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Die Veranstalter des diesjährigen Kardiologen-
kongresses in Mannheim hatten sich für ei-

ne Pressekonferenz folgendes Thema ausgedacht: 
Soll jeder Patient das bekommen, was gut ist? Da-
mit sollte das Problem der Rationierung in der 
Medizin kommuniziert werden. Jeder, dem diese 
philosophisch-ethisch anmutende Frage gestellt 
wird, dürfte jedoch schnell bemerken, dass diese 
Fragestellung nicht gerade sinnvoll ist. Denn die 
Antwort ist einfach: Selbstverständlich soll jeder 
Kranke das bekommen, was gut ist; denn mit et-
was Schlechtem wollen wir ihn ja wohl nicht be-
handeln. So kann die Frage also doch nicht ge-
meint gewesen sein!

Was sind aber nun die eigentlich relevan-
ten Fragen, die für unser Gesundheitssys-

tem von höchster Aktualität und Brisanz sind. Das 
ist zum einen die Frage, ob jeder das bekommen 
soll, was am besten ist. Und zum anderen, ob das 
Beste immer das ist, was jeder braucht. Und dann 
schließlich, ob jeder das bekommt, was er wirk-
lich braucht.
Diese Fragen wird man angesichts der sehr unter-
schiedlichen Interessenslagen wohl nicht im Kon-
sens beantworten können. Fest steht jedoch, dass 
bei der medikamentösen Versorgung in Deutsch-
land nicht alles zum Besten steht. Wir haben 
Fehl-, Über- und Unterversorgung. Dies jedoch zu 
belegen ist, obwohl es alle wissen, nicht einfach. 
Dazu brauchen wir eine qualifizierte Versorgungs-
forschung, die es in Deutschland aber so gut wie 
nicht gibt. 

Eine Versorgungsforschung ist aber auch noch 
aus einem anderen Grund zwingend erfor-

derlich; denn wenn ein Medikament in klinischen 
Zulassungsstudien den Nachweis seiner Wirk-
samkeit erbracht hat, so ist dies noch kein Beweis 
für seine Praxistauglichkeit. Auch lassen sich die 
Ergebnisse klinischer Studien nicht ohne weite-
res auf die Gegebenheiten in der täglichen Pra-

xis übertragen, denn bei den in klinische Studien 
eingeschlossenen Patienten handelt es sich um ei-
ne auswählte Gruppe, welche strengen Ein- und 
Ausschlusskriterien unterliegt. Deshalb sind alte 
und multimorbide Patienten meist ausgeschlos-
sen. Doch die Betreuung gerade solcher Patienten 
ist in der realen Versorgungssituation das tägliche 
Brot des Arztes. Ob das, was klinische Studien als 
vorteilhaft ergeben haben, auch im klinischen All-
tag besser ist, weiß bisher niemand.

Zur Verdeutlichung zwei Beispiele: Keine Fra-
ge, in der RALES-Studie konnte für Aldo-

steron-Antagonisten bei Patienten mit schwerer 
Herzinsuffizienz eine lebensverlängernde Wir-
kung belegt werden. Doch könnte der breite Ein-
satz dieses Therapieprinzips im medizinischen 
Alltag außerhalb von Studien vielleicht das Risi-
ko für einen Hyperkaliämie-induzierten Herztod 
so stark erhöhen, dass das Medikament sogar zu 
einer Übersterblichkeit führt? Wird der Nutzen ei-
ner Antikoagulation bei chronischem Vorhofflim-
mern insbesondere bei älteren Patienten durch ein 
Mehr an zerebralen Blutungen mehr als neutrali-
siert? Keiner weiß es genau.

Dies herauszufinden, wäre Aufgabe einer Ver-
sorgungsforschung. Aber mit der Erhebung 

solcher interessanten Daten allein ist es auch nicht 
getan. Versorgungsforschung hat nur dann Sinn, 
wenn aus den Ergebnissen auch Konsequenzen 
gezogen werden, also die Erkenntnisse in eine ef-
fektive Qualitätskontrolle einmünden. Und wie 
dies funktionieren könnte, will zumindest nie-
mand laut sagen.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Versorgungsforschung: 
In Deutschland ein Fremdwort!
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Schon immer wurden Patienten gleich-
zeitig mit mehreren Medikamenten be-
handelt, besonders solche, die unter 
mehreren Krankheiten litten. Die zu-
nehmend besser wirksamen und gut 
verträglichen Arzneimittel haben diese 
Tendenz in den letzten Jahren gefördert. 
Durch die moderne Medizin können 
die meisten Krankheiten zwar nicht ge-
heilt, aber doch deutlich gebessert wer-
den. Dies geht, gerade bei chronischen 
Krankheitsverläufen, auch mit einer 
Zunahme der Lebenserwartung und der 
Polypharmakotherapie einher [2].
In den letzten beiden Jahrzehnten konn-
te beispielsweise bei zahlreichen kardio-
vaskulären Krankheitsbildern in kon-
trollierten multizentrischen Studien der 
Nutzen einer solchen Polypharmako-
therapie nachgewiesen werden, so für 
Beta-Rezeptorenblocker, ACE-Inhibi-
toren, AT1-Rezeptorblocker und CSE-
Hemmer [3, 7].
Durch die nachgewiesenen Vorteile ei-
ner solchen Therapie gerät der behan-
delnde Arzt in ein Dilemma: Muss er 
sämtliche Medikamente, deren Nutzen 
eindeutig – Evidenz-basiert – nachge-
wiesen wurde, einsetzen oder bringt 
diese Polypharmakotherapie – abgese-
hen von den Kosten – auch Risiken für 
den Patienten mit sich?
Auch bedeutet die Einnahme vieler Tab-
letten täglich für die Mehrzahl der Pati-
enten eine erhebliche emotionale Belas-
tung und ist häufig mit einer Aversion 

gegen die Einnahme einer „halben Apo-
theke“ verbunden. Dieses Problem trägt 
bekanntermaßen zu einer mangelhaften 
Einnahmetreue des Patienten bei, lässt 
sich aber zumindest teilweise durch die 
Verwendung von Kombinationspräpara-
ten vermindern.
Wichtig ist auch die Frage nach dem 
tatsächlichen additiven Nutzen einzel-
ner Medikamente im Rahmen einer Po-
lypharmakotherapie bei Patienten, die 
gleichzeitig an verschiedenen Erkran-
kungen leiden. Hier kann es sein, dass 
sich Medikamente in ihrer Wirksamkeit 
nicht nur gegenseitig abschwächen oder 
aufheben, sondern auch dass sich Ne-
benwirkungen addieren oder potenzie-
ren [4].

Welche praktische Bedeutung 
hat Polypharmakotherapie?

Polypharmakotherapie wird bei mindes-
tens 30 % der medikamentös behandel-
ten Patienten praktiziert. Betrachtet man 
die Medikamentenverordnung bei inter-
nistischen Patienten am Beispiel zwei-
er deutscher Universitätskliniken, so 
werden bei der Mehrzahl der Patienten 
drei bis neun verschiedene Medikamen-
te pro Tag verordnet (Abb. 1). Bei im 
Mittel zweimaliger täglicher Verabrei-
chung bedeutet dies die Einnahme von 
6 bis 18 Tabletten täglich [5]. Ergebnis-
se verschiedener Studien belegen außer-
dem, dass die Polypharmakotherapie in 

den letzten Jahren weiter zugenommen 
hat. So lag zwischen 1994 und 1997 die 
Zunahme bei geringfügiger Polyphar-
makotherapie (2 bis 3 Medikamente 
täglich) und moderater Polypharmako-
therapie (3 bis 4 Medikamente) in einer 
vergleichbaren Größenordnung [9]. Bei 
massiver Polypharmakotherapie (mehr 
als 5 Medikamente) war die Zunahme 
der Polypharmakotherapie in diesen 
Jahren noch ausgeprägter (Abb. 2).
Eine wesentliche Determinante dieser 
Zunahme ist offensichtlich das steigen-
de Lebensalter der Patienten [1]: So-

Polypharmakotherapie 
Ein Problem der Evidence-based Medicine

Thomas Meinertz und Jan Kähler, Hamburg

Polypragmasie, dem Wortsinn nach Vielfalt des Handelns, dem Sinne nach eine meist medikamen-

töse Mehrfachtherapie, war immer schon und wird heute zunehmend zum Problem. Im gleichen 

Sinne, aber inhaltlich treffender werden die Begriffe Polypharmakotherapie und Polypharmazie 

verwandt.

Arzneimitteltherapie 2005;23:176–80.

Prof. Dr. med. Thomas Meinertz, Priv.-Doz. Dr. 
Jan Kähler, Universitätsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Herzzentrum, Klinik und Poliklinik 
für Kardiologie und Angiologie/Medizinische 
Klinik III, Martinistr. 52, 20246 Hamburg, E-Mail: 
Meinertz@uke.uni-hamburg.de

Abb. 1. Medikamentenverordnung bei in-
ternistischen Patienten am Beispiel zweier 
deutscher Universitätskliniken [nach 5]
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wohl Monopharmakotherapie als auch 
Polypharmakotherapie nehmen mit stei-
gendem Lebensalter zu (Abb. 3).

Wo liegen die Ursachen der 
Polypharmakotherapie?

Unbestreitbar kann Polypharmakothera-
pie Folge einer leitliniengetreuen – Evi-
denz-basierten – Therapie sein. Dies gilt 
besonders für Patienten, die gleichzeitig 
an mehreren komplexen Krankheitsbil-
dern leiden: Koronare Herzkrankheit, 
Herzinsuffizienz, Hypertonie, einge-
schränkte Nierenfunktion, Diabetes 
mellitus und beispielsweise chronisch 

obstruktive Atemwegserkrankung. Aus 
einsichtigen Gründen wird die Poly-
pharmakotherapie besonders bei älte-
ren und multimorbiden Patienten ein-
gesetzt. 

Sie kann aber auch andere Ursachen ha-
ben, zum Beispiel die Verordnung von 
Arzneimitteln durch verschiedene Ärz-
te – häufig Spezialisten – ohne wech-
selseitige Abstimmung oder durch die 
Neuverordnung von Medikamenten oh-
ne Berücksichtigung einer schon vorbe-
stehenden Medikation.

Welche Medikamente oder 
Medikamentenklassen spielen 
bei der Polypharmakotherapie 
eine Rolle?
Aus Tabelle 1 wird ersichtlich, dass in 
der Therapie der Herzinsuffizienz, des 
Diabetes mellitus, der Hypertonie und 
der koronaren Herzkrankheit einge-
setzte Medikamente besonders häufig 
im Rahmen einer Polypharmakothe-
rapie verordnet werden. Nicht überra-
schend stehen Diuretika mit Abstand an 
erster Stelle, gefolgt von anderen kar-
diovaskulären Therapeutika wie ACE-
Inhibitoren, AT1-Rezeptorblockern, 
Calciumantagonisten und Beta-Rezep-
torenblockern [1]. Häufig beteiligt an 
einer Polypharmakotherapie sind au-
ßerdem Analgetika, Antiasthmatika so-
wie Antirheumatika (Tab. 2).

Abb. 2. Entwicklung der Polypharmakotherapie zwischen Februar 1994 und April 1997 
bei 1 544 betagten Patienten aus drei holländischen Allgemeinpraxen. Alle Daten beru-
hen auf einer Langzeittherapie von mindestens 240 Tagen, unterschieden wurde zwi-
schen einer Therapie mit 1, 2–3, 4–5 oder mehr als 5 Medikamenten [nach 9].

Abb. 3. Altersabhängigkeit einer Monopharmakotherapie und einer Polypharmakothe-
rapie bei einer Stichprobe männlicher Patienten [nach 1]

Tab. 1. Erkrankungen, die besonders 
häufig mit einer Polypharmakotherapie 
behandelt werden

 Herzinsuffizienz

 Diabetes mellitus/Hypertonie

 Koronare Herzkrankheit

 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung/
Asthma bronchiale

 Terminale Niereninsuffizienz

 Ältere und multimorbide Patienten

Tab. 2. Arzneimittel, die besonders häufig 
im Rahmen einer Polypharmakotherapie 
eingesetzt werden. Die Daten stammen 
aus einer pharmako-epidemiologischen 
Datenbank in Dänemark, in der die Arz-
neimitteltherapie von fast 500 000 be-
wohnern der Insel Fünen erfasst wurde. 
Angegeben ist die Verordnungshäufigkeit 
bei den 5 443 Patienten mit mindestens 
5 Arzneimittelverordnungen [nach 1].

Medikamentengruppe Verordnungs-
häufigkeit 

[%]

Diuretika 76

Kardiovaskuläre Pharmaka 38

Calciumantagonisten 26

Betablocker 10

Analgetika 38

Antiasthmatika 35

Antirheumatika 20

H2-Blocker 18

Systemische Glucocorticoide 16

Antidiabetika 14

Psychopharmaka 14

Antidepressiva 11
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Mit Abstand am häufigsten findet sich 
Polypharmakotherapie bei kardiovasku-
lären Medikamenten. Es folgen danach 
Medikamente zur Behandlung von An-
ämien, Antiasthmatika, Antidiabetika 
und Analgetika (Tab. 3).
Betrachtet man separat die Kombinati-
on kardiovaskulärer Therapeutika mit 
anderen, nicht kardiovaskulären Me-
dikamenten, so spielt die Kombination 
mit Analgetika, Antiasthmatika, Anti-
rheumatika und antiulzerogenen Sub-
stanzen sowie Antidiabetika die größte 
Rolle (Tab. 4).

Welche Folgen hat eine 
Polypharmakotherapie?

 Die große Zahl der vom Patienten 
einzunehmenden Medikamente ver-
mindert die Compliance. Nach aller 
Erfahrung reduzieren die Patienten 
ab einer Zahl von drei bis vier täg-
lich einzunehmenden Tabletten häu-

fig selbstständig die Dosis und/oder 
setzen Medikamente ab.

 Unter einer Langzeit-Polypharmako-
therapie kommt es im Einzelfall zu 
schwerwiegenden Nebenwirkungen, 
z. B. dadurch, dass sich die Neben-
wirkungen verschiedener Medika-
mente addieren oder potenzieren.

 Die Wahrscheinlichkeit von Arznei-
mittelinteraktionen steigt exponen-
ziell mit der Zahl der verordneten 
Arzneimittel (Abb. 4). Beispiele 
sind die Blutungskomplikationen un-
ter Phenprocoumon-Therapie, die 
Verstärkung der Digitoxin-Wirkung 
durch Amiodaron sowie das Auftre-
ten von Torsade-de-Pointes-Tachy-
kardien bei Kombination von Salu-
retika und Klasse-3-Antiarrhythmika 
oder Sotalol.

Fallbeispiel
Für eine häufig übersehene Wechselwir-
kung nachfolgend ein Fallbeispiel:
Patient: 
 58 Jahre, männlich
 Koronare Dreigefäßerkrankung
 Erhebliche linksventrikuläre Funk-

tionseinschränkung (linksventrikulä-
re Ejektionsfraktion [LVEF] 25 %)

 Herzinsuffizienz Schweregrad 
NYHA III

 Metabolisches Syndrom
 Chronische obstruktive Atemwegser-

krankung

 Chronische Nierenfunktionsein-
schränkung

Therapie:
Acetylsalicylsäure 100 mg 1–0–0
Candesartan 4 mg 1–0–0
Furosemid  40 mg 2–1–0
Metoprolol 100 mg 1–0–0
Molsidomin 8 mg 1–0–0
Atorvastatin 10 mg 0–0–1
Budesonid/Formoterol 160/4,5 µg 1–0–1
Tiotropium 18 µg 1–0–0
Intensivierte Insulintherapie

Verlauf:
 Akuter Gichtanfall am 9. März 2004
 Behandlung mit Indometacin (50 mg 

2 x täglich) und Metamizol nach Be-
darf

 Im Verlauf Zeichen der akuten Herz-
insuffizienz mit Ruhedyspnoe, Ru-
hetachykardie und massiven Bein-
ödemen (10 kg Gewichtszunahme in 
7 Tagen)

 Anstieg des Serumcreatinin-Werts 
von 1,5 mg/dl bis auf 4,4 mg/dl

 Stationäre Aufnahme zur Rekom-
pensation der Herzinsuffizienz und 
Flüssigkeitsausschwemmung am 23. 
März 2004

Bewertung:
Bei eingeschränkter Nierenfunktion, 
Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz 
unter der oben genannten Langzeitthe-
rapie (Schleifendiuretika, Acetylsali-
cylsäure, AT1-Rezeptorenblocker) bei 

Tab. 3. Wahrscheinlichkeit von Poly-
pharmakotherapie bei verschiedenen 
Indikationen bzw. Arzneimittelgruppen, 
n = 5 443, Details siehe Tabelle 2. 
(KI = Konfidenzintervall)

Prädiktoren Relatives Risiko 
(95 %-KI)

Kardiovaskuläre Pharmaka 4,5 (3,9–5,2)

Antianämika 4,1 (2,7–6,1)

Antiasthmatika 3,6 (3,1–4,1)

Antidiabetika 1,7 (1,4–2,0)

Analgetika 1,7 (1,5–1,9)

Psychopharmaka 1,2 (1,1–1,5)

Alter ≥ 65 Jahre 1,8 (1,6–2,0)

Frauen 1,2 (1,1–1,3)

Tab. 4. Häufigkeit spezieller Medikamen-
tenkombinationen einer Polypharmako-
therapie, n = 5 443, basierend auf den 
gleichen Daten wie in Tabelle 2

Kardiovasku-
läre Pharmaka 

n = 4 630 (85 %)

Analgetika 31 %

Antiasthmatika 26 %

Antirheumatika 16 %

H2-Blocker 14 %

Systemische Glucocorticoide 12 %

Antidiabetika 13 %

Psychopharmaka 10 %

Antidepressiva   9 %

Abb. 4. Beziehung zwischen der Anzahl der verordneten Medikamente und der Häufig-
keit potenzieller Arzneimittelwechselwirkungen [nach 5]
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zusätzlicher Gabe von nichtsteroida-
len Antirheumatika dramatische Ver-
schlechterung der Nierenfunktion mit 
Flüssigkeitseinlagerung und Zunahme 
der Herzinsuffizienzsymptomatik.

