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Die Wiedergabe von Studienergebnissen in 

Form absoluter oder vor allem relativer 
Risikoreduktionen ist weit verbreitet. 

Die relative Risikoreduktion gibt die relative 
Senkung des Risikos für ein bestimmtes Er-

eignis in verschiedenen Gruppen an. Sie errechnet 
sich aus der Risikodifferenz zwischen Verum- und 
Vergleichsgruppe, die dann ins Verhältnis zum Ri-
siko bei Gabe des Vergleichs gesetzt wird. Die 
Angabe erfolgt in der Regel in Prozent.
Ein Prozent ist der hunderste Teil eines Ganzen, 
also 1 % = 0,01. Prozentangaben erfüllen eine 
ähnliche Funktion wie die Formulierungen „ein 
Drittel“ oder „ein Viertel“, man kann damit aber 
sehr viel differenziertere Mengenverhältnisse aus-
drücken, z. B. 44,5 von 100 = 44,5 %.
Prozentangaben müssen sich aber immer auf eine 
Bezugsgröße beziehen. Es muss also angegeben 
sein, was 100 % sind. 

Die Wirkung einer Behandlung kann durch die 
Angabe der relativen Risikoreduktion zwar 

quantifiziert werden, der Wert ist jedoch häufig ir-
reführend, da er nichts über das Ausgangsrisiko in 
der Vergleichsgruppe aussagt (siehe Tabelle).
Deshalb wird heute verstärkt auf die Angabe der 
absoluten Risikoreduktion geachtet. Allerdings 
wird diese fast immer ebenfalls in Prozent ange-
geben. 
Bei genauer Betrachtung handelt es sich jedoch 
um Prozentpunkte, also die Differenz der beiden 
Prozentzahlen der Verum- und der Vergleichs-
gruppe. 
Beispiel 1: Der Mehrwertsteuersatz wird nicht um 
3 % steigen, sondern um 3 Prozentpunkte. Tat-
sächlich wird der Mehrwertsteuersatz, bezogen 

auf den bisherigen Satz von 16 %, um 18,75 % auf 
den neuen Satz von 19 % erhöht.
Beispiel 2: Eine Partei, die bei der Wahl 2001 
10 % und im Jahr 2005 20 % der Stimmen erhal-
ten hat, konnte ihren Stimmenanteil um 100 % 
steigern, also glatt verdoppeln.

Bei der relativen und der absoluten Risiko-
reduktion resultiert die „relative“ Verwirrung 

des Lesers daher aus der ungenauen Verwendung 
des Begriffs Prozent im Zusammenhang mit der 
absoluten Risikoreduktion – denn unbewusst er-
wartet man eine Bezugsgröße, die es aber in die-
sem Fall nicht gibt.
Eindeutiger ist dann wieder die NNT, die Number 
needed to treat, der reziproke Wert der absoluten 
Risikoreduktion. Sie gibt den spezifischen Effekt 
einer Behandlung wieder. Hier sind aber auf jeden 
Fall die Dauer der Behandlung und der Wirksam-
keitsparameter, auf den sich die NNT bezieht, bei 
der Beurteilung zu berücksichtigen.

Was möglicherweise zunächst relativ einfach 
aussieht, wird bei genauer Betrachtung 

rasch komplizierter. Dennoch gilt für die Beurtei-
lung klinischer Studien ein einfacher Grundsatz: 
Eine vom Design her schlecht angelegte klinische 
Studie kann auch durch allerlei „Rechenkunststü-
cke“ kaum verbessert werden, während ein Studie 
mit klar strukturiertem und gutem Design meist 
keiner „Rechenkunststücke“ bedarf. 

Wie ist Ihre Meinung hierzu? Schrei-
ben Sie uns: amt@wissenschaftliche-

verlagsgesellschaft.de

Susanne Heinzl, Stuttgart

Relativ und absolut

Verum Vergleich RRR ARR NNT

Ereignis 1 20 % 40 % 50 % 20 % 5

Ereignis 2 1 % 2 % 50 % 1 % 100

RRR = relative Risikoreduktion; ARR = absolute Risikoreduktion, NNT = Number needed to treat
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Trotz deutlicher therapeutischer Fort-
schritte in der letzten Dekade kann ei-
ne Chemotherapie-induzierte Übelkeit 
und Erbrechen für den Patienten eine 
sehr belastende Nebenwirkung darstel-
len, verbunden mit einer deutlichen 
Einschränkung der Lebensqualität so-
wie möglichen Auswirkungen auf die 
Compliance.
Den drei klinisch unterschiedlichen For-
men des Erbrechens, also dem akuten, 
verzögerten und antizipatorischen Er-
brechen, liegen nach heutigem Kennt-
nisstand verschiedene Pathomecha-
nismen zu Grunde. Sie machen ein 
differenziertes Vorgehen erforderlich. 
Die moderne antiemetische Medikation 
wird in erster Linie zur Prophylaxe ein-
gesetzt. Therapeutische Empfehlungen 
zur Antiemese basieren hauptsächlich 
auf der Einteilung der Zytostatika nach 
deren Wahrscheinlichkeit, bei Patien-
ten Übelkeit und Erbrechen auszulösen. 
Darüber hinaus sind auch patientenab-
hängige Risikofaktoren zu berücksich-
tigen [1, 2].
Mit Einführung der Serotonin-Rezep-
torantagonisten („Setrone“) ab 1990 
konnte insbesondere das akute Erbre-

chen wirksamer behandelt werden. 
Die Serotonin-Rezeptorantagonisten 
blockieren weitgehend selektiv die Se-
rotonin(5-HT3)-Rezeptoren im Gastro-
intestinal-Trakt und in der Chemore-
zeptoren-Triggerzone im Gehirn. Damit 
interferieren sie mit dem wichtigsten 
Auslösungsmechanismus des Zytosta-
tika-induzierten Erbrechens. 
Zahlreiche Studien mit den bereits län-
ger eingeführten Serotonin-Rezeptorant-
agonisten (Ondansetron, Granisetron, 
Dolasetron, Tropisetron) haben gezeigt, 
dass die einzelnen Substanzen sich in 
ihren pharmakologischen Eigenschaf-
ten nur geringfügig unterscheiden und 
daher bei adäquater Dosierung als the-
rapeutisch gleichwertig gelten [3–5]. 
Ein Nachteil der bisherigen Serotonin-
Rezeptorantagonisten ist ihre geringere 
Wirksamkeit in der Prävention des ver-
zögerten Erbrechens [6, 7]. 2004 wur-
de in Deutschland der erste Neuroki-
nin-1-Rezeptorantagonist (Aprepitant 
– Emend®) zugelassen, der als weiterer 
Fortschritt in der antiemetischen Pro-
phylaxe sowohl beim akuten und insbe-
sondere beim verzögerten Erbrechen an-
gesehen werden kann [8]. Palonosetron 

ist ein neuer Serotonin-Rezeptorantago-
nist mit einer sehr langen Halbwertszeit, 
möglicherweise führt er ebenfalls zu 
verbesserten Ansprechraten bei Patien-
ten mit Chemotherapie im Vergleich zu 
den bisherigen Serotonin-Rezeptorant-
agonisten.

Pharmakologie

Pharmakodynamik
Palonosetron (Aloxi®) (Abb. 1) ist ein 
hoch selektiver, kompetitiver Serotonin-
Rezeptorantagonist mit hoher Affinität 

Palonosetron 
Ein neuer Serotonin-Rezeptorantagonist zur Prävention von 
Chemotherapie-induzierter Übelkeit und Erbrechen

Ludwig Kraut und Axel A. Fauser, Idar-Oberstein

Palonosetron ist ein neuer Serotonin-Rezeptorantagonist zur Prävention von Chemotherapie-in-

duzierter Übelkeit und Erbrechen. Es ist die erste Substanz aus dieser Wirkstoffklasse, die sowohl 

zur Prophylaxe der akuten als auch verzögerten Übelkeit und Erbrechen bei moderat emetogener 

Chemotherapie und darüber hinaus zur Prophylaxe der akuten Nausea und Emesis bei hoch eme-

togener Chemotherapie zugelassen ist. Wirksamkeit und Verträglichkeit von Palonosetron wurden 

in mehreren Phase-III-Studien belegt. Im Vergleich zu anderen Serotonin-Rezeptorantagonisten 

ist Palonosetron als mindestens gleich wirksam gegen akute Nausea und Emesis anzusehen, wäh-

rend es gegen verzögerte Nausea und Emesis höhere Ansprechraten aufweist. In den bisherigen 

klinischen Studien wurde Palonosetron im Allgemeinen gut vertragen, es traten nur wenige be-

handlungsbedürftige unerwünschte Wirkungen auf. Als häufigste Nebenwirkungen (≥ 5 %) sind 

– wie bei den anderen verfügbaren Serotonin-Rezeptorantagonisten auch – Kopfschmerzen und 

Obstipation zu nennen.

Arzneimitteltherapie 2006;24:226–32.

Dr. rer. nat. Ludwig Kraut, Prof. Dr. med. 
Dr. rer. nat. Axel A. Fauser, Klinik für Kno-
chenmarktransplantation und Hämatologie/
Onkologie, Dr.-Ottmar-Kohler-Straße 2, 55743 
Idar-Oberstein, E-Mail: office@bmt-center-io.
com

Abb. 1. Palonosetron
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zum 5-HT3-Rezeptor und keiner oder 
geringer Affinität zu anderen Rezep-
toren [9]. Der pKi-Wert beträgt 10,45 
und ist damit deutlich höher als der an-
derer Serotonin-Rezeptorantagonisten 
(Tab. 1).

Pharmakokinetik
Nach intravenöser Gabe zeigt Palono-
setron ein biexponentielles pharmako-
kinetisches Profil mit schneller initialer 
Verteilungsphase und einer langsame-
ren Eliminationsphase mit einer durch-
schnittlichen terminalen Halbwertszeit 
von etwa 40 Stunden. Sie ist damit sehr 
viel länger als bei anderen Serotonin-
Rezeptorantagonisten (4–8 h) (Tab. 1). 
Die durchschnittliche maximale Plas-
makonzentration (Cmax) und die Fläche 
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 
(AUC) sind im Allgemeinen im gesam-
ten untersuchten Dosisbereich von 0,3 
bis 90 µg/kg bei gesunden Probanden 
und Tumorpatienten dosisproportio-
nal. Bei Tumorpatienten lag Cmax nach 
einer einmaligen Gabe von Palonose-
tron in dem zuvor genannten Dosis-
bereich zwischen 0,89 und 336 ng/ml. 
Der AUC-Wert lag zwischen 13,8 und 
957 ng x h/ml. 
In der empfohlenen Dosierung wird Pa-
lonosetron stark in die Gewebe verteilt. 
Die Plasmaproteinbindung ist mit etwa 
60 % als mäßig zu bezeichnen [9, 10].
Palonosetron wird sowohl renal als 
auch hepatisch eliminiert, wobei die 
renale Elimination ohne Wirkstoffän-
derung etwa 40 % beträgt. Weitere 
50 % werden hepatisch über das Cyto-
chrom-P450-Isoenzym 2D6 sowie in 
geringerem Maße über die Isoenzyme 
CYP3A4 und CYP1A2 metabolisiert. 
Die primären Metaboliten verfügen im 
Vergleich zu Palonosetron über weniger 

als 1 % der antagonistischen Wirkung 
am 5-HT3-Rezeptor. In klinisch rele-
vanten Konzentrationen scheint Palo-
nosetron das CYP450-Isoenzymsystem 
weder zu induzieren noch zu hemmen 
[9]. Damit ist die Möglichkeit von Arz-
neimittelwechselwirkungen im Meta-
bolismus deutlich herabgesetzt, was für 
verschiedene Wirkstoffklassen (z. B. 
Glucocorticoide, Analgetika, Spasmo-
lytika, Anticholinergika, Zytostatika) 
sowie spezifische CYP2D6-Indukto-
ren und CYP2D6-Inhibitoren nachge-
wiesen wurde. Auch mit Aprepitant 
ergaben sich in einer Pilotstudie keine 
signifikanten Änderungen der pharma-
kokinetischen Parameter von Palonose-
tron, so dass keine Dosisanpassungen 
notwendig sind [11].
Nach einer intravenösen Einmalappli-
kation von 10 µg/kg Palonosetron wur-
den innerhalb von 144 Stunden etwa 
80 % der Dosis im Urin gefunden, da-
von, wie erwähnt, die Hälfte in unver-
änderter Form. Die Gesamtkörper-Clea-
rance betrug bei gesunden Probanden 
173 ± 73 ml/min und die renale Clea-
rance 53 ± 29 ml/min. Die geringe Ge-
samtkörper-Clearance sowie das große 
Verteilungsvolumen sind als Gründe 
für die lange terminale Eliminations-
halbwertszeit von etwa 40 Stunden zu 
nennen [9].
Dosisanpassungen sind weder bei äl-
teren oder übergewichtigen Patienten 
(> 90 kg) noch bei Patienten mit Le-
berfunktionsstörungen oder leichten bis 
mittleren renalen Funktionseinschrän-
kungen erforderlich [9, 12].

Klinische Studien

Zu Palonosetron wurden bisher eine 
Phase-II-Dosisfindungsstudie sowie 

drei randomisierte multizentrische, dop-
pelblinde klinische Studien der Phase III 
zur therapeutischen Wirksamkeit gegen 
Chemotherapie-induziertes Erbrechen 
durchgeführt.

Dosisfindungstudie
In der randomisierten Dosisfindungs-
studie [13] zur Ermittlung der minimal 
effektiven Dosis erhielten 148 auswert-
bare Patienten mit Cisplatin-basierter 
Chemotherapie (≥ 70 mg/m2) eine ein-
malige Bolusgabe von Palonosetron vor 
hoch emetogener Chemotherapie. Auf 
die gleichzeitige Gabe von Glucocorti-
coiden als antiemetische Komedikation 
wurde verzichtet. Die Palonosetron-Do-
sierung (5 Stufen) reichte von 0,3 bis 
90 µg/kg Körpergewicht. Aufgrund der 
Ergebnisse wurden für die Phase-III-
Studien Palonosetron-Dosierungen von 
0,25 mg (entsprechend etwa 3 µg/kg 
als minimal effektive Dosis) sowie eine 
Dosis von 0,75 mg (entsprechend etwa 
10 µg/kg) ausgewählt.

Phase-III-Studien

In die Phase-III-Studien mit Palono-
setron wurden sowohl chemotherapeu-
tisch unbehandelte Patienten als auch 
chemotherapeutisch vorbehandelte Pa-
tienten eingeschlossen, letztere jedoch 
nur, wenn bei ihnen lediglich leichte 
Übelkeit bei vorangegangenen Zyklen 
aufgetreten war. Nach Randomisie-
rung erhielten die Patienten eines der 
Antiemetika (Palonosetron, Ondanse-
tron, Dolasetron) einmalig in definierter 
Dosierung. Die einmalige Gabe eines 
Glucocorticoids vor der Chemothera-
pie und/oder einer Bedarfsmedikation 
zur Behandlung von Übelkeit und Er-
brechen nach Chemotherapie waren 

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter der verschiedenen Serotonin-Rezeptorantagonisten

Parameter Dolasetron Tropisetron Granisetron Ondansetron Palonosetron

Dosierung (Empfehlung) 1 x 100 mg i. v. oder 
1 x 100 (200) mg oral

1 x 5 mg i. v. oder 
1 x 5 mg oral

1(–3) x 10–40 µg/kg/Tag 
i. v. oder 1 x 1(–2) mg oral 

1(–4) x 8 mg i. v. oder 
1(–2) x 8 mg oral

1 x 0,25 mg i. v.

5-HT3-Rezeptoraffinität [pKi] 7,60 8,81 8,91 8,39 10,45

Halbwertszeit 7,3 h 8 h 9 h 4 h 40 h

Bioverfügbarkeit (oral) 75 % 50–66 % (20–100 mg) 60 % 60 % –

Metabolismus Carbonylreductase 
CYP2D6

CYP2D6 CYP3A4 CYP3A4, (CYP1A2, 
CYP2D6)

CYP2D6, (CYP3A4, 
CYP1A2)
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nach Ermessen des Prüfarztes erlaubt. 
Primärer Endpunkt aller Studien war 
das komplette Ansprechen, definiert als 
keine emetische Episode und keine anti-
emetische Ausweichmedikation in den 
ersten 24 Stunden (akute Phase) nach 
Chemotherapie. Eine Reihe sekundä-
rer Endpunkte wurde für die gesam-
te Beobachtungsdauer (0–120 Stun-
den = Tag 1–5) oder für die verzögerte 
Phase (24–120 Stunden; Tag 2–5) eva-
luiert. Alle Phase-III-Studien wurden 
als Nichtunterlegenheitsstudien bezo-
gen auf Palonosetron durchgeführt. 
Entgegen den geltenden Leitlinien wur-
de die antiemetische Medikation nur als 
einmalige Dosis an Tag 1 gegeben, um 
die Dauer der Wirksamkeit von Palono-
setron auch in der verzögerten Phase 
(24–120 h) untersuchen zu können.

Hoch emetogene Chemotherapie
Die Wirksamkeit von Palonosetron 
zur Prophylaxe der Chemotherapie-
induzierten Übelkeit und Erbrechen 
(CINV) bei hoch emetogener Chemo-
therapie (eingesetzte Zytostatika: Cis-
platin ≥ 60 mg/m2, Cyclophosphamid 
> 1 500 mg/m2, Carmustin > 250 mg/m2,
Dacarbazin, Stickstoff-Lost) wurde 
bei 667 auswertbaren Patienten (ITT) 
mit verschiedenen Krebserkrankungen 
evaluiert [14]. Die Patienten erhielten 
nach entsprechender Randomisierung 
0,25 mg Palonosetron, 0,75 mg Palo-
nosetron oder 32 mg Ondansetron als 
einmalige i. v. Dosis 30 Minuten vor 
Beginn der Chemotherapie. Die zu-
sätzliche Gabe von Glucocorticoiden 
erfolgte nach Ermessen des Prüfarztes 
15 Minuten vor Chemotherapie, und 

zwar stratifiziert über alle drei Behand-
lungsarme. Insgesamt erhielten 67 % 
der Patienten in jedem Studienarm die-
se Zusatzmedikation, wie es auch dem 
damaligen Stand der antiemetischen 
Leitlinien entsprach (Serotonin-Rezep-
torantagonist + Glucocorticoid bei hoch 
emetogener Chemotherapie).
Beide Palonosetron-Dosierungen erwie-
sen sich zur Prophylaxe des CINV als 
ebenso wirksam wie Ondansetron, und 
zwar sowohl in der akuten (0–24 h) und 
der verzögerten (24–120 h) Phase als 
auch in der Gesamtbeobachtungsphase 
(0–120 h) (Tab. 2). In der akuten Phase 
wurde bei mehr als 57 % aller Patienten 
ein komplettes Ansprechen erzielt. Ein 
signifikanter Unterschied zwischen Pa-
lonosetron und Ondansetron bestand 
nicht. In der verzögerten Phase betrugen 
die kompletten Ansprechraten > 45 % 
für Palonosetron und > 38 % für Ondan-
setron, der Unterschied war statistisch 
nicht signifikant. Bei der Subgruppen-
analyse der Patienten mit zusätzlicher 
Glucocorticoid-Medikation gab es sta-
tistisch signifikante Unterschiede in der 
verzögerten Phase und der Gesamtpha-
se zu Gunsten von 0,25 mg Palonose-
tron versus 32 mg Ondansetron (Tab. 
2). Darüber hinaus war im Vergleich zu 
32 mg Ondansetron die mediane Zeit 
bis zur ersten emetischen Episode mit 
beiden Palonosetron-Dosierungen sig-
nifikant länger (42,7 vs. > 120 h für jede 
Palonosetron-Dosis) (Abb. 2).

Moderat emetogene Chemotherapie
Mit analogem Studiendesign, wie zu-
vor für die hoch emetogene Chemothe-
rapie beschrieben, wurden zwei Pha-

se-III-Studien mit moderat emetogener 
Chemotherapie durchgeführt (Carbo-
platin, Epirubicin, Idarubicin, Ifosfa-
mid, Irinotecan, Mitoxantron, Metho-
trexat > 250 mg/m2, Cyclophosphamid 
< 1 500 mg/m2, Doxorubicin > 25 mg/m2,
Cisplatin ≤ 50 mg/m2). Hierbei handel-
te es sich um Studien, die in der Mehr-
heit mit Brustkrebspatientinnen durch-
geführt wurden. 
In der ersten Studie mit 563 auswert-
baren Patienten (ITT) wurde Palonose-
tron (0,25 und 0,75 mg) mit Ondan-
setron (32 mg) verglichen [15], in der 
zweiten Studie mit 569 auswertba-
ren Patienten (ITT) mit Dolasetron 
(100 mg) [16]. In der Dolasetron-Ver-
gleichsstudie erhielten etwa 5 % aller 
Patienten eine einmalige zusätzliche 
Glucocorticoid-Gabe nach Ermessen 
des Prüfarztes.

Abb. 2. Zeit bis zur ersten emetischen 
Episode bei Patienten mit hoch emeto-
gener Chemotherapie: Palonosetron vs. 
Ondansetron (ITT-Kohorte, n = 667) [mod. 
nach 21]
* p = 0,023 für Palonosetron 0,25 mg vs. 
Ondansetron 32 mg
† p = 0,006 für Palonosetron 0,75 mg vs. 
Ondansetron 32 mg

Tab. 2. Ansprechraten [%] von Palonosetron verglichen mit Ondansetron und Dolasetron aus 3 Phase-III-Studien [adaptiert nach 14–
16] (PAL: Palonosetron; OND: Ondansetron; DOL: Dolasetron)

Hoch emetogene Therapie:
PAL vs. OND

Mäßig emetogene Therapie: 
PAL vs. OND

Mäßig emetogene Therapie:
PAL vs. DOL

PAL 
0,25 mg 
(n = 223/

150*)

PAL 
0,75 mg 
(n = 223/

150*)

OND 
32 mg 

(n = 221/
147*)

PAL 
0,25 mg 
(n = 189)

PAL 
0,75 mg 
(n = 189)

OND 
32 mg 

(n = 185)

PAL 
0,25 mg 
(n = 189)

PAL 
0,75 mg 
(n = 189)

DOL 
100 mg 
(n = 191)

Akut (0–24 h) 59,2/64,7* 65,5/62,7* 57,0/55,8* 81,0c 73,5 68,6 63,0 57,1 52,9

Verzögert (24–120 h) 45,3/42,0*a 48,0/41,3* 38,9/28,6* 74,1d 64,6 55,1 54,0f 56,6h 38,7

Gesamt (0–120 h) 40,8/40,7*b 42,2/35,3* 33,0/25,2* 69,3e 58,7 50,3 46,0g 47,1i 34,0

a p = 0,021, b p = 0,005, c p = 0,0085, d p < 0,001, e p < 0,001, f p = 0,004, g p = 0,021, h p < 0,001, i p = 0,012

* Daten für Patienten mit Glucocorticoiden als Begleitmedikation
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Palonosetron (0,25 mg) erwies sich im 
Vergleich zu Ondansetron in der kom-
pletten Ansprechrate in allen Phasen als 
signifikant überlegen (Tab. 2). Auch in 
Bezug auf die Parameter „keine Eme-
sis“ sowie „Zeit bis zur ersten emeti-
schen Periode“ zeigte sich eine signi-
fikante Überlegenheit zu Gunsten von 
Palonosetron (0,25 mg) (Abb. 3). Der 
Anteil der Patienten mit komplettem 
Ansprechen (akut, verzögert, gesamt) 
war mit 0,75 mg Palonosetron ähnlich 
wie mit 32 mg Ondansetron [15].
Die komplette Ansprechrate in der aku-
ten Phase war unter 0,25 und 0,75 mg 
Palonosetron vergleichbar mit 100 mg 
Dolasetron, während in der verzöger-
ten Phase und über den gesamten Beob-
achtungszeitraum sowohl 0,25 als auch 
0,75 mg Palonosetron signifikant wirk-
samer als 100 mg Dolasetron waren. 
Mit 0,25 mg Palonosetron kam es in der 
Akutphase, der verzögerten Phase und 
über den gesamten Beobachtungszeit-
raum zu signifikant weniger emetischen 
Episoden als mit 100 mg Dolasetron 
(Tab. 2). Die Zeit bis zur ersten emeti-
schen Episode war mit beiden Palonose-
tron-Dosierungen signifikant länger als 
mit Dolasetron [16].
Anhand von gepoolten Daten der beiden 
Phase-III-Studien mit moderat emetoge-
ner Chemotherapie untersuchten Grun-
berg et al. [17] die Frage, ob die Effekti-
vität von Palonosetron zur Vorbeugung 
der verzögerten Übelkeit und Erbre-
chen auf einem „Carry-over effect“ 

beruht, das heißt, ob eine effektivere 
Kontrolle des verzögerten Erbrechens 
durch Palonosetron auf eine effektivere 
Kontrolle der Akutphase zurückzufüh-
ren ist. Unter Palonosetron waren mehr 
Patienten ohne Übelkeit und Erbrechen 
in der akuten Phase auch ohne Übelkeit 
und Erbrechen in der verzögerten Pha-
se: 80 % (Palonosetron) versus 69 % 
(Ondansetron/Dolasetron, p = 0,005). 
Das Patientenkollektiv, welches in der 
akuten Phase nicht vor Übelkeit und 
Erbrechen geschützt werden konnte, 
wurde mit Palonosetron etwa doppelt 
so häufig (23 % der Patienten) wie mit 
Ondansetron oder Dolasetron (12 % 
der Patienten) vor verzögerter Übelkeit 
und Erbrechen bewahrt (p = 0,027), das 
heißt, ein „Carry-over effect“ kann nicht 
vorliegen.

