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AMT

Klinische Studien in der 
Onkologie: Klärungsbedarf

In der onkologischen Therapieforschung gibt es einige Fragen, die für Patienten 
hochrelevant sind, aber bislang nicht schlüssig beantwortet wurden. Die endgül-
tige Klärung dieser Fragen wird das therapeutische Vorgehen bei onkologischen 
Patienten deutlich verbessern.

Response auf Chemotherapie verlängert nicht notwendigerweise das Überleben

Es besteht kein Zweifel, dass eine in kurativer Absicht durchgeführte Therapie, 
die zu einer kompletten Rückbildung der Tumorerkrankung führt, das Leben des 
Patienten verlängern oder sogar zu einer Heilung führen kann. Aus der Sicht 
der Onkologen ist es auch ein erstrebenswertes Ziel der palliativen Therapie, 
eine Tumorremission zu induzieren. Das Ausmaß der Remission entspricht dann 
der Effektivität der gewählten Therapie. Eine Lebensverlängerung in der palli-
ativen Tumortherapie ist eher die Ausnahme und setzt häufig eine komplette 
Tumorrückbildung voraus. Das Erreichen einer partiellen Tumorremission kann 
zur Linderung der Beschwerden führen und ist als Erfolg anzuerkennen, führt 
allerdings meist nicht zu der gewünschten Lebensverlängerung. „Responder pro-
fitieren von der Therapie“ klingt unverfänglich, ist aber falsch, weil nicht durch 
Studien belegt. Sehr ausführlich hat sich mit dieser Thematik der Biostatistiker 
U. Abel aus Heidelberg befasst.

Für die Gabe von Chemotherapie bei beschwerdefreien Patienten mit fortgeschrittenen 
Tumoren gibt es keine wissenschaftliche Grundlage

Es ist sicher nicht einfach, insbesondere für jüngere und weniger erfahrene On-
kologen, einen Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden und ohne wesent-
liche Beschwerden lediglich mit symptomatischen und psychosozialen Hilfen zu 
begleiten und auf eine Chemotherapie zu verzichten. Es gibt aber bislang keine 
Belege dafür, dass Patienten in dieser Situation einen klinischen Nutzen aus einer 
Chemotherapie ziehen können. Daher sollte in dieser Situation eine toxische 
Therapie vermieden und nur dann therapiert werden, wenn in Kürze erhebliche 
Probleme wie eine Verschlechterung der Nierenfunktion, ein Ikterus oder eine 
Frakturgefährdung der Knochen zu erwarten sind.

Vergleiche zwischen sofortiger und verzögerter Therapie fehlen

Bei fast allen fortgeschrittenen Karzinomen fehlen randomisierte Vergleiche von 
sofortiger versus verzögerter Therapie bezüglich des Endpunkts Überlebenszeit-
verlängerung. Solange es keine Evidenz gibt, dass eine sofort einsetzende Thera-
pie einen Überlebensvorteil für den Patienten darstellt, ist kritisch abzuwägen, 
wann der geeignete Zeitpunkt des Therapiebeginns sein sollte. Insbesondere die 
Angst des Patienten drängt den Therapeuten häufig, möglichst unverzüglich 
mit der Therapie zu beginnen. Ein abwartendes Verhalten kann manchmal eine 
weise Entscheidung darstellen und dem Patienten Toxizität ersparen.

Ein klinischer Benefit ist einzufordern

Wenn durch eine Chemotherapie bei fortgeschrittenen Karzinomen in der Regel 
schon keine Lebensverlängerung, sondern allenfalls eine Linderung der Auswir-
kungen des Tumorleidens zu erwarten ist, dann ist es verständlich, dass eine 
systemische Chemotherapie dem Patienten zumindest einen klinischen Nutzen 
bringen sollte. Dieser Aspekt wird in klinischen Studien zunehmend berücksich-
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tigt, indem anhand von Fragebögen die Lebensqualität der Patienten unter der 
Therapie abgefragt wird.
Bei der Zulassung des Zytostatikums Gemcitabin im Jahr 1995 in Deutschland 
wurde in den zur Diskussion stehenden klinischen Studien zur Behandlung des 
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms eine Remissionsrate von knapp über 5 % er-
zielt. Unter normalen Umständen wäre der Arzneistoff in dieser Indikation nicht 
zugelassen worden, allerdings hatte die Firma einen Lebensqualitäts-Fragebogen 
beigelegt, dessen Auswertung ergab, dass Gemcitabin im Vergleich zur Kontroll-
substanz Fluorouracil einen hochsignifikanten klinischen Benefit in Bezug auf 
Schmerzreduktion, Gewichtszunahme und Besserung des Karnofsky-Index be-
wirkte. Daher wurde Gemcitabin in der beantragten Indikation akzeptiert und 
kam auf den Markt.

Die Durchführung einer besonders sorgfältigen Nutzen-Risiko-Abschätzung ist in der 
onkologischen Therapieforschung besonders wichtig

Klinische Studien werden häufig bei Patienten durchgeführt, die an fortge-
schrittenen, lebensbedrohlichen Erkrankungen leiden. Daher ist eine besonde-
re Umsicht und Empathie der Prüfärzte einzufordern. Patienten dürfen nicht 
den Eindruck gewinnen, als „Versuchskaninchen“ angesehen zu werden. Ärzte 
sind insbesondere bei der Aufklärung gefordert; sie dürfen Patienten nicht be-
drängen, an der Studie teilzunehmen, da der Patient in seiner Krankheit äußerst 
empfindlich und lenkbar ist – Hoffnung auf Heilung verschafft Abhängigkeit. Die 
Einwilligung der Patienten darf nicht auf unrealistischen Hoffnungen beruhen, 
folglich ist die Aufklärung besonders gewissenhaft und ehrlich durchzuführen.
Die Durchführung einer besonders sorgfältigen Nutzen-Risiko-Abschätzung 
ist eine Aufgabe, die alle an der klinischen Prüfung Beteiligten angeht. Hans-
Wulfhard von Heyden hat einmal in einem Essay für die Deutsche Medizinische 
Wochenschrift recht provokativ formuliert: „Wie niedrig darf der Nutzen einer 
bestimmten Therapie sein, um ihren Einsatz ausreichend zu begründen, und wer 
soll nach welchen Richtlinien die Grenzen ziehen?“.

Prof. Dr. Clemens Unger,  
Freiburg
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Neue Arzneimittel in der Diskussion AMT

Nilotinib
Tyrosinkinasehemmer bei Philadelphia-Chromosom-positiver 
chronisch-myeloischer Leukämie

Philipp le Coutre, Berlin, und Petra Jungmayr, Esslingen

Die chronisch-myeloische Leukämie (CML) ist die erste hämatologische Erkrankung, deren patho-
genetischer Hintergrund auf molekularer Ebene mithilfe zytogenetischer und molekularbio logischer 
Untersuchungen weitgehend aufgeklärt werden konnte. Charakteristisch ist die Expression eines 
Fusionsproteins mit permanenter Tyrosinkinaseaktivität, die eine gesteigerte, unkontrollierte 
Zellteilung zur Folge hat. Ein entscheidender Fortschritt in der Therapie der Erkrankung bestand 
in der Entwicklung spezifischer Wirkstoffe, die die pathologisch aktivierte Tyrosinkinase hemmen. 
Der erste therapeutisch eingesetzte Tyrosinkinasehemmer war Imatinib (Glivec®), das 2001 
zuge lassen wurde. Resistenzen gegenüber Imatinib führten zur Entwicklung neuer Wirkstoffe: 
Fünf Jahre später wurde Dasatinib (Sprycel®) eingeführt, seit Anfang 2008 steht mit Nilotinib 
(Tasigna®) ein weiterer Tyrosinkinasehemmer zur Verfügung. Zunächst war die Zulassung von 
Nilotinib auf die Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) 
CML in der chronischen und akzelerierten Phase bei Resistenz oder Unverträglichkeit gegen über 
einer Vorbehandlung einschließlich Imatinib beschränkt. Ende Dezember 2010 erhielt es die 
Zulassungserweiterung für die Erstlinientherapie von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-
positiver CML in der chronischen Phase.

Arzneimitteltherapie 2011;29:251–7.

Chronisch-myeloische Leukämie

Die chronisch-myeloische Leukämie (CML) entsteht durch 
maligne Entartung hämatopoetischer Stammzellen, die 
zu einer unkontrollierten Proliferation myeloischer Zel-
len, insbesondere von Granulozyten und ihren Vorstufen, 
führt. Häufig sind auch thrombozytäre, erythropoetische 
und lymphozytäre Zellen des malignen Klons nachweisbar. 
Diese sind jedoch an der Hyperplasie in der chronischen 
Phase nicht beteiligt. Besteht zu Beginn der Erkrankung 
noch eine Koexistenz normaler Stammzellen und ma-
ligner CML-Stammzellen im Knochenmark, verschiebt sich 
das Verhältnis im Verlauf der Erkrankung zugunsten der 
CML-Stammzelle, und die normale Hämatopoese im Kno-
chenmark wird verdrängt. Mit zunehmender Dauer der 
Erkrankung tendieren alle betroffenen Zell reihen zu einer 
klonalen Evolution (Auftreten neuer zytogenetischer Aber-
rationen). Dadurch entwickeln sich hochmaligne hämato-
poetische Neoplasien, die zum Krankheitsbild einer akuten 
Leukämie, dem Blastenschub, führen.
Die Inzidenz der CML beträgt etwa 1 bis 2/100 000 pro Jahr; 
derzeit erkranken in Deutschland jährlich etwa 1 600 Men-
schen. Männer sind etwas häufiger betroffen als Frauen. 
Die meisten Krankheitsfälle treten im fünften und sechsten 
Lebensjahrzehnt auf, bei Kindern und Jugendlichen ist die 
Erkrankung selten. Risikofaktoren sind ionisierende Strah-
len sowie Chemikalien wie etwa Benzol.

Der typische Krankheitsverlauf kann in drei Phasen unter-
teilt werden:

Chronische Phase (durchschnittliche Dauer: drei bis fünf 
Jahre; Leitsymptome sind Leukozytose und Splenomegalie)
Akzelerationsphase (charakterisiert durch eine zuneh-
mende Leukozytose, Anämie, Thrombozytopenie und 
Splenomegalie sowie eine zunehmende Resistenz gegen-
über der Primärtherapie)
Blastenphase (klinisches Bild ähnelt dem einer akuten 
Leukämie und führt unbehandelt rasch zum Tod)

Die Erkrankung wird nicht selten per Zufall entdeckt, da 
erste Symptome wie Leistungsminderung, Müdigkeit, In-
appetenz, Gewichtsabnahme, Fieber oder Nachtschweiß 
unspezifisch sind. Ein Leitbefund der CML ist die zum Teil 
extreme Leukozytose mit Auftreten unreifer Vorstufen der 
Granulopoese im peripheren Blut. Bei rund 95 % der Patien-
ten liegt die Translokation t(9;22)(q34;q11) mit dem charak-
teristischen Philadelphia-Chromosom (Ph+) vor. Es handelt 
sich dabei um die Fusion der Gene BCR (Breakpoint cluster 
region) und ABL (Abelson murine leukemia viral oncogene 
homolog 1) mit der Folge der konstitutionellen Aktivierung 

Priv.-Doz. Dr. med. Philipp le Coutre, Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hämato-
logie, Onkologie und Tumorimmunologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin, Campus 
Virchow-Klinikum, CC14: Tumormedizin, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
Dr. Petra Jungmayr, Paracelsusstraße 35, 73730 Esslingen, E-Mail: petra.jungmayr@
arcor.de
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der durch das Fusionsgen kodierten Tyrosinkinase und der 
dadurch bedingten gesteigerten, unkontrollierten Vermeh-
rung der betroffenen Zellen (siehe Kasten) [1–3].

Neue Therapieoptionen bei der CML

Eine CML kann zwar nicht geheilt, aber lange Zeit kontrol-
liert werden (einen kurativen Ansatz besitzt lediglich die 
Stammzelltransplantation). Dies ist auf die Aufklärung der 
genetischen Veränderungen und auf die Entwicklung ziel-
gerichteter Therapien zurückzuführen. So führte der Ein-

satz des ersten Tyrosinkinasehemmers Imatinib (Glivec®) 
zu einem sprunghaften Anstieg der Überlebenszeiten, da 
durch die Hemmung der Tyrosinkinase die treibende Kraft 
zur Zellproliferation gestoppt wird. Lagen die durchschnitt-
lichen Überlebenszeiten unter einer Radiotherapie bei 
28 Monaten und bei zytostatischen und immunologischen 
Therapien zwischen 40 und 60 Monaten, so können durch 
zielgerichtete Behandlungen Zeiten von über 200 Monaten 
erreicht werden. Allerdings ist auch dieser Fortschritt mit 
dem Problem der Resistenzentwicklung verbunden. Zurzeit 
sind mehrere mögliche Resistenzmechanismen gegenüber 
Imatinib bekannt; meist sind es Punktmutationen der BCR-
ABL-Kinasedomäne. Das bedeutet in der Praxis, dass das hä-
matologische, zytogenetische und molekulare Ansprechen 
unter einer Imatinib-Therapie regelmäßig kontrolliert wer-
den muss und bei mangelnder Response eine Mutations-
analyse durchgeführt werden sollte. Bei einer bestimmten 
Mutation (T315l-BCR-ABL-Mutation) ist auch ein Wechsel 
auf neuere Tyrosinkinasehemmer sinnlos. Beim Vorliegen 
anderer Mutationen ist ein Wechsel auf Tyrosinkinasehem-
mer der 2. Generation angezeigt. Zum Einsatz kommen der-
zeit Dasatinib (Sprycel®) und Nilotinib (Tasigna®).

Nilotinib

Am 15. Dezember 2007 wurde Nilotinib (Tasigna® 200 mg) 
in Europa zur Behandlung der Ph+-CML bei Erwachsenen 
in der chronischen und akzelerierten Phase mit Resistenz 
oder Unverträglichkeit gegenüber einer Vorbehandlung 
einschließlich Imatinib zugelassen. Im Handel ist Nilotinib 
seit dem 15. Januar 2008 verfügbar.
Im Juni 2010 erteilte die amerikanische Zulassungsbehörde 
FDA nach einem beschleunigten Verfahren die Zulassung 
für Nilotinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit 
neu diagnostizierter Ph+-CML; am 23. Dezember 2010 er-
hielt Nilotinib durch die europäische Zulassungsbehörde 
EMA die Zulassungserweiterung für erwachsene Patienten 
mit neu diagnostizierter Ph+-CML in der chronischen Phase. 
Für die Erstlinientherapie sind Kapseln mit 150 mg vorge-
sehen (Dosierung s. u.).

Wirkungsmechanismus

Nilotinib ist ein Phenylamino-Pyrimidin-Derivat, das in An-
lehnung an Imatinib entwickelt wurde. Der Wirkstoff weist 
in vitro eine 20- bis 30-fach höhere Affinität gegen über dem 
BCR-ABL-Onkoprotein auf als Imatinib. Nilotinib lagert sich 
wie Imatinib nur an die inaktive Konformation von BCR-
ABL an und bindet mit hoher Affinität an die ATP-Bindungs-
stelle. Verglichen mit Imatinib ist Nilotinib das „flexiblere“ 
Molekül, das leichter und wirksamer in die ATP-Bindungs-
tasche passt. Eine Anlagerung an die BCR-ABL-Bindungs-
tasche ist selbst bei Vorliegen von Mutationen, die eine 
Resistenz gegenüber Imatinib verursachen, möglich. Die 
Aktivität gegen BCR-ABL bleibt selbst bei Punktmutationen 
erhalten. Nilotinib hemmt den BCR-ABL-Wildtyp und ist bei 
32 von 33 untersuchten Mutationen wirksam (Ausnahme: 
T315I). Während sich Nilotinib vorwiegend gegen BCR-ABL 
richtet, hat Imatinib eine vergleichsweise höhere Affinität 
zur PDGFR(Platelet derived growth factor receptor)-Tyrosin-

CML – Molekulargenetische Hintergründe

Bereits 1960 wurde durch Nowell und Hungerford in Philadelphia, 
USA, eine spezifische chromosomale Anomalie bei CML-Patienten 
nachgewiesen, die Rowley 1973 den Chromosomen 9 und 22 zu-
ordnete [3]. Nach dem Entdeckungsort gaben die Wissenschaftler 
dieser Anomalie den Namen Philadelphia-Chromosom.
Maßgeblich beim Zustandekommen der CML ist die Translokation 
zwischen Chromosom 9 und 22. Der Chromosomenbruch liegt auf 
beiden Chromosomen im Bereich bestimmter Gene: auf Chromo-
som 9 bei ABL (oder ABL1) und auf Chromosom 22 bei BCR („break-
point clus ter region“). Es kommt zur Bildung von Fusionsgenen: 
BCR-ABL auf Chromosom 22 und ABL-BCR auf Chromosom 9. Die 
Chromosomentranslokation ist häufig auch zytogenetisch als ver-
kürztes Chromosom 22 („Philadelphia-Chromosom“) sichtbar. Auch 
bei fehlendem Nachweis eines Philadelphia-Chromosoms ist das 
BCR-ABL-Fusionsgen mithilfe einer Polymerasekettenreaktion bei 
allen CML-Patienten nachweisbar.
BCR-ABL-Fusionsgene kodieren die Bildung des BCR-ABL-Fusionspro-
teins, das eine erhöhte und dauerhafte Tyrosinkinaseaktivität auf-
weist. Dabei handelt es sich um ein 210 kD großes Fusionsprotein, 
das aus den ersten 927 oder 902 Aminosäuren von BCR und den 
carboxyterminalen 1 097 Aminosäuren von c-ABL besteht.

Folgen der Expression von BCR-ABL

Bei der CML führt die gesteigerte und unregulierte Tyrosinkinaseakti-
vität des BCR-ABL-Proteins zur Zelltransformation [3]. Es kommt zum 
Verlust regulierender Zellproliferations- und Differenzierungssignale 
sowie bestimmter Adhäsionsmoleküle und zur unge regelten Expan-
sion der Ph+-Stammzellpopulation. Die Fusion von BCR-Sequenzen 
führt zur Aktivierung und Deregulierung der BCR-ABL-Tyrosinkinase 
und damit zur onkogenen Wirkung des Fusionsproteins. Hierbei ko-
diert die BCR-Domäne 1 (Aminosäuren 1–63) für ein Oligomerisati-
onssignal, das zur Dimer- und Tetramerbildung und damit zur Aktivie-
rung von BCR-ABL führt. Die permanente Tyrosinkinaseaktivität von 
BCR-ABL kann einen konstitutiv aktivierten Rezeptor, beispielsweise 
einen Wachstumsfaktorrezeptor, imitieren und so promitogene und 
antiapoptotische Signalkaskaden in der Zelle aktivieren. Es konnte 
gezeigt werden, dass BCR-ABL wichtige promitogene Signalkaska-
den wie den RAS-Signalweg, die Phosphatidylinositol(PI)-3-Kinase 
und den STAT-5-Signalweg konstitutiv aktiviert. Diese molekularen 
Mechanismen führen zu mehreren zellbiologischen Veränderungen 
BCR-ABL-positiver Zellen. Das sind: 
 •Gesteigerte Zellproliferation
 •Veränderte Adhäsion
 •Hemmung der Apoptose
 •Abbau regulatorischer Proteine
 •Störung von DNS-Reparaturmechanismen
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kinase. Listet man die verschiedenen Tyrosinkinasen nach 
abnehmender Affinität der Wirkstoffe, so lautet die Tyro-
sinkinase-Präferenz für Nilotinib BCR-ABL > PDGFR > KIT 
und für Imatinib PDGFR > KIT > BCR-ABL.
Durch potente Inhibition der ABL-Tyrosinkinaseaktivität 
des Onkoproteins BCR-ABL hemmt der Wirkstoff selektiv 
die Proliferation und induziert die Apoptose sowohl in Zell-
linien als auch in primären Philadelphia-Chromosom-posi-
tiven Leukämiezellen von CML-Patienten [5].

Klinische Wirksamkeit

Wirksamkeit und Sicherheit von Nilotinib wurden in meh-
reren Studien überprüft und sind Gegenstand weiterer Un-
tersuchungen. So finden sich allein im Register des U.S. Na-
tional Institutes of Health 88 Einträge (Stand Juli 2011 [10]). 
Die Studien sind teilweise abgeschlossen, teilweise aber 
auch noch offen oder in Planung. Es wird vorwiegend der 
Einsatz von Nilotinib bei CML sowie bei gastrointestinalen 
Stromatumoren (GIST) untersucht; weiterhin gibt es einige 
Studien zu Nilotinib beim Melanom sowie zur Pharmako-
kinetik. Im Deutschen Leukämie-Studienregister sind 
derzeit drei Studien mit Nilotinib aufgeführt [11]. Im Fol-
genden sind die wichtigsten Ergebnisse einiger Studien zu-
sammengefasst (Definitionen des hämatologischen, zytoge-
netischen und molekularen Ansprechens siehe Tabelle 1):
In einer Phase-I-Studie wurden Wirksamkeit und Sicher-
heit von Nilotinib untersucht. Dazu erhielten 119 Patienten 
mit Imatinib-resistenter CML oder akuter lymphatischer 
Leuk ämie (ALL) Nilotinib in verschiedenen Dosierungen 
von 50 mg bis 1 200 mg einmal täglich sowie 400 mg und 
600 mg zweimal täglich. Unter Nilotinib kam es häufig zu 
einer Myelosuppression, einer vorübergehenden Hyper-
bilirubinämie und Hautausschlägen. 11 von 12 Patienten 
in der chronischen Phase zeigten ein komplettes hämato-
logisches Ansprechen. Von 33 Patienten in der Blastenpha-
se kam es bei 13 zu einem hämatologischen Ansprechen. 
Von 46 Patienten in der Akzelerationsphase erreichten 33 
eine hämatologische Remission [6, 7].
In Phase-II-Studien (Zulassungsstudien für die Zweitlinien-
therapie) wurden Sicherheit und Wirksamkeit von Niloti-
nib bei Patienten mit Ph+-CML in der chronischen und ak-
zelerierten Phase untersucht. Die meisten Patienten wiesen 
eine Imatinib-Resistenz auf, einige wenige eine Imatinib-
Unverträglichkeit. Die Patienten erhielten zweimal täglich 
400 mg Nilotinib, eine Steigerung auf 600 mg war bei unge-
nügendem Ansprechen erlaubt [8, 9]. Die einzelnen Ergeb-
nisse sind Tabelle 2 zu entnehmen.
In einer Studie der italienischen Studiengruppe GIMEMA 
(Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto) wurde 
die Wirksamkeit von Nilotinib in der Erstlinientherapie un-
tersucht. 73 Patienten mit neu diagnostizierter CML in der 
chronischen Phase wurden mit zweimal täglich 400 mg Ni-
lotinib über einen Zeitraum von zwölf Monaten behandelt. 
Bereits nach sechs Monaten erreichten 66 % der Patienten 
eine gute molekulare Remission; nach zwölf Monaten be-
trug die MMR-Rate 85 % [16].
In der randomisierten offenen Zulassungsstudie von Ni-
lotinib in der Erstlinientherapie ENESTnd (Evaluating 
nilotinib efficacy and safety in clinical trials of newly dia-

gnosed Ph+ CML patients) wird bei 846 Patienten mit neu 
diagnostizierter CML in der chronischen Phase Nilotinib in 
den Dosierungen zweimal täglich 300 mg und zweimal täg-

Tab. 2. Phase-II-Studien zur Wirksamkeit von Nilotinib in der Zweitlinien-
therapie bei Patienten mit Ph+-CML in der chronischen und akzelerierten 
Phase [nach 12, 13]

Daten für die chronische Phase der CML:

 • Auswertung der Daten von 321 CML-Patienten in der chronischen Phase; die 
mediane Dauer der Nachbeobachtungszeit betrug mindestens 24 Monate
 • Eine gute zytogenetische Remission (MCyR) wurde bei 59 % der Patienten 
beobachtet
 • Eine komplette zytogenetische Remission (CCyR) zeigten 44 % der Patienten
 • In der Subgruppe der Patienten mit Imatinib-Resistenz lag die MCyR-Rate 
bei 56 %, die CCyR-Rate bei 41 %
 • Die mediane Zeit bis zum Erreichen einer kompletten hämatologischen Re-
mission betrug 1,4 Monate; die mediane Zeit bis zum Erreichen einer guten 
zytogenetischen Remission 2,8 Monate
 • Nach zwei Jahren wiesen 77 % der Patienten mit einer guten zytogene-
tischen Remission weiterhin eine stabile Remission auf
 • Nach 24 Monaten unter einer Therapie mit Nilotinib waren 87 % der Pa-
tienten am Leben

Daten für die akzelerierte Phase der CML:

 • Follow-up-Daten von mindestens 24 Monaten
 • Von den 137 Patienten in akzelerierter Phase erreichten nach 24 Monaten 
56 % unter Nilotinib-Behandlung eine hämatologische Remission
 • Eine gute zytogenetische Remission wurde bei 32 % der Patienten beob-
achtet
 • Bei 21 % der Patienten konnte eine komplette zytogenetische Remission 
erzielt werden
 • Das geschätzte Gesamtüberleben der CML-Patienten in akzelerierter Phase 
lag nach 24 Monaten bei 66 %

Tab. 1. Definitionen des hämatologischen, zytogenetischen und molekularen 
Ansprechens [15]

Ansprechen Definition

Hämatologisch

 • Komplett (CHR) – Leukozyten <10 × 109/l
– Basophile < 5 %
– Keine Myelozyten, Promyelozyten oder Myeloblasten 

im Differenzialblutbild
– Thrombozyten < 450 × 109/l
– Milz nicht tastbar

Zytogenetisch

 • Komplett (CCyR)* Keine Ph+-Metaphasen

 • Partiell (PCyR)* 1–35 % Ph+-Metaphasen

 • Minor (mCyR) 36–65 % Ph+-Metaphasen

 • Minimal (minCyR) 66–95 % Ph+-Metaphasen

 • Kein (no CyR) > 95 % Ph+-Metaphasen

Molekular

 • Complete (CMR) Nicht nachweisbare BCR-ABL-mRNS-Transkripte durch 
Real-time-PCR und nested PCR in zwei aufeinander-
folgenden Blutproben bei adäquater Probenqualität 
(Sensitivität > 104)

 • Major (MMR) Quotient von BCR-ABL zum Kontrollgen < 0,1 % nach 
dem internationalen Standard

PCyR und CCyR bilden zusammen das gute (majore) zytogenetische Ansprechen 
(MCyR)
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lich 400 mg mit der Standardtherapie mit einmal täglich 
400 mg Imatinib verglichen. Der Studienbeginn war im De-
zember 2007, das Studienende ist für September 2013 ge-
plant. Primärer Studienendpunkt war das gute molekulare 
Ansprechen im Monat 12, sekundäre Endpunkte umfassen 
die komplette zytogenetische Remission, das ereignisfreie 
Überleben, das Gesamtüber leben sowie Sicherheit und Ver-
träglichkeit der Therapie. Einige Ergebnisse sind in Tabel-
le 3 zusammengefasst.

Pharmakokinetik

Die wichtigsten pharmakokinetischen Daten sind in Tabel-
le 4 wiedergegeben.

Verträglichkeit

Die Daten zur Verträglichkeit basieren auf einer Gesamt-
zahl von 717 Patienten. 279 Probanden erhielten eine 
Erstlinientherapie mit zweimal täglich 300 mg Nilotinib, 
438 Patienten eine Zweitlinienbehandlung mit zweimal 
täglich 400 mg Nilotinib. In der Erstlinientherapie waren 
zum Stichtag der Datenauswertung 64 % der Patienten 
länger als 12 Monate und 16,5 % der Patienten länger als 
18 Monate behandelt worden. Die mediane Expositionszeit 
betrug 14 Monate. 6,8 % der Patienten brachen die Therapie 
aufgrund unerwünschter Ereignisse jeglicher Ursache ab.
In der Zweitlinientherapie betrug die mediane Expositi-
onszeit bei den CML-Patienten in der chronischen Phase 
561 Tage, bei den CML-Patienten in der akzelerierten 
Phase 264 Tage. Zu Therapieabbrüchen aufgrund uner-
wünschter Ereignisse kam es bei 16 % der Patienten in der 
chronischen Phase und bei 10 % der Patienten in der akze-
lerierten Phase [14].

Art und Ausmaß der unter der Erst- und Zweitlinienthera-
pie aufgetretenen unerwünschten Wirkungen unterschie-
den sich nur marginal [14]:
Die häufigsten (≥ 1/10 bzw. ≥ 1/100 bis < 1/10) nichthämato-
logischen Arzneimittel-assoziierten unerwünschten Ereignisse, die 
bei mindestens 5 % der Patienten auftraten, waren Exan-
them, Pruritus, Übelkeit, Abgeschlagenheit, Myalgie, Kopf-
schmerzen, Obstipation und Diarrhö. Die meisten dieser 
unerwünschten Wirkungen waren gering bis mäßig ausge-
prägt. Erbrechen, Bauchschmerzen, Alopezie, Hauttrocken-
heit, Knochenschmerzen, Gelenkschmerzen, Muskelspas-
men, Appetit losigkeit, Kraftlosigkeit und periphere Ödeme 
traten häufig auf und wurden ebenfalls als gering- bis mit-
telgradig eingestuft.
Unter der Therapie wurden ferner verschiedene hämatolo-
gische Nebenwirkungen festgestellt: Unter der Erstlinienthera-
pie traten Thrombozytopenie, Neutropenie und Anämie bei  
17 %, 14 % und 6 % der Patienten auf, unter der Zweitlinien-
behandlung bei 31 %, 17 % und 14 %.
Andere Nebenwirkungen wie Infektionen (z. B. Follikulitis), 
Diabetes mellitus, Augenerkrankungen (z. B. Augenjucken, 
Konjunktivitis), Schwindel, kardiale Ereignisse (z. B. Palpi-
tationen, QT-Zeit-Verlängerungen), Hypertonie, Dyspnoe, 
Husten, Pankreatitis, Leberfunktionsstörungen und uner-
wünschte Wirkungen im Bereich der Haut (z. B. nächtliche 
Schweißausbrüche) traten mit einer Häufigkeit von weni-
ger als 5 % auf.
Pleura- und Perikardergüsse sowie Komplikationen infolge 
von Flüssigkeitsretention wurden bei weniger als 1 % der 
mit Nilotinib behandelten Patienten festgestellt. Die Rate 
an gastrointestinalen Blutungen lag in der Erstlinienthera-
pie unter 1 %, in der Zweitlinientherapie bei 1 % [14].
In der ENACT(Expanding nilotinib access in clinical 
trials)-Studie, einer offenen, nicht randomisierten, multi-
zentrischen Phase-IIIb-Studie wurden weitere Daten zur 
Sicherheit einer Zweitlinientherapie mit Nilotinib gewon-

Tab. 4. Pharmakokinetische Daten von Nilotinib (Auswahl) [nach 4]

Resorption:

Die Spitzenkonzentration (Cmax) von Nilotinib wird etwa drei Stunden nach 
der Einnahme erreicht. Die Resorptionsrate nach oraler Gabe beträgt etwa 
30 %. Im Vergleich zur Nüchterneinnahme steigen Cmax und die Fläche 
unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) bei gesunden Probanden 
um 112 % bzw. 82 % stärker an, wenn Nilotinib in Verbindung mit Nahrung 
eingenommen wird. Bei Gabe 30 Minuten bzw. zwei Stunden nach dem Essen 
steigt die Bioverfügbarkeit von Nilotinib um 29 % bzw. 15 %.

Verteilungsvolumen:

Der Blut/Plasma-Quotient beträgt 0,71. Die Plasmaproteinbindung beträgt 
In-vitro-Experimenten zufolge etwa 98 %.

Metabolismus:

Die Hauptabbauwege waren bei gesunden Probanden Oxidation und Hydro-
xylierung. Keines der Stoffwechselprodukte trägt maßgeblich zur pharmakolo-
gischen Aktivität von Nilotinib bei. Die Metabolisierung erfolgt primär durch 
CYP3A4, eventuell unter geringer Beteiligung von CYP2C8.

