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Die tägliche Erfahrung zeigt: Verträglichkeit 
und Wirksamkeit von Arzneimitteln sind in-

dividuell sehr unterschiedlich. Verantwortlich für 
diese interindividuelle Variabilität sind neben Al-
ter, Geschlecht, Grunderkrankungen sowie Nie-
ren- und Leberfunktion genetische Varianten der 
Metabolisierung, die sowohl die Pharmakokine-
tik als auch die Pharmakodynamik und somit die 
klinische Gesamtwirkung eines Medikaments 
wesentlich beeinflussen können. Diese pharmako-
genetischen Unterschiede sind Gegenstand inten-
siver Forschungsbemühungen mit dem Ziel, die 
Therapie für den einzelnen Patienten individuali-
sieren zu können.
Wichtig für den Arzneimittelmetabolismus sind 
beim Menschen die Cytochrom-P450-Isoenzyme 
(CYP) der Leber. Ihre Aktivität zeigt erhebliche 
individuelle Unterschiede, die genetisch determi-
niert sind. Von klinischer Relevanz dürfte insbe-
sondere der Genpolymorphismus beim CYP2D6 
sein, da dieses Enzym bei der Metabolisierung 
vieler Medikamente eine große Rolle spielt. Bis-
her wurden 44 Genvarianten für dieses Enzym 
beschrieben, die sich unterschiedlich auf die Ak-
tivität auswirken. So sind etwa 5 bis 10 % der eu-
ropäischen Bevölkerung schlechte Metabolisierer, 
schon eine Standarddosierung kann zu erhöhten 
Plasmakonzentrationen und somit zu unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen oder aber auch zu ei-
ner besseren Wirksamkeit einer Standarddosis 
führen. Dazu sind 65 bis 80 % der europäischen 
Bevölkerung starke Metabolisierer und 5 bis 10 % 
sogar ultraschnelle Metabolisierer. Bei letzteren 
besteht die Gefahr einer erniedrigten Plasmakon-
zentration und somit einer zu geringen oder sogar 
fehlenden therapeutischen Wirkung bei Verabrei-
chung einer Standarddosis. Doch die klinischen 
Auswirkungen bestimmter Genvarianten sind sehr 
komplex, da die Metabolisierung auch zu aktiven 
Metaboliten führen kann. 
Für Betablocker könnten sich daraus Konse-
quenzen für die praktische Therapie ergeben: 

Metoprolol wird vorwiegend durch CYP2D6 
inaktiviert. Bei Patienten mit einer geringen En-
zym-Aktivität können deshalb deutlich höhere 
Metoprolol-Plasmakonzentrationen und somit ei-
ne länger anhaltende Beta-Rezeptorenblockade 
auftreten. Auch die Verstoffwechslung von Car-
vedilol läuft über CYP2D6, allerdings in geringe-
rem Umfang als bei Metoprolol. Bei der Metabo-
lisierung von Nebivolol durch CYP2D6 entstehen 
Metaboliten, die wesentlich zur betablockieren-
den Wirkung beitragen. Bei Bisoprolol spielen 
solche Genpolymorphismen allenfalls eine un-
tergeordnete, bei Atenolol keine Rolle. Ob diese 
Unterschiede klinisch relevant sind, muss erst in 
prospektiven klinischen Studien an großen Patien-
tengruppen überprüft werden. 
Bei anderen Substanzen ist die klinische Relevanz 
von Genpolymorphismen belegt. So konnte eine 
eindeutige Korrelation zwischen Dosis, Genotyp 
und Wirkung oder unerwünschter Wirkung für 
das Immunsuppressivum Azathioprin nachgewie-
sen werden. Alle Patienten, die eine Defizienz der 
Thiopurin-S-Methyltransferase aufweisen, erlei-
den bereits bei einer Standarddosierung eine Leu-
kopenie. Ultraschnelle Metabolisierer profitieren 
in geringerem Maß von Serotonin-Antagonisten 
wie Ondansetron. Andererseits zeigen schlechte 
Metabolisierer ein höheres Blutungsrisiko unter 
Warfarin-Therapie. 
Die hohen Erwartungen, die in die individualisierte 
Therapie bei Betrachtung nur eines einzelnen ge-
netischen Merkmals gelegt wurden, konnten mit 
Ausnahme der oben dargestellten Beispiele bisher 
allerdings meist nicht erfüllt werden, da die Arznei-
mittelwirkung letztendlich das Ergebnis eines kom-
plexen Zusammenwirkens verschiedener genetisch 
determinierter Faktoren darstellt. So ist die mit der 
Gen-Phänotypisierung individualisierte Therapie 
weiterhin ein Vision. Aber der Blick in die Vergan-
genheit zeigt: Visionen von heute sind die Realitä-
ten von morgen.

Dr. med. Peter Stiefelhagen

Individualisierte Therapie durch 
Pharmakogenetik

Fakt oder Fiktion?
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Adalimumab (Humira®) ist der erste 
rein humane rekombinante monoklonale 
IgG-1-Antikörper (AK), der spezifisch 
an Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) 
bindet. Seine Sequenz entstammt ganz 
dem Genmaterial menschlicher Lym-
phozyten und sollte daher wenig immu-
nogen sein. Durch Bindung von Adali-
mumab an TNF-α kann letzteres nicht 
an seine Rezeptoren an der Zelloberflä-
che – p55 oder p75 – binden und keine 
Effektor-Mechanismen auslösen. Ada-
limumab gehört zur neuen Gruppe der 
so genannten Biologika, die mit hoher 
Spezifität gegen bestimmte Zytokine 
gerichtet sind.
TNF-α ist ein natürlich vorkommendes 
proinflammatorisches Zytokin, das eine 
entscheidende Rolle bei der Entwick-
lung und Propagation der rheumatischen 
Entzündung spielt. Es induziert auch die 
Synthese anderer proinflammatorischer 
Zytokine wie IL-6 und IL-1-beta. Es 
stimuliert die die Bindegewebsmatrix 
destruierenden Matrixmetalloproteina-
sen (MMPs) sowie Adhäsionsmolekü-
le (z. B. ICAM-1), die für die Rekrutie-
rung von Leukozyten aus der Blutbahn 
zum Entzündungsherd wichtig sind. Die 

Patienten mit aktiver rheumatoider Arth-
ritis (RA) haben erhöhte TNF-α-Spiegel 
im Serum und in der Synovia. TNF-α
war somit ein wichtiges Zielmolekül, 
dessen Hemmung eine – erhoffte – kli-
nische Besserung der Aktivität der Er-
krankung und auch eine Hemmung der 
im Röntgenbild erkennbaren Destruk-
tion durch die RA bewirkt. TNF-α-
Inhibitoren gehören somit zu den so 
genannten Basistherapeutika oder 
krankheitsmodifizierenden Substanzen 
(DMARDs – Disease Modifying An-
tirheumatic Drugs) oder sind diesen 
gleichzusetzen.

Pharmakodynamik

Adalimumab entspricht in seiner Struk-
tur normalen humanen IgG-1-Antikör-
pern und unterscheidet sich von ihnen 
nur in der TNF-spezifischen Bindungs-
region. Es bindet spezifisch an mensch-
liches TNF, nicht jedoch an andere 
humane Zytokine, auch nicht an Lym-
photoxin (TNF-β). In einer Konzent-
ration von 0,16 nmol/l hemmt Adali-
mumab die Bindung von TNF-α an den 
p55- und p75-Rezeptor der humanen 

Zelllinie U937 zu 50 %. Die TNF-α-
vermittelte Zytotoxizität bei der Maus-
zell-Linie L929 wird mit einer IC50 von 
1,25 x 10–10 M unterdrückt. Kultivierte 
Endothelzellen der menschlichen Na-
belvene (HUVEC) exprimieren das Ad-
häsionsmolekül ELAM-1 nach Aktivie-
rung durch TNF-α. Adalimumab hemmt 
die Expression dieses Moleküls mit ei-
ner IC50 von 1,85 x 10–10 M. In einem 
transgenen Mausmodell der menschli-
chen Polyarthritis (Tg197) reduzierte 
Adalimumab (0,5–10 mg/kg/Woche) 
die klinischen und histologischen Arth-
ritis-Zeichen sowie die Gelenkdestruk-
tion im Vergleich zur Kontrollgruppe 
dosisabhängig [1]. Im gleichen Tiermo-
dell hatte intraperitoneales Adalimumab 
auf mg-Basis eine 2- bis 10fach größe-
re Wirksamkeit als Infliximab oder 
Etanercept. Mit Dosen von 0,5, 1 und 
5 mg/kg/Woche verhinderten alle drei 
Substanzen Knochenerosionen, Knor-
peldestruktion, Entzündung und Gefäß-
neubildung komplett [2]. MMP1- und 
MMP3-Spiegel [3] sowie Pro-MMP1- 

Adalimumab 
Humaner TNF-α-Antikörper bei rheumatoider Arthritis

Rolf Rau, Ratingen

Der humane TNF-α-Antikörper Adalimumab bindet spezifisch an das proinflammatorische Zyto-

kin TNF-α und neutralisiert es damit. Adalimumab wurde seit Ende 1997 an über 2 500 Patienten 

mit meist fortgeschrittener schwerer aktiver rheumatoider Arthritis (RA) nach Versagen kon-

ventioneller Basistherapeutika geprüft. Dabei kommt es innerhalb von 1 bis 2 Wochen zu einer 

signifikanten Besserung der klinischen und blutchemischen Aktivitätsparameter. Mit subkutanen 

Dosen von 40 bis 80 mg wöchentlich oder 14-tägig wurden nach 3 und 12 Monaten EULAR-An-

sprechraten von 70 bis 85 % erzielt und in der Langzeittherapie gehalten. Das mediane CRP fällt in 

den Normbereich. Das Röntgenbild zeigt eine sehr starke Hemmung bis Aufhebung der weiteren 

Gelenkdestruktion. Die Kombination mit Methotrexat ergibt eine Wirkungsverstärkung. Die Ver-

träglichkeit ist allgemein gut. Eine Resistenzminderung gegenüber Infektionen ist zu beachten. Bei 

latenter Tuberkulose ist engmaschige Überwachung erforderlich. 

Arzneimitteltherapie 2004;22:194–203.

Prof. Dr. Rolf Rau, Rheumaklinik, Rosenstr. 2, 
40882 Ratingen

©
 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
!



                       Diskussionsforum ArzneimitteltherapieAMT

Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 7 · 2004194 Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 7 · 2004 195

Rau · Adalimumab

und Pro-MMP3-Spiegel [4] wurden si-
gnifikant gesenkt. Immunfunktion und 
Funktion polymorphkerniger Leukozy-
ten wurden dagegen nicht beeinträchtigt 
[5, 6]. Die Analyse klinischer und blut-
chemischer Daten ergab nach intrave-
nöser Gabe einen dosisabhängigen Wir-
kungsanstieg bis zu einer Dosis von 1,0 
bis 3,0 mg/kg. Die maximale Wirksam-
keit, gemessen unter anderem im DAS 
und als ACR-20-Response, wird dabei 
nach 1 bis 3 (meist 2) Wochen nach i. v. 
Injektion erreicht [7].

Pharmakokinetik ohne und 
mit Methotrexat

Nach intravenösen Gaben von 0,5, 1,0, 
3,0, 5,0 und 10 mg/kg Körpergewicht 
stiegen die Konzentrationen und die 
Fläche unter der Kurve (AUC) mit stei-
gender Dosis, während die Clearance
(CL) und das mittlere Steady-State-
Verteilungsvolumen (Vss) weitgehend 
dosisunabhängig erschienen. Das Ver-
teilungsvolumen von 5,2 bis 6,7 l deu-
tet darauf hin, dass sich die Substanz 
weitgehend im Serum befindet. Die in-
itiale Halbwertszeit (t1/2α) betrug 13,2 
bis 17,2 Stunden, die terminale Halb-
wertszeit 11 bis 15, im Mittel 12 Tage 
[7]. Nach subkutaner Gabe von 40 mg 
Adalimumab war die maximale Se-
rumkonzentration von 4,7 µg/ml nach 
131 Stunden erreicht. Die mittlere Bio-
verfügbarkeit einer einzelnen subkuta-
nen Dosis von 40 mg betrug 64 %.
Die mittleren niedrigsten Serum-Spie-
gel im Steady-State bei einer (empfoh-
lenen) Dosis von 40 mg Adalimumab 
alle zwei Wochen betrugen ohne und 
mit Methotrexat 3,8 beziehungsweise 
5,83 µg/ml, die maximalen Spiegel 7,7 
oder 9,97 µg/ml, die Fläche unter der 
Serum-Konzentrationskurve im Dosie-
rungsintervall betrug 1 832 µg x h/ml 
oder 2 563 µg x h/ml [8]. Die minima-
len Steady-State-Serumspiegel verhiel-
ten sich dosisproportional nach subku-
taner Gabe von 20, 40 oder 80 mg pro 
Woche oder 2-wöchentlich [9]. Die 
Adalimumab-Clearance nach einmali-
ger intravenöser Gabe war bei gleich-
zeitiger MTX-Administration um 22 % 
vermindert [10]. Eine Dosisanpassung 

bei gleichzeitiger MTX-Gabe ist nicht 
erforderlich.

Klinische Wirksamkeit

Von Ende 1997 bis Mitte 2003 wurden 
insgesamt > 2 500 Patienten in Europa, 
Nordamerika und Australien in klini-
sche Prüfungen einbezogen und teil-
weise bis zu fünf Jahren beobachtet, 
entsprechend > 4 000 Patientenjahren. 
Die meisten der nachfolgend genann-
ten Daten sind vorläufig, da sie bisher 
nur in Abstract-Form publiziert wurden. 
Erste zusammenfassende Darstellungen 
erfolgten 1999 und 2000 [11–13]. Wie 
bei allen klinischen Prüfungen mit neu-
en potenziell hochwirksamen Substan-
zen bestanden die Studienpopulationen 
in den klinischen Prüfungen mit Adali-
mumab weit überwiegend aus Patienten 
mit trotz vorheriger Behandlung mit so 
genannten DMARDs hochaktiven lang-
jährigen, weit fortgeschrittenen und bis 
dahin weitgehend therapierefraktären 
Erkrankungen. Das mittlere Lebensal-
ter betrug im Allgemeinen etwa 55 Jah-
re, die mittlere Krankheitsdauer etwa 
9 bis 13 Jahre, die Patienten waren all-
gemein mit mehr als drei Basisthera-
peutika vorbehandelt worden und hat-
ten eine hochaktive Erkrankung mit 
einem Disease-Activity-Score (DAS) 
von > 3,2.

Wirksamkeitskriterien
Die Beurteilung der Wirksamkeit er-
folgte durch Bestimmung der klinischen 
und blutchemischen Krankheitsaktivität: 
Zahl der auf Druck und/oder Bewegung 
schmerzhaften sowie der geschwolle-
nen Gelenke (0–28), C-reaktives Pro-
tein (CRP) und/oder Blutkörperchen-
Senkungs-Geschwindigkeit (BSG). Als 
Index wurde der bereits mehrfach ge-
nannte Disease-Activity-Score (DAS) 
eingesetzt, der sich aus der Zahl der 
druckdolenten und geschwollenen Ge-
lenke, der BSG und der Einschätzung 
des allgemeinen Gesundheitszustands 
berechnet. Werte < 2,4 gelten als sehr 
geringe, Werte > 3,7 als hohe Krank-
heitsaktivität. 
Die EULAR-Response-Kriterien beru-
hen auf dem DAS; dabei wird für ei-

ne „Good Response“ die Senkung des 
DAS um 1,2, für eine „Moderate Re-
sponse“ eine Senkung um > 6 gefordert. 
Gleichzeitig muss der DAS bei einer 
„Good Response“ auf < 2,4 und bei ei-
ner „Moderate Response“ auf < 3,7 ab-
gefallen sein. 
Das American College of Rheumatolo-
gy (ACR) verlangt beim ACR-20 eine 
mindestens 20%ige Abnahme der Zahl 
der schmerzhaften und der geschwol-
lenen Gelenke, zusätzlich eine mindes-
tens 20%ige Besserung bei 3 von 5 wei-
teren Parametern: BSG, Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch Arzt und 
Patient, Morgensteifigkeit, Schmerz 
und Behinderung. Ein ACR-50 oder ein 
ACR-70 bedeuten eine entsprechende 
prozentuale Besserung.
Die Bewertung der Röntgenbilder er-
folgte mit dem Ratingen-Score [14] und 
dem Sharp-Score [15]. 
Beim Ratingen-Score werden 38 Gelen-
ke der Hände und Vorfüße je nach dem 
Grad der Destruktion der Gelenkober-
fläche in 20 %-Schritten von 0 = nor-
mal, 1 = < 20 % Destruktion, 2 = 21–
40 %, 3 = 41–60 %, 4 = 61–80 % und 
5 = > 80 % der Gelenkoberfläche be-
wertet.
Beim Sharp-Erosions-Score erfolgt die 
Bewertung an 44 Gelenken der Hände 
und Füße je nach Zahl der erkennba-
ren Erosionen von 1 bis 5, wobei 5 auch 
erreicht ist, wenn 50 % oder mehr der 
Gelenkoberfläche zerstört sind. Beim 
Gelenkspaltverschmälerungs-Score 
werden 42 Gelenke von 1 = fragliche 
Gelenkspaltverschmälerung bis 4 = An-
kylose bewertet.

Phase-I-Studien

Dosis-Eskalationsstudie mit i. v. 
Einmalgabe (Studie 001 und Fort-
setzungsstudie 003)
In den Zentren München, Nijmwegen 
und Ratingen wurden fünf Kohorten 
von je 24 Patienten gebildet, die mit je 
0,5, 1, 3, 5 und 10 mg Adalimumab i. v. 
pro kg Körpergewicht oder Plazebo (je 6 
Patienten) behandelt wurden. Nach der 
niedrigsten Einmaldosis erreichten etwa 
40 % der Patienten, nach den Dosen von 
1 bis 10 mg 70 bis 80 % der Patienten 
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eine ACR-20- oder EULAR-moderate-
Response. Die Wirkung hielt bei 30 bis 
40 % der Patienten sechs Wochen und 
länger an [16, 17].
In der Fortsetzungsstudie 003, be-
ginnend nach der zweiten Injektion, 
wurden die Plazebo-Patienten auf die 
Verum-Dosis ihrer jeweiligen Grup-
pe umgestellt. Die weitere Dosierung 
richtete sich nach dem klinischen Ef-
fekt. Die meisten Patienten erhielten im 
Mittel 3 mg/kg Körpergewicht alle zwei 
Wochen i. v. Innerhalb von sechs Mona-
ten waren BSG, CRP und die Zahl der 
geschwollenen und schmerzhaften Ge-
lenke auf deutlich < 50 % des Aus-
gangswerts gefallen. Ein EULAR-mo-
derate-Response wurde bei 77 %, ein 
ACR-20 bei 62 % und ein ACR-50 bei 
26 % der Patienten erreicht [18–20]. Ein 
Wirkungsverlust war bis zum Zeitpunkt 
drei Jahre nach Therapiebeginn nicht zu 
verzeichnen (Tab. 1).

Beeinflussung der radiologischen 
Progression nach i. v. Gabe (003)
Die krankheitsbedingten Gelenkdes-
truktionen und deren Progression las-
sen sich am besten im Röntgenbild ver-
folgen. Eine Hemmung der Progression 
konnte für die TNF-α-Inhibitoren In-
fliximab und Etanercept nachgewiesen 
werden [21–24]. Die röntgenologische 
Progression war zwar kein Zielkriterium 
der Phase-I-Studie 001/003 mit Adali-
mumab. Das Anfertigen von Röntgen-
bildern bei Therapiebeginn sowie nach 
sechs und zwölf Monaten wurde jedoch 
empfohlen. Diese Bilder wurden geblin-
det bezüglich Patientenidentität, Thera-

pie und zeitlicher Reihenfolge nach dem 
Ratingen-Score [14] und dem Sharp-
Score [15] bewertet.
Bei 66 der ursprünglich 120 Patienten 
lagen Röntgenbilder zu Therapiebeginn, 
nach sechs und zwölf Monaten vor. Die-
se Patienten hatten eine der Gesamtpo-
pulation vergleichbar schwere Erkran-
kung (Krankheitsdauer 12 Jahre, CRP 
48,1 mg/l, 20 geschwollene Gelenke) 
und sprachen auf die Therapie ähnlich 
an wie die Gesamtpopulation. Sowohl 
im Ratingen-Score wie auch im Sharp-
Score verschlechterten sie sich praktisch 
nicht (Tab. 2). Bei 29 der 66 Patienten 
lagen Röntgenbilder vor, die im Mittel 
18 Monate vor Therapiebeginn gemacht 
worden waren. In dieser Vorbeobach-
tungsphase kam es zu einem signifikan-
ten Anstieg des Röntgenscores, der in 
der Therapiephase dramatisch abnahm 
oder zum Stillstand kam.
Gleichzeitig mit der Hemmung der 
röntgenologischen Progression wur-
de auch eine Abnahme der Serumspie-
gel der Metalloproteinasen pro-MMP1 
und pro-MMP3 nachgewiesen, die als 
Indikatoren der Knorpel- und Knochen-
destruktion gelten [25].

Subkutane Applikation von 
Adalimumab (Studie 004)
In einer in den gleichen drei Zentren 
durchgeführten dreimonatigen, dop-
pelblinden, Plazebo-kontrollierten Stu-
die mit offener Verlängerung bis zu 
zwei Jahren konnte gezeigt werden, 
dass Adalimumab in einer Dosis von 
0,5 bis 1 mg/kg Körpergewicht/Woche 
vom Patienten selbst sicher appliziert 
werden kann, lokal gut vertragen wird 
und bei der überwiegenden Zahl der Pa-
tienten zu einer deutlichen Besserung 
der Krankheitsaktivität führt [26, 27].

Kombination mit Methotrexat (MTX) 
(Studie 005)
59 Patienten mit trotz MTX-Behand-
lung weiterhin aktiver RA („MTX par-
tial responders“) wurden in den USA 
unter Beibehaltung der MTX-Therapie 
in konstanter Dosierung mit steigenden 
Dosen von Adalimumab behandelt. Die 
Patienten der fünf Dosisgruppen erhiel-
ten 14-tägig 0,25 bis 5,0 mg/kg Körper-
gewicht Adalimumab. Dieses wurde in 
der Kombination mit MTX gut vertra-
gen und führte bei der Mehrzahl der Pa-
tienten zu einer klinisch relevanten Bes-
serung [28].