Weitere klinische Studien

Palonosetron über mehrere Zyklen
Viele Patienten, die im Rahmen der drei 
Phase-III-Studien behandelt wurden, er-
hielten bis zu neun Chemotherapiezyk-
len. Mit Hilfe gepoolter Daten aus die-
sen drei Studien wurde die Wirksamkeit 
von Palonosetron in der höheren Dosie-
rung von 0,75 mg bei wiederholter Ver-
abreichung in nachfolgenden Zyklen 
untersucht, wobei eine Auswertung 
wegen der immer weiter abnehmenden 
Patientenzahl nur über vier Zyklen er-
folgen konnte (Tab. 3). Die Daten zum 
kompletten Ansprechen waren für die 
verschiedenen Phasen im Laufe der 

Zeit ähnlich, das heißt, bei einer Ein-
malgabe von 0,75 mg Palonosetron zur 
Prävention der akuten und verzögerten 
Übelkeit und Erbrechen bleibt auch bei 
wiederholter Gabe über mehrere Zyk-
len die therapeutische antiemetische 
Wirkung erhalten [18].

Palonosetron in Kombination mit 
Aprepitant und Dexamethason
Eine Dreifachkombination aus ei-
nem Serotonin-Rezeptorantagonis-
ten + Aprepitant + Dexamethason an 
Tag 1 sowie Aprepitant + Dexame-
thason an den Tagen 2 und 3 (Aprepi-
tant) oder den Tagen 2 bis 4 (Dexame-
thason) der Chemotherapie stellt die 
in Leitlinien empfohlene Therapie bei 
hoch (z. T. auch bei moderat) emetoge-
ner Chemotherapie dar. 
Bei der ECCO (European Cancer Con-
ference) 2005 wurden Ergebnisse ei-
ner offenen Phase-II-Studie publiziert, 
in der erstmals eine antiemetische 
Dreifachprophylaxe mit Palonosetron 
(0,25 mg Tag 1), Aprepitant (125 mg 
Tag 1, 80 mg Tag 2 + 3) und Dexame-
thason (12 mg Tag 1, 8 mg Tag 2 + 3) bei 
Tumorpatienten unter hoch und moderat 
emetogener Chemotherapie untersucht 
wurde [19]. Die Daten von 58 Patienten 
weisen mit 78 bis 88 % ein hohes kom-
plettes Ansprechen (keine Emesis und 
keine Ausweichmedikation) und mit et-
wa 92 % eine hohe Rate von Patienten 
ohne emetische Episode auf (Tab. 4). 
Die Kontrolle über die Chemotherapie-
induzierte Übelkeit und Erbrechen (akut 

Abb. 3. Zeit bis zur ersten emetischen 
Episode bei Patienten mit moderat eme-
togener Chemotherapie: Palonosetron vs. 
Ondansetron (ITT-Kohorte, n = 563) [mod. 
nach 21]
* p < 0,001 für Palonosetron 0,25 mg vs. 
Ondansetron 32 mg

Tab. 3. Ansprechraten [%] bei Gabe von 0,75 mg Palonosetron bei Patienten mit multi-
plen Chemotherapiezyklen [18]

Zyklus 1 
(n = 875)

Zyklus 2 
(n = 428)

Zyklus 3 
(n = 209)

Zyklus 4
(n = 77)

Akut (0–24 h) 61,7 64,7 55,0 61,0

Verzögert (24–120 h) 59,0 61,7 58,9 71,4

Gesamt (0–120 h) 50,4 54,0 45,5 55,8

Tab. 4. Ansprechraten [%] bei Gabe von Palonosetron in Kombination mit Aprepitant 
und Dexamethason (n = 58) [19]

Patienten mit 
komplettem 
Ansprechen 

Patienten ohne 
emetische Episode

Patienten ohne 
Übelkeit

Akut (0–24 h) 88 93 71

Verzögert (24–120 h) 78 97 53

Gesamt (0–120 h) 78 97 52
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+ verzögert) war – wie erwartet – durch 
diese Dreifachprophylaxe gegenüber ei-
ner Zweifachprophylaxe (Palonosetron 
+ Dexamethason) nummerisch insge-
samt verbessert, Vergleichsdaten aus 
randomisierten Studien fehlen jedoch.

Palonosetron bei älteren Patienten
Im Rahmen einer retrospektiven Sub-
gruppenanalyse der beiden Phase-III-
Studien mit moderat emetogener Che-
motherapie wurde die Wirksamkeit 
von Palonosetron bei älteren Patienten 
(≥ 65 Jahre; n = 79) untersucht und mit 
einer gepoolten Kohorte von Patienten 
verglichen, die Ondansetron oder Do-
lasetron erhalten hatten (n = 86). Das 
komplette Ansprechen war unter Pa-
lonosetron um etwa 10 % (akut) und 
etwa 19 % (verzögert, gesamt) besser 
als in der Vergleichsgruppe (p jeweils 
< 0,025) [20].

Sicherheit und Verträglichkeit

Bei den bisherigen Studien wurde Pa-
lonosetron von den Patienten mit hoch 
oder moderat emetogener Chemothera-
pie im Allgemeinen gut vertragen. Uner-
wünschte Ereignisse unter Palonosetron 
waren in Art, Häufigkeit, Dauer und 
Intensität denen unter den Vergleichs-
substanzen ähnlich (Tab. 5). Die häu-
figsten als Palonosetron-assoziiert ein-
geschätzten unerwünschten Ereignisse 
waren Kopfschmerzen (etwa 9 %) und 
Obstipation (etwa 5 %). Für den klini-
schen Alltag mit Palonosetron wird da-
her empfohlen, Patienten mit bekann-
ter Obstipation oder Verdacht auf einen 
subakuten Ileus zu überwachen. Alle an-
deren unerwünschten Ereignisse traten 
mit einer Häufigkeit von ≤ 1 % bei den 
mit Palonosetron behandelten Patienten 
auf. Die meisten dieser Ereignisse wur-
den als leicht und nicht behandlungsbe-
dingt eingestuft. Schwerwiegende uner-
wünschte Ereignisse waren selten und 
traten bei den verglichenen Substanzen 
etwa gleich häufig auf, ohne dass von 
einem Kausalzusammenhang mit der 
Studienmedikation ausgegangen wur-
de. Es ergab sich auch kein Hinweis für 
eine höhere Inzidenz von unerwünsch-
ten Wirkungen oberhalb der von der 

FDA und EMEA zugelassenen Palono-
setron-Dosis von 0,25 mg. Signifikante 
Veränderungen von Laborwerten oder 
EKG-Aufzeichnungen wurden nicht 
festgestellt. 
Auch bei Patienten aus den Phase-III-
Studien, die darüber hinaus in einer 
nicht vergleichenden Studie Palonose-
tron über mehrere Zyklen bei moderat 
oder hoch emetogener Chemotherapie 
erhielten, ergab sich keine Änderung 
in  Art, Inzidenz, Dauer und Intensität 
der beobachteten unerwünschten Ereig-
nisse [18].
Eine Subgruppenanalyse von gepoolten 
Daten für ältere Patienten (n = 165; Alter 
≥ 65 Jahre) der beiden Phase-III-Studien 
bei moderat emetogener Chemotherapie 
zeigte, dass die Sicherheit und Verträg-
lichkeit von 0,25 mg Palonosetron bei 
diesen älteren, oft auch komorbiden Pa-
tienten unverändert war gegenüber den 
übrigen Palonosetron-Studienpatienten 
(< 65 Jahre) [20].
Die Daten einer Pilotstudie (58 Patien-
ten) mit einer antiemetischen Dreifach-
kombination (Palonosetron + Aprepitant 
+ Dexamethason) zeigten eine siche-
re und verträgliche Anwendung dieser 
Dreifachmedikation mit den bereits aus 
anderen Studien bekannten und in ent-
sprechender Häufigkeit auftretenden un-
erwünschten Ereignissen [19]. 
In einer Pilotstudie mit 16 gesunden 
Probanden (12 mit Palonosetron, 4 mit 
Plazebo) wurden Sicherheit und Phar-
makokinetik einer Palonosetron-Gabe 
(0,25 mg) an drei aufeinander folgenden 
Tagen evaluiert. Die Autoren schlossen 
aus ihren Daten, dass eine mehrtägige 
Palonosetron-Applikation sicher ist und 
gut vertragen wird. Wegen der langen 
Plasmahalbwertszeit kam es zu einer 

2,1fachen Wirkstoffakkumulation im 
Plasma. Diese Konzentration lag aber 
unter der maximalen Wirkstoffkonzen-
tration bei einer einmaligen Gabe von 
0,75 mg Palonosetron in den Phase-III-
Studien, die sich als ebenso sicher und 
verträglich wie die 0,25-mg-Dosierung 
erwiesen hat [22].
Seit der Zulassung in den USA im Jahr 
2003 wurde Palonosetron im klini-
schen Alltag und in der Praxis mehr als 
1 Million Mal angewendet. Die Daten 
einer aktuellen Post-Marketing-Über-
wachungsstudie (September 2003 bis 
Januar 2005) belegen, dass bisher nur 
wenig mehr als 80 spontane Nebenwir-
kungen gemeldet wurden (12 davon als 
schwerwiegend), wobei Kopfschmerz 
wieder am häufigsten genannt wurde 
(n = 13). Es wurden keine QT-Intervall-
verlängerungen beobachtet [23].

Applikation

Aktuell ist eine intravenöse Bolusinjek-
tion von 0,25 mg Palonosetron zugelas-
sen, die etwa 30 Minuten vor Beginn der 
Chemotherapie gegeben werden soll. In 
vielen Kliniken ist es gebräuchlich, ei-
ne vorgefertigte i. v. Lösung aus einem 
Serotonin-Rezeptorantagonisten und 
Dexamethason als 15-minütige Infusi-
on zu applizieren. Eine Pilotstudie mit 
15 gesunden Probanden ergab, dass eine 
15-minütige Infusion von Palonosetron 
eine Alternative zur Bolusgabe sein 
könnte [24]. Eine weitere Pilotstudie 
mit 33 Tumorpatienten unter moderat 
emetogener Chemotherapie bestätigte 
die sichere Applikation einer 15-minüti-
gen Infusion von Palonosetron in Kom-
bination mit Dexamethason [25]. Man-
gels Daten wird eine Anwendung von 

Tab. 5. Unerwünschte Ereignisse (bei ≥ 2 % der Patienten in der jeweiligen Behandlungs-
gruppe). Gepoolte Daten aus den Phase-II- und -III-Studien [21]

Unerwünschtes Ereignis 
[n (%)]

Palonosetron 
0,25 mg (n = 633)

Ondansetron 
32 mg (n = 410)

Dolasetron 
100 mg (n = 194)

Kopfschmerzen 60 (9) 34 (8) 32 (16)

Obstipation 29 (5) 8 (2) 12 (6)

Diarrhö 8 (1) 7 (2) 4 (2)

Schwindel 3 (< 1) 9 (2) 4 (2)

Fatigue 1 (< 1) 4 (1) 4 (2)

Abdominalschmerzen 1 (< 1) 2 (< 1) 3 (2)

Schlafstörungen 1 (< 1) 3 (1) 3 (2)
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Palonsetron bei Patienten unter 18 Jah-
ren derzeit nicht empfohlen.

Fazit

Palonosetron ist ein neuer Serotonin-
Rezeptorantagonist, der sich in der Re-
zeptorbindungsaffinität und der langen 
Plasmahalbwertszeit deutlich von den 
bisher verfügbaren Serotonin-Rezep-
torantagonisten unterscheidet. Zur Prä-
vention der akuten Nausea und Emesis 
erwies sich Palonosetron als mindestens 
ebenso wirksam wie die Vergleichssub-
stanzen Ondansetron und Dolasetron. 
Die bisherige Datenlage zur Prävention 
des Erbrechens in der verzögerten Pha-
se als auch über den gesamten Zeitraum 
des emetischen Risikos belegt eine sig-
nifikant höhere Wirksamkeit von Palo-
nosetron im Vergleich zu Ondansetron 
und Dolasetron bei moderat emetogener 
Chemotherapie. Diese Überlegenheit 
ergibt sich auch bei hoch emetogener 
Chemotherapie, wenn man die Daten 
der Patienten heranzieht, die Dexame-
thason als Begleitmedikation erhielten. 
Durch die einmalige Gabe eines Sero-
tonin-Rezeptorantagonisten in den bis-
herigen Phase-III-Studien sowie keine 
routinemäßige Verwendung von Gluco-
corticoiden (v. a. bei moderat emetoge-
ner Chemotherapie) wurde eine bessere 
Vergleichbarkeit der Ansprechraten der 
eingesetzten Serotonin-Rezeptorantago-
nisten (Palonosetron, Ondansetron, Do-
lasetron) erzielt. Allerdings entsprachen 
dieses Vorgehen und das entsprechende 
Studiendesign nicht den entsprechen-
den gemeinsamen Leitlinien der großen 
Fachgesellschaften [26–32]. Deshalb 
sind weitere Phase-III-Vergleichsstu-
dien unter Einbeziehung von Dexa-
methason bei moderat emetogener 
Chemotherapie oder Aprepitant + De-
xamethason bei hoch emetogener Che-
motherapie notwendig, um die relative 
Wirksamkeit und den klinischen Nutzen 
von Palonosetron gegenüber den bisher 
verfügbaren Serotonin-Rezeptorantago-
nisten weiter zu definieren. 
Dennoch könnte die Einmalgabe von 
Palonosetron zur Prophylaxe des aku-
ten und verzögerten Chemotherapie-
induzierten Erbrechens vorteilhaft sein, 

vor allem im Hinblick auf die Patien-
tencompliance und unter Wirtschaft-
lichkeitsaspekten. Besondere Vorteile 
für Palonosetron gegenüber anderen 
Serotonin-Rezeptorantagonisten könn-
ten sich nach entsprechenden Studien 
beispielsweise für solche Settings er-
geben, in denen akute und verzögerte 
Emesis wiederholt über einen längeren 
Zeitraum induziert wird, also beispiels-
weise ein- oder mehrtägige Chemo-
therapien in kurzen Abständen bezie-
hungsweise über mehrere Zyklen. Auch 
Untersuchungen zur Wirksamkeit von 
Palonosetron auf dem Gebiet der Ra-
diotherapie-induzierten Übelkeit und 
Erbrechens sowie der Hochdosis-Che-
motherapie mit anschließender Stamm-
zelltransplantation sind interessante 
Fragestellungen, die in entsprechenden 
Studien untersucht werden müssten.

Palonosetron. A new serotonin receptor 
antagonist for prevention of chemo-
therapy-induced nausea and vomiting.
Palonosetron is the first serotonin receptor ant-
agonist that has been approved for prophylaxis of 
acute and delayed nausea and vomiting following 
moderately emetogenic chemotherapy as well as 
for prophylaxis af acute nausea and emesis follo-
wing highly emetogenic chemotherapy. Efficacy 
and tolerability of palonosetron have been proven 
in several phase III studies which are reviewed in 
this article.
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Neue Arzneimittel

Band 15. Fakten und Bewertungen 

von 2000 bis 2003 zugelassenen 

Arzneimitteln. Von Uwe Fricke und 

Wolfgang Klaus. Wissenschaftliche 

Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 

2005. 824 Seiten, 110 Abbildungen, 

87 Tabellen. Kartoniert. 76,– Euro. 

Vorzugspreis bei Bezug zur Fortset-

zung 59,– Euro.

Im Band 15 „Neue Arzneimittel“ werden 

48 neue, bisher nicht allgemein bekannte 

Arzneistoffe, die in den Jahren 2000 bis 

2003 in den Markt eingeführt wurden, mit 

den jeweils zugänglichen aktuellen Daten 

und der aktuellen Arzneimarktsituation 

ausführlich beschrieben. Die Informa-

tionen dieses Bandes beruhen wie auch 

die der vorangegangenen Bände auf den 

Informationen, die für die beschriebenen 

Arzneimittel zum Zeitpunkt der Marktein-

führung vorhanden waren. Häufig sind 

die Autoren auf Angaben der Hersteller 

angewiesen, da weitere publizierte Daten 

zu einem frühen Zeitpunkt nach Marktein-

führung in der Regel nicht vorhanden sind. 

Die Einteilung erfolgt wie in den vorange-

gangenen Bänden nach den bekannten Ka-

tegorien A bis D, wobei A ein innovatives 

Präparat, meist das erste der entsprechen-

den Wirkstoffgruppe, charakterisieren soll. 

Später in den Markt eintretende Präparate 

mit ähnlicher Wirkung werden grundsätz-

lich in Gruppe C eingeordnet. 

Der Band enthält die Stoffgruppen Blut 

und blutbildende Organe (Drotrecogin 

alfa, Protein C), kardiovaskuläres System 

(Bosentan), Dermatika (Pimecrolimus), 

Urogenitalsystem (Atosiban, Tadalafil, 

Vardenafil, Dutasterid), Antiinfektiva 

(antivirale Mittel zur systemischen An-

wendung, Neuraminidasehemmer, Pali-

vizumab, Impfstoffe), antineoplastische 

und immunmodulierende Mittel (Temo-

zolomid, Capecitabin, Tegafur, Oxalipla-

tin, Methylaminolevulinat, Temoporfin, 

Arsentrioxid, Glatirameracetat, Sirolimus), 

Muskel- und Skelettsystem (Botulinumto-

xin Typ B, Risedronsäure, Zoledronsäure), 

Nervensystem (weitere Triptane, Escita-

lopram, Galantamin, Bupropion), Respi-

rationstrakt (Tiotropiumbromid, Levodro-

propizin, Stickstoffmonoxid) und andere 

therapeutische Prinzipien wie Deferipron, 

Sevelamer, Rasburicase, Thyrotropin alfa 

und Methacholin. Der Band enthält einen 

kumulativen Index der Jahrgänge 1986/87 

bis Band 14 und ein Stichwortverzeichnis 

für den aktuellen Band.

Den Markteinführungen der Jahre 2000 bis 

2003 liegen insgesamt 109 neue Arznei-

stoffe zugrunde, darunter 68 Wirkstoffe, 

die im zentralen europäischen Verfahren 

zugelassen wurden. Im vorliegenden Band 

werden 48 Wirkstoffe ausführlich bespro-

chen.

Von diesen Wirkstoffen sind 21 entweder 

aufgrund ihrer chemischen Struktur oder 

aufgrund ihres Wirkungsprinzips als neu-

artig bezeichnet worden. Zehn Substanzen 

wurden der Kategorie B und 17 der Kate-

gorie C zugeordnet.

Der Band fasst die Informationen zu die-

sen 48 neueren Arzneimitteln in bewährter 

Struktur zusammen und ist damit eine 

Möglichkeit, sich umfassend und rasch 

über diese Substanzen zu informieren. 

Nachteilig ist – wie immer – die einge-

schränkte Aussage aufgrund der Literatur, 

die zur Auswertung zur Verfügung stand. 

Diese Lücken müssen im Laufe der Zeit 

durch regelmäßig wiederholte Betrach-

tungen der Substanzen und der neu zur 

Verfügung stehenden Literatur geschlossen 

werden.

Prof. Dr. C. Gleiter, 
Tübingen

AMT – Bücherforum
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Herzinsuffizienz
SENIORS-Studie
Mehrere große Studien haben gezeigt, 
dass Betablocker die Sterblichkeit und 
Morbidität bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz günstig beeinflussen. Das mittle-
re Alter der Patienten in diesen Studien 
lag bei 63 Jahren und die mittlere Aus-
wurffraktion bei etwa 25 %. Die Sub-
gruppenanalysen dieser Studien erga-
ben, dass auch bei einem Alter über 
70 Jahre ein positiver Effekt zu erwar-
ten ist. Doch die Datenlage für diese Al-
tersgruppe war bisher schwach. Diese 
Lücke konnte nun durch die SENIORS-
Studie gefüllt werden [1].
In diese Studie wurden 2 128 Patien-
ten mit einem Alter über 70 Jahre ein-
geschlossen, die entweder wegen einer 
Herzinsuffizienz stationär behandelt 
wurden oder eine Auswurffraktion 
< 35 % hatten. Sie wurden randomi-
siert, Plazebo-kontrolliert mit dem Be-
tablocker Nebivolol (Nebilet®) behan-
delt. Der Beobachtungszeitraum betrug 
21 Monate, war also länger als in allen 
anderen großen randomisierten Betablo-
cker-Studien. Die Gesamtsterblichkeit 
war nicht signifikant reduziert. Doch 
der kombinierte primäre Endpunkt (Tod 
und stationäre Behandlung wegen einer 
kardiovaskulären Komplikation) war 
signifikant um relativ 14 % reduziert. 
Insgesamt wurde der Betablocker gut 
vertragen. Nach den Ergebnissen dieser 
Studie gibt es kein wissenschaftliches 

Argument mehr dafür, älteren Patienten 
mit einer Herzinsuffizienz einen Beta-
blocker vorzuenthalten.

CIBIS-3-Studie
Im Rahmen der CIBIS-3-Studie wurde 
der Frage nachgegangen, ob man die 
Therapie eines Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz mit einem ACE-
Hemmer oder einem Betablocker begin-
nen sollte [2]. 1 010 Patienten mit einem 
Alter über 65 Jahre und leichter bis mä-
ßiger stabiler Herzinsuffizienz und einer 
Auswurffraktion < 35 % wurden primär 
entweder mit 
 dem Betablocker Bisoprolol (z. B. 

Concor®COR) oder 
 dem ACE-Hemmer Enalapril (z. B. 

Xanef®)
zunächst über sechs Monate behandelt, 
gefolgt von der Kombination. Nach 
24 Monaten war der primäre Endpunkt 
(Gesamtsterblichkeit und Krankenhaus-
aufenthalt) für beide Gruppen gleich. 
Unter Bisoprolol war die Sterblichkeit 
in den ersten Monaten etwas geringer, 
dafür wurde jedoch häufiger eine Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz mit 
Krankenhausaufnahme beobachtet.
Doch die Fragestellung in der CIBIS-3-
Studie ist eher etwas theoretisch. Vor-
rangiges Ziel in der Behandlung der 
Herzinsuffizienz sollte es sein, beide 
Substanzen rasch hintereinander ein-
zusetzen und nicht erst sechs Monate 
bis zum Beginn der Kombination von 

ACE-Hemmer und Betablocker zu war-
ten. Bei Patienten mit grenzwertig nied-
rigem Blutdruck oder Ruhetachykardie 
dürfte jedoch ein rascher Beginn mit 
dem Betablocker durchaus erwägens-
wert sein.

MERIT-HF-Studie
Die Frage, welche Herzfrequenz bei der 
Betablocker-Therapie eines herzinsuf-
fizienten Patienten angestrebt werden 
sollte, wurde im Rahmen einer Post-
hoc-Analyse der MERIT-HF-Studie 
untersucht [3]. Dabei fand sich kein 
Zusammenhang zwischen der Risiko-
reduktion durch den Betablocker und 
der Ausgangs-Herzfrequenz, der erziel-
ten Herzfrequenz oder der Änderung in 
der Herzfrequenz. Daraus ergibt sich für 
die tägliche Praxis, dass man nicht eine 
bestimmte Ruhefrequenz mit dem Be-
tablocker anstreben sollte. Wichtiger ist 
es, diejenige Zieldosis zu erreichen, wel-
che in den großen Betablocker-Studien 
gegeben wurde (Carvedilol – z. B. Di-
latrend® – 2 x 25 mg, Bisoprolol 10 mg, 
Metoprolol CR/XL – z. B. Beloc-Zoc® – 
200 mg). Doch sollte die Reduktion der 
Herzfrequenz von der Ausgangs-Herz-
frequenz mindestens 10 % betragen.

