sekundärpräven-
tion des Schlaganfalls bei Patienten 
mit Vorhofflimmern und absoluter 
Arrhythmie wirksam sind. Eine erste 
Studie (SPIRIT = The stroke preventi-
on in reversible ischemia trial) zum 
Einsatz von oraler Antikoagulation 
bei Patienten mit zerebraler Ischä-
mie oder kardiale Emboliequelle mit 
INR-Werten zwischen 2 und 3,5 zeigte 
inakzeptable Raten von Blutungskom-
plikationen in der Patientengruppe, 
die antikoaguliert wurde. Die Warfarin-
Aspirin-Schlaganfallpräventions-Studie 
(WARSS) ergab keine Überlegenheit der 
oralen Antikoagulation gegenüber der 
Gabe von Acetylsalicylsäure, aber eine 
erhöhte Rate an Blutungskomplika-
tionen bei der oralen Antikoagulation. 
Die internationale Studie ESPRIT (Eu-
ropean/Australasian stroke preventi-
on in reversible ischaemia trial) sollte 
abschließend die Frage beantworten, 
ob es zwischen der oralen Antikoagula-
tion und der Gabe von Acetylsalicyl-
säure in der Sekundärprävention des 
Schlaganfalls Unterschiede gibt.

Studiendesign
Bei ESPRIT handelt es sich um eine in-
ternationale multizentrische Studie, in 

der Patienten, die in den letzten sechs 
Monaten eine TIA oder einen leichten 
Schlaganfall erlitten hatten, entweder 
eine orale Antikoagulation erhielten 
mit einem INR zwischen 2 und 3 oder 
mit Acetylsalicylsäure in Dosierungen 
zwischen 30 und 325 mg behandelt 
wurden. Das primäre Zielkriterium war 
die Kombination von vaskulärem Tod, 
nichttödlichem Schlaganfall, nichttöd-
lichem Myokardinfarkt und schwer-
wiegenden Blutungskomplikationen. 
Die Zuordnung zur Studienmedikation 
war offen, die Endpunkte wurden ver-
blindet evaluiert.
Nach Abschluss der Studie wurden die 
Ergebnisse der Antikoagulations-Grup-
pe mit einer weiteren Patientengruppe 
verglichen, nämlich den Patienten, die 
die Kombination von Acetylsalicylsäu-
re und Dipyridamol erhalten hatten.

Ergebnis
536 Patienten erhielten eine orale 
Antikoagulation und 532 wurden mit 
 Acetylsalicylsäure behandelt. Die mitt-
lere Beobachtungszeit betrug 4,6 Jahre, 
der mittlere INR betrug 2,57. Der pri-
märe Endpunkt trat bei 99 Patienten in 
der Antikoagulations-Gruppe auf, dies 
entspricht 19 %, und bei 98 Patienten 
in der Acetylsalicylsäure-Gruppe, dies 
entspricht 18 %. Dieser Unterschied 
war nicht signifikant.
Bei 62 Patienten in der Antikoagula-
tions- und 84 in der Acetylsalicylsäure-
Gruppe traten ischämische Ereignisse 
auf.
Umgekehrt kam es in der Antikoagula-
tions-Gruppe zu 45 schwerwiegenden 

Blutungskomplikationen, zu 18 bei 
Gabe von Acetylsalicylsäure.
Der Vergleich zwischen oraler Antikoa-
gulation und der Kombination von Ace-
tylsalicylsäure und Dipyridamol ergab 
eine 31%ige relative Risikoreduktion 
zugunsten der Kombination der bei-
den Thrombozytenfunktionshemmer.
Die Blutungskomplikationen in der 
Antikoagulations-Gruppe traten fast 
ausschließlich bei Patienten auf, bei 
denen ein INR von > 3,5 bestand.

Kommentar
Es gibt jetzt insgesamt vier Studien, 
in denen die orale Antikoagulation 
mit Thrombozytenfunktionshem-
mern in der Sekundärpräventi-
on des Schlaganfalls untersucht 
wurde. Die Studie SPIRIT wurde 
vorzeitig abgebrochen, da es in 
dieser Studie, die INR-Werte der 
oralen Antikoagulation zwischen 
3 und 4,5 verwendete, zu einer 
inakzeptablen Zahl schwerwie-
gender Blutungskomplikationen 
gekommen war. In der WASID-Stu-
die (Warfarin-Aspirin symptoma-
tic intracranial disease) wurden 
Patienten mit hochgradigen in-
trakraniellen Stenosen und Ver-
schlüssen untersucht, und es fand 
sich bei identischer Wirksamkeit 
von oraler Antikoagulation und 
der Gabe hoch dosierter Acetylsa-
licylsäure eine signifikant erhöhte 
Blutungsrate der oralen Antiko-
agulation. In WARSS ergab sich 
ebenfalls kein Vorteil der oralen 
Antikoagulation gegenüber Ace-
tylsalicylsäure bei vermehrten 
Blutungskomplikationen. In die-
ser Studie betrugen die Ziel-INR-
Werte zwischen 1,4 und 2,8.
Die Ergebnisse von ESPRIT zeigen, 
dass eine orale Antikoagulation 
mit Warfarin zwar ischämische 
Ereignisse etwas besser verhindert 
als Acetylsalicylsäure, sie zeigen 
aber auch, dass dieser leichte Vor-
teil völlig durch schwerwiegende 
Blutungskomplikationen aufge-
hoben wird. In ESPRIT wird auch 
eine weitere Frage beantwortet, 

Orale Antikoagulation in der Prävention nicht 
wirksamer als Acetylsalicylsäure

Eine orale Antikoagulation mit INR-Werten zwischen 2,0 und 3,0 verhin-
dert ischämische Ereignisse bei Patienten nach transitorischer ischämischer 
Attacke (TIA) und leichtem Schlaganfall besser als eine orale Gabe von 
Acetylsalicylsäure. Dieser protektive Effekt wird allerdings vollständig durch 
das erhöhte Risiko schwerwiegender Blutungskomplikationen aufgehoben. 
Orale Antikoagulanzien sollten daher nicht in der Sekundärprävention des 
Schlaganfalls bei Patienten ohne kardiale Emboliequelle eingesetzt werden.

Schlaganfall

Es stand in der AMT
ASS plus Dipyridamol ist wirksamer als  
ASS-Monotherapie
Ergebnisse der ESPRIT-Studie
Arzneimitteltherapie 2007;25:33–4.
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nämlich was zu tun ist, wenn ein 
Patient unter einer Behandlung 
mit Acetylsalicylsäure ein isch-
ämisches Ereignis erleidet. Hier 
ist die Umstellung auf eine orale 
Antikoagulation keine Option, 
sondern die zusätzliche Gabe von 
Dipyridamol erforderlich. Die Stu-
die zeigt auch eindrucksvoll, dass 
das Blutungsrisiko bei oraler Anti-

koagulation dramatisch ansteigt, 
wenn der INR über Werten von 
4,5 liegt. ESPRIT hatte aus gutem 
Grund Patienten mit ausgeprägter 
Mikroangiopathie ausgeschlos-
sen. Dies erklärt, warum die Rate 
von zerebralen Blutungen in der 
Studie ESPRIT signifikant nied-
riger war als in der älteren Studie 
SPIRIT.

Quelle
The ESPRIT Study Group. Medium intensity oral 
anticoagulants versus aspirin after cerebral is-
chaemia of arterial origin (ESPRIT): a randomised 
controlled trial. Lancet Neurol 2007;6:115–24.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener 
 Essen

Hintergrund
Die einzige bisher zugelassene Be-
handlung des ischämischen Insults im 
3-Stundenfenster ist die systemische 
Thrombolyse mit rekombinantem 
Gewebeplasminogenaktivator (Alte-
plase = Actilyse®). Voraussetzung für 
die Zulassung in Europa war aller-
dings, dass eine prospektive Beobach-
tungsstudie durchgeführt wird, die 
die Sicherheit der Behandlung im kli-
nischen Einsatz belegt.