Schlussfolgerung:
Nichtsteroidale Antirheumatika haben 
eine wichtige und weithin unterschätzte 
unerwünschte Wirkung auf die Nieren. 
Sie führen (ausgenommen niedrig do-
sierte Acetylsalicylsäure) zu einer Ein-
schränkung der Natrium-, Kalium- und 
Wasserausscheidung und erhöhen da-
mit das Risiko für Bluthochdruck, Öde-
me, Entwicklung einer Herzinsuffizienz 
und Hyperkaliämie. Diese renalen uner-
wünschten Wirkungen fallen bei Gesun-
den nicht ins Gewicht, können aber bei 
Dehydrierung (alte Menschen, Klein-
kinder mit Fieber, Sportler), bei vorge-
schädigter Niere, bei Hypertonikern und 
Patienten mit Herzinsuffizienz dramati-
sche klinische Folgen haben. Im Schnitt 
erhöht der längere Gebrauch nichtste-
roidaler Antirheumatika den mittleren 
Blutdruck um 5 mm Hg und erhöht die 
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung ei-
ner Herzinsuffizienz um den Faktor 2. 
Das Risiko bei vorbestehender Herz-
insuffizienz, schwerer Hypertonie oder 
Niereninsuffizienz ist wahrscheinlich 
noch höher. COX-2-Hemmer haben in 
Bezug auf renale unerwünschte Wirkun-
gen keine Vorteile gegenüber den unse-
lektiven nichtsteroidalen Antirheumati-
ka. Präparate mit langer Halbwertszeit 

(z. B. Piroxicam), aber auch Naproxen, 
Celecoxib und hohe Dosierungen erhö-
hen das Risiko weiter.

Wie häufig sind 
Nebenwirkungen unter einer 
Polypharmakotherapie?
Unter Polypharmakotherapie auftreten-
de Arzneimittelnebenwirkungen sind 
ausgesprochen häufig [8] und sind für 
bis zu 15 % der stationären internisti-
schen Aufnahmen unter Notfallbedin-
gungen verantwortlich. Diese sind etwa 
gleich häufig durch Compliance (6,7 %) 
und durch Non-Compliance (7,6 %) be-
dingt (Abb. 5).
Außerdem konnte in einer kürzlich pu-
blizierten Studie zur Polypharmakothe-
rapie bei Herzinsuffizienz Folgendes 
gezeigt werden: Spezialkliniken für Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz sind in der 
Lage, die Pharmakotherapie zu verbes-
sern. Dies geht jedoch zu Lasten einer 
noch ausgeprägteren Polypharmakothe-
rapie mit einem erhöhten Risiko poten-
zieller Arzneimittelwechselwirkungen 
und Nebenwirkungen [6]. So war die 
Anzahl von Arzneimitteln bei der Ent-
lassung sogar größer als bei der Aufnah-
me des Patienten (Tab. 5). Therapeuti-
sche Einstellungen in einer derartigen 
Spezialklinik scheinen daher zumin-
dest bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
die Tendenz zur Polypharmakotherapie 
und zu potenziellen Neben- und Wech-
selwirkungen eher zu erhöhen als zu 
mindern.

Lässt sich Polypharmako-
therapie vermeiden?

Nein – aber auf ein vernünftiges Maß 
reduzieren!
Entscheidend ist die Beantwortung der 
Frage, welches Medikament vom Pa-

tienten am dringlichsten benötigt wird 
– im Sinne einer Priorisierung unter 
verschiedenen Medikamenten. Als all-
gemeine Regel sind nach unserer Er-
fahrung maximal fünf verschiedene 
Medikamente, meist entsprechend ei-
ner täglichen Einnahme von bis zu zehn 
Tabletten täglich, das Maximum. Kann 
man diese fünf Medikamente auch in 
Form fixer Kombinationspräparate 
verordnen (z. B. ACE-Inhibitoren oder 
AT1-Blocker plus Diuretikum oder Cal-
ciumantagonisten plus Diuretikum), 
kann man die täglich einzunehmende 
Tablettenzahl – was unbedingt wün-
schenswert ist – reduzieren. Trotzdem 
erfordert gerade bei multimorbiden Pa-
tienten eine derartige Beschränkung der 
Gesamtzahl der Medikamente oder Tab-
letten einen Verzicht auf an sich wirksa-
me Pharmaka. Wichtig ist es dabei, den 
Patienten insgesamt und nicht nur die 
fachspezifische Medikation (Kardiolo-
ge, Diabetologe, Nephrologe, Pulmo-
nologe) zu berücksichtigen. Damit er-
geben sich folgende Konsequenzen:
 Therapeutische Prioritäten festle-

gen!
 Zahl der Medikamente auf das not-

wendige Maß beschränken!
 Kombinationspräparate, wenn mög-

lich, bevorzugen!
 Praktische Umsetzbarkeit beachten!
 Patienten oder Betreuer über Sinn 

und Notwendigkeit der Therapie 
fortlaufend informieren!

Zusammenfassung

Die Zahl der wirksamen und verträg-
lichen Arzneimittel nimmt ständig zu. 
Ebenso die Zahl der multimorbiden und 
betagten Patienten. Polypharmakothe-
rapie (z. B. vier und mehr verschiede-
ne Medikamente täglich) ist daher zu-
mindest bei diesen Patientengruppen 

Abb. 5. Notfälle bei 578 älteren Patienten 
einer medizinischen Notaufnahme: Rela-
tive Bedeutung von Arzneimittelneben-
wirkungen, differenziert nach Compliance 
und Non-Compliance [nach 8]

Tab. 5. Einfluss der Vorstellung in einer Herzinsuffizienzambulanz auf die Häufigkeit 
einer Polypharmakotherapie. Verglichen wurden Häufigkeit und Ausmaß einer Poly-
pharmakotherapie bei Aufnahme und Entlassung

Medikamente bei Aufnahme und Entlassung (n = 91)

Aufnahme Entlassung p-Wert

Medikamente gesamt [n] 458 607 –

Medikamente pro Patient [n] 4,98 ± 3,0 6,60 ± 2,5 < 0,0001

Tägliche Dosen pro Patient [n] 6,38 ± 4,4 7,34 ± 3,5 < 0,0001
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eher Regel als Ausnahme. Evidenz-ba-
sierte Polypharmakotherapie findet sich 
ebenso beispielsweise bei Patienten mit 
koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizi-
enz, Diabetes mellitus, chronisch obst-
ruktiver Atemwegserkrankung, Asthma 
bronchiale und terminaler Niereninsuf-
fizienz.
Folge der Polypharmakotherapie sind 
mangelnde Compliance, Arzneimittel-
wechselwirkungen und nicht selten, 
gerade bei den oben genannten Grund-
erkrankungen, Wirkungsverlust oder 
Einschränkung sowie schwerwiegende 
Nebenwirkungen. Eine beträchtliche 
Zahl stationärer Notaufnahmen ist di-
rekt oder indirekt (Non-Compliance) 
Folge einer derartigen Polypharmako-
therapie. Unter zahlreichen Beispielen 
erscheint uns – da nicht genügend be-
achtet – die ungünstige Wirkung von 
nichtsteroidalen Antirheumatika auf 
eine vorbestehende Nierenfunktions-

störung bei Herzinsuffizienz bedeut-
sam. Eine Polypharmakotherapie lässt 
sich zwar häufig nicht vermeiden, die 
Zahl der Medikamente aber auf das 
zwingend notwendige Maß reduzieren. 
Bei der Priorisierung von Medikamen-
ten für den einzelnen Patienten soll der 
Arzt nicht nur sein spezielles Fachge-
biet, sondern das gesamte Krankheits-
spektrum des Patienten beachten.
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Idealerweise sollen Leitlinien dazu die-
nen, medizinische Leistungen im Rah-
men der Möglichkeiten im Gesund-
heitssystem effizient einzusetzen [38]. 
Leitlinien geben auch eine bessere Po-
sition, den sinnvollen Einsatz von Res-
sourcen medizinischer Leistungen in 
der öffentlichen Diskussion zu vertre-
ten. Qualität in dem Kontext einer Leit-
liniendiskussion ist als eine Annäherung 
an das medizinisch Notwendige und 
ökonomisch Angemessene zu verste-
hen [36]. In diesem Sinne stellen Leitli-
nien Empfehlungen für das Vorgehen in 
der großen Menge der „typischen Fäl-
le“ dar, die dem Arzt Hilfestellung und 
Richtschnur bei seiner Entscheidungs-
findung geben, von denen aber auch 
im begründeten Einzelfall abgewichen 
werden kann.
Zur Bewertung der Therapiemöglichkei-
ten der Alzheimer-Erkrankung sind in 
den letzten fünf Jahren in Deutschland 
vier verschiedene Konsensus-Empfeh-
lungen oder Leitlinien von unterschied-
lichen Verbänden entwickelt worden:

 Berufsverband der Allgemeinmedizi-
ner (BDA) 1999 [1]

 Deutsche Gesellschaft für Psychia-
trie, Psychotherapie und Nervenheil-
kunde (DGPPN) 2000 [2]

 Deutsche Gesellschaft für Neurolo-
gie (DGN) 2002 [9]

 Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft (AkdÄ) 2001 [10]

Zur Entwicklung von Leitlinien für die 
Pharmakotherapie bei Alzheimer-
Krankheit
Lutz Frölich, Mannheim, Beate Schmitt, Mannheim, Pasquale Calabrese, Bochum, 

Hans Christoph Diener, Essen, Hans Förstl, München, Hermann Josef Gertz, Leipzig, 

Ralf Ihl, Düsseldorf, Jürgen Rieke, Gießen, Matthias Riepe, Berlin, Tillmann Supprian, 

Homburg, Johannes Hallauer, Berlin, und Harald Hampel, München

Die Anpassung von Leitlinien zur Therapie der Alzheimer-Demenz (AD) ist stark in der Diskussion, 

weil neue Erkenntnisse bei einem engen gesundheitsökonomischen Spielraum einen Entschei-

dungsdruck bedingen. Im vorliegenden Beitrag wird der aktuelle Erkenntnisstand zur medika-

mentösen Therapie der Alzheimer-Demenz zusammengefasst: Gut Evidenz-basierte Substanzen 

umfassen neben Cholinesterase-Inhibitoren jetzt auch Memantin, welches zur Behandlung mit-

telschwerer bis schwerer Erkrankungsstadien zugelassen wurde. Klinische Kriterien für die Evi-

denz-basierte Bewertung der Substanzen werden diskutiert. Für die praktische Pharmakotherapie 

werden Therapieziele und Therapieoptionen den einzelnen Stadien der Erkrankung zugeordnet. 

Insbesondere werden Kriterien für den Beginn und die Beendigung der Pharmakotherapie der 

Alzheimer-Demenz formuliert, ohne dass diese Evidenz-basiert sein können. Aufgrund aktueller 

gesundheitsökonomischer Analysen und der Zulassung von Memantin wird eine Aktualisierung 

der Leitlinien zur Therapie und Versorgung von Demenzpatienten empfohlen.
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Sie sind von unterschiedlicher metho-
discher Qualität und Evidenzbasierung 
[30]. Die Empfehlungen in diesen Pu-
blikationen richten sich entsprechend 
den für ihre Entwicklung verantwort-
lichen Gremien an Neurologen, Psy-
chiater oder Ärzte der hausärztlichen 
Primärversorgung. Die Evidenz wird 
verschiedenen Evidenzklassen zuge-
ordnet und damit nach transparenten 
und klinischen wie biometrisch-metho-
dischen Kriterien bewertet, je nach Güte 
der durchgeführten Studien. Die höchste 
Evidenzklasse ergibt sich beispielswei-
se durch den Wirksamkeitsnachweis ei-
ner Behandlung durch mindestens zwei 
Plazebo-kontrollierte, randomisierte 
doppelblinde Studien von hohem Ni-
veau [43]. In ähnlicher Weise fordern 
die europäische und die amerikanischen 
Zulassungsbehörde Daten von mindes-
tens zwei unabhängigen Studien (sowie 
weitere Erkenntnisse) als Grundlage ei-
ner Entscheidung, ob ein Medikament 
für eine bestimmte Indikation zugelas-
sen werden kann. Für die Beurteilung 
der Bedeutung einer Substanz für die 
Praxis sind darüber hinaus Erkenntnisse 
aus anderen kontrollierten Untersuchun-
gen sinnvoll, beispielsweise die Unter-
suchung von Effekten an praxisnahen 
Studienpopulationen, von funktionalen 
klinisch-relevanten Endpunkten sowie 
Langzeiteffekte.
In den Leitlinien ist der Erkenntnisstand 
zu finden, wie er ein oder zwei Jahre vor 
deren Veröffentlichung vorlag. Doch ge-
rade bei der Alzheimer-Krankheit sind 
in den letzten zwei Jahren wesentliche 
Erkenntnisse hinzugekommen. Die Si-
tuation ist zusätzlich kompliziert durch 
die gleichzeitige Existenz nationaler 
und internationaler Leitlinien, die in 
wichtigen Teilen nicht übereinstimmend 
sind [34]. Da es nun neue therapeutische 
Möglichkeiten gibt, sind aktuelle Leit-
linien mit Anpassung an neue Erkennt-
nisse erforderlich. Das zuletzt im Jahr 
2002 aufgrund positiver Prüfstudien für 
mittelschwere bis schwere Demenzen 
zugelassene Memantin wird zwar in al-
len vier deutschen Leitlinien erwähnt, in 
zweien aber aufgrund der Bezugnahme 
auf eine inzwischen überholte Studien-
lage unterbewertet. 

Ziel dieses Artikel ist es, wichtige prin-
zipielle klinische Aspekte zur Formu-
lierung von Leitlinien zur Pharma-
kotherapie der Alzheimer-Krankheit 
darzustellen und aktuelle Vorgehens-
weisen  in der Behandlung der Alz-
heimer-Demenz zu benennen und zu 
diskutieren, um auf diese Weise eine 
Überarbeitung der existierenden Leitli-
nien zur Therapie der Alzheimer-Krank-
heit anzustoßen.

Hintergrund der momentanen 
Therapieempfehlungen

Epidemiologie der Demenzen
Da das Alter der wichtigste Risikofaktor 
für Demenz-Erkrankungen ist, werden 
Prognosen zur Prävalenz maßgeblich 
aus der demografischen Entwicklung 
abgeleitet. Gemäß der 10. koordinier-
ten Bevölkerungsvorausberechnung 
bis 2050 des Statistischen Bundesam-
tes wird (Variante 5) infolge niedriger 
Geburtenraten mit abnehmender Bevöl-
kerung und weiter steigender Lebenser-
wartung der Anteil der über 65-Jähri-
gen von derzeit rund 16 % (13,4 Mio. 
Menschen) bis zum Jahre 2050 auf rund 
28 % (21 Mio. Menschen) ansteigen. 
Man geht heute davon aus, dass der An-
teil der Menschen über 60 Jahren in der 
deutschen Bevölkerung von momentan 
einem Fünftel im Lauf der nächsten 30 
bis 40 Jahre etwa auf ein Drittel der Ge-
samtbevölkerung steigen wird. Die ab-
solute Zahl dieses Bevölkerungsanteils 
wird von derzeit 13 Mio. bis zum Jah-
re 2035 auf 23 Mio. Menschen anwach-
sen – sofern die bisherigen Lebensbe-
dingungen fortbestehen –, das heißt, es 
entsteht ein Zuwachs in dieser Alters-
gruppe von zusätzlichen 10 Mio. Mit-
bürgern ohne Ausgleich durch eine ad-
äquate Geburtenrate. 
Diese Entwicklung hat erhebliche Aus-
wirkungen auf die Zahl der Demenz-
kranken. Die Zahl der Betroffenen wird 
sich von derzeit etwa 1 Mio. Patienten 
bis 2035 verdoppeln und bis 2050 auf 
2,5 Mio. Betroffene ansteigen [16]. Sie 
könnte aber auch niedriger liegen, ins-
besondere, wenn neue therapeutische 
Entwicklungen einen Einfluss auf das 

Erkrankungsrisiko oder die Progres-
sionsgeschwindigkeit der Erkrankung 
ausüben.