Elimination:

Gesunde Probanden scheiden mehr als 90 % der Dosis innerhalb von sieben 
Tagen vorwiegend mit dem Stuhl aus, 69 % in unveränderter Form. Die Elimi-
nationshalbwertszeit beträgt etwa 17 Stunden.

Tab. 3. Phase-III-Studie zur Wirksamkeit von Nilotinib im Vergleich mit 
Imatinib in der Erstlinien therapie bei Patienten mit Ph+-CML in der 
chronischen Phase [nach 18, 19]; Daten nach 24 Monaten

Nilotinib 
(n = 282)

2 × täglich 
300 mg

Nilotinib 
(n  = 281)
2 × täglich 
400 mg

Imatinib 
(n = 283)

1 × täglich 
400 mg

MMR 71 %
p < 0,0001

67 %
p < 0,0001

44 %

CCyR 87 %
p = 0,018

85 %
p = 0,016

77 %

CMR4 44 %
p < 0,0001

36 %
p < 0,0001

20 %

CML-bezogene  
Todesfälle 

5 3 10

Geschätztes Gesamt über-
leben nach 24 Monaten 

97,4 %
p = 0,6485

97,8 %
p = 0,2125

96,3 %

Progression zur akzele-
rierten Phase oder 
Blasten krise

0,7 %
p = 0,006

1,1 %
p = 0,0196

4,2 %

MMR: gutes molekulares Ansprechen; CCyR: komplettes zytogenetisches An-
sprechen; CMR: komplette molekulare Remission; CMR4: mit dem Log-Faktor 
wird die technische Messgrenze angegeben, CMR4 bedeutet eine Abnahme um 
mindestens 4 Log-Stufen
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nen: Die bei den 1 793 Studienteilnehmern während einer 
mehrjährigen Beob achtungszeit festgestellten Nebenwir-
kungen decken sich im Wesentlichen mit den Angaben 
der Fachinformation [17].

Wechselwirkungen
Nilotinib wird vorwiegend in der Leber metabolisiert und 
ist ein Substrat für die Multidrug-Effluxpumpe P-Glykopro-
tein (P-gp). Daher können Resorption und Elimination von 
systemisch resorbiertem Nilotinib durch Stoffe beeinflusst 
werden, die auf CYP3A4 und/oder P-gp wirken: 

Die gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4-Inhibitoren 
wie Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Ritonavir, 
Clarithromycin oder Telithromycin ist deshalb zu ver-
meiden. Ein Anstieg der Exposition von Nilotinib kann 
auch bei gleichzeitiger Gabe mäßiger CYP3A4-Hemmer 
erwartet werden [4].
Wirksame Induktoren der CYP3A4-Aktivität können die 
Metabolisierung von Nilotinib fördern und dadurch die 
Nilotinib-Plasmakonzentration senken. Die gleichzeitige 
Gabe von Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren (z. B. 
Phenytoin, Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital 
oder Johanniskraut), wird wahrscheinlich die Nilotinib-
Exposition in klinisch relevantem Ausmaß vermindern. 
Bei Patienten, bei denen solche Stoffgruppen indiziert 
sind, sollten Pharmaka mit geringerem Potenzial zur En-
zyminduktion ausgewählt werden [4].

Nilotinib ist in vitro ein relativ starker Inhibitor von 
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 und UGT1A1 und kann 
potenziell die Konzentration von Substanzen erhöhen, die 
durch diese Enzyme eliminiert werden. Bei der gleichzei-
tigen Anwendung von Nilotinib und Arzneimitteln mit 

einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Astemizol, Ter-
fenadin, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Bepridil oder Mutter-
kornalkaloiden) ist Vorsicht angeraten. Zu beachten ist 
ferner, dass Nilotinib die Plasmakonzentration von Mida-
zolam erhöhen kann (nach einmaliger Gabe bei gesunden 
Probanden um 30 %) [4]. 
Bei Patienten, bei denen eine Verlängerung der QT-Zeit 
bereits vorliegt oder auftreten könnte, darf Nilotinib nur 
unter besonderer Vorsicht angewendet werden. Dies gilt 
unter anderem für Patienten, die Antiarrhythmika wie 
Amiodaron, Disopyramid, Procainamid, Chinidin, Sotalol 
oder sonstige Arzneistoffe einnehmen, die die QT-Zeit ver-
längern können, beispielsweise Chloroquin, Halofantrin, 
Clarithromycin, Haloperidol, Moxifloxacin oder Metha-
don [4].

Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen

Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Behand-
lung mit Nilotinib sind in Tabelle 5 wiedergegeben.

Indikation, Dosierung, Art und Dauer der 
Anwendung

Nilotinib ist für die Erstlinientherapie von Erwachsenen 
mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) CML in der 
chronischen Phase sowie für die Behandlung von Erwach-
senen mit Ph+-CML in der chronischen und akzelerierten 
Phase mit Resistenz oder Unverträglichkeit gegenüber 
einer Vorbehandlung zugelassen. Für die Erstlinienthera-
pie wird eine Dosierung von zweimal täglich 300 mg Niloti-
nib empfohlen, für die Zweitlinientherapie eine Dosis von 

Tab. 5. Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Behandlung mit Nilotinib [nach 4]

Myelosuppression: Die Behandlung mit Nilotinib ist mit Thrombozytopenie, Neutropenie und Anämie assoziiert. Ein komplettes Blutbild ist in den ersten 
beiden Monaten alle zwei Wochen, danach monatlich oder gemäß klinischer Indikation durchzuführen. Die Myelosuppression war in der 
Regel reversibel und meist durch vorübergehendes Absetzen von Nilotinib oder eine Dosisreduktion beherrschbar.

QT-Zeit-Verlängerung: Nilotinib verlängert konzentrationsabhängig die kardiale ventrikuläre Repolarisation, gemessen als QT-Intervall. Bisher wurden keine 
Fälle von Torsade-de-Pointes-Tachykardien beobachtet. Das QT-Intervall kann sich signifikant verlängern, wenn Nilotinib zusammen mit 
starken CYP3A4-Hemmern und/oder Arzneimitteln gegeben wird, die bekanntermaßen QT-Zeit-verlängernd wirken können und/oder 
wenn Nilotinib zusammen mit Nahrungsmitteln gegeben wird. Hypokaliämie und Hypomagnesiämie können diesen Effekt zusätzlich 
verstärken. Die Verlängerung des QT-Intervalls birgt für den Patienten ein tödliches Risiko. Nilotinib ist daher bei Patienten, bei denen 
eine Verlängerung des QTc-Intervalls bereits vorliegt oder die ein signifikantes Risiko für eine Verlängerung des QTc-Intervalls haben, 
nur unter besonderer Vorsicht anzuwenden. Angesichts der möglichen Auswirkungen auf das QTc-Intervall ist eine engmaschige Über-
wachung angeraten; vor einem Behandlungsbeginn mit Nilotinib wird ein Basis-EKG empfohlen.

Eingeschränkte Leber-
funktion:

Nilotinib wird vorwiegend in der Leber metabolisiert. Bei Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion kann es daher zu einer erhöhten 
Exposition von Nilotinib kommen – entsprechend müssen diese Patienten mit besonderer Vorsicht behandelt werden.

Pankreatitis: Es sind Fälle von erhöhten Serumlipase-Aktivitäten aufgetreten. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der Vorgeschichte wird zu beson-
derer Vorsicht geraten.

Lactose-Galactose-
Intoleranz:

Nilotinib-Kapseln enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditären Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Nilotinib daher nicht einnehmen.

Teilnahme am Straßen-
verkehr:

Patienten, bei denen Schwindel, Müdigkeit, Sehstörungen oder andere Nebenwirkungen mit möglichen Auswirkungen auf die Sicherheit 
im Straßenverkehr sowie beim Bedienen von Maschinen auftreten, sollten diese Tätigkeiten unterlassen, solange die Nebenwirkungen 
anhalten.

Schwangerschaft und 
Stillzeit:

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizität gezeigt. Das potenzielle Risiko für den Menschen ist nicht bekannt. Nilo-
tinib sollte deshalb nicht während der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Wird Nilotinib 
während der Schwangerschaft eingenommen, muss die Patientin über das potenzielle Risiko für den Fetus aufgeklärt werden.
Ob Nilotinib in die Muttermilch übertritt, ist nicht bekannt. In tierexperimentellen Studien war ein Übertritt in die Milch zu beobachten. Wäh-
rend der Behandlung mit Nilotinib ist daher auf das Stillen zu verzichten, da ein Risiko für den Säugling nicht ausgeschlossen werden kann.
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zweimal täglich 400 mg. Entsprechend steht Nilotinib als 
Hartkapseln mit 200 und 150 mg zur Verfügung.
Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, solange der Pati-
ent daraus einen therapeutischen Nutzen zieht.
Nilotinib wird zweimal täglich im Abstand von rund 
12 Stunden eingenommen. Es darf nicht zusammen mit 
Nahrungsmitteln appliziert werden, da die Bioverfügbar-
keit von Nilotinib durch Nahrung erhöht wird. Die Kapseln 
sollten unzerkaut mit Wasser geschluckt werden. Grape-
fruitsaft und andere Lebensmittel, die nachweislich CYP-
3A4-hemmend wirken, sind zu vermeiden. Zwei Stunden 
vor und eine Stunde nach Einnahme der Dosis soll der Pati-
ent nichts essen. Bei Patienten, die keine Kapseln schlucken 
können, kann der Kapselinhalt mit einem Teelöffel Apfel-
mus vermischt und dann sofort eingenommen werden. Bei 
entsprechender Indikation kann Nilotinib in Kombination 
mit hämatopoetischen Wachstumsfaktoren wie Erythro-
poetin oder Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor 
(G-CSF) gegeben werden. Wenn es klinisch angezeigt ist, 
kann Nilotinib in Kombination mit Hydroxyharnstoff oder 
Anagrelid eingenommen werden.

Änderung und Anpassung der Dosierung
Eine hämatologische Toxizität (Neutropenie, Thrombo-
zytopenie), die nicht durch die zugrunde liegende Leuk-
ämie bedingt ist, kann eine Unterbrechung der Nilotinib-
Therapie oder eine Dosisreduktion erforderlich machen. 
Auch wenn klinisch signifikante, mittelschwere oder 
schwere nichthämatologische Toxizitätszeichen auftre-
ten, ist die Einnahme zu unterbrechen [4].
Bei Grad-3- bis -4-Erhöhungen von Serumlipasen, Bili-
rubin und Lebertransaminasen sollte die Dosierung auf 
400 mg einmal täglich herabgesetzt oder die Therapie 
unterbrochen werden. Die Werte sollten monatlich oder 
nach klinischer Indikation kontrolliert werden [4].

Anwendung in besonderen Patientengruppen
Für die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 
achtzehn Jahren wird Nilotinib nicht empfohlen, da 
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit fehlen [4].
Da Nilotinib und seine Metaboliten nicht renal ausge-
schieden werden, ist bei Patienten mit eingeschränkter Nie-
renfunktion keine Verringerung der gesamtsystemischen 
Clearance zu erwarten [4].
Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion sind mit beson-
derer Vorsicht zu behandeln [4].
Patienten mit einer Herzerkrankung (z. B. kürzlich aufgetre-
tenem Herzinfarkt, dekompensierter Herzinsuffizienz, 
instabiler Angina oder klinisch signifikanter Bradykar-
die) waren von den klinischen Studien ausgeschlossen, 
deshalb ist bei solchen Patienten Vorsicht geboten [4].

Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen 
der sonstigen Bestandteile [4].

Kosten der Therapie

Eine dreißigtägige Therapie mit Nilotinib kostet bei einer 
Dosierung von zweimal täglich 400 mg 5 732 Euro (Apothe-

kenverkaufspreis, Lauertaxe Juli 2011), bei einer Dosierung 
von zweimal täglich 300 mg 4 020 Euro (Apothekenver-
kaufspreis, Lauertaxe Juli 2011). 
Im Vergleich dazu liegen die Kosten einer dreißig tägigen 
Therapie mit Imatinib (400 mg einmal täglich) bei 
3 420 Euro (Apothekenverkaufspreis, Lauertaxe Juli 2011).

Zusammenfassung, Bewertung, Fazit

Nilotinib ist für die Therapie erwachsener Patienten mit 
neu diagnostizierter Ph+-CML in der chronischen Phase 
zugelassen. Ferner ist es zur Behandlung erwachsener Pa-
tienten mit Ph+-CML in der chronischen und akzelerierten 
Phase zuge lassen, die eine Resistenz oder Unverträglichkeit 
gegenüber einer Vorbehandlung einschließlich Imatinib 
aufweisen.
Die bislang vorliegenden Studiendaten zeigen für die Thera-
pie mit Nilotinib in der chronischen und in der akzelerierten 
Phase eine hohe Wirksamkeit. Die in der ENESTnd-Studie 
gezeigten Daten zur Wirksamkeit und Tolerabilität von Ni-
lotinib belegen eine deutliche Überlegenheit von Nilotinib 
gegenüber Imatinib in der Behandlung neu diagnostizierter 
CML-Patienten in der chronischen Phase. Besonders überzeu-
gend sind hierbei die Daten zur Prävention eines Übergangs 
in die akzelerierte Phase oder den Blastenschub.
Gleichzeitig führte die Substanz bei einem großen Patien-
tenanteil zu einer raschen Induktion kompletter moleku-
larer Remissionen. Dies bedeutet, dass mit Nilotinib mögli-
cherweise eine Heilung der CML erreicht werden kann, was 
auch in zukünftigen Studien geprüft werden sollte. 
Die Behandlung mit Nilotinib ist im Allgemeinen gut ver-
träglich. Die häufigsten Nebenwirkungen von Grad 3 oder 4 
sind hämatologischer Art und lassen sich meist gut kontrol-
lieren. Darüber hinaus liegt nur eine minimale Kreuzunver-
träglichkeit zwischen Nilotinib und Imatinib vor.
Weitere Studien werden eine detaillierte Einschätzung und 
Wertung der Substanz ermöglichen. Trotz hoher Wirksam-
keit ist die Entwicklung neuer Strategien unumgänglich, 
da beim Einsatz jedes neuen Tyrosinkinasehemmers die Ge-
fahr einer Selektionsmutation besteht.

Nilotinib – tyrosine kinase inhibitor for the treatment of 
Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukemia
The development of imatinib, a small molecule targeting the protein tyrosine 
kinase that is coded by BCR-ABL fusion gene on the Philadelphia chromosome, 
has revolutionized the treatment of Philadelphia chromosome-positive (Ph+) 
chronic myeloid leukemia and has modified the prognosis and outcome of 
this disease. Because some patients may experience resistance or intolerance 
to imatinib, other BCR-ABL targeting agents were rapidly developed, such as 
nilotinib and dasatinib. These drugs can deal competently with almost all the 
kinase domain mutations that lead to imatinib resistance.
Nilotinib (Tasigna®) is a potent selective inhibitor of the BCR-ABL tyrosine 
kinase initially approved for use in patients with Philadelphia chromosome-
positive chronic myeloid leukemia in chronic and in accelerated phase after 
failure of other treatments including imatinib. Since December 2010 Niloti-
nib is also approved as frontline therapy in patients with newly dia gnosed 
chronic-phase Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukemia.
Key words: Nilotinib, chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitor

Interessenkonflikterklärung
Dr. Jungmayr: Es bestehen keine Interessenkonflikte.
Dr.  le  Coutre  erhält  Vortragshonorare  und  Forschungsunterstützung 
von Novartis sowie Vortragshonorare von Bristol-Myers Squibb.
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Unter- und Mangelernährung
Klinik – moderne Therapiestrategien – 
Budgetrelevanz

Von Christian Löser (Hrsg.). Georg Thieme 
Verlag , Stuttgart 2010. 440 Seiten, 92 Abbil-
dungen, 81 Tabellen. Gebunden. 79,95 Euro. 

Um es gleich vorwegzunehmen: Es 
handelt sich um ein verständliches, 
gut lesbares Lehrbuch, in dem alle 
Probleme der Unter- und Mangel-
ernährung umfassend dargestellt und 
diskutiert werden.
Sehr verdienstvoll beginnt das Buch 
mit einer Auflistung sämtlicher Ab-
kürzungen, die selbst ein Experte der 
Ernährungsmedizin heute nicht mehr 
beherrschen kann. Der eigentliche 
Textteil ist in fünf große Kapitel mit 
insgesamt 45 Unterkapiteln übersicht-
lich gegliedert.
Auf die Grundlagen der Unter-/
Mangel ernährung (Definitionen, Pa-
thophysiologie, Prävalenz, Ursachen, 
klinische Folgen, Referenzwerte für 
die tägliche Nahrungsaufnahme und 
Ernährungsempfehlungen) folgt die 
Praxis der Ernährungstherapie mit 
einer einführenden Darstellung der 
Ernährungsintervention und der Be-
stimmung des Ernährungszustands. 
Daran schließen sich Abschnitte zu 
den Grundprinzipien der Therapie, 
zur Trink- und Zusatznahrung, zur 
künstlichen enteralen und paren-
teralen Ernährung, zur personellen 
Zusammensetzung und zu den Auf-
gaben des interdisziplinären Ernäh-

rungsteams, zu pharmakologischen 
Therapiemaßnahmen sowie zu Immu-
nonutrition und spezifischer Supple-
mentierung an.
Der Herausgeber beschreibt die prak-
tische Umsetzung der Ernährungs-
therapie in der von ihm geleiteten 
Klinik (Kasseler Modell), gefolgt von 
den besonderen Problemen in der nie-
dergelassenen Praxis. 
In einer Zeit, in der die Medizin von 
der Wirtschaftlichkeit beherrscht 
wird, ist ein eigener Abschnitt dem 
Einfluss des deutschen DRG-Systems 
auf die Ernährung gewidmet.
Im 3. Kapitel werden, äußerst ver-
dienstvoll, die multidisziplinären 
Sichtweisen, wie ethische, juristische 
und ökonomische Aspekte, unter 
besonderer Berücksichtigung der 
Probleme bei nicht mehr einwilli-
gungsfähigen Patienten besprochen. 
Es ist sehr zu begrüßen, dass diese 
besonderen Aspekte nicht allein aus 
ärztlich-medizinischer Sicht, sondern 
auch aus der Sicht der Pflegenden, des 
medizinischen Dienstes der Kranken-
versicherung sowie der Gesundheits-
politik dargestellt werden.
Im 4. Kapitel werden die speziellen 
Probleme bei Patienten verschiedener 
Fachbereiche, wie Geriatrie, Onkolo-
gie, Chirurgie, Intensivmedizin, Neu-
rologie und Psychosomatik, Pädiatrie, 
Gastroenterologie mit Hepatologie, 
aber auch die Ernährung in der Palli-
ativmedizin mit der Frage „To PEG or 
not to PEG?“ sowie das Problem der 

Unter-/Mangelernährung bei adipösen 
Patienten eingehend besprochen.
Das Buch schließt mit dem 5. Kapitel, 
in dem anhand von 18 Kasuistiken 
aus den verschiedenen Fachbereichen 
die wichtigsten Aspekte und Beson-
derheiten bei der Ernährung kranker 
Menschen klinik- und praxisnah dar-
gestellt werden.
Der Text wird durch 92 Abbildungen 
und 81 Tabellen ergänzt und ist didak-
tisch sehr übersichtlich gegliedert. 
Jedes Unterkapitel beginnt mit einem 
zusammenfassenden Editorial und in 
jedem Abschnitt sind für den eiligen 
Leser wichtige Leitsätze durch farbige 
Hinterlegung hervorgehoben.
Das Buch gehört in die Hand eines 
jeden Arztes, der Patienten mit Ernäh-
rungsstörungen oder Mangelernäh-
rung betreut. In der Klinik sollte es 
auf jeder Intensiv- und Palliativstation 
zum festen Bestand gehören, ebenso 
in allen Pflegeeinrichtungen für chro-
nisch Kranke.

Prof. Dr. Kurt Kochsiek, Würzburg

Bücherforum
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Pädiatrische Antiinfektiva direkt
Ein Leitfaden

Von Horst Schroten und Tobias Tenenbaum 
(Hrsg.). Georg Thieme Verlag, Stuttgart 2011. 
120 Seiten, 19 Abbildungen, 17 Tabellen.  
Kartoniert. 19,95 Euro.

Infektionskrankheiten stellen die 
häufigste Ursache für eine ambulante 
oder stationäre Behandlung von 
Kindern und Jugendlichen dar. Im kli-
nischen Alltag ist daher ein schneller 
Zugriff auf alle für die Diagnostik und 
Therapie von Infektionskrankheiten 
relevanten Informationen wichtig. 
Der Leitfaden „Pädiatrische Antiinfek-
tiva direkt“, herausgegeben von Horst 
Schroten und Tobias Tenenbaum, 
wird diesem Bedarf gerecht. Gemäß 
dem Motto „klein, aber fein“ passt 
die 1. Auflage des Leitfadens in jede 
Kitteltasche und enthält konkrete 
Empfehlungen für die antiinfektive 
Therapie von pädiatrischen Infekti-
onskrankheiten unter Berücksichti-
gung jeder Altersstufe, vom Früh- und 
Neugeborenen bis zum Jugendlichen. 

Die aktuellen Therapierichtlinien 
basieren auf den Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft für Pädiat-
rische Infektiologie (DGPI; www.dgpi.
de; DGPI-Handbuch „Infektionen bei 
Kindern und Jugendlichen“, 5. Auf-
lage, 2009).
„Pädiatrische Antiinfektiva direkt“ 
ist nach Organsystemen und nicht 
nach Erregern strukturiert, was einen 
raschen, praxisrelevanten Überblick 
ermöglicht. Zudem wird gesondert 
auf vulnerable Patientengruppen mit 
Immuninkompetenz eingegangen, 
indem spezifische Organ infektionen 
(z. B. Pneumocystis-jiroveci-Pneumo-
nie, HIV) und deren Management 
integrativ diskutiert werden. Hilfreich 
sind ebenfalls fundierte praktische 
Empfehlungen, die mikrobiologische 
Diagnostik und mögliche Fehlerquel-
len sowie den rationellen Antibiotika-
Einsatz auch in besonderen Situa-
tionen (Schwangerschaft, Stillzeit, 
perioperative Prophylaxe), Impfprä-
vention und Hygienemaßnahmen 
betreffen.

„Pädiatrische Antiinfektiva direkt“ 
kann und will kein Lehrbuch ersetzen 
und schließt dementsprechend mit 
einem Auszug weiterführender Lite-
ratur ab.
Es ist dem gelungenen Leitfaden zu 
wünschen, dass er sich als wertvoller 
Helfer für die tägliche Praxis der Kin-
der- und Jugendmedizin etabliert und 
intensiv genutzt wird.

Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Härtel, 
Lübeck

Bücherforum

Pharmakotherapie in der 
Anästhesie  und Intensivmedizin
Grundlagen und klinische Konzepte

Von Peter H. Tonner und Lutz Hein (Hrsg.). 
Springer, Heidelberg 2011. XIV, 388 Seiten, 
100 Abbildungen. Gebunden. 84,95 Euro.

In kaum einem anderen Teilgebiet der 
Medizin ist die Pharmakotherapie so 
komplex wie in der Anästhesie und 
Intensivmedizin. Dies verlangt, zumal 
es sich immer um eine Akuttherapie 
handelt, von den in diesen Bereichen 
tätigen Ärzten ein umfangreiches, 
stets zu aktualisierendes Wissen auch 
über die Pharmakologie der einzuset-
zenden Medikamente. 
Das Buch „Pharmakotherapie in der 
Anästhesie und Intensivmedizin“ 
bietet einen umfassenden Überblick 
unter Berücksichtigung entspre-
chender Innovationen und neuester 

Forschungsergebnisse. Der umfang-
reiche Stoff ist in drei Hauptgebiete 
unterteilt, nämlich pharmakologische 
Grundbegriffe, Pharmaka und kli-
nische Anwendung. Dies ermöglicht 
auch bei konkreten Fragestellungen 
eine rasche Orientierung.
Sehr hilfreich zum Verständnis sind 
die zahlreichen grafischen Elemente 
und Abbildungen. Der Fließtext wird 
außerdem durch zahlreiche Kästen 
(z. B. in Form von Arzneimittelprofi-
len) aufgelockert, die das wichtigste 
als „take home message“ kurz und 
knapp zusammenfassen. Besonders 
wertvoll unter didaktischen Gesichts-
punkten sind auch die Praxistipps 
und die Warnhinweise, die mit „Cave“ 
betitelt sind. 
Insgesamt ist es den Autoren gelun-
gen, ein sehr ansprechendes Buch 
herauszubringen, dass man uneinge-

schränkt allen Ärztinnen und Ärzten 
empfehlen kann, die entweder schon 
Fachärzte für Anästhesiologie und/
oder Intensivmedizin sind oder es 
noch werden wollen. Kurzum, das 
Buch gehört auf jede Intensivstation 
und in jede Anästhesieabteilung.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,  
Hachenburg

Bücherforum

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



 Arzneimitteltherapie 29. Jahrgang · Heft 9 · 2011 259

Übersicht AMT

DVO-Leitlinie Osteoporose
Bedeutung für die Praxis

Uwe Lange, Ulf Müller-Ladner, Bad Nauheim, und Johannes Pfeilschifter, Essen

Funktionseinschränkungen sowie der Verlust von Selbstständigkeit und Lebensqualität sind mög-
liche Folgen einer osteoporoseassoziierten Fraktur. Die prophylaktischen Maßnahmen konzentrie-
ren sich vor allem auf den Erhalt von Muskulatur und Koordination, eine ausreichende Versorgung 
mit Calcium und Vitamin D sowie die Überprüfung der Notwendigkeit und Dosierung von sturz- 
bzw. osteoporosebegünstigenden Medikamenten. Eine spezifische Osteoporosemedikation wird ab 
einem 10-Jahres-Frakturrisiko von 30 % für proximale Femurfrakturen und Wirbelkörperfrakturen 
empfohlen. In der vorliegenden Arbeit werden die aktualisierte S3-Leitlinie des Dachverbands 
Osteologie (DVO) sowie die darin enthaltenen Neuerungen zusammengefasst. 

Arzneimitteltherapie 2011;29:259–66.

Mitte Oktober 2009 wurde die überarbeitete S3-Leitlinie Os-
teoporose von den 15 Fachgesellschaften des Dachverbands 
Osteologie (DVO) offiziell verabschiedet. In der aktualisier-
ten Leitlinie werden im Vergleich zu den Vorversionen aus 
den Jahren 2003 und 2006 sowohl die Glucocorticoid-indu-
zierte Osteoporose, die bisher in einer eigenen Leitlinie ab-
gehandelt wurde, als auch andere Formen der sekundär be-
dingten Osteoporose berücksichtigt. Zudem sind erstmals 
explizit prämenopausale Frauen und jüngere Männer mit 
erfasst und weitere Risikofaktoren, die eine Osteoporose 
auslösen können, aufgenommen worden. 

Osteoporose – Definition

Bei der Osteoporose handelt es sich um eine systemische 
Skeletterkrankung, charakterisiert durch eine erniedrigte 
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchi-
tektur des Knochengewebes mit konsekutiv reduzierter 
Knochenfestigkeit und damit einhergehender erhöhter 
Frakturneigung (Definition des NIH Consensus Develop-
ment Panel on Osteoporosis, 2001).
Von einer manifesten Osteoporose spricht man, wenn es be-
reits zu einer oder mehreren osteoporoseassoziierten Frak-
turen gekommen ist.

Risikofaktoren für osteoporotische 
Frakturen

Nach wie vor stellt das individuelle osteoporoseassoziierte 
Frakturrisiko die Grundlage für die Entscheidung für eine 
spezifische Diagnostik und Therapie dar. Zu den Haupt-
risikofaktoren zählen Alter und Geschlecht sowie bereits 
eingetretene Wirbelkörperfrakturen. Mit jeder Lebens-
dekade verdoppelt sich das Frakturrisiko [8], weshalb man 
bei Frauen ab dem 70. und bei Männern ab dem 80. Lebens-
jahr eine gezielte Osteoporoseabklärung empfiehlt. 
Ferner sind klinische Risikofaktoren abzuklären, die schon 
bei jüngeren Frauen und Männern das Frakturrisiko er-

höhen und somit eine Osteoporosediagnostik indizieren. 
Einen Überblick über die Indikationen für eine spezifische 
Osteoporosediagnostik gibt Tabelle 1. 
Neu ist unter anderem, dass eine rheumatoide Arthritis 
einen von Knochendichte und Glucocorticoid-Medikation 
unabhängigen Risikofaktor für eine Osteoporose darstellt 
[9, 10, 14]. 
Jede Glucocorticoid-Gabe (parenteral, oral) stellt einen Ri-
sikofaktor für Frakturen dar, eine „Schwellendosis“ unter-
halb derer kein Einfluss mehr auf die Knochendichte gege-
ben ist, existiert nicht. Bei der Glucocorticoid-induzierten 
Osteoporose ist zudem die Therapiedauer relevant, denn 
insbesondere in den ersten 3 bis12 Monaten ist unter einer 
Glucocorticoid-Medikation der Knochendichteverlust be-
sonders stark („fast looser“ infolge dominierender Osteo-
blastensuppression), gefolgt von einer Phase mit geringerer 
Demineralisierung [15]. Hieraus resultiert ein deutlich 
erhöhtes Frakturrisiko innerhalb der ersten 3 Therapie-
monate: Bei einer Therapiedauer von 90 Tagen konnte in 
einer Retrospektivstudie ein relatives Risiko von 1,7 für 
Hüftfrakturen und 2,9 für Wirbelkörperfrakturen gezeigt 
werden [16].

Basisdiagnostik

Als Basisdiagnostik werden neben Anamneseerhebung und 
klinischer Untersuchung eine Knochendichtemessung mit-
tels DXA (Dual-energy-x-ray-Absorptiometrie) und gegebe-
nenfalls ein „Basislabor“ sowie – zur Abklärung möglicher 
Wirbelkörperfrakturen – eine bildgebende Diagnostik 
empfohlen.

Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Univ.-Prof. Dr. med. Ulf Müller-Ladner, Kerckhoff-Klinik 
(Universität Giessen), Abteilung Rheumatologie, Klinische Immunologie, Osteo-
logie, Physikalische Medizin, Beneke-Str. 2–8, 61231 Bad Nauheim, E-Mail: U.Lange@
kerckhoff-klinik.de
Prof. Dr. med. Johannes Pfeilschifter, Klinik für Innere Medizin III, Alfried Krupp Kran-
kenhaus Steele, Hellweg 100, 45276 Essen
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Anamnese und klinischer Befund
Bei der Anamneseerhebung sollte besonderes Augenmerk auf 
aktuelle Beschwerden (Schmerzen, beispielsweise Dors-
algien, Funktionsbeeinträchtigungen, Allgemeinzustand), 
Frakturen, Stürze, Krankheiten oder Medikamente mit Ein-
fluss auf Knochen oder Sturzrisiko sowie mögliche Fraktur-
risiken gelegt und festgestellt werden, inwieweit prophy-
laktische Maßnahmen umgesetzt werden.
Bei der klinischen Untersuchung werden Körpergröße und Ge-
wicht erfasst, zudem ist darauf zu achten, ob sich Anhalts-
punkte für eine sekundäre Osteoporose oder Malignome 
finden. Zur Beurteilung von Koordination und Muskelkraft 
sind der Timed-up-and-go- und/oder der Chair-rising-Test in 

Kombination mit dem Tandemstand-Test geeignet (siehe 
Infokasten 1). 