Studiendesign
SITS-MOST (Safe implementation of 
thrombolysis in stroke-monitoring 
study) ist ein prospektives Register, das 
in Schweden angesiedelt wurde und 
in das Internet-basiert Patientendaten 
eingegeben werden konnten von Pa-
tienten, die wegen eines ischämischen 
Insults mit Alteplase behandelt worden 
waren. Insgesamt wurden 6 483 Pa-
tienten aus 285 Zentren in 14 Ländern 
zwischen 2002 und 2006 beobach-
tet. Primäre Zielparameter waren die 
Häufigkeit symptomatischer intra-
zerebraler Blutungen innerhalb von 
24 Stunden gemessen mit einer Ver-
schlechterung des National-of-Health-
Schlaganfallwerts von 4 oder mehr und 
die Sterblichkeit nach drei Monaten. 

Die Ergebnisse von SITS-MOST wurden 
mit den Ergebnissen der NINDS-Studie 
(NINDS = National Institute of Neurolo-
gical Disorders and Stroke), der ECASS-
Studien I und II (European cooperative 
acute stroke study) und der ATLANTIS-
Studie (The alteplase thrombolysis for 
acute noninterventional therapy in 
ischemic stroke) verglichen. Die Pati-
entencharakteristika Begleiterkran-
kungen und Risikofaktoren waren im 
SITS-MOST-Register und bei den rando-
misierten Studien identisch.

Ergebnis
Die Häufigkeit symptomatischer in-
trazerebraler Blutungen innerhalb der 
ersten 24 Stunden betrug 1,7 %. Inner-
halb der ersten sieben Tage erlitten 
7,3 % der Patienten eine intrazerebrale 
Blutung verglichen mit 8,6 % in den 
randomisierten Studien. Die Sterblich-
keit nach drei Monaten in SITS-MOST 
betrug 11,3 % verglichen mit 17,3 % in 
den randomisierten Studien. Ein gutes 
Outcome, das heißt einen Ranking-
Wert zwischen 0 und 2 nach drei Mona-
ten, hatten 54,8 % der Patienten in der 
SITS-MOST-Studie verglichen mit 49 % 
in den randomisierten Studien. Zen-
tren, die neu mit der Lyse begannen, 
hatten nur eine unwesentlich höhere 

Komplikationsrate als Zentren, die be-
reits Erfahrung hatten.

Kommentar
Es gibt nur wenige Beispiele, wo 
die praktische Umsetzung einer 
neuen Therapie in den klinischen 
Alltag sorgfältig überwacht wurde. 
Ein gutes Beispiel ist hier das SITS-
MOST-Register. Diese Register sind 
allerdings nur möglich, seitdem 
es gelungen ist, Datenerhebungen 
im Internet durchzuführen. Die 
Studie zeigt sehr eindrucksvoll, 
dass die Anwendung von Alteplase 
in der klinischen Praxis genauso 
sicher ist wie im Rahmen rando-
misierter Studien. Der Outcome 
der Patienten ist tendenziell sogar 
besser als in den Studien, was 
unter anderem daran liegen kann, 
dass sich in der Zwischenzeit die 
Behandlung von Begleiterkran-
kungen und Risikofaktoren ver-
bessert hat. Wichtig ist auch die 
Erkenntnis, dass unerfahrene Zen-
tren relativ schnell den Umgang 
mit der systemischen Thromboly-
se lernen und nur eine unwesent-
lich höhere Komplikationsrate 
haben als erfahrene Zentren.

Quelle
Wahlgren N, Ahmed N, Dávalos A, Ford GA, et al. 
for the SITS-MOST Investigators. Thrombolysis 
with alteplase for acute ischaemic stroke in the 
Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
Monitoring Study (SITS-MOST): an observational 
study. Lancet 2007;369:275–82.

Prof Dr. Hans Christoph Diener, 
Essen

Schlaganfall

Systemische Thrombolyse mit Alteplase ist 
sicher und wirksam

Die Beobachtungsstudie SITS-MOST zeigt, dass eine systemische Thrombolyse 
mit Alteplase bei Patienten mit ischämischem Insult im 3-Stundenfenster im 
klinischen Alltag genauso sicher und effektiv durchgeführt werden kann wie 
im Rahmen randomisierter kontrollierter Studien.
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Aus Forschung & Entwicklung

Abetimus
Stoffgruppe
Abetimus (LJP-394; La Jolla Pharma-
ceuticals; geplanter Handelsname: 
Riquent®) ist eine immunmodula-
torisch wirkende Substanz, die zur 
Behandlung der Lupusnephritis bei 
Patienten mit systemischem Lupus 
erythematodes (SLE) eingesetzt wer-
den soll [1].

Wirkungsmechanismus
Abetimus ist ein synthetisches Tolero-
gen (= vom Immunsystem geduldetes 
Antigen), das aus vier Oligonucleo-
tiden besteht. Die doppelsträngigen 
DNS-Fragmente binden zirkulierende 
Anti-dsDNS-Antikörper (gegen doppel-
strängige DNS gerichtete Antikörper) 
und scheinen darüber hinaus eine B-
Zell-Toleranz gegenüber doppelsträn-
giger DNS zu induzieren [1, 2].
Anti-dsDNS-Antikörper ebenso wie 
andere antinukleäre, d. h. gegen Zell-
kernbestandteile gerichtete, Auto-
antikörper sind charakteristisch für 
die Erkankung; die Produktion dieser 
Autoantikörper gilt als ein entschei-
dender Faktor in der Pathophysio-
logie von SLE. Weitgehend unklare 
Noxen führen bei SLE-Patienten zur 
Apoptose, wobei Zellkernbestandteile 
freigesetzt werden. Immunkomplexe 
aus diesen nukleären Autoantigenen 
und Autoantikörpern lagern sich an 
Gefäßwänden ab, dies kann zur Akti-
vierung von Komplementsystem und 
Thrombozyten führen: Organschäden 
sind als Folge von Gefäßentzündung/ 
-verschluss möglich. Zudem werden 
Zellkernbestandteile auch auf verschie-
denen Zellen präsentiert, was zu B-Zell-
Aktivierung, weiterer Produktion von 

Autoantikörpern und Zellzerstörung 
führen kann.

Pharmakokinetik
Abetimus muss i. v. verabreicht wer-
den. Nach bisherigen Daten wird es 
einmal wöchentlich appliziert [1, 2].

Studien
Phase III läuft [3]; erste Ergebnisse 
liegen bereits vor.

Besonderheiten, Kurzbewertung
Zur Wirksamkeit von Abetimus bei 
Patienten mit Lupusnephritis liegen 
erste Zwischenergebnisse einer Phase-
III-Studie vor. Es zeigte sich eine ge-
genüber Plazebo deutliche Reduktion 
der Anti-dsDNS-Antikörper-Spiegel 
durch die Behandlung mit Abetimus. 
Hohe Antikörper-Spiegel scheinen mit 
einem erhöhten Risiko für Schübe mit 
verstärkten Zeichen der Nierenerkran-
kung assoziiert zu sein. Durch eine 
Reduktion des Antikörper-Spiegels 
um 10 % scheint das Schub-Risiko um 
den Faktor sechs reduziert zu werden. 
Nach den Daten der laufenden Phase-
III-Studie erreichte mehr als ein Drittel 
der Patienten eine Reduktion der Anti-
körper-Spiegel um mindestens 50 %.
Auch in vorausgegangenen Untersu-
chungen der Phase II/III konnte eine 
Reduktion der Schubrate gezeigt wer-
den. Insbesondere scheinen Patienten 
zu profitieren, bei denen eine hohe 
Bindungsaffinität ziwschen Abetimus 
und Anti-dsDNS-Antikörpern gezeigt 
werden konnte.
Denkbar wäre der Einsatz von Abeti-
mus anstelle der derzeit etablierten 
Gabe von beispielsweise hoch dosier-
ten Glucocorticoide und Immunsup-
pressiva oder aber die Kombination 

mit diesen Arzneistoffen, um u. a. die 
Verträglichkeit zu verbessern.
Abetimus besitzt sowohl in den USA als 
auch in Europa Orphan-Drug-Status.
Der bereits bei der EMEA gestellte 
Zulassungsantrag wurde im Oktober 
2006 zurückgezogen, da von der Zulas-
sungsbehörde weitere klinische Daten 
gefordert wurden. In den USA wurden 
2004 von der FDA zusätzliche Daten 
zur Sicherheit gefordert.