Vergleich der intravenösen und sub-
kutanen Gabe von Adalimumab in 
Kombination mit MTX (Studie 010)
54 Kranke mit einem nur partiellen 
Ansprechen auf eine in unveränder-
ter Dosierung (7,5–25 mg) fortgesetz-
te MTX-Behandlung wurden mit der 
Double-Dummy-Technik doppelblind 
mit 1 mg/kg Adalimumab einmalig in-
travenös, 1 mg/kg subkutan oder Plaze-
bo behandelt. Nach vorheriger stärkerer 
Besserung (oft schon nach 24 Stunden) 
zeigten zum Zeitpunkt vier Wochen 

Tab. 1. Wirksamkeitsparameter der Studie 001/003 über 3 Jahre (Knoll Investigator‘s 
Brochure 7, 2001)

Basis-
wert

6 Mo 12 Mo 18 Mo 24 Mo 30 Mo 36 Mo

EULAR response 
[% Pat.]

– 76,7 66,7 63,3 65,8 63,3 56,7

ACR 20 [% Pat.] – 61,7 54,2 50,0 53,3 50,0 45,0

ACR 50 [% Pat.] – 25,8 25,8 28,3 30,8 27,5 22,5

TJC [0–53]* 22,5   9,0   9,0   8,0   7,0   8,0   9,0

SJC [0–44]* 19,0   8,0   8,0   7,0   6,0   6,0   6,0

HAQ*    1,75     1,13     1,06     1,14     1,22     1,25     1,14

CRP [mg/l]* 37,0 16,6 15,1 16,0 16,3 16,2 16,2
* Medianwerte
Pat. = Patienten, Mo = Monate, SJC = Zahl geschwollener Gelenke, TJC = Zahl schmerzhafter Gelenke 
gemessen als Ritchie-Index, HAQ = Health Assessment Questionnaire, CRP = C-reaktives Protein

Tab. 2. Röntgendaten von 66 Patienten mit komplettem Datensatz (Studie 003)

Beginn Monat 6 Monat 12

Krankheitsdauer [Jahre]* 12,1 12,6 13,1

Ratingen-Score* [0–190] 46,9 ± 39,4 46,6 ± 38,2 46,6 ± 38,4

Sharp Total Score* [0–388] 112,6 ± 84,4 112,4 ± 83,0 113,2 ± 83,1

Sharp Erosion Score* [0–220] 59,2 ± 47,2 58,5 ± 45,7 58,6 ± 46,2

Sharp JSN Score* # [0–168] 53,4 ± 38,7 53,9 ± 38,9 54,6 ± 38,4
* Medianwerte
 # JSN = Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung)
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nach der Injektion 44 % (i. v.), 28 % 
(s. c.) und 0 % (Plazebo) noch eine mä-
ßige Besserung nach den EULAR-Kri-
terien, die bis zu zwölf Wochen anhielt 
[29, 30].
Während der offenen Weiterbehand-
lung mit 1 mg Adalimumab alle zwei 
Wochen subkutan besserten sich die 
Aktivitätsparameter weiter. Nach einem 
Jahr wurde eine EULAR-moderate-Re-
sponse bei 83 %, ein ACR-20 bei 69 % 
und ein ACR-50 bei 30 % der Patienten 
festgestellt. Die Zahl der geschwollenen 
Gelenke fiel von 20 auf 8, das CRP von 
2,9 auf 1,2 mg/dl [31]. Die Studie wur-
de inzwischen über vier Jahre mit an-
haltend gutem Erfolg fortgesetzt (Tab. 
3). Zu diesem Zeitpunkt befanden sich 
noch 72 % der Patienten in der Studie.

Phase-II/III-Studien

Europäische Multicenter-Dosisfin-
dungsstudie mit 20, 40 und 80 mg 
Adalimumab/Woche s. c. oder 
Plazebo (Studie 007)
283 Patienten wurden randomisiert mit 
20, 40 oder 80 mg Adalimumab oder 
Plazebo pro Woche mittels subkutaner 
Selbstinjektion für die Dauer von zwölf 
Wochen behandelt. Nach zwölf Wo-
chen wurden die Patienten der Plaze-
bo-Gruppe – weiterhin geblindet – auf 
40 mg Adalimumab umgestellt. Die 
beiden höheren Dosen (40 und 80 mg) 
waren wirksamer als die 20-mg-Dosis. 
Nach drei Monaten erreichten 50 bis 
60 % der Patienten ein ACR-20, 19 bis 
27 % ein ACR-50 im Vergleich zu 10 

und 1,4 % in der Plazebo-Gruppe. Nach 
einem Jahr lag die ACR-20-Response-
Rate bei 56 und 60 %, die der ACR-50-
Response bei 41 und 43 %. Die Zahl 
der geschwollenen Gelenke war von 
19 auf 5 und 7 gefallen, das CRP von 
59 auf Werte zwischen 10 und 14 mg/l. 
Alle Adalimumab-Gruppen waren sta-
tistisch signifikant besser als Plazebo 
(p < 0,001; χ²-Test; ANOVA). Aufgrund 
dieser Studie wurde 40 mg Adalimumab 
pro Woche subkutan als optimale Dosis 
betrachtet, deren Wirksamkeit durch 
weitere Dosiserhöhung statistisch nicht 
zu bessern war [32–35].

Phase-III-Monotherapie-Studie 
(Studie 011)
In einer weiteren Monotherapie-Studie 
erhielten 544 Patienten über einen Zeit-
raum von 26 Wochen 20 oder 40 mg 
Adalimumab subkutan in wöchentli-
chen oder 14-tägigen Intervallen. Die 
Anzahl der Patienten, die ein ACR-20, 
-50 oder -70 erreichten sowie die Bes-
serung der Zahl der schmerzhaften und 
geschwollenen Gelenke war in allen mit 

Adalimumab behandelten Patienten-
gruppen signifikant größer als in der 
Plazebo-Gruppe und am besten in der 
höchsten Dosisgruppe mit 40 mg wö-
chentlich. Hier wurde ein ACR-20/50/
70 bei 53/35/18 % erzielt und die Zahl 
der geschwollenen Gelenke besserte 
sich um > 50 % [36].

Kombination unterschiedlicher 
Adalimumab-Dosen mit MTX 
(Studie 009 – ARMADA)
271 Patienten mit aktiver RA trotz Be-
handlung mit stabilen Dosen von MTX 
wurden randomisiert mit 20, 40 oder 
80 mg Adalimumab 2-wöchentlich 
subkutan oder Plazebo zusätzlich zur 
unveränderten MTX-Dosis (im Mit-
tel 16,8 mg/Woche) über sechs Mona-
te doppelblind behandelt, gefolgt von 
einem Fortsetzungsprotokoll für weite-
re sechs Monate. Nach sechs Monaten 
hatten mit den beiden höheren Dosen 
etwa 66 % der Patienten ein ACR-20 
erreicht, 54 % ein ACR-50 und 27 % 
(40-mg-Dosis) oder 19 % (80 mg) ein 
ACR-70. Die entsprechenden Daten für 
die Plazebo-Gruppe waren 15, 8 und 
5 %. Alle drei Dosisgruppen waren si-
gnifikant besser als Plazebo. Die hohe 
Zahl von Besserungen entsprechend den 
ACR-50- und ACR-70-Kriterien ist auf-
fallend [28].

Beeinflussung der Röntgenprogres-
sion durch die s. c. Monotherapie 
(Studie 007) und die Kombinations-
therapie mit MTX (Studie 019)
a) Monotherapiestudie 007
Die Patienten dieser Studie wurden im 
ersten Jahr mit 20, 40 oder 80 mg Adali-
mumab behandelt, die Patienten der Pla-
zebo-Gruppe nach Woche 12 mit 40 mg. 

Tab. 3. Wirksamkeitsparameter von Adalimumab zusätzlich zu einer laufenden MTX-Be-
handlung bei Patienten mit ungenügendem Ansprechen auf MTX über 4 Jahre (Studie 
010)

Wirksamkeitskriterien Basis-
wert

12 Mo 24 Mo 36 Mo 48 Mo

ACR-20/50/70* [% Pat.] 68/30/8 61/36/11 75/50/28 63/50/24

EULAR moderate/good response*[% Pat.] 88/20 88/33 88/44 83/36

DAS28 (median) 6,0 4,0 3,5 3,4 3,4

TJC* (median) 12 3,5 4,0 2,0 2,5

SJC* (median) 15 7,0 3,0 2,0 3,5

HAQ (0–3) (median) 1,4 1,0 1,0 0,9 1,0

CRP [mg/l] (median) 20,7 4,8 3,5 3,5 3,5

* Basierend auf dem 28-Joint Count, 
Pat. = Patienten, Mo = Monate, SJC = Zahl geschwollener Gelenke, TJC = Zahl schmerzhafter Gelenke 
gemessen als Ritchie-Index, HAQ = Health Assessment Questionnaire, CRP = C-reaktives Protein

Tab. 4. Röntgendaten aller 163 Patienten mit Röntgenbildern nach 24 Monaten Therapie 
mit Adalimumab der Studie 007

Ausgangswert Monat 12 Monat 24

Krankheitsdauer [Jahre]   9,7 10,7 11,7

Ratingen-Score* [0–190] 29,0 31,0 32,0

Total Sharp Score* [0–388] 75,0 78,0 80,0

Sharp Erosion Score* [0–220] 42,0 42,0 42,0

Sharp JSN Score* [0–168] 35,0 38,0 39,0
* Medianwerte
JSN = Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung)
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Im zweiten Jahr wurden alle Patienten 
mit 40 mg wöchentlich offen weiterbe-
handelt. Röntgenaufnahmen der Hände 
und Füße wurden bei Therapiebeginn 
sowie nach 6, 12, 18 und 24 Monaten 
angefertigt und von einem Experten 
nach dem Ratingen-Score sowie dem 
Sharp-Score randomisiert (auch bezüg-
lich der Bildreihenfolge) ausgewertet. 
163 der ursprünglich 283 Patienten wa-
ren zwei Jahre unter Adalimumab-The-
rapie und hatten einen kompletten Satz 
von Röntgenbildern. Von 44 dieser Pa-
tienten lagen Voraufnahmen vor, die 
im Mittel 1,1 Jahre vor Therapiebeginn 
mit Adalimumab aufgenommen wor-
den waren. Die demographischen, kli-
nischen und blutchemischen Daten der 
beiden Subgruppen (n = 163 und 44) 
unterschieden sich nicht von denen der 
Gesamtpopulation. 
Angesichts der sehr hohen Krankheits-
aktivität zu Therapiebeginn (CRP zwi-
schen 57 und 62 mg/l) war die Pro-
gression bei den 163 Patienten im 
Ratingen-Score mit 1 % im ersten und 
0,5 % im zweiten Jahr der Therapie 
sehr gering. Im Total-Sharp-Score be-
trug sie im ersten Jahr 0,8 %, im zwei-
ten Jahr 0,6 % des maximal erreichba-
ren Scores (Tab. 4). Die 44 Patienten 
mit Voraufnahmen zeigten in der Vorbe-
obachtungszeit (1,1 Jahre) eine Progres-
sion von 4 % des maximal möglichen 
Scores, die sich unter Adalimumab-Ga-
be im ersten Jahr auf 1,6 % verminder-
te und im zweiten Jahr 0 % betrug. Im 
Sharp-Total-Score betrug die Progres-
sionsrate während der Vorbeobachtung 
5,5 %, im ersten und zweiten Therapie-
jahr 1,4 und 0 % (Tab. 5) [37].

b) Kombinationsstudie Adalimumab/
MTX (019)
619 nordamerikanische Patienten, die 
ungenügend auf Methotrexat ange-
sprochen hatten (incomplete respon-
ders) wurden unter Fortsetzung der 
MTX-Behandlung (im Mittel 16,6 mg/
Woche) randomisiert und doppelblind 
mit Adalimumab (20 mg wöchentlich 
oder 40 mg 14-tägig) behandelt. Nach 
52 Wochen war unter Plazebo, 20 mg/
Woche und 40 mg/2 Wochen Adali-
mumab ein ACR-20 in 24, 55 und 59 %, 

ein ACR-50 in 10, 38 und 42 % und ein 
ACR-70 in 5, 21 und 23 % der Patien-
ten erreicht.
Bei Ausgangswerten zwischen 66 und 
72 Punkten im Total-Sharp-Score betrug 
die Progression unter Plazebo, 20 mg 
pro Woche und 40 mg Adalimumab pro 
zwei Wochen nach 52 Wochen 2,7, 0,8 
und 0,1 Scorepunkte, entsprechend 0,7, 
0,2 und 0,03 % des maximal möglichen 
Scores. In den Verum-Gruppen zeigten 
58 und 62 % der Patienten nach 52 Wo-
chen keine neuen Gelenkerosionen ge-
genüber 46 % in der Plazebo-Gruppe 
[38].
Aus allen Studien ergibt sich eine rasch 
einsetzende starke Hemmung der im 
Röntgenbild erkennbaren Progression, 
die deutlich stärker ist, als wir es von 
den konventionellen Basistherapeutika 
gewöhnt sind.

Einfluss auf körperliche Funktions-
fähigkeit und Lebensqualität
In mehreren Mono- und Kombinations-
therapiestudien wurden körperliche 
Funktionsfähigkeit mit dem HAQ 
(Health Assessment Questionnaire) und 

die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tät (Health Related Quality of Life) mit 
dem SF-36 (Short Form Health Survey) 
gemessen. Dabei ergaben sich in den je-
weiligen Verum-Gruppen im Vergleich 
zu den Plazebo-Gruppen signifikante 
und klinisch relevante Besserungen der 
körperlichen Funktionsfähigkeit, des 
Schmerzes, der Vitalität und der men-
talen Gesundheit, am ausgeprägtesten 
unter den jeweils höchsten Dosierungen 
[4, 39–42].

Langzeitbeobachtung (Studie 018)
794 Patienten der europäischen Adali-
mumab-Studien wurden in eine offene 
Weiterbeobachtungsstudie mit 40 mg 
Adalimumab wöchentlich oder 14-tä-
gig aufgenommen. 10 % der Patienten 
wurden gleichzeitig mit MTX weiterbe-
handelt. Die mediane Behandlungsdau-
er betrug 1,9 Jahre, die Gesamtbeobach-
tungsdauer 1 834 Patientenjahre. Die 
Therapie wurde wegen Wirkungsver-
lust in 13,5 %, wegen Nebenwirkungen 
in 5,9 % und aus anderen Gründen in 
4,5 % der Fälle abgebrochen. Die Wirk-
samkeit konnte bei den noch in der Stu-

Tab. 5. Röntgendaten der 44 Patienten mit Voraufnahmen der Studie 007

Vor-
Wert

Basiswert Monat 12 Monat 24

Krankheitsdauer [Jahre] 6,8 7,9 8,9 9,9

Ratingen-Score* [0–190] 20,5 28,5 31,5 31,5

Total Sharp Score* [0–388] 53,0 74,5 80,0 80,0

Sharp Erosion Score* [0–220] 31,0 40,5 41,5 41,5

Sharp JSN Score* [0–168] 27,0 35,5 38,5 39,0

* Medianwerte
JSN = Joint Space Narrowing (Gelenkspaltverschmälerung)

Tab. 6. Ergebnisse der Langzeitbehandlung von RA-Patienten mit Adalimumab. 
Studie 018

Zeitpunkt [Jahre] 0 1
(n = 680)

2
(n = 621)

3
(n = 306)

4
(n = 173)

5
(n = 48)

ACR-20 [% Patienten] 65 72 74 68 67

ACR-50 [% Patienten] 35 43 44 40 40

ACR-70 [% Patienten] 14 23 21 21 17

Moderate EULAR response 
[% Patienten]

79 84 85 89 81

DAS28 (Median) 7,0 4,7 4,3 4,0 4,0 4,4

TJC* (Median) 18 5,0 4 3 2 4

SJC* (Median) 14 6 4 3 3 3,5

CRP [mg/l] (Median) 36,3 11,1 8,7 7,4 4,2 5,8

* 28-Joint Count
DAS = Disease-Activity-Score, SJC = Zahl geschwollener Gelenke, TJC = Zahl schmerzhafter Gelenke gemes-
sen als Ritchie-Index, CRP = C-reaktives Protein 
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die befindlichen Patienten über die Zeit 
erhalten werden (Tab. 6). 48 Patienten 
wurden bereits fünf Jahre behandelt. 
Bei ihnen betrug die Zahl der geschwol-
lenen Gelenke im Median 3,5, die der 
schmerzhaften Gelenke 4, ACR-20/50/
70 wurden in 67/40/17 % der Patienten 
erzielt. Das CRP war von 36,6 mg/l seit 
dem zweiten Jahr in den Normbereich 
gefallen. Das Nebenwirkungsspektrum 
entsprach dem in den Plazebo-kontrol-
lierten Studien beobachteten. Die Ra-
te schwerwiegender Infektionen betrug 
0,037/Patientenjahr [43].
In den USA wurden 813 Patien-
ten, die in Kombinationsstudien mit 
Adalimumab/MTX rekrutiert worden 
waren, offen weiter beobachtet. Die Be-
obachtungsdauer betrug zum Zeitpunkt 
des Berichts 2,8 Jahre, entsprechend 
1 710 Patientenjahren. 24 % brachen die 
Therapie ab, 5 % wegen Wirkungsver-
lust, 9 % wegen Nebenwirkungen und 
8 % wegen anderer Gründe. Nach zwei 
Jahren betrugen die ACR-20/50/70-An-
sprechraten 65/43/21 %. 25 % der Pa-
tienten hatten keine geschwollenen Ge-
lenke, 27 % der Patienten konnten die 
MTX-Dosis reduzieren, 54 % verringer-
ten ihre Glucocorticoid-Dosis [44].

Sicherheit und Verträglichkeit 

Adalimumab in Kombination mit 
einer antirheumatischen Standard-
therapie (STAR-Studie 031)
Zwecks Bewertung der Therapiesicher-
heit und Verträglichkeit von Adali-
mumab in Verbindung mit einer übli-
chen Standardtherapie, bestehend aus 
Basistherapie, Glucocorticoiden und 
NSARs, wurden 636 Patienten mit ak-
tiver RA über 24 Wochen mit 40 mg 
Adalimumab 14-tägig oder Plazebo zu-
sätzlich zu ihrer Standardtherapie be-
handelt. Die meisten Patienten wurden 
gleichzeitig mit einem, zwei oder sogar 
drei DMARDs behandelt, am häufigsten 
mit MTX (59 %) oder Antimalaria-Mit-
teln (25 %). Zwischen der Plazebo- und 
der Adalimumab-Gruppe bestanden in 
der Häufigkeit unerwünschter Ereignis-
se, schwerer unerwünschter Ereignisse, 
von Infektionen und schweren Infektio-
nen keine signifikanten Unterschiede 

(Tab. 7). Reaktionen an der Einstich-
stelle waren aber unter Adalimumab-
Behandlung deutlich häufiger als mit 
Plazebo (8,8 % vs. 0,6 %). Fälle von 
Tuberkulose oder opportunistischen 
Infektionen wurden nicht beobachtet. 
Die Besserung nach den ACR-20- und 
ACR-50-Kriterien war unter Adali-
mumab-Gabe signifikant größer als mit 
Plazebo [45].

Erkenntnisse aus den entscheiden-
den (Pivotal-)Studien
Im Rahmen des klinischen Entwick-
lungsprogramms wurden in 20 Studi-
en 2 468 Patienten mit aktiver RA über 
einen durchschnittlichen Zeitraum von 
zwei Jahren mit Adalimumab als Mo-
notherapeutikum, in Kombination mit 
MTX und in Kombination mit unter-
schiedlichen Basistherapeutika behan-
delt (Stand August 2002; [46, 47]). Als 

Beispiel zeigt Tabelle 8 die Nebenwir-
kungsrate der Studie 007 [32–35].
Aufgrund der Erfahrungen mit ande-
ren TNF-alpha-Blockern wurde bei der 
Nebenwirkungsdokumentation und der 
Studienauswertung besonderes Augen-
merk auf Immunogenität, allergische 
Reaktionen, Autoimmunität, Tumor-
erkrankungen und demyelinisieren-
de Ereignisse gelegt, besonders aber 
auf das Auftreten von Infektionen. Da 
TNF-α einer der wichtigsten Vermittler 
physiologischer Entzündungs- und Ab-
wehrreaktionen ist, wurde für den Fall 
effektiver TNF-α-Blockade eine Zunah-
me von Infektionen, besonders mit in-
trazellulären Erregern (Mykobakterien, 
Listerien) befürchtet. Alle mit TNF-α-
Antagonisten zu behandelnden Patien-
ten müssen daher auf Infektionen und 
insbesondere eine latent bestehende Tu-
berkulose untersucht werden [46].

Tab. 7. Inzidenz unerwünschter Ereignisse unter Adalimumab-Therapie in Kombination 
mit einer antirheumatischen Standardtherapie nach einer Behandlungsdauer von 24 
Wochen (STAR-Studie 031) (Pat. = Patienten)

Adalimumab +
 Standardtherapie

Plazebo + 
 Standardtherapie

Nebenwirkungen [n (% Pat.)] 275 (86,5) 263 (82,7)

Schwere Nebenwirkungen [n (% Pat.)] 17 (5,3) 22 (6,9)

Todesfälle [n (% Pat.)]   1 (0,3)   0 (0,0)

Schwere oder lebensbedrohliche unerwünschte Neben-
wirkungen [n (% Pat.)]