Verordnungsverhalten in der Ver-
sorgungsmedizin
Demenzen werden in der Versorgungs-
medizin immer noch unzureichend er-
kannt, oder das Erkennen wird aus den 
verschiedensten Gründen nicht dekla-
riert und dokumentiert. In den weni-
gen verfügbaren Erhebungen lag die Er-
kennensrate in der Größenordnung von 
20 %. Dazu trägt vermutlich auch bei, 
dass die Betroffenen und ihre Angehö-
rigen aus verschiedenen, auch krank-
heitsimmanenten Gründen keine geziel-
te Hilfe in Anspruch nehmen.
Die Forderung nach einer spezifischen 
Behandlung der Alzheimer-Demenz, 
beispielsweise anhand des Stufensche-
mas der Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft von 2001, das 
den Einsatz von spezifischen, zur Be-
handlung der Alzheimer-Demenz zu-
gelassenen Antidementiva fordert, ist 
in der allgemeinen Versorgungsmedizin 
bisher nicht umgesetzt worden. Die Ver-
ordnung von Antidementiva ist jahrelang 
zurückgegangen, auch weil insbesonde-
re von den Kostenträgern ihre Wirksam-
keit immer wieder angezweifelt wurde. 
Die Regressdrohung schränkt die Mög-
lichkeiten des Vertragsarztes erheblich 
ein, die modernen und gegenüber den 
älteren Nootropika rund fünffach teu-
reren Antidementiva zu verordnen. Die 
modernen Antidementiva, für die eine 
Wirksamkeit in methodisch adäquaten 
Studien belegt ist (Memantin, Done-
pezil, Rivastigmin, Galantamin), haben 
den Rückgang der Verordnungen bisher 
nicht kompensiert.
Die Wirkung der modernen Antidemen-
tiva entspricht etwa der Aufhebung der 
Verschlechterung im unbehandelten 
Spontanverlauf von einem halben Jahr. 
Wenn man diese auf den Durchschnitt 
einer selektierten Studienpopulation be-
zogenen Ergebnisse in ärztliche Hand-
lungskonsequenzen „übersetzt“, lässt 
sich für den „Durchschnitts“-Patienten 
also mindestens ein halbes Jahr „Le-
benszeit ohne weitere kognitive Ein-
bußen“ gewinnen. Ob damit auch die 
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gegebenenfalls notwendig werdende 
Aufnahme in ein Pflegeheim hinausge-
zögert wird, nichtmedikamentöse Kos-
ten reduziert werden und somit die mo-
dernen Antidementiva kosteneffizient 
sind, wurde in Studien untersucht, die 
zu verschiedenen Ergebnissen kamen. 
Wimo et al. (2003) zeigten vor allem ei-
ne signifikante Reduktion der Gesamt-
kosten für die Betreuer [41], Trinh et al. 
(2003) zeigten in einer Metaanalyse, 
dass Cholinesterase-Hemmer auch neu-
ropsychiatrische Symptome und funk-
tionale Störungen positiv beeinflussen 
[56], während Courtney et al. (2004) in 
der AD2000 Studie [57] den Effekt von 
Donepezil auf nichtkognitive Parameter 
wie Institutionalisierung des Patienten 
und Kosteneffizienz der Behandlung in 
Frage stellten. Diese Studie zeigte je-
doch methodische Mängel.
Im deutschen Versorgungssystem be-
steht auch angesichts der Sektorisie-
rung von Arzneimittelausgaben (GKV) 
und Pflegekosten kein Anreiz, diese 
eventuellen Rationalisierungsreserven 
zu nutzen.
Cholinesterase-Inhibitoren und Meman-
tin, die für die Behandlung der Alzhei-
mer-Demenz die erste Wahl darstellen, 
werden unterproportional verordnet 
[17]. 
These:
In der deutschen versorgungsmedizini-
schen Praxis wird eine Demenz zurzeit 
am häufigsten erst dann diagnostiziert, 
wenn innerhalb überschaubarer Zeit am 
individuellen Patienten nach grober kli-
nischer Einschätzung ein kognitiver Ab-
bau und eine deutliche Einschränkung 
der Alltagskompetenz erkennbar ist, das 
heißt im mittelschweren Stadium. Diese 
Patienten werden in der Mehrzahl nicht 
angemessen behandelt.

Substanzen, die in Leitlinien 
und Therapieempfehlungen 
diskutiert werden
Wenngleich Weiterentwicklungsbe-
darf insbesondere für klinisch sinnvol-
le Wirksamkeitsparameter bei schwerer 
Demenz und bei Vor- oder Frühstadi-
en einer Demenz besteht, so gibt es 

doch bei Vorliegen einer Demenz einen 
Grundkonsens über die diagnostischen 
Kriteriensysteme, die für die Charak-
terisierung der Studienpopulation ver-
wandt werden sollen, das Studiendesign 
zum Nachweis der Wirksamkeit und die 
methodischen Rahmenbedingungen, die 
Mindestdauer einer Studie sowie die zu 
dokumentierenden Ebenen der Sub-
stanzeffekte: 
1. die Ebene des klinischen Gesamtein-
drucks des Arztes, 
2. die Ebene der testpsychologischen 
Leistungsprüfung, 
3. die Ebene der Alltagskompetenz des 
Patienten unter Berücksichtigung des 
Eindrucks der Angehörigen oder ande-
rer Pflegepersonen.

Cholinesterase-Hemmer
Eine Therapieoption zur Behandlung der 
leichten bis mittelschweren Alzheimer-
Demenz sind aktuell Cholinesterase-In-
hibitoren, deren primärer Wirkungsme-
chanismus darin besteht, dass sie die 
Verfügbarkeit von Acetylcholin an den 
cholinergen Synapsen erhöhen.
Für Cholinesterase-Inhibitoren ist ei-
ne klare und relevante Wirkung in der 
Behandlung kognitiver Störungen bei 
der Alzheimer-Erkrankung während ei-
ner zeitlich befristeten Phase innerhalb 
des natürlichen Verlaufs der Erkrankung 
umfassend belegt worden. Zu den klini-
schen Wirkungen von Galantamin, Do-
nepezil und Rivastigmin gibt es Meta-
analysen der Cochrane Library [53–55], 
die auch die klinische Relevanz der 
nachweisbaren Effekte aufzeigen.
Mit Cholinesterase-Inhibitoren können 
auch psychiatrische Begleitstörungen, 
die neben kognitiven Symptomen bei 
der Alzheimer-Demenz auftreten, posi-
tiv beeinflusst werden [56]. Damit be-
einflussen Cholinesterase-Inhibitoren 
das Wohlbefinden der Pflegeperson und 
verzögern die Pflegeheimeinweisung. 
Eine prospektive Langzeitstudie zur 
Wirksamkeit von Donepezil reprodu-
zierte zwar die kognitiven Therapieef-
fekte von Donepezil analog zu früheren 
Untersuchungen [57], andererseits lie-
ßen sich hier Auswirkungen auf funkti-
onale Endpunkte nicht belegen, welche 
die primären Zielparameter dieser Stu-

die waren. Dass diese fehlenden Aus-
wirkungen kostenrelevant waren, wurde 
zwar gefolgert, aber nicht durch Daten 
belegt. Aus verschiedenen methodi-
schen Gründen (Aufbau und Durchfüh-
rung der Studie, Stichprobenumfang, 
extrem hohe Abbruch-Rate [bezogen 
jeweils auf die Ausgangspatientenzahl 
von 486 etwa 40 % nach 12 Mona-
ten, etwa 78 % nach 24 Monaten, etwa 
96 % nach 36 Monaten], regelhafte Un-
terbrechungszeiten der Therapie von 4 
bis 6 Wochen nach jeweils 48 Behand-
lungswochen) war die Studie aber für 
die intendierte Überprüfung der Zielpa-
rameter nicht geeignet.
Die negativen Ergebnisse müssten in ei-
ner neuen Studie bestätigt werden, bevor 
sie in eine Neubewertung des Erkennt-
nisstandes zu Leitlinien-gerechtem ärzt-
lichem Handeln einfließen können.
Zusammenfassend lässt sich das Poten-
zial der Cholinesterase-Inhibitoren in 
der Praxis wie folgt bewerten [7]: 
 Alle Cholinesterase-Inhibitoren ha-

ben eine reproduzierbare Wirksam-
keit bei Patienten mit Alzheimer-Er-
krankung [7].

 Die positiven Substanzeffekte zeigen 
sich im Vergleich zur Plazebo in der 
Wirkung auf die Kognition und das 
globale Arzturteil.

 Messungen der Alltagsaktivität und 
des Verhaltens zeigen in den meisten 
Studien eine Überlegenheit des Cho-
linesterase-Inhibitors gegenüber Pla-
zebo.

 Signifikante Unterschiede in der 
Wirksamkeit der verschiedenen Cho-
linesterase-Inhibitoren sind nicht be-
kannt, wenngleich bei Nichtanspre-
chen ein Wechsel auf einen anderen 
Cholinesterase-Inhibitor sinnvoll 
sein kann.

 Ein früher Beginn der Therapie ist 
sinnvoll, es zeigen sich dann besse-
re Ergebnisse in der Wirksamkeit der 
Cholinesterase-Inhibitoren.

 Beim Wechsel von einem Cholin-
esterase-Inhibitor auf einen ande-
ren zeigen sich durch den Zeitraum 
der Auswaschphase und den Wie-
derbeginn Verluste in der Wirkung 
der Cholinesterase-Inhibitoren; eine 
Umsetzung von einem Cholineste-

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Übersicht

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 6 · 2005184 Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 6 · 2005 185

Frölich et al. · Entwicklung von Leitlinien zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit

rase-Inhibitor auf einen anderen bei 
mangelnder Wirkung oder wegen 
nicht tolerabler Nebenwirkungen ist 
trotzdem sinnvoll.

 Nebenwirkungen der Cholineste-
rase-Inhibitoren sind in der Aufdo-
sierungsphase häufiger als unter Er-
haltungsmedikation und umfassen 
Erbrechen, Übelkeit, Durchfall und 
Anorexie. 

 Cholinesterase-Inhibitoren können 
nach der bisherigen Datenlage die 
Krankheitsprogression bei einer Alz-
heimer-Krankheit nicht verhindern.

 Es gibt nur wenige Subanalysen oder 
Extensionsuntersuchungen doppel-
blinder, Plazebo-kontrollierter Stu-
dien, die zeigen, dass Cholinestera-
se-Inhibitoren in fortgeschrittenen 
bis schweren Stadien der Alzheimer-
Demenz wirksam sind [5, 13].

NMDA-Rezeptor-Antagonisten
Während die physiologische, kurze Glu-
tamat-Freisetzung die Grundlage für 
Lernprozesse, Gedächtnisbildung und 
die Ausbildung der synaptischen Plas-
tizität des Gehirns bildet, führt chro-
nisch freigesetztes Glutamat zu einem 
lang andauernden neuronalen Calcium-
ionen-Einstrom und letztlich zum Un-
tergang kortikaler, hippocampaler und 
subkortikaler Neuronen. Durch Me-
mantin, das als nichtkompetitiver nie-
deraffiner NMDA-Rezeptor-Antagonist 
wirkt, werden die NMDA-Rezeptoren 
gegenüber einer dauerhaften Glutamat-
Überflutung geschützt [25, 31, 47], was 
erwarten lässt, dass dies sowohl die ko-
gnitiven Symptome verbessert als auch 
die Krankheitsprogression verlangsa-
men kann [46, 48].
In einer 252 Patienten umfassenden, 
Plazebo-kontrollierten Doppelblindun-
tersuchung über sechs Monate ergaben 
sich bei Patienten, die an mittelschwe-
rer bis schwerer Demenz vom Alzhei-
mer-Typ litten, eine signifikante bessere 
Einschätzung im klinischen Gesamtur-
teil durch den Arzt (CIBIC plus), in der 
Kognition (gemessen über die „severe 
impairment battery“ [SIB]) und auch 
in der Alltagskompetenz, ebenfalls ge-
messen mit einer Skala, die für die Be-

einträchtigung bei schweren Demenzen 
adaptiert wurde [52]. Die Ergebnisse 
dieser Studie wurden ergänzt durch eine 
Analyse, in der die Patienten zu Beginn 
der Studie nach dem ADL-Score (Acti-
vities of daily living) in unterschiedli-
che Abhängigkeits- und Schweregrade 
eingeteilt wurden. Diese Stratifizierung 
ging dann als Kovariate in die Auswer-
tung ein und wurde mittels einer logisti-
schen Regression statistisch untersucht. 
Memantin zeigte hiernach eine signifi-
kante Verbesserung in der Alltagskom-
petenz, was zu einer geringeren Pflege-
bedürftigkeit der Patienten beiträgt [49]. 
Auch in einer Studie mit Pflegeheimpa-
tienten in schweren Krankheitsstadien 
zeigte Memantin Überlegenheit gegen-
über Plazebo bei schweren Demenzen 
in den Parametern Pflegeabhängigkeit, 
Alltagskompetenzen und globales Arzt-
urteil [42]. In Messungen des Neuropsy-
chiatrischen Interviews (NPI) zeigte die 
Behandlung mit Memantin eine signifi-
kante Verbesserung (LOCF) in den Ska-
len Agitation/Aggression, Irritabilität/
Labilität und Appetit/Änderung im Es-
sensverhalten verglichen mit Plazebo 
[51].
In einem Review der Cochrane Colla-
boration wurde Memantin ein positi-
ver Effekt in der medikamentösen Be-
handlung von Patienten mit moderater 
bis schwerer Alzheimer-Demenz zuge-
wiesen. Die Substanz wird als gut ver-
träglich mit einer niedrigen Inzidenz 
von Nebenwirkungen beschrieben. Vor 
allem erhöhte Unruhe im Vergleich zu 
Plazebo wird beschrieben [58].
Potkin et al. (2004) [50] präsentierte 
eine erste randomisierte Plazebo-kon-
trollierte Studie zum Einsatz von Me-
mantin bei leichter bis moderater Alz-
heimer-Demenz. In dieser Studie konnte 
gezeigt werden, dass Memantin in den 
Kernbereichen Kognition, klinisches 
Globalurteil und Verhalten Plazebo si-
gnifikant überlegen ist.