Belimumab

Stoffgruppe
Belimumab (Human Genome Sciences 
und GlaxoSmithKline; geplanter Han-
delsname: Lymphostat-B®) ist ein B-Zell-
depletierender Ansatz zur Behandlung 
von Patienten mit aktivem SLE [4].

Wirkungsmechanismus
Belimumab ist ein humaner Antikör-
per, der gegen B-Lymphozyten-Stimu-
lator (BLyS), einen Wachstums- und 
Überlebensfaktor für B-Zellen, gerich-
tet ist (Abb. 1). BLyS ist für die Entwick-
lung reifer Plasmazellen aus B-Lympho-
zyten erforderlich. Bei SLE-Patienten 
wurden erhöhte BLyS-Plasmaspiegel 
nachgewiesen; dies führt zu vermehr-
ter B-Zell-Aktivierung, Apoptosehem-
mung und könnte mit der Produktion 
von Autoantikörpern in Verbindung 
stehen.

Pharmakokinetik
Belimumab wird i. v. appliziert (Phase-
II-Studie: zunächst alle zwei Wochen, 
dann alle vier Wochen).

Nebenwirkungen
Bislang in Studien gut verträglich [6]

Studien
Phase III läuft [5] (es soll die Über-
legenheit der Kombination von 
Belimumab und Standardtherapie 
gegenüber der Standardtherapie 
gezeigt werden; primärer kom-
binierter Endpunkt: Reduktion 
bzw. definierte Veränderungen der 
Krankheitsaktivität im SELENA SLE-

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Therapie des Lupus erythematodes

Im Folgenden werden viel versprechende neue Ansätze zur Therapie des Lupus 
erythematodes aufgeführt, die sich durch einen neuen Wirkungsmechanismus 
auszeichnen und sich in einem bereits fortgeschrittenen Entwicklungsstadium 
befinden.
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DAI bzw. nach BILAG-Kriterien [SE-
LENA = Safety of estrogens in lupus 
erythematosus national assess-
ment; SLEDAI = Systemic lupus ery-
thematosus disease activity index; 
BILAG = British isles lupus assess-
ment group], keine Verschlechte-
rung nach ärztlicher Einschätzung 
[Physician‘s global assessment])

Besonderheiten, Kurzbewertung
Aus Phase-II-Daten ging hervor, dass 
insbesondere eine Gruppe von Patien-
ten in dieser Studie, Patienten mit se-
rologisch aktiver Erkrankung (= Patien-
ten, bei denen antinukleäre Antikörper 
nachgewiesen werden konnten), von 
der Therapie profitierten [6]: Es wurde 
z. B. eine Reduktion der Krankheitsak-

tivität erreicht und die Lebensqualität 
verbessert. Es konnte eine anhaltende 
Wirkung auch nach bis zu 76 Wochen 
Behandlung gezeigt werden. In Phase-
III-Studien werden daher ausschließ-
lich diese Patienten behandelt. Die Ent-
wicklung wird weiter verfolgt, obwohl 
in Phase II der primäre Endpunkt nicht 
erreicht wurde (Reduktion im SLEDAI 
nach 24 Wochen, weniger Schübe nach 
Behandlungszeit von 52 Wochen).
Infektionen traten in den Studien nicht 
deutlich häufiger auf als bei Gabe von 
Plazebo.

Literatur
 1. http://www.ljpc.com/product_research_lupus.

html
 2. Mosca M, et al. LJP-394 (abetimus sodium) in 

the treatment of systemic lupus erythemato-
sus. Expert Opin Pharmacother 2007;8:873–9.

 3. http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/
NCT00089804?order=3

 4. http://www.hgsi.com/products/LSB.html
 5. http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/

NCT00410384?order=1
 6. Changhai Ding, Graeme Jones. Belimumab. 

Curr Opin Investig Drugs 2006;7:464–72.
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Abb. 1. Belimumab bindet den Wachstumsfaktor B-Lymphozyten-Stimulator (BLyS): Die durch BLyS sti-
mulierte Entwicklung von B-Lymphozyten wird gehemmt, weiterhin ist Apoptose wieder möglich. 
In präklinischen und klinischen Untersuchungen konnte bei der Gabe von Belimumab eine Reduktion 
der Autoantikörper-Spiegel und der Krankheitsaktivität gezeigt werden.

Das multiple Myelom ist eine lympho-
proliferative Erkrankung des B-Zellsys-
tems, die vor allem das Knochenmark 
betrifft. Die Erkrankungsursache ist 
unklar. Charakteristisch ist die mo-

noklonale, gesteigerte Proliferation 
entarteter Plasmazellen im Knochen-
mark. Durch die gesteigerte Prolifera-
tion der Myelomzellen kommt es zur 
Verdrängung blutbildenden Gewebes 

aus dem Knochenmark, als Folge kön-
nen bei den Patienten Anämie, Infekt-
anfälligkeit und verstärkte Blutungs-
neigung auftreten. Weiterhin kann 
es zur Zerstörung des umliegenden 
Knochens durch die Aktivierung von 
Osteoklasten und zu Durchblutungs-

Multiples Myelom

Lenalidomid wirksam bei rezidivierter und 
therapierefraktärer Erkrankung

Bei Patienten mit multiplem Myelom, die unter einem Rezidiv der Erkrankung 
litten oder auf die Therapie bislang nicht angesprochen haben, konnte durch 
die Gabe von Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason im Vergleich 
zur Gabe von Dexamethason und Plazebo die Zeit bis zum Fortschreiten 
der Erkrankung signifikant verlängert werden, so die Ergebnisse von zwei 
Phase-III-Studien. Lenalidomid ist ein Wirkstoff mit immunmodulatorischen 
und antitumoralen Wirkungen, der der systematischen Weiterentwicklung 
von Thalidomid entstammt und derzeit in verschiedenen Indikationen 
untersucht wird. Eine Zusammenfassung der aktuellen Datenlage zur 
Therapie mit Lenalidomid wurde auf einem von Celgene veranstalteten 
Satellitensymposium im Rahmen der Gemeinsamen Jahrestagung der 
Deutschen, Österreichischen und Schweizerischen Fachgesellschaften für 
Hämatologie und Onkologie in Leipzig im November 2006 gegeben.