Messung der Knochendichte
Methode der ersten Wahl ist unverändert die Dual-energy-x-
ray-Absorptiometrie (DXA, siehe Infokasten 2) [2]. Die Mess-
orte sind die Lendenwirbelsäule (Mittelwert der beurteil-
baren Lendenwirbelkörper 1–4; für eine aussagekräftige 
Bewertung müssen mindestens 2 Wirbelkörper beurteilbar 
sein), die Gesamtfemurregion („total hip“) und neuerdings 
auch der Schenkelhals. Für die Abschätzung des 10-Jahres-
Frakturrisikos wird der niedrigste T-Score angenommen. 
Pro Abnahme des T-Werts um eine Standardabweichung 
steigt das relative Frakturrisiko um den Faktor 1,5 (alle 
Frakturen) bis 2,5 (proximale Femurfrakturen; bei der Mes-
sung am Femur). 
Zur Abschätzung des Wirbelkörperfrakturrisikos kann 
auch die quantitative Computertomographie (QCT) an der Wir-
belsäule und am Unterarm genutzt werden, allerdings ist 
dieses Verfahren im Vergleich zur DXA hinsichtlich der 
Frakturvorhersage schlechter evaluiert. Da es sich um zwei 
differente Messverfahren handelt, ist eine Übertragung der 
Werte auf das jeweils andere Verfahren nicht möglich.
Messverfahren mittels quantitativen Ultraschalls (QUS) an der 
Ferse eignen sich bis dato lediglich zum Screening einer Kno-
chendichteminderung. Das QUS-Verfahren ist zur Vorhersage 
osteoporotischer Frakturen mit der DXA durchaus vergleich-
bar, mit Blick auf definitive Aussagen zu einer medikamen-
tösen Risikoreduktion jedoch deutlich schlechter evaluiert.
Sonderfall: Bei multiplen typischen osteoporoseassoziierten 
Wirbelkörperfrakturen im Röntgenbild oder frischen per-
trochantären Frakturen kann bei multimorbiden Patienten 
und/oder bei messtechnischen Problemen (z. B. bei gleich-
zeitigem Vorliegen einer beidseitigen Hüftgelenksendo-
prothese und osteoporotischer Frakturen im Bereich der 
Lendenwirbelsäule, so dass die Knochendichte nicht aus-

Tab. 1. Indikationen zur Osteoporosediagnostik (nach [5])

In der aktuellen S3-Leitlinie Osteoporose wird die Durchführung einer Basisdiagnostik bei einem absoluten 10-Jahres-Risiko für eine Wirbelkörper- u./o. proximale 
Femurfraktur von mindestens 20 % empfohlen. Bei Vorliegen der unten genannten Risikofaktoren ist ein solches Frakturrisiko anzunehmen. 

Frauen
Alter [Jahre]

Männer
Alter [Jahre]

Osteologische Diagnostik empfohlen bei

< 50 < 60 Vorliegen folgender starker Risikofaktoren: Wirbelkörperfrakturen (singulär: 2.–3. Grades, 1. Grades als Einzelfallentschei-
dung, multipel: 1.–3. Grades), Glucocorticoid-Therapie ≥ 7,5 mg Prednisolonäquivalent/d über ≥ 3 Monate, Endokrino-
pathien (Cushing-Syndrom, primärer Hyperparathyreoidismus, subklinischer Hyperkortisolismus)

50–60 60–70 Kriterien wie bei Frauen < 50/Männern < 60 Jahren, außerdem bei Vorliegen folgender mittelstarker Risikofaktoren: 
nichtvertebrale Frakturen (Einzelfallentscheidung), Glucocorticoid-Therapie über ≥ 3 Monate unabhängig von der 
Dosierung, rheumatoide Arthritis (Einzelfallentscheidung), Therapie mit Aromatasehemmern (Einzelfallentscheidung), 
antiandrogene Therapie (Einzelfallentscheidung), Therapie mit Glitazonen bei Frauen, Wachstumshormonmangel bei 
Hypophyseninsuffizienz

60–70 70–80 Wirbelkörperfraktur(en) unabhängig vom Schweregrad, nichtvertebralen Frakturen, rheumatoider Arthritis, Endokrino-
pathien (Cushing-Syndrom, primärem Hyperparathyreoidismus, subklinischem Hyperkortisolismus, Wachstumshormon-
mangel bei Hypophyseninsuffizienz), Glucocorticoid-Therapie über ≥ 3 Monate unabhängig von der Dosierung, anti-
androgener Therapie, Therapie mit Aromatasehemmern, Therapie mit Glitazonen (bei Frauen); außerdem bei Vorliegen 
folgender schwacher Risikofaktoren: proximale Femurfraktur eines Elternteils, Untergewicht, Nikotin, multiple Stürze, 
Immobilität, Epilepsie/Antiepileptika-Therapie, Zustand nach Gastrektomie/B-II-Operation, Diabetes mellitus Typ 1,  
TSH < 0,3 mU/l, Einnahme sturzbegünstigender Medikamente

> 70 > 80 allen Personen dieser Altersgruppen, da das 10-Jahres-Frakturrisiko allein aufgrund des Risikofaktors Lebensalter bei 
> 20 % liegt (keine weiteren klinischen Risikofaktoren erforderlich)

Infokasten 1: Tests zur Beurteilung von Koordination/Muskelkraft

Timed-up-and-go-Test (TUG): Messung der Zeit, die benötigt wird, 
um aus aufrechter Sitzposition von einem Stuhl mit Armlehnen auf-
zustehen, 3 Meter hin und her zu gehen und sich wieder zu setzen, 
wobei die üblicherweise im Alltag verwendeten Gehhilfen benutzt 
werden dürfen. Bei ≤ 10 s ist keine Mobilitätsstörung anzunehmen, 
bei ≥ 30 s sind Mobilitätsstörung und Sturzgefährdung anzuneh-
men, bei Werten dazwischen ist eine Interpretation nur in Zusam-
menschau mit anderen Parametern möglich.

Chair-rising-Test: Fünfmaliges schnellstmögliches freies Aufstehen 
(gestreckte Beine!) und Hinsetzen von bzw. auf einen Stuhl ohne 
Armlehnen. Werden ≤ 10 s benötigt, ist eine kraftbedingte Gang-
unsicherheit unwahrscheinlich, bei ≥ 11 s ist eine hauptsächlich 
aufgrund einer Muskelschwäche bestehende Gangunsicherheit an-
zunehmen.

Tandemstand-Test: Es wird gemessen, wie lange die Person aufrecht 
mit hintereinander (auf einer gedachten Linie) positionierten Füßen 
frei stehen kann. Bei ≥ 10 s ist keine Gleichgewichtsstörung anzuneh-
men, bei < 10 s kann von einer Gleichgewichtsstörung mit Sturzge-
fährdung ausgegangen werden.
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sagekräftig bewertet werden kann) auf eine Knochendich-
temessung vor Therapie initiierung verzichtet werden. 

Bildgebende Diagnostik
Zur Erfassung von Wirbelkörperfrakturen und bei kli-
nischem Verdacht empfiehlt sich eine Röntgenuntersuchung 
der Brust- und Lendenwirbelsäule in 2 Ebenen (morphologische 
Kriterien: > 20 %ige Höhenminderung der Vorder-, Mittel- 
oder Hinterkante eines Wirbelkörpers). Dabei sollte immer 

bedacht werden, dass „frische“ Wirbelkörperfrakturen in 
der Frühphase radiologisch nicht immer eindeutig nach-
weisbar sind. Die Erfassung prävalenter Wirbelkörperfrak-
turen ist von zentraler Bedeutung, da der Nachweis von 
Wirbelkörpersinterungen unabhängig vom Knochendichte-
befund mit einem hohen Risiko für weitere osteoporose-
assoziierte Frakturen einhergeht.
Alternativ kann die seitliche Darstellung der Lendenwirbelsäu-
le mittels hochauflösender DXA-Geräte zum vertebralen Fraktur-
assessment (VFA) genutzt werden. Vorteilhaft ist die nied-
rigere Strahlenexposition, nachteilig die oft geringere 
Bildqualität im Vergleich zur Röntgenaufnahme.

Basislabor
Zum Ausschluss wichtiger sekundärer Osteoporoseformen 
und anderer Osteopathien wird ein „Basislabor“ empfoh-
len (Tab. 2). Es sollte insbesondere bei Frakturen, Vorliegen 
von klinischen Hinweisen für eine Osteoporose oder einem  
T-Score in der DXA < –2 abgenommen werden. 

Basismaßnahmen

Generelle Osteoporose- und Frakturprophylaxe
Für alle Patienten, die aufgrund ihres klinischen Risiko-
profils (Tab. 1) ein erhöhtes Frakturrisiko haben, werden 
unabhängig von einer spezifischen Therapie Maßnahmen 
zur Frakturprophylaxe empfohlen (Tab. 3), die insbeson-
dere bei einem hohen Risiko konsequent durchzuführen 
sind. Für die präventiven Maßnahmen ist eine Wirksam-
keit für die Dauer der Durchführung nachgewiesen, ent-
gegen vorherrschender Annahmen ist jedoch keine an-
haltende Langzeitwirkung auf die Sturz- oder Frakturrate 
belegt [18].

Basistherapie
Die Basistherapie beinhaltet die Umsetzung der Empfeh-
lungen zur Prophylaxe einer Osteoporose und von Frak-
turen inklusive der Gesamtzufuhr von 1 g Calcium täglich. 
Vitamin D3 sollte in einer Dosierung von 800–2 000 I. E. pro 
Tag bzw. in einer äquivalenten Dosis mehrwöchentlich sup-
plementiert werden. Eine 25-Hydroxycolecalciferol-Serum-
konzentration von > 20 ng/ml (> 50 nmol/l) sollte anvisiert 
werden. Bei einem primären Hyperparathyreoidismus er-
folgt die Festlegung der Calcium- und Vitamin-D-Supple-
mentation individuell.
Liegt eine Glucocorticoid-Medikation vor, sind Notwendig-
keit und Dosierung zu überprüfen (geringstmögliche Dosis 
anstreben). Zudem empfiehlt sich zur Glucocorticoid-Ein-
sparung eventuell die zusätzliche Gabe eines immunsup-
pressiven Medikaments.
Eine Therapieumstellung ist bei Frauen unter einer Thera-
pie mit Glitazonen zu erwägen.
Nicht zu unterschätzen ist eine psychosoziale Betreuung 
nach Stürzen und Frakturen.

Spezifische Osteoporosemedikation 

Wenn das aktuelle 10-Jahres-Frakturrisiko hoch ist und eine 
Knochendichteminderung vorliegt (DXA T-Score < –2), lässt 
sich die Frakturrate durch eine langzeitige medikamentöse 

Tab. 2. Basislabor im Rahmen der Osteoporosediagnostik (bei Frakturen, 
klinischen Hinweisen und T-Score < –2) (modifiziert nach [5])

Laborparameter Ausschluss von / Hinweis für

Calcium (Serum) ↑: primärer Hyperparathyreoidismus, andere 
Ursachen einer Hyperkalzämie
↓: sekundärer Hyperparathyreoidismus, Mal-
absorption

Phosphat (Serum) ↓: intestinaler sekundärer Hyperparathyreoi-
dismus, Malabsorption
↑: renaler sekundärer Hyperparathyreoidismus

Blutbild Entzündliche oder maligne Erkrankung

Blutkörperchensenkungs-
geschwindkeit (BSG)/ 
C-reaktives Protein (CRP)

↑: Differenzialdiagnose entzündlicher Ursa-
chen von Wirbelkörperdeformitäten

Eiweißelektrophorese (Serum) Plasmozytom

Creatinin-Clearance
(nach Cockcroft-Gault oder 
MDRD)

↓: renale Osteopathie

Gamma-Glutamyl-Transferase 
(γ-GT) (Serum)

Differenzialdiagnose zur hepatisch bedingten 
AP-Erhöhung

Alkalische Phosphatase (AP) 
(Serum)

↑: z. B. Osteomalazie

Thyroidea-stimulierendes 
Hormon (TSH)

< 0,3 mU/l gilt als Risikofaktor für Frakturen

Testosteron
(bei Männern fakultativ)

Testosteronmangel

25-Hydroxycolecalciferol
(25-OH-D3) 
(Einzelfallentscheidung)

Hinweis für Vitamin-D-Defizit

Knochenumbaumarker
(Einzelfallentscheidung)

Hoher Knochenumbau gilt als Risikofaktor für 
Frakturen

Infokasten 2: Dual-energy-x-ray-Absorptiometrie (DXA)

Bei der DXA handelt es sich um das etablierteste Verfahren zur Mes-
sung der Knochendichte. Es ist durch eine hohe Messpräzision, eine 
niedrige Strahlenbelastung und kurze Scan-Zeiten gekennzeichnet 
und wurde in der Mehrzahl der prospektiven Studien/Therapie-
studien zum Thema Osteoporose/Knochenstoffwechsel verwendet. 
Die gemessene Knochendichte wird als T-Wert angegeben, das heißt 
als Abweichung vom Normalwert in Vielfachen einer Standardab-
weichung. Nach WHO-Definition liegt eine Osteoporose bei einem 
T-Wert < –2,5 vor, also wenn der gemessene Wert mehr als 2,5 Stan-
dardabweichungen unter dem Durchschnitts wert von gesunden 
30-jährigen Personen des gleichen Geschlechts (sog. peak bone 
mass) liegt.
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Osteoporosetherapie evidenzbasiert deutlich reduzieren. In 
der Leitlinie wird eine spezifische medikamentöse Thera-
pie bei einem geschätzten 10-Jahres-Risiko für eine proxi-
male Femur- oder Wirbelkörperfraktur von mehr als 30 % 
empfohlen [5]. Abbildung 1 gibt einen Überblick über die 
Therapieindikationen.
Zur spezifischen Osteo porosetherapie werden in der Leit-
linie primär folgende Arzneistoffe mit unterschiedlicher 
Wirkung auf den Knochenmetabolismus empfohlen (Cave: 
Bei der Anwendung muss die jeweils zugelassene Indika-
tion (postmenopausale Osteoporose, Glucocorticoid-indu-
zierte Osteoporose, Osteo porose bei Männern) beachtet 
werden):

Substanzen, die die Knochendichte und -festigkeit über-
wiegend durch eine Hemmung des Knochenumbaus 
beeinflussen („Antiresorptiva“): Bisphosphonate (Alen-
dronsäure, Risedronsäure, Ibandronsäure, Zoledron-
säure) und der selektive Estrogenrezeptor-Antagonist  
Raloxifen

Substanzen, die durch eine Steigerung des Knochenan-
baus osteoanabol wirken: Parathormon (PTH (1–34) bzw. 
PTH (1–84))

Abb. 1. Indikationen für eine spezifische medikamentöse Therapie (nach [5], 
Kurzfassung, mit freundlicher Genehmigung des DVO)

Tab. 3. Basismaßnahmen zu einer generellen Osteoporose- und Frakturpro-
phylaxe (nach [5], Kurzfassung)

Muskelkraft, Koordination, Stürze:

 • Regelmäßige körperliche Aktivität mit der Zielsetzung, Muskelkraft und Ko-
ordination zu fördern (B–D); Vermeidung von Immobilisation (C)
 • Bei Alter > 70 Jahre: jährliche Sturzanamnese (D)
 • Bei hohem Sturzrisiko:
– Ursachen- und Risikoabklärung
– Therapie vermeidbarer Sturzursachen (A–C)
 • Sicherstellung einer ausreichenden Versorgung mit Vitamin D zur Sturzprä-
vention bei älteren Frauen und Männern (ggf. Vitamin-D3-Substitution (A), 
ggf. Therapie mit Alfacalcidol (B))

Ernährung, Lebensstil:

 • Ausreichende Kalorienzufuhr (BMI > 20 kg/m²); Abklärung der Ursache für 
Untergewicht (A–D)
 • Zufuhr von 1 000 mg Calcium täglich mit der Nahrung (D); nur wenn ge-
ringer: individuelle Supplementierung mit Calcium; die Gesamtzufuhr von 
Calcium sollte nicht > 1 500 mg täglich betragen (D)
 • Mindestens 30 Minuten täglich Sonnenlichtexposition von Armen und 
Gesicht zur Bildung von Vitamin D3 (C); wenn geringer: Supplementierung 
mit 800–2 000 I. E. Vitamin D3 oral täglich oder einer äquivalenten Dosis 
mehrwöchentlich (B)
 • Ausreichende Zufuhr von Vitamin B12 und Folsäure mit der Nahrung (B)
 • Kein Nikotin (A)

Medikamentenrevision:

 • Überprüfung von Notwendigkeit und Dosis sturz- bzw. osteoporosebegünsti-
gender Medikamente:
– Antiepileptika (C)
– Antidepressiva (C)
– Sedierende Medikamente (B)
– Orthostaseauslösende Medikamente (B)
– Neuroleptika (D)
– Glitazone bei Frauen (A)
– Orale Glucocorticoide (A)
– L-Thyroxin-Therapie: TSH sollte > 0,3 mU/l sein (B) mit eventuell Ausnah-
me bei differenziertem Schilddrüsenkarzinom (D)
– Protonenpumpenhemmer bei Langzeiteinnahme (C)

Alle prophylaktischen Maßnahmen wirken rasch, die Wirkung ist aber nur für 
die Zeitdauer ihrer Durchführung belegt. Hinweis: In Klammern sind die jewei-
ligen „Grades of Recommendation“ – basierend auf den Evidenzstufen nach 
dem Oxford Centre for Evidence Based Medicine – angegeben.
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Strontiumranelat mit seinem dualen Wirkungsmechanis-
mus: neben einer antiresorptiven Wirkung sind auch os-
teoanabole Wirkungen beschrieben, allerdings mit noch 
unklarer Relevanz
Denosumab (Prolia®, zugelassen seit Mai 2010, entspre-
chend noch nicht in der aktuellen Version der Osteoporo-
se-Leitlinie berücksichtigt), ein humaner monoklonaler 
Antikörper gegen den Rezeptor activator of nuclear fac-
tor κB ligand (RANKL) → durch den Antikörper wird die 
Bindung von RANKL an seinen Rezeptor RANK blockiert, 
wodurch die Entwicklung und Aktivierung der Osteo-
klasten gehemmt und konsekutiv die Knochenresorpti-
on vermindert sowie die Knochendichte erhöht wird; ein 
Wirksamkeitsnachweis (Verminderung der Frakturrate) 
und entsprechend die Zulassung liegen für postmeno-
pausale Frauen mit Osteoporose sowie für Männer mit 
Knochenschwund unter einer Antiandrogen-Therapie 
aufgrund eines Prostatakarzinoms vor [3, 13].

Postmenopausale Osteoporose

Bezüglich der spezifisch einzusetzenden Therapeutika 
und der Dosierung bei postmenopausaler Osteoporose sei 
auf Tabelle 4 verwiesen. Alle aufgeführten Medikamente 
bewirken schon nach kurzer Zeit eine Halbierung der In-
zidenz von Wirbelkörperfrakturen [1]. Eine Abnahme peri-
pherer Frakturen um 20–30 % konnte unter Alendronsäure, 
Risedronsäure, Zoledronsäure, Strontiumranelat und Teri-
paratid gezeigt werden. 

Glucocorticoid-induzierte Osteoporose – 
Prophylaxe und Therapie

Die allgemeine Prophylaxe bei Beginn einer Glucocorticoid-
Langzeittherapie umfasst eine Beratung zu modifizierbaren 
Risikofaktoren inklusive Fraktur- und Sturzprophylaxe und 
eine adäquate Calcium- und Vitamin-D-Supplementation 
(1 g Calcium und 1 000 I. E. Vitamin D). 
Empfehlenswert ist eine Knochendichtemessung mittels 
DXA vor Beginn einer Glucocorticoid-Therapie.
Eine spezifische medikamentöse Behandlung ist bei einer 
oralen Glucocorticoid-Gabe von ≥ 7,5 mg Prednisolonäqui-
valent täglich für ≥ 3 Monate unabhängig vom Lebensalter 
indiziert, wenn gleichzeitig ein T-Score ≤ –1,5 vorliegt. Liegt 
hingegen die Dosierung bei oraler Glucocorticoid-Medikati-
on < 7,5 mg Prednisolonäquivalent täglich für ≥ 3 Monate, 
kann in Abhängigkeit von der Anzahl weiterer Risikofak-
toren eine Verschiebung (Anhebung) der Therapiegrenze 
erfolgen (Abb. 1).
Bei der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose liegt der-
zeit folgender Medikamentenzulassungsstatus vor:

Postmenopausale Frauen: Alendronsäure, Risedronsäu-
re, Teriparatid und Zoledronsäure
Prämenopausale Frauen: Teriparatid
Männer: Teriparatid und Zoledronsäure

Bis heute gibt es nur eine Vergleichsstudie, in der bei 
Glucocorticoid-induzierter Osteoporose weniger Wirbel-
körperfrakturen unter einer Teriparatid- im Vergleich 
zu einer Alendronsäure-Behandlung aufgezeigt werden 
konnten [11]. 

Empfohlen werden die präventiven und therapeutischen 
Maßnahmen für die gesamte Dauer der Glucocorticoid-The-
rapie. Nach Beendigung der Medikation sollte die osteopro-
tektive Weiterbehandlung einer Knochendichteminderung 
nach den allgemeinen Therapieempfehlungen der Osteopo-
rose erfolgen. 

Therapiekontrollen und Therapiedauer

Bisher ist die fraktursenkende Wirkung einer spezifischen 
Osteoporosemedikation nur für einen Zeitraum von 3 bis 
5 Jahren gut durch Studien belegt. Eine Weiterbehandlung 
ist bei persistierend erhöhtem Risiko aber gerechtfertigt. 
Empfohlen wird initial alle 3 bis 6 Monate, dann alle 6 bis 
12 Monate eine Evaluierung von patientenspezifischen 
Risikofaktoren, Schmerzen, Funktionalität, Medikamen-
tenverträglichkeit, Compliance, Größe und Gewicht. 
Spätestens nach 2 Jahren empfiehlt sich eine ausführ-
liche Reevaluation, bei einer Glucocorticoid-Medikation 
≥ 7,5 mg Prednisolonäquivalent täglich schon nach 6 bis 
12 Monaten. Eine DXA-Kontrolle sollte frühestens nach 
Ablauf von 2 Jahren erfolgen, bei Einnahme von ≥ 7,5 mg 
Prednisolon äquivalent täglich gegebenenfalls auch frü-
her. Bei auffälligen oder grenzwertigen Erstbefunden im 
Basislabor sowie bei begründetem Verdacht empfiehlt 
sich eine erneute Laborkontrolle. Bei akuten Rücken-
schmerzen oder Größenabnahme um > 2 cm empfiehlt 
sich eine Röntgenuntersuchung zum Ausschluss neu auf-
getretener osteoporotischer Frakturen. Kommt es unter 
einer antiresorptiven Therapie zu einem deutlichen Abfall 
der Knochendichte (≥ 5 % innerhalb von 2 Jahren) oder tre-

Tab. 4. Osteoporosetherapeutika bei postmenopausaler Osteoporose1,3 
(modifiziert nach [5]) 

Wirkstoff (Handelsname; Beispiel) Dosierung

Alendronsäure2 (z. B. Fosamax®);
Alendronsäure/5 600 I. E. Vit. D3 (Fosavance®)

10 mg/Tag p. o. bzw.  
70 mg/Woche p. o.

Ibandronsäure2 (Bonviva®) 150 mg/Monat p. o. bzw. 
3 mg alle 3 Monate i. v.

Risedronsäure2 (z. B. Actonel®);
Risedronsäure/Calcium/D3 (Actonel plus CaD3

®)
5 mg/Tag p. o. bzw.  
35 mg/Woche p. o.

Zoledronsäure2 (Aclasta®) 5 mg einmal jährlich i. v.

Strontiumranelat2 (Protelos®) 2 g/Tag p. o.

Raloxifen (z. B. Evista®) 60 mg/Tag p. o.

Teriparatid2 [PTH (1-34)] (Forsteo®) 20 µg/Tag s. c.

Parathormon(1–84) (Preotact)4 100 µg/Tag s. c.

1 alle Arzneistoffe bewirken über einen Zeitraum von drei Jahren eine ähnliche 
Reduktion der Wirbelkörperfrakturrate; für die mit 2 gekennzeichneten Wirk-
stoffe ist zudem eine Verminderung der Rate an nichtvertebralen Frakturen 
nachgewiesen; 3 eine fraktursenkende Wirkung ist auch für Estrogene (bei einer 
Untergruppe von Frauen mit einem T-Score von < –3,0 am Schenkelhals) und 
Tibolon (nur bei vasomotorischen Beschwerden als Haupteinnahmegrund) be-
schrieben, Denosumab ist noch nicht in der Leitlinie berücksichtigt, wurde aber 
inzwischen u. a. zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose in einer 
Dosierung von 60 mg s. c. alle 6 Monate zugelassen; 4 begrenzte Verordnungs-
fähigkeit nach Bundesbeschluss; Hinweis: Bei den o. g. Arzneistoffen ist stets 
der entsprechende Zulassungsstatus zu beachten!
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ten unter der Therapie zwei oder mehr osteoporoseassozi-
ierte Frakturen innerhalb von 3 Jahren auf, ist eine Thera-
piemodifikation anzuraten. 

Therapie von Schmerzen und 
Funktionsdefizit

Zur Vermeidung von Folgekomplikationen im Rahmen 
akuter Wirbelkörperfrakturen ist eine rasche Mobilisierung 
anzustreben. Bei akuter Schmerzsymptomatik werden 
Analgetika empfohlen (individueller Einsatz nach WHO-
Stufenschema unter entsprechender Berücksichtigung 
von Kontraindikationen und Nebenwirkungen der Me-
dikamente im hohen Lebensalter). Indikationen für eine 
stationäre Behandlung und Orthesenversorgung sowie für eine 
ambulante oder stationäre rehabilitative Maßnahme nach os-
teoporotischen Frakturen sollten überprüft werden. Mini-
mal invasive Verfahren wie die Kypho- und Vertebroplastie 
können unter Berücksichtigung degenerativer Ursachen 
bei der Schmerzsymptomatik und nach dokumentierter 
interdisziplinärer Einzelfalldiskussion in Erwägung ge-
zogen werden, wenn durch konservatives Vorgehen über 
3 Wochen nur eine unzureichende Wirkung erzielt wer-
den konnte. Das multimodale Therapiekonzept sollte 
zudem differenzialindikative physikalische Therapiemaßnah-
men einschließen (Hinweis: Leitlinie Physiotherapie der 
Osteoporose, http://www.dv-osteologie.org/uploads/leitli-
nien/Kurzfassung_Physiotherapie-Leitlnie.pdf ). 

Die wichtigsten Neuerungen der Leitlinie im 
Überblick

Diagnostik
Unverändert ist es das primäre Ziel der Osteoporosedia-
gnostik, Patienten mit einem hohen Risiko für Frakturen 
frühzeitig zu identifizieren. Die Liste der Risikofaktoren hat 
jedoch erheblich zugenommen (Tab. 1). Prinzipiell gilt, 
dass ein osteologisches Screening bei jüngeren Patienten 
nur dann indiziert ist, wenn zusätzlich starke Risikofak-
toren wie Wirbelkörperfrakturen oder höher dosierte Glu-
cocorticoid-Dauermedikation vorliegen (Tab. 1).
Bei der Erhebung der Medikamentenanamnese ist auf „Kno-
chenräuber“ zu achten, die das Risiko für Frakturen erhö-
hen. Abgesehen von der Einnahme von Glucocorticoiden 
sollte auch explizit nach Glitazonen (Einsatz bei Typ-2-Dia-
betes) und Protonenpumpenhemmern (bei langjähriger 
Therapie) gefragt werden.
Beim Basislabor (Tab. 2) wird in der neuen Leitlinie erst-
mals empfohlen, im Einzelfall auch Speichervitamin D  
(25-OH-D3), Knochenumbauparameter und bei Männern 
Tes tosteron zu bestimmen.
Außerdem gilt: Keine spezifische Therapie ohne vorheriges 
Labor! Essenziell ist insbesondere eine Bestimmung der 
Nierenfunktion (statt Creatinin sollte immer die Creatinin-
Clearance berücksichtigt werden; Cave: orale/parenterale 
Bisphosphonat-Gabe ist kontraindiziert bei einer Creatinin-
Clearance < 30 ml/min!)
Zur Erfassung von Wirbelkörperfrakturen, die ein besonders 
wichtiger Faktor für die Therapieentscheidung sind, wird 
für den Regelfall eine Röntgenaufnahme von Brust- und 

Lendenwirbelsäule (bzw. eine adäquates Bildgebungsver-
fahren) empfohlen. Nach wie vor ist der T-Score bei der Kno-
chendichtemessung (DXA) für die spezifische Therapie ent-
scheidend, wobei der niedrigste T-Score der Messungen an 
Lendenwirbelsäule (L1–4), Gesamtfemurregion und – neu in 
die Leitlinie aufgenommen – Schenkelhals berücksichtigt 
wird.

Basismaßnahmen
Vitamin D spielt eine zentrale Rolle bei der Calcium-Auf-
nahme, verbessert die neuromuskuläre Koordination und 
vermindert Stürze beim älteren Menschen [7]. Die über-
wiegende Produktion findet in der Haut (Gesicht, Arme) 
unter Einfluss von Sonnenlicht statt. Bei Patienten mit 
einer Osteoporose wird eine generelle Supplementierung 
von 800–2 000 I. E. Vitamin D3 täglich oder einer gleichwer-
tigen Dosis in mehrwöchentlichen Zeitabständen empfoh-
len (z. B. Bolusgabe von 20 000 I. E. alle 3 Wochen). Anhand 
einer Messung der Serumkonzentration von 25-OH-D3 kann 
gezielt therapiert werden. Bei vorliegender Osteoporose 
und auch prophylaktisch empfiehlt sich täglich ein 30-mi-
nütiger Aufenthalt im Freien (Sonnenlichtexposition).
Die Bedeutung von Calcium hat man bisher überschätzt. Bei 
einer ausreichenden Vitamin-D-Versorgung ist die Gabe 
von 1 g Calcium täglich für eine Knochenmineralisation 
und zur Vermeidung eines schädlich hohen Knochenab-
baus ausreichend. Die Obergrenze der empfohlenen Calci-
um-Supplementation beträgt 1,5 g täglich [17], da es Hin-
weise gibt, dass eine hohe Calcium-Supplementierung mit 
einem erhöhten kardiovaskulären Risiko einhergeht. Der 
tägliche Bedarf lässt sich auch bei älteren Menschen gut 
durch Calcium-reiche Nahrungsbestandteile (Käse, Milch, 
Joghurt) decken.
Ein Mangel an Vitamin B12 und Folsäure stellt einen Risikofak-
tor für Frakturen dar. Daher ist eine ausreichende Zufuhr 
von Vitamin B12 und Folsäure mit der Nahrung (Obst, Ge-
müse) zu empfehlen.
Muskeltraining und gute ausgewogene Ernährung bewirken 
einen raschen und günstigen Einfluss auf den Knochen – 
allerdings nur solange die Maßnahmen auch kontinuierlich 
durchgeführt werden. Aus diesem Grund sollten Patienten 
mit Osteoporose zu einem Muskeltraining und einer ausge-
wogenen Ernährung animiert werden.

Spezifische Therapie – Indikationen und Arzneistoffe
Ob eine spezifische Medikation indiziert ist, hängt von fol-
genden Faktoren ab (Abb. 1): Alter, Vorliegen von Frakturen 
(insbesondere von Wirbelkörperfrakturen) und weiteren 
klinischen Risikofaktoren sowie Knochenmineraldichte 
(T-Score). Bei Vorliegen einer Wirbelkörperfraktur (singu-
lär: 2. oder 3. Grades; multipel: 1.–3. Grades) wird generell 
eine Therapieindikation bei einem T-Score von ≤ –2,0 gese-
hen. Liegen schwächere Risikofaktoren vor, so ist die The-
rapieschwelle altersabhängig (abgestuft für einen T-Score 
zwischen –2,0 und –4,0) und verschiebt sich je nach Vor-
liegen weiterer definierter Risikofaktoren (1 Risikofaktor: 
Verschiebung der Therapieschwelle um einen T-Score von 
+0,5; bei ≥ 2 Risikofaktoren um einen T-Score von +1,0 bis 
maximal –2,0; vgl. Abb. 1). Die Knochendichtemessung stellt 
also keinesfalls die alleinige Grundlage der Osteoporose-
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spezifischen Therapie dar, sondern wird in der aktuellen 
Leitlinie durch spezielle Risikofaktoren, die das 10-Jahres-
Risiko für Frakturen maßgeblich beeinflussen können, 
sinnvoll ergänzt. Solche Risikofaktoren sind beispielsweise 
Aromatasehemmer-Therapie, rheumatoide Arthritis, Dia-
betes mellitus Typ 1, antiandrogene Hormontherapie, Hy-
perparathyreoidismus und Epilepsie.
Alle in der Leitlinie primär empfohlenen Antiosteoporotika 
haben in den Zulassungsstudien den Nachweis einer Sen-
kung der Frakturrate mit einer Senkung des Frakturrisikos 
erbracht. Neu hinzugekommen sind Teriparatid (PTH (1–
34)) und Zoledronsäure; zudem gab es Indikationserweite-
rungen: Bei den Männern werden außer Alendronsäure und 
Risedronsäure auch Teriparatid und Zoledronsäure emp-
fohlen. Das gilt auch für Patienten mit einer Glucocorticoid-
induzierten Osteoporose. Für prämenopausale Frauen wird 
bei entsprechender Risikokonstellation die Indikation im 
Sinne eines „Off-Label-Use“ gesehen.
Gewarnt wird vor einer Fehleinschätzung der Knochendich-
teveränderungen im Verlauf unter einer spezifische Osteopo-
rosemedikation. Ein Anstieg der Knochendichte ist weder 
für den Therapieerfolg noch für die Prognose erforderlich. 
Ein fehlender Anstieg der Knochendichte unter einer anti-
resorptiven Medikation bedeutet nicht zwangsläufig auch 
eine schlechtere Wirkung des Medikaments [12].