Andere Antidementiva (Nootropika)
Nootropika sind Substanzen, die in 
den 70er und 80er Jahren entwickelt 
wurden. Seither haben sich sowohl die 
pathophysiologischen und diagnosti-

schen Konzepte für die häufigsten De-
menz-Formen als auch die Methoden 
zur Evaluation therapeutischer Effek-
te entscheidend gewandelt. Nootropika 
sind definiert als zentralwirksame Me-
dikamente, die höhere integrative Funk-
tionen des Gehirns verbessern. Diese 
Symptome korrespondieren mit vagen 
Syndrombegriffen wie Hirnleistungs-
störung, hirnorganisches Psychosyn-
drom und ähnlichen.
Wegen des in Deutschland noch immer 
breiten Einsatzes dieser Substanzen ist 
ihre kritische Würdigung im Zusam-
menhang mit Antidementiva nach wie 
vor erforderlich. Deshalb sollen diese 
Substanzen hier summarisch Erwäh-
nung finden. Die uneinheitlichen Indi-
kationsstellungen sowie die verschie-
denartigen Patientengruppen, an denen 
die Substanzen untersucht wurden, ma-
chen eine vergleichende Bewertung sehr 
schwierig [27]. Die Indikationsstellung 
für diese Substanzen geht in der Praxis 
weit über das Demenz-Syndrom hinaus. 
Die älteren Antidementiva stellen dem-
nach ein problematisches Kapitel in der 
Psychopharmakologie der Demenzen 
und der Alzheimer-Krankheit im Beson-
deren dar. Dies darf jedoch nicht zum 
Ausschluss dieser Substanzen vom me-
dizinischen Versorgungsangebot durch 
gesundheitspolitische Maßnahmen füh-
ren, sondern sollte nur ihren Einsatz als 
weniger gut Evidenz-basierte Substan-
zen präzisieren.
Auch in der Cochrane-Arbeit von Fli-
cker et al. 2004 [60] wird aufgrund der 
aktuellen Studienlage die Verwendung 
von Nootropika zur Therapie der Alz-
heimer-Demenz nicht angeraten. Gink-
go-biloba-Extrakt war im Cochrane-
Review als sicher im Gebrauch ohne 
Nebenwirkungen im Vergleich mit Pla-
zebo beschrieben worden [61]. Es gibt 
einen mäßig starke Wirkung von Gink-
go-biloba-Extrakt auf die kognitiven Pa-
rameter, aber inkonsistente Ergebnisse 
von Ginkgo-biloba-Extrakt auf Alltags-
kompetenzen, Verhalten und das klini-
sche Gesamturteil [62]. 
Die geringen Effekte von Vitamin E 
in der Therapie für die Alzheimer-De-
menz rechtfertigen keine Aufnahme in 
Leitlinien.
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Kombinationstherapie
Für die Kombinationstherapie zwischen 
Cholinesterase-Inhibitoren und dem 
NMDA-Rezeptor-Antagonisten Me-
mantin existieren bisher keine Empfeh-
lungen oder Bewertungen in den Leitli-
nien, aber eine erste publizierte Studie 
zeigte positive Ergebnisse [39].
Eine Kombination von Antidementi-
va mit unterschiedlichen pharmakolo-
gischen Angriffspunkten könnte das 
Fortschreiten der Alzheimer-Erkran-
kung stärker hemmen (synergistischer 
Effekt) als die Therapie mit einer ein-
zelnen Substanzgruppe allein. Experi-
mentelle Untersuchungen zeigen, dass 
Cholinesterase-Hemmer ihren thera-
peutischen Effekt behalten, wenn man 
sie mit Memantin kombiniert. Zudem 
wurden keine Interaktionen zwischen 
den beiden Substanzgruppen der Cholin-
esterase-Inhibitoren und Memantin be-
obachtet [40]. In pharmakokinetischen 
Parametern zeigte sich eine Kombina-
tionstherapie von Memantin mit Cho-
linesterase-Inhibitoren sicher und ver-
träglich [18].
In einer ersten amerikanischen Stu-
die zu einer Kombination von Done-
pezil mit Memantin im Vergleich zu 
Donepezil mit Plazebo bei Patienten 
mit mittelschwerer bis schwerer Alz-
heimer-Demenz wurden bei guter Ver-
träglichkeit positive Effekte berichtet. 
In den Bereichen Kognition, Alltags-
kompetenz, klinischer Gesamteindruck 
und Verhalten war die Kombination des 
Cholinesterase-Inhibitors mit Meman-
tin der Donepezil/Plazebo-Gruppe sig-
nifikant überlegen [39]. Insofern sollte 
der Ansatz einer Kombinationsbehand-
lung bei Überarbeitungen der Leitlini-
en zur Therapie der Demenzen Erwäh-
nung finden.
In dem vom Bundesministerium für Bil-
dung und Forschung geförderten Kom-
petenznetz Demenzen wird zur Zeit 
systematisch untersucht, ob eine Kom-
binationstherapie aus Galantamin und 
Memantin bei leichter bis moderater 
Alzheimer-Demenz einer Monothera-
pie mit Galantamin bei der Behandlung 
der Symptome und der Verhinderung 
oder Verlangsamung der Progression 
überlegen ist.

Durchführung der Pharmako-
therapie

Definition von Therapiezielen
Die Patienten mit einer Alzheimer-De-
menz werden von unterschiedlichen 
Fachgruppen behandelt, zusätzlich ent-
wickeln sich die Erkenntnisse in die-
sem Therapiebereich rasant weiter. Da-
mit das pragmatische, an der bisherigen 
Erfahrung orientierte Vorgehen mit den 
modernen Erkenntnissen so integriert 
wird, dass eine Umsetzung und Anwen-
dung von Leitlinien in der täglichen Ar-
beit überhaupt möglich wird, sind praxis-
orientierte Leitlinien wichtig.
Hierfür ist eine Verständigung über 
realistische Therapieziele notwendig. 
Für Demenz-Erkrankungen als progre-
diente neurodegenerative Erkrankun-
gen stehen hier sowohl die kurzfristi-
ge Verbesserung und der längerfristige 
Erhalt der kognitiven und nicht-kogni-
tiven Leistungsfähigkeit als auch ein 
möglichst langer Erhalt der vorhande-
nen Alltagsfähigkeiten im Vordergrund. 
Genauso entscheidend sind jedoch eine 
Verlangsamung der Progression der Er-
krankung, der Erhalt der Lebensqualität 
über möglichst lange Zeit (z. B. durch 
Verbleiben in der gewohnten Umge-
bung) und die Entlastung der Angehö-
rigen oder Pflegepersonen (z. B. durch 
eine nachweisbare Pflegeerleichterung) 
(Tab. 1).
Diese quantifizierbaren Therapieziele 
ändern sich bei Demenz-Erkrankungen 
stadienabhängig. Beim leichten Schwe-
regrad steht der Erhalt der Gedächtnis-
funktionen, des Denkvermögens und 
der Informationsverarbeitung im Vor-
dergrund. Bei mittlerem Schweregrad 
geht es um den Erhalt der Alltagsfä-
higkeiten, den Erhalt der zum Alltag 
nötigen Orientierungsfähigkeit und die 
Vermeidung und/oder Minderung von 
nicht-kognitiven Störungen wie bei-
spielsweise Unruhe, Angst und Aggres-
sion. Dagegen sind bei einer schweren 
Demenz die Ziele durch eine Pflegeer-
leichterung und einer Reduktion der An-
gehörigenbelastung zu definieren.
Um die Umsetzung dieser Ziele in der 
Versorgungsmedizin zu erreichen, ist 
eine Verständigung über Definitionen 

der einzelnen Stadien der Erkrankung 
unabdingbar. Dies gilt umso mehr, als 
eine Abgrenzung dieser Stadien vom be-
handelnden Arzt gefordert wird, um zu 
beurteilen, wann ein Medikament bei 
vorgegebener Zulassung indiziert oder 
wann sein Einsatz per definitionem als 
Off-Label einzustufen ist. Zwar ist die 
Zerteilung eines Krankheitskontinuums 
in verschiedene Stadien anhand klini-
scher Kriterien immer künstlich und re-
duktionistisch. Aber die Definition der 
Schweregrad-Stadien mit Hilfe der De-
fizite der Alltagskompetenz und des dar-
aus resultierenden Hilfebedarfs ist prag-
matisch sinnvoll.

Abgrenzung der verschiede-
nen Demenz-Stadien

Bei leichter Alzheimer-Demenz möchte 
der Patient sich seine Defizite oft selbst 
nicht eingestehen. Erste kognitive 
Schwächen werden als normales Altern 
angesehen. Oft sind es die Angehörigen, 
die den Patienten erst dann zum Arzt 
schicken, wenn deutliche Einschrän-
kungen in der Orientierung und in All-
tags- und/oder Berufsfähigkeiten sicht-
bar werden. Die erste Anlaufstelle ist 
häufig der Hausarzt, der in der moder-
nen Diagnostik und den Behandlungs-
möglichkeiten häufig nicht ausreichend 
ausgebildet ist und dementsprechend 
in der Früherkennung nicht rechtzeitig 

Tab. 1. Therapieziele bei Alzheimer-
Demenz

Besserung und/oder Stabilisierung von 
Kernsymptomen

 Kognition (Aufmerksamkeit, Gedächtnis, Ur-
teilsvermögen)

 Exekutive Funktionen 

 Unruhezustände/Verhaltensauffälligkeiten

Erhalt von Funktionen

 Alltagskompetenz

 Unabhängigkeit

Positive Auswirkungen auf sekundäre 
Konsequenzen

 Erhalt oder Erhöhung der Lebensqualität

 Verhinderung oder Verzögerung von Pflege-
heimeinweisungen oder Pflegeerleichterung

 Verringerung der Angehörigen-Belastung und 
Verhinderung von Angehörigen-Erkrankungen
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handelt. Weil auch die Fachärzte nicht 
immer die (früh)diagnostischen Metho-
den ausschöpfen, greifen die üblichen 
Mechanismen der Versorgungsmedizin 
zu kurz. Eine Überweisung in eine spe-
zielle Gedächtnisambulanz zur genauen 
Abklärung demenzieller Erkrankungen 
in Frühstadien oder bei unklaren Fällen 
ist wünschenswert.
Die Abgrenzung der mittelschweren von 
einer leichten und von einer schweren 
Demenz stellt in der täglichen Praxis 
meist eine Herausforderung dar. Diese 
Entscheidung ist jedoch für die Thera-
piewahl wichtig. Die „mittelschwere 
Demenz“ umfasst den Indikationsbe-
reich sowohl für die Cholinesterase-In-
hibitoren als auch für Memantin. Da, 
wie oben ausgeführt, der Verdacht na-
he liegt, dass die Alzheimer-Krankheit 
meist erst im mittelschweren Stadium 
diagnostiziert wird, stellt sich bei der 
Behandlung der meisten Patienten die 
Frage nach einer Priorisierung von Me-
mantin gegenüber den Cholinesterase-
Inhibitoren Donepezil, Galantamin und 
Rivastigmin.
Diese Überlappung der Indikationsge-
biete der verfügbaren Substanzen ver-
langt nach Indikatoren für eine differen-
zierte Substanzauswahl:
 Das Nebenwirkungsprofil: Cholines-

terase-Inhibitoren sind bei aktiven 
Ulzera und AV-Block bei Demenz-
Patienten kontraindiziert. Der Einsatz 
von Memantin sollte bei Krampfan-
fällen oder bei Halluzinationen zu-
rückhaltend gehandhabt werden.

 Unter Beachtung der Kontraindikati-
onen ist auch der Versuch einer Kom-
binationstherapie von Memantin mit 
Cholinesterase-Inhibitoren möglich.

 Weitere A-priori-Responder-Krite-
rien zur Entscheidung für die eine 
oder die andere Substanzgruppe sind 
bisher nicht bekannt.

Als Instrumente zur Erfassung des 
Schweregrads stehen vor allem die Glo-
bal Deterioration Scale (GDS) [33] und 
das Clinical Dementia Rating (CDR) [3] 
zur Verfügung, die deskriptiv die Krite-
rien verschiedener Stadien der Demenz 
beschreiben. Die Einteilung erfolgt ent-
lang verschiedener Dimensionen kogni-
tiver Leistungsbereiche über komplexe 

Alltagsfertigkeiten bis zu einfachen All-
tagsaktivitäten und sozialen Fertigkei-
ten und schließt auch Schlafstörungen, 
Wahnvorstellungen und andere psych-
iatrische Auffälligkeiten ein. Die Ska-
len verfügen damit über eine Operatio-
nalisierung, die aufgrund der Einteilung 
anhand von Symptomen und Funkti-
onseinbußen für den Arzt gut festlegbar 
ist. Nach der CDR-Skala beschreiben 
die Stadien 1 und 2 eine mittelschwe-
re Demenz.
Auf der GDS-Skala, die von 1 bis 7 
reicht, beschreibt das Stadium 5 den 
Kernbereich der mittelschweren De-
menz. Allerdings treten bereits im Stadi-
um 4 erhebliche Einschränkungen auf: 
Neben Problemen, sich an den eigenen 
Lebenslauf zu erinnern, Gesprächen zu 
folgen, Bekannte wiederzuerkennen und 
einfache Haushalts- und Bankgeschäfte 
zu tätigen, sind die Betroffenen in allen 
psychometrischen Tests auffällig. Es er-
scheint daher sinnvoll, eine Bewertung 
als mittelschwere Demenz ab GDS-Sta-
dium 4 in Erwägung zu ziehen.
Deutlich wird, dass nach den beiden 
Kriteriensystemen GDS und CDR ein 
Überlappungsbereich, aber auch eine 
deutliche Randunschärfe existiert. In-
sofern hat der Arzt in der Versorgungs-
medizin für die Schweregradeinstufung 
einen erheblichen Entscheidungsspiel-
raum. Aufgrund der Komplexität der 
Demenz-Symptomatik ist es jedoch 
nicht sinnvoll, allein aufgrund von 
Punktwerten in einer kognitiven Leis-
tungsprüfung, beispielsweise mit Hilfe 
der MMSE, die Abgrenzung der De-
menz-Stadien vorzunehmen.
In Tabelle 2 ist der Versuch unternom-
men worden, den Stadien der Global 

Deterioration Scale (GDS) und des 
Clinical Dementia Rating (CDR) die 
Schweregradeinstufungen (PVS) des 
medizinischen Dienstes der Kranken-
kassen (MDK) zuzuordnen (verändert 
nach [23]). Der erste Abgleich der GDS- 
mit den CDR-Stadien ist empirisch va-
lidiert [23, 65], die Gegenüberstellung 
zu den Stadien der Pflegeversicherung 
wurde nach Experten-Konsens auf der 
Basis der eigenen Erfahrungen vorge-
nommen, verlässliche empirische Un-
tersuchungen hierzu fehlen.

Beginn der Pharmakotherapie

Durch eine konsequente Pharmakothe-
rapie kann innerhalb eines sechs- bis 
zwölfmonatigen Zeitraums im Vergleich 
zu unbehandelten oder unzureichend 
behandelten Patienten eine deutlich 
geringere Funktionsverschlechterung 
beobachtet werden. Eine konsequen-
te Pharmakotherapie sollte so bald wie 
möglich nach der Diagnose einer Alz-
heimer-Krankheit im leichten Stadium 
beginnen. Nach Diagnosestellung abzu-
warten, weil die Defizite teilweise noch 
durch eigene Anstrengungen kompen-
sierbar sind oder sich der Hilfebedarf 
nur auf Anleitung und Überwachung 
von Alltagsfertigkeiten erstreckt, ist 
nicht korrekt. Bereits in diesem Stadi-
um ist der Krankheitsprozess im Gehirn 
schon seit vielen Jahren aktiv und hat 
zu einer erheblichen neuronalen Schädi-
gung geführt.
Ob es sinnvoll ist, eine Behandlung be-
reits im Stadium der leichten kognitiven 
Störung (MCI) zu beginnen, ist nach 
Expertenebene eher unwahrscheinlich. 
Für diese Patientengruppe ist in der Ver-

Tab. 2. Schweregradeinteilung der Demenz

GDS Pflegeversiche-
rungsstadien

CDR Symptome der Demenz

1 0 0 Keine

2 0 0,5 Nur subjektive Beschwerden

3 1 0,5 Erste erkennbare kognitive Symptome

4 1 0,5 Kognitive (und nicht-kognitive) Symptome in verschiedenen Berei-
chen

5 2 1–2 Fakultativ somatische Symptome, häufig nicht-kognitive Symptome

6 2 2 Häufig somatische Symptome, regelhaft nicht-kognitive Symptome

7 3 3 Sprachverlust, motorische Symptome, vollständige Pflegebedürf-
tigkeit
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sorgungsmedizin die Einleitung einer 
Pharmakotherapie nicht zu empfehlen. 
Problematisch ist, dass erstens für die 
klinische Definition dieses Syndroms 
unterschiedliche und nicht deckungs-
gleiche Kriteriensysteme vorliegen, die 
in der praktischen Medizin noch gar kei-
nen Eingang gefunden haben, und dass 
zweitens das Syndrom ätiologisch sehr 
heterogen ist. Es ist anhand klinischer 
Kriterien nicht möglich, innerhalb die-
ser Gruppe von Patienten diejenigen 
abzugrenzen, die eine beginnende Alz-
heimer-Krankheit im frühesten sympto-
matischen Stadium haben. Publizierte 
Daten zu Effekten einer Pharmakothe-
rapie bei MCI zeigten keine positiven 
Ergebnisse [64]. Prinzipiell könnte je-
doch aufgrund des neuroprotektiven 
Wirkungsprinzips der Einsatz von Me-
mantin in diesem Stadium sinnvoll sein, 
es würde sich jedoch im Moment um ei-
nen Off-Label-Gebrauch im Sinne eines 
individuellen Heilversuchs handeln.

Therapieüberwachung

Eine Verringerung der Funktionsver-
schlechterung durch den Einsatz einer 
medikamentösen Therapie ist in der Pra-
xis allein durch eine klinische Einschät-
zung des Arztes schwer festzustellen. 
Unabdingbarer Bestandteil einer qua-

litätssichernden Handlungspraxis muss 
es sein, die Veränderungen in sinnvollen 
Zeitabständen durch psychometrische 
Skalen zu dokumentieren.
Der behandelnde Arzt muss also eine 
Therapieüberwachung anhand von stadi-
en- und dimensionsadäquaten Verände-
rungsparametern durchführen. Tabelle 
3 zeigt eine Auswahl von Instrumenten, 
die sich zur Beurteilung der kognitiven 
Leistungsfähigkeit, zur Beurteilung der 
Schwere zusätzlicher psychopathologi-
scher Symptome und zur Beurteilung 
des globalen Funktionsniveaus unter 
Praxisbedingungen bewährt haben und 
auch veränderungssensitiv sind.
Die Problematik bei der Anwendung 
von Skalen liegt darin, dass sich ihre 
Sensitivität mit dem Schweregrad der 
Erkrankung ändert. Die Skalen aus dem 
kognitiven Bereich fokussieren auf die 
Defizite in der verzögerten Reproduk-
tion, die im leichten Schweregrad im 
Vordergrund der Symptomatik steht. 
Sie diskriminieren im Frühstadium der 
Demenz gut, aber Krankheitsgruppen 
mittleren und schweren Demenzgra-
des können anhand dieser Tests nicht 
mehr voneinander unterschieden wer-
den. Hier geben Tests, welche stabilere 
Funktionen testen – beispielsweise mit 
der Beurteilung zusätzlicher psychopa-
thologischer Symptome und des Funk-

tionsniveaus in Alltagsleistungen – eine 
bessere Orientierung. Die Einbindung 
der Betreuungspersonen in die Beurtei-
lung der Symptomausprägung ist bei Pa-
tienten ab dem mittelschweren Demenz-
grad wichtig und auch zur Beurteilung 
des Therapieerfolgs entscheidend. Das 
Neuropsychiatrische Inventar (NPI) [8] 
ist geeignet, um die Verhaltensstörungen 
und die damit verbundene Belastung für 
die Angehörigen abzuschätzen, obwohl 
in dieser Skala ganz unterschiedliche 
psychopathologische Symptomberei-
che pragmatisch zu einem Gesamtscore 
aufsummiert werden.