Lenalidomid
Lenalidomid  (CC-5013)  gehört  zu  einer 
Gruppe  patentgeschützter  immunmodu-
latorisch  wirkender  Arzneistoffe  (IMiD® 

= immunomodulatory  drugs),  die  bei  der 
systematischen  chemischen  Modifikation 
von  Thalidomid  –  zunächst  mit  dem  Ziel, 
den TNF-α  inhibierenden Effekt von Thali-
domid zu verstärken – entstanden. Zytokine 
wie TNF-α scheinen eine wichtige Rolle für 
das  Wachstum  und  Überleben  von  multi-
plen Myelomzellen zu spielen. Lenalidomid 
wirkt immunmodulierend, hemmt aber bei-
spielsweise auch die Angiogenese und die 
Zellproliferation. Weiterhin wurde eine ent-
zündungshemmende  Wirkung  nachgewie-
sen. Die Wirkungsweise ist aber noch nicht 
vollständig verstanden.
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störungen und/oder Nierenschäden 
unter anderem durch die Freisetzung 
und Ablagerung von Paraproteinen 
(d. h. monoklonalen Immunglobulinen 
ohne Antikörperfunktion, die von den 
Myelomzellen produziert werden) in 
den Nieren kommen.
Die Prognose der Erkrankung ist 
schlecht, unbehandelt liegt das medi-
ane Überleben unter einem Jahr. Eine 
dauerhafte Heilung der Patienten ist 
nach derzeitigem Wissensstand ver-
mutlich nicht möglich. Als Standard-
therapie wird in der Leitlinie zur Be-
handlung des multiplen Myeloms bei 
jüngeren Patienten, d. h. bei Patienten 
unter 65 Jahren, wann immer möglich 
eine autologe Blutstammzelltransplan-
tation nach Hochdosischemotherapie 
mit Melphalan empfohlen. Die media-
ne Überlebenszeit der Behandelten be-
trägt vier bis fünf Jahre. Für Patienten 
über 65 Jahre wird die Gabe von Mel-
phalan und Prednison (MP, „Alexani-
an-Schema“; oder Bendamustin/Pred-
nison [BP]) empfohlen, alternativ kann 
eine Kombination von Vincristin, Adri-
amycin (= Doxorubicin [INN]) und De-

xamethason gegeben werden (= VAD-
Schema). Die mediane Überlebenszeit 
beträgt hier zwei bis drei Jahre.
In derzeitigen Forschungsansätzen 
wird unter anderem der Einsatz neuer 
Substanzen wie Lenalidomid (siehe 
Kasten) untersucht, sowohl in der 
Erstlinienbehandlung der Patienten, 
als auch in der Erhaltungstherapie 
nach einer Stammzelltransplantation 
oder die Kombination verschiedener 
neuer Substanzen bei Patienten mit 
rezidivierter oder therapierefraktärer 
Erkrankung.
Viel versprechende Ergebnisse zur The-
rapie mit Lenalidomid liegen bereits 
aus zwei Phase-III-Studien bei Patien-
ten mit multiplem Myelom, die entwe-
der ein Rezidiv erlitten oder aber auf 
eine vorangegangene Therapie nicht 
ansprachen, vor.
Die beiden Phase-III-Studien (MM-009 
n = 354; MM-010 n = 351) wurden multi-
zentrisch durchgeführt, in beiden Stu-
dien wurde die Gabe von Lenalidomid 
plus Dexamethason mit einer Dexa-
methason-Monotherapie verglichen. 
Die Einschlusskriterien dieser Studien 

waren maximal 3 vorangegangene Be-
handlungen, keine Dexamethason-Re-
sistenz und eine normale Leber- und 
Nierenfunktion.
Die Patienten der Lenalidomid-Dexa-
methason-Gruppe erhielten jeweils 
4 Zyklen Lenalidomid in einer Dosie-
rung von 25 mg täglich (Tag 1–21), ge-
folgt von Plazebo (Tag 22–28) sowie De-
xamethason in einer täglichen Dosis 
von 40 mg (Tag 1–4, 9–12, 17–20). Die 
Patienten der Dexamethason-Gruppe 
erhielten jeweils 4 Zyklen Dexame-
thason in dem beschriebenen Applika-
tionsmuster und Plazebo an den Tagen 
1 bis 28.
Die Behandlung erfolgte bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung.
Primärer Endpunkt war die Zeit bis 
zum Fortschreiten der Erkrankung 
(Bladé-Kriterien). Sekundäre End-
punkte waren unter anderem das 
Gesamtüberleben und die Ansprech-
raten.
Durch die kombinierte Gabe von Lena-
lidomid und Dexamethason konnte bei 
den zu einem großen Teil umfassend 
vorbehandelten Patienten die Zeit bis 
zum Fortschreiten der Erkrankung 
gegenüber der alleinigen Gabe von 
Dexamethason signifikant verlängert 
werden (Tab. 1). Hierbei konnte zudem 
gezeigt werden, dass die Kombina-
tionstherapie im Vergleich zur Dexa-
methason-Monotherapie in der MM-
010-Studie unabhängig von der Zahl 
der Vorbehandlungen (1, 2 oder ≥ 3) die 
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung deutlich verlängerte (Tab. 2).
Unerwünschte Wirkungen vom 
Schweregrad 3 und 4 waren insbeson-
dere Neutropenie und thromboembo-
lische Ereignisse. Beide traten in der 
MM-010-Studie bei Patienten, die Lena-
lidomid plus Dexamethason erhielten, 
häufiger auf als bei Patienten mit De-
xamethason-Monotherapie (16,5 % vs. 
1,2 % und 8,5 % vs. 4,5 %). Ein ähnliches 
Bild zeigte sich auch in der MM-009-
Studie.
Das Sicherheitsprofil wird insgesamt 
als beherrschbar beurteilt. Es sollte an 
eine Prophylaxe thromboembolischer 
Komplikationen mit Heparin bei den 
Patienten gedacht werden.
Lenalidomid ist in den USA seit 2006 
zur Behandlung von Patienten mit 
multiplem Myelom, die bereits eine 
Standardtherapie erhalten hatten, zu-
gelassen in Kombination mit Dexame-

Tab. 1. Wirksamkeit der Therapie mit Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason bei Patienten mit 
rezidiviertem oder therapierefraktärem multiplem Myelom im Vergleich zur Gabe von Dexamethason 
plus Plazebo – Ergebnisse von zwei Phase-III-Studien (Auswahl; im Median 17,1 [MM-009] und 16,5 
Monate [MM-010] nach Randomisierung)

MM-009 MM-010

Len/Dex 
(n = 170)

Dex 
(n = 171)

p-Wert Len/Dex 
(n = 176)

Dex 
(n = 175)

p-Wert

Primärer Endpunkt

Zeit bis zum Fortschreiten der 
Erkrankung, median [Monate]

11,1 4,7 < 0,001 11,3 4,7 < 0,001

Sekundäre Endpunkte

Gesamtüberleben, median 
[Monate]

29,6 20,5 < 0,001 n. b. 20,6 < 0,001

Therapieansprechen [%]* 
Gesamtansprechen

 
61,0

 
20,5

 
< 0,001

 
59,1

 
24,0

 
< 0,001

*Ansprechen nach den Kriterien der European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) 
Len/Dex = Lenalidomid/Dexamethason; Dex = Dexamethason 
n. b. = nicht bestimmbar

Tab. 2. Wirksamkeit der Therapie mit Lenalidomid und Dexamethason bei Patienten mit multiplem 
Myelom im Vergleich zur Dexamethason-Monotherapie – Ergebnisse im primären Endpunkt, der Zeit bis 
zum Fortschreiten der Erkrankung, abhängig von der Anzahl der Vortherapien

Vorbehandlungen [n] Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung, median [Wochen]

Lenalidomid/Dexamethason Dexamethason p-Wert

1 Nicht erreicht 20,1 0,003

2 78,0 20,1 < 0,001

≥ 3 40,9 20,1 < 0,001
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thason. Die Zulassung wurde in Europa 
beantragt.
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Therapiehinweise

Eine Antibiotika-assoziierte Kolitis 
wird durch Toxine von Clostridium dif-
ficile ausgelöst. Davon abzugrenzen ist 
eine hämorrhagische Form der Anti-
biotika-assoziierten Kolitis, bei der die 
Ursache unbekannt ist. Diese Antibio-
tika-assoziierte hämorrhagische Kolitis 
tritt gewöhnlich bei jungen, gesunden 
Patienten nach kurzer Therapie mit 
Penicillin-Derivaten auf und heilt im 
Gegensatz zu der durch C. difficile aus-
gelösten Antibiotika-assoziierten Koli-
tis, die überwiegend bei älteren, statio-
nären Patienten auftritt, nach Absetzen 
der Antibiotika-Therapie spontan ab. 
Als Ursache dieser hämorrhagischen 
Kolitis wird zwar eine Infektion mit 
dem gramnegativen Bakterium K. oxy-
toca vermutet, die Rolle dieses Erregers 
ist jedoch unklar, da bisher keine ein-
deutige Ursache-Wirkungs-Beziehung 
zwischen K. oxytoca und Antibiotika-
assoziierter hämorrhagischer Kolitis 
nachgewiesen wurde. Die pathogene 
Wirkung von K. oxytoca wurde daher 

in einer in Graz durchgeführten Unter-
suchung experimentell überprüft.