  38 (11,9)   49 (15,4)

Studienabbrüche wegen Nebenwirkungen [n (% Pat.)]   9 (2,8)   7 (2,2)

Infektionen [n (% Pat.)] 166 (52,2) 157 (49,4)

Schwere Infektionen* [n (% Pat.)]   4 (1,3)   6 (1,9)

* Krankenhausaufenthalt oder i. v. Antibiotika-Behandlung erforderlich

Tab. 8. Nebenwirkungsrate (Nebenwirkung/Patientenjahr) von Adalimumab (D2E7) in 
der europäischen multizentrischen Vergleichsstudie

Nebenwirkung Plazebo
(n = 70)

20 mg
(n = 71)

40 mg
(n = 70)

80 mg
(n = 72)

Rhinitis 0,44 0,34 0,39 0,24

Bronchitis 0,25 0,09 0,15 0,11

Husten 0,06 0,26 0,18 0,15

Pharyngitis 0,06 0,00 0,03 0,04

Sinusitis 0,06 0,04 0,06 0,11

Atemwegsinfektion 0,06 0,06 0,06 0,05

Reaktion an der Injektionsstelle 0,25 0,43 0,33 0,32

Hautausschlag 0,38 0,41 0,33 0,30

Pruritus 0,25 0,28 0,27 0,29

Pilzdermatitis 0,06 0,06 0,05 0,07

Herpes simplex 0,06 0,02 0,03 0,02

Herpes zoster 0,06 0,04 0,02 0,05
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a) Infektionen und schwere Infektio-
nen
Im Rahmen der Pivotal-Studien betrug 
die Infektionsrate bei Adalimumab-Pa-
tienten 1,0/Patientenjahr im Vergleich 
zu 0,9/Patientenjahr bei den Plazebo-
Patienten [47]. Bezieht man die Da-
ten aller Studien mit ein, so beträgt die 
Rate 0,52/Patientenjahr unter Adali-
mumab-Gabe [46]. Am häufigsten wur-
den Infektionen der oberen Atemwege, 
Bronchitiden und Harnwegsinfektionen 
beobachtet [47]. 
Schwerwiegende Infektionen, die ei-
ne stationäre Behandlung oder eine 
intravenöse Antibiotika-Behandlung 
erforderlich machten, traten in den Pi-
votal-Studien in einer Häufigkeit von 
0,04/Patientenjahr unter Adalimumab-
Therapie und in 0,02/Patientenjahr mit 
Plazebo auf. Zu den häufigsten schwe-
ren Infektionen gehörten Pneumonien, 
Infektionen der Haut und des Binde-
gewebes sowie Harnwegsinfektionen 
(Pyelonephritiden) [46, 47].

b) Reaktivierung einer latenten 
Tuberkulose
Wie bei den anderen TNF-α-Antago-
nisten besteht auch bei Adalimumab 
das Risiko der Reaktivierung einer la-
tenten Tuberkulose. In den ersten Studi-
en mit Adalimumab wurden insgesamt 
13 Tuberkulosefälle beobachtet. Die 
meisten Fälle traten in den ersten drei 
bis acht Monaten der Therapie und in 
den höchsten Dosisgruppen auf, behan-
delt mit dem 10- bis 20fachen der heu-
te empfohlenen Dosis von 40 mg/14-tä-
gig. In allen Fällen handelte es sich um 
eine Reaktivierung, nie um eine Neu-
infektion. Etwa die Hälfte der Fälle ver-
lief extrapulmonal. Alle Patienten sind 
nach entsprechender Behandlung gene-
sen, Todesfälle gab es nicht [46]. 
Nach Einführung eines entsprechenden 
Screenings und unter der in den späte-
ren Studien reduzierten Adalimumab-
Dosis trat praktisch keine Tuberkulose 
mehr auf. 
Gemäß den Empfehlungen des Paul-
Ehrlich-Instituts sollte jeder für eine 
TNF-α-inhibierende Therapie vorgese-
hene Patient mit einem PPD-Hauttest 
und einer Röntgen-Thoraxaufnahme 

auf eine latente Tuberkulose untersucht 
werden.

c) Autoimmunität
Im Rahmen der kontrollierten Stu-
dien wurden 12 % der zuvor ANA
(Antinukleäre Antikörper)-negativen 
Patienten positiv im Vergleich zu 7 % 
in den jeweiligen (kürzer beobachteten) 
Plazebo-Gruppen. Lediglich einer von 
2 334 behandelten Patienten entwickel-
te ein Lupus-ähnliches Syndrom [47]. 
Nach Absetzen der Medikation klangen 
die Symptome wieder ab. Eine Lupus-
Nephritis wurde nicht beobachtet.

d) Immunogenität
Adalimumab ist ein komplett humaner 
monoklonaler Antikörper mit einem 
wesentlich geringeren Potenzial, aller-
gische Reaktionen hervorzurufen, als 
Antikörper, die tierische Sequenzen ent-
halten. Es gibt allerdings an der TNF-α-
Bindungsstelle idiotypische Epitope, 
die potenziell Antikörper induzieren 
können. Humane antihumane Antikör-
per, deren Nachweis aus methodischen 
Gründen allerdings schwierig ist, wur-
den bisher in geringen Titern bei 5,5 % 
der mit Adalimumab behandelten Patien-
ten beschrieben, unter Kombinations-
behandlung mit MTX in etwa 1 %. Das 
Auftreten dieser Antikörper korrelierte 
nicht mit unerwünschten Ereignissen 
[47]. Auch bei Wiederaufnahme der 
Therapie nach längerer Unterbrechung 
traten keine anaphylaktischen oder an-
deren Überempfindlichkeitsreaktionen 
auf [43].

e) Tumorerkrankungen
Im Rahmen des klinischen Entwick-
lungsprogramms wurden insgesamt 
46 Tumorerkrankungen unterschied-
licher Gewebe/Organe beschrieben 
(z. B. Brust, Dickdarm, Gebärmutter-
hals, Prostata, Haut). Darunter waren 
10 Lymphome unterschiedlichen Typs. 
Verglichen mit der allgemeinen Tumor-
inzidenz in einer nach Alter, Geschlecht 
und ethnisch vergleichbaren Bezugs-
gruppe betrug die Standardized Inci-
dence Ratio (SIR) für alle Tumoren 1,0, 
somit hatten Adalimumab-behandel-
te Patienten kein erhöhtes Tumorrisiko 

[48]. Bei der Gruppe der Lymphome al-
lerdings ergibt sich im Vergleich zu den 
Angaben der SEER-Datenbank ein 5,4-
fach erhöhtes Risiko [47]. Da Patienten 
mit einer rheumatoiden Arthritis auf-
grund ihrer Erkrankung per se ein erhöh-
tes Lymphom-Risiko haben, das je nach 
Krankheitsaktivität und Krankheitsdau-
er 5,4 bis 25,8 betragen kann, ist auf der 
Basis des derzeitigen Erkenntnisstands 
keine erhöhte Inzidenz von Lymphomen 
bei Adalimumab-behandelten Patienten 
erkennbar [47, 48].

f) Demyelinisierende Ereignisse
Insgesamt wurden vier Fälle mit Ver-
dacht auf demyelinisierende Ereignisse 
gemeldet, darunter eine Optikusneuro-
pathie und drei Fälle unterschiedlicher 
Parästhesien, die sich nach Absetzen der 
Medikation, in einem Fall sogar unter 
Fortsetzung der Therapie, normalisier-
ten. Derzeit wird eine TNF-α-inhibie-
rende Therapie bei Patienten mit Dispo-
sition für demyelinisierende Ereignisse 
nicht empfohlen.

g) Häufige unerwünschte Ereignisse
Die häufigsten unerwünschten Ereig-
nisse im klinischen Entwicklungspro-
gramm von Adalimumab waren Reak-
tionen an der Einstichstelle bei etwa 
20 % der mit aktiver Substanz im Ver-
gleich zu 14 % der mit Plazebo behan-
delten Patienten. 14,5 % der Kranken 
berichteten innerhalb eines Jahrs zwei- 
bis dreimal über Reaktionen an der Ein-
stichstelle, lediglich 3,1 % häufiger. Die 
Reaktionen wurden als leicht bis mäßig 
bewertet und führten nur bei 0,3 % der 
Patienten zu einem Abbruch der Thera-
pie [49].
Insgesamt brachen 7 % der Adalimu-
mab-behandelten Patienten die Behand-
lung wegen unerwünschter Ereignisse 
ab im Vergleich zu 4 % der Plazebo-
behandelten Patienten. Häufigste Ab-
bruchgründe waren ein Wiederaufflam-
men der Arthritis-Symptomatik (0,7 %), 
Hautausschlag (0,3 %) und Lungenent-
zündungen (0,3 %) [47].

©
 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
!



Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 7 · 2004200 Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 7 · 2004 201

Rau · Adalimumab

Eigene Erfahrungen mit 
Adalimumab

Die Ratinger Klinik war von Anfang 
an bei der klinischen Entwicklung von 
Adalimumab beteiligt und nahm an acht 
klinischen Studien der Phasen I bis IIIb 
teil. Insgesamt wurden seit April 1997 
146 Patienten mit einer Gesamtthera-
piedauer von 306 Patientenjahren be-
handelt. Die längste Behandlungsdauer 
beträgt bisher nahezu sieben Jahre. Die 
Patienten hatten eine langjährige, bisher 
weitgehend therapierefraktäre, hoch-
aktive, fortgeschrittene Erkrankung: 
mittleres Lebensalter 56 Jahre, Krank-
heitsdauer 11,5 Jahre, 17 geschwolle-
ne Gelenke, DAS-28 7,0, CRP 49 mg/l.
Von insgesamt 52 Therapieabbrüchen 
brachen 27 Patienten die Therapie we-
gen bei der entsprechenden Dosis nicht 
genügender Wirksamkeit und aus ande-
ren Gründen ab, 16 wegen Nebenwir-
kungen, 4 waren „lost to follow up“ und 
5 Patienten starben ohne Zusammen-
hang mit der Therapie. Im Zeitraum 6 
bis 48 Monate nach Therapiebeginn lag 
die ACR-20-Ansprechrate jeweils zwi-
schen 70 und 80 %, die ACR-50-An-
sprechrate stieg von etwa 35 % nach 
6 Monaten auf > 40 % nach 30 bis 48 
Monaten, ein EULAR-moderate-Re-
sponse wurde in 80 bis 90 %, ein „good 
response“ in bis zu 40 % der Patienten 
erreicht. Das CRP konnte auf Werte 
< 10 mg/l, also in den Normbereich, ge-
senkt werden. Die funktionelle Kapazi-
tät besserte sich um 0,4 bis 0,5 Punkte. 
Allgemein beobachteten wir unter Ada-
limumab-Gabe eine schnell einsetzende 
und jahrelang anhaltende Besserung der 
Arthritissymptome, und eine Hemmung 
bis zum Stillstand der radiologischen 
Progression [18–20]. Insgesamt decken 
sich die eigenen Erfahrungen mit den 
Ergebnissen der internationalen Studien. 
Unserem Eindruck nach wirkten die an-
fänglich verabreichten höheren i. v. Do-
sen schneller und dramatischer als die 
empfohlenen niedrigeren subkutanen 
Dosen. Von den 52 noch in der Lang-
zeitbeobachtungsstudie 018 befindli-
chen Patienten (exklusive 20 Patienten 
in Phase-III-Studien) bekommen 28 die 
empfohlene Dosis von 40 mg alle zwei 

Wochen subkutan, 10 Patienten 40 mg 
s. c. wöchentlich, 7 Patienten 40 mg 
wöchentlich + MTX und 6 Patienten 
40 mg 2-wöchentlich + MTX. Ein Pa-
tient benötigt zusätzlich zur MTX-Be-
handlung nur einmal monatlich 40 mg 
Adalimumab. Bei der Dokumentation 
der schweren Nebenwirkungen (SAEs 
= serious adverse events) von 72 Pati-
enten, die in die Langzeitbeobachtungs-
studie 018 gewechselt waren, wurden 
insgesamt bei 10 Patienten 16-mal In-
fektionen beobachtet, 4 Patienten zeig-
ten Perikard- oder Pleura-Ergüsse und 
1 Patientin entwickelte eine allergische 
Alveolitis mit Lungengranulomen, die 
nach Absetzen von Adalimumab spon-
tan ausheilte. Alle anderen so genannten 
SAEs waren entweder keine Nebenwir-
kungen (z. B. Verschlechterung der Po-
lyarthritis, stationäre Aufnahme für ge-
plante Gelenkoperationen) oder hatten 
keinen Zusammenhang mit der Thera-
pie (Unfälle, Herz/Gefäßerkrankungen, 
Magenleiden, Rückenschmerz).
Wir setzen Adalimumab bei trotz sach-
gerecht durchgeführter, konventioneller 
Therapie weiterhin hochaktiven und ra-
diologisch rasch progredienten Patien-
ten nach Möglichkeit in Kombination 
mit MTX ein.

Zusammenfassende 
Bewertung von Adalimumab

Der rein humane rekombinante mono-
klonale Antikörper Adalimumab (Hu-
mira®) bindet spezifisch an das proin-
flammatorische Zytokin TNF-α und 
neutralisiert es damit. Die Substanz 
wurde seit 1997 weltweit bei über 2 500 
Patienten mit einer Therapiedauer von 
über 4 000 Patientenjahren geprüft. Al-
le Patienten litten an einer langjährigen, 
trotz Behandlung mit im Mittel > 4 Ba-
sistherapeutika hochaktiven und meist 
weit fortgeschrittenen rheumatoiden Ar-
thritis. Phase-I-Studien mit i. v. Applika-
tion ergaben eine dosisabhängige Wir-
kung (optimal erschienen 1–3 mg/kg 
KG und Woche) mit Cortison-ähnlich 
schneller, oft dramatischer Besserung 
aller klinischen und blutchemischen 
Aktivitätsparameter sowie eine starke 
Hemmung der im Röntgenbild erkenn-

baren Progression. Die Kombination mit 
MTX führt anscheinend zu Synergismus 
wie auch Wirkungssteigerung von Ada-
limumab aufgrund seiner verzögerten 
Elimination, ohne eine Dosisanpassung 
zu erfordern. Die Phase-II- und -III-Stu-
dien konzentrierten sich auf die subku-
tane Applikation. Die Bioverfügbarkeit 
einer s. c. Injektion beträgt 64 %. Bei 
Behandlung mit den untersuchten Do-
sen von 40 bis 80 mg wöchentlich oder 
14-tägig wurden nach drei bis zwölf 
Monaten mit der Monotherapie ACR-
20/50/70-Ansprechraten von 50–70/
20–40/15–30 % erzielt. Die EULAR-
Ansprechraten lagen etwas höher. Bei 
Patienten, die ungenügend auf MTX 
angesprochen hatten, ergab die zusätz-
liche Gabe von Adalimumab unter Fort-
setzung der MTX-Behandlung ähnliche 
Ansprechraten. Die Wirkung setzt meist 
sehr schnell innerhalb von Tagen ein, es 
können aber auch drei bis sechs Mo-
nate bis zum Erreichen des optimalen 
Therapieeffekts vergehen. Die erziel-
ten Besserungen konnten in Langzeit-
untersuchungen über bisher fünf Jahre 
gehalten oder sogar gesteigert werden. 
Gleichzeitig verbesserte sich die funk-
tionelle Kapazität und die krankheitsbe-
zogene Lebensqualität klinisch relevant. 
In mehreren Studien konnte eine rasch 
einsetzende und intensive Hemmung 
der röntgenologisch erkennbaren Ge-
lenkdestruktion dokumentiert werden. 
Adalimumab erwies sich als allgemein 
gut verträglich. Allerdings kann durch 
TNF-α-Blockade die Resistenz gegen-
über Infektionen, insbesondere auch 
Tbc, vermindert werden.

Stellung von Adalimumab im Thera-
pieplan der RA und in Verordnungs-
richtlinien
TNF-α-Blocker wie Adalimumab kön-
nen wegen ihrer destruktionshemmen-
den Wirkung zu den krankheitsmodi-
fizierenden Substanzen (DMARDs) 
gerechnet werden. Es ist in den USA 
Ende 2002 und in Europa im Septem-
ber 2003 unter dem Namen Humira® 
zur Behandlung der mäßiggradigen bis 
schweren rheumatoiden Arthritis zur 
Symptombesserung und Progressions-
hemmung bei Patienten zugelassen, 
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die auf mindestens eine vorherige Ba-
sistherapie nicht ausreichend angespro-
chen haben. Es kann als Monotherapie, 
in Kombination mit MTX und in Kom-
bination mit anderen DMARDs ver-
wendet werden. Die empfohlene Do-
sis beträgt 40 mg subkutan 14-tägig. 
Bei nicht ausreichender Wirkung kann 
die Dosis verdoppelt werden. Adali-
mumab wird als Fertigspritze geliefert 
und kann durch den Patienten selbst 
appliziert werden [47]. Nach der Zu-
lassung gelten, wie für alle Biologika, 
die Regeln der Deutschen Gesellschaft 
für Rheumatologie [50], die mit denen 
internationaler Gremien übereinstim-
men [51]: Adalimumab sollte demnach 
nur bei Versagen einer nach den Regeln 
der Kunst angewandten konventionel-
len Basistherapie bei dokumentiert ho-
her Krankheitsaktivität eingesetzt und 
bei ungenügendem Ansprechen wieder 
abgesetzt werden. Die geforderten Kon-
trolluntersuchungen zur Dokumentation 
der Wirksamkeit und Verträglichkeit 
müssen unbedingt eingehalten werden.

Vor- und Nachteile von Adalimumab
Der Vorteil gegenüber konventionel-
len DMARDs ist das Cortison-ähnlich 
schnelle Einsetzen der Wirkung, die ver-
mutlich geringere Nebenwirkungs- und 
Abbruchrate, die fehlende Notwendig-
keit häufiger Laborkontrollen zum Er-
fassen von Nebenwirkungen, schließlich 
auch die anscheinend stärkere Hem-
mung der im Röntgenbild dokumen-
tierbaren Progression. Gegenüber den 
anderen beiden zugelassenen TNF-α-
Blockern ist vorteilhaft die rein huma-
ne Natur des Antikörpers und damit die 
potenziell geringere Immunogenität, 
gegenüber Etanercept die längere Halb-
wertszeit und damit seltenere Dosierung 
und gegenüber Infliximab die subkuta-
ne Applizierbarkeit mit dem Entfallen 
intravenöser Infusionen. Nachteilig ist 
der hohe Preis.
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Infektionskrankheiten

Verstehen, erkennen, behandeln. 

Herausgegeben von Norbert Sut-

torp, Martin Mielke, Wolfgang Kiel 

und Burkhardt Stück. Thieme Verlag, 

Stuttgart 2004. XVI, 692 Seiten, 184 

zum Teil farbige Abbildungen. Kart. 

79,95 €.

Die Infektiologie ist ein typisches Quer-

schnittsfach der Medizin mit zahlreichen, 

unterschiedlichen Facetten. Dieses Buch 

ist so konzipiert, dass die Infektions-

krankheiten vom Patienten und seinen 

Symptomen ausgehend entsprechend ihrer 

Manifestation behandelt werden. Relevan-

te Erreger werden in der Folge näher be-

schrieben. Der Text wird durch Kapitel zu 

Grundlagen der Epidemiologie, Pathoge-

nese, Diagnostik, Therapie und Prävention 

einschließlich der gesetzlichen Regelun-

gen zum Infektionsschutz vervollständigt. 

Die vier Herausgeber haben aufgrund 

ihrer unterschiedlichen Kernkompetenzen 

(Infektiologie, Klinische Mikrobiologie, 

Epidemiologie, Pädiatrie) versucht, ver-

schiedene Facetten der Behandlung von 

Infektionskrankheiten klar herauszuar-

beiten. 48 Autoren, vielen davon aus der 

Charité und aus dem Robert-Koch-Institut 

in Berlin, waren am Zustandekommen 

beteiligt. 

Das Buch bietet zwei Zugangswege, und 

zwar zum einen über die Symptomatik und 

das Organsystem in klinischen Kapiteln 

sowie über die krankheitsauslösenden 

Erreger in den so genannten Erreger-

Steckbriefen. Ergänzt wird es durch einen 

integrierten Atlasteil mit über 100 Blick-

diagnosen.

Red.
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Düsing · Valsartan plus Hydrochlorothiazid

Die Mehrzahl aller Patienten mit essen-
zieller Hypertonie benötigt zum Errei-
chen normotensiver Blutdruckwerte un-
ter medikamentöser Therapie mehr als 
eine antihypertensive Substanz. In neu-
eren Hypertonie-Studien lag der Anteil 
der Patienten, die mindestens zwei anti-
hypertensive Substanzen erhielten, in ei-
ner Größenordnung von etwa 2/3 [1-4]. 
Die klinische Erfahrung lehrt, dass die 
Wahrscheinlichkeit für die Notwendig-
keit einer antihypertensiven Kombina-
tionstherapie zur Blutdrucknormalisie-
rung mit steigenden Blutdruckwerten 
zunimmt. Dies ist auch an großen pro-
spektiven Hypertonie-Behandlungs-
studien abzulesen. So nahm in der 
„Hypertension Optimal Treatment“ 
(HOT)-Studie, in der verschiedene dia-
stolische Zielwerte angestrebt wurden 
(80 mm Hg, 85 mm Hg, 90 mm Hg), 
der Bedarf an Antihypertensiva mit der 
Größe der angestrebten Blutdrucksen-
kung zu [1].
Eine kürzlich veröffentlichte Metaana-
lyse von 57 Hochdruckstudien konn-

te zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, 
den diastolischen Blutdruck mit einer 
antihypertensiven Substanz um mehr 
als 9 mm Hg zu senken, auf weniger als 
5 % einzuschätzen ist [5]. Demzufolge 
ist eine Monotherapie ab diastolischen 
Blutdruckwerten von 10 mm Hg über 
dem gewünschten Zielblutdruck mit 
hoher Wahrscheinlichkeit inadäquat.
Eine der vielversprechendsten Optio-
nen zur Hypertonie-Behandlung stellt 
die Gruppe der AT1-Antagonisten dar. 
Substanzen wie Valsartan senken den 
Blutdruck mit gleicher Effektivität wie 
andere etablierte Antihypertensiva [6]. 
Zusätzliche Charakteristika sind so-
wohl die gute Verträglichkeit mit ent-
sprechend gesteigerter Compliance [7, 
8] sowie eine dokumentierte Organpro-
tektion und Prognoseverbesserung bei 
Patienten mit Hypertonie und Links-
herzhypertrophie [4, 9–11], diabeti-
scher Nephropathie [12–14], Herzinsuf-
fizienz [15–17] und bei Patienten nach 
Myokardinfarkt [18]. Zusätzlich besit-
zen diese Substanzen interessante posi-

tive Zusatzeffekte zum Beispiel auf die 
Kognition [19, 20] und die männliche 
Sexualfunktion [21]. AT1-Antagonisten 
sind in Deutschland derzeit als Mono-
therapeutika und in fixer Kombination 
mit Hydrochlorothiazid (HCT) in einer 
Dosis von 12,5 mg verfügbar. 
Für die Hypertonie-Behandlung zu-
gelassen ist die fixe Kombination von 
Valsartan 160 mg und 25 mg Hydro-
chlorothiazid. 