Therapiedauer
Die Dauer einer Therapie mit spezifischen Osteoporoseme-
dikamenten sollte sich an der Höhe des Frakturrisikos aus-
richten und nicht an den Änderungen der Knochendichte 
oder einem starren Behandlungszeitraum. Fallen im The-
rapiezeitraum Risiken weg (z. B. Beendigung einer Gluco-
corticoid-Medikation, Beendigung eines Nikotinabusus), 
vermindert sich auch das Frakturrisiko. Bei der Mehrzahl 
der Patienten wird sich das Frakturrisiko unter einer Thera-
pie weiterhin hoch zeigen oder sogar durch zunehmendes 
Alter ansteigen, was eine Fortführung der Therapie recht-
fertigen kann. Keinesfalls sollte man davon ausgehen, dass 
eine 3- bis 5-jährige Therapie der Osteoporose das Fraktur-
risiko bei diesen Patienten dauerhaft vermindert. Unklar 
ist weiterhin, ob eine Dauertherapie oder eine vorüber-
gehende Therapie das bessere Therapiekonzept darstellt. 
Langzeitdaten aus Registern legen nahe, dass das Fraktur-
risiko nach Absetzen einer antiresorptiven Medikation wie-
der ansteigt [4, 6].

Minimalinvasive chirurgische Verfahren
Die Einbringung von Zement in osteoporotisch fraktu-
rierte Wirbelkörper durch minimalinvasive Verfahren 
(Vertebroplastie und Kyphoplastie) sollte ausschließlich nach 
gründlicher Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen. Grund für 
diese Empfehlung sind z. T. methodische Unklarheiten 
sowie fehlende Daten zur Langzeitsicherheit und Wirk-
samkeit. Minimalinvasive Verfahren sind in Erwägung zu 
ziehen, wenn eine Wirbelkörperfraktur durch eine pro-
fessionelle analgetische Behandlung nicht ausreichend 
therapierbar ist. Belegt ist bisher nur ein Nutzen durch 
eine akute Linderung von Schmerzen, nicht aber auf-
grund anderer Effekte wie der Aufrichtung der Wirbel-
körper.

Fazit

In der Leitlinie Osteoporose 2009 wurden die Aspekte Prä-
vention, Basistherapie, spezifische Diagnostik, spezifische 
Therapie sowie Therapiekontrollen vom Dachverband Osteo-
logie (DVO) erneut aktualisiert. Neben der Glucocorticoid-
induzierten Osteoporose sind jetzt auch andere Arzneistoffe 
berücksichtigt, die eine sekundäre Osteoporose begünstigen 
können (z. B. Aromatasehemmer oder Glitazone bei Frauen). 
Die S3-Leitlinie dient somit als eine wertvolle Grundlage für 
den Praxisalltag, ersetzt jedoch nicht die sorgfältige individu-
elle klinische Einschätzung und Entscheidungsfindung, so 
dass immer die Option einer begründeten Abweichung von 
den Leit linienempfehlungen besteht.
Die Leitlinie liegt sowohl in einer vierseitigen Kurzversion 
als auch als etwa fünfzigseitige Langfassung vor (www.dv-
osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2009).

Interessenkonflikterklärung
Die Autoren geben an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

Guideline osteoporosis – code for practice
Functional disabilities and loss of quality of life are possible consequences 
of osteoporotic fracture(s). Preventive measurements need to focus on train-
ing of muscle function and coordination, adequate daily calcium and vita-
min D supplementation and a regular check for drugs associated with falls 
and osteoporosis. The German guideline recommends a specific osteoporo-
sis medication to be initiated in individuals with a 30 % 10-year risk for hip 
and vertebral fractures. This article presents the current DVO guideline for 
osteoporosis including the actual updates.
Key words: Osteoporosis, guideline, bone mineral density, osteoporosis medi-
cation
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Arzneitherapie für Ältere
Von Martin Wehling und Heinrich Burkhardt. 
2., vollständig erweiterte und aktualisierte 
Auflage. Springer Verlag, Heidelberg 2011. 
XIV, 284 Seiten, 68 Abbildungen. Gebunden. 
49,95 Euro.

Das Thema der Arzneimitteltherapie 
für Ältere ist so komplex und wichtig 
wie nie zuvor. Entsprechende Litera-
tur im deutschen Sprachraum findet 
sich jedoch eher spärlich. Umso mehr 
werden alle, die in ihrer täglichen 
Arbeit mit der Therapie und Beratung 
älterer Patienten zu tun haben, das 
vorliegende Buch begrüßen.
Die Autoren haben sich zum Ziel 
gesetzt, in ihrem Werk vorhandenes 
Wissen zur Arzneimitteltherapie äl-
terer Patienten darzustellen und Ent-
scheidungshilfen für eine rationelle 
Arzneimittelanwendung zu bieten. 
Sie verstehen ihr Werk als „Konzen-
trat des bestehenden Wissens zur 
Akuttherapie mit Arzneimitteln“ und 
damit als Ergänzung vorhandener 
Lehrbücher. Dabei haben sie den 
Schwerpunkt auf die Beschreibung 
chronischer Therapien gelegt, da 
diese in der praktischen Anwendung 
im ambulanten und hausärztlichen 
Bereich eine größere Rolle spielen, als 
eine Akutintervention durch Spezia-
listen.
Das Buch behandelt die Thematik in 
vier Abschnitten, beginnend mit all-
gemeinen Aspekten zu Heterogenität, 
Vulnerabilität, Epidemiologie und 
Pharmakologie des alten Menschen. 
Den Hauptteil beanspruchen die 

krankheitsbezogenen Darstellungen 
geriatrischer Problemfelder und die 
Beschreibung geriatrischer Syndrome; 
den Schluss bilden spezielle Themen 
wie Adhärenz und Polypharmazie 
mit praktischen Empfehlungen. 
Zahlreiche Tabellen erhöhen die Über-
sichtlichkeit.
Folgende Krankheitsbilder werden 
unter geriatrischen Aspekten pharma-
kotherapeutisch beleuchtet: arterielle 
Hypertonie, Herzinsuffizienz, koro-
nare Herzkrankheit und Schlaganfall, 
Vorhofflimmern, obstruktive Lun-
generkrankungen, Osteoporose, Dia-
betes mellitus, Demenz, Morbus Par-
kinson,  Depression, Schlafstörungen, 
chronischer Schmerz und Tumorer-
krankungen. 
Eine differenzierte Betrachtung der 
beschriebenen geriatrischen Syn-
drome – Sturzneigung, kognitive 
Defizite, Inkontinenz, Immobilität 
und Frailty-Syndrom – zeigt auf, dass 
Arzneimittel sowohl Ursache als auch 
Therapieoption sein können und die 
Therapie stets einer Gratwanderung 
zwischen Wohl und Wehe nahe-
kommt. 
Mit dem Erscheinen der 2. Auflage 
nur ein Jahr nach der Erstveröffent-
lichung erhebt das Werk einen hohen 
Anspruch auf Aktualität und berück-
sichtigt dabei die kurze Halbwertszeit 
arzneimittelbezogener Informati-
onen. So wird berichtet, dass eine 
neue Studie zur Donepezil-Therapie 
bei vaskulärer Demenz keine Vorteile 
erbrachte und dass Dronedaron sich 
inzwischen in den ESC-Leitlinien als 

Mittel der Wahl bei Vorhofflimmern 
findet. Weiterhin wurde auch die 
Anwendung von Memantin bei der 
Parkinson-Krankheit neu bewertet, 
Aspekte der aktuellen Priscus-Liste 
fanden Eingang in die kommentierte 
Beers-Liste am Ende des Buchs und 
Tagestherapiekosten wurden aktu-
alisiert, um nur einige Beispiele zu 
nennen.
Das Werk bietet eine Fülle detail-
lierter Informationen zu den einzel-
nen Themen und der Leser muss recht 
viel Text lesen, bis er auf die für seine 
Bedürfnisse relevanten Daten stößt. 
Als Nachschlagewerk für die schnelle 
Information eignet sich das Buch 
deshalb eher nicht. Ihrem Anspruch, 
kompaktes Wissen darzustellen und 
Entscheidungshilfen für eine ratio-
nelle Arzneimittelanwendung zu 
bieten, sind die Autoren aber allemal 
gerecht geworden.

Christiane Groth-Tonberge, 
Freiburg

Bücherforum
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Zertifizierte Fortbildung AMT

1. Welches ist kein Charakteristikum der Osteo-
porose?
A Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens
B Erhöhte Knochenmasse
C Reduzierte Knochenfestigkeit
D Erhöhte Frakturneigung

2. Wobei handelt es sich nicht um einen starken 
Risikofaktor für osteoporotische Frakturen?
A Alter > 70 Jahre (Frau)
B Singuläre Wirbelkörperfraktur 2. Grades in der Vorge-

schichte
C Glucocorticoid-Therapie ≥ 7,5 mg Prednisolonäquivalent 

pro Tag über ≥ 3 Monate
D Proximale Femurfraktur eines Elternteils

3. Welche Aussage zur Dual-energy-x-ray-
Absorptiometrie (DXA) ist richtig?
A Es ist die Methode der 2. Wahl zur Bestimmung der Kno-

chendichte
B Messorte sind die Lendenwirbelsäule, die Gesamtfemur-

region und neuerdings auch der Unterarm
C Zur Abschätzung des 10-Jahres-Frakturrisikos wird der 

niedrigste T-Score angenommen
D Pro Abnahme um einen T-Wert steigt das relative Frak-

turrisiko um den Faktor 2,0 (alle Frakturen)

4. Für welche Arzneistoffe ist kein sturz- bzw. 
osteoporosebegünstigendes Potenzial bekannt?
A Glitazone (bei Frauen)
B Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
C Antiepiletika
D Antidepressiva

5. Was gehört nicht zu den Basismaßnahmen zur 
Osteoporose- und Frakturprophylaxe?
A Generelle Supplementierung von 1 000 mg Calcium/Tag
B Regelmäßige körperliche Aktivität
C Mindestens 30 Minuten pro Tag Sonnenlichtexposition 

von Armen und Gesicht
D Ausreichende Kalorienzufuhr (BMI > 20 kg/m2)

6. Welcher Arzneistoff wird in der Leitlinie nicht pri-
mär zur Osteoporosetherapie empfohlen?

A Alendronsäure
B Strontiumranelat
C Raloxifen
D Etidronsäure

7. Behandlung der postmenopausalen Osteoporose – 
welche Aussage ist richtig?
A Mittel der Wahl sind Östrogene
B Tibolon wirkt nachweislich nicht fraktursenkend

C Für Risedron- und Zoledronsäure sowie für Strontium-
ranelat und Teriparatid ist eine Senkung der Rate an 
nichtvertebralen Frakturen nachgewiesen

D Über einen Therapiezeitraum von drei Jahren bewirkt 
Ibandronsäure nachgewiesenermaßen eine stärkere Re-
duktion der Wirbelkörperfrakturrate als Teriparatid

8. Welche Aussage zur Glucocorticoid-induzierten 
Osteoporose ist falsch?
A Eine spezifische medikamentöse Therapie ist bei einer 

Zufuhr von ≥ 7,5 mg Prednisolonäquivalent/Tag über 
≥ 3 Monate unabhängig von Alter und T-Score indiziert

B Für die Therapie postmenopausaler Frauen ist derzeit 
unter anderem Teriparatid zugelassen

C Bei Männern kann u. a. Zoledronsäure eingesetzt werden
D Bei der Zufuhr von < 7,5 mg Prednisolonäquivalent/Tag 

über ≥ 3 Monate verschiebt sich die Therapiegrenze in 
Abhängigkeit vom Vorliegen weiterer Risikofaktoren

9. Therapiekontrollen/-dauer – welche Aussage ist 
falsch?
A Die fraktursenkende Wirkung einer spezifischen Osteo-

porosetherapie ist für einen Zeitraum von 3–5 Jahren gut 
durch Studien belegt

B Risikofaktoren, Schmerzen, Funktionalität, Medikamen-
tenverträglichkeit, Compliance, Größe und Gewicht sollten 
initial alle 3–6, dann alle 6–12 Monate kontrolliert werden

C Eine DXA-Kontrolle sollte (außer bei Einnahme von ≥ 7,5 mg 
Prednisolonäquivalent/d) frühestens nach 3 Jahren erfolgen

D Bei Größenabnahme um > 2 cm sollte zum Ausschluss 
neuer Frakturen geröntgt werden

10. Therapie von Schmerzen/Funktionsdefiziten – 
welche Aussage ist falsch?
A Nach akuter Wirbelkörperfraktur ist eine rasche Mobili-

sierung anzustreben
B Die Indikation zur Kypho-/Vertebroplastie sollte groß-

zügig gestellt werden
C Bei akuter Schmerzsymptomatik werden Analgetika 

empfohlen
D Bei Frakturen sollten ambulante/stationäre Rehabilitati-

onsmaßnahmen in Erwägung gezogen werden

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

Lösungen aus Heft 6/2011:
1C, 2B, 3D, 4C, 5A, 6C, 7D, 8A, 9C, 10B

DVO-Leitlinie Osteoporose
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
DVO-Leitlinie Osteoporose

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträge 
und eine anschließende Lern erfolgskontrolle Punkte für die 
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2010/319; 
1.1.2011–15.1.2012) für Apotheker anerkannt (und wird 
damit auch von den Ärztekammern als Grundlage der Er-

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

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname        Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

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

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Rück um schlag bitte bis zum 15. Oktober 2011 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. September 2011 bis
15. Oktober 2011)
  AMT-Redaktion, Stuttgart

Datum     Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

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

Pharmakovigilanz

Porträt eines Enzyms – CYP1A2

Das Cytochrom-P450-(CYP-)Isoenzym 1A2 ist am Metabolismus von Prokarzinogenen und 
etwa 10 bis 15 % aller klinisch relevanten Arzneistoffe beteiligt, darunter Antidepessiva wie 
Agomelatin und Duloxetin, Neuroleptika wie Clozapin und Olanzapin oder das Antiasthmatikum 
Theophyllin. Der Metabolismus dieser Substrate kann durch Inhibitoren oder Induktoren von 
CYP1A2, unter anderem Tabakrauch, signifikant verändert werden. In dieser Übersicht werden 
Substrate, Inhibitoren und Induktoren des Isoenzyms vorgestellt und die klinische Relevanz einiger 
Interaktionen beschrieben.

Die Enzyme der Cytochrom-P450-Su-
perfamilie spielen beim Metabolismus 
von endogenen Substraten, Umwelt-
schadstoffen, kanzerogenen Stoffen 
und einer Vielzahl von Arzneistoffen 
eine zentrale Rolle. Die Enzyme werden 
vorwiegend in der Leber exprimiert 
und fungieren als Monooxy genasen 
der Phase-I-Reaktion. Zu solchen durch 
Cytochrom P450 katalysierten Reakti-
onen gehören beispielsweise Oxidati-
onen oder Dealkylierungen. 
Die verschiedenen Cytochrom-P450-
Isoenzyme werden aufgrund ihrer 
Sequenzhomologie in Familien und 
Subfamilien eingeteilt: Cytochrom-
P450-Isoenzyme, deren Aminosäure-
sequenz zu mehr als 40 % über-
einstimmt, werden einer Familie 
zugeordnet (z. B. CYP2). Innerhalb 
einer Subfamilie bestehen Homo-
logien von über 55 % (z. B. CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19).
Die für den Arzneistoffmetabolismus 
relevanten Cytochrom-P450-Isoenzyme 
gehören fast ausschließlich den Fami-
lien CYP1, CYP2 und CYP3 an und sind 
im endoplasmatischen Retikulum loka-
lisiert.

Das Cytochrom-P450-Isoenzym 1A2 
stellt 5 bis 20 % aller in der Leber vor-
handenen Cytochrome. Es ist am Meta-
bolismus von mehreren Arzneistoffen 
und endogenen Verbindungen betei-
ligt, aber auch an der Aktivierung von 
Prokarzinogenen wie aromatischen 
heterozyklischen Aminen und polyzy-
klischen aromatischen Kohlenwasser-
stoffen [22, 23, 26]. Die Bedeutung von 
CYP1A2 für Arzneimittel interaktionen 
hat in den letzten Jahren aufgrund der 
wachsenden Anzahl von Wirkstoffen, 
die hierüber metabolisiert werden, 
stark zugenommen. Es katalysiert die 
Biotransformation von ungefähr 10 
bis 15% aller klinisch relevanten Arz-
neistoffe [22, 23, 26]. In Tabelle 1 sind 
einige relevante Substrate von CYP1A2 
dargestellt.

Interindividuelle Variabilität der 
CYP1A2-Aktivität
In verschiedenen In-vivo-Studien 
wurde bei Frauen eine geringere 
CYP 1A2-Aktivität beobachtet als bei 
Männern [1]. In neueren In-vitro-Stu-
dien mit humanen Lebermikrosomen 
(siehe Glossar) konnte jedoch kein 
geschlechtsspezifischer Unterschied 
der CYP1A2-Aktivität festgestellt wer-
den [22, 23, 26, 33]. Mögliche Ursachen 
für den Unterschied in der Pharmako-
kinetik können verschiedene Faktoren 
wie ein geringeres Körper- und Organ-
gewicht, eine niedrigere glomeruläre 
Filtrationsrate und mehr Körperfett bei 
Frauen sein [20]. Aber auch genetische 
Varianten gehen mit veränderten En-
zymaktivitäten einher. So sind bislang 
mehr als 30 SNPs (Single nucleotide 
polymorphisms; siehe Glossar) und 
über 20 verschiedene CYP1A2-Allele 
beschrieben [29].

Die klinische Relevanz der SNPs ist bis-
lang noch nicht klar. Von Bedeutung 
könnten die Variante CYP1A2*1C mit 
einer verminderten Enzymaktivität 
und das CYP1A2*F-Allel sein, das in 
einigen Studien mit einer erhöhten 
Induzierbarkeit assoziiert war, wo-
durch der Metabolismus von CYP1A2-
Substraten beschleunigt sein kann. 
Das CYP1A2*F-Allel liegt in der kauka-
sischen Bevölkerung mit einer hohen 
Allelfrequenz (ca. 68 %) vor [34]. Die 
klinische Relevanz der geschlechts-

Prof. Dr. Wolfgang Kämmerer, Apotheke der Dr.-Horst-
Schmidt-Kliniken, Ludwig-Erhard-Straße 100, 65199 Wies-
baden, E-Mail: wolfgang.kaemmerer@hsk-wiesbaden.de

Tab. 1. CYP1A2-Substrate (Auswahl)

 • Agomelatin  • Melatonin

 • Clomipramin  • Olanzapin

 • Imipramin  • Riluzol

 • Clozapin  • Ropivacain

 • Cinacalcet  • Theophyllin

 • Coffein  • Tizanidin

 • Dacarbazin  • Zolmitriptan

 • Duloxetin  • Clopidogrel1

1 CYP2C19 ist hauptsächlich am Metabolismus 
beteiligt

Glossar

Lebermikrosomen, humane: Zelluläre 
Membranfragmente, die durch das Zerklei-
nern von Leber mit anschließender parti-
eller Ultrazentrifugation gewonnen werden. 
Die Aktivität der in diesen humanen Leber-
mikrosomen enthaltenen Cytochrom-P450-
Enzyme kann dann mittels In-vitro-Inkuba-
tionen ermittelt werden. Durch die Zugabe 
von reduziertem Nicotinamid-Adenin-Dinu-
cleotidphosphat (NADPH, überträgt die Re-
duktionsäquivalente) und einem Substrat 
können die Metaboliten bestimmt werden.

Single nucleotide polymorphism (SNP, 
gesprochen: „Snip“): Mutation, die mit 
einer Häufigkeit > 1 % in der jeweiligen 
Population auftritt. Die humane DNS eines 
Menschen ist zu 99,9 % mit der eines ande-
ren identisch. Vom Unterschied von 0,1 % 
machen SNPs etwa 80 % aus. SNPs treten 
ungefähr alle 100 bis 300 DNS-Basen auf; 
das bedeutet 10 bis 30 Millionen SNPs pro 
Genom.
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spezifischen Unterschiede und der 
genetischen Varianten in vivo ist aber 
bislang nicht ausreichend untersucht.
Nachdem CYP1A2 auch an der Akti-
vierung von Prokarzinogenen betei-
ligt ist, wurde in der Shanghai Bladder 
Cancer Study der Einfluss des CYP1A2-
Phänotyps, also der Enzymaktivität, 
auf das Risiko, an Blasenkrebs zu er-
kranken, untersucht [28]. Lebenslange 
Nichtraucher, die Passivrauch ausge-
setzt waren, hatten ein erhöhtes Risi-
ko, an Blasenkrebs zu erkranken, im 
Vergleich mit nichtrauchenden Per-
sonen, die keinem Passivrauch ausge-
setzt waren (Odds-Ratio [OR] 1,38) [28]. 
Bei den Studienteilnehmern wurde an-
hand des Coffein-Metabolismus (s. u.) 
die CYP1A2-Enzymaktivität bestimmt. 
Probanden, die Passivrauch ausgesetzt 
waren und eine erhöhte CYP1A2-Akti-
vität aufwiesen, hatten ein erhöhtes 
Risiko, an Blasenkrebs zu erkranken, 
verglichen mit denjenigen, die eine 
niedrige CYP1A2-Aktivität hatten (OR 
1,49) [28].

Enzyminduktion und -inhibition
CYP1A2 ist durch verschiedene Sub-
stanzen induzierbar. Der Effekt einer 
Enzyminduktion tritt nicht sofort ein, 
die maximale Enzyminduktion wird je 
nach Induktor erst nach vier Tagen bis 
zu drei Wochen beobachtet und kann 
bis zu vier Wochen nach dem Absetzen 
des induzierenden Medikaments an-
dauern.

CYP1A2-Induktoren 
Arzneistoffe, Nahrungsbestandteile so-
wie Tabakrauch (Tab. 2) vermögen die 
Synthese von CYP1A2 zu induzieren, 
wodurch die Wirksamkeit von CYP-
1A2-Substraten vermindert sein kann. 
In einigen Fällen (Aktivierung von Pro-
drugs oder von Prokarzinogenen) kann 
es auch zu einer Wirkungs- bzw. Toxizi-
tätssteigerung kommen.

Die Induktion von CYP1A2 wird durch 
den Arylhydrocarbonrezeptor (AhR) 
vermittelt und ist schematisch in Ab-
bildung 1 dargestellt.
Von besonderer Bedeutung ist das 
Tabakrauchen, da die Expression von 
CYP1A2 durch einige polyzyklische aro-
matische Kohlenwasserstoffe, die im 
Zigarettenrauch enthalten sind, stark 
induziert wird. So sind die mit einer 
Normdosis erzielbaren Serumkonzen-
trationen von Theophyllin, Clozapin 
und Olanzapin bei Rauchern erheblich 
reduziert und es kann zum totalen Wir-
kungsverlust kommen. Daher ist bei 
Rauchern eine Dosiser höhung erforder-
lich [5,12,12a,18, 22, 25].
Ein Tabak-Rauchstopp kann zu einem 
starken Anstieg des Plasmaspiegels 
von CYP1A2-Substraten wie Olanza-
pin, Clozapin oder Theophyllin füh-
ren. Deshalb sollten Patienten ihren 
behandelnden Arzt unbedingt über 
eine geplante Raucherentwöhnung in-
formieren. In solchen Fällen sollte die 
Dosis von CYP1A2-Substraten (Tab. 1) 
entsprechend reduziert werden. 
Ebenso wie das Zigarettenrauchen 
induziert auch das Cannabisrauchen 
durch den Gehalt an polyzyklischen 
aromatischen Kohlenwasserstoffen 
CYP1A2.
Barbiturate, Carbamazepin, Johanniskraut, 
Rifampicin und Ritonavir sind vor allem 
Induktoren von CYP3A4, induzieren 
aber auch CYP1A2. Vorsicht ist daher 
trotzdem bei gleichzeitiger Gabe von 
CYP1A2-Substraten geboten. Nach 
Möglichkeit sollte auf die simultane 
Gabe verzichtet werden.
Auch Nahrungsmittel wie Brokkoli, 
Rosenkohl sowie über Holzkohle ge-
grilltes Fleisch vermögen CYP1A2 zu 
induzieren und können bei täglichem 
Verzehr, in größeren Mengen, einen kli-
nisch relevanten Effekt aufweisen [20].

CYP1A2-Inhibitoren
Bei einer Enzyminhibition handelt es 
sich meist um eine reversible, schnell 
einsetzende kompetitive Inhibition 
des Enzyms. Die Dauer der Inhibition 
ist dann von der Halbwertszeit des 
Inhibitors abhängig. Bei einer irrever-
siblen Inhibition ist die Dauer der In-
hibition von der Neusynthese des En-
zyms CYP1A2 abhängig.
Bei der gleichzeitigen Gabe eines Arz-
neimittels, das durch CYP1A2 meta-
bolisiert wird (Substrat), und eines 

Arzneistoffs, der eine starke CYP1A2-
Hemmwirkung aufweist (Tab. 3), kann 
es zu klinisch signifikanten Arznei-
mittelinteraktionen kommen: Durch 
die Inhibition von CYP1A2 steigt die 
Plasmakonzentration des Substrats 
mit der Folge einer Wirkungsverstär-
kung oder Toxizität. Handelt es sich 
bei dem Substrat um ein Prodrug, das 
durch CYP1A2 aktiviert werden muss, 
um wirksam sein zu können, kann es 
im Falle einer CYP1A2-Hemmung zu 
einem Wirkungsverlust kommen.

CYP1A2-Substrate
Nachfolgend werden die wichtigsten 
CYP 1A2-Substrate (Tab. 1) samt rele-
vanter Arzneimittelinteraktionen vor-
gestellt.

Tab. 2: CYP1A2-Induktoren

Genussmittel:  • Tabakrauch

Nahrungsmittel:  • Brokkoli, Rosenkohl
 • Holzkohle-Grillfleisch

Arzneistoffe:  • Barbiturate
 • Carbamazepin
 • Johanniskraut
 • Omeprazol
 • Rifampicin
 • Ritonavir

Abb. 1. Schematische Darstellung der Induktion 
von CYP1A2 [nach 34]
Der Arylhydrocarbonrezeptor (AhR) ist im Cytoplas-
ma mit zwei Hitzeschockproteinen (Hsp) der Masse 
90 kDa, dem Cochaperon p23 und dem „immu-
nophilin-like protein hepatitis B virus X-associated 
protein 2“ (XAP2) assoziiert. Nach der Bindung 
eines Liganden bildet der AhR ein Heterodimer mit 
Arnt (Ahr nuclear translocator) und es findet eine 
Translokation in den Zellkern statt. Dort bindet das 
Heterodimer AhR/Arnt an das „xenobio tic response 
element“ (XRE) des CYP1A2-Gens und es kommt zu 
einer vermehrten Transkription. 

Tab. 3: Relevante Inhibitoren von CYP1A2 [32]

Starke Inhibitoren:

 • Amiodaron1

 • Fluvoxamin (irreversibler Inhibitor)
 • Ciprofloxacin, Enoxacin

Mittelstarke Inhibitoren:

 • Cimetidin
 • Estrogene
 • Methoxsalen

1 Inhibition durch den Metaboliten Desethylamio-
daron [27]
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Agomelatin 
Agomelatin wird hauptsächlich und 
sehr schnell durch CYP1A2 zu pharma-
kologisch inaktiven Metaboliten abge-
baut [17]. 
Das Antidepressivum Fluvoxamin 
hemmt den Metabolismus von Ago-
melatin in erheblichem Ausmaß. Dies 
führt zu einem im Mittel 60-fachen 
(12- bis 412- fachen) Anstieg der Agome-
latin-Blutspiegel. Die gleichzeitige An-
wendung von Agomelatin und starken 
CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Fluvoxamin, 
Ciprofloxacin) ist daher kontraindi-
ziert [17]. Auch die Kombination von 
Agomelatin mit Estrogenen kann zu 
einer erhöhten Agomelatin-Exposition 
führen. 
Bei Rauchern wird durch die CYP1A2-
Induktion eine Verdoppelung der Ago-
melatin-Dosis empfohlen.

Clomipramin, Imipramin 
Beide Antidpressiva werden teilweise 
durch CYP1A2 metabolisiert. Vorsicht 
ist daher bei einer Kombination mit 
verschiedenen CYP-Inhibitoren und -In-
duktoren, unter anderem von CYP1A2, 
geboten [7, 31].

Clozapin 
Clozapin ist ein Substrat für viele 
CYP-Isoenzyme; die wichtigsten sind 
CYP3A4, CYP1A2 und CYP2D6. Über er-
höhte Clozapin-Plasmaspiegel wurde 
bei Patienten berichtet, die zusätzlich 
Fluvoxamin (bis zu 10-fach erhöht) oder 
Methoxsalen und Cimetidin erhielten 
[12a, 24]. Auch durch Coffein-Konsum 
werden die Plasmaspiegel erhöht. 
Beispielsweise war ein durch Coffein-
Konsum erhöhter Clozapin-Spiegel 
nach fünf Tagen ohne Coffein-Aufnah-
me um etwa 50 % gesunken [12a]. Das 
bedeutet, dass nach einer Änderung 
der üblichen Coffein-Aufnahme Dosis-
änderungen von Clozapin notwendig 
sein können.
Prinzipiell ist bei der Kombination 
mit Inhibitoren und Induktoren von 
CYP1A2 mit Interaktionen zu rechnen.
Für Tabakrauchen ist ein induktiver 
Effekt, für Ciprofloxacin eine inhibito-
rische Wirkung nachgewiesen: Ein 
Rauchstopp während einer Therapie 
mit Clozapin sowie die gleichzeitige 
Einnahme von Clozapin und Ciproflo-
xacin gingen mit einer Steigerung der 
Wirksamkeit bzw. Toxizität von Cloza-
pin einher [35, 36]. 

Cinacalcet
In-vitro-Daten zeigen, dass Cinacalcet 
teilweise über das Enzym CYP1A2 me-
tabolisiert wird. Es wurde beobachtet, 
dass die Clearance von Cinacalcet bei 
Rauchern ungefähr 38 % höher ist als bei 
Nichtrauchern [13]. Eine Dosisanpas-
sung kann notwendig sein, wenn ein 
Patient mit dem Rauchen beginnt oder 
aufhört oder wenn eine begleitende 
Behandlung mit einem starken CYP1A2-
Inhibitor initiiert oder beendet wird. 
Die Auswirkungen von CYP1A2-Inhibi-
toren (z. B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin) 
auf die Cinacalcet-Plasmaspiegel wur-
den nicht untersucht, bei der Anwen-
dung ist jedoch Vorsicht geboten.