Neue Studienergebnisse in der 
Kardiologie

Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Im Rahmen des Kardio-Update 2006 (10. bis 11. Februar 2006 in Wiesbaden) wurden die wichtigs-

ten Ergebnisse internationaler Publikationen des vergangenen Jahres in Kernbereichen der Kar-

diologie vorgestellt und im Hinblick auf die davon abzuleitenden Konsequenzen für den klinischen 

Alltag kommentiert.

Arzneimitteltherapie 2006;24:233–40.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Chefarzt der Inne-
ren Abteilung, DRK-Krankenhaus Westerwald, 
57627 Hachenburg, 
E-Mail: stiefelhagen.dr@web.de
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Digitalis-Studie
Auch die so genannte Digitalis-Studie, 
die zunächst ein erhöhtes Risiko durch 
Digoxin (z. B. Lenoxin®) bei Frauen er-
gab, wurde erneut ausgewertet [4]. Da-
bei ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Männern und Frauen, 
was die eigentliche Wirkung von Dig-
oxin angeht. Das erhöhte Risiko von 
Digoxin bei Frauen erklärt sich da-
durch, dass beim weiblichen Geschlecht 
schneller toxische Spiegel erreicht wer-
den. Deshalb sollte Digoxin bei Frauen 
niedriger dosiert werden.

EPHESUS-Studie
Die EPHESUS-Studie konnte ein-
drucksvoll zeigen, dass der Aldoste-
ron-Antagonist Eplerenon (Inspra®) 
die Sterblichkeit bei Patienten mit ei-
ner linksventrikulären Auswurffraktion 
< 40 % und Zeichen der Herzinsuffizi-
enz nach einem Myokardinfarkt vermin-
dert [5]. Eine neue Auswertung zeigt, 
dass ein Großteil dieses Nutzens für 
die Prognose der Patienten bereits nach 
30 Tagen eintritt. So war die Gesamt-
sterblichkeit bereits nach 30 Tagen um 
relativ 31 % vermindert, der plötzliche 
Herztod um relativ 37 % (Abb. 1). Über 
die Mechanismen für den raschen Ef-
fekt von Eplerenon auf die Sterblichkeit 
wird spekuliert. Dabei dürften mehrere 
Aspekte eine Rolle spielen, nämlich 
 die Vermeidung von Hypokaliämien, 

die lebensgefährliche Rhythmusstö-
rungen auslösen können, 

 eine Wirkung auf die Kollagen-Bil-
dung und den oxidativen myokardia-
len Stress und 

 die Interaktion mit dem sympathi-
schen Nervensystem.

Die praktische Schlussfolgerung aus 
dieser Studie ist, Eplerenon möglichst 
frühzeitig nach dem Infarkt bei Patien-
ten mit einer linksventrikulären Aus-
wurffraktion < 40 % und Zeichen der 
Herzinsuffizienz einzusetzen.
Unbeantwortet bleibt die Frage, wie 
man bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz, die unter der Therapie mit ACE-
Hemmer und Betablocker weiter sym-
ptomatisch bleiben, weiter verfahren 
sollte, das heißt, ob bei diesen Patienten 
zusätzlich ein Angiotensin-II-Rezeptor-

antagonist oder ein Aldosteron-Ant-
agonist eingesetzt werden sollte. Eine 
Tripletherapie mit ACE-Hemmer, An-
giotensin-II-Rezeptorantagonist und 
Aldosteron-Antagonist wird derzeit von 
den meisten Experten aufgrund unzu-
reichender Erfahrung und potenziell ge-
fährlicher Auswirkungen auf den Kali-
umionen-Spiegel nicht empfohlen [6].

CSE-Hemmer
Der Effekt einer CSE-Hemmer-Thera-
pie auf die Morbidität und Prognose bei 
Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz und reduzierter systolischer links-
ventrikulärer Funktion wird gegenwär-
tig in zwei großen klinischen Studien 
untersucht, deren Ergebnisse im Jahr 
2008 erwartet werden.
Eine wichtige Rationale für diese Stu-
dien war die Beobachtung, dass niedri-
ge Cholesterol-Serumspiegel bei Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz mit 
einer ungünstigen Prognose assoziiert 
sind. Umgekehrt war eine CSE-Hem-
mer-Therapie bei diesen Patienten mit 
einer verbesserten Prognose assoziiert. 
Darüber hinaus konnte in experimen-
tellen Untersuchungen gezeigt werden, 
dass CSE-Hemmer am Herzen antihy-
pertrophe Effekte entfalten, was gerade 
bei der diastolischen Herzinsuffizienz 
von Bedeutung sein könnte. Bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und koronarer 
Herzerkrankung besteht jedoch immer 
eine Indikation für einen CSE-Hemmer 
[Helmut Drexler, Hannover].

Arterielle Hypertonie

In einer aktuellen Auswertung der Da-
ten der Framingham-Studie wurde die 
Entwicklung des systolischen und dia-
stolischen Blutdrucks über die Lebens-
dekaden untersucht [7]. Dabei zeig-
te sich, dass sich sowohl eine isolierte 
systolische als auch eine isolierte dia-
stolische Hypertonie im Regelfall aus 
einer normalen Blutdrucksituation her-
aus entwickelt. Dagegen entsteht eine 
systolisch-diastolische Hypertonie am 
häufigsten auf dem Boden einer vor-
bestehenden diastolischen Hypertonie. 
Diese Ergebnisse widerlegen somit ei-
ne gängige Vorstellung, nämlich dass 

die isolierte systolische Hypertonie das 
Endstadium einer vorbestehenden dia-
stolischen oder systolisch-diastolischen 
Hypertonie repräsentiert. Auch patho-
physiologisch gibt es Unterschiede. So 
ist die diastolische Hypertonie haupt-
sächlich durch eine Strukturänderung 
der Widerstandsgefäße, also der prä-
kapillären Arteriolen bedingt, während 
die systolische Blutdrucksteigerung im 
Wesentlichen auf eine verringerte Elas-
tizität des zentralen Arteriensystems 
(Windkessel) zurückgeht.

ASCOT-Studie
In der ASCOT-Studie wurden 
19 257 Patienten entweder mit 
 dem Calciumkanalblocker Amlodi-

pin (z. B. Norvasc®), erweitert in der 
Mehrzahl der Fälle um einen ACE-
Hemmer (Perindopril, Coversum®), 
oder 

 dem Betablocker Atenolol (z. B. Te-
normin®), erweitert in der Mehr-
zahl der Fälle um ein Thiazid-Di-

Abb. 1. Der Nutzen der Therapie mit 
Eplerenon bei Patienten mit einer links-
ventrikulären Auswurffraktion < 40 % und 
Zeichen der Herzinsuffizienz nach Myo-
kardinfarkt war bereits nach 30 Tagen zu 
erkennen – Ergebnisse einer Subanalyse 
der EPHESUS-Studie:
Signifikante Reduktion der Gesamtsterb-
lichkeit (a) und des plötzlichen Herztods 
(b) (RR = relatives Risiko, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall) [nach 5]
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uretikum (Bendroflumethiazid, z. B. 
Sotaziden®N),

im Mittel über 5,5 Jahre behandelt [8, 
9].
Sowohl in kardiovaskulären als auch in 
metabolischen Endpunkten erwies sich 
die Amlodipin-basierte Hypertonie-
Behandlung der Atenolol-basierten als 
überlegen, wobei auch die Blutdruck-
senkung mit Amlodipin/Perindopril et-
was effektiver war als mit der Betablo-
cker-Diuretika-Kombination. Doch die 
dokumentierten Blutdruckunterschiede 
können die Größenordnung des doku-
mentierten Nutzens nicht erklären, so 
dass zusätzlich Blutdruck-unabhängige, 
Substanz-spezifische Effekte angenom-
men werden müssen.

Metaanalyse Betablocker
In einer aktuellen Metaanalyse wur-
den sieben Studien untersucht, in de-
nen Betablocker bei der Indikation ar-
terielle Hypertonie gegen Plazebo oder 
„keine Behandlung“ verglichen wurden 
(n = 27 433), und 13 randomisierte Ver-
gleichsstudien von Betablockern ge-
gen alternative Behandlungsoptionen 
(n = 105 951) [10]. In den Plazebo-kon-
trollierten Studien waren Betablocker 
in der Reduktion von Schlaganfällen 
nur etwa halb so wirksam im Vergleich 
zu anderen Antihypertensiva. In den 
Studien mit aktiver Vergleichsbehand-
lung war das Schlaganfallrisiko un-
ter Betablockern im Mittel um relativ 
16 % höher als mit den alternativen Be-
handlungsoptionen. Daraus wurde die 
Schlussfolgerung gezogen, dass Beta-
blocker als Initialbehandlung bei der 
unkomplizierten Hypertonie nicht mehr 
präferenziell eingesetzt werden sollten. 
Dies gilt jedoch nicht für Patienten mit 
koronarer Herzerkrankung, Zustand 
nach Myokardinfarkt und Herzinsuffi-
zienz, da solche Patienten in diesen Stu-
dien ausgeschlossen waren.

MOSES-Studie
In der MOSES-Studie wurden 
1 405 Hypertoniker, die innerhalb der 
letzten 24 Monate ein zerebrovaskulä-
res Ereignis durchgemacht hatten, ran-
domisiert entweder mit dem Angioten-
sin-II-Rezeptorantagonisten Eprosartan 

(Emestar®, Teveten®) oder dem Cal-
ciumkanalblocker Nitrendipin (z. B. 
Bayotensin®) behandelt [11]. Bei un-
genügender Blutdrucksenkung konn-
ten zusätzlich Diuretika, Betablocker, 
Alphablocker und andere Substanzen 
gegeben werden. Nach einer Beobach-
tungsdauer von 2,5 Jahren war der pri-
märe Endpunkt (Gesamtsterblichkeit 
plus die Gesamtzahl aller kardio- und 
zerebrovaskulären Ereignisse) in der 
mit Eprosartan behandelten Patienten-
gruppe um relativ 21 % niedriger. Zere-
brovaskuläre Ereignisse wurden in der 
mit dem Angiotensin-II-Rezeptorant-
agonisten behandelten Patientengruppe 
sogar um relativ 25 % seltener doku-
mentiert. Als Erklärung wird, wie in der 
LIFE-Studie, eine spezifische zerebrale 
Schutzwirkung des Angiotensin-II-Re-
zeptorantagonisten diskutiert [Rainer 
Düsing, Bonn].

Koronare Herzerkrankung 
inklusive akutes Koronar-
syndrom
COX-2-Hemmer und Koronarrisiko
Eine Medikation mit COX-2-Hemmern 
ist mit einem erhöhten Risiko für kar-
diovaskuläre Komplikationen verbun-
den [12]. Dies bestätigen die Ergeb-
nisse zweier neuerer Studien. In einer 
großen Bevölkerungsstudie mit 113 927 
älteren Personen ohne vorausgegange-
nen Myokardinfarkt, bei denen zwi-
schen 1999 und 2002 eine Therapie mit 
einem nichtsteroidalen Antirheumati-
kum begonnen wurde, war die Einnah-
me von Rofecoxib (Vioxx®, nicht mehr 
im Handel) mit einem um relativ 24 % 
erhöhten Risiko eines Myokardinfarkts 
verknüpft. Bei hohen Dosierungen war 
die Risikosteigerung mit relativ 73 % 
noch deutlicher. Dagegen konnte im 
Vergleich mit anderen, nichtsteroidalen 
Antirheumatika ein erhöhtes Risiko un-
ter Celecoxib (Celebrex®) nicht nachge-
wiesen werden [13].
In einer anderen Studie wurden 
1 670 Patienten, die nach einer koro-
naren Bypass-Operation Parecoxib in-
travenös (Dynastat®) und anschließend 
Valdecoxib oral (Bextra®, nicht mehr im 
Handel) oder Plazebo erhielten, mitein-

ander verglichen [14]. Auch hier traten 
kardiovaskuläre Komplikationen in der 
mit COX-2-Hemmern behandelten Pa-
tientengruppe signifikant häufiger auf. 
Nach den vorliegenden Studienergeb-
nissen wird das kardiovaskuläre Risi-
ko von COX-2-Hemmern wesentlich 
von der COX-2-Spezifität, der Dosis, 
der Dauer der Therapie und dem kar-
diovaskulären Risikoprofil des Patien-
ten bestimmt.

CLARITY-TIMI 28-Studie
Nachdem für Patienten mit einem aku-
ten Koronarsyndrom ohne ST-Hebungs-
infarkt bereits vor einigen Jahren im 
Rahmen der CURE-Studie ein Nutzen 
für die zusätzliche Gabe von Clopido-
grel (Iscover®, Plavix®) zu Acetylsali-
cylsäure (z. B. Aspirin®) nachgewiesen 
werden konnte, gelang dies nun auch 
für Patienten mit einem ST-Hebungs-
infarkt. Im Rahmen der CLARITY-TI-
MI 28-Studie wurde die frühe Gabe von 
Clopidogrel (300 mg Loading-Dose und 
anschließend 75 mg täglich) zusätzlich 
zur Standardtherapie bei Patienten mit 
Fibrinolyse bei ST-Hebungsinfarkt mit 
Plazebo verglichen [15]. Dabei ergab 
sich eine signifikante Verbesserung des 
primären Endpunkts (Tod, Reinfarkt 
und verschlossenes Infarktgefäß bei 
der Koronarangiographie innerhalb 
von 48 bis 192 Stunden nach Fibrino-
lyse), nämlich von 21,7 % auf 15,0 %. 
Die Gesamtsterblichkeit nach 30 Ta-
gen war in beiden Gruppen jedoch mit 
4,4 % und 4,5 % gleich. Der Nutzen war 
nicht mit einem erhöhten Blutungsrisi-
ko assoziiert.

COMMIT-Studie
In der COMMIT-Studie wurde der 
klinische Nutzen einer frühen Ga-
be von 75 mg Clopidogrel bei über 
45 000 Patienten mit einem Herzinfarkt 
innerhalb von 24 Stunden nach Beginn 
der Symptomatik mit und ohne frühe 
Reperfusionstherapie untersucht [16]. 
Auch in dieser Studie wurde der primäre 
Endpunkt (Tod, Reinfarkt und Schlagan-
fall) durch die zusätzliche Gabe von Clo-
pidogrel signifikant reduziert (Abb. 2),
und zwar ohne bedeutsamen Anstieg der 
Blutungskomplikationen.
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Metaanalyse zu Abciximab
In einer großen Metaanalyse wurden 
Nutzen und Risiko der Begleittherapie 
mit Abciximab (Reopro®) zur Reper-
fusionstherapie mit Fibrinolyse oder 
primärer perkutaner Koronarinterven-
tion (PCI) untersucht [17]. Während 
sich für Abciximab in Verbindung mit 
einer Fibrinolyse lediglich eine leichte 
Verminderung der Reinfarktrate (2,3 % 
vs. 3,6 %) ergab, konnte durch den Gly-
koprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonis-
ten bei primärer PCI sowohl eine Reduk-
tion der Reinfarktrate (1,0 % vs.1,9 %) 
als auch eine Senkung der Sterblichkeit 
(4,4 % vs. 6,2 %) erreicht werden. So-
mit scheint das Konzept der sehr frü-
hen eventuell prähospitalen Gabe von 
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantago-
nisten vor einer geplanten primären PCI 
im Rahmen eines ST-Hebungsinfarkts 
empfehlenswert.

Metaanalyse zu unfraktioniertem 
Heparin
Frühere Untersuchungen hatten gezeigt, 
dass intravenös verabreichtes unfraktio-
niertes Heparin zu einer Verbesserung 
der späten Offenheitsrate des Infarktge-
fäßes nach Therapie mit Fibrin-spezifi-
schen Fibrinolytika führt. Lediglich für 
Streptokinase (Streptase®, Varidase®) 
erscheint eine subkutane Heparin-Ga-
be zur Prophylaxe von intraventrikulä-

ren Thromben und venösen Thrombo-
sen ausreichend. In einer Metaanalyse 
mit 1 239 Patienten aus Plazebo-kon-
trollierten Studien ergab sich jetzt für 
intravenös appliziertes unfraktionier-
tes Heparin als Begleittherapie zur Fi-
brinolyse und Acetylsalicylsäure keine 
signifikante Reduktion der Sterblich-
keit (4,8 % vs. 4,6 %), der Reinfarktra-
te (3,5 % vs. 3,3 %), aber auch kein 
Anstieg der schweren Blutungskomp-
likationen (4,2 % vs. 3,4 %) [18]. Doch 
diese Ergebnisse sprechen nicht zwin-
gend gegen die Gabe eines Heparin-
Präparats als Begleittherapie zur Fibri-
nolyse, zumal sich in anderen Studien 
ein günstiger Effekt der niedermoleku-
laren Heparine Reviparin-Natrium (Cli-
varin®) und Enoxaparin-Natrium (Cle-
xane®) ergab [19, 20].

Frühe PCI nach Fibrinolyse
Die optimale Versorgung eines Patien-
ten mit ST-Hebungsinfarkt nach einer 
Fibrinolyse ist weiterhin unklar. In einer 
kleineren randomisierten Untersuchung 
mit 164 Patienten konnte ein gewisser 
Nutzen einer frühzeitigen PCI nach Fi-
brinolyse gezeigt werden [21]. Aber der 
optimale Zeitpunkt der Intervention und 
die Patientenauswahl ist bisher noch un-
geklärt. Doch für lysierte Patienten mit 
kompletter ST-Streckenrückbildung er-
scheint eine elektive Koronarangiogra-

phie innerhalb der ersten Tage nach Ly-
se ausreichend.
In der REACT-Studie wurde der Nutzen 
der frühzeitigen PCI im Vergleich zu ei-
ner erneuten Fibrinolyse oder konser-
vativem Vorgehen bei Patienten unter-
sucht, bei denen sich 90 Minuten nach 
Beginn der Fibrinolyse die ST-Stre-
ckenhebung nur um weniger als 50 % 
zurückgebildet hatte [22]. 427 Patien-
ten wurden in die Studie aufgenommen. 
Der primäre kombinierte Endpunkt von 
Tod, Reinfarkt, schwerer Herzinsuf-
fizienz und Schlaganfall wurde durch 
die frühzeitige PCI signifikant redu-
ziert (Abb. 3). Nach diesen Ergebnissen 
sollte die Entscheidung zur Rescue-PCI 
bereits 60 bis 90 Minuten nach Beginn 
der Fibrinolyse getroffen werden, wobei 
neben persistierenden Beschwerden die 
fehlende ST-Resolution das entschei-
dende Kriterium der Wahl zur Identifi-
kation von Patienten mit erfolgloser Fi-
brinolyse darstellt.
Gegenstand der ICTUS-Studie war das 
optimale Vorgehen bei Patienten mit ei-
nem Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTE-
MI) [23]. Eingeschlossen in diese Stu-
die wurden 1 200 Patienten mit nicht 
länger als 24 Stunden anhaltenden An-
gina-pectoris-Beschwerden, erhöhtem 
Troponin und ischämischen EKG-Ver-
änderungen. Sie wurden randomisiert 
entweder früh-invasiv, das heißt inner-
halb von 24 bis 48 Stunden, oder primär 
konservativ behandelt. Der kombinierte 
Endpunkt (Tod, nichttödlicher Infarkt 
oder erneute Krankenhauseinweisung 
wegen Angina pectoris innerhalb eines 
Jahres) trat bei 22,7 % der Patienten in 
der invasiven und bei 21,2 % in der pri-
mär konservativ behandelten Gruppe 
auf. Auch für die Sterblichkeit (2,5 % in 
beiden Gruppen) fand sich kein Unter-
schied, während nichttödliche Infarkte 
in der früh-invasiven Gruppe sogar häu-
figer auftraten (15,0 % vs. 10,0 %). Im 
weiteren Verlauf wurde jedoch die Hälf-
te der primär konservativ behandelten 
Gruppe später angiographiert. Doch der 
anderen Hälfte dieser Patienten blieb ei-
ne invasive Maßnahme letztendlich er-
spart. Insgesamt erscheint nach diesen 
Studienergebnissen ein primär konser-
vatives Vorgehen bei stabilen Niedrig-

Abb. 2. Absoluter Effekt der frühzeitigen zusätzlichen Clopidogrel-Gabe bei Patienten 
mit Myokardinfarkt auf die beiden primären Endpunkte Tod, Reinfarkt oder Schlaganfall 
sowie Tod aufgrund aller Ursachen (bis zur ersten Entlassung nach der Randomisierung 
bzw. Tag 28, sofern Entlassung früher erfolgte) – COMMIT-Studie [nach 16].
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Risiko-Patienten unter konservativer 
Therapie trotz positivem Troponin ge-
rechtfertigt.
Bei Patienten mit elektiver, aber auch 
notfallmäßiger Stentimplantation ge-
hört heute die Loading-Dosis von 
600 mg Clopidogrel zum Standard, um 
eine möglichst schnelle und zufrieden-
stellende Thrombozytenfunktionshem-
mung zu erzielen [24]. Die zusätzliche 
Gabe eines Glykoprotein-IIb/IIIa-Re-
zeptorantagonisten bei Patienten mit 
elektiver koronarer Stentimplantation 
und niedrigem oder intermediärem Ri-
siko bringt keinen zusätzlichen klinisch 
relevanten Vorteil. Auch Diabetiker, die 
per se als Hochrisikokollektiv gelten, 
profitieren außerhalb der Indikation 
„akutes Koronarsyndrom“ nicht von 
der Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorant-
agonisten-Gabe zusätzlich zu Acetylsa-
licylsäure und Clopidogrel [25] [Franz-
Josef Neumann, Bad Krozingen, Uwe 
Zeymer, Ludwigshafen, Michael Hau-
de, Essen].