Durchführung der Untersuchung
Dazu wurden zunächst 22 Patienten 
mit vermuteter Antibiotika-assozi-
ierter Kolitis und negativem Test auf 
C. difficile einer diagnostischen Ko-
loskopie unterzogen. Bei sechs dieser 
Patienten wurde dabei eine Antibio-
tika-assoziierte hämorrhagische Ko-
litis diagnostiziert. Die Stuhlproben 
von fünf dieser Patienten wurden po-
sitiv auf Zytotoxin-bildende K.-oxyto-
ca-Stämme getestet, während andere 
verbreitete Darmpathogene (Campy-
lobacter, Salmonellen, Yersinien, Shi-
gellen, Escherichia coli O157) nicht 
nachgewiesen wurden. Vor Beginn 
der Kolitis hatten alle fünf Patienten 
Amoxicillin erhalten, 2 Patienten zu-
sätzlich nichtsteroidale Antirheuma-
tika (NSAR). Um die Prävalenz von K. 
oxytoca in der normalen Darmflora zu 
ermitteln, wurden Stuhlproben von 

385 gesunden Erwachsenen (mittleres 
Alter: 24) untersucht. Bei 6 dieser Per-
sonen (1,6 %) wurde K. oxytoca nach-
gewiesen, ohne dass gastrointestinale 
Symptome vorlagen.
Zum Nachweis der pathogenen Eigen-
schaften der isolierten Zytotoxin-bil-
denden K.-oxytoca-Stämme wurden 
Ratten oral mit K. oxytoca aus dem 
Stuhl eines der 5 Patienten inokuliert. 
Insgesamt wurden 6 Gruppen von Rat-
ten untersucht:

11 Ratten erhielten Amoxicillin/Cla-
vulansäure und wurden mit K. oxy-
toca inokuliert
8 Ratten erhielten nur Amoxicillin/
Clavulansäure
10 Ratten wurden nur mit K. oxyto-
ca inokuliert
18 Ratten erhielten Amoxicillin/Cla-
vulansäure, Indometacin und wur-
den mit K. oxytoca inokuliert
11 Ratten erhielten Amoxicillin/Cla-
vulansäure und Indometacin
12 Ratten erhielten nur Indometa-
cin

Ergebnisse
Nach 5 Tagen wurden die Tiere getötet 
und ihr Darm histologisch untersucht, 
wobei 4 histologische Veränderungen 
nach einer speziellen Punkteskala be-
wertet wurden (Abb. 1). Bei den Grup-
pen 1 und 4, die mit K. oxytoca ino-
kuliert worden waren, unterschieden 
sich die Entzündung der Darmschleim-
haut, die epitheliale Veränderung und 
die mukosale Blutung signifikant von 
den Gruppen 2, 3, 5 und 6, bei denen 

Antibiotika-assoziierte hämorrhagische Kolitis

Klebsiella oxytoca als Ursache

Bei Patienten, die nach Einnahme von Antibiotika eine Kolitis entwickeln und 
negativ auf Clostridium difficile getestet werden, liegt häufig eine Infektion 
mit dem Zytotoxin-bildenden Bakterium Klebsiella oxytoca vor. Eine an der 
Universität Graz durchgeführte Untersuchung konnte eine eindeutige Ursache-
Wirkungs-Beziehung zwischen K. oxytoca und Antibiotika-assoziierter hämor-
rhagischer Kolitis nachweisen. In Zukunft könnte daher K. oxytoca als potenzi-
ell gefährliches Darmbakterium größere Beachtung finden.
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Stuhlproben auf K. oxytoca negativ 
waren (p < 0,001).
Ohne Antibiotikum kam es nach Ino-
kulation mit K. oxytoca weder zu einer 
Kolonisierung des Darms noch ent-
wickelte sich eine Kolitis. Bei Ratten, 
die zusätzlich Indometacin erhalten 
hatten, war die Kolitis schwerer als bei 
Ratten, die kein Indometacin erhalten 
hatten, und die Erosion der Darm-
schleimhaut war signifikant größer 
(p < 0,001). Die histologischen Befunde 
der Ratten mit Kolitis ähnelten den Be-
funden der Kolonbiopsie der Patienten 
mit Antibiotika-assoziierter hämorrha-
gischer Kolitis.

Zusammenfassung
Der Pathomechanismus lässt sich 
danach folgendermaßen deuten: 
Bei einer Minderheit von Personen 
kolonisieren Zytotoxin-bildende 
K.-oxytoca-Stämme zumindest 
zeitweise den Darm. Werden dann 
durch eine Therapie mit einem 
Penicillin-Derivat Erreger der nor-
malen Darmflora abgetötet, kann 
sich das β-Lactamase-produzie-
rende Bakterium K. oxytoca stark 
vermehren und es kommt durch 
die Toxine zu einer Schädigung 
der Darmschleimhaut. Selbst bei 
Verabreichung von Amoxicillin 
in Kombination mit dem β-Lacta-
mase-Hemmstoff Clavulansäure 

konnte K. oxytoca persistieren, 
möglicherweise infolge zu gerin-
ger fäkaler Konzentrationen von 
Amoxicillin/Clavulansäure.
Die Beachtung von K. oxytoca als 
potenziell pathogenes Darmbakte-
rium ist insbesondere deshalb von 
Bedeutung, da die histologischen 
Befunde bei Antibiotika-assoziier-
ter hämorrhagischer Kolitis den 

Befunden bei ischämischer Kolitis 
ähneln. Zur Vermeidung von Fehl-
diagnosen sollte daher auf K. oxy-
toca getestet werden. 

Quelle
Högenauer C, et al. Klebsiella oxytoca as a causa-
tive organism of antibiotica-associated hemor-
rhagic colitis. N Engl J Med 2006;355:2418–26.

Dr. Birgit Schindler, Freiburg

Abb. 1. Morphologische Veränderungen im Caecum der Ratten gegenüber pathologischen Befunden der 
Kolonbiopsie der Patienten.
Gruppe 1: Amoxicillin/Clavulansäure und Inokulation mit K. oxytoca. Gruppe 2: Amoxicillin/Clavulansäure.
Gruppe 3: Inokulation mit K. oxytoca. Gruppe 4: Amoxicillin/Clavulansäure, Indometacin, Inokulation mit K. 
oxytoca. Gruppe 5: Amoxicillin/Clavulansäure und Indometacin. Gruppe 6: Indometacin. 
(T-Balken geben Standardfehler an) [nach Högenauer C, 2006].