Wirksamkeit von 160 mg 
Valsartan/Hydrochlorothiazid 
25 mg
In einer doppelblinden Studie mit 871 
Patienten mit essenzieller Hypertonie 
wurde die antihypertensive Wirkung 
von Valsartan in Dosierungen von 80 
und 160 mg und von Hydrochlorothia-

Valsartan plus Hydrochlorothiazid
Antihypertensives Potenzial einer fixen Kombination

Rainer Düsing, Bonn

Zur Normalisierung erhöhter Blutdruckwerte ist bei der großen Mehrzahl der Hypertonie-Patien-

ten eine Kombination mit zwei und mehr Substanzen notwendig. Für die Gruppe der Angiotensin-

Rezeptorantagonisten (AT1-Antagonisten) sind bereits eine Reihe von fixen Zweierkombinationen 

verfügbar, die neben dem „Sartan“ 12,5 mg Hydrochlorothiazid enthalten. Erstmals ist aktuell 

mit der fixen Kombination von 160 mg Valsartan und 25 mg Hydrochlorothiazid eine Zweierkom-

bination für die Therapie der Hypertonie zugelassen, die durch das höher dosierte Thiazid eine 

verstärkte antihypertensive Wirkung hat. So liegt die Größenordnung der (Plazebo-korrigierten) 

Blutdrucksenkung mit dieser Substanz bei 21 mm Hg systolisch und 11 mm Hg diastolisch. Dies 

übertrifft die erreichbare Blutdrucksenkung mit einer Kombination aus 160 mg Valsartan und 

12,5 mg Hydrochlorothiazid und auch anderer AT1-Antagonisten mit 12,5 mg Hydrochlorothiazid. 

Der höher dosierte Thiazid-Anteil verstärkt Diuretika-typische Nebenwirkungen wie Abfall des 

Serum-Kaliumspiegels. Diese sind jedoch in der Kombination mit 160 mg Valsartan deutlich gerin-

ger als unter einer Monotherapie mit 25 mg Hydrochlorothiazid. 

Arzneimitteltherapie 2004;22:204–8. 

Prof. Dr. med. Rainer Düsing, Medizinische Uni-
versitäts-Poliklinik, Wilhelmstr. 35–37, 53111 
Bonn, E-Mail: duesing@uni-bonn.de
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zid in Dosierungen von 12,5 und 25 mg 
jeweils als Monotherapie und mit bei-
den Valsartan-Dosierungen in Kombina-
tion mit jeweils 12,5 und 25 mg Hydro-
chlorothiazid als fixe Kombination mit 
Plazebo verglichen [22]. Die Patienten 
erhielten die Studienpräparate als mor-
gendliche Einzeldosis über jeweils 8 
Wochen. 
Dabei führte die Kombination von 
160 mg Valsartan plus 25 mg Hydro-
chlorothiazid zu einer am Ende des 
Dosierungsintervalls („trough“) ge-
messenen, Plazebo-korrigierten Blut-
drucksenkung von systolisch 20,5 und 
diastolisch 11,2 mm Hg (p < 0,001). Die 
entsprechenden Werte für die Valsartan-
160-mg-Monotherapie betrugen 10,2 
und 5,3 mm Hg. Die Zugabe von 25 mg 
Hydrochlorothiazid vermochte die Pla-
zebo-korrigierte Blutdrucksenkung im 
Vergleich zur Valsartan Monotherapie 
also zu verdoppeln. Auch im Vergleich 
zur Monotherapie mit 25 mg Hydro-
chlorothiazid (Plazebo-korrigierte Blut-
drucksenkung –10,8/–5,2 mm Hg) ist 
die antihypertensive Wirkung der Kom-
bination in etwa verdoppelt. Von Inter-
esse ist, dass die erreichte Blutdruck-
senkung mit der Kombination Valsartan 
160 mg/Hydrochlorothiazid 25 mg 
auch im Vergleich zu Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid 12,5 mg diasto-
lisch um 1,8 mm Hg und systolisch um 
4,7 mm Hg ausgeprägter ausfiel. Die 
Ansprechrate (diastolischer Blutdruck 
am Ende der Behandlung < 90 mm Hg 
oder diastolischer Blutdruckabfall von 
≥ 10 mm Hg) betrug unter der Valsartan-
160-mg-Monotherapie 58 % und war 
mit der Kombination Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid 25 mg auf 81 % ge-
steigert (Abb. 1) [22]. 
Eine zweite Studie wurde bei 2 002 
Patienten mit essenzieller Hypertonie 
durchgeführt, deren Blutdruck nach 
vier Wochen Therapie mit 160 mg 
Valsartan nicht ausreichend kontrol-
liert war [23]. Diese Patienten wur-
den für weitere 8 Wochen in drei Be-
handlungsgruppen randomisiert, von 
denen eine mit Valsartan 160 mg/Tag 
weiterbehandelt wurde, während die 
beiden weiteren Gruppen entweder 
Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid 

12,5 mg oder Valsartan 160 mg/Hydro-
chlorothiazid 25 mg einmal täglich er-
hielten. Die Blutdrucksenkung über 
die gesamte aktive Behandlungsperi-
ode von 12 Wochen betrug in der Val-
sartan-160-mg-Gruppe –10,8 mm Hg 
diastolisch und –15,7 mm Hg systo-
lisch und war unter der Kombinati-
onsbehandlung mit Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid 12,5 mg mit –12,8/
–19,4 mm Hg signifikant ausgeprägter 
(p < 0,01). Unter Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid 25 mg waren die 
diastolische und systolische Blutdruck-
senkung mit –14,2/–21,7 mm Hg so-
wohl im Vergleich zur Monotherapie 
(p < 0,001) als auch zur Behandlung 
mit der Kombination Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid 12,5 mg (p < 0,01) 

signifikant gesteigert (Abb. 2). Auch der 
Unterschied zwischen den beiden fixen 
Kombinationen war statistisch signifi-
kant zugunsten von Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid 25 mg (p < 0,01) 
[23]. Der Pulsdruck, also die Differenz 
des systolischen und diastolischen Blut-
drucks, war nach 12-wöchiger Mono-
therapie mit Valsartan 160 mg von im 
Mittel 58,9 mm Hg auf 54,1 mm Hg um 
4,8 mm Hg signifikant verringert (p < 
0,001). Mit den beiden Kombinations-
therapien war der Pulsdruck deutlicher 
gesenkt als in der Monotherapie, der Ab-
fall betrug 6,6 mm Hg in der Gruppe mit 
Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid 
12,5 mg (p < 0,05 vs. Valsartan 160 
mg Monotherapie) und 7,5 mm Hg mit 
Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid 

Abb. 1. Plazebo-korrigierte Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks 
sowie Responderraten nach 8 Wochen Therapie mit Valsartan 160 mg, Valsartan 160 
mg/Hydrochlorothiazid (HCT) 12,5 mg und Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid 25 mg 
[nach 22].

Abb. 2. Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks nach 12-wöchiger Be-
handlung, davon 4 Wochen mit Valsartan 160 mg und anschließend mit entweder 
Valsartan 160 mg,  Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid (HCT) 12,5 mg oder Valsartan 
160 mg/Hydrochlorothiazid 25 mg über 8 Wochen [nach 23].
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25 mg (p < 0,001 vs. Valsartan 160 mg 
Monotherapie) (Abb. 3) [24].

Sicherheit und Verträglich-
keit von Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid 25 mg
In der beschriebenen Vergleichsstudie 
verschiedener Hydrochlorothiazid und 
Valsartan-Dosierungen in Mono- und 
Kombinationsbehandlung wurden Ne-
benwirkungen insgesamt in der Pla-
zebo- und den verschiedenen Verum-
Gruppen inklusive der Gruppe mit 
Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid 
25 mg gleich häufig beschrieben [22]. 
Nebenwirkungen mit möglichem Be-
zug zur Studienmedikation waren mit 
Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid 
25 mg im Vergleich zu den anderen Be-
handlungsgruppen und Plazebo gering 
gesteigert, verantwortlich hierfür wa-
ren jedoch insbesondere Symptome, die 
sich aus der potenten Blutdrucksenkung 
ergeben, wie Schwäche- und Schwin-
delgefühl. Laborparameter waren nur 
bei wenigen der behandelten Patien-
ten pathologisch verändert. Ein Abfall 
des Serum-Kaliumspiegel von mehr 
als 20 % trat bei keinem Patienten un-
ter Valsartan 160 mg und bei 11 % un-
ter Hydrochlorothiazid 25 mg als Mo-

notherapie, bei 2 % der Patienten unter 
Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid 
12,5 mg und bei 4 % der Patienten un-
ter 160 mg/Hydrochlorothiazid 25 mg 
auf. Diese Daten zeigen, dass die rena-
len Kaliumverluste unter Hydrochloro-
thiazid bei gleichzeitiger Verabreichung 
eines AT1-Antagonisten deutlich ab-
geschwächt werden. Auch in anderen 
Vergleichsstudien waren die metabo-
lischen Effekte von Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid 25 mg gering und 
im Vergleich zur Valsartan-Monothera-
pie und der Kombination von Valsartan 
160 mg/Hydrochlorothiazid 12,5 mg 
nicht signifikant verschieden [23]. In 
beiden kontrollierten Studien waren 
ernste Nebenwirkungen und Studienab-
brüche wegen Nebenwirkungen selten 
(∼2 %) und über die Behandlungsgrup-
pen gleichmäßig verteilt [22, 23]. 

Diskussion

Die arterielle Hypertonie ist ein wich-
tiger Risikofaktor für die hohe kardio-
vaskuläre, zerebrovaskuläre und renale 
Morbidität und Letalität. Therapeuti-
sche Blutdrucksenkung ist in der Lage, 
die schwerwiegenden Konsequenzen 
der Hochdruckkrankheit aufzuhalten 
oder zu verhindern und die Prognose 
hypertensiver Patienten insgesamt zu 
verbessern. Die Diagnose einer Hy-
pertonie ist in der Regel einfach und 
zu ihrer Behandlung steht eine Vielzahl 
effektiver blutdrucksenkender Medika-
mente zur Verfügung. Trotz dieser für 
die Bekämpfung der Hypertonie günsti-
gen Ausgangsbedingungen ist der Anteil 
von Hypertonie-Patienten mit normali-
sierten Blutdruckwerten in Deutschland 
(∼10 %) und vielen anderen Ländern der 
Welt (bis maximal ∼30 %) sehr niedrig 
[25, 26]. Interessanterweise ist der Blut-
druck auch dann bei vielen Patienten 
unzureichend eingestellt, wenn deren 
Hypertonie bekannt ist und eine medi-
kamentöse Therapie eingeleitet wurde 
[25, 26]. Die Gründe für diese Konstel-
lation sind vielfältig. Eine Ursache ist in 
der Tatsache zu suchen, dass insbeson-
dere die systolische  Blutdrucknormali-
sierung, wenn überhaupt, oft nur durch 
den kombinierten Einsatz potenter Anti-

hypertensiva erreicht werden kann [27, 
28]. Die Grenzen einer Hochdruckthera-
pie mit nur einer antihypertensiven Sub-
stanz werden zunehmend offenbar [5]. 
Sie sind ein gewichtiger Grund dafür, 
dass verschiedene Fachgesellschaften, 
das US-amerikanische „Joint National 
Committee“ [29], die „European Socie-
ty of Hypertension“ [30] und die Deut-
sche Hochdruckliga [31] mit leicht un-
terschiedlichen Vorstellungen im Detail 
sogar zur Initialbehandlung der Hyper-
tonie unter bestimmten Bedingungen ei-
ne Zweierkombination befürworten. 
Für die Hypertonie-Behandlung liegen 
eine Vielzahl von fixen Zweierkom-
binationen mit unterschiedlichen Ein-
zelsubstanzen und Dosierungen vor. In 
Deutschland sind die AT1-Antagonisten 
Losartan, Valsartan, Candesartan, Irbe-
sartan, Telmisartan und Eprosartan als 
fixe Kombinationen mit 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid verfügbar. Für alle diese 
Kombinationen gilt, dass die antihyper-
tensive Wirkung des AT1-Antagonisten 
durch die Zugabe des niedrig-dosierten 
Hydrochlorothiazid gesteigert wird. Die 
Größenordnung des blutdrucksenken-
den Effekts solcher Kombinationsthera-
peutika liegt (Plazebo-korrigiert) bei et-
wa 14 bis 15 mm Hg systolisch und etwa 
9 bis 10 mm Hg diastolisch [32, 33].
Die fixe Kombination eines AT1-Ant-
agonisten (Valsartan) mit Hydrochlo-
rothiazid in einer Dosis von 25 mg 
zeichnet sich durch eine potente blut-
drucksenkende Wirkung aus. So ist 
nach 8 Wochen Therapie eine Senkung 
(Plazebo-korrigiert) des systolischen 
und diastolischen Blutdrucks von 20,5 
mm Hg und 11,2 mm Hg dokumentiert. 
Dabei sollte berücksichtigt werden, dass 
nach 8 Wochen Behandlung der Maxi-
maleffekt der Blutdrucksenkung nicht 
erreicht ist und in einer Langzeitthe-
rapie von einer noch ausgeprägteren 
Blutdrucksenkung ausgegangen wer-
den muss. Die (nicht Plazebo-korrigier-
te) Blutdrucksenkung nach 4 Wochen 
Valsartan 160 mg Monotherapie und 
nachfolgend Valsartan 160 mg/ Hydro-
chlorothiazid 25 mg über 8 Wochen be-
trug –14,2 mm Hg diastolisch und –21,7 
mm Hg systolisch. Die Größenordnung 
der Blutdrucksenkung wird klar, wenn 

Abb. 3. Reduktion des Pulsdrucks über 
die 12-wöchige aktive Behandlungsdauer, 
davon 4 Wochen mit Valsartan 160 mg 
und anschließend Behandlung mit entwe-
der Valsartan 160 mg,  Valsartan 160 mg/
Hydrochlorothiazid (HCT) 12,5 mg oder 
Valsartan 160 mg/HCT 25 mg über 
8 Wochen [nach 24].
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man die Ergebnisse einer Metaanaly-
se zur Wirksamkeit blutdrucksenken-
der Substanzen in Monotherapie und in 
Kombination zugrunde legt [34]. Diese 
konnte auf der Basis von 119 Plazebo-
kontrollierten Studien unter einer Lang-
zeit-Kombinationstherapie mit unter-
schiedlichen Kombinationen von zwei 
antihypertensiv wirksamen Substanzen 
eine mittlere Senkung des systolischen 
Blutdrucks von 15,1 mm Hg und des dia-
stolischen Blutdrucks von 8,7 mm Hg 
nachweisen. Interessant ist auch, dass 
auf der Basis dieser Metaanalyse ei-
ne niedrig dosierte Dreierkombination 
den systolischen Blutdruck im Mittel 
um 19,9 mm Hg und den diastolischen 
Blutdruck um 10,7 mm Hg zu senken 
vermag [34]. Vor diesem Hintergrund 
ist die antihypertensive Wirkung von 
Valsartan 160 mg/Hydrochlorothiazid 
25 mg deutlich stärker als die üblicher 
antihypertensiver Zweierkombinationen 
und entspricht in etwa der Größenord-
nung, wie sie mit einer niedrig dosierten 
Dreierkombination erreicht wird.
Die Verfügbarkeit einer in Bezug auf 
die Blutdrucksenkung hochpotenten 
Zweierkombination eines AT1-Antago-
nisten mit Hydrochlorothiazid hat für 
die Praxis eine Reihe von Vorteilen. So 
wird das Therapieziel mit dieser neu-
en Kombination häufiger erreicht wer-
den und damit die Notwendigkeit ei-
ner Therapieeskalation mit einer dritten 
Substanz – entsprechend einer zweiten 
Tablette pro Tag – reduziert. Dies dürfte 
sich positiv auf die Compliance auswir-
ken, es reduziert Kosten, unter anderem 
auch für die Patienten durch reduzierte 
Eigenbeteiligung. Von Interesse ist, dass 
die Kombination von 160 mg Valsartan 
kombiniert mit 25 mg Hydrochlorothi-
azid auch in der „Valsartan Long-Term 
Use Evaluation“ (VALUE) Studie ein-
gesetzt wird. Eine Zwischenauswertung 
dieser Studie zeigt eine im Vergleich 
zu vielen anderen Studien überlege-
ne Blutdruckkontrolle auf [35]. In der 
VALUE-Studie wird untersucht, ob ei-
ne antihypertensive Therapie basierend 
auf dem AT1-Antagonisten Valsartan 
einer Behandlung aufbauend auf dem 
Dihydropyridin-Calciumantagonisten 
Amlodipin bei vergleichbarer Blut-

drucksenkung Vorteile bietet. Die Er-
gebnisse dieser Studie werden im Som-
mer 2004 verfügbar sein.
Vor dem Hintergrund der schlechten 
Erfolgssituation der derzeitigen Hoch-
druckbehandlung, insbesondere bezüg-
lich des systolischen Blutdrucks, und 
der heute bereits für Risikogruppen ag-
gressiver formulierten Therapieziele bei 
der Hochdrucktherapie stellt ein Kombi-
nationspräparat wie die aktuell zugelas-
sene Kombination von 160 mg Valsartan 
und 25 mg Hydrochlorothiazid mit einer 
gesteigerten antihypertensiven Wirkung 
eine Bereicherung des Therapieange-
bots dar.
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Rheumatologie

Taschenatlas spezial. Von Jürgen 

Wollenhaupt. Thieme, Stuttgart 

2003. XI, 143 Seiten, 63 meist farbige 

Abbildungen. Kart.  24,95.

Obwohl ein medizinischer Fachbegriff, 

weiß mit „Rheuma“ auch jeder Laie 

etwas anzufangen, zählen rheumatische 

Erkrankungen doch zu den häufigsten 

Erkrankungen der Bevölkerung. Geht es 

aber darum, was genau „Rheuma“ eigent-

lich ist, müssen nicht nur Laien, sondern 

auch viele Ärzte ein wenig unsicher mit 

den Schultern zucken, denn sicher ist bei 

Rheuma wohl nur eins: Es handelt sich um 

viele verschiedene Erkrankungen unter-

schiedlichster Pathogenese.

Der Taschenatlas gibt Einblick in dieses 

komplexe Krankheitsbild, hinter dem sich 

entzündliche, degenerative und weich-

teilrheumatische Erkrankungen verbergen. 

Das Konzept des Taschenatlas ist hierfür 

ideal. Auf den rechten Buchseiten finden 

sich Tabellen, Grafiken und Bilder, die im 

Text auf der linken Buchseite dargestellte 

Sachverhalte veranschaulichen.

Im ersten Teil des Buchs wird Hintergrund-

wissen vermittelt. Vorgestellt werden die 

einzelnen Krankheitsbilder des rheumati-

schen Formenkreises, ihre Immunologie, 

die Diagnostik und Therapie. Das Kapitel 

Diagnostik wird ausführlich und praxis-

bezogen behandelt. Hierbei werden die 

Anamnese, die klinische Untersuchung, 

Laboruntersuchungen und bildgebende 

Diagnostik besprochen. Es folgen Check-

listen über Leitsymptome und die Bespre-

chung der physikalischen, medikamentö-

sen und operativen Therapieformen.

Im zweiten Teil werden Klinik, Diagno-

se, Verlauf und Therapie der einzelnen 

rheumatischen Erkrankungen vorgestellt. 

Erläutert werden unter anderem entzündli-

che Gelenkerkrankungen wie rheumatoide 

Arthritis, Spondylarthritiden, reaktive Ar-

thritiden wie Poststreptokokken-Arthritis 

und entzündliche Systemerkrankungen wie 

Lupus erythematodes und Weichteilrheu-

matismus.

Für alle Nicht-Rheumatologen, die 

Rheumapatienten betreuen wie Allgemein-

mediziner oder Orthopäden, aber auch 

für Studenten bietet das Buch wichtiges 

Hintergrundwissen in übersichtlicher und 

anschaulicher Form und bietet zahlreiche 

Informationen und wertvolle Tipps für die 

Behandlung von Rheumapatienten in der 

Praxis.

Christina Breitbach, Wankheim

AMT – Bücherforum
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Die Antibiotika-Auswahl in der Pä-

diatrie ist eingeschränkt, da eine 

Reihe von Substanzen für Kinder 

nicht zugelassen ist. Vor allem bei 

(schweren) Infektionskrankheiten, 

bei denen neben grampositiven und 

gramnegativen Erregern vermehrt 

mit multiresistenten Erregern wie 

Enterobacter spp. oder Pseudomonas 

aeruginosa gerechnet werden muss, 

reduziert sich die Zahl der wirksamen 

Antibiotika. Beta-Lactam-Antibioti-

ka gehören zu den bei Kindern am 

häufigsten eingesetzten Antibiotika. 

Hierbei kommt der Gruppe der Ce-

phalosporine eine besondere Bedeu-

tung zu.

Aktuelle Studiendaten in Deutsch-

land, Österreich und der Schweiz zei-

gen einen Anstieg der Resistenzraten 

einiger Bakterien gegenüber Antibio-

tika. Bei grampositiven Bakterien ist 

eine deutliche Zunahme der Makro-

lid-resistenten Pneumokokken und 

bei Enterobacteriaceae ein Anstieg 

der Stämme mit Bildung von Beta-

Lactamasen mit erweitertem Spek-

trum festzustellen. Außerdem ist 

ein Anstieg der Resistenzraten von 

Pseudomonas aeruginosa gegenüber 

Ceftazidim und Piperacillin um 8 bis 

9 % auffällig, die bei Isolaten von Pa-

tienten auf Intensivstationen gegen-

über Ceftazidim bereits 15 % bzw. 

gegenüber Piperacillin 16 % beträgt. 

Daher ist die Verfügbarkeit eines 

Antibiotikums wie Cefepim – mit er-

weitertem Spektrum, höherer Beta-

Lactamase-Stabilität und geringeren 

Resistenzraten im Vergleich zu den 

bisher in der Pädiatrie verfügbaren 

Cephalosporinen – von besonderer 

Bedeutung. Cefepim verfügt sowohl 

über eine gute Wirksamkeit gegen 

grampositive Erreger (Staphylokok-

ken, Pneumokokken einschließlich 

Penicillin- und Makrolid-resistenter 

Stämme und andere Streptokokken) 

als auch gegen gramnegative Bak-

terien (einschließlich Enterobacter 

spp. und Pseudomonas aeruginosa) 

und erfasst einen Teil der Erreger, 

die gegen Cephalosporine der Grup-

pe 3 resistent sind. Cefepim ist das 

erste Cephalosporin der Gruppe 4, 

das in den USA und in zahlreichen 

europäischen Ländern einschließlich 

Deutschland für die Therapie von 

Infektionen bei Kindern ab einem 

Alter von einem Monat beziehungs-

weise zwei Monaten zugelassen ist. 