Herzklappenfehler

Nach aktuellen Forschungsergebnissen 
ist die kalzifizierende Aortenklappen-

sklerose und -stenose nicht wie früher 
angenommen ein degenerativer passiver 
Prozess, sondern ein aktiver Prozess, 
der der Arteriosklerose in vielen Fällen 
ähnelt. Sowohl bei der Entstehung als 
auch der Progression der Aortenklap-
pensklerose zur Stenose spielen wie bei 
der koronaren Herzerkrankung eine Rei-
he von Risikofaktoren eine wesentliche 
Rolle: Alter, männliches Geschlecht, 
Rauchen, Hypertonie, erhöhte Lipopro-
tein-A- und erhöhte LDL-Cholesterol-
Werte. Die meisten Patienten mit einer 
asymptomatischen hämodynamisch sig-
nifikanten Aortenklappenstenose ent-
wickeln innerhalb von fünf Jahren Sym-
ptome. Der plötzliche Herztod tritt nur 
bei etwa 1 % der Patienten pro Jahr auf, 
so dass eine prophylaktische Operation 
nicht gerechtfertigt ist [26].
In experimentellen Studien wurde die 
Hypothese entwickelt, dass CSE-Hem-
mer möglicherweise eine günstige Wir-
kung bei der Entstehung und Progres-
sion der Aortenklappenstenose haben 
und eventuell sogar zu einer Regression 
führen könnten. In der SALTIRE-Stu-
die, der ersten randomisierten Studie zu 
diesem Thema, wurde der Effekt einer 
lipidsenkenden Therapie bei leicht- bis 

mittelgradiger kalzifizierender Aorten-
klappenstenose bei 77 Patienten unter-
sucht [27]. Die intensive lipidsenkende 
Therapie mit 80 mg Atorvastatin hatte 
jedoch keinen Einfluss auf die Progres-
sion der kalzifizierenden Aortenklap-
penstenose.
Im Rahmen einer anderen Studie wur-
de bei 95 Patienten mit asymptomati-
scher schwerer Aortenklappeninsuffi-
zienz und normaler linksventrikulärer 
Pumpfunktion der Effekt einer Vaso-
dilatatoren-Therapie, nämlich Nifedi-
pin oder Enalapril, auf die Progression 
des Krankheitsbilds untersucht [28]. 
Eine solche Langzeit-Vasodilatatoren-
Therapie hatte jedoch keinerlei Einfluss 
auf die Rate der linksventrikulären Di-
latation und verzögerte auch nicht das 
Auftreten von Symptomen oder von 
echokardiographischen Kriterien, die 
die Indikation für einen Aortenklap-
penersatz darstellen. Hypertensive Pa-
tienten wurden jedoch in dieser Studie 
nicht berücksichtigt. Sie sollten deshalb 
weiterhin mit Vasodilatatoren behandelt 
werden.
In einer anderen Studie wurde der Fra-
ge nachgegangen, ob die präoperati-
ve medikamentöse Therapie mit Nife-
dipin einen Einfluss auf das Ergebnis 
nach Aortenklappenersatz bei asym-
ptomatischen Patienten mit chronischer 
schwerer Aortenklappeninsuffizienz 
und reduzierter linksventrikulärer Ejek-
tionsfraktion hat [29]. Aufgenommen 
in die Studie wurden 266 Patienten. 
Die operative Sterblichkeit war in bei-
den Gruppen gleich niedrig. Doch die 
linksventrikuläre Pumpfunktion nor-
malisierte sich bei allen medikamentös 
vorbehandelten Patienten, blieb jedoch 
bei denjenigen Patienten, die nicht me-
dikamentös behandelt wurden, beein-
trächtigt. Auch nach einer 10-jährigen 
Beobachtungsphase waren die links-
ventrikuläre Auswurffraktion und die 
Überlebensrate bei den medikamentös 
behandelten Patienten signifikant hö-
her. Es ist jedoch schwer nachvollzieh-
bar, dass eine präoperativ durchgeführte 
Therapie, die nach der Operation nicht 
weiter fortgeführt wird, die linksventri-
kuläre Funktion und die Überlebensrate 
bis zu zehn Jahren günstig beeinflus-

Abb. 3. Nutzen der frühzeitigen perkutanen Koronarintervention (PCI) im Vergleich zu 
einer erneuten Fibrinolyse oder konservativem Vorgehen bei Patienten mit ST-Hebungs-
infarkt nach einer Fibrinolyse, gemessen am primären Endpunkt Tod, Reinfarkt, schwere 
Herzinsuffizienz und Schlaganfall (Kaplan-Meier-Analyse, kumulative Rate innerhalb 
von 6 Monaten) – REACT-Studie [nach 22]
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sen kann [Christa Gohlke-Bärwolf, Bad 
Krozingen].

Tachykarde Herzrhythmus-
störungen

Supraventrikuläre Tachykardie
Bei 100 Patienten mit akut aufgetrete-
nem Vorhofflimmern, welches nicht län-
ger als 48 Stunden bestand, wurde ran-
domisiert Amiodaron (z. B. Cordarex®) 
intravenös niedrig dosiert (50 mg/
Stunde) oder hoch dosiert (100 mg/
Stunde) appliziert [30]. Beiden Infusi-
onsschemata war eine Amiodaron-Loa-
ding-Dose von 300 mg/30 Minuten vor-
ausgegangen. Innerhalb von 24 Stunden 
konnte bei der Hochdosis-Infusion eine 
Konversion in einen Sinusrhythmus bei 
80 %, mit dem Niedrigdosis-Konzept 
dagegen nur bei 60 % der Patienten be-
obachtet werden, ohne dass es unter der 
hohen Dosis zu vermehrten Nebenwir-
kungen gekommen wäre. Ein interes-
santer Nebenaspekt der Studie: Keiner 
der sechs Patienten mit initialem Vor-
hofflattern konvertierte unter der nied-
rigen Dosierung, aber alle unter der 
Hochdosis-Therapie.
Mit Ivabradin (Procoralan®) steht seit 
kurzem ein für die Indikation Angi-
na pectoris zugelassener Wirkstoff zur 
Verfügung, dessen Einsatz bei der inad-
äquaten Sinustachykardie (hyperkine-
tisches Herzsyndrom) aufgrund seines 
Wirkungsprofils sinnvoll und vielver-
sprechend erscheint.
Bei der Behandlung des Vorhofflim-
merns konkurrieren zwei unterschied-
liche Behandlungsstrategien:
 Die Frequenzkontrolle mit Kontrol-

le der Kammerfrequenz im Rahmen 
der Vorhofflimmernarrhythmie ohne 

Versuch der Kardioversion oder der 
Rezidivprophylaxe

 Die Rhythmuskontrolle als die An-
wendung Sinusrhythmus-herstellen-
der oder -erhaltender Maßnahmen 
bei paroxysmalem oder persistieren-
dem Vorhofflimmern

Die Ergebnisse der AFFIRM- und 
RACE-Studie, in denen die Rhythmus- 
mit der Frequenzkontrolle verglichen 
wurde, zeigen, dass ein Überlebensvor-
teil bei Sinusrhythmus-erhaltend behan-
delten Patienten nicht nachweisbar war 
[31, 32]. Somit sollten Patienten mit 
fehlender oder nur geringer Sympto-
matik und ohne hämodynamische Be-
einträchtigung durch das Vorhofflim-
mern oder Patienten mit nur geringer 
Wahrscheinlichkeit eines Sinusrhyth-
muserhalts vorzugsweise einer reinen 
Frequenzkontrolle zugeführt werden. 
Eine Rhythmuskontrolle, das heißt die 
Kardioversion oder eine Sinusrhythmus 
erhaltende Therapie, sollte immer dann 
angestrebt werden, wenn eine deutli-
che, dem Patienten belastende Vorhof-
flimmern-korrelierte Symptomatik oder 
eine hohe Wahrscheinlichkeit für einen 
zumindest mittelfristigen Sinusrhyth-
muserhalt vorliegen. Subgruppenana-
lysen dieser Studien zeigen, dass bei 
Patienten mit persistierendem Vorhof-
flimmern als Ausdruck einer schweren 
kardialen Grunderkrankung weniger 
der Herzrhythmus als diese kardialen 
Grunderkrankungen die entscheidenden 
Determinanten für die Prognose sind. 
Bei einer Patientengruppe mit überwie-
gend paroxysmalem Vorhofflimmern ist 
dagegen der tatsächlich erhaltene Sinus-
rhythmus mit einer günstigeren Progno-
se und einer besseren Belastbarkeit ver-
bunden [33].

In einer prospektiven doppelblinden 
Untersuchung wurden 665 Patienten 
mit persistierendem Vorhofflimmern 
entweder mit Amiodaron, Sotalol (z. B. 
Sotalex®) oder Plazebo behandelt [34]. 
Als primärer Endpunkt galt die Zeit bis 
zum ersten dokumentierten Vorhofflim-
mernrezidiv. Dabei erwies sich Amio-
daron signifikant Sotalol und Plazebo 
überlegen (Tab. 1). Bei Patienten mit 
koronarer Herzerkrankung ergab sich 
jedoch kein signifikanter Unterschied 
zwischen Amiodaron und Sotalol.
Zur Effizienz und Sicherheit des „Pill-
in-the-pocket“-Konzepts, wurden 
165 Patienten auf die orale Bolusgabe 
in Patientenhand mit Propafenon (z. B. 
Rytmonorm®) oder Flecainid (z. B. 
Tambocor®) geschult und 15 Mona-
te nachverfolgt [35]. Die Behandlung 
mit der oralen Boluseinnahme war bei 
534 Episoden (94 %) innerhalb von 
sechs Stunden erfolgreich. Lediglich 
bei 12 Patienten wurden Nebenwirkun-
gen beobachtet, bei einem Patienten er-
folgte die Konversion in Vorhofflattern 
mit 1:1 Überleitung. Bevor dieses Kon-
zept empfohlen wird, sollten jedoch 
solche Bolusgaben ein- bis zweimal 
im Krankenhaus erfolgreich durchge-
führt worden sein. Außerdem sollte der 
Patient nach Möglichkeit keine struk-
turelle Herzerkrankung und keine Lei-
tungsstörungen aufweisen. Auch ist die 
Kombination mit einem Betablocker 
immer empfehlenswert, um die Gefahr 
der schnellen Überleitung nach Konver-
sion von Vorhofflimmern in Vorhofflat-
tern zu verhindern [Thorsten Lewalter, 
Bonn].

Ventrikuläre Tachykardie
Die medikamentöse antiarrhythmische 
Therapie ventrikulärer Tachyarrhyth-
mien ist unverändert limitiert durch ih-
re häufig fehlende Effektivität und das 
Risiko der Proarrhythmie. Insgesamt 
kann man davon ausgehen, dass nur 
30 bis 60 % der ventrikulären Arrhyth-
mien medikamentös supprimierbar 
sind, wobei Amiodaron am effektivsten 
sein dürfte. Bisher konnte auch für kein 
Antiarrhythmikum eine Verbesserung 
der Prognose quoad vitam zweifels-
frei belegt werden. In der CAST-Stu-

Tab. 1. Zeit bis zum ersten dokumentierten Vorhofflimmernrezidiv nach Konversion zum 
Sinusrhythmus bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern: Vergleich der Gabe 
von Amiodaron, Sotalol oder Plazebo (Ergebnisse der Intention-to-treat-Analyse) [nach 
34]

Amiodaron Sotalol Plazebo

Patienten [n] 258 244 132

Zeit bis zum Rezidiv [Tage], Median 487 74 6

Rezidivrate nach 1 Jahr [%] 48 68 87

p-Werte: Amiodaron vs. Sotalol = 0,002; Amiodaron vs. Plazebo = 0,001; Sotalol vs. Plazebo = 0,001
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die konnte für Patienten mit koronarer 
Herzerkrankung und eingeschränkter 
Ventrikelfunktion sogar eine Übersterb-
lichkeit unter Antiarrhythmika der Klas-
se Ic nachgewiesen werden [36]. Auch 
D-Sotalol führte in der SWORD-Studie 
ohne den betablockierenden Effekt des 
L-Sotalols bei Patienten mit einer links-
ventrikulären Pumpfunktion von < 40 % 
zu einer gesteigerten Sterblichkeit [37]. 
In der EMIAT-Studie zeigte allerdings 
Amiodaron bei Patienten mit reduzier-
ter Pumpfunktion eine leichte, statis-
tisch nicht signifikante Reduktion der 
Gesamtsterblichkeit [38]. Deshalb kann 
dieser Substanz bei Patienten mit struk-
tureller Herzerkrankung zumindest eine 
weitgehende Sicherheit zugesprochen 
werden. Jedoch hat sich Amiodaron in 
den großen Studien zur Primärprophy-
laxe des plötzlichen Herztods in Bezug 
auf die Gesamtsterblichkeit einem im-
plantierbaren Kardioverter-Defibrilla-
tor (ICD) als unterlegen erwiesen. Neue 
Antiarrhythmika, die eine möglichst 
hohe Arrhythmiesuppression mit einer 
minimierten Proarrhythmie verbinden 
und auch ansonsten ein günstiges Ne-
benwirkungsprofil aufweisen, sind in 
der klinischen Entwicklung. Dazu ge-
hören Dofetilid, Azimilid und Drone-
daron. Ob diese Substanzen zu einem 
Paradigmenwechsel bei der medika-
mentösen antiarrhythmischen Therapie 
ventrikulärer Herzrhythmusstörungen 
führen werden, bleibt offen, zumal auch 
unter diesen Substanzen vereinzelt pro-
arrhythmische Effekte beschrieben wur-
den [Thomas Korte, München].

New study results in cardiology
The most important results from international 
publications during 2005 concerning key subjects 
of cardiology and the impact on clinical practice 
were presented at the Kardio-Update 2006 (Feb-
ruary 10–11, Wiesbaden).
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Anamnese und 
Klinische Untersuchung

Von Hermann S. Füeßl und Martin 

Middeke. Georg Thieme Verlag, 

Stuttgart 2005. XV, 552 Seiten, 670 

meist farbige Abbildungen. Karto-

niert, mit CD-ROM. 44,95 Euro.

„Das Arzt-Patienten-Gespräch und die zu-

gewandte körperliche Untersuchung wer-

den unter dem Kostendruck in der Medizin 

immer weniger angewandt. Wir halten das 

für einen Irrweg und einen der Gründe für 

die Unzufriedenheit vieler Menschen mit 

der modernen Medizin, trotz ihrer unbe-

streitbaren Erfolge.“ Diese Aussagen der 

Autoren des nunmehr in dritter Auflage 

vorliegenden Lehrbuchs „Anamnese und 

klinischer Befund“ sind nicht bloße Fest-

stellungen, sondern ziehen sich als Leitge-

danken durch viele Passagen der einzelnen 

Kapitel des neuen Buchs.

So wird neben dem Standardprogramm 

der ärztlichen Untersuchung (auch mit 

einer fast schon obligaten CD mit Aus-

kultationsbefunden von Herz und Lunge) 

jede Menge interessante Zusatzinfor-

mation geboten – sei es in Form kurzer 

Erklärungen zu einer Erkrankung oder 

zum empathischen Umgang mit dem 

Patienten in seiner besonderen Situation, 

sei es in Tabellen, die praxisnah typische 

Eigenheiten von Patienten mit bestimmten 

Erkrankungen oder wegweisende Leit-

symptome beschreiben. Hilfreich sicher 

nicht nur für den Berufsanfänger sind 

beispielsweise Kapitel wie „Spezielle 

Probleme“, bei denen der Umgang mit 

schwierigen, aggressiven, traurigen oder 

hypochondrischen Patienten praxisnah und 

teilweise auch mit Gesprächsführungs-

vorschlägen dargestellt wird. Das Kapitel 

„Blickdiagnosen“ enthält eine nun noch-

mals erweiterte Sammlung von typischen 

Blickbefunden, die zusammen mit kurzen 

prägnanten Erklärungen das Krankheits-

bild charakterisieren.

Das Engagement der Autoren wird sehr 

schön ergänzt durch die aufwendige 

Gestaltung des Buchs. Dies betrifft zum 

einen das Layout, das durch Fettungen, 

eingeschobene, rot unterlegte Merk- und 

Hinweissätze, übersichtliche Tabellen und 

eine Marginalienspalte für Zusatzinfor-

mationen und Kurzübersichten die Fülle 

des medizinisch-klinischen Wissens trans-

parent und leicht erfassbar werden lässt. 

Eine reichhaltige Bebilderung, meist Foto-

grafien ergänzt durch Grafiken, machen 

die Untersuchungen und typische Befunde 

nochmals deutlich.

Fazit: Ein inhaltlich wie auch graphisch 

gelungenes Lehrbuch. Das sehr gute Preis-

Leistungs-Verhältnis (ermöglicht durch die 

Unterstützung eines Finanzdienstleisters 

für Mediziner) ist Studenten-freundlich, 

sollte aber auch für bereits praktisch tätige 

Kollegen ein zusätzlicher Anreiz sein, sich 

auch auf dem vermeintlich einfachen Ge-

biet der Anamnese und klinischen Unter-

suchungen etwas fortzubilden. Denn dem 

Anspruch der Autoren aus dem Vorwort 

wird der Inhalt sicher gerecht: „Durch 

geschulten Einsatz von Zuhören und Spre-

chen, das richtige Fragen und die sorgfäl-

tige Beobachtung von Befunden und Sym-

ptomen mit den fünf Sinnen fühlt sich der 

Patient nicht nur in seiner Individualität 

als Person gewürdigt. Vielmehr wird auch 

der Weg gebahnt zu sinnvollen und ziel-

orientierten weiterführenden Maßnahmen. 

Auf diese Weise werden die ärztlichen 

Basistechniken zu einem höchst ökonomi-

schen Faktor mit einem enorm günstigen 

Kosten-Nutzen-Verhältnis.“

Dr. Barbara Kreutzkamp, München

AMT – Bücherforum
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Schwere Infektionen bei Patienten auf 
der Intensivstation und in der Häma-
tologie-Onkologie erfordern eine un-
verzügliche adäquate empirische Anti-
biotika-Therapie, die die zu erwartenden 
gramnegativen und grampositiven 
Erreger erfasst. Untersuchungen in den 
letzten zehn Jahren haben bestätigt, 
dass die initiale inadäquate Antibiotika-
Therapie ein wichtiger unabhängiger 
Risikofaktor für die Letalität ist 
[18, 26, 27, 32]. Infektionen durch 
gramnegative Erreger, die im Laufe 
der Jahre gegen zahlreiche Antibiotika 
Resistenzen entwickelt haben, 
schränken mittlerweile die Auswahl 
der Substanzen, die eine adäquate 
Initialtherapie ermöglichen, deutlich 
ein. Dies spiegelt sich auch in den 
aktualisierten Therapieempfehlungen 
wider.
Cefepim, das aufgrund seiner chemi-
schen Struktur und den daraus resul-
tierenden antibakteriellen Eigenschaf-
ten international als Cephalosporin der 
4. Generation (in Deutschland Grup-
pe 4 nach Einteilung der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft für Chemotherapie e. V. 
[PEG]) eingeordnet wird, ist eine wich-
tige Therapieoption für die empirische 
Initialbehandlung schwerer nosokomi-
aler und ambulanter Infektionen unter-
schiedlicher Lokalisation und gehört 

zur kleinen Gruppe der Antibiotika, die 
in aktuellen deutschen und internationa-
len Leitlinien als ein Mittel der Wahl für 
die empirische Initialtherapie schwerer 
Infektionen bei Erwachsenen und Kin-
dern empfohlen wird [5, 19, 33, 36, 37, 
56, 57, 62].
Strukturell unterscheidet sich Cefepim 
von den Cephalosporinen der Gruppe 3 
in zwei Punkten:
1. Alkoxyimino-Gruppe in Position C7, 

wodurch die Aktivität gegenüber Sta-
phylokokken wesentlich verbessert 
wird. 

2. Cefepim kann als Zwitterion schnel-
ler als die Cephalosporine der Grup-
pe 3 die äußere Membran der Bakte-
rien penetrieren und erreicht dadurch 
höhere Konzentrationen im periplas-
matischen Raum gramnegativer Bak-
terien [8, 56]. 

Bedingt durch seine chemische Struktur 
verfügt Cefepim auch über eine deutlich 
höhere Beta-Lactamase-Stabilität im 
Vergleich zu allen anderen in Deutsch-
land verfügbaren Breitspektrum-Cepha-
losporinen [7, 8, 34, 44, 63].

Wirkungsmechanismus

Wie alle Beta-Lactam-Antibiotika (Ce-
phalosporine, Penicilline und Carba-
peneme) bindet Cefepim an die in der 

bakteriellen Zytoplasmamembran lo-
kalisierten Penicillin-Binde-Proteine 
und hemmt so die Zellwandsynthese 
der Bakterien. Alle Penicillin-Binde-
Proteine haben spezielle Aufgaben bei 
der Synthese des bakteriellen Peptido-
glycans (Murein) in der Bakterienzell-
wand, das der Bakterienzelle Festigkeit 
und Stabilität verleiht. Insgesamt unter-
scheidet man verschiedene Penicillin-
Binde-Proteine (PBP 1A, 1B, 2, 3, 4, 
5/6). Während die Bindung eines Beta-
Lactam-Antibiotikums an PBP 3 gram-
negativer Erreger durch Ausbleiben der 
bakteriellen Querwandbildung und Zell-
teilung zur Ausbildung von Bakterien-
Filamenten führt, bewirkt die Bindung 
an PBP 1A, PBP 1B, oder PBP 2 bei 
gramnegativen Erregern eine Umwand-
lung der Stäbchenform in eine instabile 
Kugelform (= Sphäroplasten), die nur 
noch Zellwandfragmente enthält und 
rasch lysiert. Cephalosporin-Antibiotika 
binden in erster Linie an PBP 3, dies gilt 
auch für Cefepim. Im Gegensatz zu an-
deren Cephalosporinen bindet Cefepim 

Cefepim in der 
antimikrobiellen Therapie
Eine Bestandsaufnahme

Franz-Josef Schmitz, Minden

Aufgrund des antibakteriellen Spektrums, der hohen Beta-Lactamase-Stabilität und des geringen 

Selektions- und Induktionspotenzials für resistente Erreger stellt Cefepim, ein Cephalosporin der 

Gruppe 4, eine sinnvolle Therapieoption innerhalb der Cephalosporin-Gruppe dar. In aktuellen 

Therapieempfehlungen wird Cefepim ebenso wie Piperacillin/Tazobactam und die Carbapenem-

Antibiotika uneingeschränkt als wichtige Therapieoption für die empirische Initialtherapie schwe-

rer Infektionen in der Klinik empfohlen.

Arzneimitteltherapie 2006;24:241–7.

Prof. Dr. med. Franz-Josef Schmitz, Institut für 
Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie, Hygie-
ne, Umweltmedizin und Transfusionsmedizin, 
Friedrichstr. 17, 32427 Minden. E-Mail: franz-
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jedoch zusätzlich auch an PBP 2 und 
PBP 1A und 1B und verhält sich damit 
ähnlich wie Carbapeneme. Generell gilt, 
dass eine hohe Affinität zu mehr als ei-
nem PBP mit einer raschen bakteriellen 
Abtötung assoziiert ist [8].
Cefepim verfügt über eine sehr gute 
Wirksamkeit gegen grampositive und 
gramnegative Erreger, einschließlich 
Pseudomonas aeruginosa sowie Entero-
bacter spp. und ist auch wirksam gegen 
Ceftazidim-resistente grampositive und 
gramnegative Erreger [9, 44, 50, 51, 
63]. Die In-vitro-Aktivität von Cefepim 
ist deutlich besser als die der Cephalo-
sporine der Gruppe 3 und bei vielen Er-
regern vergleichbar mit der der Carba-
peneme [8, 35, 44, 56, 63].

Wirksamkeit bei gram-
positiven Erregern

Im grampositiven Bereich erfasst Ce-
fepim Methicillin-empfindliche Sta-
phylococcus aureus und Koagula-
se-negative Staphylokokken sowie 
Streptokokken einschließlich Pneumo-
kokken und Streptokokken der Viri-
dans-Gruppe (Tab. 1) [10, 16, 40, 52, 
63]. Cefepim ist hoch aktiv gegen Pe-
nicillin-sensible und Penicillin-inter-
mediär-resistente Pneumokokken (An-
teil in Deutschland derzeit 5 bis 15 %) 
und besitzt eine gute Aktivität gegen 
Penicillin-resistente Pneumokokken (in 
Deutschland bisher selten, ≤ 1 %) [56]. 
Besorgniserregend ist in Deutschland 
mittlerweile der gestiegene Anteil Ma-
krolid-resistenter Pneumokokken mit 
gegenwärtig 15 bis 25 %, regional sogar 
bis zu 30 % [47]. Auch bei Makrolid-
resistenten Pneumokokken ist Cefepim 
gut wirksam [40, 56]. In den Leitlini-
en der Infectious Diseases Society of 
America (IDSA) zur ambulant erwor-
benen Pneumonie aus dem Jahr 2004 
wird Cefepim als einziges Cephalospo-
rin für die empirische Initialtherapie bei 
Patienten mit zusätzlichen Risikofakto-
ren für Pseudomonas aeruginosa emp-
fohlen, da es als einziges zugelassenes 
Cephalosporin eine hohe Wirksamkeit 
gegen Pneumokokken und P. aerugino-
sa besitzt [33].

Methicillin-sensible Staphylokokken 
werden von Cefepim ebenso gut er-
fasst wie von Imipenem [8, 52, 63]. 
Die Wirksamkeit der Cephalospori-
ne der Gruppe 3 ist dagegen als unter-
schiedlich zu bewerten, die Aktivität 
von Ceftazidim gegen Staphylokokken 
ist unzureichend [10, 52, 62, 63] und 
es bestehen im Gegensatz zu Cefepim 
auch Schwächen bei Pneumokokken, 
Viridans-Streptokokken und beta-hä-
molysierenden Streptokokken (Tab. 
1). In mikrobiologischen Surveillance-
Studien waren 96,5 bis 100 % der 6 270 
getesteten Staphylokokken-Isolate sen-
sibel gegenüber Cefepim und 97,3 bis 
100 % gegenüber Imipenem, wohinge-
gen die Sensibilitätsrate von Ceftazidim 
nur bei 3,7 bis 62,3 % lag [8].
Gegen Methicillin-resistente Staphylo-
kokken ist Cefepim wie alle Beta-Lac-
tam-Antibiotika unwirksam. Wie alle 
Cephalosporin-Antibiotika ist Cefepim 
nicht wirksam gegen Enterokokken.