Die selektive Darmdekontamination 
(SDD) wurde in den 1990er Jahren auf 
vielen Intensivstationen als Prophy-
laxemaßnahme zur Prävention der 
Beatmungs-assoziierten Pneumonie 
eingesetzt. Das Prinzip besteht darin, 
nichtresorbierbare Antibiotika (Co-
listin, Gentamicin oder Tobramycin) 
sowie Antimykotika (Amphotericin B) 
viermal täglich in die Mundhöhle und 
via Magensonde in den Darmtrakt zu 

applizieren, um die residente Keim-
flora der Patienten zu eliminieren. Da 
ein erheblicher Teil der nosokomialen 
Pneumonien auf eine Mikroaspiration 
endogener Erreger aus der Mundhöhle 
zurückzuführen ist, erwies sich dieses 
Prinzip in einer Reihe von Studien als 
durchaus erfolgreich. Allerdings konn-
te mit dieser Prophylaxemaßnahme 
meist lediglich die Pneumonierate, 
nicht jedoch die Letalität und Liege-

dauer auf der Intensivstation gesenkt 
werden. Die Kosten-Nutzen-Relation 
blieb somit unklar. Ein gravierender 
Einwand gegen die breite Anwendung 
der SDD war zudem die Befürchtung, 
dass bei Langzeitanwendung auf einer 
Intensivstation über Monate und Jahre 
eine Veränderung des Erregerspek-
trums und ein vermehrtes Auftreten 
von Resistenzen gegen die eingesetz-
ten Antibiotika eintreten kann.
Auf der chirurgischen Intensivstation 
des Universitätsklinikums Tübingen 
wurde die SDD seit mehreren Jahren 
fortlaufend angewendet. Der Einfluss 
der SDD auf die Erregerverteilung und 
Resistenzrate bakterieller Erreger bei 
den Intensivpatienten wurde während 
eines 5-Jahreszeitraums (Februar 2000 
bis Dezember 2004) analysiert. Auf der 
Intensivstation, einer 24-Betten-Sta-
tion, werden Patienten aller chirur-
gischen Disziplinen betreut. Patienten, 

Selektive Darmdekontamination

Langzeitanwendung verschiebt das 
Erregerspektrum

Die regelmäßige Anwendung der selektiven Darmdekontamination bei 
beatmungsbedürftigen Patienten einer chirurgischen Intensivstation über 
einen Zeitraum von fünf Jahren war mit typischen Unterschieden des bakteri-
ellen Erregerspektrums im Vergleich mit Referenz-Intensivstationen verbunden. 
Hinweise auf eine übermäßige Resistenzentwicklung gab es nicht.
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die ≥ 2 Tage intubiert und beatmet 
blieben, erhielten für die gesamte wei-
tere Beatmungsdauer SDD. Verwendet 
wurde eine Mischung von Colistin und 
Tobramycin plus Amphotericin B. Die 
Substanzen wurden in einer Spritze 
gemischt und viermal täglich in die 
Mundhöhle und in den Magen appli-
ziert. Zusätzlich erhielten etwa 90 % 
der Patienten eine intravenöse, im Mit-
tel auf zwei Tage verlängerte periope-
rative Prophylaxe mit einem Zweitge-
nerationscephalosporin. 
Bei allen auf der Station liegenden Pa-
tienten wurden zweimal wöchentlich 
Überwachungskulturen aus Tracheal-
sekret und Urin abgenommen. Alle 
Patienten wurden durch Nasen- und 
Rachenabstrich sowie gegebenenfalls 
durch Abnahme von Trachealsekret auf 
eine Besiedlung mit einem Methicillin-
resistenten S.-aureus-Stamm (MRSA) 
untersucht. Die Erregerverteilung und 
Resistenzrate wurden mithilfe des 
SARI-Systems (Surveillance of Antibio-
tic Resistance in Intensive Care Units) 
fortlaufend erfasst und dokumentiert. 
Zum damaligen Zeitpunkt nahmen 
an der SARI-Erfassung 40 Intensivsta-
tionen aus ganz Deutschland teil, mit 
deren Daten („Referenzdaten“) die Er-
reger- und Resistenzverteilungen in 
der vorliegenden Studie verglichen 
wurden.

Ergebnisse
Zwischen 2000 und 2004 wurden 
7 270 Patienten auf die Intensivstation 
aufgenommen, von denen 1 913 Patien-
ten SDD erhielten. Die mittlere Liege-
dauer dieser Patienten auf der Station 
betrug 14,8 ± 11,4 Tage. Die häufigsten 
Grunddiagnosen der Patienten waren 
Zustand nach neurochirurgischer Ope-
ration (25,9 %), kardiovaskulärer Ein-
griff (23,7 %), schweres Trauma (17,1 %), 
abdominalchirurgischer Eingriff oder 
Peritonitis (14,5 %) und respiratorische 
Insuffizienz nach verschiedenen ope-
rativen Eingriffen (10,9 %). 
Insgesamt wurden im Studienzeit-
raum 4 597 Erregerisolate angezüch-
tet, von denen 70 bis 80 % aus den 
Überwachungskulturen stammten. 
Die Erregerverteilung auf die verschie-
denen Spezies zeigt Abbildung 1. Auf 
der SDD-Station wurden häufiger En-
terokokken und Koagulase-negative 
Staphylokokken, dagegen seltener E.-
coli-Stämme sowie P.-aeruginosa- und 

Klebsiella-Stämme isoliert als auf den 
Referenzstationen. Serratien kamen 
dagegen häufiger vor als auf den Refe-
renzstationen (Abb. 1).
Über die Jahre zeigte sich nur bei drei 
Erregerspezies ein signifikanter Un-
terschied der Resistenzdichte im Ver-
gleich zu den anderen SARI-Stationen, 
nämlich bei MRSA, Aminoglykosid-resis-
tenten P. aeruginosa und Aminoglykosid-re-
sistenten Klebsiella-pneumoniae-Stämmen. 
Die Unterschiede bei diesen drei Er-
regerspezies waren besonders im Jahr 
2003 ausgeprägt (Tab. 1).
Zum Jahreswechsel 2004/2005 kam es 
im Klinikum Tübingen zu einer Häu-
fung von Infektionen durch Vanco-
mycin-resistente Enterokokken (VRE). 

Dieser Ausbruch betraf auch die In-
tensivstation, auf der eine relativ hohe 
Inzidenzdichte von VRE-Isolationen zu 
verzeichnen war. Die VRE-Häufigkeit 
im Jahr 2004 war mit 0,68 Isolationen 
pro 1 000 Patiententage signifikant 
höher als auf den anderen SARI-Sta-
tionen, obwohl auch auf diesen eine 
Zunahme gegenüber dem Vorjahr auf-
fiel (0,22/1 000 Patiententage) (p ≤ 0,05). 
Durch ein aktives Hygienemanage-
ment konnte der Ausbruch im Jahr 
2005 beendet werden, die Rate auf der 
Intensivstation blieb allerdings immer 
noch leicht erhöht gegenüber den Re-
ferenzstationen (Tab. 1).
Die Resistenzsituation gegenüber Beta-
Lactam-Antibiotika war auf der unter-

Abb. 1. Isolierungsrate bakterieller Erregerspezies auf der chirurgischen Intensivstation im Vergleich zu 
allen SARI-Stationen. 
Die Prozentsätze wurden wie folgt berechnet: Anzahl getesteter Isolate einer Spezies, geteilt durch die An-
zahl getesteter Isolate aller isolierten Spezies außer S. aureus, mal 100. S. aureus wurde ausgenommen, da 
diese Spezies aufgrund des „Generalscreenings“ auf MRSA überproportional vertreten war.
+ + Isolierungsrate der Intensivstation oberhalb des 75%-Perzentils der Referenzstationen
– – Isolierungsrate der Intensivstation unterhalb des 25%-Perzentils der Referenzstationen

Tab. 1. Unterschiede der Antibiotikaresistenz bei bakteriellen Erregern: Vergleich der chirurgischen 
Intensivstation der Universitätsklinik Tübingen mit allen chirurgischen SARI-Intensivstationen

Spezies Isolierungsdichte [Isolate pro 
1 000 Patiententage]

p-Wert

 ICU Tübingen Alle SARI-Stationen  

MRSA (2003) 5,82 4,43 n. s.

Aminoglykosid-resistente P. aeruginosa (2003) 1,04 0,44 ≤ 0,05

Aminoglykosid-resistente Klebsiella pneumoniae (2003) 0,60 0,00 ≤ 0,05

Aminoglykosid-resistente Enterobacter cloacae (2003) 0,30 0,02 n. s.

Vancomycin-resistente Enterococcus faecium (2003) 0,15 0,02 n. s.