Zu den Indikationen gehören Sepsis, 

schwere Pneumonien, komplizierte 

Harnwegsinfektion und Pyeloneph-

ritis, bakterielle Meningitis und die 

empirische Initialtherapie bei onko-

logischen Patienten mit febriler Neu-

tropenie. Die hohe Wirksamkeit und 

gute Verträglichkeit von Cefepim bei 

Kindern mit schweren Infektionen 

wurden in zahlreichen prospektiven, 

randomisierten, klinischen Ver-

gleichsstudien belegt.

Arzneimitteltherapie 2004;22:209-16.

Die Antibiotika-Behandlung bakte-
rieller Infektionskrankheiten ist – im 
Gegensatz zu den therapeutischen Maß-
nahmen bei vielen anderen Krankhei-
ten – eine kausale Therapie. Recht-

zeitig eingesetzte, potente Antibiotika 
haben eine hohe Wirksamkeit und füh-
ren zu einem raschen Therapieerfolg. 
Die Gesamtkosten können dadurch ge-
senkt werden, auch wenn anfallende 
Tagestherapiekosten des empfohlenen 
adäquaten Antibiotikums manchmal 
höher sind als bei Alternativsubstan-
zen. Eine inadäquate Antibiotika-The-
rapie, insbesondere eine falsche Anti-
biotika-Auswahl und eine zu niedrige 
Dosierung, verlängern häufig Krank-
heits- und Therapiedauer und bedingen 
Folgekosten aufgrund zusätzlicher diag-
nostischer und therapeutischer Maßnah-
men. Im ungünstigen Fall können durch 
eine inadäquate Antibiotika-Therapie 
Patienten sterben oder Dauerschäden 
entstehen, die auf Grund der hohen Le-
benserwartung bei Kindern mit hohem 
finanziellen Aufwand verbunden sind. 
Daher sollten für die kalkulierte Initial-
therapie, sowohl unter medizinischen 
als auch unter pharmakoökonomischen 
Gesichtspunkten, Antibiotika gewählt 
werden, die eine hohe Wirksamkeit ga-
rantieren und Therapieversagerrate und 
Therapiedauer minimieren.
Besonders bei schweren bakteriellen 
Krankheiten wie Sepsis, nosokomialer 
Pneumonie, Meningitis, Endokarditis, 
Infektionen immundefizienter Patienten 
und Infektionen mit multiresistenten 
Erregern müssen für die empirische Ini-
tialtherapie Antibiotika gewählt werden, 
die möglichst alle in Frage kommenden 
Bakterien erfassen und die lokale Re-
sistenzsituation berücksichtigen. Auch 
bestimmte Resistenzveränderungen, 
die zum Beispiel in den überregionalen 
Studien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft 

Cefepim
Stellenwert in der Pädiatrie

Horst Scholz, Berlin-Buch

Doz. Dr. med. Horst Scholz, Straße 6, Nr. 23, 
13125 Berlin
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Scholz · Cefepim in der Pädiatrie

für Chemotherapie e. V. (PEG) in re-
gelmäßigen Abständen in ausgewählten 
Labors in Deutschland, Österreich und 
der Schweiz mit einheitlichen, standar-
disierten Methoden untersucht werden, 
sollten bei der Antibiotika-Auswahl be-
achtet werden [23].
In der Pädiatrie werden am häufigsten 
Beta-Lactam-Antibiotika (Cephalospo-
rine, Penicilline, Carbapeneme) einge-
setzt. Als Kombinationspartner werden 
Aminoglykoside und restriktiv Glyko-
peptide empfohlen [39]. Insbesondere 
bei schweren (nosokomialen) Infektio-
nen haben Cephalosporine der Gruppe 
3 (Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftaz-
idim) eine wichtige Bedeutung erlangt. 
Als weiteres Breitspektrum-Cephalo-
sporin steht jetzt auch in Deutschland 
das Pseudomonas-wirksame Cefepim 
zur Verfügung. Es ist bei bakteriell be-
dingten Krankheiten im Säuglings- und 
Kindesalter umfassend geprüft.
Cefepim ist in den USA und in zahl-
reichen europäischen Ländern für die 
Therapie von Infektionen bei Kindern 
ab einem Alter von einem Monat bezie-
hungsweise zwei Monaten zugelassen. 
Hauptindikationen sind Sepsis, schwe-
re Pneumonien, komplizierte Harnwegs-
infektion und Pyelonephritis, bakterielle 
Meningitis und die empirische Initial-
therapie bei onkologischen Patienten 
mit febriler Neutropenie. Im Folgen-
den wird der Stellenwert von Cefepim 
für die Therapie pädiatrischer Infektio-
nen anhand der vorliegenden mikrobio-
logischen und klinischen Studiendaten 
bewertet.

Antibakterielle Aktivität

Cefepim (Abb. 1) unterscheidet sich 
strukturell von den Cephalosporinen der 
Gruppe 3 in zweierlei Hinsicht. Zum ei-
nem enthält es eine Alkoxyimino-Grup-
pe in Position C7, wodurch die Aktivität 
gegenüber Staphylokokken wesentlich 
verbessert wird. Zum anderen kann Ce-
fepim als Zwitter-Ion schneller als die 
Cephalosporine der Gruppe 3 die äuße-
re Membran der Bakterien penetrieren 
und erreicht dadurch höhere Konzen-
trationen im periplasmatischen Raum 
gramnegativer Bakterien. Wie andere 

Cephalosporine bindet es an Penicil-
lin-bindende Proteine und hemmt so die 
Zellwandsynthese der Bakterien.
Cefepim zeigt in vitro eine gute Akti-
vität gegenüber den häufigsten bakte-
riellen Erregern schwerer pädiatrischer 
Infektionen. Die In-vitro-Aktivität ist 
besser als die der Cephalosporine der 
Gruppe 3 und vergleichbar mit der der 
Carbapeneme (Abb. 2). Im gramposi-
tiven Bereich werden unter anderem 
Streptokokken einschließlich Pneu-
mokokken und Streptokokken der Vi-
ridans-Gruppe sowie Staphylokokken 
erfasst. Im gramnegativen Bereich ist 
Cefepim insbesondere gegen Entero-
bacteriaceae und P. aeruginosa wirksam 
[18, 19, 22, 30, 44].
Cefepim ist hoch aktiv gegen Penicil-
lin-sensible und Penicillin-intermediär-
resistente Pneumokokken und besitzt 
eine gute Aktivität gegen Penicillin-re-
sistente Pneumokokken. Penicillin-re-
sistente Pneumokokken sind derzeit in 
Deutschland mit < 1 % noch selten, die 
Prävalenz intermediär-resistenter Stäm-
me liegt jedoch bereits bei 5 bis 15 %. 
Bei Patienten, die aus endemischen 
Ländern (Frankreich, Spanien, Ungarn, 
ehemaliges Jugoslawien, USA) einrei-
sen, muss dagegen mit einer wesentlich 
höheren Penicillin-Resistenzrate ge-
rechnet werden. Gegenüber Makrolid-
resistenten Pneumokokken, deren An-
teil in Deutschland gegenwärtig bei 15 
bis 25 %, regional sogar um 30 % liegt 
[31], ist Cefepim gut wirksam.
Methicillin-sensible Staphylokokken 
werden von Cefepim ebenso gut erfasst 
wie von Imipenem. Die Wirksamkeit 
der Cephalosporine der Gruppe 3 ist 
unterschiedlich, die Aktivität von Ceft-
azidim gegen Staphylokokken ist un-
zureichend [43]. In mikrobiologischen 
Surveillance-Studien waren 96,5 bis 
100 % der 6 270 Staphylokokken-Iso-
late sensibel gegenüber Cefepim. Im 

Vergleich dazu betrug die Sensibilitäts-
rate von Ceftazidim 3,7 bis 62,3 %, bei 
Imipenem waren es ebenfalls hohe 97,3 
bis 100 % [9]. Gegen Methicillin-resis-
tente Staphylokokken ist Cefepim wie 
alle Beta-Lactam-Antibiotika unwirk-
sam. Die Unterschiede zwischen Cefe-
pim und Ceftazidim sind der Tabelle 1 
zu entnehmen.
Die Aktivität von Cefepim gegenüber 
Enterobacteriaceae ist höher als die der 
Cephalosporine der Gruppe 3. Cefepim 
ist in vitro wirksam gegen Enterobac-
ter spp., und auch die klinische Wirk-
samkeit von Cefepim bei Infektionen 
durch Enterobacter spp., die resistent 
gegenüber Cephalosporinen der Grup-
pe 3 einschließlich Ceftazidim sind, ist 
nachgewiesen. So wird unter anderem in 
einer Studie über 16 Patienten mit 17 In-
fektionen durch Enterobacter berichtet, 
die gegenüber Ceftazidim eine reduzier-
te Empfindlichkeit aufwiesen oder resis-
tent waren, wobei alle Patienten mit Ce-
fepim geheilt werden konnten [37].
Cefepim verfügt über eine hohe Be-
ta-Lactamase-Stabilität. Es ist stabil 
gegen Plasmid-vermittelte Beta-Lac-
tamasen und chromosomale Cepha-
losporinasen, im Unterschied zu Ce-
phalosporinen der Gruppe 3 induziert 
es keine AmpC-Beta-Lactamasen-Hy-
perproduktion und besitzt eine erhöhte 
Stabilität gegen chromosomale AmpC-
Beta-Lactamasen, die von Enterobacter 
spp. und P. aeruginosa gebildet werden, 

Abb. 1. Cefepim (Maxipime®)

Abb. 2. Empfindlichkeit von Bakterien, 
isoliert von Patienten der Intensivstation 
und von Patienten mit hämatologischen 
Krankheiten, gegenüber ausgewählten 
Antibiotika [42] (Enterobacteriaceae 
n = 63, Nonfermenter [z. B. P. aeruginosa] 
n = 20, Staphylococcus aureus n = 10, 
Streptococcus spp. n = 10, Testmethode: 
E-Test)

©
 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
!



Übersicht

Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 7 · 2004210 Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 7 · 2004 211

Scholz · Cefepim in der Pädiatrie

und Extended-Spectrum-Beta-Lactama-
sen (ESBL) [9, 22].
Die klinische Wirksamkeit von Cefepim 
gegen ESBL- und AmpC-Beta-Lacta-
mase-bildende Enterobacteriaceae, die 
gegen Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceft-
azidim resistent waren, wurde durch ei-
ne klinische Studie bei Erwachsenen 
bestätigt. 13 von 16 Patienten wurden 
klinisch geheilt, bei 15 Patienten konn-
ten die resistenten Bakterien, meist 
Klebsiellen und Enterobacter, eradiziert 
werden [20]. In einer weiteren Untersu-
chung bei Intensivpatienten mit schwe-
rer Pneumonie oder Sepsis (n = 44), die 
durch ESBL-bildende Enterobacter-
aerogenes-Stämme verursacht waren, 
gab es keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den mit Cefepim und den 
mit einem Carbapenem behandelten Pa-
tienten [13].
Gegen Pseudomonas aeruginosa ist Ce-
fepim in vitro mindestens ebenso wirk-
sam wie Ceftazidim. Nach neueren Un-

tersuchungen kann regional der Anteil 
an Cefepim-resistenten Stämmen aber 
deutlich niedriger sein als bei Ceftaz-
idim [15, 19]. Das gilt auch für Deutsch-
land (Abb. 3) [24].
Der Selektionsdruck scheint unter der 
Therapie mit Cefepim geringer zu sein 
als unter der Behandlung mit anderen 
Cephalosporinen der Gruppe 3. Das 
könnte wegen des weltweit zu beobach-
tenden Anstiegs der Resistenzraten von 
Bakterien gegenüber Antibiotika, der 
auch in Deutschland, Österreich und 
der Schweiz nachweisbar ist [24, 31], 
bedeutungsvoll werden. Studien haben 
gezeigt, dass das Potenzial für die Se-
lektion Cefepim-resistenter Enterobac-
ter- oder P.-aeruginosa-Stämme im Ver-
gleich mit Cefotaxim oder Ceftazidim 
sowohl in vitro wie auch in vivo bisher 
gering ist [22, 37].
Im Rahmen einer Surveillance-Stu-
die konnte gezeigt werden, dass sich 
durch den bevorzugten Einsatz von 
Cefepim zur Behandlung nosokomia-
ler oder schwerer ambulant erworbe-
ner Infektionen auf einer pädiatrischen 
Intensivstation der Anteil an resistenten 
gramnegativen Erregern signifikant re-
duzieren lässt. Nach einem sechsmo-
natigen, unkontrollierten Antibiotika-
Einsatz wurde Cefepim als bevorzugtes 
Antibiotikum zur Initialtherapie über 
zwei Jahre eingesetzt. Als Zielparame-
ter der Studie wurde die rektale Koloni-
sation mit gramnegativen Erregern, die 
gegen mindesten eines der vier Antibio-
tika (Cefepim, Ceftazidim, Gentami-
cin, Piperacillin/Tazobactam) resistent 
waren, mit Abstrichen ermittelt. Inner-
halb der letzten sechs Monate der Stu-

diendauer nahm der Anteil resistenter 
Bakterien und der Anteil der Patienten 
mit mindestens einem resistenten Erre-
ger signifikant ab (27,6/100 Patienten 
auf 12,9/100 Patienten bzw. 11,6 % auf 
7,4 %; p < 0,01). Die Autoren folgern, 
dass der bevorzugte Einsatz von Cefe-
pim ein Schlüsselfaktor für den Rück-
gang der Resistenzrate auf Intensivstati-
onen sein könnte [41].
Auch andere Autoren berichten über 
ähnliche Ergebnisse, wenn in der Ini-
tialtherapie Cephalosporine der Grup-
pe 3 durch Cefepim ersetzt werden [28, 
29, 40].

Pharmakokinetik bei Früh-
geborenen, Säuglingen und 
älteren Kindern
Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Cefepim wurden in verschie-
denen Studien bei Frühgeborenen [16], 
Säuglingen und älteren Kindern unter-
sucht [6].
In drei Studien bei insgesamt 88 Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 
zwei Monaten bis zu 16 Jahren wur-
den die pharmakokinetischen Parame-
ter nach Einfach- und Mehrfachdosie-
rung von Cefepim (50 mg/kg/Dosis) 
ermittelt. In allen Studien zeigte Cefe-
pim eine lineare Pharmakokinetik ver-
gleichbar der bei Erwachsenen. Die 
Halbwertszeit nierengesunder Kinder 
betrug nach intravenöser Gabe durch-
schnittlich 1,7 Stunden und nach intra-
muskulärer Applikation 1,9 Stunden. 
Die Bioverfügbarkeit nach intramusku-
lärer Injektion wurde mit 82 % ermittelt. 
Die Ausscheidung erfolgte überwiegend 
unverändert renal. Die Spitzenkonzent-
rationen (Cmax) und AUC-Werte entspra-
chen annähernd denen, die bei Erwach-
senen nach Gabe von 2 g Cefepim i. v. 
erzielt wurden und waren in der ange-
gebenen Dosierung fast 3fach höher als 
bei Erwachsenen nach Gabe von 1 g i. v. 
Daraus wird gefolgert, dass die Dosie-
rung je nach Erreger und Schwere der 
Infektion 2 bis 3 x 50 mg/kg/Tag i. v. 
betragen sollte [6].
Die Penetration in den Liquor war bei 
Kindern mit bakterieller Meningitis 
gut. Die Konzentration von Cefepim 

Tab. 1. Vorteile von Cefepim im Vergleich 
zu Ceftazidim

Gute Wirksamkeit gegen Staphylokokken 
[9, 43, 44]

Gute Wirksamkeit gegen Pneumokokken 
[5, 9, 43, 44]

Gute Wirksamkeit gegen Streptococcus viridans 
[17, 43]

Gute Wirksamkeit gegen Enterobacter spp. 
[7, 13, 20, 36, 37]

Erfasst auch Enterobacteriaceae, die gegenüber 
Cephalosporinen der Gruppe 3 resistent sind 
[22, 36, 37]

Höhere Beta-Lactamase-Stabilität bei ESBL- und 
AmpC-bildenden Enterobacteriaceae [9, 13, 22]

Niedrigere Resistenzraten bei Pseudomonas aeru-
ginosa [7, 9, 15, 24]

Abb. 3. Resistenzsituation von P. aeruginosa in Deutschland: Ergebnisse der aktuellen 
Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie [24] (CEP = Cefepim, 
CAZ = Ceftazidim, PIP/TAZ = Piperacillin/Tazobactam, IMI = Imipenem, MER = Merope-
nem, CIP = Ciprofloxacin, LEV = Levofloxacin)
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im Liquor betrug 30 min nach Gabe 
von 50 mg Cefepim/kg Körpergewicht 
5,7 ± 7,3 µg/ml und nach 8 Stunden 
3,3 ± 2,8 µg/ml und überschritt somit 
die MHK-Werte der isolierten Bakteri-
en – alle Pneumokokken waren Penicil-
lin-sensibel – um ein Mehrfaches [35].
Weiterhin wurden pharmakokineti-
sche Parameter nach Gabe von 2 x 50  
mg Cefepim/kg bei zehn Frühgebore-
nen (Gestationsalter: 28,7 ± 3,5 Wo-
chen; Geburtsgewicht: 1,03 ± 0,42 kg) 
durchschnittlich 19,1 ± 10,7 Tage nach 
der Geburt bestimmt. Die durchschnitt-
lichen Werte waren für die Halbwerts-
zeit 8,5 ± 5,8 Stunden, das Verteilungs-
volumen 0,7 ± 0,5 l/kg, die maximalen 
und minimalen Serumkonzentratio-
nen Cmax 141,8 ± 59,9 µg/ml und Cmin 

41,0 ± 27,8 µg/ml. Eine Korrelation der 
Serumkonzentrationen mit den MHK-
Werten der bei diesen Frühgeborenen 
und von anderen pädiatrischen Pati-
enten isolierten Pseudomonas-Isolaten 
(n = 37) ergab eine Empfindlichkeit 
gegenüber Cefepim von 100 % (MHK 
≥ 8 µg/ml), wobei 80 % der Isolate eine 
MHK von ≥ 2 µg/ml hatten [16].

Klinische Studien bei Kindern

Schwere Infektionen der unteren 
Atemwege
Infektionen der unteren Atemwege ge-
hören zu den häufigsten schweren Er-
krankungen im Kindesalter und sind 
für etwa die Hälfte aller Krankenhaus-
aufnahmen bei Kindern, die jünger als 
zwei Jahre sind, verantwortlich [26]. 
Die häufigsten bakteriellen Erreger bei 
ambulant erworbenen Infektionen der 
unteren Atemwege sind Pneumokokken, 
deren unterschiedliche Empfindlichkeit 
gegenüber Penicillinen und Makroli-
den beachtet werden muss, gefolgt von 
Mykoplasmen und Chlamydien [12]. 
Bei Patienten mit Risikofaktoren, zum 
Beispiel strukturellen Lungenerkran-
kungen oder Vorbehandlung mit Anti-
biotika, sind darüber hinaus ursächlich 
auch Staphylokokken, Enterobacteria-
ceae und Pseudomonas aeruginosa zu 
berücksichtigen.

In den aktuellen US-amerikanischen 
Empfehlungen für Erwachsene wer-
den für die empirische Initialtherapie 
der ambulant erworbenen Pneumonie 
bei Patienten mit Pseudomonas-Risiko-
faktoren nur noch wenige Antibioti-
ka genannt. Es sind dies Cefepim, die 
Carbapeneme Imipenem und Mero-
penem und Piperacillin ± Beta-Lacta-
mase-Inhibitor [3, 5]. Zur Erfassung 
atypischer Erreger kann mit einem Ma-
krolidantibiotikum kombiniert werden. 
Parenteral applizierte Cephalosporine, 
die nicht bei Pneumokokken-Pneumo-
nien eingesetzt werden sollen, sind un-
ter anderem Cefazolin, Ceftizoxim und 
Ceftazidim [5].
Im Gegensatz zu ambulant erworbenen 
Infektionen der unteren Atemwege wer-
den bei Kindern (und Erwachsenen) mit 
nosokomialer Pneumonie Staphylococ-
cus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
und Enterobacter spp. häufig nachge-
wiesen [32, 33]. Diese Erreger sind in 
vitro gegenüber Cefepim empfindlich. 
In klinischen Studien bei Erwachsenen 
mit Pneumonie konnten mit Cefepim 
hohe Erregereliminationsraten erzielt 
werden [2, 14, 25].
Die Wirksamkeit von Cefepim bei hos-
pitalisierten Kindern mit mittelschwe-
rer bis schwerer, häufig ambulant er-
worbener Pneumonie wurde in drei 
Vergleichsstudien und einer nicht ran-
domisierten Studie bei 259 Kindern 
und Jugendlichen im Alter von zwei 
Monaten bis 18 Jahren geprüft [8]. Das 
mittlere Alter lag bei den vier Studien 
zwischen zwölf und 48 Monaten. Die 
Dosierung von Cefepim betrug 100 
bis 150 mg/kg/Tag und wurde in zwei 
bis drei Gaben verabreicht. Die Kinder 
der Kontrollgruppe erhielten Ceftaz-
idim, Cefotaxim oder Cefuroxim. Die 
klinischen und bakteriologischen Er-
folgsraten mit Cefepim lagen in diesen 
Untersuchungen bei über 90 %, die Ver-
träglichkeit von Cefepim war gut. Bei 
Therapieversagen lag meist eine Virus- 
oder Mykoplasmeninfektion vor. Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von Cefe-
pim entsprachen denjenigen der drei 
anderen Cephalosporine. Penicillin-re-
sistente Pneumokokken waren in den 
Studien nicht isoliert worden.