Wirksamkeit bei gram-
negativen Erregern

Resistenzen bei gramnegativen Erregern 
haben in den letzten Jahren an Bedeu-
tung zugenommen, so dass einige Anti-
biotika, die in der Vergangenheit erfolg-
reich zur Therapie eingesetzt worden 
sind, nicht mehr uneingeschränkt emp-
fohlen werden können. So wird ein sig-
nifikanter Resistenzanstieg weltweit 
und auch in Deutschland bei Fluorchi-
nolonen beobachtet. Dies gilt in erster 
Linie für E. coli mit Fluorchinolon-Re-
sistenzraten von mittlerweile über 20 % 
bei älteren Patienten und Patienten auf 
der Intensivstation, so dass Experten 
einen restriktiveren, verantwortungs-
vollen Einsatz dieser Substanzen for-
dern [29]. Ein zu häufiger Einsatz von 
Cephalosporinen der Gruppe 3 führt 
oftmals zur Selektion von resistenten 

Enterobacter-Stämmen (meist AmpC-
Hyperproduzenten) oder ESBL-bilden-
den Enterobakterien. Durch einseitigen 
Carbapenem-Einsatz kann es zur Selek-
tion resistenter Nonfermenter (Pseudo-
monas aeruginosa, Acinetobacter spp., 
Stenotrophomonas maltophilia) kom-
men [45, 46]. Generell hat sich gezeigt, 
dass der einseitige, zu häufige Einsatz 
eines bestimmten Antibiotikums oder 
einer speziellen Antibiotika-Klasse un-
weigerlich Resistenzen mit sich bringt. 
In aktuellen Leitlinien werden daher im-
mer verschiedene Antibiotika-Klassen 
als Therapieoption genannt, und es ist 
ratsam, aus den genannten Gruppen den 
jeweils besten Vertreter parallel oder im 
Wechsel mit anderen Substanzklassen 
einzusetzen [5, 33, 62].
Unter den Cephalosporinen weisen die 
Vertreter der Gruppe 4 auch bei gram-
negativen Erregern eine Reihe thera-
pierelevanter Vorteile auf. Die Aktivität 
von Cefepim gegenüber Enterobacteria-
ceae ist höher als die der Cephalospori-
ne der Gruppe 3 und das Wirkungsspek-
trum beinhaltet zusätzlich Enterobacter 
spp. Auch bei Citrobacter spp., Serratia 
spp. und Morganella morganii konnte in 
In-vitro-Studien eine deutlich bessere 
Cefepim-Wirksamkeit gezeigt werden 
[30, 52].
Cefepim verfügt über eine hohe Be-
ta-Lactamase-Stabilität und ist stabil 
gegen Plasmid-vermittelte Beta-Lac-
tamasen und chromosomale Cephalo-
sporinasen. Im Unterschied zu Cephalo-
sporinen der Gruppe 3 induziert es keine 
AmpC-Beta-Lactamasen-Hyperproduk-
tion und besitzt eine erhöhte Stabilität 
gegen chromosomale AmpC-Beta-Lac-
tamasen, die von Enterobacter spp. und 
Pseudomonas aeruginosa gebildet wer-
den [8, 19, 34, 35, 44, 56].
Gegen P. aeruginosa ist Cefepim in vitro 
mindestens ebenso aktiv wie Ceftazidim 
[8, 62]. Einige Untersuchungen zeigen, 

Tab. 1. Empfindlichkeit grampositiver Erreger gegenüber Cefepim, Ceftazidim und Imi-
penem [10, 63]

Grampositive Erreger Empfindliche Erreger [%]

Cefepim Ceftazidim Imipenem

S. aureus (MSSA) (n = 468) 100,0 49,6 100,0

Pneumokokken (n = 312) 96,5 60,5 96,5

Beta-hämolysierende Streptokokken (n = 44) 97,7 34,1 100,0
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dass der Anteil an Cefepim-resistenten 
Stämmen zum Teil niedriger ist als der 
bei Ceftazidim [8, 17, 23, 29, 52]. Das 
gilt in Deutschland im Besonderen für 
Isolate von Patienten auf der Intensiv-
station (Tab. 2) [29]. Auch pharmako-
dynamische Untersuchungen unter Be-
rücksichtigung von MHK-Werten und 
pharmakokinetischen Parametern bei 
Patienten mit schweren bakteriellen 
Infektionen (einschließlich Pneumonie 
und Sepsis) bestätigen für Pseudomo-
nas aeruginosa und andere gramnegative 
Problemerreger eine gute Cefepim-Bak-
terizidie bei einer Dosierung von 2 g al-
le 12 Stunden [2, 3]. Diese Ergebnisse 
konnten auch im Rahmen klinischer 
Studien bestätigt werden, in denen mit 
Cefepim bei Patienten mit nosokomia-
ler Pneumonie gute Eradikationsraten 
bei gramnegativen Erregern einschließ-
lich Pseudomonas aeruginosa erzielt 
werden konnten, die signifikant besser 
waren als mit Ceftazidim [1].
Neben der guten In-vitro-Aktivität 
konnte auch die klinische Wirksamkeit 
von Cefepim bei Infektionen durch Er-
reger, die resistent gegenüber Cephalo-
sporinen der Gruppe 3 einschließlich 
Ceftazidim waren, nachgewiesen wer-
den [24, 50]. Sechzehn Patienten mit 
17 Infektionen durch Enterobacter spp., 
die gegenüber Ceftazidim eine reduzier-
te Empfindlichkeit aufwiesen oder resis-
tent waren, konnten mit einer Cefepim-
Therapie geheilt werden [51]. Cefepim 
ist in vitro auch wirksam gegen einige 
Enterobacteriaceae, die Extended-Spec-
trum-Beta-Lactamasen (ESBL) bilden 
und zunehmend bei Enterobacteriaceae 

nachgewiesen werden [8, 24, 25]. Die 
klinische Wirksamkeit von Cefepim 
gegen ESBL- und AmpC-Beta-Lacta-
mase-bildende Enterobacteriaceae, die 
gegen Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceft-
azidim resistent waren, wurde bestätigt, 
allerdings nur bei einer begrenzt kleinen 
Patientenzahl [15, 24].

Cefepim und induzierbare 
Typ-I-(AmpC-)Beta-Lactamasen

Eine Ursache für den Anstieg 
der Resistenz bei gramnegativen 
Problemkeimen ist die erhöhte 
Inzidenz an Erregern, die AmpC-Beta-
Lactamasen (= induzierbare Typ-I-
Beta-Lactamasen) in großen Mengen 
produzieren. Cephalosporine der 
Gruppe 3 wie Cefotaxim, Ceftriaxon 
und Ceftazidim induzieren AmpC-Beta-
Lactamasen [8], und der langjährige 
Einsatz dieser Antibiotika hat zu einer 
Selektion von resistenten, dereprimierten 
Hyperproduzenten von AmpC-Beta-
Lactamasen geführt, die Cephalosporine 
der Gruppe 3 inaktivieren [8] und zu 
Therapieversagern führen können. Im 
Gegensatz hierzu induziert Cefepim – als 
Gruppe-4-Cephalosporin – keine AmpC-
Beta-Lactamasen-Hyperproduktion und 
verfügt darüber hinaus auch über eine 
erhöhte Stabilität gegen chromosomale 
AmpC-Beta-Lactamasen, die vor allem 
von Enterobacter spp. und P. aeruginosa 
gebildet werden [8, 19, 34, 35, 44, 
56]. Martinez et al. untersuchten die 
In-vitro-Aktivität von Cefotaxim und 
Ceftazidim im Vergleich zu Cefepim 
und Imipenem bei 40 E.-coli-AmpC-
Hyperproduzenten. Während alle 
Stämme gegenüber Cefotaxim und 
Ceftazidim resistent waren (alle 
MHK-Werte im resistenten Bereich), 
erwiesen sich die Erreger ausnahmslos 
als empfindlich gegenüber Cefepim 
und Imipenem (Tab. 3) [34]. Bestätigt 
werden diese Ergebnisse durch eine 
Studie von Pierard et al., in der 174 
induzierbare Enterobakterien, isoliert 
von Patienten der Intensivstation 
oder der Hämatologie/Onkologie, 
getestet worden waren. Während die 
Empfindlichkeitsraten für Cefepim und 
Imipenem bei 99 % bzw. 95 % lagen, 

waren nur 67 % bzw. 61 % der Isolate 
empfindlich gegenüber Ceftazidim 
[44].

Cefepim bei ESBL-bildenden 
Enterobakterien

Ein Resistenzanstieg gegen 
Cephalosporine der Gruppe 3 wie 
Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim 
durch ESBL wird weltweit und auch 
in Deutschland bei Enterobakterien 
beobachtet. Bei einer Antibiotika-
Inaktivierung durch ESBL muss mit 
Therapieversagern gerechnet werden. 
Unter den in Deutschland zugelassenen 
Cephalosporinen weist nur Cefepim 
eine höhere Stabilität gegenüber ESBL 
[2, 7, 12].
In verschiedenen Studien wurde gezeigt, 
dass die In-vitro-Aktivität von Cefepim 
gegenüber ESBL-bildenden Enterobak-
terien (z. B. bei Klebsiella, E. coli, En-
terobacter) höher ist als beispielsweise 
bei Cefotaxim, Ceftriaxon oder Ceft-
azidim, bedingt durch die höhere Beta-
Lactamase-Stabilität von Cefepim, die 
in der chemischen Struktur begründet 
ist (Tab. 4) [3, 7, 8, 12]. In dieser che-
mischen Struktur liegt unter anderem ei-
ner der Unterschiede, der die internatio-
nale Differenzierung in Cephalosporine 

Tab. 2. Resistenzraten von Pseudomonas 
aeruginosa in Deutschland [28]

Antibiotikum Resistenzrate [%]

Normal-
station 

(n = 249)

Intensiv-
station 

(n = 144)

Cefepim 2,0 1,4

Ceftazidim 5,6 15,3

Piperacillin/
Tazobactam

5,6 13,2

Imipenem 7,2 11,1

Meropenem 1,2 4,2

Ciprofloxacin 13,3 12,5

Levofloxacin 17,7 16,0

Tab. 3. In-vitro-Aktivität von Imipenem 
und Cephalosporinen gegen E. coli mit 
hyperproduzierenden chromosomalen 
AmpC-Beta-Lactamasen (n = 40) [nach 34]

MHK

Cefoxitin > 256 mg/l

Ceftazidim 32–256 mg/l

Cefotaxim 16–128 mg/l

Cefepim 0,5–2 mg/l

Imipenem 0,125–0,25 mg/l

Tab. 4. In-vitro-Aktivität von verschiede-
nen Cephalosporinen bei ESBL-bildenden 
Enterobakterien (Klebsiella pneumoniae, 
n = 72) [12]

Antibiotikum Empfindlichkeit [%]

Cefepim 91,7

Cefotaxim 52,8

Ceftriaxon 38,1

Ceftazidim 36,1
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der 3. und 4. Generation bedingt (bzw. 
Gruppe 3 oder Gruppe 4 nach PEG).
Als Risikofaktor für die Kolonisation 
oder Infektion mit ESBL-produzieren-
den Enterobakterien wird insbesonde-
re die vorherige Gabe von Beta-Lac-
tam-Antibiotika angesehen, die eine 
Oximino-Gruppe besitzen (Cefuroxim, 
Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim) 
[20, 31, 43]. Auch ein langer Klinik-
aufenthalt, eine längere Verweildau-
er auf der Intensivstation, maschinelle 
Beatmung, Hämodialyse und abdomi-
nelle Notfallchirurgie können das Auf-
treten dieser Stämme begünstigen [20, 
31, 43]. Während ESBL in der Vergan-
genheit in erster Linie bei nosokomialen 
Infektionen in der Klinik isoliert wur-
den, wurden diese Stämme mittlerwei-
le auch bei ambulant erworbenen Infek-
tionen isoliert. In jüngster Zeit werden 
darüber hinaus ESBL des CTX-M-Typs 
nachgewiesen, die bevorzugt bei E. coli 
vorkommen [20, 31, 43]. Die Übertra-
gung erfolgt in erster Linie auf Entero-
bakterien in der Klinik, erreicht aber 
mittlerweile auch Isolate im ambulan-
ten Bereich [31]. Enterobakterien, die 
Beta-Lactamasen dieses Typs produ-
zieren, sind typischerweise nicht nur re-
sistent gegenüber den Cephalosporinen 
einschließlich Cefepim, sondern auch 
gegenüber Fluorchinolonen, Trimetho-
prim und Aminoglykosiden. Unter den 
parenteralen Antibiotika bleibt nur die 
In-vitro-Empfindlichkeit gegen Carba-
peneme bestehen [20, 31]. Die Entste-
hung multiresistenter Bakterienstämme, 
die gegen verschiedene Antibiotika-
Klassen unempfindlich sind, stellt eine 
immer größer werdende Herausforde-
rung dar. Viele Antibiotika-Resistenz-
gene werden zwischen Bakterien durch 
so genannte Integrons übertragen, die 
in der Lage sind, fremde Resistenzge-
ne in das Genom eines Organismus zu 
integrieren, soweit sie dort eine entspre-
chende Anheftungsregion vorfinden [13, 
14, 53, 54].
Ambrose et al. untersuchten in einer 
pharmakokinetischen und pharmako-
dynamischen Untersuchung die Eig-
nung (Aktivität und Wirksamkeit) von 
Cefepim bei ESBL-produzierenden 
Stämmen. In dieser Untersuchung 

konnte bei den getesteten Stämmen die 
In-vitro-Wirksamkeit von Cefepim durch 
eine hohe Rate an Wachstumshemmung 
bei ESBL-produzierenden Klebsiella- 
und E.-coli-Stämmen gezeigt werden 
(92,5 % und 98,5 %) [3].
Um mit Cefepim eine Option unter den 
Cephalosporinen – auch bei ESBL-
Bildnern – zu haben, wurde die klinische 
Wirksamkeit von Cefepim gegenüber 
ESBL-bildenden E. coli, Klebsiellen 
und Enterobacter-Stämmen untersucht, 
die gegenüber Cephalosporinen der 
Gruppe 3 resistent waren.
Bei Intensivpatienten mit schwerer 
Pneumonie oder Sepsis (n = 44 Infek-
tionsepisoden), die durch ESBL-bil-
dende Enterobacter-aerogenes-Stämme 
verursacht waren, gab es keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den mit 
Cefepim und den mit einem Carbape-
nem behandelten Patienten in der klini-
schen Wirksamkeit, bei Therapieerfolg 
und Letalität [15]. Allerdings weisen 
die Autoren darauf hin, dass es sich nur 
um eine kleine Fallzahl gehandelt hat. 
In einer anderen Untersuchung wurden 
Patienten mit Infektionen durch ESBL- 
und AmpC-Beta-Lactamase-bildende 
Enterobacteriaceae, die gegen Cefota-
xim, Ceftriaxon und Ceftazidim resis-
tent waren, mit Cefepim behandelt. 13 
von 16 Patienten wurden klinisch ge-
heilt, bei 15 Patienten konnten die resis-
tenten Bakterien, meist Klebsiellen und 
Enterobacter, eradiziert werden [24]. 
Auch hier folgern die Autoren, dass die-
se Ergebnisse durch größere Untersu-
chungen bestätigt werden sollten.
Experten weisen generell darauf hin, 
dass es klinisch entscheidend ist, im 
mikrobiologischen Labor Klebsiellen 
und E. coli auf ihre Fähigkeit, ESBL zu 
bilden, zu testen. ESBL-Bildner sollen 
auch dann als resistent gegenüber Ce-
phalosporinen und Aztreonam betrach-
tet werden, wenn die MHK-Werte im 
sensiblen Bereich liegen [41].
Aufgrund der Vielzahl und Unterschied-
lichkeit ESBL-bildender Enterobakteri-
en-Stämme und des Anstiegs an ESBLs 
des CTX-M-Typs, die auch Cefepim 
inaktivieren können, werden zur The-
rapie nachgewiesener ESBL-bildender 
Enterobakterien allerdings keine Ce-

phalosporine empfohlen, auch nicht Ce-
fepim.

Selektionspotenzial für 
resistente Erreger 
(AmpC-Hyperproduzenten, 
ESBL, Vancomycin-resistente 
Enterokokken [VRE])

Der Selektionsdruck scheint unter der 
Therapie mit Cefepim geringer zu sein 
als bei Behandlung mit Cephalospori-
nen der Gruppe 3. Das könnte wegen 
des weltweit zu beobachtenden An-
stiegs der Resistenzraten von Bakte-
rien gegenüber Antibiotika, der auch 
in Deutschland, Österreich und der 
Schweiz nachweisbar ist [28, 29, 47], 
bedeutungsvoll werden [56]. Studien 
haben gezeigt, dass das Potenzial für 
die Selektion Cefepim-resistenter En-
terobacter- oder P.-aeruginosa-Stämme 
im Vergleich mit Cefotaxim oder Ceft-
azidim sowohl in vitro wie auch in vivo 
bisher gering ist [25, 50, 51]. Weiterhin 
konnte durch signifikante Reduzierung 
des Einsatzes von Cephalosporinen 
der Gruppe 3, speziell Ceftazidim und 
gleichzeitigem, signifikant erhöhtem 
Cefepim-Einsatz die Resistenzrate bei 
gramnegativen Erregern signifikant re-
duziert werden [11].
In einer prospektiven, über zwei Jah-
re laufenden Zwei-Phasen-Studie bei 
Intensivpatienten wurden in Phase 1 
(Dauer ein Jahr) häufig Gruppe-3-Ce-
phalosporine inklusive Ceftazidim bei 
nachgewiesenen oder vermuteten gram-
negativen Infektionen eingesetzt. In 
Phase 2 (Dauer ebenfalls ein Jahr) er-
folgte eine signifikante Reduzierung der 
Gruppe-3-Cephalosporine, insbesonde-
re Ceftazidim um 64,7 %, bei gleichzei-
tiger Erhöhung des Cefepim-Einsatzes 
um 277,7 %. Die Autoren berichten über 
einen Rückgang der Resistenz bei Kleb-
siellen und E. coli nach Umstellung auf 
Cefepim (Phase 2) von 61 % auf 21 % 
(p = 0,007), weiterhin wurden weniger 
ESBL-produzierende E. coli und Kleb-
siellen in Phase 2 nachgewiesen. Des 
Weiteren wurde in Phase 2 über eine si-
gnifikant niedrigere infektionsbedingte 
Letalität (19,3 % vs. 36,3 %; p = 0,014) 
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und eine Senkung der Aufenthaltsdau-
er auf der  Intensivstation (17,6 d vs. 
29,3 d; p = 0,036) berichtet [11].
Im Rahmen einer Surveillance-Studie 
konnte gezeigt werden, dass sich durch 
den bevorzugten Einsatz von Cefepim 
zur Behandlung nosokomialer oder 
schwerer ambulant erworbener Infek-
tionen auf einer pädiatrischen Intensiv-
station der Anteil an resistenten gramne-
gativen Erregern signifikant reduzieren 
lässt. Nach einem sechsmonatigen, un-
kontrollierten Antibiotika-Einsatz wur-
de Cefepim als bevorzugtes Anti-
biotikum zur Initialtherapie über zwei 
Jahre eingesetzt. Als Zielparameter der 
Studie wurde die rektale Kolonisation 
mit gramnegativen Erregern, die ge-
gen mindestens eines der vier Antibio-
tika (Cefepim, Ceftazidim, Gentami-
cin, Piperacillin/Tazobactam) resistent 
waren, mit Abstrichen ermittelt. Inner-
halb der letzten sechs Monate der Stu-
diendauer nahm der Anteil resistenter 
Bakterien und der Anteil der Patienten 
mit mindestens einem resistenten Erre-
ger signifikant ab (27,6/100 Patienten 
auf 12,9/100 Patienten bzw. 11,6 % auf 
7,4 %; p < 0,01). Die Autoren folgern, 
dass der bevorzugte Einsatz von Cefe-
pim ein Schlüsselfaktor für den Rück-
gang der Resistenzrate auf Intensivsta-
tionen sein könnte [60].
Auch andere Autoren berichten über ei-
ne Verbesserung der Resistenzsituation, 
wenn in der Initialtherapie Cephalospo-
rine der Gruppe 3 durch Cefepim ersetzt 
werden [39, 59].
Einige Studien haben in der Vergan-
genheit gezeigt, dass ein geringeres 
Risiko für die Selektion von VRE und 
ESBL-produzierenden Enterobakterien 
besteht, wenn initial mit Piperacillin/
Tazobactam anstatt mit Cephalospori-
nen der Gruppe 3 (Cefotaxim, Ceftria-
xon, Ceftazidim) therapiert wird [42]. 
Andererseits kann eine hohe Anaero-
bier-Wirksamkeit unerwünschte Effek-
te auf die gastrointestinale Darmflora 
haben und zur Persistenz oder Kolo-
nisation mit bestimmten Erregern füh-
ren. Aus diesem Grund wurde das Ri-
siko einer Initialtherapie mit entweder 
Piperacillin/Tazobactam oder Cefepim 
bei einer großen Zahl von Intensivpa-

tienten untersucht. 200 ICU-Patien-
ten wurden entweder mit Piperacillin/
Tazobactam oder Cefepim behandelt. 
Die Untersuchung ergab keine Unter-
schiede zwischen den mit Piperacillin/
Tazobactam und Cefepim behandelten 
Patienten hinsichtlich einer Selektion 
von ESBL oder VRE [42].
Die Ergebnisse werden durch eine tier-
experimentelle Studie von Rice et al. 
bestätigt. Während das Gruppe-3-Ce-
phalosporin Ceftriaxon (ohne Entero-
kokken-Wirksamkeit und zu einem ho-
hen Anteil über die Galle eliminiert) 
einen signifikanten Anstieg der VRE-
Kolonisation bewirkte, war dies unter 
Cefepim (nicht Enterokokokken-wirk-
sam, aber keine Elimination über die 
Galle) nicht der Fall. Die Autoren wei-
sen darauf hin, dass das Risiko einer En-
terokokken-Selektion und Kolonisation 
sehr stark abhängig ist von den Eigen-
schaften des jeweiligen Antibiotikums 
und den Risikofaktoren fehlende Entero-
kokken-Wirksamkeit und hohe biliäre 
Konzentration [48]. 
Im Rahmen einer klinischen Studie bei 
Patienten mit nosokomialer Pneumonie 
konnte gezeigt werden, dass bei empiri-
scher Initialtherapie mit Cefepim signi-
fikant seltener kombiniert werden muss-
te als bei initialer Ceftazidim-Therapie. 
Auch die Kombination mit Vancomycin 
unter einer Cefepim-Initialtherapie war 
seltener notwendig. Durch geeignete in-
itiale Antibiotika-Therapie besteht so-
mit auch die Möglichkeit den Einsatz 
an Vancomycin zu reduzieren und da-
mit das Gefahrenpotenzial für eine Se-
lektion Vancomycin-resistenter Entero-
kokken zu minimieren [1].