Vancomycin-resistente Enterococcus faecium (2004) 0,68 0,22 ≤ 0,05

Vancomycin-resistente Enterococcus faecium (2005) 0,21 0,08 ≤ 0,05
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suchten Intensivstation eher günstiger 
als auf den Referenzstationen (Daten 
nicht gezeigt).

Schlussfolgerung der Autoren
Die Autoren sehen die Unterschiede 
der Erregerverteilung im Vergleich zu 
den Referenzstationen als typisch für 
die SDD-Anwendung an: Grampositive 
Erreger wie Enterokokken und Koagu-
lase-negative Staphylokokken nahmen 
zu, während die gramnegativen aero-
ben Stäbchenbakterien offensichtlich 
erfolgreich unterdrückt wurden. Auch 
die Selektion von Serratia-Spezies war 
charakteristisch, da diese Erreger nicht 
selten Aminoglykosid- und Colistin-un-
empfindlich sind und somit durch SDD 
selektiert werden. Die höhere MRSA-
Inzidenzdichte der Station erklären die 
Autoren damit, dass – im Gegensatz zu 
den meisten anderen SARI-Stationen – 
bei jedem Intensivpatienten ein Ab-

strich auf MRSA vorgenommen wurde 
(„Generalscreening“). Ein direkter Ver-
gleich mit den anderen Stationen war 
aufgrund dieser Besonderheit nicht 
möglich. Die Gefahr einer übermäßi-
gen Resistenzentwicklung unter Lang-
zeitanwendung von SDD sehen die Au-
toren insgesamt als gering an.

Kommentar
Der VRE-Ausbruch am Klinikum 
Tübingen stand vermutlich in kei-
nem direkten Zusammenhang mit 
der Anwendung von SDD auf der 
Intensivstation. Die SDD führte 
allerdings zu deutlichen Verschie-
bungen des übrigen bakteriellen 
Erregerspektrums auf der Station. 
Welche Bedeutung das vermehrte 
Vorkommen grampositiver Erre-
ger (Enterokokken, Koagulase-ne-
gative Staphylokokken) und die 
Reduktion gramnegativer aerober 

Bakterienspezies klinisch für die 
Patienten hatten, wurde in der 
Studie nicht untersucht. Auch Out-
come-Parameter (Pneumonierate, 
Letalität, Verweildauer auf der 
Intensivstation) wurden nicht be-
schrieben. Die Studie belegt, dass 
klinisch relevante Resistenzen 
nach langfristiger Anwendung of-
fenbar nicht zu befürchten sind. 
Die Effektivität und vor allem die 
Kosten-Nutzen-Relation der SDD 
bleiben aber auch nach dieser Stu-
die unklar.

Quelle
Heininger A, et al. Effects of long-term routine 
use of selective digestive decontamination on 
antimicrobial resistance. Intensive Care Med 
2006;32:1569–76.

Hardy-Thorsten Panknin, Berlin
Prof. Dr. med. Matthias Trautmann,  

Stuttgart

Bei der Therapie von Patienten mit 
chronischer Hepatitis-B-Virus(HBV)-In-
fektion wird primär die maximale und 
dauerhafte Reduktion der Virusmenge 
im Blut, die Normalisierung der Trans-
aminasen und bei Patienten mit HBeAg-
positiver chronischer HBV-Infektion 
(siehe Kasten) die Serokonversion an-
gestrebt. Die Prognose der Patienten, 

die ein erhöhtes Risiko für eine Leber-
zirrhose und die Entwicklung eines 
hepatozellulären Karzinoms haben, 
kann durch die langfristige, maximale 
Suppression der Virusvermehrung ver-
bessert werden.
In Deutschland handelt es sich bei Pa-
tienten mit chronischer HBV-Infektion 
– die Tendenz ist steigend – zu einem 
Großteil um Patienten mit HBeAg-ne-
gativer chronischer HBV-Infektion. Bei 
diesen werden, insbesondere wenn 
sie eine hohe Virusmenge haben, 
eher antivirale Arzneistoffe (Nucleo-
sid-/Nucleotidanaloga) eingesetzt, die 
die HBV-DNS-Replikation und damit 
die Virusvermehrung hemmen, als 
immunmodulatorisch wirkendes In-

terferon. In Deutschland sind derzeit 
Lamivudin (Zeffix®), Adefovir (Hepse-
ra®) und Entecavir (Baraclude®) zuge-
lassen. Problematisch ist gerade auch 
bei der nach derzeitigem Wissensstand 
meist erforderlichen Langzeit- oder gar 
Dauerbehandlung der Patienten die 
Resistenzentwicklung bei der Therapie, 

Chronische Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infektion

Neues Nucleosidanalogon Telbivudin

Zur Therapie der chronischen Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infektion steht seit Mai 
2007 in Deutschland ein neues Nucleosidanalogon zur Verfügung: Telbivudin 
(Sebivo®). Die aktuelle Datenlage zur Therapie mit Telbivudin wurde bei 
einer von den Firmen Novartis Pharma und Idenix Germany veranstalteten 
Einführungspressekonferenz im Mai 2007 zusammengefasst.

Abb. 1. Telbivudin (β-l-2‘-Desoxythymidin)

Hepatitis-B-Viren
Hepatitis-B-Viren  (HBV)  sind  kubische 
Viren  mit  einem  Durchmesser  von  42  bis 
45 nm, die eine ringförmige Doppelstrang-
DNS  enthalten.  Ihre Oberfläche wird  vom 
Hepatitis-B-Oberflächen(surface)-Antigen 
(HBsAg)  gebildet.  Der  Innenkörper  (core) 
enthält das Kernantigen HBcAg und dessen 
Spaltprodukt HBeAg, außerdem eine DNS-
Polymerase und eine Phosphokinase. Freies 
HBcAg ist nur in Leberzellkernen nachweis-
bar. HBeAg ist  im Akutstadium der Hepa-
titis  und  bei  einem  Teil  der  chronischen 
Virusträger  im  Blut  nachweisbar  und  gilt 
neben HBsAg als wichtiger Hinweis auf In-
fektiosität. Bei bestimmten Mutationen des 
Core-  oder  Präcore-Gens  wird  kein  HBeAg 
gebildet, in diesem Fall führt die HBeAg-Be-
stimmung zu einer falsch negativen Beurtei-
lung der aktiven Virusvermehrung.

Kongresse, Symposien, Konferenzen
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die durch eine inkomplette Unterdrü-
ckung der Virusvermehrung gefördert 
wird.
Der Resistenzentwicklung kann 
durch eine möglichst rasche maxi-
male Reduktion der Virusmenge im 
Blut entgegengewirkt werden. Dies 
wurde in einer Subanalyse der GLOBE-
Studie bestätigt (GLOBE = Global lea-
dership & organizational behaviour 
effectiveness). Bei dieser Studie han-
delt es sich um eine randomisierte 
doppelblinde Phase-III-Studie aus dem 
klinischen Entwicklungsprogramm 
des neuen Nucleosidanalogons Telbi-
vudin (Abb. 1). Das l-Enantiomer des 
natürlich vorkommenden Thymidins 
wurde am 24. April 2007 in Europa zur 
Therapie chronischer HBV-Infektionen 
bei Erwachsenen zugelassen. Telbivu-
din hemmt die HBV-DNS-Polymerase 
spezifisch und besitzt keine Aktivität 
gegenüber beispielsweise dem hu-
manen Immundefizienz- und Hepati-
tis-C-Virus. Es weist keine Kreuzresistenz 
mit Adefovir und Entecavir auf.