Infektionen bei onkologischen 
Patienten mit febriler Neutropenie
Wegen der ungünstigen Prognose bak-
terieller Infektionen bei immunkom-
promittierten Kindern ist eine un-
verzügliche Gabe eines geeigneten 
Breitspektrum-Antibiotikums von es-
senzieller Bedeutung. Da eine Erreger-
identifizierung nur bei 20 bis 30 % 
der Patienten gelingt [27], muss initi-
al empirisch behandelt werden. Unter 
den grampositiven Bakterien dominie-
ren Staphylokokken und Streptokok-
ken einschließlich S. pneumoniae und 
S. viridans, bei den gramnegativen Bak-
terien sind dies Pseudomonas aerugino-
sa, Escherichia coli und Klebsiella spp. 
[12, 17, 39].
Da die Kombination mit einem Ami-
noglykosid wegen der erhöhten 
Nephrotoxizität und der Einsatz von 
Vancomycin wegen der Gefahr der Re-
sistenzentwicklung möglichst restriktiv 
gehandhabt werden sollten, ist, wenn 
möglich, einer geeigneten Monothera-
pie der Vorzug zu geben. Diese muss 
allerdings sowohl die wichtigsten gram-
positiven als auch gramnegativen Bak-
terien erfassen.
Cefepim wird aufgrund seines breiten 
antibakteriellen Spektrums im grampo-
sitiven und gramnegativen Bereich so-
wie der erhöhten Beta-Lactamase-Sta-
bilität im Vergleich zu Cephalosporinen 
der Gruppe 3 in der Literatur zur Mono- 
und Kombinationstherapie empfohlen 
[11, 17, 39]. 
Die Infectious Diseases Society of 
America weist in ihren aktuellen Emp-
fehlungen daraufhin, dass Ceftazidim, 
Cefepim oder ein Carbapenem (Imi-
penem, Meropenem) als Monotherapie 
eingesetzt werden können. Bei der An-
tibiotika-Auswahl sollte allerdings be-
achtet werden, dass ESBLs und Typ-I-
Beta-Lactamasen die Monotherapie mit 
Ceftazidim einschränken [17].
Als Kombinationstherapie wurde in der 
Vergangenheit Ceftazidim plus Van-
comycin umfangreich und erfolgreich 
eingesetzt. Auf Grund der Resistenz-
entwicklung ist heute jedoch die Kom-
bination von Cefepim oder einem Car-
bapenem (Imipenem oder Meropenem) 
mit Vancomycin zu bevorzugen [17].
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Die Wirksamkeit von Cefepim bei neu-
tropenischen Kindern mit malignen 
Krankheiten wurde in mehreren, pro-
spektiven, randomisierten, klinischen 
Studien untersucht (Tab. 2). Bei 104 
neutropenischen Kindern (Neutrophi-
lenzahl < 500/mm³) mit Fieber, wovon 
68 Patientenprotokolle für die Wirk-
samkeit auswertbar waren, wurde Ce-
fepim im Vergleich mit Ceftazidim als 
Monotherapeutikum, jeweils in einer 
Dosierung von 3 x 50 mg/kg/Tag, kli-
nisch geprüft [27]. Die Erfolgsrate war 
in der Cefepim-Gruppe ebenso groß wie 
in der Ceftazidim-Gruppe. Bei den mit 
Cefepim behandelten Patienten traten 
aber weniger neue Infektionen auf als 
bei den mit Ceftazidim behandelten und 
der Einsatz zusätzlicher systemischer 
Antibiotika war seltener als in der Ceft-
azidim-Gruppe (Abb. 4). Die Verträg-
lichkeit der Antibiotika war in beiden 
Behandlungsgruppen gut.
In einer weiteren Studie wurden 73 fe-
brile, neutropenische Kinder mit Cefe-
pim plus Netilmicin gegen Ceftazidim 
plus Amikacin bzw. Meropenem behan-
delt. Es gab keine signifikanten Unter-

schiede in der klinischen Erfolgsrate 
(78,5 %; 79,3 %; 73,3 %) und der Ver-
träglichkeit der Antibiotika. Die teuers-
te Therapie war die Monotherapie mit 
Meropenem [1].
In einer dritten Studie wurden 95 Kin-
der mit Krebserkrankungen (Neutro-
penie < 500/mm³) mit Cefepim oder 
Ceftazidim, 2 bis 3 x 50 mg/kg/Tag, als 
Monotherapeutikum behandelt. Nach 
72 Stunden konnte in beiden Gruppen 
bei über 80 % der Kinder die Thera-
pie ohne Modifikation fortgesetzt wer-
den. Bei Therapieende wurden unter 
Berücksichtigung der Patienten, die zu-
sätzlich Vancomycin erhielten, Erfolgs-
raten von 79 % in der Cefepim-Gruppe 
und von 77 % in der Ceftazidim-Grup-
pe erzielt. Die bakterielle Eradikations-
rate betrug 33 % bzw. 20 %, und die Ra-
te von neuen Infektionen war mit 10 % 
vs. 4 % ebenfalls nicht signifikant un-
terschiedlich. Somit war Cefepim für 
die empirische Therapie ebenso wirk-
sam und gut verträglich wie Ceftaz-
idim [10].
Hohe Erfolge konnten in der Mono-
therapie mit Cefepim versus Ceftaz-
idim von 63 Fieber-Episoden bei 33 
neutropenischen Kindern mit soliden 
Tumoren erzielt werden. Bei 8 von 32 
Fieber-Episoden der Cefepim-Gruppe 
und bei 9 von 31 Fieber-Episoden der 
Ceftazidim-Gruppe wurde mikrobiolo-
gisch eine Infektion dokumentiert. Die 
Erfolgsraten mit der initialen Monothe-
rapie betrugen 62,5 % bzw. 61,3 %, die 
Gesamterfolgsrate mit und ohne Modifi-
kation der Therapie lag in beiden Grup-
pen bei 100 % [21].
Aufgrund der vorliegenden klinischen 
Daten sowie des mikrobiologischen 

Spektrums und der günstigen In-vit-
ro-Daten von Cefepim empfehlen die 
Autoren der oben genannten klinischen 
Studien Cefepim als empirische Initial-
therapie bei pädiatrischen Krebspatien-
ten mit Fieber und Neutropenie.

Komplizierte Harnwegsinfektion und 
Pyelonephritis
Eine akute symptomatische Harn-
wegsinfektion und eine Pyelonephri-
tis sollten umgehend (besonders bei 
Säuglingen) parenteral mit Antibioti-
ka behandelt werden, um Nierenpar-
enchymnarben und mögliche schwere 
Folgeschäden im Erwachsenenalter zu 
vermeiden. Eine frühzeitige effekti-
ve Antibiotika-Therapie kann die Inzi-
denz von Nierenparenchymnarben re-
duzieren.
Da Erreger und Resistenz meist unbe-
kannt sind, erfolgt die Antibiotika-Aus-
wahl zunächst kalkuliert. Die häufigsten 
Erreger sind E. coli, bei der komplizier-
ten Harnwegsinfektion kommen dane-
ben Klebsiella spp., Proteus spp., En-
terokokken, Staphylokokken und P. ae-
ruginosa in Frage.
Cefepim verfügt neben einem geeigne-
ten antibakteriellen Spektrum auch über 
günstige pharmakokinetische Eigen-
schaften und ist somit für die Therapie 
der komplizierten Harnwegsinfektion 
und Pyelonephritis im Kindesalter ge-
eignet [4, 6].
In drei klinischen Studien wurden 521 
hospitalisierte Kinder mit einer schwe-
ren Harnwegsinfektion und/oder Pye-
lonephritis eingeschlossen, wovon die 
Protokolle von 379 Patienten auswert-
bar waren (Tab. 3). Als Erreger wurden 
vor allem E. coli, seltener Proteus spp., 

Tab. 2. Klinische Studien mit Cefepim bei neutropenischen Kindern mit malignen Krankheiten und Fieber

Autor/Studien-Design Grundkrankheit Patienten [n] 
(Fieberepisoden*)

Alter Behandlung

Mustafa 2001 [27]: prospektiv, 
randomisiert, multizentrisch

Leukämie (61 %), solide Tumoren 104
 

2 Monate bis 
18 Jahre

Cefepim vs. Ceftazidim 

Agaoglu 2001 [1]: prospektiv, 
randomisiert, monozentrisch

Akute lymphatische Leukämie, 
akute myeloische Leukämie, solide 
Tumoren 

 73 (87*) 2 Monate bis
18 Jahre

Cefepim + Netilmicin vs. 
Ceftazidim + Amikacin vs.
Meropenem als Monotherapie    

Chuang 2002 [10]: prospektiv, 
randomisiert, monozentrisch

Akute lymphatische Leukämie, 
akute myeloische Leukämie, solide 
Tumoren

 95 (120*) 2 Monate bis 
15 Jahre

Cefepim vs. Ceftazidim 

Kebudi 2001 [21]: prospektiv, 
randomisiert, monozentrisch

Solide Tumoren  33 (63*) 1 Monat bis 
14 Jahre

Cefepim vs. Ceftazidim 

Abb. 4. Wirksamkeit von Cefepim versus 
Ceftazidim bei neutropenischen Kindern 
(n = 104) mit malignen Krankheiten und 
Fieber [27]
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P. aeruginosa und Klebsiella spp. iso-
liert. Bei einem Vergleich von Cefepim 
mit Ceftazidim, jeweils in einer Dosie-
rung von 3 x 50 mg/kg/Tag, wurde eine 
Erregereradikation von 96 % bei den 
mit Cefepim behandelten Patienten und 
von 94 % bei den mit Ceftazidim behan-
delten Kindern erzielt. Die klinische Er-
folgsrate bei Studienende betrug 98 % 
bzw. 96 %. Die Rate der unerwünschten 
Begleiterscheinungen wurde mit 28 % 
(Cefepim) bzw. 25 % (Ceftazidim) an-
gegeben, am häufigsten waren Exanthe-
me (13 % vs. 16 %), Bauchschmerzen, 
Erbrechen, Durchfall, Fieber und Rhi-
nitis [38].
In einer weiteren Vergleichsstudie von 
Cefepim mit Ceftazidim wurden eine 
bakteriologische Eradikation von 95 % 
(Cefepim) und 92 % (Ceftazidim) und 
eine klinische Heilung von jeweils 82 % 
erzielt [zit. nach 4].
In der dritten nicht vergleichenden Stu-
die wurden Kinder mit schweren Harn-
wegsinfektionen vorwiegend mit Cefe-
pim, 2 oder 3 x 50 mg/kg/Tag, behandelt 
[zit. nach 4]. Bei zwei Kindern kam es 
nach der Therapie zu einer Reinfektion 
mit demselben Erreger (komplizierte 
Harnwegsinfektion – P. aeruginosa, Ve-
sikostomie und Katheter – E. coli).
Zusammenfassend bewerten alle Au-
toren Cefepim als wichtige, therapeu-
tische Option für die Therapie schwe-
rer Harnwegsinfektionen bei Kindern 
[4, 38].

Meningitis
Die bakterielle Meningitis gehört zu 
den schwersten Krankheiten im Kin-
desalter. Viele überlebende Kinder lei-
den unter Spätfolgen. Die Antibiotika-
Therapie muss daher sofort eingeleitet 
werden und alle häufigen Erreger unter 
Berücksichtigung der regionalen Resis-
tenz erfassen. Sobald der Erreger identi-
fiziert ist, wird die Therapie gezielt fort-
gesetzt [12].
In zwei klinischen Vergleichsstudien in 
Lateinamerika [34, 35] wurde bei insge-
samt 345 Kindern die Wirksamkeit von 
Cefepim, 50 mg/kg alle 8 h, gegenüber 
Cefotaxim, 50 mg/kg alle 6 h, und Cef-
triaxon, 50 mg/kg alle 12 h, untersucht 
(Tab. 4). Die häufigsten Erreger (94 %) 
waren H. influenzae, N. meningitidis 
und S. pneumoniae, selten (6 %) wur-
den Streptokokken, S. aureus, Salmo-
nella typhimurium, Enterobacter cloa-
cae, E. coli und P. aeruginosa isoliert. 
Für die klinische Heilung und die bakte-
riologische Eradikation wurden nur Pa-
tienten ausgewertet, die eines der drei 
Antibiotika bis zum Therapieende er-
hielten (n = 286). Cefepim erwies sich 
als ebenso wirksam wie die beiden Ver-
gleichspräparate. Die klinische Erfolgs-
rate betrug 75 % (Cefepim) und 78 % 
(Cefotaxim, Ceftriaxon). Als bakterio-
logische Eradikationsrate wurden in der 
Cefepim-Gruppe für H. influenzae 96 % 
(vs. 95 % für Cefotaxim/Ceftriaxon), für 
N. meningitidis 95 % (vs. 95 %) und für 

S. pneumoniae 94 % (vs. 89 %) ermit-
telt. Die häufigsten Nebenwirkungen 
waren Durchfall, Mundsoor, Exanthem 
und Fieber, wobei es keine nennenswer-
ten Unterschiede zwischen den mit Ce-
fepim und den mit Cefotaxim oder Cef-
triaxon behandelten Patienten gab.
Aufgrund der vorliegenden Daten kann 
Cefepim für die empirische Behandlung 
der bakteriellen Meningitis im Kindes-
alter als geeignet angesehen werden.

Schlussfolgerung und 
Bewertung

Das Pseudomonas-wirksame Breitspek-
trum-Cephalosporin Cefepim stellt auf-
grund seiner hohen Wirksamkeit gegen-
über grampositiven und gramnegativen 
Erregern einschließlich Pseudomonas 
aeruginosa, der pharmakokinetischen 
Eigenschaften, der umfassenden, kli-
nischen Studiendaten bei Kindern mit 
schweren Infektionskrankheiten sowie 
der guten Verträglichkeit eine wichtige 
Option für die Therapie schwerer päd-
iatrischer bakterieller Krankheiten dar. 
Insbesondere vor dem Hintergrund zu-
nehmender Resistenzraten bei Entero-
bacteriaceae und Pseudomonas spp. 
gegenüber Ceftazidim und Piperacillin 
weist Cefepim im Vergleich zu den bis-
her in der Pädiatrie verfügbaren Cepha-
losporinen der Gruppe 3a (Cefotaxim, 
Ceftriaxon) und 3b (Ceftazidim) Vor-
teile auf. Daher wird Cefepim bei ei-

Tab. 3. Klinische Studien mit Cefepim bei schweren Infektionen der Harnwege oder der Niere

Autor/Studien-Design Indikation Patienten [n] Alter Behandlung

Schaad 1999 [38]: multizentrisch, 
randomisiert, prospektiv

Pyelonephritis 299 (auswertbar: 235) 1 Monat bis 
12 Jahre

Cefepim vs. Ceftazidim 

Arrieta 2001 [4]: multizentrisch, 
randomisiert, prospektiv

Pyelonephritis und/oder komplizier-
te HWI

196 (auswertbar: 144) 1 Monat bis 
12 Jahre

Cefepim vs. Ceftazidim 

Arrieta 2001 [4]: nicht vergleichend Schwere Harnwegsinfektion 26 2 Monate 
bis 18 Jahre

Cefepim (n = 24), Cefotaxim (n = 2)

Tab. 4. Klinische Studien mit Cefepim bei bakterieller Meningitis

Autor/Studien-Design Patienten [n] Alter Behandlung

Sáez-Lorenz 1995 [34]: Prospektiv, randomisiert Panama City   90 2 Monate bis 
15 Jahre

Cefepim vs. Cefotaxim

Saez-Lorenz 2001 [35]: Prospektiv, randomisiert, 
multizentrisch

Panama 
Chile, Panama, Mexiko

  135*
210

2 Monate bis
14 Jahre

Cefepim vs. Cefotaxim
Cefepim vs. Ceftriaxon

* In die Studie wurden 165 Kinder eingeschlossen einschließlich der Patienten aus der Studie von 1995. 30 Kinder wurden von der Analyse wegen Reiseeinschränkun-
gen ausgeschlossen. 
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ner Reihe von schweren, pädiatrischen 
Infektionskrankheiten in den aktuellen 
Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft als ein Mittel der Wahl empfoh-
len (Tab. 5).
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Praktische Arzneitherapie

Von J. C. Frölich und W. Kirch (Hrsg.). 

3., aktualisierte und überarb. Aufl. 

Springer Verlag, Heidelberg 2003. 

XVIII, 1278 Seiten, 13 Abbildungen, 

91 Tabellen. Brosch.  39,95.

Die dritte Auflage des Buchs „Praktische 

Arzneitherapie“ möchte wie die voraus-

gegangenen Auflagen für die praktische 

Anwendung Angaben zu den wichtigsten 

Medikamenten zur Verfügung stellen. 

Die Auswahl der Arzneimittel erfolgte 

anhand des wissenschaftlichen Dokumen-

tationstands sowie nach Häufigkeit ihrer 

Anwendung. 

Das Buch ist in zwei Abschnitte „Allge-

meine Therapieempfehlungen“ und „Spe-

zielle Therapieempfehlungen“ unterteilt. 

Die allgemeinen Therapieempfehlungen 

umfassen wesentliche Informationen zur 

Notfallbehandlung, Arzneimittelsicherheit, 

Arzneimittelinformationsdienste für Ärzte, 

Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz 

und Leberinsuffizienz sowie Pharmako-

kinetik, Arzneimittelwechselwirkungen 

und andere. Die Kapitel „Spezielle 

Therapieempfehlungen“ beschäftigen 

sich mit Organsystemen oder einzelnen 

Erkrankungen und den dazu gehörigen 

Pharmaka. Weitere wichtige Kapitel unter 

dieser Rubrik sind Arzneitherapie in der 

Dermatologie, Arzneitherapie in der Au-

genheilkunde sowie Arzneitherapie in der 

Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde. Entwi-

ckelt ist das Buch um eine Liste der 1 000 

am häufigsten in Deutschland verordneten 

Arzneimittel, bezogen auf den Arznei-

mittelverordnungsreport 2000. In dieser 

Rubrik sind Wirkstoffe den jeweiligen 

Handelsnamen gegenübergestellt. Ferner 

gibt es ein Indikationsverzeichnis, in dem 

einzelne Erkrankungen den Arzneimitteln 

zugeordnet werden, was das Auffinden 

der einzelnen Beschreibungen erleichtert. 

Abgeschlossen wird das Werk durch ein 

Arzneimittel- und Sachwortregister.

Die „Speziellen Therapieempfehlungen“ 

sind auf einzelne Pharmaka bezogen. 

Diese werden in monographischer Form 

besprochen. Gegenüber früheren Auflagen 

wurden die hier dargestellten Daten aktua-

lisiert und, wo notwendig, erweitert. Medi-

kamente, deren Stellenwert zwischenzeit-

lich gesunken ist, wurden entfernt.

Die einzelnen Kapitel sind systematisch 

aufgebaut, enthalten Angaben zur klini-

schen Pharmakologie, pharmazeutischen 

Zubereitung, Pharmakokinetik, Dosierung, 

unerwünschten Wirkungen, Arzneimit-

telinteraktion sowie zur Schwangerschaft 

und Laktation. Eine Besonderheit dieses 

Buchs ist, dass an die Arzneimittelmo-

nographien jeweils Hinweise und Patien-

teninformationen angehängt sind. Hier 

werden noch einmal spezifische Hinweise 

zum Einsatz des Arzneimittels gegeben. 

Insbesondere finden sich hier Hinweise 

darauf, welche Informationen an den Pa-

tienten weitergegeben werden sollen, um 

die Compliance zu verbessern.

Die Überarbeitung bringt wesentliche 

Aktualisierungen, die unmittelbar aus 

dem Text in die therapeutische Praxis 

umgesetzt werden können. Diese Zusam-

menstellung der wichtigen Arzneimittel 

im klinischen Alltag erleichtert eine rasche 

Information und Anwendung am einzelnen 

Patienten.

Durch die Zuordnung von Literaturstel-

len am Ende der jeweiligen Kapitel ist es 

möglich, sich anhand der Originalliteratur 

im Detail zu informieren.

Insgesamt wird auch die dritte Auflage 

dieses Handbuchs dazu beitragen, die 

Pharmakotherapie im klinischen Alltag 

sicherer und effektiver zu machen.

Prof. Dr. C. Gleiter, 
Tübingen

AMT – Bücherforum
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Standardtherapie bei Lungenembolie ist 
die Gabe von unfraktioniertem Heparin. 
Obwohl diese Behandlung eine konti-
nuierliche intravenöse Infusion und re-
gelmäßige Laborkontrollen erforderlich 
macht, wurde an dieser Therapiemetho-
de bisher festgehalten. Die niedermole-
kularen Heparine haben zwar eine sta-
bilere Pharmakokinetik und können 
auch ohne ständige Laborüberwachung 
subkutan appliziert werden, haben sich 
aber in der Behandlung der Lungen-
embolie nicht durchsetzen können und 
meist auch keine Zulassung für diese 
Indikation.
Eine Weiterentwicklung des Heparins 
ist das aus diesem Molekül hervorge-
gangene Pentasaccharid Fondapari-
nux (Arixtra®). Fondaparinux bindet 
im Gegensatz zu Heparin ausschließ-
lich an Antithrombin und stellt damit 
einen spezifischen Inhibitor des Faktor 
Xa dar. Die Substanz muss nur einmal 
täglich subkutan appliziert werden, ei-
ne Laborüberwachung ist nicht nötig. 
In einer Studie wurden Wirksamkeit 
und Verträglichkeit dieser Neuentwick-
lung mit der Heparin-Standardtherapie 
bei der Behandlung der Lungenembolie 
verglichen.
In die offene Studie waren 2 213 Pati-
enten mit einer akuten Lungenembolie 
einbezogen, die entweder gewichtsab-
hängig einmal täglich subkutan Fonda-
parinux (5,0, 7,5 oder 10 mg bei einem 
Patientengewicht von weniger als 50, 
50 bis 100 und mehr als 100 kg) oder 
eine kontinuierliche Infusion von un-

fraktioniertem Heparin erhielten. Die 
Therapie wurde mindestens über fünf 
Tage solange durchgeführt, bis durch 
die ebenfalls unmittelbar nach dem 
Ereignis begonnene Gabe eines Vita-
min-K-Antagonisten der INR-Wert (in-
ternational normalized ratio) über 2,0 
gestiegen war.
Von den 1 103 Patienten, die Fondapari-
nux erhalten hatten, erlitten 42 (3,8 %) 
ein erneutes thromboembolisches Er-
eignis (Lungenembolie und tiefe Ve-
nenthrombose), verglichen mit 56 der 
1 110 Patienten mit Heparin (5,0 %). 
Der Unterschied ist statistisch nicht sig-
nifikant. Eine klinisch relevante Blutung 
trat unter Fondaparinux bei 1,3 % der 
Patienten und unter Heparin bei 1,1 % 

auf. In beiden Gruppen starb ein Pati-
ent aufgrund dieser Komplikation. Eine 
Thrombozytopenie wurde bei 10 Patien-
ten (0,9 %) in der Fondaparinux-Gruppe 
und bei 13 Patienten (1,2 %) in der He-
parin-Gruppe registriert. Die Mortalität 
nach drei Monaten war in beiden Grup-
pen vergleichbar. In der Fondaparinux-
Gruppe konnten 14,5 % der Patienten 
unter ambulanten Bedingungen antiko-
aguliert werden.