Coffein 
Coffein zur Bestimmung der In-vivo-
Enzymaktivität: Coffein wird durch 
CYP1A2 metabolisiert (Abb. 2). Durch 
die einmalige Einnahme einer Cof-
fein-Tablette und anschließende Be-
stimmung von Coffein und seinen 
Metaboliten im Urin (unter anderem 
1,7-Di methylxanthin als Hauptmeta-
bolit) kann das Metabolic-Ratio (MR; 
Konzentration Metabolit/Konzentra-
tion Coffein) und somit die In-vivo-
Enzymaktivität von CYP1A2 ermittelt 
werden (Abb. 2) [6, 20]. 
Coffein als Genussmittel: Die Coffein-
Konzentration kann durch die Inhibi-
tion des Metabolismus ansteigen, was 
theoretisch Magen-Darm-Beschwer-
den, Tachykardie, Händezittern, Kopf-
schmerzen, Schlaflosigkeit und epilep-
tische Anfälle zur Folge haben kann. 
Die klinische Relevanz dieser Interak-
tion ist unklar, meist treten keine er-
heblichen nachteiligen Folgen auf. 
Coffein als Arzneimittel: Coffeincitrat 
(Pey ona; vormals Nymusa) wird als 
Orphan Drug für die Behandlung der 
primären Apnoe bei Frühgeborenen 
angewendet. Der Coffein-Metabolis-
mus ist bei Neugeborenen aufgrund 
der Unreife des Enzymsystems stark 
eingeschränkt, und ein Großteil wird 
unverändert mit dem Urin ausgeschie-
den [30]. Daher ist mit einer Coffein-Ak-
kumulation aufgrund der verlängerten 
Halbwertszeit zu rechnen. Bei Frühge-
borenen liegen zwar wenig Daten über 
Interaktionen von Coffein mit ande-
ren Wirkstoffen vor, die gleichzeitige 
Anwendung von CYP1A2-Inhibitoren 
wie Cimetidin und Ketoconazol kann 
aber eine Dosisreduktion erforderlich 

machen. Bei gleichzeitiger Gabe von 
CYP1A2-Induktoren wie Phenobarbital 
oder Phenytoin kann eine Erhöhung der 
Coffeincitrat-Dosis notwendig sein.
Liegen Zweifel über mögliche Wech-
selwirkungen vor, sollte eine Bestim-
mung der Coffein-Plasmakonzentrati-
onen erfolgen.

Dacarbazin
Das Zytostatikum Dacarbazin ist ein 
Prodrug, das in der Leber unter an-
derem von CYP1A2 durch N-Deme-
thylierung zu 5-Aminoimidazol-4-
carboxamid und einem Methylkation 
metabolisiert wird [11]
Bei Kombination mit CYP1A2-Inhibi-
toren wie Fluvoxamin oder Ciprofloxacin 
kann es daher theoretisch zu einer 
Wirkungsverminderung oder gar 
einem -verlust kommen.
Starke Induktoren können die Wir-
kung verstärken. Diese möglichen In-
teraktionen sind bislang in vivo nicht 
untersucht worden. In jedem Fall ist 
bei diesen Kombinationen Vorsicht ge-
boten.

Duloxetin
Da CYP1A2 am Metabolismus von 
Duloxetin beteiligt ist, wird die gleich-
zeitige Anwendung von Duloxetin und 
starken CYP1A2-Inhibitoren wahr-
scheinlich zu einer höheren Konzen-
tration von Duloxetin führen. So war 

Abb. 2. Metabolismus von Coffein zu Paraxanthin 
durch CYP1A2
Coffein wird durch CYP1A2 zu Paraxanthin, dem 
Coffein-Hauptmetaboliten, metabolisiert. CYP1A2 
ist noch am weiteren Abbau von Paraxanthin zu 5- 
Acetylamino-6-Formylamino-3-Methyluracil (AFMU), 
1,7-Dimethylharnsäure, 1-Methyluracil und 1-Methyl-
xanthin beteiligt. Die In-vivo-Enzymaktivität kann 
über das Verhältnis der Konzentrationen von Paraxan-
thin/Coffein oder durch das Verhältnis Summe aller 
Metaboliten/Coffein bestimmt werden [20].
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Fluvoxamin (100 mg einmal täglich) in 
der Lage, die Plasma-Clearance von 
Duloxetin um rund 77 % und die Flä-
che unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC, Area under the curve) 
um das 6-Fache zu erhöhen [10]. Des-
halb darf Duloxetin nicht gleichzeitig 
mit potenten CYP1A2-Hemmern wie 
Fluvox amin verabreicht werden.
Bevölkerungsbasierte pharmakokine-
tische Studien haben gezeigt, dass die 
Duloxetin-Exposition bei Rauchern um 
fast 50 % geringer ist als bei Nichtrau-
chern [10].

Melatonin
Die Metabolisierung erfolgt vorwie-
gend durch CYP1A2. Vorsicht ist 
geboten bei Patienten, die mit Flu-
voxamin behandelt werden, da die 
Melatonin-Spiegel erhöht werden 
(17-fach höhere AUC, 12-fach höhere 
Plasmakonzentration) [9]. Diese Kom-
bination ist daher kontraindiziert. 
Vorsicht ist auch bei der Kombination 
mit anderen Hemmstoffen geboten; 
entsprechende Interaktionen sind von 
Ciprofloxacin, Estrogenen, Methoxsalen 
und Cimetidin bekannt.
Zigarettenrauchen, Carbamazepin und 
Rifampicin führen zu einer Senkung der 
Melatonin-Spiegel [9]. 

Olanzapin 
Das Neuroleptikum Olanzapin wird 
hauptsächlich durch CYP1A2 metabo-
lisiert, daher vermögen Substanzen, 
die dieses Isoenzym in stärkerem Aus-
maß induzieren oder hemmen, die 
Pharmakokinetik von Olanzapin zu 
beeinflussen.
Induktion: Der Metabolismus von Olan-
zapin kann durch Rauchen und Car-
bamazepin induziert werden. So wird 
in der Fachinformation beschrieben, 
dass die Clearance bei gesunden Nicht-
rauchern um 33 % niedriger und die 
terminale Eliminationshalbwertszeit 
um 21 % verlängert ist, im Vergleich 
mit Rauchern mit einer leichten Leber-
funktionseinschränkung. Die Clear-
ance ist bei gleichzeitiger Gabe von 
Carbamazepin um 44 % erhöht und die 
terminale Eliminationshalbwertszeit 
um 20 % verkürzt [18]. Eine klinische 
Überwachung mit möglicher Dosiser-
höhung wird empfohlen. 
Inhibition: Für Fluvoxamin wurde eine 
signifikante Hemmung des Olanza-
pin-Metabolismus gezeigt. Die durch-

schnittliche Zunahme der Plamaspiegel 
betrug bei weiblichen Nichtrauchern 
54 % und bei männlichen Rauchern 
77 %. Die AUC nahm durchschnittlich 
um 52 % bzw. 108 % zu [18]. Bei Patien-
ten, die Fluvoxamin oder einen anderen 
CYP1A2-Inhibitor wie Ciprofloxacin an-
wenden, muss eine niedri gere Anfangs-
dosis von Olanzapin in Betracht gezo-
gen werden [18]. Entsprechend muss 
eine Reduzierung der Olanzapin-Dosis 
erwogen werden, wenn während einer 
Olanzapin-Therapie eine Behandlung 
mit einem CYP1A2-Hemmer (Tab. 3) be-
gonnen wird. Auch für Methoxsalen sind 
entsprechende inhibitorische Effekte 
nachgewiesen [32]. Durch die Einnah-
me Ethinylestradiol-haltiger Kontrazeptiva 
wird signifikant weniger N-Desmethyl-
Olanzapin, der CYP1A2-abhängige 
Metabolit, gebildet. Die Änderung der 
Olanzapin-Serumkonzentration ist 
aber klinisch nicht relevant [21].

Riluzol
In-vitro-Studien ergaben Hinweise 
darauf, dass CYP1A2 das hauptver-
antwortliche Isoenzym bei der ersten 
Stufe der oxidativen Metabolisierung 
von Riluzol ist [15]. Zu Interaktionen 
mit anderen Medikamenten existieren 
derzeit keine klinischen Studien. Vor-
sicht ist daher bei der Kombination mit 
Hemmstoffen und Induktoren geboten.

Ropivacain 
Bei gesunden Probanden wurde 
einer Verringerung der Ropivacain-
Clearance um 77 % beobachtet, wenn 
gleichzeitig der potente CYP1A2-Hem-
mer Fluvoxamin verabreicht wurde [14]. 
Entsprechende Effekte sind auch bei 
der Kombination mit anderen Hemm-
stoffen zu erwarten

Theophyllin
Der Theophyllin-Metabolismus ist bei 
Rauchern durch die CYP1A2-Induktion 
beschleunigt. Entsprechend muss Theo-
phyllin bei Rauchern höher dosiert wer-
den als bei Nichtrauchern [12].
Die gleichzeitige Gabe von Theophyl-
lin und Fluvoxamin sollte vermieden 
werden. Falls dies nicht möglich ist, 
müssen die Theophyllin-Dosis des Pa-
tienten halbiert und die Plasmaspiegel 
von Theophyllin sorgfältig überwacht 
werden. Das Gleiche gilt für Ciproflo-
xacin [2] und möglicherweise auch für 
andere CYP1A2-Hemmstoffe (Tab. 3).

Tizanidin 
Die Tizanidin-Plasmakonzentration 
stieg auf mehr als das 33-Fache, wenn 
gleichzeitig der starke CYP1A2-Inhibi-
tor Fluvoxamin gegeben wurde [16,19]. 
Auch mit Ciprofloxacin sind relevante 
pharmakokinetische Interaktionen 
mit einem stark erhöhten Risiko für un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen, 
speziell hypotensiver und sedativer 
Natur sowie QT-Zeit-Verlängerungen, 
beschrieben. Die Kombination von 
Tizanidin mit einem starken CYP1A2-
Hemmer ist daher kontraindiziert.

Zolmitriptan 
Fluvoxamin hemmt den Abbau von Zol-
mitriptan. Gemäß Fachinformation 
wird unter Fluvoxamin und Fluorochino-
lonen eine Tagesmaximaldosis von 5 mg 
Zolmitriptan empfohlen [8]. Außerdem 
besteht mit dieser Kombination mögli-
cherweise ein erhöhtes Risiko für eine 
Serotonintoxizität durch pharmakody-
namische Interaktionen (serotonerge 
Potenzierung), wobei dies diskutiert 
wird. Die klinische Relevanz dieser In-
teraktion ist bislang ungeklärt.

Fazit
Die  beschriebenen  Interaktionen 
belegen  die  klinische  Relevanz 
pharmakokinetischer  Arzneimit-
telinteraktionen, die infolge einer 
Induktion  oder  Hemmung  von 
CYP1A2 auftreten können. Bei vie-
len der genannten Kombinationen 
ist mit einer Wirkungsminderung, 
einem Wirkungsverlust oder sogar 
einer Toxizität  zu  rechnen. Diese 
Interaktionen  werden  nicht  nur 
durch Arzneistoffe, sondern auch 
durch Rauchen oder Nahrungsbe-
standteile verursacht und sind bei 
der Therapie mit Wirkstoffen, die 
über  CYP1A2  metabolisiert  wer-
den, zu berücksichtigen. Welchen 
Einfluss  genetische  Polymorphis-
men in vivo tatsächlich haben und 
welche  Auswirkungen  eine  hohe 
CYP1A2-Aktivität  auf  das  Risiko 
für  verschiedene  Tumorerkran-
kungen  hat,  sollte  weiterhin  un-
tersucht werden.

Portrait of an enzyme – CYP1A2
CYP1A2 is involved in the metabolism of pro-
carcinogens and contributes significantly to the 
oxidative metabolism of 10–15 % of clinically rele-
vant drugs. Among these are the antidepressants 
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agomelatine and duloxetine, the antipsychotics 
clozapine and olanzapine, and the antiasthmatic 
drug theophylline. The metabolism of these sub-
strates can be significantly altered due to inhibi-
tion oder induction of CYP1A2 or due to tabacco 
smoking. Substrates, inhibitors and inducers of 
CYP1A2 are introduced in this review and the 
clinically relevant drug drug interactions are cha-
racterized.
Key words: CYP1A2, inhibition, induction, pharma-
cological interactions
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Klinische Pharmakologie
Von Martin Wehling (Hrsg.). 2., aktualisierte 
Auflage. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 2011. 
742 Seiten, 256 Abbildungen, 250 Tabellen. 
Gebunden. 149,95 Euro.

Sechs Jahre nach der  ersten Auflage 
der „Klinischen Pharmakologie“er-
schien nun eine aktualisierte zweite 
Auflage, in der alle Inhalte überar-
beitet, aktualisiert und der aktuellen 
Studienlage angepasst wurden. 
Die klinische Pharmakologie definiert 
sich heute stärker als Wissenschaft 
von der Arzneimittelanwendung am 
Menschen. Damit sind handlungs-
orientierte Aspekte der Arzneimittel-
therapie in den Vordergrund getreten, 
wie die sichere, wirksame und spar-
same Anwendung von Arzneimitteln 
in einer konkreten klinischen Situa-
tion. Deshalb steht auch in diesem 
Buch die Arzneimittelanwendung in 
der täglichen Praxis im Vordergrund. 

Mit dem Buch sollen der angehende 
und vor allem der „fertige“ Mediziner 
in die Lage versetzt werden, Arznei-
mittel rational  und rationell einzu-
setzen. 
Aus Platzgründen wurde auf Wissens-
inhalte auf Facharztebene verzichtet. 
Durch diese Beschränkung auf das 
Wesentliche kann der Anspruch auf 
Vollständigkeit nicht erhoben wer-
den, was aber der Qualität des Werks 
keinen Abbruch tut.
Das Buch ist didaktisch gut gegliedert 
und konsequent strukturiert. Der Text 
wird durch sogenannte Evidenzsym-
bole ergänzt, die dem Leser rasch eine 
Evidenz-basierte Bewertung der Aus-
sagen vermitteln sollen. Zudem sind 
Fallbeispiele für den unmittelbaren 
Bezug zur Praxis enthalten. 
Inhaltliche Stichproben zeigten, dass 
das Werk auf einem aktuellen Stand 
ist, allerdings befindet sich die Phar-
makotherapie in einem ständigen 

Wandel, so dass der Aktualitiätsbegriff 
für ein solches Lehrbuch immer rela-
tiv zu sehen ist. 
Herausgeber und Autoren wünschen 
sich als Leser vermehrt niedergelas-
sene Ärzte, vor allem Hausärzte. Mög-
licherweise steht dem aber der hohe 
Preis des Buchs etwas im Wege.

Dr. Susanne Heinzl, 
 Reutlingen

Bücherforum
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Aus Forschung und Entwicklung

Bei verschiedenen Krebsformen wur-
den aktivierende Mutationen oder 
Translokationen im anaplastischen 
Lymphomkinase(ALK)-Gen nachgewie-
sen. So liegt bei 3 bis 4 % der Patienten 
mit NSCLC ein EML4-ALK-Fusionsgen  
(EML4: Echinoderm microtubule-asso-
ciated protein-like 4) vor, das zur Ex-
pression des onkogen wirkenden Fu-
sionsproteins EML4-ALK führt. 
NSCLC-Patienten mit einer  Mutation 
im ALK-Gen weisen typische Charakte-
ristika auf: Sie sind meist Nieraucher 
oder ehemalige Gelegenheitsraucher, 
sie sind jüngeren Alters und haben 
in der Mehrzahl ein Adenokarzinom. 
Somit lassen sich bereits phänotypisch 
die Patienten eingrenzen, die mit grö-
ßerer Wahrscheinlichkeit ein ALK-Fu-
sionsgen aufweisen. 
Die ALK-Positivität kann durch Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), 
mit immunhistochemischen Metho-
den oder mittels RT-PCR nachgewiesen 
werden. Derzeit wird als Nachweisme-
thode primär die FISH empfohlen.
Crizotinib (Abb. 1) ist ein potenter und 
selektiv wirkender oraler Hemmer von 
ALK- und MET-Tyrosinkinasen. 

Aktualisierte Phase-I-Daten
Auf dem ASCO 2011 wurden aktuali-
sierte Daten von 119 Patienten einer 
Phase-I-Studie (Stichtag: 29. Okto-
ber 2010) vorgestellt, die mit zweimal 
250 mg Crizotinib pro Tag (28-Tage-
Zyklen) behandelt wurden. Die me-
diane Nachbeobachtungszeit be-
trug 11 Monate. Die 59 Männer und 
60 Frauen waren im Median 51 Jahre 
(21–79 Jahre) alt und damit eher jung. 
29 % waren Asiaten, 62 % Weiße. 72 % 
der Patienten hatten nicht geraucht, 
27 % waren früher Raucher, 1 % rauchte 
aktuell. Fast alle Patienten (n  = 116) 
litten an einem Adenokarzinom; die 
meis ten waren stark vorbehandelt. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst [1].

Fast alle Patienten berichteten über 
unerwünschte Ereignisse, die meist 
jedoch vom Grad 1/2 waren. Mit 62 % 
am häufigsten waren spezifische Seh-
störungen, beispielsweise Lichtblitze 
ohne real existierende äußere Licht-
quelle, ferner Übelkeit (49 %), Durch-
fall (43 %), Erbrechen (35 %), Ödeme 
(28 %) und Verstopfung (27 %). Die meis-
ten unerwünschten Wirkungen tra-
ten rasch ein und nahmen im Verlauf 
der weiteren Behandlung wieder ab. 
Häufigkeit und Schwere von Ödemen 
nahmen im Verlauf der Therapie zu. 
Bei 19 Patienten (16 %) traten uner-
wünschte Wirkungen vom Grad 3/4 
auf, am häufigsten waren Trans-
aminasenerhöhungen und Neutro-
penie. Zwei Patienten brachen die The-
rapie wegen Pneumonie, einer wegen 
Transaminasenerhöhung ab [1].

Wirkung auf das Gesamtüberleben
Aufgrund des Cross-Overs ist es schwie-
rig, in Phase-III-Studien den Effekt 
von Crizotinib auf das Gesamtüber-
leben festzustellen. Hinzu kommt die 
ethische Frage der Vergleichstherapie, 
wenn die Substanz tatsächlich so gute 
Effekte hat und ALK-positive Patienten 
schlecht auf Tyrosinkinasehemmer 
und Chemotherapie ansprechen. 
Retrospektiv wurde daher das Ge-
samtüberleben in drei Gruppen ver-
glichen:

ALK-positive Crizotinib-behandelte 
Patienten (ALK-Crizotinib)
ALK-positive Crizotinib-naive Pa-
tienten (ALK-Kontrolle)
ALK-negative nicht EGFR-(Epider-
mal-growth-factor-receptor-)mutier-
te Patienten (WT/WT-Kontrolle)

Die Ergebnisse in Tabelle 2 zeigen, 
dass Crizotinib bei ALK-positiven Pa-
tienten das Überleben verlängert und 
dass diese Patienten ohne Therapie 
eine schlechte Prognose haben [2, 3]. 
Die Prognose von Patienten mit ALK-
positiven Tumoren ist ohne ALK-Inhi-
bitor-Therapie im Trend schlechter als 
die von Patienten mit EGFR-mutiertem 
NSCLC. Auf eine Therapie mit Tyro-
sinkinasehemmern sprechen sie noch 
schlechter an als Patienten mit nicht 
EGFR-mutierten Tumoren [4].

ALK-Inhibitor

Crizotinib bei ALK-positiven Patienten mit 
Lungenkrebs

Crizotinib ist ein Inhibitor der anaplastischen Lymphomkinase (ALK), der in 
den bisher durchgeführten Studien bei Patienten mit ALK-positivem nichtklein-
zelligem Lungenkarzinom (NSCLC) vielversprechende Wirkungen gezeigt hat. 
Aktuelle Studienergebnisse wurden im Rahmen des diesjährigen Kongresses 
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in Chicago vorgestellt.

Tab. 1. Zwischenergebnisse einer Crizotinib-Be-
hand lung von Patienten (n = 119) mit ALK-posi-
tivem NSCLC nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 11 Monaten [nach Camidge]

Objektive Ansprechrate
Komplettes Ansprechen (CR)
Partielles Ansprechen (PR)
CR + PR + SD

61 % (52–70 %)
n = 2
n = 69
88 %

Mediane Dauer des  
Ansprechens  
Mediane Zeit bis zum  
Ansprechen

48 Wochen

8 Wochen

Krankheitskontrollrate  
nach 8 Wochen
nach 16 Wochen

 
79 %
67 %

Medianes progressionsfreies 
Überleben

10,0 Monate  
(8,2–14,7)

Medianes Gesamtüberleben Noch nicht  
erreicht

SD: stable disease

Abb. 1. ALK-Hemmer Crizotinib (Pfizer)
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PROFILE 1005 – erste Ergebnisse
Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von Crizotinib werden im derzeit 
laufenden PROFILE-Programm in 
verschiedenen Studien weiter unter-
sucht. In der offenen multizentrischen 
Phase-II-Studie PROFILE 1005 werden 
ALK-positive Patienten mit rezidi-
viertem, metastasiertem NSCLC als 
Zweitlinien therapie mit Crizotinib 
2 × 250 mg/Tag bis zur Progression oder 
inakzeptablen Toxizität behandelt [5]. 
Bis Februar 2011 hatten 136 Patienten 
mindestens eine Dosis erhalten. Die 
Ansprechrate lag bei 51,1 %, 79,4 % der 
Patienten sprachen in den ersten acht 
Behandlungswochen an. Die Krank-
heitskontrollrate betrug nach 6 und 
12 Wochen 85 % bzw. 73,7 %.
Häufigste unerwünschte Wirkungen 
vom Grad 1/2 waren Übelkeit (57 %), 

Erbrechen (43 %), Durchfall (43 %) und 
Sehstörungen (59 %). Häufigste Ereig-
nisse vom Grad 3/4 waren Fatigue und 
erhöhte Lebertransaminasenwerte. 
Zwei von 21 Todesfällen während der 
Studie wurden als therapiebezogen be-
urteilt. 

Fazit
Die  Untersuchung  von  gezielt 
gerichteten  Substanzen  bei  Pa-
tienten  mit  molekular  exakt 
definierten  Tumoren  direkt  an-
schließend an traditionelle Phase-
I-Dosiseskalations-Studien ermög-
licht  einen  raschen  Übergang  in 
Phase-III-Studien.  In  den  USA  ist 
– basierend auf den Daten der Pha-
se-I-Studie  sowie  den  Daten  aus 
der  Phase-II-Studie  PROFILE 1005 
zusammen  mit  den  Ergebnissen 

des  derzeit  laufenden  PROFILE-
Programms  –  eine  beschleunigte 
Zulassung  für  Crizotinib  bei  Pa-
tienten mit ALK-positivem NSCLC 
vorgesehen. Darüber hinaus wird 
Crizotinib bei weiteren ALK- oder 
MET-positiven Tumorentitäten un-
tersucht [1–3].

Quellen
1. Camidge DR, et al. Progression-free survi-

val (PFS) from a phase I study of crizotinib 
(PF-02341066) in patients with ALK-positive 
non-small cell lung cancer (NSCLC). ASCO 
2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, J Clin Oncol 
2011;29(suppl):Abstr 2501.

2. Shaw AT, et al. Impact of crizotinib on survi-
val in patients with advanced, ALK-positive 
NSCLC compared with historical controls. 
ASCO 2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, J Clin 
Oncol 2011;29(suppl):Abstr 7507.

3. Govindan R. Personalized therapy of lung can-
cer. ASCO 2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, 
Diskutant Oral Abstract Session, 5. Juni 2011.

4. Kim D, et al. Comparative analyses of overall 
survival of anaplastic lymphoma kinase (ALK)-
positive advanced non-small cell lung cancer 
(NSCLC) patients who did not receive ALK 
inhibitors. ASCO 2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 
2011, J Clin Oncol 2011;29(suppl):Abstr 7515.

5. Crinò L, et al. Initial phase II results with cri-
zotinib in advanced ALK-positive non-small 
cell lung cancer (NSCLC): PROFILE 1005. ASCO 
2011,  Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, J Clin Oncol 
2011;29(suppl):Abstr 7514.
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Tab. 2. Überleben von Patienten mit ALK-positivem und EGFR-negativem NSCLC [nach 2]

ALK-Crizotinib  
(n = 30)

ALK-Kontrolle  
(n = 23)

WT/WT-Kontrolle  
(n = 125)

Medianes OS [Monate] Nicht erreicht 6 11

1-Jahres-Überleben [%] 70 44 47

2-Jahres-Überleben [%] 55 12 32

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: Epidermal growth factor receptor; WT: Wildtyp; OS: Gesamtüber-
leben

Met ist ein Membranrezeptor, der bei 
Krebserkrankungen verstärkt aktiviert 
wird. Der überaktivierte Rezeptor be-
günstigt Angiogenese und Metastasen-
bildung. Hepatozyten-Wachstumsfaktor 
(HGF) ist der einzige bekannte Ligand 
von Met.  Eine Met-Aktivierung durch 
HGF verringert zudem die Empfindlich-
keit des Gewebes gegenüber Erlotinib. 
MetMAb ist ein von der Firma Ge-
nentech entwickelter monovalenter 
monoklonaler Antikörper, der die 

Met-Signaltransduktion in Krebszel-
len durch spezifische Bindung an den 
Met-Rezeptor auf der Zelloberfläche 
blockiert und damit die durch den He-
patozyten-Wachstumsfaktor (HGF) ver-
mittelte Aktivierung hemmt.

Studiendesign
In der OAM4558g-Studie, einer rando-
misierten (1 : 1), doppelblinden Phase-
II-Studie, wurden Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von MetMAb plus Er-

lotinib mit Plazebo plus Erlotinib bei 
128 Patienten mit vorbehandeltem 
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom 
(NSCLC) verglichen. Die mediane Beob-
achtungszeit betrug 9,9 Monate.
Mit einem immunhistochemischen 
Test wurde der Gehalt von Met-Protein 
in den Tumoren bestimmt; Tumoren 
mit hohem Met-Proteingehalt wurden 
als Met-diagnosepositiv, solche mit 
geringem Met-Proteingehalt als Met-
diagnosenegativ klassifiziert.
Primärer Endpunkt der Studie war das 
progressionsfreie Überleben (PFS) bei 
Met-diagnosepositiven Patienten und 
in der Gesamtpopulation. Sekundäre 
Endpunkte waren das Gesamtüber-
leben (OS) bei Met-diagnosepositiven 
Patienten und in der Gesamtpopula-
tion, ferner die Ansprechrate und die 
Verträglichkeit.

Ergebnisse
In der Gesamtpopulation wirkte die 
Kombination von MetMAb und Erlo-

Lungenkrebs

MetMAb: Endergebnisse der OAM4558g-Studie

MetMAb verbessert in Kombination mit dem Tyrosinkinaseinhibitor 
Erlotinib (Tarceva®) bei Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs und 
mit positivem Nachweis von Met-Protein das progressionsfreie sowie das 
Gesamtüberleben. Die Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden Phase-
II-Studie OAM4558g wurden auf dem diesjährigen Kongress der American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) in Chicago vorgestellt.
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tinib weder auf das progressionsfreie 
Überleben (Hazard-Ratio [HR] 1,09; 
p = 0,687; medianes PFS: 2,2 vs. 2,6 Mo-
nate) noch auf das Gesamtüberleben 
(HR 0,8; medianes OS: 8,9 vs. 7,4 Mo-
nate) besser als Erlotinib allein. Bei 
Met-diagnosepositiven Patienten je-
doch verdoppelte sich mit MetMAb 
und Erlotinib das progressionsfreie 
Überleben im Vergleich zu Erlotinib 
allein (HR 0,53; p = 0,04; medianes PFS: 
2,9 vs. 1,5 Monate). Auch das Gesamt-
überleben wurde in dieser Gruppe 
durch die Kombination signifikant im 
Vergleich zu Erlotinib verlängert (HR 
0,37; p = 0,002; medianes OS: 12,6 vs. 
3,8 Monate) (Abb. 1). Bei Met-diagnose-
negativen Patienten verschlechterten 
sich dagegen das progressionsfreie 
sowie das Gesamtüberleben im Ver-
gleich zu Erlotinib. 
Häufigste unerwünschte Wirkungen 
(≥ 15 % in jeder Untergruppe oder jedem 
Studienarm, unabhängig vom Met-
Diagnosestatus) waren Hautausschlag, 
Durchfall, Müdigkeit, verringerter 
Appetit, Übelkeit, Kurzatmigkeit, 
Hus ten, Akne-ähnlicher Ausschlag, 
Infektionen, trockene Haut, Anämie, 
Erbrechen, Fieber, Schmerzen, Brust-
schmerzen, Rückenschmerzen und pe-
riphere Ödeme. In der Kombinations-
gruppe waren nur periphere Ödeme 
häufiger (23,2 % vs. 7,5 %). 
Die Ergebnisse belegen die Bedeutung 
der exakten Biomarker-Diagnose für 

den Erfolg der zielgerichteten Thera-
pie.

Quellen
Spigel DR, et al. Final efficacy results from OAM-

4558g, a randomized phase II study evalua-
ting MetMAb or placebo in combination with 
erlotinib in advanced NSCLC. ASCO 2011, 
Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, J Clin Oncol 
2011;29(Suppl):Abstr 7505. 

Vashishtha A, et al. Safety data and patterns of 
progression in met diagnostic subgroups in 
OAM4558g; A phase II trial evaluating Met-

MAb in combination with erlotinib in advan-
ced NSCLC. ASCO 2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 
2011, J Clin Oncol 2011;29(Suppl):Abstr 7604.

Yu W, et al. Exploratory biomarker analyses 
from OAM4558g: A placebo-controlled 
phase II study of erlotinib with or without 
MetMAb in patients with advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC). ASCO 2011, 
Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, J Clin Oncol 
2011;29(Suppl):Abstr 7529.
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Abb. 1. Wirkung von MetMAb plus Erlotinib bei Met-diagnosepositiven Patienten mit fortgeschrittenem 
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) auf das progressionsfreie Überleben (PFS) und das Gesamt-
überleben (OS) [nach Spigel] HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall

Vadimezan (ASA404) gehört zur neuen 
Klasse der gefäßzerstörenden Substan-
zen (Vascular disrupting agents, VDA), 
die in proliferierendem Tumorgewebe 
bereits gebildete Gefäße zerstören. 
Die Durchblutung des Tumorgewebes 
wird unterbrochen, es kommt zur Tu-
mornekrose. Bislang ist bekannt, dass 
Vadimezan direkt auf Gefäßendothel-

zellen wirkt und die Freisetzung des 
von-Willebrand-Faktors und von loka-
len Zytokinen stimuliert, der genaue 
Angriffspunkt ist aber noch unklar.

Studiendesign
Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
Vadimezan wurden in der Phase-III-Stu-
die ATTRACT-1 (Antivascular targeted 

therapy researching ASA404 in cancer 
treatment) untersucht. Patienten mit 
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom 
(NSCLC) im Stadium IIIB/IV aller His-
tologien erhielten randomisiert bis zu 
sechs Zyklen Paclitaxel/Carboplatin 
allein oder in Kombination mit Vadi-
mezan. Bei Ansprechen sollten die Pa-
tienten bis zur Progression weiter mit 
Vadimezan als Erhaltungstherapie be-
handelt werden.
Primärer Endpunkt war das Gesamt-
überleben (OS); zu den sekundären 
Endpunkten gehörten progressions-
freies Überleben (PFS), Ansprechrate 
und Sicherheit.