Beendigung der Pharmakothe-
rapie

Evidenz-basierte Kriterien für die Ent-
scheidung zur Beendigung einer me-
dikamentösen Therapie gibt es bislang 
nicht. Als Empfehlung auf der Basis 
von Expertenerfahrung kann hier ausge-
sprochen werden, dass die medikamen-
töse Therapie bei einer kontinuierlichen 
Funktionsverschlechterung über meh-
rere Wochen im Stadium der schweren 
Demenz ausgesetzt, dann aber weiterhin 
der Grad der Funktionsverschlechterung 
kontrolliert werden sollte. Durch diesen 
kontrollierten Absetzversuch bestehen 
aber die klinischen Risiken, dass 
 vorübergehende Verwirrtheitszustän-

de mit Agitation und Unruhe ausge-
löst werden,

 das vorherige Funktionsniveau bei 
Wiederansetzen der Antidementiva 
nicht mehr erreicht wird.

Insofern sollte beim kontrollierten Ab-
setzversuch die generelle Beendigung 
der Pharmakotherapie dieses Antide-
mentivums die wahrscheinlichste wei-
terführende Option sein.
Wie bei anderen Krankheiten mit pro-
gredienter Funktionsverschlechterung 
des Patienten nimmt die palliative The-
rapie einen immer wichtigeren Raum 
ein.

Diskussion und Fazit

Eine wesentliche Grundlage moderner 
Therapie-Leitlinien ist eine Evidenz-
orientierte Bewertung der therapeuti-

Tab. 3. Beispiele für Beurteilungsinstrumente zur Erfassung der kognitiven Leistung, zur 
Erfassung nicht-kognitiver Veränderungen und zur Beurteilung des globalen Funktions-
niveaus [mod. nach 66]

Instrumente zur Erfassung der kognitiven Leistung:

     Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS) [35, 22]
 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease (CERAD) Neuropsychological Battery [28, 29]
 DemTect [6]
 Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B) [26]
 Mini-Mental-State-Examination (MMSE) [14, 24]
 Strukturiertes Interview zur Diagnose von Demenzen vom Alzheimer-Typ (SIDAM) [45]
 Syndromkurztest (SKT) [12]
 Test zur Früherkennung der Demenz mit Depressionsabgrenzung (TFDD) [21]
 Trail-Making-Test A und B (TMT-A, TMT-B)/Zahlen-Verbindungs-Test (ZVT-G) [34, 32]
 Uhrentest [37]

Instrumente zur Erfassung von nicht-kognitiven Veränderungen:

 Geriatrische Depressions-Skala (GDS) [44, 15]
 Neuropsychiatric Inventory (NPI) [8]

Skalen zur Beurteilung des globalen Funktionsniveaus: u. a.

Schweregradbeurteilung
 Clinical-Dementia-Rating (CDR) [3]
 Global-Deterioration-Scale (GDS) [33, 20]
Alltagsaktivitäten
   Activities of Daily Living (B-ADL) [19, 11]
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schen Optionen. Die daraus abgelei-
teten Empfehlungen werden laut der 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMF) (in Anlehnung an Woolf 
[43] und die American Psychological 
Association [APA]) in fünf Evidenz-
klassen eingeteilt, wobei die Stärke der 
Evidenz von Klasse I zur Klasse V ab-
nimmt. Evidenzklasse I basiert auf ran-
domisierten, doppelblinden, Plazebo-

kontrollierten Studien, Evidenzklasse 
V basiert auf Expertenmeinungen oder 
Kasuistiken (Tab. 4).
Neben den vorliegenden Evidenzen ist 
die Frage der praktischen Umsetzbar-
keit unter den Realitäten der Versor-
gungsmedizin eine weitere Betrach-
tungsebene, die in die Formulierung 
von Leitlinien zusätzlich zur wissen-
schaftlichen Ebene einbezogen werden 
muss. Wie bei allen Aspekten des Qua-

litätsmanagements ist also auch hier die 
Machbarkeit eine wichtige Dimension. 
Deshalb müssen die Evidenzen aus kli-
nischen Studien sowie die praktischen 
Erfahrungen zur Wirksamkeit wie auch 
die allgemeine Akzeptanz bei der Dis-
kussion um Leitlinien zur Alzheimer-
Demenz eng aufeinander abgestimmt 
sein. Unter den momentanen Bedingun-
gen kommen die Ärzte aus der Praxis in 
die schwierige Position, zwischen zulas-
sungsbedingten Anwendungsvorausset-
zungen für ein Medikament einerseits 
und der praktischen Anwendung in der 
Auseinandersetzung mit Patienten und 
ihren Angehörigen, den Kostenträgern, 
Leitlinien und neuen Erkenntnissen für 
ein Medikament andererseits zu ver-
mitteln. Auch aus diesem Grund ist ei-
ne Anpassung der bisherigen Leitlinien 
zur Therapie der Alzheimer-Krankheit 
erforderlich.
In den aktuellen deutschen Leitlinien 
sollten neben diagnostischen und phar-
makotherapeutischen Empfehlungen 
auch Aspekte berücksichtigt werden, 
die einer Optimierung der Versorgung 
dienen und eine Organisationsleitlinie 
beinhalten, die dem Patientenfluss im 
System Rechnung tragen. Eine Leitlinie 
sollte eine Orientierung vom klinischen 
Problem hin zum Management der Er-
krankung inklusive der medikamen-
tösen, psychologischen und soziothe-
rapeutischen Behandlung geben, auch 
wenn diese Empfehlungen nie dem Evi-
denzgrad einer pharmakologischen The-
rapieoption entsprechen können [4].
Die stärkere Umsetzung und bessere 
Implementierung von aktuellen Leitlini-
en im Einklang mit der besseren Vernet-
zung bestehender Versorgungsangebote 
sollte sich auch in einer höheren Kosten-
effektivität widerspiegeln. Die direkten, 
durch die Versorgung von Demenz-Pa-
tienten entstehenden Kosten liegen zwi-
schen 6 000 und 20 000 Euro pro Jahr 
und Patient. Die indirekten volkswirt-
schaftlichen Kosten liegen bei 20 000 
bis 50 000 Euro pro Fall jährlich.
2 % weniger Skalenverlust im MMSE 
(ausgehend von einem MMSE von 
12 Punkten) bringt pro Jahr einen Min-
deraufwand von 2 500 Euro. Über 60 
bis 70 % der Kosten entstehen durch 

Tab. 4. Einstufung von Effektivitätsnachweisen laut der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) [in Anlehnung an Woolf 
1992 [43] und die American Psychological Association (APA)]

Evi-
denz-
klasse

Kriterien 

I A Mindestens zwei von verschiedenen Arbeitsgruppen durchgeführte Studien mit sehr guter Pla-
nung, Durchführung und Dokumentation oder entsprechende Metaanalysen. Folgende Anforde-
rungen müssen erfüllt sein: 
a) Vergleich mit einer Plazebo-Behandlung oder einer entsprechend I A/I B wirksamen, bereits 
eingeführten Behandlung
b) Klare Festlegung der Eigenschaften der Patienten-Stichprobe mit genügend großer Fallzahl
c) Hohes wissenschaftliches Niveau der Durchführung: randomisierte Zuteilung, Doppelblindheit 
oder zumindest blinde Rater bei Psychotherapiestudien, Intent-to-treat-Analyse, Angabe der Drop-
out-Raten, Beschreibung und Durchführung der Behandlung entsprechend veröffentlichter Manu-
ale, gut dokumentierte und plausible Methodik, Auswertung und Statistik
d) Überlegenheit gegenüber der Plazebo-Behandlung
oder
Gleichwertigkeit mit der eingeführten Behandlung (mit angemessener statistischer Power; Grup-
pengröße ab ca. 30)
e) Der klinische Effekt ist bedeutsam
f) Ein auch nach Ende der Therapie langfristig anhaltender Effekt oder die Notwendigkeit und 
Wirksamkeit einer Langzeitbehandlung sind gut belegt

I B Wie I A, außer Kriterium f)

II A g) Nur eine Studie entsprechend I A (Studie nur einer Forschergruppe)
oder
h) Mindestens zwei kontrollierte Vergleichsstudien mit guter Planung, Durchführung und Doku-
mentation, die allerdings nicht das hohe Niveau wie unter I A dargestellt erfüllen, z. B.: Überlegen-
heitsnachweis gegenüber einer Warteliste-Kontrollgruppe; kleinere Fallzahlen, Heterogenität der 
Patienten; keine randomisierte Zuteilung.
Kriterium I A f) ist erfüllt (nachgewiesene Langzeitwirkung) 

II B Wie II A, außer Kriterium I A f)

II C Wie I B oder II B
Die Studienlage ist jedoch uneinheitlich. Es liegen auch Studien, mindestens eine entsprechend 
dem Design von Evidenzstufe I B oder zwei gemäß Evidenzstufe II B vor, die gegen eine Wirk-
samkeit des Behandlungsverfahrens oder für die Unterlegenheit gegenüber einem eingeführten 
Verfahren sprechen 

III A Nur eine Studie wie unter II A h) dargestellt
oder
Mindestens zwei gut geplante, offene Interventionsstudien mit genügend großen Fallzahlen (Prä-
Post-Vergleich). 
Kriterium I A f) ist erfüllt (nachgewiesene Langzeitwirkung)

III B Wie III A, außer Kriterium I A f) 

IV Mindestens eine offene Interventionsstudie mit kleineren Fallzahlen (z. B. sog. Pilotstudien)
oder
Naturalistische Verlaufsstudien

V Expertenmeinungen, basierend auf klinischer Erfahrung
oder
Kasuistiken
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die Behandlung und Pflege von Patien-
ten mit einem MMSE von unter 10. Ei-
ne mittelschwere bis schwere Demenz 
hat eine Verdopplung des Risikos der 
Heimunterbringung zur Folge. Zwar 
tragen Verhaltensstörungen ebenso da-
zu bei, der größte Einflussfaktor ist je-
doch der Status des Alleinlebens: Dies 
erhöht das Risiko für die Notwendig-
keit einer Heimeinweisung um 170 %. 
In Deutschland leben 44 % der älteren 
Frauen alleine in Haushalten, bei den 
über 80-Jährigen sind es 66 %. In die-
sem Zusammenhang muss in Zukunft 
stärker das Potenzial der Angehörigen 
und seiner gesundheitlichen und sozia-
len familiären Kontextsituation beachtet 
werden [17].
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DRGs für Einsteiger 

Lösungen für Kliniken im Wett-

bewerb. Von Franz Metzger. Wis-

senschaftliche Verlagsgesellschaft, 

Stuttgart 2004. 144 Seiten, 27 Abbil-

dungen, 10 Tabellen. Kart.  19,80.

Dieses Buch ist gut geschrieben und bie-

tet eine verständliche Einführung in das 

DRG-System. Dennoch kann es nicht für 

den allgemeinen Gebrauch empfohlen 

werden. Warum ist das so? Das Problem 

liegt im Wesentlichen darin, dass die 

DRG-Entwicklung schneller erfolgt, als 

die Produktion von Büchern nachfolgen 

kann. Herr Metzger beschreibt in seinem 

Buch nach einer knappen Einführung 

über den Hintergrund des DRG-Systems 

ausführlich die DRG-Kenngrößen und 

-Gruppierungsalgorithmen des Systems 

für das Jahr 2004. So nimmt allein der 

Anhang mit den im Internet herunterlad-

baren Katalogen der DRGs 70 Seiten des 

127 Seiten langen Buchs ein. Auch in dem 

vorangestellten Text, der sehr verständ-

lich Kodierungsbeispiele erläutert, sind 

alle Beispiele auf das Jahr 2004 bezogen. 

Inzwischen haben wir mit der Veröffent-

lichung des DRG-Systems 2005 im Sep-

tember 2004 eine deutliche Veränderung 

des Systems erfahren, so dass dieses Buch 

nicht mehr aktuell und gegebenenfalls 

auch irreführend ist. Hier wirken sich die 

Zeiten der Buchproduktion negativ aus, 

denn das Vorwort ist auf den April 2004 

datiert. Für weitere Auflagen wäre es eher 

zu empfehlen, einen allgemeingültigen 

Teil in Buchform und rascher veränderte 

Inhalte im Internet zu präsentieren.

Daher kann insgesamt für dieses Buch 

zum gegenwärtigen Zeitpunkt keine Emp-

fehlung abgegeben werden.

Priv.-Doz. Dr. Axel Glasmacher, 
Bonn
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Angiotensin II ist das primäre vasoakti-
ve Hormon des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems und spielt eine be-
deutende Rolle in der Pathophysiologie 
des Bluthochdrucks und anderer kardio-
vaskulärer Erkrankungen. Als wichtigs-
te physiologische Wirkungen von An-
giotensin II werden Vasokonstriktion, 
Aldosteronstimulation, Regulation der 
Salz- und Wasserhomöostase sowie 
Stimulation des Zellwachstums postu-
liert. 
Die vasokonstriktive Wirkung des Re-
nin-Angiotensin-Systems wird durch 
Angiotensin II getriggert. Dieser Me-
chanismus kann grundsätzlich auf zwei 
Wegen blockiert werden: durch eine Re-
duktion der Plasmaspiegel von Angio-
tensin II mit Angiotensin-Converting-
Enzym(ACE)-Hemmern oder durch 
selektive Antagonisierung der Bindung 
von Angiotensin II an den AT1-Rezep-
tor. Im Gegensatz zu den ACE-Hem-
mern kann durch diese selektive Ant-
agonisierung auch die Wirkung von 
Angiotensin II, das auf anderem Weg 
als über ACE im Körper gebildet wird, 

gehemmt werden. Dieser selektive Ant-
agonismus führt zum Anstieg des Plas-
ma-Renin-Spiegels, der Angiotensin-I- 
und -II-Konzentrationen sowie zu einer 
geringen Abnahme der Plasma-Aldoste-
ron-Konzentration. 
Vermittelt wird dieser zweite Weg durch 
Verbindungen, die selektiv die Bindung 
von Angiotensin II an den Angioten-
sin-II-Rezeptor 1 (AT1-Rezeptor) und 
somit die Wirkung von Angiotensin II 
antagonisieren. Sie werden inzwischen 
einheitlich als AT1-Antagonisten (ATC: 
C09CA), teilweise auch wegen des 
übereinstimmenden Namensbestand-
teils als „Sartane“ bezeichnet.
1995 wurde mit Losartan der erste Ver-
treter dieser Gruppe als Lorzaar® einge-
führt. 1996 folgte Diovan® (Valsartan), 
1997 Teveten®, Aprovel® und Blopress® 
(Eprosartan, Irbesartan und Candesar-
tan) sowie 1999 und 2002 die bisher 
letzten Vertreter Micardis® und Olme-
tec® (Telmisartan und Olmesartan).
AT1-Antagonisten wurden im November 
2002 in den Empfehlungen zur Hoch-
druckbehandlung [1] als Therapieoption 

aufgenommen. Die Gleichwertigkeit zu 
ACE-Hemmern wird aber auch kritisch 
diskutiert [30].

Indikationen der 
AT1-Antagonisten

Hypertonie
Hauptindikation der AT1-Antagonis-
ten ist die essenzielle Hypertonie. Zum 
Zeitpunkt der Zulassung lagen lediglich 
Studien vor, die Blutdrucksenkung als 
Surrogatparameter meist im Vergleich 
zu ACE-Hemmern oder Betablockern 
belegen. Eine fehlende Überlegenheit 
gegenüber diesen Vergleichssubstanzen 
ist auch in einer Metaanlyse nachgewie-
sen worden [2]. Über klinische Effekte 
im Hinblick auf Reduktion von Myo-
kardinfarkt oder verlängertes Überleben 
der Patienten lagen zur Zeit der Zulas-
sungen keine Erkenntnisse vor. 