Ambulante Therapie ist möglich
Fondaparinux ist damit in Wirksamkeit 
und Verträglichkeit einer Heparin-The-
rapie vergleichbar. Als Vorteil wird die 
einfache Applikationsweise und die ent-
fallende Laborüberwachung gewertet, 
wodurch bei geeigneten Patienten auch 
eine ambulante Therapie möglich ist.

Quellen
Büller HR, et al (The Matisse Investigators). Sub-

cutaneous fondaparinux versus intravenous 
unfractionated heparin in the initial treat-
ment of pulmonary embolism. N Engl J Med 
2003;349:1695–702.

Shapiro SS. Treating thrombosis in the 21st cen-
tury. N Engl J Med 2003;349:1762–4.

Dr. Barbara Kreutzkamp, München

Akute Lungenembolie

Fondaparinux subkutan ist einer Heparin-Dauer-
infusion vergleichbar

Der neue Faktor-Xa-Inhibitor Fondaparinux ist bei Patienten mit einer akuten 

Lungenembolie bei einmal täglicher subkutaner Applikation in Wirksamkeit 

und Verträglichkeit vergleichbar mit einer Standardtherapie in Form einer In-

fusion mit unfraktioniertem Heparin.

AMT

Warfarin (Coumadin®) ist ein häufig 
eingesetztes orales Antikoagulans zur 
Thromboembolie-Prophylaxe beispiels-
weise bei Patienten mit Vorhofflimmern 
oder mechanischem Herzklappenersatz. 
Als Ziel-INR (international normalized 

ratio) wird ein Bereich zwischen 2,0 und 
3,0 angestrebt, bei mechanischem Herz-
klappenersatz sollte der INR bei 2,5 bis 
3,5 liegen.
Bei Überschreiten dieser Prothrombin-
zeit in Bereiche über 4,0 bis 5,0 oder 

Blutungsprophylaxe mit Vitamin K

US-Applikationsrichtlinien werden nur 
unzureichend befolgt

Als Blutungsprophylaxe oder Antidot zum Antikoagulans Warfarin beispiels-

weise vor Operationen oder bei Überschreiten der Ziel-Prothrombinzeit wird 

Vitamin K gegeben. Meist genügt die orale Gabe. Eine Untersuchung an ei-

nem amerikanischen Universitätskrankenhaus ergab allerdings, dass nur in 

17 % der Fälle Leitlinien-konform therapiert wurde.

Klinische Studien
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vor Operationen kann durch Absetzen 
von Warfarin der INR-Wert nach unten 
korrigiert und damit die Blutungsgefahr 
verringert werden, was in der Regel aber 
drei bis vier Tage dauert. In der Praxis 
wird daher häufig Vitamin K gegeben.
Die Richtlinien des American College 
of Chest Physicians (ACCP) sehen eine 
orale Vitamin-K-Substitution vor, unter 
der die INR-Werte meist innerhalb von 
24 Stunden sinken. Die Dosierung rich-
tet sich nach dem INR-Ausgangswert, 
bereits aufgetretenen Blutungen und 
dem Ziel-INR mit Berücksichtigung 
der Schwere des operativen Eingriffs. 
Liegt der INR über 20 soll Vitamin K 
intravenös infundiert werden. Eine sub-
kutane oder intramuskuläre Gabe wird 
nicht empfohlen, da zwar die Nebenwir-
kungsgefahr im Vergleich zur i. v. Gabe 
geringer, der Effekt aber nicht gut kal-
kulierbar ist.
In einer retrospektiven Untersuchung 
wurde die Befolgung dieser Richtlini-
en durch Ärzte an einem US-amerikani-
schen Universitätskrankenhaus anhand 
der Krankenakten von 55 stationären 
Patienten untersucht. Die INR-Wer-

te vor der Vitamin-K-Gabe lagen zwi-
schen 1,25 und 40,34, der am häufigs-
ten angestrebte Zielbereich betrug 2,0 
bis 3,0. 26 (47,3 %) Patienten erhielten 
neben Vitamin K noch Blutplasma.
Insgesamt wurden 87 Einzeldosen Vit-
amin K appliziert, davon 40,2 % sub-
kutan, 35,6 % intravenös, 13,8 % oral 
und 10,3 % intramuskulär. Am häufigs-
ten wurde die 10-mg-Dosierung gewählt 
(32,2 %), gefolgt von 2 mg (21,8 %) und 
5 mg (18,4 %). Die Complianceraten, 
orientiert an den Vorgaben der ACCP-
Richtlinien in den einzelnen INR-Be-
reichen, betrugen 12,2 % bei einem INR 
unter 5, 27,8 % bei einem INR zwischen 
5 bis 9, 26,7 % bei einem INR zwischen 
9 und 20 und 0 % bei einem INR über 
20. Die Gesamtcompliance mit den of-
fiziellen amerikanischen Richtlinien be-
trug damit bei Dosierung und Applika-
tionsroute lediglich 17,2 %.

Kontrollierte Studien fehlen
Als besonders kritisch beurteilen die 
Autoren das Vorgehen bei Patienten mit 
einem INR über 20. Hier schreiben die 
Richtlinien die intravenöse Gabe von 

10 mg Vitamin K vor. Tatsächlich ga-
ben die Ärzte das Warfarin-Antidot 
bei diesen Werten am häufigsten sub-
kutan, was als weniger wirksam einge-
stuft wird. Und in 10,1 % wurde hier Vit-
amin K sogar intramuskulär gegeben, 
ein Vorgehen, unter dem es häufiger zu 
Blutungen kommt. Insgesamt war die 
Dosierung von 10 mg Vitamin K1 für 
die meisten Patienten zu hoch.
Die schlechte Compliance mit den 
Richtlinien deckt sich mit den Ergeb-
nissen anderer Studien und wurde auch 
nach einer Schulung von Ärzten und 
Apothekern nicht wesentlich besser. 
Möglicherweise liegt das an dem Evi-
denzgrad 2C der Empfehlungen, das 
heißt, als Basis dienten lediglich Be-
obachtungsstudien. Eine größere rando-
misierte und prospektiv angelegte Stu-
die könnte mehr Klarheit schaffen.

Quelle
Fan J, et al. A retrospective evaluation of vitamin 
K1 therapy to reverse the anticoagulant effect of 
warfarin. Pharmacotherapy 2003;23:1245–50.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

In den SOLVD-Studien wurden 
6 797 Patienten mit linksvenrikulärer 
Dysfunktion – Auswurffraktionen 0,35 
oder weniger – untersucht. Randomi-
siert erhielten die Patienten im Mittel 
3,2 Jahre entweder den ACE-Hemmer 
Enalapril (z. B. Xanef®) oder Plazebo. 
Patienten, die zum Zeitpunkt der Ran-
domisierung keine Therapie ihrer Herz-
insuffizienz erhalten hatten, wurden in 
eine Präventionsstudie aufgenommen. 
Enalapril verbesserte die Überlebens-
rate bei Patienten mit symptomati-
scher Herzinsuffizienz, während dies 
bei asymptomatischen Patienten mit 

linksventrikulärer Dysfunktion nicht si-
cher der Fall war. Die Reduktionen von 

Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt in 
den Enalapril-Gruppen ließen auch ein 
verbessertes Langzeitüberleben vermu-
ten. Deshalb wurden die Patienten der 
SOLVD-Studien weitere neun Jahre 
lang beobachtet (X-SOLVD). 
Eine zwölfjährige Follow-up-Studie lie-
ferte die Daten von insgesamt 99,8 % 
der Patienten der ursprünglichen SOL-
VD-Studien (n = 6 784): In der Prä-
ventionsstudie waren 50,9 % (1 074 von 

Linksventrikuläre Dysfunktion

Enalapril reduziert Sterblichkeit

Der ACE-Hemmer Enalapril reduziert bei symptomatischer linksventrikulärer 

systolischer Dysfunktion die Sterblichkeit, so das Ergebnis von SOLVD (Studies 

of left ventricular dysfunction). Eine zwölfjährige Follow-up-Studie ergab, 

dass Enalapril die Lebenserwartung auch langfristig verbessert.

Tab. 1. Todesursachen bei der Langzeitbeobachtung über 12 Jahre in der SOLVD-Präven-
tionsstudie (KI = Konfidenzintervall)

Todesursachen Enalapril
(n =2 111)

Plazebo
(n = 2 117)

Hazard-Ratio*
(95%-KI)

p**

Alle Ursachen 1 074 (50,9 %) 1 195 (56,4 %) 0,86 (0,79–0,93) 0,001

Kardiovaskuläre Ursachen   781 (37,0 %)   888 (42,0 %) 0,84 (0,77–0,93)   0,0008

Kardiale Ursachen   736 (34,9 %)   826 (39,0 %) 0,85 (0,77–0,94) 0,003

Extrakardiale Ursachen   45 (2,1 %)   62 (2,9 %) 0,70 (0,47–1,02)

Nicht-kardiovaskuläre Ursachen   238 (11,3 %)   259 (12,2 %) 0,87 (0,73–1,04)

Unbekannte Ursachen   55 (2,6 %)   48 (2,3 %) 1,09 (0,74–1,60)

*Basierend auf dem Cox-Proportional-Hazards-Modell
**Basierend auf dem generalisierten Wilcoxon-Test, nicht auf dem Cox-Proportional-Hazards-Modell
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2 111) Patienten der Enalapril-Gruppe 
verstorben verglichen mit 56,4 % (1 195 
von 2 117) der Plazebo-Behandelten 
(Tab. 1). In der Therapiestudie waren 

79,8 % (1 025 von 1 285) Patienten der 
Enalapril-Gruppe verstorben gegenüber 
80,8 % (1 038 von 1 284) der Plazebo-
Gruppe (Tab. 2). Die Reduktion des 

kardialen Todes war signifikant und in 
beiden Studien ähnlich. Die Kombinati-
on der Daten der Präventions- und Be-
handlungsstudie ergab ein Hazard-Ratio 
für den Tod von 0,90 in der Enalapril-
Gruppe verglichen mit der Plazebo-
Gruppe (p = 0,0003). Enalapril verlän-
gerte in den kombinierten Studien die 
mittlere Überlebensdauer um 9,4 Mo-
nate (p = 0,004).

Quelle
Jong P, et al. Effect of enalapril on 12-year survi-
val and life expectancy in patients with left ven-
tricular systolic dysfunction: a follow-up study. 
Lancet 2003;361:1843-8.

Dr. med. Julia Hofmann, 
Grafing

Tab. 2. Todesursachen bei der Langzeitbeobachtung über 12 Jahre in der SOLVD-Thera-
piestudie (KI = Konfidenzintervall)

Todesursachen Enalapril
(n =1 285)

Plazebo
(n = 1 284)

Hazard-Ratio*
(95 %-KI)

p**

Alle Ursachen 1 025 (79,8 %) 1 038 (80,8 %) 0,93 (0,85–1,01) 0,01

Kardiovaskuläre Ursachen   814 (63,4 %)   852 (66,4 %) 0,90 (0,82–0,99) 0,006

Kardiale Ursachen   774 (60,2 %)   822 (64,0 %) 0,89 (0,80–0,98) 0,006

Extrakardiale Ursachen   40 (3,1 %)   30 (2,3 %) 1,25 (0,78–2,01)

Nicht-kardiovaskuläre Ursachen   183 (14,2 %)   161 (12,5 %) 1,07 (0,86–1,32)

Unbekannte Ursachen   28 (2,2 %)   25 (2,0 %) 1,05 (0,62–1,81)

*Basierend auf dem Cox-Proportional-Hazards-Modell
**Basierend auf dem generalisierten Wilcoxon-Test, nicht auf dem Cox-Proportional-Hazards-Modell

Patienten mit Morbus Crohn sind auf 
Glucocorticoide angewiesen. Bei rund 
80 % der Patienten stellen sich jedoch 
systemische Nebenwirkungen ein, am 
häufigsten Akne und Mondgesicht, 
langfristig droht Osteoporose.
Eine Alternative bieten überwiegend lo-
kal wirksame Glucocorticoide wie das 
nicht-halogenierte Budesonid. Die Sub-
stanz hat eine hohe antiinflammatori-
sche Potenz, die systemische Bioverfüg-
barkeit liegt bei 10 %, der ausgeprägte 
First-Pass-Metabolismus sorgt für eine 
rasche Inaktivierung. Vergleichsweise 
selten sind daher systemische Neben-
wirkungen.
In einer offen durchgeführten Stu-
die wurde die Verträglichkeit bei einer 
Umstellung von einer konventionellen 
Therapie mit Glucocorticoiden auf ei-
ne Behandlung mit Budesonid unter-
sucht. Budesonid wurde hier in einer 
Eudragit-beschichteten Formulierung 
mit pH-gesteuerter Wirkstofffreiset-

zung (Budenofalk®) eingesetzt. Die 
Wirkstofffreisetzung aus den Eudragit-
Pellets erfolgt ab einem pH-Wert größer 
als 6, also frühestens während der Pas-
sage des terminalen Ileums.
178 Patienten mit einem aktiven Mor-
bus Crohn (n = 88) oder einem Morbus 
Crohn in Remission (n = 90) nahmen an 
der Studie teil. Alle Patienten bekamen 
seit mindestens zwei Wochen täglich 
5 bis 30 mg Prednisolon-Äquivalente. 
Über maximal drei Wochen wurde die-
se Medikation unter Zugabe von dreimal 
täglich 3 mg Budesonid ausgeschlichen. 
Die Erhaltungsphase dauerte sechs Wo-
chen, in der weiterhin dreimal 3 mg/Tag 
Budesonid gegeben wurden.
In der Intention-to-treat-Auswertung re-
duzierte sich die Zahl der Patienten mit 
Glucocorticoid-Nebenwirkungen wie 
Mondgesicht, Akne, Gewichtszunahme 
oder Hautveränderungen von 65,2 % zu 
Studienbeginn auf 43,3 % (p < 0,0001) 
am Ende der Studie. Die Zahl der Ne-

benwirkungen insgesamt ging signifi-
kant von 269 auf 90 zurück.
Von den Patienten mit einem aktiven 
Krankheitsgeschehen zu Studienbe-
ginn befanden sich 38,6 % am Ende in 
Remission, von den bereits in Remissi-
on befindlichen Patienten blieben 78 % 
nach dem Wechsel auf Budesonid wei-
terhin symptomfrei. Eine Verschlechte-
rung der Erkrankung trat nicht auf.
Die Umstellung der Medikation auf lo-
kal wirksames Budesonid unter lang-
samem Ausschleichen der systemisch 
wirksamen Glucocorticoide ist dem-
nach mit einem deutlichen Absinken 
der Nebenwirkungsrate verbunden. Ei-
ne Verschlechterung des Krankheits-
bilds (wie in anderen Untersuchungen 
gesehen) trat in dieser Studie nicht auf. 
Aufgrund pharmakokinetischer Überle-
gungen profitieren Crohn-Patienten mit 
einer ausschließlichen Beteiligung des 
Ileums und/oder des proximalen Ko-
lons besonders von der Budesonid-Me-
dikation, was in dieser Studie bestätigt 
wurde.

Quelle
Andus T, et al. Replacement of conventional glu-
cocorticoids by oral pH-modified release budeso-
nide in active and inactive Crohn’s disease. Dig 
Dis Sci 2003;48:373–8.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Glucocorticoide bei Morbus Crohn

Weniger Nebenwirkungen mit Budesonid 

Patienten mit Morbus Crohn, die unter einer Medikation mit Glucocorticoiden 

stehen, profitieren von einer Umstellung auf das lokal wirksame Glucocortico-

id Budesonid. Nebenwirkungen wie Mondgesicht, Akne und Gewichtszunah-

me gingen in einer Studie mit 178 Morbus-Crohn-Patienten signifikant zurück.
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           Therapiehinweise

Bei intensiv vorbehandelten Patienten 
mit Therapieversagen ist Atazanavir 
(Reyataz®; Abb. 1) verstärkt mit Rito-
navir (Norvir®) so wirksam wie der mit 
Ritonavir verstärkte Proteaseinhibitor 
Lopinavir (Kaletra®). Eingenommen 
werden einmal täglich zwei Kapseln 
à 150 mg Atazanavir plus eine Kapsel 
mit 100 mg Ritonavir. 
Grundlage der Zulassung war die Zwi-
schenauswertung einer randomisierten 
Phase-III-Studie, deren Endauswer-
tung nach 48 Wochen die Ergebnisse 
mittlerweile bestätigt hat. Die Patien-
ten erhielten in Kombination mit zwei 
nucleosidischen Reverse-Transcriptase-
Inhibitoren (NRTI) eine von drei The-
rapien: 
 Einmal täglich 300 mg Atazanavir 

und 100 mg Ritonavir (ATV/r)
 Einmal täglich 400 mg Atazana-

vir und 1 200 mg Saquinavir (ATV/
SQV) 

 Zweimal täglich 400 mg Lopinavir 
und 100 mg Ritonavir (LPV/r)

Die 358 Patienten waren stark vorbe-
handelt und hatten durchschnittlich 
schon 265 Wochen NRTIs, 134 Wo-
chen einen Proteaseinhibitor (PI) und 
75 Wochen einen nicht nucleosidischen 
Reverse-Transcriptase-Inhibitor (NNR-
TI) erhalten. Zu Beginn der Studie be-
trug die mediane Viruskonzentration 
4,44 log10/ml und die Konzentration 
der CD4-Helferzellen lagen zwischen 
283 und 318 Zellen/µl. Fast ein Drittel 
der Patienten war bereits an AIDS er-
krankt und etwa ein Fünftel mit Hepa-
titis B oder C koinfiziert.
Nach 48 Wochen sank die Viruskon-
zentration mit ATV/r um 1,93 log10 
und mit LPV/r um 1,87 log10. In der 
Intention-to-treat-Analyse erreichten 
vergleichbar viele Patienten mit beiden 
Therapien eine Viruskonzentration un-
ter 400 Kopien/ml (53 % vs. 54 %) und 

unter 50 Kopien/ml (36 % vs. 42 %) 
(Abb. 2). Die Kombination ATV/SQV 
war den beiden anderen Behandlungs-
regimen unterlegen. Die CD4-Zell-
Konzentrationen stiegen in der ATV/r-
Gruppe durchschnittlich um 110 Zellen/
µl und in der LPV/r-Gruppe um 121 
Zellen/µl. 
Atazanavir beeinflusste auch mit Rito-
navir als Booster den Fettstoffwechsel 
nicht ungünstig. Mit ATV/r sank das 
Gesamtcholesterol um 8 %, das LDL-
Cholesterol um 10 % und die Trigly-
ceride um 4 %. Mit Lopinavir/r stie-
gen die entsprechenden Werte um 6 %, 
1 %, und 30 %. Die Unterschiede beim 
Gesamtcholesterol und den Triglyceri-
den waren statistisch signifikant (beide 
ATV-Arme vs. LPV/r p < 0,005).
Eine weitere Studie ergab, dass Ata-
zanavir anders als verstärktes Lopina-
vir nicht die Insulinsensitivität beein-
flusst. Im Cross-over-Design erhielten 
30 Probanden je 5 Tage 400 mg Ataza-
navir, 400 mg Lopinavir plus 100 mg 
Ritonavir oder Plazebo. Die Insulin-
stimulierte Glykogenspeicherung war 
unter LPV/r um 24 % und die Glyko-
genspeicherrate um 34 % verringert, 
mit Atazanavir dagegen um 4 % und 
1 % erhöht.
Atazanavir scheint weniger als ande-
re Proteasehemmer Gene, die mögli-
cherweise im Zusammenhang mit dem 
Cholesterol- und Triglyceridstoffwech-
sel stehen, zu beeinflussen. Auch beim 
Glucosestoffwechsel scheint sich Ata-
zanavir von den bisherigen Protease-
hemmern zu unterschieden: Es inhibiert 
vermutlich nicht den Insulin-sensitiven 
Glucosetransporter GLUT 4. Eine Blo-
ckade dieses Transportenzyms verhin-
dert, dass Glucose aufgenommen und 
in Muskel- und Fettzellen gespeichert 
wird. Inwieweit sich das günstige me-
tabolische Profil von Atazanavir auf 
die Nebenwirkung Lipodystrophie aus-
wirkt, kann noch nicht abschließend 
beurteilt werden.

HIV-Therapie

Neuer Proteaseinhibitor für einmal tägliche 
Einnahme zugelassen

Atazanavir, der erste Proteaseinhibitor zur einmal täglichen Einnahme, ist seit 

März 2004 in der EU zugelassen. Die Zulassung gilt bei Boosterung mit Ritona-

vir in Kombination mit anderen antiretroviralen Medikamenten zur Behand-

lung vorbehandelter HIV-1-infizierter Erwachsener. Atazanavir hat keinen Ein-

fluss auf den Lipid- und Glucosestoffwechsel. Die bisher bekannten Daten zu 

Atazanavir wurden im Rahmen des Einführungssymposiums der Firma Bristol-

Myers Squibb Anfang März in Berlin präsentiert.

Abb. 1. Atazanavir
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Quellen

Prof. Dr. Jürgen Rockstroh, Bonn, Prof. Dr. 
Patrick Mercié, Bordeaux, Dr. Barry Peters, 
London, Pressekonferenz „Reyataz: Break-
ing down the boundaries associated with 
long-term HIV care“, Berlin, 5. März 2004, 
veranstaltet von Bristol-Myers Squibb. 

Prof. Dr. Jürgen Rockstroh, Bonn, Prof. Dr. 
Patrick Mercié, Bordeaux, Dr. Barry Peters, 
London, 8th European HIV Symposium „Ope-
ning doors for life“, Berlin, 6. März 2004, ver-
anstaltet von Bristol-Myers Squibb. 

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt

Weltweit rechnet man mit einer Präva-
lenz der chronischen Hepatitis-C-Virus-
infektion von 1 bis 3 %. Dabei zeigen 
einige Patienten persistierend norma-
le Transaminasen-Werte. Inzwischen 
weiß man, dass auch bei „normalen“ 
ALT(Alaninaminotransferase)-Werten 
eine Leberschädigung vorliegen kann. 
Bisher war es Standard, diese Subgrup-
pe nicht zu therapieren, in klinischen 
Studien waren diese Patienten ausge-
schlossen.
In einer von der Firma Roche initiierten 
randomisierten, Plazebo-kontrollierten 
Multicenterstudie wurden Patienten mit 
chronischer Hepatitis C (Nachweis von 
Anti-HCV-Antikörpern und HCV-RNS) 
und dauerhaft normalen ALT-Werten 
mit Peginterferon alfa-2a (Pegasys®) in 
Kombination mit Ribavirin (z. B. Cope-
gus®) oder Plazebo behandelt:
 212 Patienten bekamen 180 µg Peg-

interferon alfa-2a einmal pro Woche 
plus 800 mg Ribavirin einmal täglich 
für 24 Wochen.