Aktuelle Ergebnisse 
einer Surveillance-Studie in 
Deutschland
Internationale In-vitro-Studien sowie 
die in Deutschland, Österreich und 
der Schweiz durchgeführte Resistenz-
Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft 
für Chemotherapie e. V. bestätigen für 
Cefepim eine hohe In-vitro-Aktivität 
bei niedrigen Resistenzraten. Aufgrund 
des antimikrobiellen Spektrums, der 
günstigen pharmakokinetischen und 

pharmakodynamischen Eigenschaften 
sowie der umfassenden klinischen 
Studiendaten wird Cefepim bei schweren 
Infektionen in internationalen Leitlinien 
als ein Mittel der Wahl empfohlen. 
Gleichzeitig weisen die Autoren von 
Therapieempfehlungen darauf hin, 
dass für eine Therapieentscheidung 
insbesondere auch die lokale 
Resistenzsituation berücksichtigt 
werden muss.
Im Rahmen einer deutschen Surveil-
lance-Studie wurde die In-vitro-Akti-
vität von Cefepim bei frisch isolierten 
Erregern aus dem Jahr 2004 umfassend 
getestet und mit anderen Antibiotika, 
die ebenfalls zur empirischen Initial-
therapie schwerer Infektionen empfoh-
len werden, in Vergleich gesetzt. Die 
Studie wurde an einem akademischen 
Lehrkrankenhaus der Westfälischen 
Wilhelms Universität Münster durch-
geführt. Es wurden sowohl grampo-
sitive als auch gramnegative Isolate 
getestet. Vergleichsantibiotika neben 
Cefepim waren Imipenem, Piperacillin/
Tazobactam, Ceftazidim und Cefotaxim. 
Die In-vitro-Aktivität wurde mit der Mi-
krodilutionsmethode nach DIN 58940 
zur Bestimmung der minimalen Hemm-
konzentrationen durchgeführt. Emp-
findlichkeit und Resistenzraten der ver-
schiedenen Antibiotika wurden anhand 
der DIN-Grenzwerte ermittelt. Als Re-
ferenzstämme zur Qualitätssicherung 
wurden E. coli ATCC 25922, Staphylo-
coccus aureus ATCC 29213, Pseudomo-
nas aeruginosa ATCC 27853 und Strep-
tococcus pneumoniae ATCC 49619 
mitgetestet.
Insgesamt wurden 1 130 Isolate getes-
tet und die Studie bestätigte eine aus-
gezeichnete Cefepim-Wirksamkeit bei 
grampositiven und gramnegativen Erre-
gern. Cefepim und Imipenem erwiesen 
sich als aktivste und am besten wirk-
same Antibiotika gegen gramnegative 
Enterobakterien. Insbesondere bei En-
terobacter spp., Citrobacter spp. und 
Morganella morganii wurden deutlich 
höhere Empfindlichkeitsraten (92 bis 
100 %) ermittelt als mit den Vergleichs-
Antibiotika. Bei Pseudomonas aerugi-
nosa konnte für Cefepim unter allen 
getesteten Beta-Lactam-Antibiotika die 
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höchste Empfindlichkeitsrate bei gleich-
zeitig niedrigster Resistenzrate ermittelt 
werden. Die Ergebnisse aus Deutsch-
land bestätigen auch die überlegene 
Staphylokokken-Wirksamkeit (MSSA/
MSSE) von Cefepim (99 %/98 % Emp-
findlichkeit) im Vergleich zu Ceftazidim 
(44 %/42 %) (Tab. 5).

Cefepime for antimicrobial chemotherapy
Cefepime is a group 4 cephalosporin with a 
broad antimicrobial activity, a good beta-lactam-
ase stability, and a low selection and induction 
potential for resistant microorganisms. Due to 
these facts and according to various guidelines 
cefepime is an important therapeutic option for 
the empirical initial therapy of severe infections 
in the hospital setting.
Keywords: Cefepime, antimicrobial activity, em-
pirical initial treatment
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Die dritte überarbeitete und er-

weiterte Auflage der Leitlinien für 

Diagnostik und Therapie in der Neu-

rologie wurde im Jahr 2005 heraus-

gegeben. Die Expertengruppe des 

Kompetenznetzes Parkinson und der 

Deutschen Parkinson-Gesellschaft 

(K. M. Eggert, G. Deuschl, T. Gasser, 

W. H. Oertel, G. Arnold, H. Baas, R. 

Dodel, H.-M. Mehdorn, W. Przuntek, 

H. Reichmann, P. Riederer, S. Spieker, 

C. Trenkwalder) entwickelte in die-

sem Zusammenhang die ebenfalls 

dritte Auflage der Leitlinien zur Dia-

gnostik und Therapie von Parkinson-

Syndromen, die nachfolgend zusam-

mengefasst und kommentiert ist.

Zur schnellen Orientierung des Le-

sers enhält die Leitlinie die Rubrik 

„Was gibt es Neues?“, in der aktuelle 

Entwicklungen in der Therapie von 

Parkinson-Syndromen geschildert 

werden. Hier findet sich unter an-

derem der Hinweis darauf, dass bei 

der Dauereinnahme von Pergolid 

(z. B. Parkotil®) Herzklappenfibrosen 

beobachtet wurden. Aber auch, dass 

bei der Therapie von Parkinson-Syn-

dromen zunehmendes Augenmerk 

auf Themen wie Schlafstörung, 

Schmerz, Depression und Demenz 

gelegt wird. Des Weiteren wird der 

hohe Stellenwert der tiefen Hirnsti-

mulation betont und diese als fester 

Bestandteil der Therapie beschrie-

ben. Als neue Therapiemöglichkeit 

hervorgehoben wird Rasagilin (Azi-

lect®), das auch einen nennenswer-

ten symptomatischen Effekt hat. Die 

fixe Kombination von Levodopa, 

Carbidopa und Entacapon (Stalevo®) 

und die „Rückkehr“ von Tolcapon 

(Tasmar®) sind weitere Neuerungen.

Arzneimitteltherapie 2006;24:248–50.

Definition
Entsprechend den Kriterien der briti-
schen Gehirnbank wird verlangt, dass 
die Diagnose eines Parkinson-Syndroms 
das Vorliegen insbesondere einer Aki-
nese (besser „Bradykinese“ genannt) 
verlangt und dass zusätzlich eines der 
weiteren Kardinalsymptome Rigor, Ru-
hetremor und posturale Instabilität vor-
liegen sollte.
Die Diagnose des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms verlangt, dass man 
zunächst symptomatische Ursachen der 
Erkrankung ausschließt, man also kon-
kret an Medikamenten-induzierte Par-
kinson-Syndrome denkt und die Patien-
ten nach Traumata, Enzephalitiden, 
Tumoren oder zerebrovaskulären Schä-
den befragt. Wichtig ist, dass man nach 
so genannten „roten Flaggen“ fahndet, 
das heißt, dass man dann in einem drit-
ten Schritt prüft, ob Störungen des ze-
rebellären und pyramidalen oder okulo-
motorischen Systems vorliegen. Ferner 
ist es für das idiopathische Parkinson-
Syndrom nicht statthaft, dass zu einem 
frühen Krankheitszeitpunkt bereits Stö-
rungen des autonomen Nervensystems 
oder der Kognition vorliegen. Wenn 
diese Schritte erfolgreich durchgeführt 
wurden, wird man ein idiopathisches 
Parkinson-Syndrom vom 
 Äquivalenztyp, 
 akinetisch-rigiden Typ oder 
 Tremordominanztyp 
diagnostizieren können.

Die Basisdiagnostik der Parkinson-
Krankheit ist relativ einfach und preis-
wert. Sie besteht zuerst in der klinisch-
neurologischen Untersuchung und dem 
Suchen nach oben genannten Sympto-
men. Hilfreich sind als Zusatzdiagnos-
tik lediglich Laboruntersuchungen zur 
Bestimmung von Kupfer- und Leber-
werten. Darüber hinaus sollte man zur 
Abgrenzung des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms von atypischen oder 
symptomatischen Parkinson-Syndro-
men nicht vergessen, eine bildgebende 
Untersuchung, bevorzugt ein kranielles 
MRT, durchzuführen. Nur in Ausnah-
mefällen, aus meiner Sicht nur dann, 
wenn Patienten sehr jung am Parkin-
son-Syndrom erkranken, sind geneti-
sche Untersuchungen relevant. In ein-
zelnen Fällen, insbesondere wenn man 
sich seiner Diagnose nicht sicher ist, das 
heißt, differenzialdiagnostisch beispiels-
weise ein essenzieller Tremor vorliegen 
könnte oder es sich um eine Frühform 
der Parkinson-Krankheit handelt, sind 
die Sonographie der Substantia nigra 
nach Becker oder nuklearmedizinische 
Methoden wie ein Dopamin-Transpor-
ter-SPECT oder ein Dopamin-Stoff-
wechsel-PET hilfreich. Ein weiterer 
diagnostischer Test ist der so genannte 
Levodopa-Test, bei dem Medikamen-
ten-naiven Patienten Levodopa verab-
reicht wird (bei uns 200 mg), um zu 
prüfen, ob die Parkinson-verdächtigen 
Symptome sich darunter verbessern. 
Alternativ und beim jüngeren Patien-

Parkinson-Krankheit
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie

Zusammengefasst und kommentiert von Heinz Reichmann, Dresden

Prof. Dr. med. Heinz Reichmann, Direktor der 
Neurologischen Universitätsklinik, Fetscherstra-
ße 74, 01307 Dresden, E-Mail: Heinz.Reichmann
@mailbox.tu-dresden.de
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ten bevorzugt könnten auch ein Apo-
morphin-Test oder die Infusion von 
Amantadinsulfat erfolgen. Die weitere 
Zusatzdiagnostik gilt dem autonomen 
Nervensystem. Wir selbst haben einen 
Schwerpunkt unserer Arbeit auf quanti-
tative Tremoranalysen sowie auf Unter-
suchungen des Riechvermögens gelegt.

Therapie

Die Therapie der Parkinson-Krankheit 
wird in der Leitlinie unterteilt nach 
 biologisch jungen und biologisch al-

ten Patienten sowie 
 in Früh- und Spätphasen.
Die Therapie sollte laut Leitlinie dann 
eingeleitet werden, wenn der Patient ei-
ne Störung in seinen Aktivitäten des täg-
lichen Lebens aufweist oder soziale Ein-
schränkungen oder eine Minderung der 
Lebensqualität beklagt.
Die initiale Therapie bei Patienten un-
ter 70 Jahren ohne wesentliche Komor-
bidität (gemeint sind biologisch junge 
Patienten) besteht in der Monothera-
pie mit einem Dopamin-Agonisten. Der 
Hauptgrund für die Empfehlung des 
Dopamin-Agonisten besteht darin, dass 
Dyskinesien, wie sie bei Levodopa auf-
treten, vermieden werden können. Ei-
ne eindeutige Aussage, welcher Dop-
amin-Agonist bevorzugt verwendet 
werden sollte, wird nicht gemacht. Es 
wird auf die Schwierigkeit der Äquiva-
lenzdosen hingewiesen und des Weite-
ren angeführt, dass bei ergolinen Dop-
amin-Agonisten wie Pergolid, Lisurid 
(Dopergin®), Alpha-Dihydroergocryp-
tin (Almirid®, Cripar®) und Cabergolin 
(Cabaseril®, Dostinex®) jedes Jahr eine 
echokardiographische Untersuchung 
der Herzklappen erfolgen sollte.
Sollte ein besonders schneller Therapie-
erfolg notwendig sein, wird empfohlen, 
mit Levodopa (z. B. in Madopar®, Na-
com®) zu beginnen und dann eine Kom-
binationstherapie oder eine langsame 
Umstellung auf Dopamin-Agonisten im 
zweiten Schritt vorzunehmen. Bei leich-
ter Symptomatik wird die Möglichkeit 
betont, dass auch mit Amantadin (z. B. 
PK-Merz®) und Monoaminoxidase-B-
(MAO-B-)Hemmern ein guter Behand-
lungserfolg zu erzielen sei.

Die Erhaltungstherapie besteht dann 
meist in einer Kombination von Dop-
amin-Agonist und Levodopa sowie 
möglicherweise weiterer Arzneistoffe.
Bei der Initialtherapie von Patienten 
über 70 Jahren – gemeint sind jetzt 
multimorbide, biologisch alte Patienten 
– steht Levodopa im Vordergrund. Al-
ternativ dazu könnten Amantadin und 
Selegilin (z. B. Antiparkin®), gegebe-
nenfalls Rasagilin seit dessen Neuzulas-
sung, verwendet werden. In der Erhal-
tungstherapie wird ebenfalls Levodopa 
als Therapeutikum favorisiert.
Ich selbst gehe davon aus, dass künf-
tig Rasagilin Selegilin verdrängen wird, 
weil es aus meiner Sicht eine sechs-
fach höhere symptomatische Potenz 
hat und in der TEMPO-Studie eindeu-
tige Hinweise auf eine krankheitsmodi-
fizierende Wirkung aufweist, das heißt, 
es herrscht eine berechtigte Erwartung 
dahingehend, dass Rasagilin eventuell 
das Absterben dopaminerger Neuronen 
verlangsamt. Auch in späteren Stadien 
zeigte Rasagilin als Add-on-Therapeu-
tikum Therapieerfolge, die dem Enta-
capon in der Minderung der Off-Sym-
ptomatik und Zunahme der On-Stunden 
ähnlich waren und in der Verbesserung 
der morgendlichen Akinese und des 
Freezing sogar überlegen waren.
Des Weiteren wird zu prüfen sein, ob 
die Catecholamin-O-Methyltransfera-
se-(COMT-)Hemmer, die bisher in der 
Erhaltungstherapie, also in fortgeschrit-
tenen Phasen der Parkinson-Krankheit, 

zum Einsatz kamen, nicht doch entspre-
chend einer neuen Studie, die allerdings 
noch nicht abgeschlossen ist, bei täg-
lich häufiger Applikation ebenfalls das 
Dyskinesierisiko im Vergleich zu Levo-
dopa senken und somit eine Alternati-
ve zum Dopamin-Agonisten auch in 
der Frühphase in der Erkrankung wer-
den könnten. Hierzu werden sicherlich 
die nächsten Jahre weiteren Aufschluss 
bringen müssen.
Die Vorsichtsmaßnahmen zur Vermei-
dung von Schäden der Herzklappen bei 
der Therapie mit ergolinen Dopamin-
Agonisten sind aus meiner Sicht über-
zogen: Immer mehr Publikationen ist 
zu entnehmen, dass in der Bevölkerung 
häufig auch vorliegende Risikofaktoren 
wie beispielsweise Hypertonie, Diabe-
tes mellitus und Rauchen zu einer Verdi-
ckung der Herzklappen führten.
In der Framingham-Studie wurde bei bis 
zu 20 % der älteren Männer und Frauen 
eine Verdickung von Herzklappen ge-
sehen. In einer Studie an 234 Patienten 
mit Parkinson-Krankheit ebenso wie in 
einer eigenen Studie mit 125 Patienten 
konnte nur ein sehr geringer Anteil von 
Patienten festgestellt werden, die eine 
Minderung der Herzklappenkinetik auf-
wiesen. Ich bin davon überzeugt, dass 
somit in Kürze das Verdikt aufgehoben 
werden kann, das eine engmaschige 
echokardiographische Beobachtung von 
Patienten, die mit ergolinen Dopamin-
Agonisten therapiert werden, vorsieht. 
Interessant bleibt auch die Frage, ob 

Wirkungsfluktuationen

Hypokinetische Wirkungsfluktuationen

Wearing-off (End-of-Dose-Akinese): Häufigste, im Verlauf am frühesten auftretende 
hypokinetische Wirkungsfluktuation; etwa 4 bis 6 Stunden nach der Medikamen-
ten-Einnahme kommt es zum Nachlassen der Wirkung, was sich meist in Form von 
nächtlicher, frühmorgendlicher und nachmittäglicher Akinese äußert.
On-off: Durch sehr raschen Wirkungsverlust gekennzeichnete Wirkungsfluktuation 
(mit oder ohne zeitlichen Bezug zur Medikamenten-Einnahme, Verstärkung durch 
Resorptionsproblemen bei Nahrungsaufnahme möglich); die Beweglichkeit kann 
ähnlich rasch wieder eintreten
Freezing: Plötzliche Blockade im Gehen, oder bei der Ganginitiierung

Hyperkinetische Wirkungsfluktuationen

On-Dyskinesien (Peak-Dose- und Plateau-Dyskinesien): Meist choreatische, nicht 
schmerzhafte Dyskinesien, die bei relativ guter Beweglichkeit auftreten
Off-Dyskinesien: Meist schmerzhafte Dystonien, die bei niedriger dopaminerger Sti-
mulation im Off auftreten
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statt Entacapon auch Tolcapon künftig 
gut angenommen wird. Die bisherigen 
Einschränkungen in der Anwendung 
des Arzneistoffs (Tolcapon darf nur ap-
pliziert werden, wenn Entacapon keinen 
Behandlungserfolg zeigte; die Therapie 
sollte von wöchentlichen Blutbildkont-
rollen begleitet sein) werden eventuell 
auch in den nächsten Jahren gelockert, 
so dass dann Tolcapon eine Alternative 
zu Entacapon werden wird.
Die weiteren Kapitel der Leitlinien sind 
schwierigen Situationen in den fortge-
schrittenen Stadien gewidmet, es wird 
über On-off-Fluktuationen, paroxysma-
les On/Off, Wearing-off und Dyskine-
sien und deren Therapie berichtet (sie-
he Kasten). Im Großen und Ganzen 
werden empfohlen: Langwirksame Dop-
amin-Agonisten, häufig Levodopa, die 
Applikation von COMT-Hemmern und 
die tiefe Hirnstimulation.
Gerade die tiefe Hirnstimulation hat in 
Deutschland viele Anhänger gefunden 
und es wurden in den letzten Jahren 
durch die operativen Eingriffe an vie-
len Patienten wertvolle neue Erkennt-
nisse über die Chancen der tiefen Hirn-
stimulation gewonnen. Es ist zwar nicht 
zu leugnen, dass auch bei dieser stereo-
taktischen Operation manche Patienten 
durch intrazerebrale Blutungen zu Tode 
kommen, aber die überwiegende Mehr-
zahl wird einen guten Behandlungsef-
fekt finden. Voraussetzung dafür ist ein 
gutes präoperatives Screening, um aus-
zuschließen, dass Patienten mit vasku-
lärer Vorschädigung, mit Demenz oder 
anderen Kontraindikationen operiert 
werden.

Wertvolle Hinweise werden zur Be-
handlung des Tremors gegeben, wie bei-
spielsweise der Hinweis, dass bei Hal-
tetremor-Patienten auch ein Betablocker 
zum Einsatz kommen könnte.
Des Weiteren finden sich Angaben, wie 
man bei medikamentös induzierter Psy-
chose vorgehen sollte, nämlich hallu-
zinogene Substanzen abzusetzen oder 
alternativ Antipsychotika, bevorzugt 
atypische Neuroleptika, hinzuzufügen. 
Besonders empfohlen werden diesbe-
züglich Clozapin (z. B. Leponex®) und 
Quetiapin (Seroquel®).
Depressive Symptome kommen bei 20 
bis 40 % aller Patienten mit Symptomen 
der Parkinson-Krankheit vor und kön-
nen mit trizyklischen Antidepressiva, 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI), MAO-A-Hemmern 
und anderen Substanzen mit dualem 
Wirkungsmechanismus oder Noradre-
nalin-Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (NSRI) behandelt werden.
Die Demenz ist ebenso ein sehr häufi-
ges Symptom in fortgeschrittenen Sta-
dien der Parkinson-Krankheit und kann 
entsprechend internationalen Studien 
mit Cholinesterase-Hemmstoffen be-
handelt werden.
Ein besonders umfangreiches Feld sind 
Störungen des autonomen Nervensys-
tems, wobei in der Leitlinie Hinweise 
auf die Therapie von orthostatischer 
Hypotension, Blasenfunktionsstörun-
gen, Sexualfunktionsstörungen beim 
Mann sowie von gastrointestinalen Stö-
rungen gegeben werden.
In einem Anhang werden dann die so 
genannten atypischen Parkinson-Syn-

drome wie die progressive supranukleä-
re Blicklähmung, die Multisystematro-
phie und die kortikobasale Degeneration 
sowie die Demenz vom Lewykörpertyp 
besprochen.
Zusammenfassend bietet die Leitli-
nie für sämtliche Parkinson-Syndro-
me nicht nur Hinweise, wie die moto-
rische Funktionsstörung zu behandeln 
ist, sondern kommt unserem Anspruch 
nahe, holistische Medizin zu betreiben, 
indem sie auch die psychiatrischen Stö-
rungen und die Störungen des autono-
men Nervensystems abhandelt. Nach 
dem Grundsatz „vor die Therapie ha-
ben die Götter die Diagnose gesetzt“ 
werden zeitgemäße Diagnose und The-
rapie des idiopathischen Parkinson-
Syndroms und atypischer Parkinson-
Syndrome dargestellt und werden dem 
Leser sicherlich eine wertvolle Hilfe bei 
der Behandlung seiner Patienten sein.

Parkinson Disease: Guidelines for diagno-
sis and therapy
In this article, the new guidelines for the diagno-
sis and therapy of Parkinson Disease, published 
by the German Society of Neurology, are sum-
marized and commented.

Quellen
http://www.kompetenznetz-parkinson.de/

Parkinson/leitlinien.html
Kommission „Leitlinien der Deutschen Gesell-

schaft für Neurologie“. Leitlinien für Dia-
gnostik und Therapie in der Neurologie. 3., 
aktualisierte und erweiterte Aufl. Stuttgart:  
Georg Thieme Verlag, 2005:48–71.
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Hintergrund
Bei Patienten mit leichter bis moderater 
chronischer Niereninsuffizienz (Serum-
creatinin zwischen 1,5 und 3,0 mg/dl)
verlangsamt sich den Ergebnissen meh-
rerer randomisierter Studien zufolge bei 
einer ACE-Hemmer-Gabe die Krank-
heitsprogression. Größere, methodisch 
saubere Studien mit Patienten im fort-
geschrittenen Stadium einer Nierenin-
suffizienz fehlten aber bisher – nicht 
zuletzt wegen der Möglichkeit von Me-
dikamenten-induzierten erhöhten Se-
rumcreatinin- und Kaliumionen-Spie-
geln. In einer offenen Pilotstudie mit 
Patienten mit fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz, teilweise zusätzlich mit ei-
nem Diabetes mellitus, ergab sich bei 
der Therapie mit dem ACE-Hemmer 
Benazepril eine Verbesserung verschie-
dener renaler Parameter. In einer großen 
Studie sollten Wirksamkeit und Sicher-
heit dieses ACE-Hemmers bei Patienten 
mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz 
nun erneut untersucht werden.

Studiendesign
Die randomisierte Doppelblindstudie 
wurde im Zentrum für Nierenerkrankun-
gen des Nanfang Hospitals in Südchina 
durchgeführt und umfasste 422 Patien-
ten mit einer nicht-diabetischen Nieren-
insuffizienz und einer persistierenden 
Proteinurie (> 0,3 g pro Tag). Nach ei-
ner achtwöchigen Run-in-Phase wurden 
2 Gruppen gebildet:

 Gruppe 1: 104 Patienten mit Serum-
creatinin-Spiegeln zwischen 1,5 und 
3,0 mg/dl erhielten 20 mg Benaze-
pril pro Tag

 Gruppe 2: 224 Patienten mit Se-
rumcreatinin-Spiegeln zwischen 3,1 
und 5,0 mg/dl (Gruppe 2) randomi-
siert entweder 20 mg/Tag Benazepril 
(n = 112) oder Plazebo (n =112)

Die Beobachtungszeit betrug durch-
schnittlich 3,4 Jahre. Alle Patienten er-
hielten zusätzlich eine konventionelle 
antihypertensive Therapie mit Diureti-
ka, Calciumkanalblockern, Alpha- oder 
Betablockern (Zielblutdruckwert < 130/
80 mm Hg). Die Salzzufuhr wurde auf 
5 bis 7 g täglich, die Proteinzufuhr auf 
0,5 bis 0,7 g/kg KG täglich beschränkt. 
Der kombinierte primäre Endpunkt war 
eine Verdoppelung der Serumcreatinin-
Spiegel, Erkrankung im Endstadium 
oder Tod. Sekundäre Endpunkte waren 
Proteinurie und das Fortschreiten der 
Erkrankung.

Ergebnisse
Der primäre Studienendpunkt, also eine 
deutliche Verschlechterung der Erkran-
kung, wurde bei 22 % der Patienten in 
Gruppe 1 registriert. In Gruppe 2 trat ei-
ne deutliche Verschlechterung bei 41 % 
der mit Benazepril behandelten Patien-
ten und 60 % der Patienten mit Plaze-
bo ein (Abb. 1). Verglichen mit Plazebo 
reduzierte die ACE-Hemmer-Gabe bei 
Patienten mit fortgeschrittener Nieren-

insuffizienz (Gruppe 2) das Risiko für 
den primären kombinierten Endpunkt 
damit relativ um 43 % (p = 0,005). 
Diese günstige Wirkung auf renale Para-
meter oder Tod war nicht auf die Blut-
druck-Kontrolle zurückzuführen – ein 
kontinuierlicher Blutdruckabfall wur-
de in vergleichbarem Ausmaß in allen 
Studiengruppen verzeichnet. Die Bena-
zepril-Gabe war außerdem mit einer 
52%igen Reduktion der Proteinurie und 
einer 23%igen Reduktion des Abfalls 
der renalen Funktion verbunden.
Die Gesamtinzidenz der wichtigsten 
unerwünschten Wirkungen war unter 
Benazepril und Plazebo bei den Patien-
ten der Gruppe 2 vergleichbar. Zwar 
waren während der Nachbeobachtungs-
zeit die Serum-Kaliumionen-Werte der 
Patienten unter Benazepril signifikant 
höher als bei den Patienten unter Plaze-
bo, die Differenzen aber nie größer als 
0,5 mmol/l.