Angiotensin-Rezeptorantagonisten zur 
Behandlung der essenziellen Hypertonie
Vergleichstabellen zu preisgünstigen Therapiealternativen 
nach § 115c SGB V

Steffen Amann, München, im Auftrag AABG-Arbeitsgruppe ADKA e. V.

Das Arzneimittelausgaben-Begrenzungsgesetz (AABG) verpflichtet das Krankenhaus bei der Ent-

lassung der Patienten gemäß §115c SGB V unter anderem kostengünstige Therapiealternativen 

anzugeben. In Verbindung mit der Neueinführung des §14(4a) ApoG, der die Beratungspflicht der 

Krankenhausapotheker gegenüber den Krankenhausärzten festlegt, ergibt sich hier eine Mög-

lichkeit zur Profilierung der Pharmazeuten im Krankenhaus. Als Arbeitshilfe stellt die AABG-Ar-

beitsgruppe des Bundesverbands Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) e. V. dazu Übersichts-

tabellen von häufig eingesetzten Stoffgruppen zur Verfügung. Die vorliegende Tabelle stellt die 

wesentlichen Eigenschaften der in Deutschland zugelassenen Angiotensin-II-Rezeptorantagonis-

ten in der vorgegebenen Mastertabelle vor, die neben den wesentlichen klinischen Studien auch 

praktisch-therapeutische und ökonomische Aspekte betrachtet. 

Bei dieser Fassung handelt es sich um eine aktualisierte Version der Publikation in Krankenhaus-

pharmazie 2003;24:309–14 mit Stand vom 1. Januar 2005.

Arzneimitteltherapie 2005;23:191–6.

Dr. rer. biol. hum. Steffen Amann, Apotheke 
Klinikum rechts der Isar der TU München, 
Ismaninger Str. 22, 81675 München, E-Mail: 
steffen.amann@Lrz.tum.de
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Prävention der Niereninsuffizienz
Lediglich für Irbesartan und Losartan 
besteht in Deutschland eine Zulassung 
zur Prävention der Niereninsuffizienz 
bei diabetischen Patienten. In End-
punktstudien ist diese Wirkung für Ir-
besartan (IDNT-Studie) [3] und auch 
für Losartan (RENAAL-Studie) [4] 
nachgewiesen. Es besteht jedoch keine 
Überlegenheit gegenüber ACE-Hem-
mern. Gegenüber Plazebo konnte keine 
Verbesserung der Gesamtsterblichkeit 
gezeigt werden.

Chronische Herzinsuffizienz
Basierend auf den Daten der ELITE- 
[5]  und ELITE-II-Studie [6] wurde für 
Losartan die Zulassung zur Behandlung 
der chronischen Herzinsuffizienz er-
teilt. Diese ist allerdings eingeschränkt 
auf Unverträglichkeit oder Gegenan-
zeigen zu ACE-Hemmern. In der ELI-
TE-II-Studie konnten auch keine Vor-
teile gegenüber der Behandlung mit 
ACE-Hemmern nachgewiesen werden. 
Candesartan hat als zweiter Angioten-
sin-Rezeptorantagonist basierend auf 
den Daten der CHARM-Studie [27] 
die Zulassung für die Herzinsuffizienz 
bei eingeschränkter linksventrikulärer 
Funktion erhalten.
Für Valsartan konnte in der ValHeFT-
Studie [7] die Reduktion von Letalität 
und Morbidität durch Herzinsuffizienz 
gezeigt werden. Valsartan wurde zusätz-
lich zur antihypertensiven Therapie ver-
glichen mit Plazebo verabreicht. Valsar-
tan ist in dieser Indikation aber bisher in 
Deutschland nicht zugelassen. 

Weitere Indikationen
Zugelassene Indikationen bestehen über 
die oben genannten hinaus in Deutsch-
land nicht. Hingegen sind einzelne AT1-
Antagonisten auch in anderen Ländern 
zum Teil mit einem breiteren Indika-
tionsgebiet zugelassen. Aktuell ist bei-
spielsweise von der FDA für Losartan 
die Zulassung zur Schlaganfallprophy-
laxe basierend auf den Daten der LIFE-
Studie [8] erteilt worden [9]. Darüber 
hinaus werden weitere Indikationen bis 
hin zur erektilen Dysfunktion in Studien 
dokumentiert [10].

Anwendung der Mastertabelle 
auf die AT1-Antagonisten

Die Zusammenstellung der Vergleichs-
tabelle (Tab. 1, Seiten 193 bis 195) 
erfolgt anhand der von der AABG-Ar-
beitsgruppe veröffentlichten Masterta-
belle [11].

Zugelassene Indikationen
Mit wenigen Ausnahmen haben die 
AT1-Antagonisten nur die Zulassung 
zur Behandlung der essenziellen Hy-
pertonie. Lediglich auf diese Zulassung 
beziehen sich die weiteren Angaben in 
der Tabelle wie zum Beispiel Dosierung 
und Dosisanpassung.

Formulierungen
AT1-Antagonisten sind in Deutschland 
nur als orale Zubereitungen im Han-
del [12]. Auf Grund der langen Halb-
wertszeit ist auch bei unretardierten Zu-
bereitungen eine einmal tägliche Gabe 
möglich, weshalb keine Retardformen 
im Handel sind. Da die Verbindungen 
nicht säurelabil sind, können die Arz-
neiformen grundsätzlich geteilt und 
zur Sondengabe auch zermörsert wer-
den. Teilweise besitzen die Tabletten 
eine Bruchrille, wodurch ein exaktes 
Teilen der Tablette erleichtert wird [13, 
14]. Lediglich eine Tablette mit ellipti-
scher Form ist für eine Teilung ungeeig-
net. Auf Basis der Angaben zu den Fer-
tigarzneimitteln der AT1-Antagonisten 
in der Gelben Liste [15] zu Aussehen, 
Größe und Gewicht der Tabletten ist die 
Bewertung hinsichtlich der Anwender-
freundlichkeit durchgeführt. Tabletten 
mit einem Durchmesser oder einer Län-
ge unter 10 mm werden als klein, 10 bis 
14 mm als mittelgroß und über 14 mm 
als groß bezeichnet. 

Dosierung
Die Dosierungen sowie Angaben zur 
Dosisanpassung sind den aktuellen 
Fachinformationen entnommen [16–
22]. Alle AT1-Antagonisten werden üb-
licherweise einmal täglich morgens ein-
genommen. Die Einnahme der Tabletten 
kann sowohl mit als auch ohne Nahrung 
erfolgen, da ein Einfluss der Nahrung 
auf die Bioverfügbarkeit nur gering ist.

Pharmakokinetik
Gegenüber der Mastertabelle werden 
unter diesem Punkt weitere Angaben 
zu Bioverfügbarkeit, pharmakologisch 
aktiven Metaboliten sowie zur Protein-
bindung gemacht. Obwohl die Substan-
zen zum weitaus größten Teil an Plas-
maproteine gebunden sind, konnten 
in Untersuchungen keine Wechselwir-
kungen hinsichtlich Verdrängung aus 
der Plasmaproteinbindung festgestellt 
werden. 

Relevante Nebenwirkungen
Die AT1-Antagonisten sind im Allge-
meinen sehr gut verträgliche Substan-
zen. Nebenwirkungen treten insgesamt 
selten auf. Trockener Reizhusten kommt 
wesentlich seltener vor als bei ACE-
Hemmern, worin der therapeutische 
Vorteil der AT1-Antagonisten besteht.

Relevante Wechselwirkungen
Die AT1-Antagonisten außer Eprosartan 
weisen zumindest eine geringe Affini-
tät zu dem Cytochrom-P450-Isoenzym 
2C9 auf. Losartan hat zusätzlich Af-
finität zu CYP2C19. Losartan und Ir-
besartan zeigen eine mittlere Affinität 
für CYP1A2 und CYP3A4. Trotz die-
ses theoretischen Potenzials für Wech-
selwirkungen sind diese klinisch nicht 
beobachtet worden und lediglich für 
Losartan und Irbesartan über CYP2C9 
wahrscheinlich [23].

Dokumentation
Um die Erfahrungen aus der klini-
schen Anwendung der einzelnen Sub-
stanzen abschätzen zu können, wurden 
die Hersteller in einem standardisierten 
Schreiben angefragt. Die entsprechen-
den Angaben werden uninterpretiert 
wiedergegeben [24]. 

Kosten DDD
Da die Kosten der Antihypertensiva in 
den Krankenhäusern nicht den Preisen 
im niedergelassenen Bereich vergleich-
bar sind, werden zur Orientierung die 
Kosten je Therapietag bei vertragsärztli-
cher Verordnung aufgeführt. Als Grund-
lage zur Berechnung dient der aktuelle 
Apothekenverkaufspreis der jeweils 
größten Packung ohne Abschläge [12] 
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sowie die mittlere Erhaltungsdosis ge-
mäß Angaben in der Fachinformation.

Generika
Wegen der bestehenden Patente sind 
keine AT1-Antagonisten als Generika 
auf dem Markt, weshalb diese Angaben 
in der Tabelle entfallen. Soweit Mehr-
fachvermarktungen bekannt sind, wur-
den diese bei den beispielhaft genann-
ten Handelsnahmen aufgeführt. Die 
Preise der jeweiligen Präparatepaare 
sind identisch.
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Das Einsetzen von Stents erfolgt bei 
vielen Patienten unter dem Schutz 
von Thrombozytenfunktionshem-
mern. Zu dieser Gruppe gehören die 
Glykoprotein(GP)-IIb/IIIa-Rezeptorblo-
cker wie Abciximab (ReoPro®) und Ti-
rofiban (Aggrastat®). Allerdings besteht 
noch kein Konsens über die Dosierung 
von Tirofiban – die bisher eingesetzten 
Dosierungen (10 µg/kg Bolus, anschlie-
ßende Infusion von 0,15 µg/kg/min) 
sind möglicherweise für eine effiziente, 
rasch einsetzende Plättchenhemmung 
zu gering. In einer Studie wurden Wirk-
samkeit und Blutungsrisiken einer höhe-
ren Tirofiban-Dosierung untersucht.
Dazu wurden retrospektiv zwei Gruppen 
von Patienten miteinander verglichen. 
Die Patienten unterzogen sich einer 
perkutanen Stent-Implantation (über-
wiegend über einen femoralen Zugang), 
die angiografischen Charakteristika der 
Patienten waren vergleichbar, die Ein-
griffe erfolgten im gleichen Katheterla-
bor. In der ersten Kohorte erhielten 280 
von 802 Patienten (34,9 %) Abciximab, 
in der zweiten Kohorte 274 von 716 Pa-
tienten (38,3 %) Tirofiban. Therapieent-
scheidung und Dosierung war dem be-
handelnden Arzt überlassen. Aufgrund 
interner Katheterlabor-Richtlinien kann 
aber auf ein einheitliches Prozedere bei 
den beiden Kohorten geschlossen wer-
den. Die Behandlung mit Abciximab 
erfolgte durch einen 0,25-mg/kg-Bolus, 
gefolgt von einer zwölfstündigen Infu-
sion von 0,125 µg/kg pro min. Tirofiban 
wurde als 0,25-µg/kg-Bolus gefolgt von 

einer 18-stündigen Infusion von 0,15 
µg/kg pro min gegeben.
Primäre Endpunkte waren schwerwie-
gende Blutungen (z. B. hämorrhagi-
scher Schlaganfall, gastrointestinale 
Blutungen) und Komplikationen an der 
Einstichstelle (z. B. femorale Hämato-
me mit einem mehr als 15%igen Abfall 
des Hämatokritwerts). Darüber hinaus 
wurden kardiale Komplikationen bis 
zu 30 Tage nach dem Eingriff ermittelt 
(z. B. Myokardinfarkt). Alle Patienten 
erhielten nach der Stent-Implantation 
über vier Wochen Ticlopidin und Ace-
tylsalicylsäure.
Die GP-IIb/IIIa-Rezeptorantagonis-
ten wurden in 51 % der Fälle vor dem 
perkutanen Koronareingriff gegeben, 
48,4 % erhielten die Medikation wäh-
rend des Eingriffs. Schwere Blutungs-

komplikationen traten bei vier Patienten 
unter Abciximab und bei keinem Patien-
ten unter Tirofiban auf (1,4 % vs. 0 %; 
p = 0,12), Komplikationen an der Injek-
tionsstelle waren vergleichbar (3,6 vs. 
3,3 %; p = 0,96). Auch bei den kardialen 
Zwischenfällen innerhalb von 30 Tagen 
ergab sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen beiden Gruppen 
(7,1 % vs. 5,8 %; p = 0,65).

25 µg/kg als Bolus sind sicher
Die bisher gegebene Bolus-Dosierung 
des GP-IIb/IIIa-Rezeptorblockers Tiro-
fiban zur Hemmung der Thrombozy-
tenfunktion, beispielsweise im Rahmen 
von perkutanen Koronareingriffen, ist 
mit 10 µg/kg wahrscheinlich zu gering. 
Eine höhere Bolus-Dosierung mit 25 µg/
kg ist sicher und wird nicht mit einer er-
höhten Blutungsrate erkauft. Nun sollte 
diese Tirofiban-Dosis in einer prospek-
tiven Vergleichsstudie noch einmal un-
tersucht werden.

Quelle
Danzi GB, et al. Safety of a high bolus dose of 
tirofiban in patients undergoing coronary stent 
placement. Catheter Cardiovasc Interv 2004;61:
179–84.

Dr. Barbara Kreutzkamp, München

Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten

Tirofiban in höherer Dosierung – keine ver-
mehrten Blutungskomplikationen

Der Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonist Tirofiban erweist sich in einer 

Dosierung von 25 µg/kg als Bolus und einer anschließenden 18-stündigen In-

fusion von 0,15 µg/kg pro min bei koronaren Stent-Implantationen als ver-

gleichbar sicher wie Abciximab.

AMT

Klinische Studien

In der Entstehung einer Reihe von soli-
den Tumoren spielt die Überexprimie-
rung von Proteinen aus der Reihe der 
Rezeptoren für den humanen epiderma-
len Wachstumsfaktor (human epidermal 
growth factor receptor, HER) eine ent-

scheidende Rolle. In diese Familie ge-
hört auch EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor), bekannt auch unter dem 
Namen HER1. Es handelt sich hierbei 
um eine transmembranäre Rezeptor-Ty-
rosinkinase, die therapeutisch durch den 

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

Ansprechen auf Gefitinib

Etwa 10 % aller Patienten mit einem nichtkleinzelligen Lungenkrebs sprechen 

auf den Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib (Iressa®, in Deutschland 

noch nicht im Handel*) an. Bei der Mehrheit dieser Patienten ist eine Muta-

tion im Bereich der ATP-Bindungstasche der Tyrosinkinase-Domäne nachweis-

bar. Diese Mutation führt zu einer erhöhten Aktivität des Rezeptors.
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Antikörper Gefitinib blockiert werden 
kann. Gefitinib wurde im Jahr 2003 von 
der US-amerikanischen Zulassungsbe-
hörde FDA für die Third-Line-Therapie 
des nichtkleinzelligen Lungenkrebses 
zugelassen.
Allerdings sprechen im Durchschnitt le-
diglich 10 % der Patienten auf die Be-
handlung an, diese aber sehr gut. Um 
die zugrunde liegenden Mechanismen 
zu verstehen, wurde DNS aus Lungen-
gewebsproben von Respondern und 
Non-Respondern isoliert, die 28 EGFR-
Exons amplifiziert und exprimiert, um 
deren Funktion besser zu verstehen.
Bei acht von neun Patienten, die gut auf 
Gefitinib angesprochen hatten, konnten 
Mutationen in der Tyrosinkinase-Domä-
ne des EGFR-Gens identifiziert werden, 
dagegen bei keinem der sieben Patienten 
ohne Ansprechen (p < 0,001). Die meis-
ten Patienten in der Responder-Gruppe 
waren Frauen, die nie oder vor sehr lan-
ger Zeit geraucht hatten. Ähnliche Mu-
tationen, ebenfalls alle im Bereich der 
ATP-Bindungstasche der Tyrosinkina-

se-Domäne, wurden bei zwei von 25 
Patienten mit einem nichtkleinzelligen 
Lungenkrebs nachgewiesen (8 %), die 
noch nicht mit Gefitinib behandelt wor-
den waren.
In vitro zeigten die EGFR-Mutanten ei-
ne doppelt oder dreifach höhere Aktivi-
tät verglichen mit der Aktivierung des 
Wildtyp-Rezeptors. Auch hielt die Ak-
tivierung des Rezeptors über einen sehr 
viel längeren Zeitraum an.

Patienten gezielt identifizieren
Die Studie ist in mehrerer Hinsicht 
bemerkenswert. Sie liefert zum einen 
eine plausible Erklärung für das An-
sprechen oder Nichtansprechen von 
Patienten mit einem nichtkleinzelligen 
Bronchialkrebs. Zum anderen könnte 
sich durch den gezielten Nachweis die-
ser „Response-Mutation“ die Behand-
lung der 10 % von Patienten mit einem 
nichtkleinzelligen Bronchialtumor und 
EGFR-Mutation erheblich verbessern, 
indem sie Gefitinib als First-Line-The-
rapie erhalten.