 210 Patienten bekamen das gleiche 
Therapieschema für 48 Wochen.

 69 Patienten bekamen Plazebo.

Alle Patienten wurden 72 Wochen be-
obachtet. Zielkriterien waren der An-
teil der Patienten, bei denen man eine 
Viruseradikation erreichte, und die Ver-
träglichkeit der Therapie.
Das Virus konnte bei 30 % der Patien-
ten, die 24 Wochen therapiert wurden, 
und bei 52 % der Patienten, die 48 Wo-
chen therapiert wurden, dauerhaft elimi-
niert werden. Dagegen hatte kein Patient 
in der Plazebo-Gruppe das Virus spon-
tan eliminiert. 
Patienten, die mit dem Genotyp 1 in-
fiziert sind, sprechen bekanntermaßen 
schlechter auf eine Therapie an. In die-
ser Studie erreichten bei den Genotyp-
1-Infizierten (n = 285) 13 % der Pati-
enten in der 24-Wochen-Gruppe eine 
dauerhafte Elimination und 40 % in der 
48-Wochen-Gruppe. Dass Patienten mit 
HCV-1-Infektion besser auf eine länge-
re Therapie ansprechen, kennt man von 
Patienten mit erhöhten Leberwerten.  
Die Genotyp-1-Infizierten profitieren 
außerdem von einer höheren Ribavirin-
Dosis (1 000–1 200 mg/Tag), man kennt 
Eliminationsraten von Patienten mit er-
höhten Leberwerten von etwa 51 %. 

Bei den Genotypen 2 und 3 lagen die 
Eliminationsraten bei 72 % für die kür-
zere Therapie und bei 78 % für die län-
gere Therapie, das liegt im Bereich 
dessen, was man von Patienten mit er-
höhten Leberwerten kennt. 
Häufigste Nebenwirkungen waren Fa-
tigue, Kopfschmerzen, Myalgien, Fie-
ber und Schlaflosigkeit (Tab. 1). Außer-
dem gab es im Vorfeld die Befürchtung, 
dass es bei Patienten mit normalen ALT-
Werten durch die Interferon-Therapie zu 
einem Anstieg der ALT-Werte kommt. 
Die Studienergebnisse konnten diese 
Befürchtung nicht bestätigen:
 Bei den Respondern kam es sogar zu 

einem Absinken der ALT-Werte vom 
oberen in den „gesunden“ Normbe-
reich. 

 Bei den Non-Respondern blieben die 
ALT-Werte gleich.

Chronische Hepatitis C

Therapie auch bei normalen Leberwerten

Mit der Kombination aus pegyliertem Interferon alfa-2a plus Ribavirin werden 

bei Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion und Leberwerten im Norm-

bereich vergleichbare Viruseliminationsraten wie bei Patienten mit erhöhten 

Transaminasen erzielt. Die Therapie kann indiziert sein, da trotz vermeintlich 

normaler Leberwerte eine Leberschädigung entstehen kann oder auch um ein 

Übertragungsrisiko zu vermeiden, so Prof. Dr. Stefan Zeuzem bei einem Work-

shop der Firma Hoffmann-La Roche im Februar in Frankfurt.

Tab. 1. Unerwünschte Wirkungen unter 
Peginterferon alfa-2a 180 µg/Woche und 
Ribavirin (800 mg/Tag) im Vergleich zu 
Plazebo bei Patienten mit chronischer He-
patitis C und normalen Leberwerten

     Verum [%]
    24 Wo.   48 Wo.

Plazebo 
[%]

Fatigue 51 51 17

Kopfschmerz 44 56 7

Myalgie 38 44 7

Fieber 30 43 3

Schlaflosig-
keit

35 36 7

Nausea 32 40 1

Depression 26 27 6

Gereiztheit 27 26 1

Alopezie 20 28 0

Asthenien 22 23 10

Hautjucken 16 20 1

Abb. 2. Virologisches Ansprechen bei Behandlung mit ATV/r im Vergleich zu LPV/r 
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 Bei den Rückfall-Patienten stiegen 
die ALT-Werte kurzfristig nach dem 
Rückfall und gingen dann auf die 
Ausgangswerte zurück.

Insgesamt zeigt die Studie also ver-
gleichbare Ansprechraten auf eine In-
terferon-Ribavirin-Therapie bei Hepa-
titis-C-Patienten mit normalen und bei 
Patienten mit erhöhten ALT-Werten. 
Die Indikation zur Therapie bei der Sub-
gruppe der Hepatitis-C-Inifizierten mit 
normalen ALT-Werten wird bestimmt 
von folgenden Faktoren:
 Chance auf Eradikation

 Symptomatik
 Histologie
 Vermutete Progressionsgeschwin-

digkeit
 Übertragungsrisiko
Die Faktoren sollten individuell abge-
wogen werden, dabei spielt auch die 
aktuelle persönliche Situation des Be-
troffenen eine Rolle (z. B. beruflicher 
Stress).
In Zukunft sollten „normale“ Leberwer-
te auf jeden Fall kein Grund für einen 
Therapieausschluss sein, zumal die De-
finition des Normbereichs nach heutiger 

Kenntnis sehr großzügig ist.  Pegyliertes 
Interferon alfa-2a ist in den USA bereits 
auch bei nicht erhöhten ALT-Werten zu-
gelassen, in Europa erwartet die Firma 
Hoffmann-La Roche die Zulassung En-
de 2004.

Quelle
Prof. Dr. med. Stefan Zeuzem, Homburg/Saar. 
Journalisten-Workshop „Bedeutung der Trans-
aminasen für die Entscheidung zur Therapie“, 
Frankfurt, 20. Februar 2004, veranstaltet von 
Hoffmann-La Roche AG.

Bettina Polk, 
Stuttgart

Außerhalb klinischer Studien erleiden 
50 % der Patienten mit einer Schizo-
phrenie im ersten Behandlungsjahr ein 
Rezidiv, innerhalb von fünf Jahren sind 
es rund 80 %. Eine bedeutende Ursache 
ist die mangelnde Compliance, neben 
anderen Faktoren wie Problemen in der 
Familie und am Arbeitsplatz. Stärkster 
Prädiktor für das Absetzen der The-
rapie sind extrapyramidal-motorische 
Nebenwirkungen. Vor diesem Hinter-
grund sollten atypische Neuroleptika 
mit einer geringeren EPS-Inzidenz eine 
bessere Langzeit-Wirksamkeit aufwei-
sen. Tatsächlich hat eine Metaanalyse 
von elf Studien ergeben, dass die Re-
zidivprophylaxe mit neuen (atypischen) 
Antipsychotika erfolgreicher ist als mit 
konventionellen Neuroleptika (i. d. R. 
Haloperidol); die gepoolte Ein-Jahres-
Rückfallrate sank von 23 % auf 15 %. 
Dieses Ergebnis ist aber vermutlich noch 
verbesserungsfähig, denn nach verschie-
denen Erhebungen ist die Therapietreue 
der Patienten auch beim Einsatz atypi-
scher Neuroleptika nicht zufrieden stel-
lend und nach einem Jahr ähnlich wie 

mit konventionellen Neuroleptika. Der 
Verbesserung der Compliance dient zum 
einen die Psychoedukation (des Patien-
ten und/oder seiner Angehörigen). Eine 
weitere Compliance-sichernde Maßnah-
me ist der Einsatz von Depot-Neurolep-
tika. Unter den atypischen Neuroleptika 
existiert eine Depotform bislang nur für 
Risperidon (Risperdal® Consta®). 
Die Depot-Behandlung mit Risperidon 
kann den Bedarf an stationärer Behand-
lung senken und so trotz höherer Kos-
ten für das Neuroleptikum insgesamt zu 
deutlichen Kosteneinsparungen führen. 
Das ergab – für schwedische Verhältnis-
se – die Auswertung von Behandlungs-
daten in Form einer Spiegelstudie. Dabei 
werden für jeden Patienten angemesse-
ne Zeiträume vor und nach Beginn der 
zu bewertenden Intervention ausgewer-
tet, die Patienten dienen also als ihre ei-
gene Kontrolle. 
In der schwedischen Studie wurden Da-
ten von 92 Patienten mit Schizophrenie 
oder schizoaffektiver Störung ausgewer-
tet, die durchschnittlich 43 Monate mit 
der Depotform von Risperidon behan-

delt wurden. Verglichen wurde mit dem 
vorangegangenen Krankheitsverlauf 
über einen Zeitraum, der der individuel-
len Depot-Behandlungsdauer entsprach. 
In diesem Zeitraum waren 53 % der Pa-
tienten mindestens einmal stationär be-
handelt worden. Nach Beginn der De-
pot-Behandlung wurde nur bei 36 % der 
Patienten eine stationäre Behandlung er-
forderlich, das entspricht einer relativen 
Risikoreduktion von 33 %. Noch deut-
licher war der Rückgang beim Anteil 
der Patienten, die zwei- oder dreimal 
stationär aufgenommen werden muss-
ten. Die durchschnittliche stationäre 
Verweildauer sank unter der Depot-Be-
handlung von 85 Tagen auf 45 Tage. Die 
kumulative stationäre Behandlungsdau-
er sank von 6 635 Tagen auf 2 404 Tage 
während durchschnittlich 43 Monaten; 
daraus errechnete sich eine Abnahme 
der stationären Behandlungsdauer um 
21 Tage pro Patient und Jahr (bezogen 
auf die mindestens einmal stationär be-
handelten Patienten). 

Das LASER-Projekt
Um die rezidivprophylaktische Wirk-
samkeit der Depot-Behandlung mit 
Risperidon und ihre Kosteneffektivität 
unter realitätsnahen Bedingungen zu 
untersuchen, wurde in Deutschland im 
März 2004 das LASER-Projekt (Lang-
zeitbehandlung schizophrener Patienten 
zur Rezidivprophylaxe) begonnen. Es 
handelt sich um ein Internet-basiertes 
Patientenregister, in dem die Behand-
lungsdaten von schizophrenen Patien-
ten retrospektiv 12 Monate vor und pro-

Schizophrenie-Rezidivprophylaxe

Langzeittherapie mit Risperidon-Depot wird 
evaluiert

Die Rückfallprophylaxe bei Schizophrenie-Patienten mit der Depot-Formulie-

rung von Risperidon soll unter naturalistischen Bedingungen in einer Spie-

gelstudie evaluiert werden. Das Internet-basierte Register mit Daten von ge-

planten 3 000 Patienten soll Aufschluss über den Krankheitsverlauf unter der 

Depot-Behandlung und über deren pharmakoökonomischen Wert erlauben.
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spektiv 24 Monate nach Beginn einer 
Risperidon-Depot-Behandlung doku-
mentiert und ausgewertet werden sol-
len. Zur Teilnahme aufgefordert sind 
niedergelassene Ärzte und Ambulanzen. 
Mit einem eigenen Login und Passwort 
erhalten sie Zugang zu den Eingabemas-
ken des Registers. 
Voraussetzung für die Aufnahme ei-
nes Patienten in das Register ist, dass 
innerhalb der letzten 14 Tage eine De-
pot-Behandlung mit Risperidon begon-
nen wurde. Retrospektiv für die letzten 
12 Monate werden die Medikation und 
die Krankenhausaufenthalte erfasst. Pro-
spektiv werden alle drei Monate Sym-
ptomatik, Rezidivhäufigkeit, klinischer 
Gesamteindruck (CGI), Funktions-
niveau (GAF), Compliance und Kran-
kenhausaufenthalte dokumentiert.

Die Auswertung erfolgt anonymisiert 
und soll unter anderem die Frage klä-
ren, ob unter der Therapie mit dem De-
pot-Präparat die Rezidivraten (weiter) 
verringert werden und ob bestimmte 
Patienten besonders von dieser The-
rapieform profitieren. Eine pharmako-
ökonomische Auswertung ist ebenfalls 
vorgesehen. Des Weiteren haben die 
teilnehmenden Ärzte die Möglichkeit, 
ihre eigenen Behandlungsdaten im Ver-
gleich zur Gruppe auszuwerten und so 
beispielsweise anhand der Rückfallda-
ten Informationen über die eigene Be-
handlungsqualität zu erhalten.
Das LASER-Projekt wird in mehreren 
Ländern durchgeführt. In Deutschland 
sollen Daten von 3 000 Patienten gewon-
nen werden. In Australien und Spanien 
hat die Patientenaufnahme ebenfalls be-

gonnen. Geplant oder in der Pilotphase 
ist das Projekt in Kanada, Großbritanni-
en, Taiwan, Hongkong, den Niederlan-
den und den USA.

Quellen
Dr. med. Stefan Leucht, München, Prof. Dr. med. 

Dieter Naber, Hamburg, Pressekonferenz 
„Start des LASER-Projektes in der Schizo-
phreniebehandlung: Mit Risperdal® Consta® 
Rezidiven wirksam vorbeugen“, Hamburg, 
5. März 2004, veranstaltet von Janssen-Cilag.

Eriksson L, et al. Risperidon in Depotform re-
duziert signifikant die Notwendigkeit zur 
stationären psychiatrischen Behandlung. 
42. Jahrestagung des American College of 
Neuropsychopharmacology, Puerto Rico, 
7. bis 11. Dezember 2003 [Poster, deutsche 
Übersetzung].

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, 
Stuttgart

In der adjuvanten Therapie des fortge-
schrittenen Kolonkarzinoms (Stadium 
III, Dukes’ C) gilt derzeit die Bolus-Ap-
plikation von Fluorouracil/Folinsäure 
(5-FU/LV) als Standard, wobei nach den 
Ergebnissen klinischer Studien die wö-
chentlichen Schemata ebenso wirksam 
sind wie die monatliche Applikation. 
Obwohl die Wirksamkeit einer adjuvan-
ten 5-FU/LV-Behandlung bei Patienten 
mit fortgeschrittenem Kolonkarzinom 
eindeutig belegt ist und dementspre-
chend von den Fachgesellschaften emp-
fohlen wird, werden in der täglichen 
Praxis nur relativ wenige Patienten Leit-
linien-gerecht adjuvant mit 5-FU/LV be-
handelt. Verantwortlich hierfür könnte 
das ungünstige Toxizitätsprofil sein, das 
besonders bei älteren Patienten als pro-
blematisch bewertet wird.
Nachdem zunächst beim metastasier-
ten Kolorektalkarzinom gezeigt werden 
konnte, dass das oral applizierbare Flu-

orouracil-Prodrug Capecitabin bei bes-
serer Verträglichkeit mindestens ebenso 
gut wirksam ist wie 5-FU/LV, wurde in 
der X-ACT-Studie untersucht, ob dies 
auch für die adjuvante Situation gilt. 
Voraussetzung für die Aufnahme in die 
randomisierte Phase-III-Studie war ein 
histologisch nachgewiesenes Kolonkar-
zinom im Stadium III, das höchstens 
acht Wochen zuvor mit kurativer Inten-
tion reseziert worden war. Die adjuvan-
te Therapie dauerte 24 Wochen. 993 Pa-
tienten wurden mit Capecitabin (1 250 
mg/m2, zweimal täglich p. o., Tag 1–14, 
alle 21 Tage) behandelt, 974 mit dem 
Mayo-Klinik-Regime (Folinsäure 20 
mg/m2 i. v. als schnelle Infusion, un-
mittelbar gefolgt von Fluorouracil 425 
mg/m2 als i. v. Bolus, Tag 1–5, alle 28 
Tage). 
19 Monate nach Aufnahme des letzten 
Patienten wurde eine prospektiv ge-
plante Sicherheitsanalyse durchgeführt. 

Dabei zeigte sich, dass die mit Capeci-
tabin behandelten Patienten nicht nur 
insgesamt statistisch signifikant selte-
ner von Nebenwirkungen betroffen wa-
ren, auch Nebenwirkungen vom NCIC-
CTC-Grad 3/4 wurden deutlich seltener 
dokumentiert. Unterschiede bestanden 
erwartungsgemäß auch im Nebenwir-
kungsprofil: Während als häufigste un-
erwünschte Wirkung in der Capecitabin-
Guppe ein Hand-Fuß-Syndrom auftrat, 
dominierten unter 5-FU/LV Schleim-
hauttoxizitäten, wie Diarrhö und Sto-
matitis, sowie Übelkeit und Erbrechen. 
Verglichen mit dem Mayo-Klinik-Sche-
ma zeigte Capecitabin in der adjuvanten 
Situation des fortgeschrittenen Kolon-
karzinoms ein deutlich besseres Ver-
träglichkeitsprofil. Das Fluorouracil-Pro-
drug war bei älteren Patienten über 65 
Jahren ebenso sicher wie bei Jüngeren.  

Quellen
Dr. Norbert Marschner, Freiburg, Satellitensym-

posium „Verbesserte adjuvante Therapien bei 
kolorektalen Karzinomen“, veranstaltet von 
Sanofi-Synthelabo und Hoffmann-La Roche 
anlässlich des 26. Deutschen Krebskongres-
ses, Berlin, 29. Februar 2004.

Scheithauer W, et al. Oral capecitabine as an 
alternative to i.v. 5-fluorouracil-based adju-
vant therapy for colon cancer: safety results 
of a randomized, phase III trial. Ann Oncol 
2003;14:1735-43.

Dr. Barbara Bornkessel, 
Bremen

Fortgeschrittenes Kolonkarzinom

Adjuvante Therapie mit Capecitabin oder 5-FU/LV?

Bei Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium III, die nach kurativer Operation 

adjuvant behandelt werden, ist Capecitabin (Xeloda®) besser verträglich als 

Fluorouracil/Folinsäure (5-FU/LV). Dies zeigen die in der X-ACT-Studie erhobe-

nen Daten zur Verträglichkeit, die im Rahmen eines Satellitensymposiums der 

Firma Hoffmann-La Roche beim Deutschen Krebskongress vorgestellt wurden. 
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Arzneimitteltherapie
Informationen zur Pharmakotherapie 
für Ärzte und Arzneimittelkommissionen

Das nichtkleinzellige Bronchialkar-
zinom (NSCLC) wird bei etwa drei 
Viertel der Patienten erst in den späten, 
meist inoperablen Stadien III und IV di-
agnostiziert, davon 40 % im metasta-
sierten Stadium IV. Die Prognose ist in 
diesen beiden Stadien relativ schlecht. 
Wenn die Patienten noch einen guten 
Allgemeinzustand haben, also an weni-
ger als der Hälfte des Tages bettlägerig 
sind, kann in der palliativen Therapie ei-
ne Platin-haltige Chemotherapiekombi-
nation das Überleben statistisch signifi-
kant besser gewährleisten als eine Best 
Supportive Care. Kombiniert werden 
Cisplatin oder Carboplatin mit den Sub-
stanzen Etoposid, Ifosfamid oder Vinde-
sin – diese Arzneistoffe wurden alle vor 
1990 entwickelt – oder mit den neueren 
Substanzen Vinorelbin, Gemcitabin, Pa-
clitaxel oder Docetaxel.
Grundlage der 2003 erteilten Zulas-
sung von Docetaxel in Kombination 
mit Cisplatin in der Erstlinientherapie 
des fortgeschrittenen NSCLC war die 
Phase-III-Studie Tax 326 (Fosella et 
al., 2003). Insgesamt 1 218 Patienten 
mit fortgeschrittenem NSCLC der Sta-
dien IIIb/IV erhielten randomisiert ent-
weder Docetaxel/Cisplatin, Docetaxel/
Carboplatin oder Vinorelbin/Cisplatin. 
Unter Docetaxel/Cisplatin war im Ver-
gleich zu Vinorelbin/Cisplatin die me-
diane Gesamtüberlebenszeit länger 
(11,3 versus 10,1 Monate) und die An-
sprechrate signifikant höher (32 % ver-
sus 25 %, p = 0,029). Mit Docetaxel 
überlebten mehr Patienten als mit Vi-
norelbin: nach einem Jahr 46 % versus 
21 % und nach zwei Jahren 21 % ver-
sus 14 %. 

In der Docetaxel-Gruppe traten signi-
fikant weniger schwere Anämien (7 % 
versus 24 %, p < 0,001), schwere Übel-
keit (10 % versus 16 %, p < 0,01) und 
schweres Erbrechen (8 % versus 16 %, 
p < 0,01) auf.
In einer weiteren Phase-III-Studie (Ku-
bota et al., 2004) mit 302 auswertbaren 
Patienten, die sich bereits alle im Stadi-
um IV befanden, wurden die Kombinati-
onen Docetaxel/Cisplatin und Vindesin/
Cisplatin verglichen. Auch in dieser 
Studie überlebten mehr Patienten mit 
Docetaxel als mit Vindesin: nach einem 
Jahr 47,0 % versus 41,4 % und nach 
zwei Jahren 24,4 % versus 12,3 %. Die 
mittlere Überlebenszeit betrug in der 
Docetaxel-Gruppe 11,3 Monate und in 
der Vindesin-Gruppe 9,6 Monate.
Welche Reihenfolge besser ist –  Doce-
taxel/Cisplatin in der Erstlinientherapie 
gefolgt von Vinorelbin oder umgekehrt 
Vinorelbin/Cisplatin gefolgt von Doce-
taxel –, wurde in einer Studie mit 225 
Patienten im NSCLC-Stadium IV unter-
sucht (Coudert et al., 2003). Nach zwei 
Jahren lebten noch 18 % der Patienten, 
die zuerst Docetaxel und danach Vino-
relbin erhielten, im Vergleich zu 8 %, 
die zunächst mit Vinorelbin behandelt 
wurden.

Quelle
Prof. Dr. Frank Griesinger, Göttingen, Pres-
sekonferenz „NSCLC und Prostatakarzinom: 
Verbesserte Überlebensraten dank neuer Thera-
pieoptionen“, veranstaltet von Aventis Pharma 
Deutschland im Rahmen des 26. Deutschen 
Krebskongresses, Berlin, 28. Februar 2004.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt

Metastasiertes NSCLC 

First-Line-Therapie mit Docetaxel und Platin 
verlängert das Überleben

Mit der Kombination Docetaxel (Taxotere®) plus Cisplatin in der Erstlinien-

therapie überleben nach zwei Jahren mehr Patienten mit fortgeschrittenem 

nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) als mit der Kombination Vino-

relbin plus Cisplatin und Vindesin plus Cisplatin. 
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