Egebnisse
Die Studie wurde vom Sicherheits-
komitee am 29. März 2010 wegen 
Unwirksamkeit abgebrochen. Beim 

ATTRACT-1-Studie

Vadimezan bei Lungenkrebs enttäuschend

Das gefäßzerstörend wirkende Vadimezan (Novartis) zeigte in der Phase-III-
Studie ATTRACT-1 (Antivascular targeted therapy researching ASA404 in 
cancer treatment) nicht die erhoffte Wirkung. Die weitere Entwicklung der 
Substanz wurde mittlerweile eingestellt. Ergebnisse der ATTRACT-1-Studie 
wurden auf dem Kongress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
im Juni dieses Jahres in Chicago vorgestellt.
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ASCO 2011 wurden die Überlebens-
daten vom 1. Juni 2010 präsentiert:
Die fast 1 300 Patienten hatten ein me-
dianes Alter von 61 Jahren, 62 % waren 
Männer, 25 % Asiaten, an einem Nicht-
Plattenepithelkarzinom waren 75 % er-
krankt. Im Median waren die Patienten 
initial mit fünf Zyklen behandelt wor-
den, in der Erhaltungstherapie mit 3 
bis 4 Zyklen.
Wie die Ergebnisse in Tabelle 1  zei-
gen, unterschied sich die Wirksamkeit 
im Vadimezan-Arm nicht von der im 
Vergleichsarm. Auch in den verschie-
denen Subgruppen ließen sich keine 
Unterschiede erkennen. Im Vadime-
zan-Arm wurden keine schwerwie-
genden zusätzlichen Nebenwirkungen 
wie Hämoptyse, vaskuläre oder kardi-
ale Toxizitäten gesehen. 

Diskussion
Es wurden verschiedene Gründe für 
die Befunde diskutiert. So wurde kri-
tisch vermerkt, dass der Vadimezan-
Effekt aufgrund der kleinen Patien-
tenzahlen in den Phase-II-Studien 
überschätzt wurde, zumal dort Plaze-
bo-Kontrollgruppen und Verblindung 
fehlten. Das Überleben der Patienten 
im Kontrollarm in der Phase II war 
zudem relativ schlecht. Dagegen war 
die Gesamtüberlebenszeit im Kontroll-
arm der ATTRACT-Studie mit 12,7 Mo-
naten deutlich länger als erwartet. 
Möglicherweise war die Dosierung 
von Vadimezan mit 1 800 mg/m2 nicht 
hoch genug. In Phase-II-Studien war 
es mit einer Dosierung ab 2 400 mg/

m2 zu Sehstörungen und zur Verlänge-
rung der QT-Zeit gekommen, deshalb 
wurde eine niedrigere Dosis für die 
Phase III gewählt. Eine Dosiseskalati-
onsstudie fehlt allerdings bislang. 

Wie geht es mit den VDA weiter?
Novartis hat die weitere Entwicklung 
von Vadimezan gestoppt. In klinischer 
Entwicklung befindliche VDA sind 
beispielsweise Ombrabulin (Sanofi-
Aventis), das sich in Phase III für die 
Indikation Sarkom und in Phase II 
beim NSCLC befindet. Fosbrebatulin 
von Oxigene und Plinabulin von Nerus 
Pharma stehen noch am Anfang der 
klinischen Entwicklung. Alle drei Sub-
stanzen greifen an den Mikrotubuli an, 
während der Angriffspunkt von Vadi-
mezan bislang unbekannt ist. Weitere 
mit Tubulin interagierende VDA sind 
Verubulin, ABT751 (negative Studie bei 
NSCLC), TZT 1027 (negative Studie bei 
NSCLC) oder MN029. 

Bislang ist kein Biomarker zur Erken-
nung von Patienten verfügbar, für die 
VDA besonders nützlich sein könnten. 
Die große Zahl negativer Phase-III-Stu-
dien in den letzten zehn Jahren, in die 
etwa 27 000 Patienten eingeschlossen 
worden waren, zeigt, dass das Risiko 
des Therapieversagens bei den soge-
nannten gezielt wirkenden Therapien 
bei Fehlen eines entsprechenden Bio-
markers besonders hoch ist. 

Quellen
Lara PJ, et al. Randomized phase III placebo-con-

trolled trial of carboplatin/paclitaxel (CP) with 
or without the vascular-disrupting agent va-
dimezan (ASA404) in advanced non-small cell 
lung cancer (NSCLC). ASCO 2011, Chicago, 3. 
bis 7. Juni 2011, J Clin Oncol 2011;29(Suppl): 
Abstr 7502.

Soria JC. Vascular disrupting agents: is there a fu-
ture? ASCO 2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, 
Diskutant 3. Juni 2011. 
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Tab. 1. ATTRACT-1-Studie: Wirksamkeit von Paclitaxel (P)/Carboplatin (C) ohne oder mit Vadimezan bei 
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC [nach Lara]

Wirksamkeitsparameter Vadimezan plus P/C
(n = 649)

Plazebo plus P/C
(n = 650)

Hazard-
Ratio

p-Wert

Gesamtüberleben (Median) 13,4 Monate 12,7 Monate 1,008 0,535

Progressionsfreies Überleben (Median) 5,5 Monate 5,5 Monate 1,042 0,727

Gesamtansprechen [n (%)] 160 (24,7) 160 (24,6)

Komplettes Ansprechen [n (%)] 2 (0,3) 3 (0,5)

Partielles Ansprechen [n (%)] 158 (24,3) 157 (24,2)

Stabile Erkrankung [n (%)] 257 (39,6) 257 (39,5)

Progression [n (%)] 102 (20,0) 130 (20,0)

Vemurafenib (PLX4032) (Abb. 1) ist ein 
hoch spezifischer Inhibitor des mutier-
ten BRAF-Proteins (siehe Kasten), das 
bei rund der Hälfte aller Fälle von Me-
lanomen nachweisbar ist.

Studiendesign
In der internationalen, randomisierten 
Phase-III-Studie BRIM3 (BRAF-inhibitor 
in melanoma 3) wurde Vemurafenib 
(960 mg 2 ×/Tag p. o.) mit Dacarbazin 

(1 000 mg/m2 Körperoberfläche alle 
3 Wochen i. v.) ver glichen. In die Stu-
die wurden 675 Patienten mit nicht 
vorbehandeltem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Melanom 
eingeschlossen, bei denen eine BRAF-
V600-Mutation nachgewiesen worden 

Malignes Melanom

Vemurafenib verlängert Gesamtüberleben 

Der BRAF-Inhibitor Vemurafenib verlängert das Gesamtüberleben von 
Patienten mit nicht vorbehandeltem, metastasiertem Melanom und einer 
BRAF-V600-Mutation im Vergleich zu einer Standardchemotherapie signifi-
kant. Dies ergab die Phase-III-Studie BRIM3 (BRAF-inhibitor in melanoma 3), 
die auf dem ASCO 2011 vorgestellt wurde. Inzwischen wurde die Zulassung 
von Vemurafenib zur Behandlung bei BRAF-V600-Mutation-positivem metasta-
siertem Melanom bei der European Medicines Agency (EMA) beantragt.

Abb. 1. BRAF-Inhibitor Vemurafenib
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war. Primäre Endpunkte waren das 
Gesamtüberleben (OS) und das pro-
gressionsfreie Überleben (PFS). Sekun-
däre Endpunkte waren Ansprechrate, 
Ansprechdauer und Sicherheitsprofil.

Ergebnisse
Vemurafenib verringerte das Sterbe-
risiko der Melanom-Patienten gegen-
über der Chemotherapie um 63 %  
(HR 0,37; p < 0,001) (Abb. 2). Außerdem 
reduzierte Vemurafenib das Risiko für 
das Fortschreiten der Erkrankung (PFS) 
signifikant um 74 %. (HR 0,26; p < 0,001 
vs. Chemotherapie).
Die Ansprechrate in der Vemurafenib-
Gruppe war mit 48,4 % fast neunmal so 
hoch wie in der Chemotherapie-Grup-
pe (5,5 %; p < 0,0001).
Nach sechs Monaten lebten noch 84 % 
der Patienten im Vemurafenib-Arm 
verglichen mit 64 % der Patienten 
unter Chemotherapie.

Die Effekte von Verumafenib waren 
unabhängig von Alter, Geschlecht oder 
Risikofaktoren für die Erkrankung.
Wegen der sehr guten Wirksamkeit 
von Vemurafenib wurde die Studie 
auf Empfehlung der Behörden, insbe-
sondere der amerikanischen Food and 
Drug Administration (FDA), vorzeitig 
beendet. Das mediane Gesamtüber-
leben der Patienten kann daher noch 
nicht abschließend bestimmt werden.
Das Sicherheitsprofil von Vemurafenib 
entsprach den Befunden in bisherigen 
klinischen Studien. Die häufigsten 
Nebenwirkungen mit Schweregrad 3 

oder 4 waren Keratoakanthome, Haut-
ausschlag, Gelenkschmerzen, Über-
empfindlichkeit gegenüber Sonnen-
licht und Müdigkeit.

Quellen
Chapman PB et al. ASCO 2011, Chicago, 3. bis 7. 

Juni 2011.
Chapman PB, et al. Improved survival with vemu-

rafenib in melanoma with BRAF V600E mu-
tation. N Engl J Med 2011. 10.1056/NEJMoa 
1103782 published on June 5, 2011.

Dr. Susanne Heinzl, 
 Reutlingen 

BRAF

Das BRAF-Protein ist ein wichtiger Bestand-
teil des für das Wachstum und Überleben 
der Zellen relevanten RAS-RAF-Signalwegs. 
Mutierte BRAF-Proteine können über eine 
Überaktivierung des Signalwegs zu einem 
überschießenden Zellwachstum und damit 
zur Bildung von Krebs führen.

Red.

Abb. 2. BRIM3-Studie: Wirkung von Vemurafenib auf das Gesamtüberleben [nach Chapman]

Das multiple Myelom gehört zu den in-
dolenten Non-Hodgkin-Lymphomen. 
Durch Proliferation und Akkumulati-
on maligne transformierter, monoklo-
naler Plasmazellen im Knochenmark 

kommt es zur Verdrängung der norma-
len Blutbildung und über eine beglei-
tende Stimulierung von Osteoklasten 
zur Zerstörung des Knochens. Entspre-
chend können Knochenschmerzen bis 

hin zu Spontanfrakturen auftreten. 
Charakteristischerweise produzie-
ren die Myelomzellen monoklonale 
Immunglobuline. Die Immunglobu-
lin-Leichtketten können durch Abla-
gerung im Gewebe zu Organfunkti-
onsstörungen führen (AL-Amyloidose) 
– etwa 50 % der Patienten entwickeln 
eine Niereninsuffizienz.
Bisphosphonate hemmen die Osteo-
klasten-vermittelte Knochenresorp-
tion. Neuere Erkenntnisse sprechen 
dafür, dass Bisphosphonate nicht nur 
osteolytische Skelettläsionen verhin-
dern können, sondern darüber hi-
naus auch Antitumor-Eigenschaften 
besitzen. Dies scheint insbesondere 
auf stickstoffhaltige Verbindungen wie 

Multiples Myelom

Zoledronsäure verlängert Überlebenszeit im 
Vergleich zu Clodronsäure

Bei malignen Knochentumoren reduzieren Bisphosphonate das Risiko 
für Skelettereignisse. Für Zoldedronsäure wurden zusätzlich Antitumor-
Eigenschaften nachgewiesen. In einer randomisierten, klinischen Studie 
konnte Zoledronsäure die Überlebenszeit von Patienten mit multiplem Myelom 
im Vergleich zu Clodronsäure signifikant verlängern.

Therapiehinweise
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Zoledronsäure (z. B. Zometa®) zuzutref-
fen. Beispielsweise konnte in präkli-
nischen Studien gezeigt werden, dass 
es unter Zoledronsäure durch Hem-
mung der Osteoklasten-vermittelten 
Knochenresorption zu einer Verände-
rung des Mikro-Milieus des Knochen-
marks kam, wodurch dies weniger 
anfällig für das Wachstum von Tumor-
zellen war [3]. Im Mausmodell konnte 
die Überlebenszeit durch Zoledronsäu-
re, nicht aber durch Clodronsäure ver-
längert werden [1]. Welchen Einfluss 
Bisphosphonate bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom auf Parameter wie das 
Gesamtüberleben haben, wurde in der 
Myeloma-IX-Studie untersucht.

Studienziel und -design
In die offene, randomisierte Myeloma-
IX-Studie wurden zwischen Mai 2003 
und November 2007 1 970 mindes-
tens 18 Jahre alte Patienten mit neu 
diagnostiziertem, histologisch bestä-
tigtem symptomatischem multiplem 
Myelom aus 120 klinischen Zentren in 
Großbritannien eingeschlossen.
Die Patienten wurden zunächst in Ab-
hängigkeit von körperlichem Zustand, 
klinischem Befund und persönlicher 
Präferenz einem intensiven oder 
einem nichtintensiven Induktions-
chemotherapie-Arm zugeteilt und in-
nerhalb dieser Gruppen dann jeweils 
randomisiert einem Zoledronsäure- 
oder einem Clodronsäure-Arm zuge-
ordnet. Intensive Schemata waren die 
Kombinationen Cyclophosphamid/
Vincristin/Doxorubicin/Dexametha-
son (CVAS; p. o./i. v.) und Cyclophos-
phamid/Thalidomid/Dexamethason 
(CTD; p. o.), jeweils über vier bis sechs 

21-Tage-Zyklen. Darauf folgten Stamm-
zellmobilisierung, Hochdosis-Melpha-
lan-Therapie und autologe Stammzell-
transplantation. In den nichtintensiven 
Therapiearmen erhielten die Patienten 
über sechs bis neun 28-Tage-Zyklen 
entweder Melphalan/Prednisolon (MP; 
p. o.) oder abgeschwächtes CTD (CTDa; 
p. o.) bis zum bestmöglichen Anspre-
chen. Die Bisphosphonate wurden fol-
gendermaßen dosiert:

Clodronsäure: täglich 1 600 mg p. o.
Zoledronsäure: während der Induk-
tionstherapie alle 3 bis 4 Wochen 
4 mg als 15-minütige Infusion, da-
nach alle 4 Wochen

Im Anschluss an die Chemotherapie 
(im intensiven Therapie-Arm etwa 
100 Tage nach der Stammzelltrans-
plantation) erhielten die Patienten 
ohne Krankheitsprogress randomisiert 
entweder eine Erhaltungstherapie mit 
Thalidomid plus weiterhin ihr Bis-
phosphonat oder nur Bisphosphonat. 
Erhaltungs- und Bisphosphonat-Thera-
pie wurden mindestens bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung fortgesetzt.
Primäre Studienendpunkte waren 
Gesamtüberleben, progressionsfreies 
Überleben und Gesamtansprechrate.

Studienergebnis
1 960 Patienten konnten in die Inten-
tion-to-treat-Analyse einbezogen wer-
den: 981 Patienten hatten Zoledron-
säure erhalten, darunter 555 mit 
intensiver und 426 mit nichtintensiver 
Chemotherapie, 979 Patienten hatten 
Clodronsäure erhalten, darunter 556 
mit intensiver und 423 mit nichtinten-
siver Chemotherapie. Die mittlere Be-
handlungsdauer mit Bisphosphonaten 

vor dem Fortschreiten der Erkrankung 
belief sich auf 350 Tage, die durch-
schnittliche Nachbeobachtungszeit 
der Patienten auf 3,7 Jahre.
Das Gesamtüberleben war unter 
Zoledronsäure sowohl über den ge-
samten Beobachtungszeitraum als 
auch während der ersten vier Behand-
lungsmonate signifikant gegenüber 
Clodronsäure verbessert (Abb. 1). Über 
den gesamten Beobachtungszeitraum 
verlängerte Zoledronsäure die mitt-
lere Überlebenszeit um 5,5 Monate (50 
versus 44,5 Monate; p = 0,04; Abb. 1); 
die Mortalität war um 16 % gegenüber 
Clodronsäure reduziert (Hazard-Ratio 
[HR] 0,84; 95%-Konfidenz intervall [KI] 
0,74–0,96; p = 0,0118).
Weiterhin verlängerte Zoledronsäure 
über den gesamten Beobachtungs-
zeitraum das progressionsfreie Überleben 
gegenüber Clodronsäure signifikant 
um 12 % (HR 0,88; 95%-KI 0,80–0,98; 
p = 0,0179). Das mediane progressions-
freie Überleben betrug unter Zoledron-
säure 19,5 Monate, unter Clodronsäu-
re waren es 17,5 Monate (p = 0,07).
Innerhalb der beiden Chemothera-
pie-Gruppen waren die Gesamtan-
sprechraten (komplettes und partielles 
Ansprechen) unter Zoledron- und 
Clodronsäure vergleichbar (432 [78 %] 
versus 422 Patienten [76 %] unter der 
intensiven Chemotherapie [p = 0,43] 
und 215 [50 %] gegenüber 195 Patien-
ten [46 %] unter der nichtintensiven 
Chemotherapie [p = 0,18]).
Die Verträglichkeit der beiden Bisphos-
phonate war in der Regel gut, schwere 
Nebenwirkungen wie akutes Nierenver-
sagen traten in beiden Studienarmen 
ähnlich häufig auf. Allerdings wurden 

Abb. 1. Gesamtüberleben unter Zoledron- bzw. Clodronsäure über die gesamte Beobachtungsdauer (a) und während der ersten 4 Behandlungsmonate (b) bei 
Patienten mit symptomatischem multiplem Myelom HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall
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unter Zoledronsäure deutlich mehr 
Osteonekrosen im Bereich des Kiefers 
beob achtet als unter Clodronsäure (35 
[4 %] versus 3 Patienten [< 1 %]).

Fazit
Die  Ergebnisse  der  Myeloma-IX-
Studie  unterstützen  die  bereits 
aus anderen Studien vorliegenden 
Hinweise  darauf,  dass  Bisphos-
phonate neben skelettpräventiven 
auch  Anti tumor-Eigenschaften 
besitzen.  Diese  Effekte  wurden 
bislang nur bei  stickstoffhaltigen 
Verbindungen  wie  Zoledronsäure 
beobachtet,  nicht  aber  bei  stick-
stofffreien wie Clodronsäure. Der 
Unterschied lässt sich vermutlich 
durch  einen  unterschiedlichen 
Wirkungsmechanismus  erklären. 
Nur  die  stickstoffhaltigen  Bis-
phosphonate  können  das  Enzym 
Farnesyl pyrophosphat-Synthase 
inhibieren.  Dadurch  wird  mög-
licherweise  die  Prenylierung 

mehrerer  regulatorischer  Prote-
ine  verhindert,  was  wiederum 
die  Apoptose  von  Osteoklasten 
zur Folge hat. Möglicherweise  in-
hibiert  Zoledronsäure  auch  die 
Farnesylpyrophosphat-Synthase 
in  Myelomzellen  und  bewirkt  so 
deren Apoptose [2].
Ist  Zoledronsäure  nun  das  Mittel 
der Wahl bei neu diagnostiziertem 
multiplem  Myelom?  Diese  Frage 
kann  derzeit  nicht  abschließend 
beurteilt  werden.  Dafür  spricht 
der  günstige  Effekt  dieser  Sub-
stanz auf die Mortalität. Bedenken 
werden unter anderem wegen der 
Nebenwirkungen in Form von Kie-
fernekrosen  geäußert.  So  zeigte 
das  ebenfalls  stickstoffhaltige 
Bisphosphonat Pamidronsäure  in 
mehreren  Studien  ein  geringeres 
Risiko  für  Kiefernekrosen  als 
Zoledronsäure bei einer vergleich-
baren Wirkung bezüglich der Ver-
hinderung von Skelett ereignissen. 

Hinzu kommt, dass Pamidronsäu-
re wesentlich kostengünstiger  ist 
als Zoledronsäure. Es werden des-
halb weitere Studien benö tigt, um 
für die Behandlung des multiplen 
Myeloms  das  optimale  Bisphos-
phonat  in  der  besten  Dosierung 
und  Therapiedauer  evaluieren 
und Möglichkeiten der Primärprä-
vention  im  frühen  asymptoma-
tischen Krankheitsstadium unter-
suchen zu können [2].

Quelle
1. Morgan GJ, et al. First-line treatment with 

zoledronic acid as compared with clodronic 
acid in multiple myeloma (MRC Myeloma 
IX): a randomised controlled trial. Lancet 
2010;376:1989–99.

2. Rajkumar SV. Zoledronic acid in myeloma: 
MRC Myeloma IX. Lancet 2010;376:1965–6.

3. Fachinformation Zometa®, Stand Janu-
ar 2010.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Die EURTAC-Studie wurde von der Spa-
nish Lung Cancer Group (SLCG) kon-
zipiert und gefördert und gemeinsam 
mit Prüfärzten aus Frankreich und 
Italien in Zusammenarbeit mit Roche  
Pharma durchgeführt. Erstmals wurde 
damit in einer randomisierten Phase-
III-Studie bei Patienten in westlichen 
Ländern mit EGFR-mutiertem fortge-
schrittenem NSCLC die Wirkung von 
Erlotinib 150 mg/Tag mit einer Platin-

basierten Chemotherapie verglichen. 
Die 174 Patienten wurden nach Muta-
tionstyp und ECOG-Performance-Score 
(siehe Kasten) stratifiziert. Primärer 
Endpunkt war das vom Prüfarzt be-
urteilte progressionsfreie Überleben 
(PFS). Sekundäre Endpunkte waren 
Ansprechen, Gesamt überleben (OS), 
Progressionsort, EGFR-Mutationsana-
lyse, Verträglichkeit und Lebensquali-
tät. Die Studie wurde nach einer vorab 

geplanten Zwischenanalyse abgebro-
chen, weil sie ihren primären End-
punkt erreicht hatte.
Die demographischen Parameter der 
86 Patienten der Erlotinib- und der 
87 Patienten der Chemotherapie-Grup-
pe waren gut vergleichbar. Das mediane 
Alter der Patienten lag bei 65 Jahren. 67 
bzw. 78 % waren Frauen, 66 bzw. 72 % 
hatte nie geraucht. 

Ergebnisse
Die beim ASCO 2011 vorgestellten 
aktualisierten Daten mit Stichtag 

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Erlotinib in der Erstlinientherapie 

Der Tyrosinkinasehemmer Erlotinib (Tarceva®) ist in der Erstlinientherapie 
bei Patienten mit EGFR-mutiertem fortgeschrittenem nichtkleinzelligem 
Lungenkarzinom (NSCLC) signifikant besser wirksam als eine Standard-
chemotherapie, so das beim diesjährigen Kongress der American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) vorgestellte Ergebnis der EURTAC-Studie (European ran-
domised trial of Tarceva vs. chemotherapy). Auf Basis dieser Studienergebnisse 
erielt Erlotinib am 22. Juli 2011 vom Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP) die Zulassungsempfehlung in dieser Indikation.

Kongresse, Symposien, Konferenzen

ECOG PS

Beim ECOG PS (Eastern Cooperative Onco-
logy Group Performance Status) handelt 
es sich um eine allgemeine Leistungsska-
la, basierend auf der Bewertung der Leis-
tungsfähigkeit des Patienten durch den 
Arzt:
• 0 = uneingeschränkte Aktivität
• 1 = Einschränkung bei schwerer kör-

perlicher Arbeit, leichte Arbeiten sind 
möglich
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vom 26. Januar 2011 zeigten, dass die 
Behandlung mit Erlotinib das medi-
ane progressionsfreie Überleben fast 
verdoppelte, und zwar von 5,2 auf 
9,7 Monate. Das relative Risiko einer 
Progression der Erkrankung wurde 
um 63 % verringert (Hazard-Ratio 0,37 
[0,25–0,54]; p < 0,0001) (Abb. 1). Diese 
günstige Wirkung konnte in nahezu 

allen Subgruppen gesehen werden. 
Nur bei früheren Rauchern zeigte sich 
kein Effekt.
Die Ansprechrate lag mit Erlotinib bei 
58 %, unter Chemotherapie bei 15 %, 
wobei unter Erlotinib zwei Patienten 
komplett ansprachen. Ein partielles 
Ansprechen wurde bei 56 % der Patien-
ten unter Erlotinib und 15 % unter Che-

motherapie erreicht. Die Krankheits-
kontrollrate lag bei 79 % bzw. 66 %.
Die Daten zum Gesamtüberleben sind 
noch nicht „reif“. Bei der Zwischen-
analyse am 2. August 2010 waren 
77 Patienten in der Erlotinib- und 
76 Patienten in der Chemotherapie-
Gruppe verstorben. Im Chemothera-
pie-Arm waren 51 von 59 Patienten mit 
Progression mit einer Zweitlinienthe-
rapie behandelt worden, davon 49 mit 
einem Tyrosinkinaseinhibitor.
Es wurden keine neuen Nebenwir-
kungen beobachtet, das Sicherheits-
profil von Erlotinib entsprach dem in 
früheren Studien beobachteten Profil.

Kommentar
Diskutant Tony Mok, Hong Kong, 
kommentierte, dass Erlotinib mit 
den nun vorliegenden Daten zum 
Standard in der Erstlinientherapie 
von Patienten mit NSCLC gehöre. 
Vier  Studien  hätten  eine  Überle-
genheit von Erlotinib gezeigt und 
die  Ergebnisse  rechtfertigten  die 
Zulassung des Tyrosinkinasehem-
mers in dieser Indikation. Die Er-
gebnisse von Erlotinib und Gefiti-
nib in der Erstlinientherapie seien 
nach bisher vorliegenden Studien 
vergleichbar (Tab. 1). 

Quellen
Rosell R, et al. Erlotinib versus chemotherapy 

(CT) in advanced non-small cell lung cancer 
(NSCLC) patients (p) with epidermal growth 
factor receptor (EGFR) mutations: Interim re-
sults of the European Erlotinib Versus Chemo-
therapy (EURTAC) phase III randomized trial. 
ASCO 2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, J Clin 
Oncol 2011;29(Suppl)Abstr 7503.

Mok T. Diskussion. ASCO 2011, Chicago, 5. 
Juni 2011.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Abb. 1. EURTAC-Studie: Progressionsfreies Überleben (PFS) in der ITT-Population (Analyse vom 26. Janu-
ar 2011) [nach Rosell]

Tab. 1. Vergleich der Ergebnisse von Erlotinib und Gefitinib in der Erstlinientherapie bei NSCLC-
Patienten mit EGFR-Mutation [mod. nach Mok] HR: Hazard-Ratio

Studie Therapie Ansprech-
rate

Progressionsfreies 
Überleben

Gesamtüberleben

EURTAC Erlotinib vs. 
Platin-basierte 
Chemotherapie 

58 % vs.  
15 %

9,7 vs.  
5,2 Monate  
(HR 0,37)

Noch nicht erreicht

OPTIMAL Erlotinib vs. 
Carboplatin/ 
Gemcitabin

83 % vs.  
36 %

13,7 vs.  
4,6 Monate  
(HR 0,16)

Noch nicht erreicht

NEJ002 Gefitinib vs. 
Carboplatin/ 
Paclitaxel

74 % vs.  
31 %

10,8 vs.  
5,4 Monate  
(HR 0,30)

23,6 vs. 
30,5 Monate

WJTOG 3405 Gefitinib vs. 
Cisplatin/ 
Docetaxel

62 % vs.  
31 %

9,2 vs.  
6,3 Monate 
(HR 0,49)

30,9 vs. 
noch nicht erreicht

Vorschau:
In der nächsten Arzneimitteltherapie informieren wir Sie unter anderem über:

– Dabigatran zur Schlaganfallprävention bei Patienten mit Vorhofflimmern

– Stellenwert intravenöser Immunglobuline in der Therapie der multiplen Sklerose
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Gastrointestinale Stromatumoren 
(GIST) gehören zu den häufigsten 
mes enchymalen Tumoren im Gastro-
intestinaltrakt. Das maligne Potenzial 
des Tumors ist von Patient zu Patient 
unterschiedlich. Das Fünf-Jahres-Risi-
ko eines Rückfalls nach chirurgischer 
Entfernung liegt bei ≥ 50 %.
In der ACOSOG-Z9001-Studie hatte eine 
einjährige adjuvante Therapie mit 
Imatinib das rückfallfreie Überleben 
zwar signifikant verlängert, die güns-
tige Wirkung von Imatinib ließ jedoch 
nach Absetzen relativ rasch nach [De-
Matteo et al. Lancet 2009;373:1097–
104]. Daher wurde in der SSGXVIII/
AIO-Studie offen und randomisiert 
untersucht, ob eine dreijährige adju-
vante Therapie im Vergleich zu einer 
einjährigen Behandlung mit Imatinib 
400 mg/Tag das rückfallfreie Überle-
ben (primärer Endpunkt) verlängert. 
Sekundäre Endpunkte waren Gesamt-
überleben und Verträglichkeit. 
In die multizentrische Studie wurden 
Patienten mit histologisch bestätigtem 
KIT-positivem GIST (siehe Kasten) auf-
genommen, die ein hohes Rückfall-
risiko hatten, was durch folgende Fak-
toren definiert war:

Tumordurchmesser > 10 cm oder 
Tumor-Mitoserate > 10/50 HPF (HPF: 
High power field) oder 
Tumorgröße > 5 cm und Mitoserate 
> 5/50 HPF oder 
Tumorruptur (spontan oder bei der 
Operation) 

Die demographischen Parameter der 
beiden Gruppen waren gut vergleich-
bar. Die Patienten waren im Median 
knapp über 60 Jahre alt, rund 50 % 
waren Männer. Die mediane Tumor-
größe lag zwischen 9 und 10 cm. Die 
Mehrzahl der Patienten (etwa 70 %) 
hatte eine Mutation im KIT-Exon 11.

Ergebnisse
Das rückfallfreie Überleben nach fünf 
Jahren wurde durch eine drei Jahre 
dauernde Behandlung mit Imatinib si-
gnifikant verlängert (Abb. 1).
Nach fünf Jahren lebten noch 92 % der 
über drei Jahre und 81 % der über ein 
Jahr behandelten GIST-Patienten. Das 
Gesamtüberleben wurde also ebenfalls 
signifikant verlängert (Hazard-Ratio 
0,45; p = 0,019). So wurde mit dieser 
großen Phase-III-Studie erstmals ein 
Überlebensvorteil durch eine längere 
adjuvante Behandlungsdauer mit Ima-
tinib bei Hochrisiko-Patienten nachge-
wiesen. 
Imatinib wurde gut vertragen, es traten 
keine unerwarteten Nebenwirkungen 
auf. Die häufigsten unerwünschten 
Wirkungen waren Anämie, periorbi-
tale Ödeme und erhöhte Lactatdehy-
drogenasewerte. Bei 33 % der Patienten 
in der Drei-Jahres-Gruppe und bei 20 % 
der Patienten in der Ein-Jahres-Gruppe 

wurden Nebenwirkungen vom Grad 3 
oder 4 beobachtet (p = 0,006). 

Fazit
Die  Daten  dieser  Studie  belegen, 
dass  bei  Patienten  mit  Hochrisi-
ko-GIST  eine  adjuvante  Therapie 
mit  Imatinib  über  drei  Jahre  im 
Vergleich  zu  einer  einjährigen 
Therapie sowohl das rückfallfreie 
als  auch  das  Gesamtüberleben 
verlängert. 

Quelle
Joensuu H, et al. Twelve vs. 36 months of adju-
vant imatinib as treatment of operable GIST with 
a high risk of recurrence: Final results of a rando-
mized trial (SSGXVIII/AIO). ASCO 2011, Chicago 3. 
bis 7. Juni 2011, LBA1.

Dr. Susanne Heinzl, 
 Reutlingen

Imatinib bei GIST

Überlebensverlängerung mit adjuvanter 
Therapie über drei Jahre

Bei Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) halbiert eine adju-
vante Therapie mit Imatinib (Glivec®) über drei Jahre im Vergleich zu einer 
einjährigen Behandlung das Risiko, innerhalb von fünf Jahren zu versterben. 
Dies zeigten die beim diesjährigen Kongress der American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) in Chicago präsentierten endgültigen Ergebnisse der skandi-
navisch-deutschen SSGXVIII/AIO-Studie (Scandinavian-Sarcoma-Group-Studie 
Nummer 18/Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie). 

KIT (CD117)
Das in gastrointestinalen Stromatumoren 
(GIST) überexprimierte KIT (CD117) ist auf 
Chromosom 4q11-21 lokalisiert und kodiert 
für eine Rezeptor-Tyrosinkinase; Ligand ist 
der Stammzellfaktor (SCF). Bei ca. 90 % aller 
GIST liegt eine sog. Gain-of-function-Muta-
tion im KIT-Protoonkogen vor (betrifft meist 
Exon 11), die zu einer liganden unabhängigen 
ständigen Aktivität der Rezeptor-Tyrosin-
kinase und infolgedessen zu einem unkon-
trollierten Zellwachstum führt. Bei Patienten 
mit KIT-Mutationen im Exon 11 ist eine Thera-
pie mit Imatinib möglich.