Weiterhin sollte auch der Frage nachge-
gangen werden, warum sich die EGFR-
Mutationen gehäuft bei Frauen finden 
und diese einen Lungenkrebs entwi-
ckeln, ohne dem Hauptrisikofaktor, dem 
Rauchen, in der Zeit vor und während 
der Tumorentstehung ausgesetzt gewe-
sen zu sein.

Quellen
Lynch TJ, et al. Activating mutations in the epi-

dermal growth factor receptor underlying re-
sponsiveness of non-small-cell lung cancer to 
gefitinib. N Engl J Med 2004;350:2129-39.

Green MR: Targeting targeted therapy. N Engl J 
Med 2004; 350:2191-3.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

*Iressa® ist in Japan, den USA und der Schweiz 
zugelassen. In Deutschland wird die Zulassung 
derzeit nicht weiterverfolgt wegen der enttäu-
schenden Studienergebnisse der ISEL-Studie 
(Survival evaluation in lung cancer), bei der unter 
Gefitinib im Vergleich zu „best supportive care“ 
bei Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen 
Stadium kein Überlebensvorteil gezeigt werden 
konnte. 

Bakterien, die resistent gegenüber den 
eingesetzten Antibiotika werden, stel-
len ein vor allem in Krankenhäusern be-
kanntes Problem dar. Seit rund 20 Jah-
ren wird unter anderem ein definiertes, 
wiederholtes Wechseln der eingesetzten 
Antibiotika/Antibiotika-Klassen nach 
einem fest vorgeschriebenen Zeitplan 
(„Antibiotika-Cycling“) als mögliche 
Strategie diskutiert, um die Resistenz-
bildung wenn möglich zu verhindern 
oder zu minimieren. Nicht abschließend 
geklärt sind dabei wesentliche Aspekte 
des Antibiotika-Cyclings:
 Wechsel innnerhalb oder zwischen 

verschiedenen Substanzklassen

 Durchführung auf einer Station oder 
im gesamten Krankenhaus

 Zeitlicher Rahmen
 Vermeidung oder Kontrolle einer Re-

sistenzbildung.
In der Literatur wird häufig auf das Po-
tenzial dieser Methode hingewiesen, 
selten dagegen finden sich Hinweise 
auf die Effektivität des Antibiotika-Cy-
clings.
Um die Effektivität des Antibiotika-Cy-
clings beurteilen zu können, wurden 
in einer qualitativen Literaturübersicht 
entsprechende, bereits publizierte, kli-
nische Daten zusammenfassend aus-
gewertet. Die systematische Daten-

banksuche ergab elf klinische Studien 
zu diesem Thema. Allerdings erfüllten 
nur vier Studien grundsätzliche Kriteri-
en des Antibiotika-Cyclings und hielten 
zudem den Anforderungen dieser syste-
matischen Übersichtsarbeit, in Form ei-
nes so genannten „Cochrane-Reviews“ 
(„Cochrane Effective Practice and Orga-
nisation of Care Group“, 2002), stand.
Zwei dieser vier Studien konzentrierten 
sich auf Gentamicin-resistente, aerobe, 
gramnegative Bakterien (AGNB). In 
beiden Fällen wurde die Therapie von 
Gentamicin auf Amikacin umgestellt, 
wodurch ein Rückgang des Anteils 
Gentamicin-resistenter AGNB erreicht 
wurde. Dieser Anteil nahm jedoch nach 
Aufhebung der Gentamicin-Restriktion 
nach einem Zeitraum von mindestens 12 
Monaten wieder zu.
In der dritten Studie wurde die Antibioti-
ka-Behandlung von Patienten mit febri-
ler Neutropenie verändert. Die Patienten 
waren häufig mit Glykopeptid-resisten-
ten Enterokokken (GRE) kolonisiert. 
Nach dem Austausch von Ceftazidim als 
Standardmedikation durch Piperacillin/

Antibiotika

Definierter Wechsel von Antibiotika reduziert 
Resistenzbildung

Definiertes und wiederholtes Wechseln der im Krankenhaus eingesetzten An-

tibiotika reduziert vermutlich die zunehmende Antibiotika-Resistenz. Aller-

dings ist die Studienlage für eine genauere Abschätzung der Effektivität die-

ser Maßnahme noch relativ dürftig. ©
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Tazobactam und der Einführung einer 
strikten Infektionskontrolle ging die 
Rate von GRE-kolonisierten Patienten 
in den folgenden acht Monaten deutlich 
zurück. Der Wechsel zurück zu einer 
Gabe von Ceftazidim resultierte in ei-
nem erneuten Anstieg von GRE-Kolo-
nien bei Patienten.
In der vierten Studie wurde versucht, 
die Kolonisation mit mehrfachresisten-
ten AGNB auf einer Neugeborenen-
Intensivstation durch Antibiotika-Cy-
cling zu reduzieren. Zu den monatlich 
ausgetauschten Antibiotika gehörten 
Gentamicin, Piperacillin/Tazobactam 
und Ceftazidim. Verglichen mit einer 
Kontrollgruppe wurden in der Cycling-
Gruppe keine signifikanten Unterschie-
de in der Kolonisation mit mehrfachre-
sistenten AGNB und nosokomialen 
Infektionen gesehen.
Insgesamt konnte in drei der vier Stu-
dien eine Reduktion des Anteils resis-
tenter Bakterien durch Antibiotika-Cy-

cling gezeigt werden. Nach erneuter 
Gabe des zuvor ausgetauschten Antibio-
tikums wurde aber schnell wieder der 
ursprüngliche Anteil an resistenten Bak-
terien festgestellt.

Fazit: Eine abschließende Bewer-
tung der Effektivität des Antibioti-
ka-Cyclings, durch das die Resis-
tenzbildung bei Bakterien verhindert 
oder reduziert werden soll, ist den 
vorliegenden Daten zufolge nicht 
sinnvoll. Die angewendeten Aus-
wahlkriterien dieser systematischen 
Übersichtsarbeit schlossen zum ei-
nen über zwei Drittel der zu diesem 
Thema publizierten Daten aus und 
berücksichtigten Studien, die ins-
gesamt nicht standardisiert (z. B. 
allgemeine Bedingungen auf den 
Stationen und Dauer der einzelnen 
Antibiotika-Zyklen) waren.
Die geschilderten Ergebnisse sollten 
vielmehr als Anregung aufgegrif-
fen und in ausreichend großen Stu-

dien berücksichtigt werden, um die 
vermutete Effektivität des Antibio-
tika-Cyclings in der Reduktion der 
Resistenzbildung bewerten zu kön-
nen. Gleichzeitig dürfen aber andere 
Maßnahmen in diesem Zusammen-
hang nicht vernachlässigt werden. 
Dazu gehört die eigentlich selbstver-
ständliche gründliche Reinigung der 
Stationen, die Schulung der Mitar-
beiter im richtigen Umgang mit den 
Antibiotika, die Einführung einer 
standardsierten Verordnungspraxis 
und insbesondere eine bessere Kon-
trolle der Patienten-Compliance.

Quellen
Brown EM, Nathwani D. Antibiotic cycling or ro-

tation: a systematic review of the evidence of 
efficacy. J Antimicrob Chemother 2004;Ad-
vance Access published November, 1–4.

Masterton RG. Antibiotic cycling: more than it 
might seem? J Antimicrob Chemother 2005; 
55:1–5.

Dr. Barbara Kreutzkamp, München

Bei einem Herzinfarkt – meist durch 
thrombotischen Verschluss von Herz-
kranzgefäßen verursacht – kommt es zu 
einer Unterbrechung der Sauerstoffzu-
fuhr in der Infarktzone und damit zum 
Untergang von Herzmuskelzellen. Als 
Folge setzen in Abhängigkeit von der 
initialen Infarktgröße strukturelle Um-
bauvorgänge am Herzmuskel ein (Re-
modeling), die die Herzfunktion weiter 
reduzieren. Ein positiver Einfluss von 
Stammzellen auf die Regeneration von 

Herzmuskelgewebe nach einem Herz-
infarkt wurde bereits vereinzelt postu-
liert.
In einer randomisierten kontrollierten 
Studie mit 60 Patienten, die einen Herz-
infarkt erlitten, konnte nun gezeigt wer-
den, dass die intrakoronare Injektion 
adulter autologer Stammzellen die Aus-
wurffraktion des linken Ventrikels stei-
gert.
Bei den 60 Patienten erfolgte kurz nach 
dem Infarkt eine Koronarangioplastie 

(PCI) mit Stentimplantation, um das 
verschlossene Herzkranzgefäß mög-
lichst rasch wieder zu eröffnen und da-
mit den Untergang von Herzmuskel-
zellen zu minimieren. Die Hälfte der 
Teilnehmer erhielt im Anschluss eine 
übliche medikamentöse Therapie, den 
anderen wurden zusätzlich etwa fünf Ta-
ge nach der PCI adulte autologe Stamm-
zellen intrakoronar (in das wiedereröff-
nete Herzkranzgefäß) injiziert. Nach 
sechs Monaten wurde die Auswurffrak-
tion des linken Ventrikels bestimmt: 
Patienten, denen autologe Stammzel-
len injiziert worden waren (Stammzell-
Gruppe), zeigten eine durchschnittlich 
um 6,7 Prozentpunkte erhöhte Aus-
wurffraktion, in der Kontrollgruppe 
(allein medikamentös nachbehandelte 
Patienten) war sie lediglich um 0,7 Pro-
zentpnkte gesteigert (Abb. 1). Inwiefern 
die Patienten auch dauerhaft von einer 

Herzinfarkt

Stammzellen steigern Herzleistung

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden adulte autologe Stamm-

zellen zur Regeneration geschädigten Herzmuskelgewebes erfolgreich einge-

setzt. Die Auswurffraktion des linken Ventrikels wurde durch die intrakorona-

re Injektion von Knochenmarkzellen um 6,7 Prozentpunkte gesteigert.

           Aus Forschung & Entwicklung
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In den amerikanischen Richtlinien (De-
partment of Health and Human Ser-
vices DHHS) wird empfohlen, bei bis-
her nicht vorbehandelten Patienten 
neben einem Therapieschema mit Pro-
teasehemmer bevorzugt Efavirenz plus 
zwei NRTIs einzusetzen. In den briti-
schen Richtlinien (British HIV Asso-
ciation Guidelines) wird empfohlen, ei-
ne NNRTI-haltige Kombination für die 
Erstbehandlung der HIV-Infektion ein-
zusetzen, um Proteasehemmer für die 
folgenden Therapien zu sparen.

In einer offenen Langzeitstudie wird seit 
fünf Jahren die Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit des NNRTI Efavirenz und 
des Proteasehemmers Indinavir (Crixi-
van®) verglichen. 422 nicht vorbehan-
delte Patienten erhielten einmal täglich 
Efavirenz und 415 Patienten zweimal 
täglich Indinavir jeweils kombiniert mit 
Zidovudin (Retrovir®) und Lamivudin 
(Epivir®). Nach 168 Wochen hatten mit 
Efavirenz noch 43 % aller randomisier-
ten Patienten eine Viruskonzentration 
unter der Nachweisgrenze von 50 HIV-

RNS Kopien/ml Blut, mit Indinavir wa-
ren es 23 % (p < 0,0001). Diese Überle-
genheit zeigt sich auch nach fünf Jahren 
Behandlung für die Zeit bis zum viro-
logischen Versagen, die mit Efavirenz 
signifikant länger ist als mit Indinavir 
(p < 0,0001) (Abb. 1).
Zentralnervöse Nebenwirkungen von 
Efavirenz wie Alpträume, schlechter 
Schlaf oder Depression traten vor allem 
in den ersten vier Wochen der Behand-
lung auf. Diese Nebenwirkungen wa-
ren meist leicht bis mittelschwer ausge-
prägt und gut zu behandeln. Im Verlauf 
der Studie wurden keine weiteren ZNS-
Nebenwirkungen beobachtet, und nach 
einem Jahr waren die Raten in beiden 
Behandlungsgruppen vergleichbar. 
Spät auftretende oder lang anhalten-
de psychiatrische Ereignisse scheinen 
nicht mit Efavirenz in Zusammenhang 
zu stehen. 
In einer Vergleichstudie mit mehr als 
1 200 Therapie-naiven Patienten war die 
Rate der ZNS-Nebenwirkungen nach 48 

HIV-Therapie

Initiale Kombination mit Efavirenz bewährt

Der nicht nucleosidische Reverse-Transcriptase-Inhibitor (NNRTI) Efavirenz 

(Sustiva®) gilt als Standard für die initiale HIV-Therapie. Die Kombination mit 

zwei nucleosidischen Reverse-Transcriptase-Inhibitoren (NRTI) ist nach den Er-

gebnissen klinischer Prüfungen fünf Jahre lang wirksam und verträglich. Stu-

diendaten wurden auf einem von der Firma Bristol-Myers Squibb veranstalte-

ten Symposium beim internationalen HIV-Kongress in Glasgow vorgestellt. 

           Therapiehinweise

solchen Therapie profitieren und ob da-
durch ein späteres Herzversagen verhin-
dert werden kann, muss durch weitere 
Studien geklärt werden.
Unklar ist, wie sich die gesteigerte Aus-
wurffraktion des linken Ventrikels durch 

die Stammzell-Injektion in die wieder-
eröffneten Herzkranzgefäße nach einem 
Infarkt erklären lässt. Vermutet werden 
parakrine Effekte durch proangiogeneti-
sche Faktoren, die von den Stammzellen 
freigesetzt werden. Unwahrscheinlich 

erscheint dagegen, dass die Stammzel-
len zu Herzmuskelzellen ausdifferen-
zieren und in das geschädigte Gewebe 
einwachsen.
Die Aufklärung molekularer Aspekte, 
die den beobachteten positiven Effekten 
der Stammzell-Injektion zugrunde lie-
gen, könnte auch wegbereitend für die 
Entwicklung neuer Arzneistoffe sein.

Quellen
Wollert K, et al. Intracoronary autologous bone-

marrow cell transfer after myocardial in-
farction: the BOOST randomised controlled 
clinical trial. Lancet 2004;364:141–8.

Hescheler J, et al. Searching for reputability: first 
randomised study on bone-marrow transplan-
tation in the heart. Lancet 2004;364:121–2.

Dr. Annette Schlegel, 
Stuttgart

Abb. 1. Die Auswurffraktion des linken Ventrikels war 6 Monate nach Studienbeginn in 
der Stammzell-Gruppe um 6,7 Prozentpunkte gestiegen, in der Kontrollgruppe dagegen 
kaum
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Wochen Behandlung mit Efavirenz oder 
dem NNRTI Nevirapin (Viramune®) 
gleich (5,5 versus 3,6 %, p = 0,337). 
Auch die Wirkungen auf die Lipidwer-
te waren vergleichbar. Nevirapin war je-
doch hepatotoxischer als Efavirenz. 
Da Efavirenz eine geringe Hepatotoxi-
zität hat, ist die Substanz für die Erstbe-
handlung von HIV-Patienten mit einer 
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koin-
fektion geeignet. Erhalten Patienten mit 
HIV wegen einer Tuberkulose Rifampi-
cin, ist die Behandlung mit Efavirenz 
weiterhin wirksam, obwohl die Dosis 
des NNRTI bei gleichzeitiger Rifampi-
cin-Therapie auf täglich 800 mg erhöht 
werden muss. 
Efavirenz verringert die maximale Plas-
makonzentration von Methadon, deshalb 
sollte bei Behandlung mit Efavirenz die 
Methadon-Dosis um 22 % erhöht wer-
den. Diese Dosiserhöhung hat jedoch 
keinen Einfluss auf die Wirksamkeit 
und Sicherheit des NNRTI. Auch HIV-
Patienten, die bereits eine psychiatri-

sche Vorerkrankung haben, können mit 
Efavirenz behandelt werden.
Resistenz gegen Efavirenz wird meist 
durch die Mutation K103N ausgelöst. 
Da diese Mutation keinen Einfluss auf 
die Wirksamkeit von Proteasehemmern 
hat, bleiben nach einem virologischen 
Versagen der initialen Therapie mit 
Efavirenz weitere Behandlungsoptio-
nen offen.

Quelle
Prof. Dr. med. Alain Lafeuillade, Toulon/
Frankreich, Dr. med. Jan van Lunzen, Hamburg, 
Symposium „Distinction across the class spec-
trum“, veranstaltet von Bristol-Myers Squibb im 
Rahmen des 7th International Congress on Drug 
Therapy in HIV Infection, Glasgow, 14. Novem-
ber 2004.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt

Abb. 1. Zeit bis zum virologischen Versagen bis Woche 252

Das Boostern mit Ritonavir (Norvir®) 
in einer Dosierung, die antiretroviral 
nicht wirksam ist, erhöht die Talspie-
gel anderer gleichzeitig gegebener Pro-
teasehemmer, indem es die Protease-
hemmer-abbauenden Enzyme hemmt. 
Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) war der 
erste geboosterte Proteasehemmer, der 
zugelassen wurde, es erhöht jedoch 
langfristig die Triglycerid-Werte. Ata-
zanavir (Reyataz®) hat dagegen auch 
mit Boosterung keinen Einfluss auf die 
Gesamtcholesterol-, LDL-Cholesterol- 
und Triglycerid-Werte. 