GLOBE-Studie
In die GLOBE-Studie wurden 1 367 Pa-
tienten mit chronischer HBV-Infektion 
(921 HBeAg-positiv, 446 HBeAg-nega-
tiv) eingeschlossen. Die Einschluss-
kriterien sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Die Patienten erhielten 
randomisiert täglich entweder 600 mg 
Telbivudin (n = 680) oder 100 mg Lami-
vudin (n = 687) über einen Zeitraum 
von 104 Wochen. Primärer Endpunkt 
war therapeutisches Ansprechen nach 
2 Jahren Therapie, definiert als eine 
Virusmenge von ≤ 105 Kopien/ml und 
gleichzeitig Normalisierung der Trans-
aminasen oder HBeAg-Verlust.
Die Patienten, die Telbivudin einnah-
men, erreichten den primären End-
punkt signifikant häufiger als die Pa-
tienten der Lamivudin-Gruppe (Tab. 2). 
Dies gilt sowohl für Patienten mit 
HBeAg-positiver als auch HBeAg-nega-
tiver chronischer HBV-Infektion.

Bei der Behandlung mit Telbivudin tra-
ten verglichen mit der Gabe von Lami-
vudin im Studienzeitraum signifikant 
seltener Resistenzen auf; die kumula-
tive Resistenzrate betrug

17,8 % vs. 30,1 % bei HBeAg-positiven 
Patienten (p < 0,001)
7,3 % vs. 16,6 % bei HBeAg-negativen 
Patienten (p < 0,001)

Die Verträglichkeit von Telbivudin 
ist gut und mit der von Lamivudin 
vergleichbar. Zu den in der Studie be-
obachteten Veränderungen von La-
borparametern (Grad 3/4) zählen ein 
Anstieg der ALT- und der Creatinkina-
se-Werte; Letzterer war meist asympto-
matisch oder ging mit unspezifischen 
Symptomen einher, 3 Fälle mit leich-
ter vorübergehender Myopathie wur-
den beschrieben.
In der bereits erwähnten Subanalyse 
dieser Studie wurde für die Behandlung 
von Patienten mit chronischer HBV-
Infektion gezeigt, dass die Aussichten 
für einen langanhaltenden Nutzen der 
Therapie mit einer möglichst raschen 
und deutlichen Reduktion der Virus-
menge steigen. Das Therapieergebnis 
nach Woche 24 war entscheidend für 
den weiteren Therapieerfolg: Patien-
ten, die zu diesem Zeitpunkt eine Vi-

rusmenge im Blut von < 300 Kopien/
ml aufwiesen, deren Virusmenge also 
unter der Nachweisgrenze lag (PCR-Ne-
gativität), hatten eine günstige Progno-
se, sie zeigten:

Häufiger PCR-Negativität auch nach 
2 Jahren
Häufiger HBeAg-Serokonversion 
nach 2 Jahren
Geringere Resistenzrate nach 2 Jah-
ren (Abb. 2)

Weitere Studiendaten
In einer weiteren Phase-III-Studie 
wurde die Wirksamkeit von Telbivudin 
und Adefovir verglichen. Gleichzeitig 
wurde der Effekt der Umstellung von 
Adefovir auf Telbivudin untersucht. 
HBeAg-positive Patienten, die ähn-
lichen Einschlusskriterien wie denen 
in der GLOBE-Studie entsprachen, er-
hielten randomisiert, offen Telbivudin 
(600 mg/d; n = 45) oder Adefovir (10 
mg/d; n = 44) über einen Zeitraum von 
52 Wochen oder zunächst für 24 Wo-
chen Adefovir gefolgt von Telbivudin 
bis Woche 52 (n = 46).
Die Patienten der Telbivudin-Gruppe 
schnitten im primären Endpunkt, der 
Reduktion der Virusmenge im Blut 
nach 24 Wochen Therapie, deutlich 

Tab. 1. Einschlusskriterien der GLOBE-Studie

Kompensierte Lebererkrankung

Serum-HBV-DNS > 106 Kopien/ml

ALT-Serumwert ≥ 1,3- bis 10fach erhöht bezogen 
auf den oberen Normwert

Leberbiopsie mit Zeichen chronischer HBV-
 Infektion

ALT = Alaninaminotransferase

Tab. 2. Ergebnisse der GLOBE-Studie (Daten nach 2 Jahren Therapie mit Telbivudin oder Lamivudin) 
[nach Lai CL, et al.]

HBeAg-positive Patienten HBeAg-negative Patienten

Telbivudin 
(n = 458)

Lamivudin 
(n = 463)

p-Wert Telbivudin 
(n = 222)

Lamivudin 
(n = 224)

p-Wert

Primärer Endpunkt 64 % 48 % < 0,05 78 % 66 % < 0,05

Reduktion HBV-DNS [Logstufen] –5,7 –4,4 < 0,05 –5,0 –4,2 < 0,05

HBV-DNS-Wert < 300 Kopien/ml 56 % 39 % < 0,005 82 % 57 % < 0,005

ALT-Normalisierung 70 % 62 % < 0,05 78 % 70 % > 0,05

HBeAg-Verlust 35 % 29 % > 0,05 n. a. n. a.

HBeAg-Serokonversion 30 % 25 % > 0,05 n. a. n. a.

n. a. = nicht anwendbar

Abb. 2. Resistenzentwicklung in Abhängigkeit vom virologischen Ansprechen auf die Therapie in Woche 
24: Daten nach 2 Jahren Therapie mit Telbivudin oder Lamivudin [nach Di Bisceglie A, et al.]
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besser ab als die Patienten der Adefo-
vir-Gruppe (durchschnittlich –6,3 vs. 
–4,9 Logstufen; p < 0,001). Nach 52 Wo-
chen war die Virusmenge in der Telbi-
vudin-Gruppe weiterhin signifikant 
niedriger als bei Patienten, die Adefo-
vir erhielten. Wurde aber nach Woche 
24 auf die Therapie mit Telbivudin 
umgestellt, erreichten die Patienten, 
die zunächst Adefovir erhalten hatten, 
vergleichbare Werte wie die Patienten, 
die direkt mit Telbivudin behandelt 
wurden (Abb. 3).

Fazit und Kommentar
Mit Telbivudin steht ein weiterer, 
hoch potenter Wirkstoff für die 
Therapie chronischer HBV-Infek-
tionen zur Verfügung, der auch 
bereits in der Erstlinientherapie, 
beispielsweise bei HBeAg-nega-
tiven Patienten mit hoher Virus-
menge eingesetzt werden kann. 
Denn das Ziel der Behandlung ist 
die möglichst rasche Reduktion 
der Virusmenge im Blut unter 
die Nachweisgrenze. In der im Ja-
nuar 2007 im Rahmen der Jahres-
tagung der German Association 
for the Study of the Liver (GASL) 
erarbeiteten Aktualisierung der 
nationalen Behandlungsempfeh-
lungen wird so beispielsweise zu 
einer Kontrolle der Wirksamkeit 
der Therapie nach 24 Wochen ge-
raten. Bei virologischem Anspre-
chen auf die Therapie, einer Re-
duktion der Virusmenge im Blut 
unter die Nachweisgrenze, ist die 
Prognose für ein langanhaltendes 
Ansprechen unter Beibehaltung 
der antiviralen Therapie sehr güns-
tig. Bei Patienten, die kein optima-
les Ansprechen auf die Therapie 
zeigen (HBV-DNS-Wert > 300 bis 
< 1 000 Kopien/ml), ist ein engma-

schiges Monitoring unter Fortset-
zung der bisherigen Monothera-
pie ratsam und gegebenenfalls 
eine individuelle Therapieopti-
mierung (z. B. Hinzunahme eines 
anderen Nucleosid-/Nucleotidana-
logons, gegen das keine Kreuzre-
sistenz besteht) durchzuführen. 
Bei Patienten, die bis zu diesem 
Zeitpunkt nicht auf die Therapie 
ansprachen, ist die Anpassung di-
rekt erforderlich.
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Abb. 3. Virologisches Ansprechen auf die Thera-
pie mit Telbivudin oder Adefovir über 52 Wochen 
oder zunächst Adefovir für 24 Wochen gefolgt 
von Telbivudin für den restlichen Behandlungs-
zeitraum (angegeben sind Mittelwert ± Standard-
abweichung) [nach Bzowej N, et al.]
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