ACE-Hemmer

Benazepril schützt Nieren auch in fort-
geschrittenem Stadium der Niereninsuffizienz

Die Gabe des ACE-Hemmers Benazepril (z. B. Cibacen®) in Kombination mit 

anderen Antihypertensiva führt auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz im 

fortgeschrittenen Stadium mit Creatinin-Spiegeln zwischen 3,1 und 5,0 mg/dl

zu einer besseren Nierenfunktion bei guter Verträglichkeit. Dies wurde in ei-

ner randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie mit einer durchschnittlichen 

Beobachtungszeit von drei Jahren gezeigt.

AMT

Klinische Studien

Abb.1. Anteil der Patienten, die den 
primären Endpunkt (Verdoppelung der 
Serumcreatinin-Spiegel, Erkrankung im 
Endstadium oder Tod) nicht erreichten
Gruppe 1: Serumcreatinin-Spiegel zwischen 
1,5 und 3,0 mg/dl
Gruppe 2: Serumcreatinin-Spiegel zwischen 
3,1 und 5,0 mg/dl

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  24. Jahrgang · Heft 7 · 2006254

Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie  24. Jahrgang · Heft 7 · 2006 255

Referiert & kommentiert

Diskussion und Fazit
Bei Patienten mit fortgeschrittener Nie-
reninsuffizienz kann die Gabe des ACE-
Hemmers Benazepril in Kombination 
mit einer antihypertensiven Therapie 
die Nieren schützen und das Fortschrei-
ten der Erkrankung verlangsamen. Das 
Ansprechen auf die Medikation war un-
abhängig von der glomerulären Filtra-
tionsrate zu Studienbeginn. Der Abfall 
der glomerulären Filtrationsrate war bei 
Patienten mit fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz stärker als bei Patienten in 
leichteren Stadien und konnte durch 
Benazepril leicht gebremst werden. 
Doch zeigt der höhere Prozentsatz von 

Patienten der Gruppe 2, die den primä-
ren Endpunkt einer deutlichen renalen 
Verschlechterung oder Tod erreichten 
– auch bei Gabe von Benazepril –, dass 
mit der ACE-Hemmer-Therapie in ei-
nem möglichst frühen Krankheitsstadi-
um begonnen werden sollte.
Patienten mit einer fortgeschrittenen 
Niereninsuffizienz sind besonders an-
fällig für mögliche negative Auswir-
kungen von ACE-Hemmern auf die 
glomeruläre Filtrationsrate und die Ka-
liumionen-Ausscheidung. In der vor-
liegenden Studie trat ein Anstieg der 
Serumcreatinin-Spiegel (und auch des 
trockenen Hustens) meist in den ersten 

beiden Monaten nach Beginn der Bena-
zepril-Therapie auf. Insgesamt war dann 
im Verlauf der Studie aber die Neben-
wirkungsrate in den Gruppen vergleich-
bar. Eine regelmäßige Überprüfung von 
Nierenfunktion und Kaliumionen-Spie-
geln sollte daher vor allem zu Behand-
lungsbeginn erfolgen.

Quelle
Hou FF, et al. Efficacy and safety of benazepril 
for advanced chronic renal insufficiency. N Engl 
J Med 2006;354:131–40.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
München

Ohne Thromboembolieprophylaxe 
kommt es bei Patienten nach Schlag-
anfall in 20 bis 75 % der Fälle zu ei-
ner tiefen Venenthrombose und in 2 % 
der Fälle zu einer Lungenembolie. In 
der von der Firma Novartis unterstütz-
ten PROTECT sollte die Nichtunterle-
genheit des niedermolekularen Hepa-
rins Certoparin (Mono-Embolex®) im 
Vergleich zu unfraktioniertem Heparin 
(UFH) gezeigt werden, gemessen an 
der Zahl thromboembolischer Ereignis-
se während der Behandlungszeit von 12 
bis 16 Tagen. In die Studie wurden zwi-

schen Januar 2001 und September 2003 
in 37 europäischen Zentren 545 Patien-
ten mit akutem ischämischem Schlag-
anfall und Beinparese aufgenommen. 
Eine Hirnblutung war bei ihnen compu-
tertomographisch ausgeschlossen wor-
den. 272 Patienten erhielten innerhalb 
von 24 Stunden nach Symptombeginn 
Certoparin (3 000 I. E. Anti-Xa einmal 
täglich subkutan), 273 Patienten UFH 
(5 000 I. E. dreimal täglich subkutan). 
Mit wiederholten Duplexsonographien 
wurde nach tiefen Beinvenenthrombo-
sen gesucht. Ein erneutes Computer-

tomogramm war nach einer Woche vor-
gesehen, um zerebrale Blutungen oder 
hämorrhagische Transformation im 
Ischämieareal zu ermitteln. Die Patien-
ten durften mit Ticlopdin, Clopidogrel 
oder Acetylsalicylsäure ± Dipyridamol 
behandelt werden. 
Primärer Endpunkt war die Kombina-
tion aus verschiedenen thromboembo-
lischen Ereignissen wie symptomati-
sche oder asymptomatische proximale 
tiefe Venenthrombose, symptomatische 
Lungenembolie oder Tod aufgrund einer 
venösen Thromboembolie während der 
Behandlung.
Wie Tabelle 1 zeigt, konnte sowohl in 
der Per-Protocol- wie auch in der Inten-
tion-to-treat-Analyse des primären End-
punkts der Nachweis der Nichtunterle-
genheit von Certoparin geführt werden.
Die Sterblichkeit war in beiden Grup-
pen gering (je 2,6 %), das Blutungsrisi-
ko ebenfalls (parenchymatöse intrakra-
nielle Blutungen 0,7 % unter Certoparin 
und 1,1 % unter UFH, schwere extrakra-
nielle Blutungen 0,4 % unter Certoparin 
und 0,7 % unter UFH).

Fazit
Die Ergebnisse der PROTECT zei-
gen, dass das niedermolekulare He-
parin Certoparin in der Thromboem-
bolieprophylaxe bei Patienten nach 
Schlaganfall mindestens gleich gut 
wirksam und verträglich ist. Das 
niedermolekulare Heparin ist leich-
ter zu handhaben, da es nur einmal 

PROTECT

Certoparin zur Thromboseprophylaxe bei Schlag-
anfall-Patienten

Certoparin schützt Patienten mit ischämischem Schlaganfall mindestens so 

wirksam und sicher vor thromboembolischen Ereignissen wie die Standard-

prophylaxe mit unfraktioniertem Heparin. Dies ergab die internationale ran-

domisierte, doppelblind und kontrolliert durchgeführte PROTECT (Prophylaxis 

of thromboembolic events by certoparin trial).

Tab. 1. Primärer Endpunkt in der PROTECT

 Gemäß Protokoll Intention to treat 

Certoparin 
(n = 242)

UFH 
(n = 248)

Certoparin 
(n = 272)

UFH 
(n = 273)

Primärer Endpunkt [n] 17 (7,0 %) 24 (9,7 %) 18 (8,6 %) 24 (8,8 %)

Proximale tiefe Venenthrombose 
[n]

17 23 18 23

Nichttödliche Lungenembolie 
[n]

  0   0   0   0

Tod wegen Thromboembolie [n]   0   1   0   1
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täglich in einer festen Dosis appli-
ziert werden muss. Certoparin ist 
seit Oktober 2005 für die Throm-
boseprophylaxe bei Patienten nach 
Schlaganfall zugelassen.

Die Daten der PROTECT erlauben 
allerdings keinen Rückschluss dar-
auf, ob die Heparine auch die Fol-
gen des Schlaganfalls selbst mögli-
cherweise günstig beeinflussen. 

Quelle
Diener HC, et al. Prophylaxis of thrombotic and 
embolic events in acute ischemic stroke with the 
low-molecular-weight heparin certoparin. Stroke 
2006;37:139–44.

sh

Die erfolgreichere Behandlung infek-
tiöser Komplikationen hat in den letz-
ten Jahrzehnten wesentlich zu den 
Fortschritten in der Krebstherapie bei-
getragen. Ein großes Risiko liegt in der 
Chemotherapie-induzierten Neutrope-
nie, aus der sich eine rasch fortschrei-
tende Sepsis entwickeln kann. Nach-
dem man die entsprechenden Erreger 
zunächst empirisch mit antibakteriellen 
Wirkstoffen behandelte, wurde in letzter 
Zeit verstärkt untersucht, welchen Nut-
zen eine Antibiotikum-Prophylaxe von 
Beginn der Chemotherapie an hat. Die 
Ergebnisse aktueller Studien zur Wirk-
samkeit einer solchen Prophylaxe sind 
allerdings widersprüchlich und haben 
viele Fragen zu Nebenwirkungen und 
zum Auftreten resistenter Organismen 
aufgeworfen.
Ziel einer großen prospektiven, dop-
pelblinden, randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Studie war es, diese Pro-
blematik bei Krebspatienten mit einem 
hohen Risiko für eine Chemotherapie-
induzierte Neutropenie näher zu un-
tersuchen. Die Studie wurde zwischen 
April 2001 und März 2003 an 35 klini-
schen Zentren in Italien durchgeführt.
Als prophylaktischer antimikrobieller 
Wirkstofff wurde Levofloxacin (Tava-
nic®) eingesetzt, ein Fluorchinolon mit 
einem ausgedehnten Wirkungsspektrum 
bei grampositiven Bakterien (Fluorchi-
nolon der Gruppe 3 gemäß der Eintei-
lung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft). 

Studienteilnehmer waren 760 erwach-
sene Patienten mit akuter Leukämie, 
soliden Tumoren oder Lymphomen, die 
nacheinander in die teilnehmenden Kli-
niken eingeliefert wurden und ein Risi-
ko für eine Chemotherapie-induzierte 
Neutropenie (< 1 000 Neutrophile/mm3) 
mit einer Dauer von mehr als sieben Ta-
gen aufwiesen. Dabei wurden Patienten 
mit akuter Leukämie als Hochrisiko-
gruppe für Infektionen eingestuft, weil 
sie in der Regel eine längere und schwe-
rere Neutropenie entwickeln. Bei Stu-
dienteilnehmern mit soliden Tumoren 
und Lymphomen, die sich einer häma-
topoetischen Stammzelltransplantation 
unterzogen, schätzte man das Risiko für 
eine Infektion geringer ein.
Alle Patienten wurden ein bis drei Ta-
ge vor Gabe der zytotoxischen Chemo-
therapie in die Studie aufgenommen: 

384 Patienten wurden randomisiert der 
Plazebo-Gruppe, 376 der Levofloxacin-
Gruppe (oral 500 mg/d) zugeordnet.
Die antimikrobielle Prophylaxe wurde 
so lange durchgeführt, bis die Neutro-
penie zurückgegangen war. Die Patien-
ten wurden täglich auf klinische Anzei-
chen einer Infektion untersucht. Stiegen 
die axillären Temperaturen einmal am 
Tag auf über 38,5 °C oder innerhalb ei-
ner Zeitspanne von 12 Stunden zweimal 
auf über 38 °C und wurde eine Infektion 
vermutet, wurden Proben für mikrobio-
logische Kulturen entnommen und eine 
empirische antibakterielle Therapie ein-

geleitet. Als primärer Studienendpunkt 
wurde das Auftreten von Fieber wäh-
rend der Neutropenie definiert, das eine 
empirische antibakterielle Therapie er-
forderlich machte.
Eine Intention-to-treat-Analyse ergab, 
dass bei einer Levofloxacin-Prophylaxe 

65 % der Patienten während der Neu-
tropenie Fieber hatten, im Vergleich zu 
85 % in der Plazebo-Gruppe (243 von 
375 vs. 308 von 363; relatives Risiko 
0,76; absolute Risikodifferenz –20 %; 
95%-Konfidenzintervall [95%-KI] –26 
bis –14 %; p = 0,001).
Weiterhin traten bei Patienten, die pro-
phylaktisch Levofloxacin erhielten, im 
Vergleich zu Plazebo signifikant we-
niger
 mikrobiell dokumentierte Infektio-

nen (absolute Risikodifferenz –17 %; 
95%-KI –24 bis –10 %; p < 0,001), 

 Bakteriämien (absolute Risikodiffe-
renz –16 %; 95%-KI –22 bis –9 %; 
p < 0,001) sowie

 gramnegative Bakteriämien (absolu-
te Risikodifferenz –7 %; 95%-KI –10 
bis –2 %; p < 0,01) auf.

Compliance und Verträglichkeit waren 
in beiden Studiengruppen gut und fie-
len vergleichbar aus.
Für die Sterblichkeit konnte kein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Pla-
zebo- und der Levofloxacin-Gruppe be-
obachtet werden. Die Wirkungen der 
Prophylaxe waren von der zugrunde lie-
genden Krankheit unabhängig und bei 
Patienten mit akuter Leukämie und bei 
solchen mit soliden Tumoren oder Lym-
phomen vergleichbar.

Fazit
Bei Krebspatienten mit hohem Ri-
siko für eine Neutropenie konnte 
durch die Prophylaxe mit Levoflox-
acin das Auftreten von Fieber sowie 
die Anzahl mikrobiell dokumentier-
ter Infektionen, Bakteriämien und 

Chemotherapie-induzierte Neutropenie

Wie sinnvoll ist eine antimikrobielle Prophylaxe?

Eine prophylaktische Behandlung mit dem Fluorchinolon Levofloxacin konn-

te bei Krebspatienten mit Neutropenie das Auftreten von Fieber und anderen 

infektionsbedingten Ereignissen reduzieren und war gut verträglich. Welche 

Folgen die Antibiotikum-Prophylaxe längerfristig auf die mikrobielle Resistenz-

entwicklung hat, ist derzeit allerdings noch nicht bekannt.
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gramnegativer Bakteriämien redu-
ziert werden. Die infektionsbedingte 
Sterblichkeit wurde allerdings nicht 
erniedrigt. Unklar ist derzeit noch, 
wie hoch die Risiken einer Resis-
tenzentwicklung eingeschätzt wer-
den müssen. Eine sorgfältige Über-

wachung dieser ist deshalb bei einer 
prophylaktischen Therapie mit Le-
vofloxacin unerlässlich.

Quellen
Bucaneve G, et al. Levofloxacin to prevent bacte-

rial infection in patients with cancer and neu-
tropenia. N Engl J Med 2005;353: 977–87.

Baden LR. Prophylactic antimicrobial agents 
and the importance of fitness. N Engl J Med 
2005;353:1052–4.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Werden in randomisierten klinischen 
Studien früher größere Behandlungs-
erfolge festgestellt als erwartet, gilt das 
häufig als Hinweis dafür, dass die eine 
Behandlungsmethode der anderen über-
legen ist; die Untersuchung wird vor-
zeitig beendet. Solche Studien erregen 
meist große Aufmerksamkeit. Bislang 
finden sich in der medizinischen Litera-
tur allerdings kaum Informationen zur 
Häufigkeit abgebrochener Studien, ihrer 
Größe und der Plausibilität der Behand-
lungseffekte. Unklar bleibt oft auch, wie 
und warum entschieden wurde, die Stu-
die zu stoppen. In einer systematischen 
Übersichtsarbeit wurden bis Novem-
ber 2004 in Medline, Embase, Current 
Contents und Fachzeitschriften Studien 
identifiziert, die wegen eines angebli-
chen Nutzens vorzeitig abgebrochen 
wurden. Den Publikationen wurden 
folgende Informationen entnommen: 
Themengebiet und Art der getesteten 
Intervention, zum Studienabbruch füh-
render Endpunkt, Behandlungseffekte, 
Länge der Nachbeobachtung, geschätz-
te Stichprobengröße und Gesamtzahl 
untersuchter Stichproben, Rolle eines 
Daten- und Sicherheitsüberwachungs-
komitees für den Studienabbruch, An-
zahl der geplanten und durchgeführten 
Interimsanalysen, Vorhandensein und 
Art von Überwachungsmethoden, sta-
tistische Grenzwerte sowie Änderungs-
maßnahmen für Interimsanalysen und 
vorzeitiges Studienende.
143 randomisierte klinische Studi-
en wurden ausgewertet; die Mehrzahl 

(n = 92) wurde in renommierten medizi-
nischen Fachzeitschriften veröffentlicht. 
In erster Linie handelte es sich um In-
dustrie-gesponserte Arzneimittelstudi-
en bei kardiologischen Erkrankungen, 
Krebs und AIDS. Im Beobachtungszeit-
raum stieg der Anteil der abgebrochenen 
Studien von 0,5 % in der Zeit zwischen 
1990 und 1994 auf 1,2 % zwischen 2000 
und 2004. Die vorzeitig beendeten Stu-
dien wiesen im Durchschnitt folgende 
Merkmale auf:
• 63 % der geplanten Stichproben wur-

den rekrutiert
• Abbruch nach 13 Monaten (Median) 
• Eine Interimsanalyse
• 66 Patienten (Median) erreichten den 

Endpunkt, der zum Studienabbruch 
führte

Von den analysierten 143 Studien ver-
fügten 99 (69 %) über ein Daten- und 
Sicherheitsüberwachungskomitee, 68 
davon machten Angaben über seine 
Zusammensetzung. Bei 135 Studien 
(94 %) fehlten Angaben zu mindestens 
einem der folgenden Punkte:
• Geplante Stichprobengröße (n = 28)
• Interimsanalyse, nach der die Studie 

abgebrochen wurde (n = 45)
• Statistisch abgesicherte Regeln für 

die Abbruchentscheidung (n = 48)
• Angepasste Analyse zur Interims-

überwachung und zur Studienverkür-
zung (n = 129)

Das mittlere Risikoverhältnis aller un-
tersuchten Studien mit dichotomen 
Ergebnissen, die über Ereignisraten 
berichteten, lag bei 0,53 (Interquartilab-

stand, IQR 0,28–0,66). Studien, in de-
nen sich weniger Ereignisse (Endpunkte 
für den Studienabbruch) ansammelten, 
zeigten größere Behandlungseffekte 
(Odds-Ratio 28, 95%-Konfidenzinter-
vall 11–73).

Fazit
Randomisierte klinische Studien 
werden immer häufiger vorzeitig 
beendet, ohne genaue Informatio-
nen über die Methoden zu geben, 
die diesen Schritt rechtfertigen. Sol-
che Untersuchungen sollten, auch 
wenn sie in renommierten Fachzeit-
schriften veröffentlicht werden, äu-
ßerst kritisch betrachtet werden. Stu-
dien, die wegen eines angeblichen 
Nutzens frühzeitig beendet wer-
den, insbesondere solche mit weni-
gen Endpunkten, berichten häufig 
über Behandlungseffekte, die grö-
ßer ausfallen als die von zu En-
de geführten Untersuchungen. Al-
le größeren Studien sollten deshalb 
über ein unabhängiges Datenüber-
wachungskomitee verfügen, das ef-
fektiv funktioniert und – unterstützt 
durch statistische Grenzwerte für 
medizinischen Nutzen – kluge Ent-
scheidungen trifft. Entscheidend ist, 
dass sich alle Beteiligten – Daten-
überwachungskomitee, Forscher und 
Sponsoren – der vollen Tragweite 
ihrer Empfehlungen für die öffentli-
che Gesundheit bewusst sind.

Quellen
Montori VM, et al. Randomized trials stopped 

early for benefit. JAMA 2005;294:2203–9.
Pocock SJ. When (not) to stop a clinical trial for 

benefit. JAMA 2005;294:2228–30.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Klinische Studien

Wann sollten sie vorzeitig gestoppt werden?

Immer häufiger werden randomisierte klinische Studien vorzeitig beendet, 

weil angeblich bereits ein medizinischer Nutzen beobachtet wurde. Diese Er-

gebnisse sind skeptisch zu beurteilen.
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Aus Forschung & Entwicklung
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Bezeichnung/INN,
Handelsname,
Hersteller

Stoffgruppe,
Indikation

Wirkungsmechanismus Pharmako-
kinetik

Nebenwir-
kungen

Studien Besonderheiten, 
Kurzbewertung

CPG 10101,
ActilonTM,
Couley Pharmaceutical 
Group, Inc.,
[1, 2]

Immunmodulator,
Selektiver Toll-like-Rezeptor-
9(TLR-9)-Agonist,
Therapie chronischer HCV-
Infektionen (zunächst ins-
besondere Behandlung von 
Problempatienten mit chroni-
scher HCV-Infektion Genotyp 
1, HCV-1)

Bindung des synthetischen 
Oligonucleotids an TLR-9 
auf dendritischen Zellen 
und B-Zellen initiiert und 
beschleunigt/verstärkt 
körpereigene antivirale 
Mechamismen sowohl des 
angeborenen (z. B. Produktion 
antiviraler Zytokine) als auch 
des erworbenen Immunsys-
tems (insbesondere Aktivie-
rung zytotoxischer T-Zellen)

Subkutane In-
jektion

Leichte bis 
moderate Ne-
benwirkun-
gen (ähnlich 
wie bei der 
Gabe von 
pegyliertem 
Interferon-
alfa und 
Ribavirin: z. B. 
Kopfschmer-
zen, grip-
peähnliche 
Symptome)

Phase-I/-II läuft;  
Monotherapie 
und Kombinati-
on mit pegylier-
tem Interferon-
alfa und/oder 
Ribavirin bei 
Patienten mit 
therapierefrak-
tärer chroni-
scher HCV-1-
Infektion

Insbesondere durch die 
Dreifachkombination 
konnte bei diesen schwer 
behandelbaren Patienten 
frühes virologisches 
Ansprechen häufiger 
erreicht werden als mit 
Standard-Therapie, glei-
ches gilt für die Redukti-
on der HCV-RNS unter die 
Nachweisgrenze;
gezeigt werden müssen 
nun auch anhaltende 
antivirale Effekte

SCH 503034,
Schering-Plough,
[3–6]

Protease-Inhibitor,
Therapie chronischer HCV-
Infektionen (zunächst insbe-
sondere Behandlung von Pro-
blempatienten mit chronischer 
HCV-1-Infektion)

Selektive, reversible Hemmung 
der HCV-NS3-Protease (für 
die HCV-Replikation wichtiges 
Enzym, gehört zum HCV-Re-
plikationskomplex) und damit 
Hemmung der Virusreplikation 

Orale Gabe Leichte bis 
moderate 
Nebenwir-
kungen, am 
häufigsten 
Kopfschmer-
zen, daneben 
Myalgien, 
Rigor

Phase-I/-II 
läuft; Mono-
therapie und 
Kombination 
mit pegyliertem 
Interferon-alfa 
bei Patienten 
mit therapiere-
fraktärer chro-
nischer HCV-1-
Infektion;
Fast-track-Sta-
tus FDA

Viel versprechend in 
Kombination mit pegy-
liertem Interferon-alfa 
bei Problempatienten, die 
bislang nicht zufrieden-
stellend therapiert 
werden konnten (gute, 
rasche, dosisabhängige 
Reduktion der Virusmen-
ge im Serum sowie der 
ALT-Werte);
untersucht wird auch der 
Nutzen einer Hinzunahme 
von Ribavirin

INNO101 (E1),
Innogenetics,
[7–9]

Therapeutische Vakzine, 
rekombinantes HCV Envelop-
Protein E1
Therapie chronischer HCV-
Infektionen (insbesondere 
Behandlung von Problempati-
enten mit chronischer HCV-1-
Infektion)

Verstärkung der körpereige-
nen Immunantwort (beinhal-
tet z. B. deutlichen Anstieg 
der Antikörper-Konzentration 
und der zytotoxischen T-
Zellen);
(Bei HCV-1-Infizierten wurde 
eine deutlich reduzierte hu-
morale und zelluläre Immun-
antwort gegenüber HCV-E1 
gezeigt)

Intramuskuläre, 
subkutane In-
jektion

Gut verträg-
lich

Phase-II läuft 
(Ergebnisse 
liegen bis zu 
15 Monaten 
Therapie vor, 
Studie zur The-
rapiedauer von 
3 Jahren läuft) 

Bislang wurde eine 
deutliche Stimulation der 
Immunantwort gezeigt, 
weiterhin scheint mit der 
Therapie eine (weitere) 
fibrotische Veränderung 
der Leber aufgehalten zu 
werden

Weitere viel versprechende Substanzen sind beispielsweise Polymerase-Inhibitoren wie HCV-796 (Viropharma), R1626 (Roche) und Valopicitabine (NM283; Novartis), 
der Protease-Inhibitor VX-950 (Vertex Pharmaceuticals) und langwirksames mit Albumin fusioniertes Interferon-alfa (Albumin-Interferon alfa – Albuferon-AlfaTM, 
Human Genome Sciences).