Um die Wirksamkeit und Sicherheit 
dieser beiden geboosterten Protease-
hemmer zu vergleichen, wurden in ei-
ner internationalen, offenen Studie 358 
vorbehandelte Patienten randomisiert in 
drei Behandlungsgruppen aufgeteilt:
 Einmal täglich 300 mg Atazanavir 

und 100 mg Ritonavir (ATV/r), 
 Einmal täglich 400 mg Atazanavir 

und 1 200 mg Saquinavir (Invirase®) 
(ATV/SQV) 

 Zweimal täglich die fixe Kombinati-
on 400 mg Lopinavir/100 mg Rito-
navir (LPV/r). 

Die Behandlung folgte jeweils kom-
biniert mit dem nucleotidischen Re-
verse-Transcriptase-Hemmer Tenofovir 
(Viread®) und einem nucleosidischen 
Reverse-Transcriptase-Hemmer (NRTI). 
Bei den Patienten hatten zuvor mindes-
tens zwei Therapieregime bestehend 
aus Proteasehemmer, NRTI und NNRTI 
(nicht nucleosidische Reverse-Tran-
scriptase-Hemmer) zu einem virologi-
schen Versagen geführt. Die CD4-Zell-
zahl lag zu Beginn der Studie zwischen 
283 und 318 Zellen/µl.
Die Auswertung nach 96 Wochen be-
stätigte die Ergebnisse der 48-Wo-
chen-Analyse. Mit ATV/r verringer-
te sich die mittlere Viruskonzentration 
um 2,29 log-Stufen und mit LPV/r um 
2,08 log-Stufen. Die Kombination ATV/
SQV war den beiden anderen Therapie-
regimen schon nach 48 Wochen signi-
fikant unterlegen. Bei Woche 96 wa-
ren im Atazanavir/r-Behandlungsarm 
(n = 120) noch 56 % und im Lopinavir/r-
Arm (n = 123) 53 % der Patienten in 
der Studie. In der Intention-to-treat-
Analyse erreichten 42 % der mit ATV/r 

HIV-Therapie

Geboostertes Atazanavir – anhaltender Erfolg mit 
günstigem Lipidprofil 

Der mit Ritonavir geboosterte Proteasehemmer Atazanavir ist bei stark vorbe-

handelten Patienten nach 96 Wochen Behandlung vergleichbar wirksam wie 

geboostertes Lopinavir. Atazanavir/Ritonavir hat jedoch ein günstigeres Lipid-

profil und ist gastrointestinal besser verträglich. Aktuelle Daten wurden im 

Rahmen des internationalen AIDS-Kongresses 2004 in Glasgow präsentiert, 

ein Teil davon auf einem Symposium der Firma Bristol-Myers Squibb.
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Das Prostatakarzinom ist ein altersab-
hängiger Tumor, an dem als häufigs-
ter Krebs des Mannes im Jahr 2005 in 
Deutschland mehr als die Hälfte der 70- 
bis 75-jährigen Männer erkrankt sein 
werden. Die positive Seite dieses Karzi-
noms ist, dass es nur bei etwa 10 % der 
Betroffenen zum Tod führt. Mit Hilfe 
diagnostischer Maßnahmen, zum Bei-
spiel des Tests auf PSA (Prostata-spe-

zifisches Antigen) können viele Erkran-
kung im frühen und dann noch heilbaren 
Stadium festgestellt werden. 
Im Jahr 2005 wird bei etwa 70 % der 
Patienten die Erkrankung im Frühsta-
dium diagnostiziert werden. Etwa 20 % 
werden einen lokal fortgeschrittenen 
Tumor haben, der aber immer noch zu 
50 % heilbar ist. Nur etwa 10 % der Pati-
enten werden einen primär metastasier-

ten Tumor haben, der dann allerdings 
unheilbar ist. 
Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen 
Tumoren steht die Bestrahlungsbehand-
lung und/oder Hormontherapie im Vor-
dergrund. Bei primär metastasierter Er-
krankung kann eine Hormontherapie für 
3 bis 5 Jahre wirksam sein, dann können 
Chemotherapie-Regime eingesetzt wer-
den. Die Hormontherapie durch Testo-
steron-Entzug ist auch die Standard-
therapie der metastasierten Erkrankung. 
Im Mittel dauert es 18 Monate, bis der 
Tumor hormonunempfindlich wird. Die 
mediane Überlebenszeit beträgt dann et-
wa zwei Jahre. Mit der Einführung der 
Taxane in die Therapie des hormonre-
fraktären Prostatakarzinoms hat sich 
dies grundlegend geändert. 
In zwei randomisierten Phase-III-Stu-
dien mit knapp 1 800 Patienten mit 
hormonrefraktärem Prostatakarzinom 
konnte gezeigt werden, dass die Pa-

Docetaxel

Längeres Überleben bei hormonrefraktärem 
Prostatakarzinom

Für Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom, die auf eine hormonel-

le Behandlung  nicht mehr ansprechen, steht mit Docetaxel (Taxotere®) eine 

Chemotherapie zur Verfügung, die nicht nur die Beschwerden lindert, sondern 

auch die verbleibende Überlebenszeit verlängert. Zwei Phase-III-Studien, die 

dies belegen, wurden bei einer Pressekonferenz der Firma sanofi aventis Ende 

Februar 2005 vorgestellt.

behandelten Patienten < 400 HIV-
RNS-Kopien/ml Blut und 30 % < 50 
Kopien/ml, mit LPV/r waren es 43 % 
und 33 %. In der On-Treatment-Analy-
se hatten jeweils 72 % der Patienten ei-
ne Viruskonzentration < 50 Kopien/ml. 
Die CD4-Zellen erhöhten sich in der 
ATV/r-Gruppe durchschnittlich um 160 
Zellen/ml und in der LPV/r-Gruppe um 
142 Zellen/ml. 

Mit Lopinavir/r stiegen Gesamtchole-
sterol- und Nüchtern-Triglycerid-Wer-
te mit Atazanavir/r sanken sie dagegen; 
der Unterschied war jeweils signifikant 
(Abb. 1). Unter LPV/r mussten mehr 
Patienten mit einem Lipidsenker be-
handelt werden (20 % vs. 9 %; p < 0,05). 
Patienten, die mit ATV/r behandelt wur-
den, hatten weniger Durchfälle (3 vs. 
13 %; p < 0,01) und nahmen daher auch 

weniger Antidiarrhoika ein (6 % vs. 
25 %; p < 0,0001), eine Gelbsucht ent-
wickelten 7 % und einen Sklerenikterus 
3 %. Die mit Atazanavir assoziierte be-
nigne Hyperbilirubinämie (53 %) ging 
nicht mit einem vermehrten Anstieg der 
Leberenzyme einher. Erhöhte Transami-
nasen Grad 3 bis 4 traten in allen unter-
suchten Behandlungsgruppen mit 2 bis 
5 % eher selten auf. Kein Patient musste 
jedoch die Studie wegen Gelbsucht oder 
Hyperbilirubinämie abbrechen.

Quelle
Johnson M, et al. Long-term efficacy and durabi-

lity of atazanavir (ATV) with ritonavir (RTV) 
or saquinavir (SQV) versus lopinavir/ritonavir 
(LPV/RTV) in HIV-infected patients with 
multiple virologic failures: 96-week results 
from a randomized, open-label trial, BMS 
AI424045 [Poster]. 7th International Congress 
on Drug Therapy in HIV Infection, Glasgow, 
14. November 2004.

Dr. Jan van Lunzen, Hamburg, Prof. Dr. Wil-
liam Powderly, Dublin, Irland. Symposium 
„Distinction across the class spectrum?“, 
veranstaltet von Bristol-Myers Squibb im 
Rahmen des 7th International Congress on 
Drug Therapy in HIV Infection, Glasgow, 
14. November 2004.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt

Abb. 1. Mittlere prozentuale Veränderung der Lipidwerte (Ausgangswert bis Woche 96, 
LPV/r = Lopinavir, Ritonavir, ATV/r = Atazanavir, Ritonavir)
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tienten länger überlebten, wenn sie 
statt der bisherigen Behandlung mit 
Mitoxantron/Prednison (MP-Regime) 
eine Docetaxel-haltige Therapie erhal-
ten. Unter Docetaxel kommt es außer-
dem häufiger zu einem deutlichen Ab-
fall des PSA-Werts (PSA-Ansprechen), 
der mit einer Abnahme der tumorbe-
dingten Beschwerden einhergeht, wes-
halb die Patienten unter Docetaxel auch 
eine bessere Lebensqualität angaben.
In der dreiarmigen TAX-327-Studie war 
Docetaxel entweder dreiwöchentlich 
(75 mg/m²) oder wöchentlich (30 mg/
m²) mit Prednison  kombiniert worden 
und mit Mitoxantron/Prednison vergli-
chen worden. Mit beiden Docetaxel-
haltigen Regimen kam es signifikant 
häufiger zu einem PSA-Abfall ≥ 50 %, 
was sich im dreiwöchentlichen Doceta-
xel-Arm auch in einer signifikanten Ver-
längerung der medianen Überlebenszeit 
(18,9 vs. 16,4 Monate; p = 0,009) nie-
derschlug. Dieser Unterschied bedeutet 

eine relative Risikoreduktion von 24 %. 
Die Subgruppenanalyse ergab, dass Pa-
tienten unter 65 Jahren, Patienten mit 
gutem Allgemeinzustand und Patienten 
ohne Schmerzen besonders lange über-
lebten. Dies spricht dafür, rezidivierte 
Patienten mit hormonrefraktärem Pro-
statakarzinom frühzeitig mit Docetaxel 
zu behandeln und nicht erst tumorbe-
dingte Beschwerden abzuwarten. Die 
Lebensqualitätsanalyse ergab für bei-
de Docetaxel-haltigen Therapiearme 
signifikante Vorteile im Vergleich zum 
MP-Regime (alle 3 Wochen: p = 0,009; 
wöchentlich: p = 0,005). Weil das wö-
chentliche Regime gegenüber dem MP-
Regime tendenzielle Überlebensvorteile 
zeigte und die Verträglichkeit sehr gut 
ist, wird dieses Regime auch für Patien-
ten mit eingeschränktem Allgemeinzu-
stand empfohlen. 
Die Ergebnisse einer US-amerikani-
schen, randomisierten Phase-III-Studie 
(SWOG 9916) bestätigen den Über-

lebensvorteil, der mit Docetaxel beim 
hormonrefraktären Prostatakarzinom 
erreicht werden kann. In dieser Studie 
wurde Docetaxel mit Estramustin kom-
biniert. Im Median überlebten die Pa-
tienten 18 Monate im Vergleich zu 16 
Monaten im MP-Kontrollarm, was einer 
relativen Risikoreduktion von 20 % ent-
spricht (p = 0,01).

Quellen
Prof. Dr. Peter Albers, Kassel, Prof. Dr. Kurt 

Miller, Berlin, Pressekonferenz „Längeres 
Leben beim hormonrefraktären Prostatakar-
zinom. Neue Therapieoption mit Taxotere“, 
Berlin, 24. Februar 2005, veranstaltet von 
sanofi-aventis.

Tannock F, et al. Docetaxel plus prednisone or 
mitoxantrone plus prednisone for advanced 
prostate cancer. N Engl J Med 2004;351:
1502-12.

Petrylak DP, et al, Docetaxel and estramustin 
compared with mitoxantrone and prednisone 
for advanced refractory prostate cancer. N Eng 
J Med 2004;351: 1513-20.

sh

Bei den meisten Patienten mit allergi-
schem Asthma bronchiale können die 
Symptome mit den bisher zur Verfü-
gung stehenden Arzneimitteln so gut 
behandelt werden, dass ein fast norma-
les Leben möglich ist. Bei etwa 10 % 
der Patienten ist das aber nicht der Fall. 
Bei 4 Millionen Asthma-Kranken in 
Deutschland gibt es also 400 000 Pati-
enten, die nicht zufrieden stellend the-
rapiert werden können. Für diese Klien-
tel bietet der neue Anti-IgE-Antikörper 
eine Option. Omalizumab ist ein hu-
manisierter Antikörper, der frei zirku-

lierendes IgE bindet, das sich sonst an 
Mastzellen anlagern und damit die Frei-
setzung von Histamin, Leukotrienen, In-
terleukinen und weiteren Immunmedia-
toren auslösen würde. 
In einer doppelblinden, randomisierten, 
Plazebo-kontrollierten Studie bekamen 
419 Patienten im Alter von 12 bis 75 
Jahren 28 Wochen lang entweder Oma-
lizumab oder Plazebo. Die Patienten 
hatten trotz Therapie mit hoch dosier-
ten inhalierbaren Glucocorticoiden und 
langwirksamen Beta2-Sympathomime-
tika eine verminderte Lungenfunkti-

on sowie häufige klinisch relevante Ex-
azerbationen. Primärer Studienendpunkt 
war die Häufigkeit klinisch relevanter 
Exazerbationen (Verschlechterung der 
Symptomatik trotz Gabe systemischer 
Glucocorticoide). Daneben wurde er-
fasst, wie oft eine Notfallbehandlung 
nötig war. 
Während der Behandlungsphase redu-
zierte Omalizumab die Exazerbations-
rate signifikant: In der Plazebo-Grup-
pe betrug die Exazerbationsrate 91 %, 
in der Omalizumab-Gruppe 68 % (p = 
0,042). Schwere Exazerbationen mit ei-
nem FEV1 (forcierten expiratorischen 
Volumen in 1 Sekunde) oder PEF (Peak 
expiratory flow) von weniger als 60 % 
der persönlichen Bestleistung beliefen 
sich in der Plazebo-Gruppe auf 48 %, in 
der Verum-Gruppe auf 24 % (p = 0,002). 
Auch Notfallbehandlungen waren mit 
der Anti-IgE-Therapie signifikant selte-
ner (24 % vs. 43 %, p = 0,038). Die Rate 
unerwünschter Wirkungen unterschied 
sich nicht signifikant zwischen den Be-
handlungsgruppen. 
Wichtig für eine gute Wirkung ist die 
ausreichende Dosierung. Denn nur 

Anti-IgE-Antikörper

Omalizumab bei schwerem allergischem Asthma

Bei Patienten mit schwerem allergischem Asthma, die trotz Therapie mit hoch 

dosierten inhalierbaren Glucocorticoiden und langwirksamen Beta2-Sympa-

thomimetika nicht zufrieden stellend therapiert werden können, reduziert der 

Anti-IgE-Antikörper Omalizumab die Häufigkeit von Exazerbationen. Omali-

zumab ist als Xolair® in den USA bereits zugelassen, in Deutschland wird die 

Zulassung für Herbst 2005 erwartet, wie auf einer Veranstaltung der Firma 

Novartis im Rahmen des diesjährigen Kongresses der Deutschen Gesellschaft 

für Pneumologie in Berlin berichtet wurde. 
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wenn freies IgE unter einen bestimm-
ten Schwellenwert gedrückt wird, läuft 
keine allergische Reaktion mehr ab. Die 

Dosis orientiert sich am Körpergewicht 
des Patienten und am IgE-Serumspie-
gel vor der Therapie. Die Applikation 

erfolgt alle zwei oder vier Wochen 
subkutan als Add-on-Therapie. Bis 
nach der ersten Gabe die Wirkung ein-
tritt, dauert es einige Tage. 
Prinzipiell ist dieses Therapieprinzip 
auch für leichtere Formen von allergi-
schem Asthma oder für andere allergi-
sche Erkrankungen geeignet. Da eine 
Antikörper-Therapie aber kosteninten-
siv ist, sollen vor allem die Patienten 
eine solche Therapie erhalten, für die 
es keine wirksamen Alternativen gibt. 
Nur für diese ist derzeit die Zulassung 
beantragt.

Quellen
Prof. Dr. med. Roland Buhl, Mainz, Dr. med. Peter 

Kardos, Frankfurt am Main, Pressekonferenz 
„Mit Antikörpern gegen schweres allergi-
sches Asthma“, veranstaltet von Novartis im 
Rahmen des 46. Kongresses der Deutschen 
Gesellschaft für Pneumologie, Berlin, 18. 
März 2005. 

Humbert M, et al. Benefits of omalizumab as add-
on therapy in patients with severe persistent 
asthma who are inadequately controlled de-
spite best available therapy (GINA 2002 step 
4 treatment): INNOVATE. Allergy 2005;60:
309-16.
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Abb. 1. Interaktion zwischen humanen IgE-Antikörpern und dem humanisierten Anti-
IgE-Antikörper Omalizumab
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