Red.

Abb. 1. Wirkung einer adjuvanten Therapie mit Imatinib über 36 bzw. 12 Monate auf das rückfallfreie 
Überleben bei Patienten mit gastrointestinalem Stromatumor (GIST) [nach Joensuu]
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Dass Estrogene das Wachstum von 
Mammakarzinomen begüns tigen 
können, ist bekannt. Bei vielen 
Frauen kann Brustkrebs daher durch 
eine endokrine Therapie – beispiels-
weise mit Estrogenrezeptor-Antago-
nisten oder Aromatasehemmern – 
behandelt werden.
Die selektiven Estrogenrezeptor-
Modulatoren (SERM) Tamoxifen (z. B. 
Nolvadex®) und Raloxifen (z. B. Evis-
ta®) sind in den USA – anders als in 
Deutschland – auch zur Prävention 
eines Mammakarzinoms bei Frauen 
mit hohem Brustkrebsrisiko zugelas-
sen. Allerdings ist die Akzeptanz dieser 
Wirkstoffe bei den entsprechenden 
Frauen sehr gering. So führten nur 4 % 

der Hochrisiko-Patientinnen und nur 
0,08 % aller Frauen eine Prävention mit 
Tamoxifen über die empfohlenen fünf 
Jahre durch. Ein Grund für die man-
gelnde Akzeptanz dieser Wirkstoffe 
bei den Frauen dürften mögliche Ne-
benwirkungen sein: Tamoxifen erhöht 
das Risiko für ein Endometriumkarzi-
nom und die Einnahme von Raloxifen 
geht mit einem erhöhten Risiko für 
thromboembolische Ereignisse (z. B. 
Venenthrombose) einher. 
Da Aromatasehemmer beim frühen 
Mammakarzinom Rezidive besser ver-
hindern können als Tamoxifen, liegt 
es nahe, dass sie auch zur Vorbeugung 
von Brustkrebs wirksam sein könnten. 
Für einen breiten Einsatz zur Präven-
tion bei gesunden Frauen dürften Aro-
matasehemmer allerdings nur dann 
infrage kommen, wenn ihr Nebenwir-
kungsprofil günstiger ist als das von 
Tamoxifen und Raloxifen.
Der Aromatasehemmer Exemestan 
(z. B. Aromasin®) ist in Deutschland 
wie in den USA zugelassen zur adju-
vanten Therapie des Estrogenrezeptor-
positiven, frühen Mammakarzinoms 
bei postmenopausalen Frauen und 
zur Therapie des fortgeschrittenen 
Mammakarzinoms nach Versagen 
von Tamoxifen bei postmenopausalen 
Frauen.

Die MAP.3-Studie
Die MAP.3-Studie (Mammary Preven-
tion Trial 3) ist die erste randomisier-
te Studie, in der der Einsatz eines 
Aromatasehemmers zur Prävention 
eines Mammakarzinoms bei gesunden 
Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisi-
ko untersucht wurde. Eingeschlossen 
wurden nur postmenopausale Frauen. 

Alle Teilnehmerinnen mussten außer-
dem mindestens einen der folgenden 
Risikofaktoren aufweisen: 

Alter > 60 Jahre, 
Gail-Risikoscore > 1,66 % (s. Kasten), 
vorangegangene intraepitheliale 
Neoplasie (z. B. atypische duktale 
Hyperplasie, atypische lobuläre Hy-
perplasie, lobuläres Carcinoma in 
situ) mit Biopsie oder 
duktales Carcinoma in situ mit 
Mastektomie. 

Zwischen 2004 und 2010 wurden 
4 560 Frauen eingeschlossen; sie waren 
37 bis 90 Jahre alt (Median 62 Jahre). 
Die Teilnehmerinnen bekamen ran-
domisiert entweder Exemestan 
(25 mg/Tag) oder Plazebo. Sie sollten 
die Medikation für maximal fünf Jahre 
einnehmen. Primärer Endpunkt war 
die Inzidenz eines invasiven Mamma-
karzinoms.
Die Beobachtungszeit betrug im Me-
dian 35 Monate. Während dieser Zeit 
wurde bei 43 Frauen ein invasives 
Mammakarzinom festgestellt, davon 
waren 11 Frauen in der Exemestan-
Gruppe und 32 Frauen in der Plazebo-
Gruppe. Die jährliche Inzidenz eines 
invasiven Mammakarzinoms betrug 
in der Ex emestan-Gruppe 0,19 % 
(95 %-Konfidenz intervall [KI] 0,08–
0,30 %) und in der Plazebo-Gruppe 
0,55 % (95 %-KI 0,36–0,73). Das Risiko, 
ein invasives Mammakarzinom zu ent-

Krebsprävention

Der Aromatasehemmer Exemestan senkt das 
Risiko , an invasivem Brustkrebs zu erkranken

In einer randomisierten, doppelblinden Phase-III-Studie (MAP.3-Studie), an 
der postmenopausale Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko teilnahmen, 
senkte der Aromatasehemmer Exemestan (25 mg/Tag) das Risiko, an einem 
invasiven Mammakarzinom zu erkranken, signifikant um 65 % gegen über 
Plazebo. Die Beobachtungszeit umfasste durchschnittlich 35 Monate. 
Diese Studienergebnisse wurden beim Jahreskongress der amerikanischen 
Krebsgesellschaft (American Society of Clinical Oncology, ASCO) im Juni 2011 
in Chicago vorgestellt.

Infokasten: Der Gail-Score

Der Gail-Score* ist ein Indikator zur Ab-
schätzung des individuellen Risikos einer 
Frau, ein invasives Mammakarzinom zu ent-
wickeln. Dieser Risikoscore kann über das 
Breast Cancer Risk Assement Tool ermittelt 
werden (unter http://www.cancer.gov/
bcrisktool/, Zugriff am 18.7.2011). Anhand 
des Ergebnisses kann der Arzt Entschei-
dungen über eine intensivierte Vorsorge 
(z. B. mittels Mammographie) oder eventu-
ell sogar präventive Maßnahmen treffen. 
Ein Gail-Score von 1,66 % entspricht einer 
Wahrscheinlichkeit von 1,66 : 100, inner-
halb der nächsten fünf Jahre ein invasives 
Mammakarzinom zu entwickeln. Der durch-
schnittliche Gail-Score einer 60-Jährigen be-
trägt in den USA zurzeit 1,8 % und der einer 
35-Jährigen 0,3%.
*benannt nach Dr. Mitchell Gail vom Natio-
nal Cancer Institute, USA
[Goss et al. N Engl J Med 2011]

Abb. 1. Kumulative Inzidenz eines invasiven 
Mammakarzinoms bei Frauen mit erhöhtem Brust-
krebsrisiko, die über  maximal fünf Jahre entweder 
Exemestan (25 mg/Tag) oder Plazebo einnahmen 
[Goss et al., N Engl J Med 2011]
HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall
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wickeln, war damit unter Exemestan  
um 65 % niedriger als unter Plazebo 
(Hazard-Ratio 0,35; 95 %-KI 0,18–0,70; 
p = 0,002) (Abb. 1). 
Unter Exemestan wurden verschie-
dene unerwünschte Ereignisse häu-
figer beobachtet als unter Plazebo, 

beispielsweise Hitzewallungen, Er-
schöpfung, Schlaflosigkeit, Übelkeit, 
Diarrhö und Gelenkentzündungen. Al-
lerdings waren die Unterschiede in der 
Häufigkeit dieser unerwünschten Er-
eignisse zwischen den Gruppen meist 
gering; eine Ausnahme sind Hitzewal-
lungen, die bei 40 % der Frauen unter 
Exemestan und bei 32 % der Frauen 
unter Plazebo auftraten (p < 0,001). Im 
Hinblick auf schwerere Toxizitäten 
wie Knochenbrüche, eine neu diagnos-
tizierte Osteoporose, kardiovaskuläre 
Ereignisse oder andere maligne Neo-
plasien als Brustkrebs gab es keine 
signifikanten Unterschiede zwischen  
den Gruppen. 

Fazit
Die Experten resümierten, dass es 
somit möglich sei, mit Exemestan 
bei  mindestens  vergleichbarer 
Effektivität wie unter Tamoxifen, 
aber  deutlich  weniger  Nebenwir-
kungen Brustkrebserkrankungen 
vorzubeugen.  Frauen  mit  den 

Einschlusskriterien  der  MAP.3-
Studie sollten über die Ergebnisse 
dieser Studie aufgeklärt und eine 
Prävention  in Erwägung gezogen 
werden. 
In  weiteren  Studien  soll  unter-
sucht  werden,  ob  es  Biomarker 
gibt, die noch mehr Hinweise da-
rauf  geben,  welchen  Frauen  eine 
solche Präven tion nützt und wel-
chen weniger.

Quellen
Goss PE, et al. Exemestane for primary preven-

tion of breast cancer in postmenopausal 
women: NCIC CTG MAP.3 – A randomized, 
placebo-controlled clinical trial. Vortrag 
beim Jahreskongress der American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) 2011, Chicago.  
J Clin Oncol 2011;29 (18 suppl): LBA504.

Goss PE, et al. Exemestane for breast-cancer pre-
vention in postmenopausal women. N Engl J 
Med 2011;364:2381–91.

Dr. Annette Junker,  
Wermelskirchen

Therapiekosten

Eine Tablette mit 25 mg Exemestan kostet  
in Deutschland aktuell je nach Hersteller 
etwa 1,90 bis 6,60 Euro. Bei einmal täg-
licher Einnahme belaufen sich die Kos-
ten demnach pro Jahr auf etwa 690 bis 
2 400 Euro. Sofern sich die Preise nicht än-
dern, kostet eine Medikation mit 25 mg/
Tag Exemes tan über fünf Jahre also rund 
3 500 bis 12 000 Euro. Derzeit ist Tamoxi-
fen mit ca. 0,20 Euro/Tag die günstigere 
Variante. (Jeweils berechnet anhand der 
Listenpreise, Stand 18.7.2011, bei Verord-
nung der größten Packungs größe, Quelle: 
ABDA-Artikelstamm).

Red.

Während manche Patientinnen in der 
adjuvanten Situation beim frühen 
Mammakarzinom einen Nutzen von 
einer Chemotherapie haben, erfahren 
andere Patientinnen lediglich deren 
unerwünschte Wirkungen – insbeson-
dere dann, wenn die Chemotherapie 
zusätzlich zu einer endokrinen Thera-
pie gegeben wird. Um abzuschätzen, ob 
der Nutzen einer Chemotherapie die 
möglichen schweren Nebenwirkungen 
überwiegt, werden neben den üb-
lichen prädiktiven und prognostischen 
Faktoren wie Hormonrezeptor-Status, 
HER2-Status, Größe und Differenzie-
rung des Tumors zunehmend mole-

kularbiologische Untersuchungen 
heran gezogen. Die bekanntesten Tests 
zur Bestimmung des Genexpressions-
profils eines Tumors sind der Onco-
type DX® Brustkrebs-Assay und der 
MammaprintTM. Beide Tests werden 
seit einigen Jahren in  vielen Ländern 
eingesetzt, in Deutschland  bislang 
meist im Rahmen von Studien. 

Der Oncotype DX® Brustkrebs-
Assay
Der erste Schritt des Oncotype DX® 
Brustkrebs-Assays ist die Gewinnung 
und Aufreinigung von Ribonukleinsäu-
re (RNS) aus paraffinfixiertem Gewebe-

material. Die RNS wird dann mittels 
der sogenannten real-time RT-PCR (re-
verse transcriptase-polymerase chain 
 reaction) analysiert. Untersucht wer-
den die Eigenschaften und die Aktivi-
tät von insgesamt 21 Genen: 16 dieser 
Gene sind Tumorgene, die übrigen fünf 
Gene dienen als Referenz (Tab. 1). Aus 
den Ergebnissen der einzelnen Tests 

Frühes Mammakarzinom

Genexpressionsanalysen beeinflussen die 
Therapie entscheidung

Die molekularbiologischen Informationen eines Genchips tragen beim frühen 
Mammakarzinom dazu bei, die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs einzu-
schätzen. Wie sich diese zusätzliche Information auf die Therapie entscheidung 
der behandelnden Ärzte auswirkt, wurde in mehreren Studien untersucht. 
Ergebnisse dieser Studien wurden bei einer von Genomic Health veranstal-
teten Pressekonferenz vorgestellt.

Tab. 1. Gene, die vom Oncotype DX® Brustkrebs-
Assay erfasst werden

Gene mit Einfluss auf die Proliferation:
KI-67, STK15, Survivin, Cyclin B1, MYBL2

Gene mit Einfluss auf die Invasion in andere 
Gewebe:
Stromelysin 3, Cathepsin L2

Gene, die mit dem Estrogenrezeptor in Verbin-
dung stehen:
ER, PR, Bcl2, SCUBE2

Gene, die mit dem Rezeptor HER2 in Verbin-
dung stehen:
GRB7, HER2

Andere tumorassoziierte Gene:
GSTM1, CD68, BAG1

Referenzgene:
Beta-actin, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC

HER2: Human epidermal growth factor  receptor 2
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wird ein Rezidiv-Score (Recurrence 
Score®) errechnet. Dieser Score, der 
Werte zwischen 1 und 100 annehmen 
kann, gibt die Wahrscheinlichkeit an, 
innerhalb von 10 Jahren nach Erst-
diagnose ein Rezidiv zu erleiden. Er 
ermöglicht die Einteilung in drei Risi-
kogruppen: bei einem Score < 17 gilt 
das Risiko als niedrig, bei einem Score 
von 18 bis 30 als mittel und bei einem 
Score > 31 als hoch. Der Score liefert 
ferner Hinweise darauf, wie groß die 
Wahrscheinlichkeit ist, dass die Patien-
tin einen Nutzen von einer adjuvanten 
Chemotherapie hat.
Der Test eignet sich allerdings nicht 
für alle Brustkrebspatientinnen, son-
dern nur für 

Patientinnen mit einem frühen 
Mammakarzinom im Stadium I 
oder II ohne Lymphknotenbefall 
und mit positivem Estrogenrezep-
tor-Status, bei denen bereits eine 
anti-hormonelle Therapie einge-
leitet wurde und
für postmenopausale Patientinnen 
mit einem Mammakarzinom im 
Stadium II bis III mit Lymphknoten-
befall und positivem Hormonrezep-
tor-Status.

Der Test wurde bisher weltweit in 
13 Studien untersucht, an denen mehr 
als 4 000 Brustkrebspatientinnen teil-
nahmen. Er wurde 2004 in den USA 
eingeführt und wird mittlerweile in 
mehreren internationalen Leitlinien 
(z. B. ASCO, NCCN) empfohlen.

Einfluss des Oncotype DX® Brust-
krebs-Assays auf die Therapie ent-
scheidung der behandelnden Ärzte
Ob und wie sich die Therapieent-
scheidung der Ärzte verändert, wenn 
zusätzlich zu den üblichen Kriterien 
die Ergebnisse des Oncotype DX® 
Brustkrebs-Assays berücksichtigt wer-
den, wurde in mehreren Studien un-
tersucht. Im Rahmen der 12. Sankt-
Gallen-Konferenz (Infokasten) wurde 
eine Meta analyse von neun internatio-
nalen Studien vorgestellt, in denen der 
Einsatz des Gentests bei Patientinnen 
mit frühem Brustkrebs untersucht 
wurde. An den Studien, die unter ande-
rem in Deutschland, Spanien, England, 
Frankreich, Griechenland, Ungarn und 
Japan durchgeführt wurden, nahmen 
rund 1 150 Patientinnen teil. 
Bei rund einem Drittel der Patientinnen 
änderten die behandelnden Ärzte ihre 
Therapieempfehlungen nach Kennt-
nis der Ergebnisse des Gentests. Bei 
etwa einem Viertel aller Patientinnen 
wurde eine ursprüngliche Empfehlung 
für eine Chemotherapie revidiert. 
An einer in Deutschland durchge-
führten prospektiven Studie (German 
multi centre decision impact study of 
oncotype DX recurrence score on ad-
juvant treatment in estrogen recep-
tor positive node negative and node 
positive early breast cancer) nahmen 
149 Patientinnen mit Lymphknoten-
negativem und 48 Patientinnen mit 
Lymphknoten-positivem Brustkrebs 
im Frühstadium teil. Die Zwischenana-
lyse dieser Studie lieferte folgende Er-
gebnisse: 

Der mithilfe des Gentests ermittelte 
Rezidiv-Score veränderte die Emp-

fehlung für die adjuvante Therapie 
bei 38 % der Lymphknoten-nega-
tiven Patientinnen und bei 48 % der 
Lymphknoten-positiven Frauen 
Nach Kenntnis des Rezidiv-Scores 
wurde die Therapieempfehlung 
häufiger von einer kombinierten 
Therapie (Chemotherapie plus Hor-
montherapie) zugunsten einer allei-
nigen Hormontherapie geändert; 
ein Wechsel von einer alleinigen 
Hormontherapie auf eine kombi-
nierte Therapie war seltener
Nach der Durchführung des 
Gentests sank die Anwendung einer 
Chemotherapie um 17 %

Quellen
Prof. Dr. Joan Albanell, Barcelona, Prof. Dr. Wolf-

gang Eiermann, München, Simon Holt, London, 
Dr. Frédérique Penault-Llorca, Clermont-Fer-
rand, Steve Shak, Kalifornien. Europäische Me-
dienkonferenz „Chemo? No chemo? The newly 
available Oncotype DX Breast Cancer Assay 
helps you find an  answer”, Zürich, 16. März 
2011, veranstaltet von Genomic Health.

Prof. Dr. Andreas Schneeweis, Heidelberg, „Brust-
krebstherapie im Wandel – Neues aus San 
Antonio und St. Gallen“, München, 1. und 2. 
April 2001, veranstaltet von Sanofi-Aventis 
Deutschland GmbH.

Dr. Petra Jungmayr,  
Esslingen

Infokasten: St.-Gallen-Konferenz

Alle zwei Jahre findet in Sankt Gallen 
(Schweiz) ein internationaler Kongress zum 
frühen Mammakarzinom statt. Die mehr-
tägige Konferenz endet nach ausführlichen 
Diskussionen mit Konsensusbeschlüssen 
zu wichtigen Themen. Diese Ergebnisse 
fließen in internationale und nationale 
Leitlinien ein, allerdings unter Berücksich-
tigung länderspezifischer Eigenheiten und 
Möglichkeiten. Wenige Tage nach Ende des 
Kongresses werden die in Sankt Gallen ge-
fassten Beschlüsse in einem Gremium deut-
scher Experten diskutiert und bewertet. Die 
Beschlüsse fließen dann unter anderem in 
die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Gyn-
äkologische Onkologie ein.

Was empfiehlt die diesjährige, 
12. Konsensuskonferenz von St. Gallen?

Die Frage, ob der Oncotype DX® Brustkrebs-
Assay eingesetzt werden kann, um das An-
sprechen einer Chemotherapie bei Hormon-
rezeptor-positiven Tumoren vorherzusagen, 
beantworteten 84 % des Panels mit ja, 
11 % mit nein und 5 % ent hielten sich der 
Stimme. Die deutschen Experten sind un-
terschiedlicher Meinung, da die Daten auf 
retrospektiven Untersuchungen beruhen. 
Sie empfehlen den Einsatz von Gentests im 
Rahmen von Studien. In Einzelfällen kann 
die Risikoeinschätzung mithilfe des Onco-
type DX®-Gentests hilfreich sein.

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

Für Abonnenten der „Arzneimitteltherapie“ jetzt mit Volltextzugriff
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Das Mammakarzinom ist die häufigste 
maligne Tumorerkrankung der Frau 
– allein in Deutschland wird die Zahl 
der Neuerkrankungen auf 58 000 pro 
Jahr geschätzt. Bei etwa 20 % der Pati-
entinnen treten trotz effektiver Primär-
therapie im Verlauf Fernmetastasen 
auf. Die Therapie des metastasierten 
Mammakarzinoms ist in der Regel pal-
liativ und hat eine Verlängerung des 
Gesamt überlebens und den Erhalt bzw. 
eine Verbesserung der Lebensqualität 
zum Ziel. In Abhängigkeit von Meno-
pausen-, Hormonrezeptor- und HER2-
Status, Vortherapie, Aggressivität des 
Karzinoms und Allgemeinzustand der 

Patientin kommen verschiedene The-
rapieoptionen infrage. Indikationen für 
eine Chemotherapie können das Ver-
sagen einer endokrinen Therapie, ein 
negativer Hormonrezeptorstatus oder 
eine durch die Metastasierung bedrohte 
Organfunktion sein, die eine schnelle 
Remission erforderlich macht [2].
nab-Paclitaxel (Abraxane®; siehe Kas-
ten) ist seit Januar 2008 in Europa für 
die Behandlung des metastasierten 
Mammakarzinoms bei Erwachsenen 
zuge lassen, bei denen die Erstlinien-
therapie fehlgeschlagen ist und für 
die eine standardmäßige Anthracyclin-
haltige Therapie nicht indiziert ist.

Die Zulassung basiert auf einer 
internatio nalen, randomisierten, of-
fenen Phase-III-Studie, in der nab-Pacli-
taxel mit herkömmlichem Paclitaxel 
bei Patientinnen mit metastasiertem 
Mammakarzinom verglichen wurde [5].

Studiendesign
Die Patientinnen erhielten alle drei 
Wochen entweder 260 mg/m2 nab-
Paclitaxel i. v. über 30 Minuten ohne 
(n = 229) oder 175 mg/m2 lösungs-
mittelbasiertes Paclitaxel i. v. über 
3 Stunden mit Prämedikation (Gluco-
corticoide/Antihistaminika) (n = 225). 
Primärer Wirksamkeitsendpunkt war 
die Gesamtansprechrate, sekundäre 
Endpunkte waren die Zeit bis zur Pro-
gression und das Gesamtüberleben.

Ergebnisse
129 Patientinnen der nab-Paclitaxel-
Gruppe und 112 Patientinnen der 
Standard-Paclitaxel-Gruppe erhielten 
mindes tens 6 Behandlungszyklen.
Die Gesamtansprechrate war mit 33 % 
unter nab-Paclitaxel signifikant höher 
als unter Standard-Paclitaxel (19 %; 
p = 0,001). Auch bei den Patientinnen, 
die die Studienmedikation als Erst-
linien- bzw. als Zweit- oder Mehr-
linientherapie erhielten, bei den mit 
Anthracyclinen vorbehandelten Pati-
entinnen, bei den Patientinnen mit 
vorwiegend viszeralen Metastasen und 
bei den < 65-Jährigen war nab-Pacli-
taxel Standard-Paclitaxel hinsichtlich 
des Gesamtansprechens überlegen 
(Tab. 1).
Die mediane Zeit bis zur Tumorprogres-
sion war bei den mit nab-Paclitaxel 
behandelten Patientinnen mit 23 Wo-
chen länger als in der Standard-Pacli-
taxel-Gruppe (16,9 Wochen; p = 0,006). 
Ebenso verhielt es sich bei den Pa-
tientinnen, die die Studienmedika-
tion als Zweit- oder Mehrlinienthera-
pie erhielten (20,9 vs. 16,1 Wochen; 
p = 0,020); bei der Erstlinientherapie 
war der Unterschied nicht signifikant 
(24 vs. 19,7 Wochen). Während sich das 
mediane Gesamtüberleben zwischen den 
beiden Gruppen in der Erstlinienthe-
rapie nicht unterschied, war es in der 
Zweit- oder Mehrlinientherapie unter 
nab-Paclitaxel signifikant verlängert 
(56,4 vs. 46,7 Wochen; Hazard-Ratio 
0,73; p = 0,024; Abb. 1).
Überempfindlichkeitsreaktionen waren in 
beiden Therapiegruppen selten (< 1 % 

Onkologie

nab-Paclitaxel beim metastasierten 
Mammakarzinom

An Albumin-Nanopartikel gebundenes, lösungsmittelfreies Paclitaxel (nab-
Paclitaxel) kann im Vergleich mit herkömmlichem Paclitaxel gezielter zum Tumor 
transportiert werden und lässt dadurch eine bessere Wirksamkeit bei geringerem 
Nebenwirkungspotenzial erwarten. Aktuelle Studiendaten wurden auf einer 
Pressekonferenz der Firma Celgene am 19. Mai 2011 in Frankfurt vorgestellt.

nab-Paclitaxel

Damit Paclitaxel wasserlöslich und damit infundierbar ist, sind Lösungsvermittler wie Cremo-
phor EL erforderlich, die jedoch Überempfindlichkeitsreaktionen und Toxizitäten (z. B. periphere 
Neuropathie) auslösen können und die Pharmakokinetik von Paclitaxel beeinflussen. Im Gegen-
satz dazu wird bei nab(nanoparticle albumin-bound)-Pacli taxel der physiologische Albumin-
Transportweg genutzt: Nach der Injektion zerfallen die etwa 130 nm durchmessenden Partikel 
in einzelne Albumin-Paclitaxel-Komplexe. Diese lagern sich an gp60-Rezeptoren auf Gefäßendo-
thelzellen an und aktivieren dadurch Caveolin-1, das die Internalisierung der Komplexe in Vesikel 
initiiert. Mittels Transzytose gelangen die Albumin-Paclitaxel-Komplexe ins Interstitium, wo sie 
sich vor allem in Geweben mit hohem Substratbedarf und damit bevorzugt in Tumoren anrei-
chern. Zur hohen Albumin-Anreicherung im Tumorgewebe trägt SPARC (secreted protein, acidic 
and rich in cystein) bei, ein Protein, das in verschiedenen Tumor arten überexprimiert wird. Nach 
Bindung der Albumin-Paclitaxel-Komplexe an SPARC diffundiert Paclitaxel in die Tumorzellen 
und induziert deren Apop tose [1, 3]. 
Die zielgerichtete Anreicherung in SPARC-exprimierendem Gewebe lässt bei gleicher Dosierung 
eine im Vergleich mit „normalem“ Paclitaxel höhere Wirkstoffdosis im Tumor und damit eine 
verbesserte Wirksamkeit bei gleichzeitig geringeren Nebenwirkungen erwarten. Entsprechend 
erwies sich nab-Paclitaxel im Xenograft-Tumormodell bei Nacktmäusen als signifikant weniger 
toxisch im Vergleich mit Paclitaxel (LD50 [Dosierung, die mit einer 50%igen Letalität einhergeht]: 
47 vs. 30 mg/kg/d); bei vergleichbarer Toxizität konnte nab-Paclitaxel im Mammakarzinom-
Modell etwa doppelt so hoch dosiert werden wie Paclitaxel (MTD [maximum tolerated dose, 
definiert als höchste Dosis mit einer Letalität < 10 %] 30 vs. 13,4 mg/kg/d) und unterdrückte 
das Tumorwachstum signifikant länger [4].
Da keine Lösungsvermittler erforderlich sind, ist die Pharmakokinetik von nab-Paclitaxel anders als 
bei Paclitaxel linear, wodurch es besser steuerbar ist. Zudem verkürzt sich die Infusionsdauer von 
etwa 3 h auf 30 min und es ist keine Begleitmedikation gegen Über empfindlichkeitsreaktionen 
nötig [1, 3].  
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unter nab-Paclitaxel; 2 % unter Stan-
dard-Paclitaxel). Schwere Überemp-
findlichkeitsreaktionen traten bei kei-
ner der mit nab-Paclitaxel behandelten 
Patientinnen auf; in der Standard-Pa-
clitaxel-Gruppe hatten 2 Patientinnen 
Brustschmerzen, bei 3 Patientinnen 
kam es zu allergischen Reaktionen 
(Grad 3). Neutropenien (Grad 4) waren in 
der Standard-Paclitaxel-Gruppe signifi-
kant häufiger als unter nab-Paclitaxel 
(22 % vs. 9 %; p < 0,001). Sensorische Neuro-
pathien (Grad 3) waren unter nab-Pacli-
taxel häufiger (10 % vs. 2 %; p < 0,001), 
konnten jedoch durch eine Dosisre-
duktion oder Therapieunterbrechung 
innerhalb von im Median 22 Tagen auf 
Grad 2 oder 1 verbessert werden.
Bei den ≥ 65-Jährigen waren Neben-
wirkungen wie Neutropenie, Leuko-

penie, Übelkeit und Hyperglyk ämie 
unter nab-Paclitaxel seltener als unter 
lösungs mittelbasiertem Paclitaxel.

Wöchentliches versus 
dreiwöchentliches Therapieregime
In einer randomisierten, multizen-
trischen Phase-II-Studie wurden Wirk-
samkeit und Sicherheit einer Therapie 
mit nab-Paclitaxel (dreiwöchent lich 
300 mg/m2 i. v. oder wöchentlich 
100 bzw. 150 mg/m2 i. v.) sowie einer 
dreiwöchentlichen Therapie mit Do-
cetaxel (100 mg/m2 i. v.) bei 300 Pati-
entinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom in der Erstlinientherapie 
untersucht [6].
Die Gesamtansprechrate (primärer End-
punkt) war bei Auswertung durch 
unabhängige Radiologen in beiden 
wöchentlichen nab-Paclitaxel-Armen  
höher als unter Docetaxel (49 % 
[150 mg/m2] bzw. 45 % [100 mg/m2] vs. 
35 %), der Unterschied war jedoch im 
Gegensatz zur Auswertung durch die 
Untersucher (74 % bzw. 63 % vs. 39 %; 
p < 0,001) nicht statistisch signifikant. 
Das mediane progressionsfreie Überleben 
war unter wöchentlich 150 mg/m2 nab-
Paclitaxel signifikant länger als unter 
Docetaxel (unabhängige Radiologen: 
12,9 vs. 7,5 Monate, p = 0,0065; Unter-
sucher: 14,6 vs. 7,8 Monate, p = 0,012). 
Dreiwöchentlich verabreichtes nab-Pa-
clitaxel und Docetaxel unterschieden 
sich weder in der Gesamtansprechrate 
noch im progressionsfreien Überleben 
signifikant.

Die Krankheitskontrollrate war in beiden 
wöchentlichen nab-Paclitaxel-Armen 
höher als unter Docetaxel.
Die häufigsten unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen waren Alopezie (überwie-
gend vom Grad 1), sensorische Neu-
ropathie, Neutropenie, Fatigue und 
Arthralgien. Neutropenien und Fati-
gue (Grad 3 oder 4) waren häufiger und 
ausgeprägter unter Docetaxel, Häu-
figkeit und Ausprägung sensorischer 
Neuropathien waren in allen Therapie-
armen vergleichbar.

Studien zu weiteren Indikationen
Neben verschiedenen Untersuchungen 
bei weiteren Mammakarzinom-Indika-
tionen (z. B. beim inflammatorischen 
oder lokal fortgeschrittenen Karzinom) 
laufen derzeit mehrere Studien der 
Phase II und III, in denen nab-Paclita-
xel in Monotherapie oder in Kombina-
tion mit anderen Arzneistoffen bei ver-
schiedenen Tumorentitäten (NSCLC, 
malignes Melanom, Pankreas-, Magen-, 
Ovarial- und Blasenkarzinom sowie 
Kopf-Hals-Tumoren) untersucht wird. 

Quellen
1. Prof. Dr. med. Andreas Schneeweiss, Heidel-

berg, Prof. Dr. med. Christian Jackisch, Of-
fenbach, Prof. Dr. med. Hans-Joachim Lück, 
Hannover, und Prof. Dr. med. Stefan Glück, 
Miami/Florida, Pressekonferenz „Intelligent 
verpackt – besonders wirksam; Abraxane® 
(nab-Paclitaxel) zur Behandlung des metasta-
sierten Mammakarzinoms“, veranstaltet von 
Celgene, Frankfurt/M., 19. Mai 2011.

2. DGHO-Leitlinie Mammakarzinom der Frau, 
Stand: März 2011; http://www.dgho-onkope-
dia.de/onkopedia/leitlinien/mammakarzi-
nom-der-frau (letzter Zugriff am 18.07.2011). 

3. Cortes J, et al. Nanoparticle albumin-bound 
(nabTM)-paclitaxel: improving efficacy and to-
lerability by targeted drug delivery in meta-
static breast cancer. EJC Supplements 8, No. 1 
(2010) 1–10.

4. Desai N, et al. Increased antitumor activity, 
intratumoral paclitaxel concentrations, and 
endothelial cell transport of cremophor-free, 
albumin-bound paclitaxel, ABI-007, compared 
with cremophor-based paclitaxel. Clin Cancer 
Res 2006;12:1317–24.

5. Gradishar WJ, et al. Phase III trial of nano-
particle albumin-bound paclitaxel compared 
with polyethylated castor oil-based paclitaxel 
in women with breast cancer. J Clin Oncol 
2005;23:7794–803.

6. Gradishar WJ, et al. Significantly longer 
progression-free survival with nab-paclitaxel 
compared with docetaxel as first-line thera-
py for metastatic breast cancer. J Clin Oncol 
2009;27:3611–9.

Dr. Mirjam Tessmer,  
Stuttgart

Tab. 1. Ansprechraten unter nab-Paclitaxel bzw. Standard-Paclitaxel (nach [5])

Gesamtansprechen nab-Paclitaxel 
(260 mg/m2)

Standard-Paclitaxel 
(175 mg/m2)

p-Wert

Anzahl Patienten Anzahl Patienten

[n/N] [%] [n/N] [%]

 • Gesamte Studienpopulation
 • Erstlinientherapie
 • Zweit-/Mehrlinientherapie

76/229
41/97
35/132

33
42
27

42/225
24/89
18/136

19
27
13

0,001
0,029
0,006

Vorangegangene Anthracyclin-Therapie:

 • Adjuvant u./o. metastasiert
 • Metastasiert

60/176
31/115

34
27

32/175
18/130

18
14

0,002
0,010

Lokalisation der Metastasen:

 • Vorwiegend viszeral
 • Vorwiegend nicht viszeral

59/176
17/50

34
34

34/182
8/43

19
19

0,002
NS

Alter:

 • < 65 Jahre
 • ≥ 65 Jahre

68/199
8/30

34
27

36/193
6/32

19
19

< 0,001
NS

NS: nicht statistisch signifikant

Abb. 1. Gesamtüberleben bei Patientinnen mit 
metastasiertem Mammakarzinom, die nab-Pacli-
taxel bzw. Standard-Paclitaxel in der Zweit- oder 
Mehrlinientherapie erhalten haben (nach [5])
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Das Neuroblastom ist eine Erkrankung 
des sympathischen Nervensys tems, an 
der eines von 100 000 Kindern erkrankt, 
meist vor dem fünften Lebensjahr. Neu-
roblastome sind die häufigsten soliden 
Tumoren bei Kindern im ersten Lebens-
jahr und verursachen 15 % aller krebsbe-
dingten Todesfälle im Kindesalter. 50 % 
der betroffenen Kinder werden bereits 
bei der Diagnosestellung als Hochrisiko-
Patienten ein gestuft. Charakteristisch 
für das Hoch risiko-Neuroblastom sind 
eine ausgedehnte Metastasierung (Me-
tastasierungsorte sind Knochen, Kno-
chenmark, Fernlymphknoten, Leber, 

Haut, selten ZNS), Alter des Kindes 
>18 Monate oder das Vorliegen einer 
MYCN-Amplifikation. Neuroblas tome 
mit Amplifikation des Onko gens MYCN 
verlaufen in der Regel schneller progre-
dient und gehen mit einer ungünstigen 
Prognose einher. Die Behandlung von 
Hochrisiko-Patienten umfasst üblicher-
weise verschiedene Therapieformen: 
intensive Induktions chemotherapie, 
Operation, Bestrahlung, myeloablative 
Therapie mit anschließender Stamm-
zelltransplantation sowie eine darauf 
folgende Behandlung beispielsweise 
mit 13-cis-Retinsäure oder Immunthe-

rapie, um verbliebene Tumorzellen zu 
zerstören.

Die HR-NBL-1-Studie
In der randomisierten Studie der euro-
päischen SIOP (International Society 
of Paediatric Oncology) Neuroblastom 
Group wurde die Effektivität zweier 
myelo ablativer Hochdosisregime mit-
einander verglichen. 563 Kinder mit 
einem medianen Alter von drei Jahren, 
einer Erkrankung im Stadium IV mit 
Fernmetastasen oder lokalem Befund 
(Stadium II/III) und MYCN-Amplifika-
tion erhielten randomisiert entweder 
Busulfan/Melphalan (BuMel) oder Car-
boplatin/Etoposid/Melphalan (CEM).
Primärer Studien endpunkt war das er-
eignisfreie Überleben (EFS).
Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von drei Jahren war das er-
eignisfreie Überleben im BuMel-Arm si-
gnifikant höher als in der CEM-Gruppe 
(49 % vs. 33 %; p < 0,001). Auch das Ge-
samtüberleben war nach drei Jahren im 
BuMel-Arm höher als im Vergleichs-
arm (60 % vs. 48 %; p = 0,003).
Die Rate an schweren Toxizitäten inner-
halb der ersten 100 Tage einschließlich 
Aufenthalten auf der Intensivstation 

Neuroblastom

Hochdosischemotherapie mit Busulfan/
Melphalan verbessert Überleben bei Kindern

In einer Phase-III-Studie wurden bei Kindern mit Hochrisiko-Neuroblastom 
unter einer myeloablativen Therapie mit Busulfan/Melphalan bessere 
Ergebnisse erzielt als unter einer Therapie mit Carboplatin, Etoposid und 
Melphalan (CEM). Die Studie wurde vorzeitig gestoppt, weil bei einer 
Interimsanalyse nach drei Jahren in der Busulfan-Gruppe deutlich mehr 
Patienten ereignisfrei waren als in der CEM-Gruppe. Die Ergebnisse wurden 
auf dem diesjährigen ASCO-Kongress in Chicago vorgestellt.

Das Prostatakarzinom ist eine der häu-
figsten Krebsarten bei Männern und 
führt weltweit zu etwa 258 000 Todes-
fällen pro Jahr. Im Rahmen der Prosta-
takarzinomfrüherkennung sowie zur 
Verlaufskontrolle bei bereits erkrank-
ten Patienten wird üblicherweise das 
Prostata-spezifische Antigen (PSA) be-
stimmt. In prospektiven Studien konn-
te jedoch gezeigt werden, dass das 
Ausmaß einer Veränderung  des PSA-
Werts im Verlauf nicht als Surrogat-
parameter für das Überleben geeignet 
ist. Insofern kann dieser Parameter 
auch nicht für Zulassungszwecke ver-

wendet werden. Einen Marker, mit des-
sen Hilfe die Überlebenszeit und damit 
der Erfolg einer bestimmten Therapie 
sicher vorausgesagt werden kann, gibt 
es bislang nicht. 
Daher erregte während des ASCO-
Meet ings eine Studie Aufmerksamkeit, 
in der der neue Arzneistoff Abirateron 
bei Prostatakrebs geprüft wurde. Als 
neuer Surrogatparameter wurden hier 
die zirkulierenden Krebszellen (CTC) 
untersucht. Das sind Zellen, die sich 
bereits vom Tumor gelöst haben und 
im Blutstrom zirkulieren, aus denen 
schließlich Metastasen entstehen. In 

dieser Studie stand die Zahl der zirku-
lierenden Krebszellen in direktem Zu-
sammenhang mit der Überlebenszeit 
der Patienten. Möglicherweise kann 
man also durch Bestimmung der CTC-
Zahl vor und nach einer Therapie eine 
Prognose im Hinblick auf das Überle-
ben aussprechen. Die CTC-Zahl scheint 
ein besserer Prädiktor für das Überle-
ben zu sein als der PSA-Wert. Weitere 
Studien sind ge plant, um dieses Ergeb-
nis zu bestätigen. 

Quelle
Scher H I, et al. Evaluation of circulating tumor 
cell (CTCs) enumeration as an efficacy response 
biomarker of overall survival (OS) in metastatic 
castration-resistant prostate cancer (mCRPC): 
Planned final analysis (FA) of COU-AA-301, a 
randomized, double-blind, placebo-controlled, 
phase III study of abiraterone acetate (AA) plus 
low-dose prednisone (P) post docetaxel. ASCO 
2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 2011, J Clin Oncol 
2011:29(Suppl); Abstr LBA4517.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

Prostatakarzinom

Zirkulierende Krebszellen als neuer 
Surrogatparameter für das Überleben?

In einer Studie zu Abirateron bei Prostatakarzinom zeigte sich ein direkter 
Zusammenhang zwischen der Zahl der zirkulierenden Krebszellen (CTC) und 
dem Überleben der Patienten. Dieses Studienergebnis wurde Anfang Juni 
auf dem Jahreskongress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in 
Chicago vorgestellt.
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war im CEM-Arm deutlich höher als 
im BuMel-Arm (10 % vs. 4 %; p = 0,012). 
Während unter Bu/Mel 3 % der Pa-
tienten aufgrund akuter toxischer 
Wirkungen verstarben, waren es im 

CEM-Arm 5 %; der Unterschied war al-
lerdings nicht signifikant. Infektionen, 
Fieber, Stomatitis, Übelkeit/Erbrechen, 
Diarrhö, Transaminasenanstiege und 
renale Toxizitäten vom Grad 3/4 waren 

unter CEM häufiger, Lebervenenver-
schlüsse traten unter Busulfan/Mel-
phalan häufiger auf (Abb. 1).

Fazit
Anhand dieser Studienergebnisse 
konnte  in  der  pädiatrischen  On-
kologie erstmalig gezeigt werden, 
dass  die  Auswahl  des  myeloabla-
tiven Therapieregimes tatsächlich 
eine Rolle spielt.
Da ein schlechtes Ansprechen auf 
die Induktionstherapie ein großes 
Problem  im  Hinblick  auf  ein  ku-
ratives Ziel bei diesen Kindern ist, 
sollte in weiteren Studien geprüft 
werden, welche Rolle die Wahl des 
Induktionstherapieregimes spielt.

Quelle
Ladenstein RL, et al. Busulfan-melphalan is the 
superior myeloablative therapy (MAT) for high 
risk neuroblastoma: Results from the HR-NBL1/
SIOPEN trial. Proceed Am Soc Clin Oncol 2011, 
Abstr. 2; ASCO 2011, Chicago, 3. bis 7. Juni 2011.

Dr. Annette Junker,  
Wermelskirchen
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Wichtige Mitteilungen von 
EMA und CHMP

Zulassungsempfehlung für Abirateron-
acetat (Zytiga, Janssen-Cilag): Der 
Hemmstoff der Androgen-Biosynthese 
soll in Kombination mit Prednison 
oder Prednisolon bei metastasiertem 
kastrationsresistentem Prostatakar-
zinom eingesetzt werden, nachdem 
die Erkrankung nach einer Docetaxel-
basierten Chemotherapie progredient 
war. Die Zulassung wurde beschleu-
nigt empfohlen, weil diese Patienten 
eine schlechte Prognose haben und 
Abirateron aufgrund seines neuen 
Wirkungsmechanismus eine neue the-
rapeutische Alternative bietet. 
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Zulassungsempfehlung für Dexmedetomi-
din (Dexdor, Orion): Der selektive Alpha-
2-Rezeptor-Agonist soll zur Sedierung 
erwachsener Patienten auf der Intensiv-
station eingesetzt werden. Bei Patienten, 
die keine tiefe Sedierung benötigen, er-
laubt Dexmedetomidin mehr Flexibili-
tät. Die Extubationszeit ist im Vergleich 
zur Standardbehandlung kürzer.
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Zulassungsempfehlung für Dihydroarte-
misinin/Piperaquin (Eurartesim, Sig-
ma-tau): Die Antimalaria-Kombination 
soll eingesetzt werden bei unkompli-
zierter Malariaerkrankung bedingt 
durch Plasmodium falciparum. Das 
Mittel kann bereits bei Kindern ab 
6 Monaten mit mindestens 5 kg Kör-
pergewicht eingesetzt werden. Die 
Kombination ist weltweit gegen Plas-
modium falciparum wirksam. 
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011

Zulassungsempfehlung für Linagliptin 
(Trajenta, Boehringer Ingelheim): Das 
orale Antidiabetikum ist ein lang wir-
kender Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-
Hemmer und soll für die Behandlung 
von Erwachsenen mit Diabetes mel-
litus Typ 2 zur Verbesserung der Blut-
zuckerkontrolle eingesetzt werden. 
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011	

Zulassungsempfehlung für Midazolam 
(Buccolam, ViroPharma SPRL): Die 
bukkal zu applizierende Form des be-
kannten Benzodiazepins Midazolam 
kann eingesetzt werden zur Behand-
lung von Kindern im Alter von 3 Mo-

naten bis 18 Jahren mit prolongierten 
akuten Krämpfen.
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011	

Zulassungsempfehlung für Tafamidis 
(Vyndaqel, Pfizer): Die Substanz soll 
bei Transthyretin-Amyloidose mit 
symptomatischer Polyneuropathie als 
Orphan Drug eingesetzt werden. Die 
Zulassungsempfehlung wurde unter 
dem besonderen Umstand erteilt, dass  
sichere Belege zur Wirksamkeit und Si-
cherheit der Substanz nicht vorliegen, 
was auf die Seltenheit der Erkrankung 
zurückzuführen ist. 
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Zulassungsempfehlung für Telaprevir (In-
civo, Janssen-Cilag): Das neue Virusta-
tikum soll zur Behandlung der chro-
nischen Hepatitis-C-Infektion vom 
Genotyp 1 bei Erwachsenen mit kom-
pensierter Lebererkrankung einge-
setzt werden. Es gehört zu einer neuen 
Gruppe von Virustatika, die direkt 
die Virusreplikation hemmen und zu 
einer Eradikation des Virus und damit 
auch zur Heilung der Erkrankung 
führen können. Eingesetzt wird es in 
Kombination mit Peginterferon alfa 
und Ribavirin. Die Zulassung wurde 
beschleunigt bearbeitet, weil etwa 70 % 
der HCV-Infektionen in den westlichen 
Ländern vom Genotyp 1 sind und es 
entsprechend wichtig ist, über eine 
wirksame Therapie zu verfügen. 
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Zulassungsempfehlung für neue Darrei-
chungsform von Mercaptopurin (Mer-
captopurine Nova Laboratories): Das 
bei Erwachsenen, Kindern und Jugend-
lichen mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie angewendete Arzneimittel 
liegt nun als oral anwendbare Suspen-
sion vor (bisher Tabletten), was Vorteile 
bei der Dosierung und Verabreichung 
insbesondere bei kleinen Kindern hat. 
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Zulassungserweiterung für Epoetin  zeta 
(Retacrit, Hospira UK Ltd) empfohlen: 
Das Erythropoietin-Derivat soll nun 
auch zur Verringerung von allogenen 
Bluttransfusionen bei Erwachsenen 
ohne Eisenmangel vor großen orthopä-
dischen Eingriffen eingesetzt werden. 
Bisher wird es bei Anämien verschie-
denster Ursachen angewendet.
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011	

Zulassungserweiterung für Erloti-
nib (Tarceva, Roche) empfohlen: Der 
EGFR(Epidermal growth factor recep-
tor)-Hemmer soll nun auch zur Erst-
linientherapie von Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasier-
tem nichtkleinzelligem Lungenkarzi-
nom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen eingesetzt werden. Bisher 
wurde Erlotinib bei NSCLC zur Erhal-
tung nach einer Platin-basierten First-
Line-Chemotherapie oder als Second-
Line-Therapie eingesetzt.
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Zulassungserweiterung für Etanercept 
(Enbrel, Wyeth) empfohlen: Der Hemm-
stoff des Tumornekrosefaktors (TNF) 
soll nun auch bei Kindern mit poly-
artikulärer juveniler idiopathischer 
Arth ritis ab zwei Jahren (bisher ab vier 
Jahren) und bei Kindern mit Plaque-
Psoriasis ab sechs Jahren (bisher acht 
Jahren) eingesetzt werden. 
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Zulassungserweiterung für Everolimus 
(Afinitor, Novartis) empfohlen: Das Im-
munsuppressivum  soll nun auch zur 

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle 
Meldungen nationaler und internationaler Arz-
neimittelbehörden zusammengefasst, die bis Re-
daktionsschluss vorliegen. Berücksichtigt werden 
Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu
Die European Medicines Agency (EMA) ist für die 
zentrale Zulassung und Risikobewertung von Arz-
neimitteln in Europa zuständig. Die vorbereitende 
wissenschaftliche Evaluation erfolgt für Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use), bei Arzneimit-
teln für seltene Erkrankungen durch das COMP 
(Committee for Orphan Medicinal Products).

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

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

AkdÄ www.akdae.de
Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft (AkdÄ) bietet unter anderem unabhängige 
aktuelle neue Risikoinformationen zu Arzneimit-
teln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe)
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Behandlung von Patienten mit nicht 
resektablen oder metastasierten, gut 
bis mäßig gut differenzierten neuro-
endokrinen Tumoren pankreatischen 
Ursprungs bei Erwachsenen mit fort-
schreitender Erkrankung eingesetzt 
werden. Bisher wird es bei fortgeschrit-
tenem Nierenzellkarzinom und – we-
sentlich niedriger dosiert (als Certican) 
– zur Prophylaxe von Transplantatab-
stoßungen eingesetzt. 
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Bedingte Zulassungserweiterung für Eve-
rolimus (Votubia, Novartis) empfohlen: 
Der mTOR-Hemmer soll bei Kindern 
ab drei Jahren mit tuberöser Sklerose 
und subependymalen Riesenzellastro-
zytomen (SEGA) eingesetzt werden. 
Die Zulassung ist bedingt erfolgt, da 
endgültige Ergebnisse einer Phase-III-
Studie und Langzeitdaten zu Wirksam-
keit und Sicherheit der Therapie noch 
ausstehen. Sie sollen innerhalb eines 
Jahres beurteilt werden. 
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011

Zulassungserweiterung für humanes  Im-
munglobulin (Kiovig, Baxter AG) emp-
fohlen: Das Immunglobulin soll nun 
auch zur Behandlung der multifokalen 
motorischen Neuropathie eingesetzt 
werden. Es wird bereits bei diversen 
primären Immunmangelkrankheiten 
angewendet.
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011	

Zulassungserweiterung für Panitumumab 
(Vectibix, Amgen) empfohlen: Nachdem 
im März 2011 zunächst eine negative 
Beurteilung für den Einsatz des EGFR-
Hemmers in Kombination mit spezi-
fischer Chemotherapie bei Patienten 
mit metastasiertem Kolorektalkarzinom 
vom K-ras-Wildtyp erfolgt war, liegt nun 
die Zulassungsempfehlung vor. Der mo-
noklonale Antikörper wurde bisher nur 
als Monotherapie eingesetzt.
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011	

Zulassungserweiterung für Pneumo-
kokken-Impfstoff  (Synflorix, Glaxo-
SmithKline Biologicals S. A.) empfohlen: 
Die Pneumokokkenpolysaccharid-Kon-
jugatvakzine kann nun auch bei Kin-
dern bis zu 5 Jahren eingesetzt werden. 
Bisher sollte die aktive Immunisierung 
bei Kindern zwischen einem halben 
und zwei Jahren erfolgen. 
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011	

Keine Empfehlung zur Zulassungserweite-
rung für Duloxetin (z. B. Ariclaim, Cym-
balta, Lilly): Der Antrag auf Zulassung 
des selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmers (SNRI) bei 
mäßig schweren bis schweren Schmer-
zen bei Patienten, die nichtsteroidale 
Antirheumatika nicht regelmäßig 
einnehmen, wurde negativ bewertet. 
Bisher ist der SNRI bei Depressionen, 
generalisierten Angststörungen, diabe-
tischer Neuropathie sowie bei Frauen 
mit Harninkontinenz zugelassen. 
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Keine Empfehlung zur Zulassung als OTC-Arz-
neimittel für Sumatriptan (Sumatriptan 
Galpharm): Das Mittel zur Behandlung 
von Migräne soll weiterhin nicht als 
OTC-Arzneimittel eingesetzt werden. 
Grund ist die Befürchtung, dass die aus-
reichende medizinische Überwachung 
der Behandlung nicht gewährleistet 
und außerdem ein Missbrauch nicht 
ausgeschlossen werden kann.
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Restriktion der Zulassung für Dexrazoxan 
(Cardioxane, Novartis): Eingesetzt wird 
die Substanz zur Vorbeugung einer Kar-
diotoxizität bei Therapie mit Anthracy-
clinen. Nun wird die Anwendung auf 
Patientinnen mit fortgeschrittenem 
Mammakarzinom beschränkt, die eine 
kumulative Dosis von 300 mg/m2 Do-
xorubicin oder 540 mg/m2 Epirubicin 
erhalten haben. Speziell kontraindi-
ziert ist die Substanz bei Kindern und 
Jugendlichen. Grund ist ein erhöhtes 
Risiko für die Entstehung einer akuten 
myeloischen Leukämie oder eines mye-
lodysplastischen Syndroms. 
Mitteilung	der	EMA	vom	24.06.2011

Sicherheitsbeurteilung des Grippeimpf-
stoffs  Pandemrix (GlaxoSmithKline) 
wegen Narkolepsierisiko: Bei Kindern 
und Jugendlichen wurde nach Imp-
fungen mit Pandemrix eine erhöhte 
Rate an Narkolepsien festgestellt. Nun 
gibt das CHMP abschließend die Emp-
fehlung, Personen unter 20 Jahren 
nur mit Pandemrix zu impfen, wenn 
der empfohlene saisonale trivalente 
Grippe impfstoff nicht verfügbar und 
eine Immunisierung gegen H1N1 er-
forderlich ist. Das Nutzen-Risiko-Ver-
hältnis in der Gesamtheit wird weiter-
hin positiv beurteilt. 
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011	

Sicherheitsbeurteilung von Pioglitazon 
(Actos, Takeda) wegen Blasenkrebs-
risiko: Nachdem eine erhöhte Inzidenz 
von Blasenkrebs unter Anwendung 
von Pioglitazon in einer französischen 
Kohortenstudie gesehen wurde, emp-
fiehlt das BfArM, keine neuen Patienten 
mehr mit Pioglitazon zu behandeln. 
Das CHMP empfiehlt Ärzten als risiko-
minimierende Maßnahme, Patienten 
nur dann mit Pioglitazon zu behandeln, 
wenn sie nachweislich von der Therapie 
profitieren. Dies ist drei bis sechs Mo-
nate nach Therapiebeginn und dann in 
regelmäßigen Abständen zu kontrollie-
ren. Bei der Entscheidung für die The-
rapie soll das Risikoprofil der Patienten 
im Hinblick auf das Auftreten von Bla-
senkrebs berücksichtigt werden.
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011,	Mitteilung	
des	BfArM	vom	22.07.2011

Sicherheitsbeurteilung von Vareniclin 
(Champix, Pfizer) wegen kardiovasku-
lären Risikos: Das Nutzen-Risiko-Ver-
hältnis des Raucherentwöhnungsmit-
tels wird weiterhin positiv beurteilt. 
In einer Metaanalyse war ein leicht 
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Er-
eignisse bei Patienten mit kardiovasku-
lärer Vorerkrankung gesehen worden; 
die Sterblichkeit war nicht erhöht. Das 
CHMP sieht einige limitierende Fak-
toren der Metaanalyse und kommt zu 
dem Schluss, dass der Nutzen durch 
den Rauchstopp die Risiken überwiegt. 
Die FDA hat aktuell veranlasst, dass 
Fach-/Gebrauchsinformation mit Warn-
hinweisen und Informationen zu ande-
ren Möglichkeiten der Raucherentwöh-
nung ergänzt werden müssen.
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011,	Mitteilung	
der	EMA	vom	23.07.2011	

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung von Indacaterol (Arcapta Neo-
haler, Novartis): Das lang wirksame 
Beta-Sympathomimetikum wurde für 
erwachsene Patienten mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) 
zur einmal täglichen Anwendung zu-
gelassen. In der EU ist Indacaterol be-
reits seit Dezember 2009 als Onbrez 
Breezhaler zugelassen. 
Mitteilung	der	FDA	vom	01.07.2011	

Zulassung von Rivaroxaban (Xarelto, 
Johnson & Johnson): Der direkte Fak-
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tor-Xa-Hemmer Rivaroxaban wurde 
zur Prophylaxe tiefer Beinvenen-
thrombosen und Lungenembolien bei 
erwachsenen Patienten nach Hüft- 
oder Kniegelenkersatzoperationen zu-
gelassen. Rivaroxaban wird einmal täg-
lich oral angewendet. In der EU wurde 
Rivaroxaban für diese Indikation im 
Oktober 2008 die Zulassung erteilt. 
Mitteilung	der	FDA	vom	01.07.2011	

Zulassung von Ticagrelor (Brilinta, 
Astra Zeneca): Der Blutgerinnungs-
hemmer soll zur Reduktion von Myo-
kardinfarkten und kardialen Todes-
fällen bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom eingesetzt werden. 
In der EU wurde Ticagrelor im Dezem-
ber 2010 als Brilique zugelassen.
Mitteilung	der	FDA	vom	01.07.2011	

Sicherheitshinweis zu Linezolid (Zyvox, in 
Deutschland Zyvoxid): Bei Patienten, 
die neben dem Antibiotikum Linezo-
lid Antipsychotika einnehmen, die 
über das Serotonin-System im Gehirn 
wirken, kann es zu zentralnervösen 
Nebenwirkungen im Sinne eines Sero-
tonin-Syndroms kommen. Daher soll 
Linezolid nicht bei Patienten angewen-
det werden, die serotonerge Psycho-
pharmaka einnehmen, es sei denn, es 
handelt sich um lebensbedrohliche Si-
tuationen mit Infektionen von Vanco-
mycin-resistenten Enterococcus faeci-
um (VRE) oder Methicillin-resistenten 
Staphylococcus aureus (MRSA).
Mitteilung	der	FDA	vom	26.07.2011	

Sicherheitshinweis zu Methylenblau: Bei 
gleichzeitiger Anwendung von Methy-
lenblau, das zu diagnostischen und 
therapeutischen Zwecken eingesetzt 
wird, und serotonergen Antipsycho-
tika kann es zu zentralnervösen Ne-
benwirkungen im Sinne eines Sero-
tonin-Syndroms kommen. Daher soll 
Methylenblau nicht bei Patienten an-
gewendet werden, die serotonerge Psy-
chopharmaka einnehmen, es sei denn, 
es handelt sich um lebensbedrohliche 
Situationen wie Methämoglobinämie, 
Ifosfamid-induzierte Enzephalopathie 
oder eine Zyanid-Vergiftung.
Mitteilung	der	FDA	vom	26.07.2011	

Sicherheitshinweis zu Valproinsäure 
in der Schwangerschaft: Kinder von 
Müttern, die während der Schwanger-
schaft Valproinsäure eingenommen 

haben, erreichen in späteren kogni-
tiven Tests schlechtere Ergebnisse als 
Kinder von Müttern, die während der 
Schwangerschaft andere Antiepilep-
tika eingenommen haben. So das Er-
gebnis aktueller epidemiologischer 
Studien in den USA. Wenn möglich, 
sollte eine alternative Antiepileptika-
Therapie erwogen werden. 
Mitteilung	der	FDA	vom	30.06.2011	

Wichtige Mitteilungen der 
AkdÄ

Rote-Hand-Brief zu Bisphosphonaten: Ein 
Zusammenhang zwischen atypischen 
Femurfrakturen und der Gabe von Bis-
phosphonaten wurde aktuell umfassend 
von der EMA bewertet. Demnach sind 
atypische Femurfrakturen seltene Ereig-
nisse, die insbesondere bei langjähriger 
Anwendung von Bisphosphonaten auf-
treten können, wobei von einem Klas-
seneffekt auszugehen ist. Das Nutzen-
Risiko-Verhältnis von Bisphosphonaten 
wird in allen zugelassenen Indikationen 
weiterhin als güns tig eingestuft. Die 
Zahl der durch eine üblicherweise 3- bis 
5-jährige Bisphosphonat-Therapie ver-
hinderten osteoporotischen Frakturen 
ist wesentlich größer als die Zahl der 
durch eine langjährige (meist > 5-jäh-
rige) Bisphosphonat-Therapie verur-
sachten atypischen Frakturen.
Drug	Safety	Mail	der	AkdÄ	Nr.	158	vom	
16.06.2011	

Sicherheitshinweis zu Dronedaron (Mul-
taq, Sanofi-Aventis): Dronedaron ist 
seit November 2009 in der EU zuge-
lassen für erwachsene, klinisch stabile 
Patienten mit nichtpermanentem Vor-
hofflimmern, um ein Wiederauftreten 
des Vorhofflimmerns zu verhindern 
oder die ventrikuläre Herzfrequenz zu 
senken. Nun wurde die PALLAS-Studie 
aufgrund schwerwiegender kardiovas-
kulärer Ereignisse unter Dronedaron 
abgebrochen. In der Studie sollte der 
Einfluss von Dronedaron zusätzlich 
zur Standardtherapie auf die Rate an 
kardio vaskulären Ereignissen oder To-
desfällen bei Patienten über 65 Jahre 
mit permanentem Vorhofflimmern 
gegen über Plazebo untersucht werden. 
Dronedaron sollte nur in den zugelas-
senen Indikationen eingesetzt werden, 
nicht bei permanentem Vorhofflimmern. 
Da es weniger wirksam ist als Amioda-

ron, kommt es aus Sicht der AkdÄ vor 
allem bei Unverträglichkeit von Amio-
daron in Betracht.
Bereits im Januar 2011 wurde vom 
CHMP ein Verfahren zur Überprüfung 
des Nutzen-Risiko-Verhältnisses auf-
grund von Berichten über schwere 
Leberschädigungen eingeleitet. Die 
Daten der abgebrochenen PALLAS-Stu-
die werden derzeit in die Bewertung 
einbezogen, Empfehlungen werden im 
September erwartet. 
Die verschreibenden Ärzte werden 
aufgefordert, die Patienten mit einer 
Dronedaron-Behandlung regelmäßig 
zu überwachen, um sicherzustellen, 
dass sie nur innerhalb der zugelas-
senen Indikation behandelt werden. 
Drug	Safety	Mail	der	AkdÄ	Nr.	159	vom	
18.07.2011	und	Nr.	162	vom	29.07.2011,	
Mitteilung	der	EMA	vom	22.07.2011,	Mitteilung	
des	BfArM	vom	22.07.2011

Sicherheitshinweis zu Pelargonien-Wur-
zel-Extrakt (Umckaloabo, Spitzner Arz-
neimittel): Im Zusammenhang mit der 
Einnahme des nicht rezeptpflichtigen 
pflanzlichen Arzneimittels zur Behand-
lung der akuten Bronchitis wurde der 
Fall eines 40-jährigen Mannes berichtet, 
der ohne bekannte Vorerkrankungen 
und ohne Dauermedikation wegen 
eines grippalen Infekts mit Hus ten für 
eine kurze Zeit Umckaloabo einnahm. 
Etwa 2 Wochen später traten dump-
fe Oberbauchschmerzen und Ikterus 
auf. Leber enzyme und Bilirubin waren 
deutlich erhöht, serologische Hinwei-
se auf eine virale oder Autoimmun-
hepatitis gab es nicht. Im deutschen 
Spontanmeldesystem sind 19 Berichte 
zu unerwünschten Wirkungen an der 
Leber erfasst. Neben Meldungen über 
Transaminasenerhöhungen werden 
insgesamt 10 Fälle von Hepatitiden be-
richtet. In einigen der gemeldeten Fälle 
kann von einem „wahrscheinlichen 
Kausalzusammenhang“ mit Umcka-
loabo ausgegangen werden. Aus Sicht 
der AkdÄ kann Umckaloabo außer für 
Transaminasenerhöhungen sehr selten 
auch für eine Hepatitis ursächlich sein. 
Patienten sollten beim Kauf auf poten-
ziell bedrohliche unerwünschte Wir-
kungen hingewiesen und nach Kontra-
indikationen befragt werden. 
Drug	Safety	Mail	der	AkdÄ	Nr.	161	vom	
29.07.2011

Bettina Christine Martini,  
Legau
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