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Therapie chronischer Hepatitis-C-Virus-(HCV-)Infektionen
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Histondesacetylasehemmer können den 
programmierten Zelltod – die Apoptose 
– aktivieren und so möglicherweise das 
Tumorwachstum stoppen. Verschiedene 
Substanzen befinden sich in klinischer 
Entwicklung. Mit am weitesten entwi-
ckelt ist Vorinostat (Abb. 1), das bei hä-
matologischen und soliden Tumoren un-
tersucht wird.
Aurorakinasen gehören zur Familie der 
Serin-/Threoninkinasen, die bei der zel-
lulären Mitose eine Rolle spielen. Au-
rorakinasen phosphorylieren verschie-
dene Proteine, die an der Regulation 
des Zellzyklus beteiligt sind. Aurora 
A beispielsweise spielt eine wichtige 
Rolle bei der Spindelbildung und Zen-
trosomenreifung. Die Aurorakinasen 
wurden 1997 entdeckt und schon bald 
wurde klar, dass es zur Tumorentste-
hung Verbindungen gibt. Viele Tumo-
ren überexprimieren Aurorakinasen. 
Eine verstärkte Bildung von Aurora A, 
das als Onkogen gilt, wurde in mehr als 
50 % von Kolorektal-, Eierstock- und 
Magentumoren nachgewiesen, und bei 
94 % der invasiven Adenokarzinome 
der Brust. VX-680 (Abb. 2) ist ein Au-
rorakinasehemmer, der die Mitose un-

terbricht und Apoptose induziert. In vi-
tro und in vivo zeigte die Substanz eine 
Wirkung gegen Leukämie, Lymphome 
und verschiedene Zelllinien von soliden 
Tumoren. VX-680 befindet sich derzeit 
in Phase I der klinischen Prüfung.
Ein sehr weit im Organismus verbreite-
ter Signalweg von Zelle zu Zelle ist der 
so genannte Notch-Signalweg. Er spielt 
bei vielen Erkrankungen eine wichti-
ge Rolle. Die Notch-Eiweißfamilie ist 
ein zentraler Regulator in der Zelldif-
ferenzierung, sie ist also dann von Be-
deutung, wenn Stammzellen beginnen, 
speziellere Funktionen zu übernehmen. 
Bislang sind vier Notch-Gene identifi-
ziert, Notch 1, Notch 2, Notch 3 und 
Notch 4. Mutationen der Gene sind mit 
der Bildung maligner Zellen vergesell-
schaftet. Die meisten mutierten Formen 
von Notch 1 benötigen die Aktivität ei-
ner Gamma-Sekretase, die wiederum 
durch Gamma-Sekretasehemmer beein-
flusst werden kann. Gamma-Sekretase-
hemmer könnten also eine Möglichkeit 
sein, um die Krebsformen zu therapie-
ren, die durch den Notch-Signalweg sti-
muliert werden. Mit MK 0752 befindet 
sich ein oraler Notch-Hemmer in Pha-
se I der klinischen Prüfung.
Ein weiterer Angriffspunkt ist der Insu-
lin-like-Growth-Factor-Rezeptor Typ 1 
(IGF-1R), von dem vielfältige Funktio-
nen bekannt sind, beispielweise:
• Mitogene Wirkung in vielen Zellen
• Fördert Größenwachstum der Zelle

• Spielt eine wichtige Rolle bei der 
Zelltransformation

• Schützt Zellen vor Apoptose
• Fördert Differenzierung der Zelle 
• Reguliert Zelladhäsion und Beweg-

lichkeit
• Begünstigt das Zellüberleben
IGF-1R ist eine Rezeptortyrosinkinase. 
Prospektive epidemiologische Studien 
haben gezeigt, dass zwischen IGF-1R-
Ligandenspiegeln und erhöhtem Risiko 
für Brustkrebs-, Prostata- und Kolon-
karzinom ein Zusammenhang besteht. 
IGF-1R wird von den meisten mensch-
lichen Zellen exprimiert. Er weist 70 % 
Homologie zum Insulin-Rezeptor auf. 
Mit humanisierten monoklonalen Anti-
körpern wird versucht, diesen Rezeptor 
zu hemmen.
Das Prostatastammzellantigen ist ein 
Oberflächenglykoprotein mit 123 Ami-
nosäuren. Es wird von Prostatakarzino-
men, Blasen- und Pankreaskarzinomen 
stark exprimiert. Die Überexpression 
korreliert mit einem hohen Risiko für 
einen Rückfall nach einer primären 
Therapie des Prostatakrebs. Auch hier 
werden humanisierte monoklonale Anti-
körper geprüft.

Quelle
Stanley Frankel, Satellitensymposium „Advances 
in cancer care: novel therapeutics options“, ver-
anstaltet von MSD Sharp & Dohme im Rahmen 
des ECCO 13, Paris, 1. November 2005.

sh

Krebserkrankungen

Neue Ziele für die Therapie

Nach wie vor ist man intensiv auf der Suche nach neuen Zielen für eine wirk-

same Therapie von Krebserkrankungen. Derzeit wird beispielsweise inten-

siv an Substanzen geforscht, mit denen Ziele wie die Histondesacetylase, 

Aurorakinasen, Notch, Insulin-like-growth-factor-Rezeptor Typ 1 und Prostata-

Stammzellantigen angegangen werden können.

Abb. 1. Histondesacetylasehemmer Vor-
inostat (Suberoylanilid-Hydroxamsäure, 
SAHA)

Abb. 2. Aurorakinasehemmer VX-680

Die Arzneimitteltherapie im Internet:
http://www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de/AMT
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Sunitinib hemmt sowohl die Angioge-
nese als auch das Tumorwachstum, es 
blockiert folgende Wachstumsfaktor-
Rezeptoren: 
 Vascular endothelial growth factor 

receptor (VEGF-R)
 Platelet derived growth factor recep-

tor (PDGF-R)
 Stem cell factor receptor (c-KIT)
 Glial cell-line derived neutropenic 

factor receptor (RET)
 FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3)
Die Substanz kann oral gegeben wer-
den. Das bislang am häufigsten unter-
suchte Dosierungsschema besteht in ei-
ner intermittierenden Gabe: 4 Wochen 
Therapie mit 50 mg Sunitinib einmal 
täglich, gefolgt von einer Pause von 2 
Wochen, dann wieder 4 Wochen Suniti-
nib usw. Eine kontinuierliche Gabe wird 
derzeit in Studien untersucht. 
Die maximale Plasmakonzentration 
wird 6 bis 12 Stunden nach der Ein-
nahme erreicht, die Nahrungsaufnah-
me hat keine Auswirkung auf die Bio-
verfügbarkeit. Sunitinib hat eine lange 
Halbwertszeit von etwa 40 Stunden, 
außerdem entsteht bei der Metabolisie-
rung über CYP3A4 ein aktiver Metabo-

lit, der selbst eine Halbwertszeit von 80 
Stunden hat. Die Ausscheidung erfolgt 
überwiegend mit den Fäzes. Hinweise 
auf eine Kumulation mit erhöhter Toxi-
zität liegen nicht vor. 
Sunitinib wurde bei verschiedenen Tu-
morarten untersucht. Am weitesten fort-
geschritten ist die klinische Entwicklung 
beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
nom nach Versagen einer Zytokin-The-
rapie und bei gastrointestinalen Stroma-
tumoren (GIST) nach Versagen einer 
Imatinib-Therapie (Glivec®). In beiden 
Indikationen wurde Sunitinib im Januar 
2006 in den USA zugelassen, in Europa 
wurden die Anträge gestellt. Untersucht 
wird Sunitinib außerdem bei Mamma-
karzinom. 

Nierenzellkarzinom
Nierenzellkarzinome machen etwa 2 % 
aller Krebsarten in Deutschland aus. 
Beim Nierenzellkarzinom ist die ope-
rative Therapie die einzige kurative 
Behandlungsoption. Chemo-, Strahlen- 
und Hormontherapien sind weitgehend 
wirkungslos. Mit Interleukin-2- und In-
terferon-alfa-gestützten Behandlungs-
regimen konnten in Studien bei bis zu 

30 % der metastasierten Patienten ob-
jektive Remissionen erzielt werden. 
Eine Zytokin-basierte Therapie mögli-
cherweise in Kombination mit Fluoro-
uracil gilt derzeit als Standard.
Für Patienten, bei denen nach einer Zy-
tokin-Therapie die Erkrankung fort-
schreitet, oder die eine Zytokin-Thera-
pie nicht vertragen, gab es bislang keine 
Therapieoption. 
Zu Sunitinib (Abb. 1) gibt es mehre-
re Phase-II-Studien, in denen eine An-
sprechrate von etwa 40 % gesehen wur-
de und ein medianes progressionsfreies 
Überleben von 8,2 Monaten. 
In einer randomisierten, offenen Phase-
III-Studie mit 605 Patienten soll nun der 
Einsatz von Sunitinib in der First-Line-
Therapie im direkten Vergleich zu ei-
ner Interferon-alfa-Therapie untersucht 
werden.
Zu Sorafenib (Abb. 1), ebenfalls ein 
Multi-Tyrosinkinase-Hemmer, läuft ei-
ne Phase-III-Studie mit 905 Patienten, 
die nach Versagen einer Zytokin-The-
rapie entweder Plazebo oder Sorafenib 
400 mg oral zweimal täglich erhalten. 
In dieser Studie zeigte sich bei einer 
Zwischenanalyse ein signifikant länge-
res progressionsfreies Überleben in der 
Sorafenib-Gruppe, so dass den Patien-
ten in der Plazebo-Gruppe ein Wechsel 
in die Verum-Gruppe angeboten wurde. 
Der primäre Endpunkt der Studie, das 
mediane Überleben, ist derzeit noch 
nicht erreicht. 

Gastrointestinale Stromatumoren
GIST (gastrointestinale Stromatumo-
ren) sind sehr selten. Die Inzidenz 
liegt in Deutschland bei etwa 1 200 bis 
1 600 Neuerkrankungen pro Jahr. Der 
erste Therapieansatz ist die vollstän-
dige chirurgische Entfernung des Tu-
mors. Für Patienten, bei denen es da-
nach zu einem Rezidiv kommt oder die 
Erkrankung bereits metastasiert ist, ist 
eine Imatinib-Therapie (Glivec®) indi-
ziert. Trotz der guten Wirksamkeit von 
Imatinib bei gastrointestinalen Stroma-
tumoren kommt es zu Progressionen. 
Eine Dosiserhöhung von 400 mg Ima-
tinib auf 800 mg/Tag kann bei vielen 
dieser Patienten das Tumorwachstum 
erneut aufhalten. Bei einem weiteren 

Zielgerichtete Tumortherapie

Sunitinib – ein neuer oraler Multi-Tyrosinkinase-
Hemmer

Sunitinib ist als Sutent® seit Anfang 2006 in den USA bei fortgeschrittenem 

Nierenzellkarzinom und bei gastrointestinalen Stromatumoren nach Imatinib-

Versagen oder -Unverträglichkeit zugelassen. In Europa wurden die Zulassun-

gen beantragt, eine positive Empfehlung liegt vor. Die bislang verfügbaren 

Studienergebnisse wurden auf einem von der Firma Pfizer unterstützten Sym-

posium beim 27. Deutschen Krebskongress im März 2006 in Berlin zusammen-

gefasst. 

Abb. 1. Sunitinib (Sutent®) und Sorafenib (Nexavar®)
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Nichtselektive nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR) werden weit verbreitet 
zur Behandlung von Schmerzen des 
rheumatischen Formenkreises einge-
setzt. Sie sind allerdings bekannt für 
ihre teilweise schweren gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen wie Dyspepsie, 
Ulkusbildung, Blutungen oder sogar 
Todesfälle. Die selektiven Hemmstoffe 
der Cyclooxygenase 2 (COX-2) wur-
den mit dem Ziel entwickelt, die gastro-
intestinale Verträglichkeit im Vergleich 
zu nichtselektiven NSAR zu verbessern. 
Die heutigen Therapieempfehlungen be-

inhalten entweder eine Kombination aus 
nichtselektiven NSAR und Ulkusthera-
peutika oder die alleinige Gabe eines 
COX-2-Hemmers. Über die Langzeit-
risiken der COX-2-Hemmer ist bislang 
jedoch nur wenig bekannt. Hinweise 
auf eine erhöhte kardiovaskuläre Toxi-
zität führten bereits zu einer weltwei-
ten Marktrücknahme von Rofecoxib. 
Nach diesen Zwischenfällen ist auch 
das gastrointestinale Risiko dieser Sub-
stanzklasse wieder zunehmend in die 
Diskussion geraten.

In einer aktuellen bevölkerungsgestütz-
ten Fall-Kontroll-Studie wurde das Ri-
siko für Nebenwirkungen im oberen 
Gastrointestinaltrakt von verschiedenen 
COX-2-Hemmern mit dem von nicht-
selektiven NSAR verglichen. Durch-
geführt wurde die Untersuchung in 
367 Allgemeinarztpraxen in Großbri-
tannien, die ihre Daten in eine natio-
nale Datenbank einspeicherten. Einge-
schlossen wurden Patienten im Alter 
von mindestens 25 Jahren mit der Erst-
diagnose eines Ereignisses im oberen 
Gastrointestinaltrakt. Zwischen August 
2000 und Juli 2004 wurden 9 407 Fall-
patienten, deren medizinische Daten 
mindestens drei Jahre dokumentiert wa-
ren, identifiziert sowie 88 867 passende 
Kontrollen in die Studie aufgenommen.
Die Häufigkeit von Nebenwirkungen 
im oberen Gastrointestinaltrakt belief 
sich auf 1,36 pro 1 000 Personenjah-
re (95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 
1,34–1,39). Bei 4 176 von 9 407 Fäl-
len (44,4 %) trat ein unkompliziertes 
gastrointestinales Ereignis auf, bei 5 231 

Cyclooxygenase-2-Hemmer

Kein vermindertes gastrointestinales Risiko im 
Vergleich zu nichtselektiven NSAR

Entgegen früherer Annahmen scheinen Cyclooxygenase-2(COX-2)-Hemmer 

verglichen mit nichtselektiven nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) das Ri-

siko für gastrointestinale Nebenwirkungen nicht zu senken. Durch die gleich-

zeitige Anwendung von Ulkustherapeutika konnte die gastrointestinale Si-

cherheit aller NSAR – mit Ausnahme von Diclofenac – erhöht werden.

Therapiehinweise

Fortschreiten des Tumors standen bis-
lang keine therapeutischen Möglichkei-
ten mehr zur Verfügung.
Sunitinib verlängerte in einer Phase-III-
Studie bei 312 Patienten mit gastrointes-
tinalen Stromatumoren und Fortschrei-
ten der Erkrankung trotz hochdosierter 
Imatinib-Therapie (800 mg/Tag) oder 
mit Imatinib-Unverträglichkeit die me-
diane Zeit bis zum Fortschreiten der 
Erkrankung auf 6,3 Monate (Plazebo: 
1,4 Monate, p < 0,0001). Aufgrund der 
guten Wirksamkeit wurde die Studie im 
Januar 2005 entblindet und den Patien-
ten in der Plazebo-Gruppe die Verum-
Therapie angeboten. Die Überlebensrate 
nach 6 Monaten betrug in der Sunitinib-
Gruppe 79,4 % im Vergleich zu 56,9 % 
in der Plazebo-Gruppe. Die mediane 

Überlebenszeit war zum Zeitpunkt der 
Auswertung noch nicht erreicht. 
Mögliche unerwünschte Wirkungen von 
Sunitinib, mit denen bei Imatinib nicht 
zu rechnen ist, sind Stomatitis, Hand-
Fuss-Syndrom, Hypertonie, Hautdis-
kolorationen, Weiß-Färbung der Haare, 
Lipase-Erhöhung und Hypothyreose. 
Sunitinib verursacht im Vergleich zu 
Imatinib weniger Anämien, aber etwas 
mehr Thrombozytopenien, die bei gas-
trointestinalen Stromatumoren proble-
matisch sind, weil diese Tumoren ohne-
hin leicht bluten. 
In einer weiteren Studie soll Sunitinib 
bei Patienten mit Krankheitsprogress 
bei 400-mg-Imatinib mit einer Imati-
nib-Dosiserhöhung verglichen werden. 
Außerdem soll Sunitinib auch in der 

First-Line-Therapie mit Imatinib vergli-
chen werden. 

Quellen
Prof. Dr. Kurt-Werner Possinger, Berlin, Priv.-

Doz. Dr. Jan Roigas, Berlin, Prof. Dr. Jochen 
Schütte, Düsseldorf, Satellitensymposium 
„Multi-Targeting: Durchbruch in der Krebs-
therapie“, veranstaltet von Pfizer im Rahmen 
des 27. Deutschen Krebskongresses in Berlin, 
am 24. März 2006. 

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften. Inter-
disziplinäre Leitlinie der Deutschen Krebs-
gesellschaft und der Deutschen Gesellschaft 
für Urologie: Nierenzellkarzinom. AWMF 
online www.uni-duesseldorf.de/AWMF, zu-
gegriffen am 11. April 2006.

Sutent® Prescribing information. Stand Januar 
2006.

Bettina Martini, 
Stuttgart
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Bei Zirrhose-Patienten mit Pfort-
aderhochdruck ist eine Blutung aus 
gastroösophagealen Varizen die am 
meisten gefürchtete Komplikation und 
eine der Haupttodesursachen. Therapie-
maßnahmen umfassen die Kompression 
mit einer Ballonsonde sowie die endo-
skopische Sklerotherapie, kombiniert 
mit einer pharmakologischen Senkung 
des portalen Blutdrucks und -flusses, 
beispielsweise mit Vasopressin-Analo-
ga. Alternative Eingriffe wie die An-
lage eines transjugulären intrahepati-
schen portosystemischen Shunts oder 
eine Lebertransplantation kommen bei 
Patienten mit Ösophagusvarizen zum 
Einsatz, deren Blutung durch die endo-
skopischen Maßnahmen nicht gestoppt 
werden konnte, oder bei Patienten mit 

Blutungen aus gastrischen oder ektopi-
schen Varizen.
Die Primärprophylaxe bei Zirrhose-
Patienten mit Varizen wird heute oft 
mit nichtselektiven Betablockern, wie 
Propranolol, Nadolol oder Timolol 
durchgeführt. Die Wirkungsmechanis-
men dieser Substanzen sind komplex 
und variieren mit der Dosis: Niedrige 
Dosen führen zu einer splanchnischen 
Vasokonstriktion, die einen reduzierten 
Pfortaderblutfluss und einen verringer-
ten portalen Blutdruck zur Folge hat; 
wird die Dosis erhöht, wird der Pfort-
aderblutfluss durch den Effekt dieser 
Wirkstoffe auf die Herzleistung weiter 
vermindert. Außerdem gibt es Hinwei-
se dafür, dass weniger portosystemische 
Kollateralen, wichtige Vorläufer für die 

Varizen-Bildung, entwickelt werden. 
Während verschiedene randomisier-
te Studien die Wirksamkeit von nicht-
selektiven Betablockern als Mittel der 
ersten Wahl in der Primärprophylaxe bei 
bereits vorhandenen Ösophagusvarizen 
belegen, ist nicht bekannt, ob sie auch 
die Entstehung von Varizen verhindern 
können. Dies zu untersuchen, war Ziel 
einer randomisierten, doppelblinden 
Plazebo-kontrollierten klinischen Stu-
die. Weiterhin wurde analysiert, ob sich 
Ausgangs- und sequenzielle Messwerte 
des hepatischen Venendruckgradienten 
(HVPG) zur Vorhersage der gastroöso-
phagealen Varizen-Bildung eignen.
Die Studienteilnehmer wurden zwi-
schen August 1993 und März 1999 in 
vier klinischen Zentren in Europa und 
USA in die Untersuchung aufgenom-
men und bis September 2002 nachbe-
obachtet. Geeignete Patienten litten an 
Zirrhose und Pfortaderhochdruck, defi-
niert durch einen HVPG von mindestens 
6 mm Hg, wiesen keine gastroösophage-
alen Varizen auf und waren zwischen 18 
und 75 Jahre alt. Von den 213 Patienten 

Ösophagusvarizen

Betablocker nicht zur Primärprävention geeignet

Nichtselektive Betablocker konnten bei Zirrhose-Patienten mit Pfortaderhoch-

druck die gastroösophageale Varizen-Bildung nicht verhindern, ihr Einsatz 

war aber mit einer erhöhten Nebenwirkungsrate verbunden.

(55,6 %) ein komplizierter Zwischenfall 
(Blutung, Perforation oder Operation).
4 253 der 9 407 Fallpatienten (45,2 %) 
war ein NSAR und 931 (9,9 %) ein 
COX-2-Hemmer in den vorangegan-
genen drei Jahren verordnet worden; 
dieser Anteil lag bei Kontrollpersonen 
bei 33,3 und 5,6 % (nichtangeglichenes 
Odds-Ratio [OR] 1,69; 95%-KI 1,62–
1,77; p < 0,001 sowie 1,89; 1,75–2,04; 
p < 0,001).
Unter den Fallpatienten war ein größe-
rer Prozentsatz übergewichtig, rauch-
te, wies zusätzlich Erkrankungen wie 
ischämische Herzkrankheiten, Diabe-
tes mellitus, Hypertonie, Arthrose oder 
rheumatoide Arthritis auf und nahm 
Antidepressiva, CSE-Hemmer sowie 
Ulkustherapeutika ein.
Das höchste angeglichene relative Ri-
siko für Nebenwirkungen im oberen 
Gastrointestinaltrakt stand in Zusam-
menhang mit der laufenden Einnahme 

von Naproxen (angeglichenes OR 2,12; 
95%-KI 1,73–2,58), gefolgt von
 Diclofenac (1,96; 1,78–2,15), 
 Acetylsalicylsäure (1,60; 1,49–

1,72), 
 Rofecoxib (1,56; 1,30–1,87) und 
 Ibuprofen (1,42; 1,27–1,59), 
jeweils verglichen mit keiner Arznei-
mitteleinnahme in den vergangenen 
drei Jahren.
Kein deutlich erhöhtes Risiko wurde für 
die laufende Anwendung von Celecoxib 
gefunden (1,11; 0,87–1,41), allerdings 
waren die Fallzahlen niedrig.
Klinisch signifikante Wechselwirkun-
gen wurden bei gleichzeitiger Gabe 
von Ulkustherapeutika (Protonenpum-
penhemmer, Misoprostol) und NSAR 
gefunden. Mit Ausnahme von Diclofe-
nac konnte durch eine Kombination mit 
Ulkustherapeutika das erhöhte Risiko 
für gastrointestinale Nebenwirkungen 
deutlich vermindert werden. Bei Diclo-

fenac allerdings war das angeglichene 
Odds-Ratio auch unter der kombinier-
ten Einnahme immer noch erhöht (1,49; 
1,26–1,76).

Fazit
Diese Daten sprechen nicht für ei-
ne signifikant höhere gastrointesti-
nale Sicherheit der COX-2-Hemmer 
im Vergleich zu den herkömmlichen 
NSAR. Mit Ausnahme von Diclofe-
nac scheint jedoch die kombinierte 
Gabe von NSAR und Ulkusthera-
peutika einen Vorteil zu bringen.

Quelle
Hippisley-Cox J, et al. Risk of adverse gastroin-
testinal outcomes in patients taking cyclo-oxy-
genase-2 inhibitors or conventional non-steroidal 
anti-inflammatory drugs: population based nested 
case-control analysis. BMJ 2005;331:1310–2.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen
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Kopf-Hals-Tumoren sind bei Männern 
die sechsthäufigste Krebstodesursache. 
In Deutschland erkranken im Jahr etwa 
14 000 Personen (75 % Männer). Bei lo-
kal fortgeschrittenen nicht resektablen 
Tumoren ist der Standard im Moment 
eine Platin-basierte Therapie plus Radi-
atio. Die 3-Jahres-Überlebensrate liegt 
nur bei 35 bis 50 %.
In einer randomisierten Studie wurde 
nun der monoklonale Antikörper Cetu-
ximab (Erbitux®) in Kombination mit 
Strahlentherapie mit einer alleinigen 
Strahlentherapie verglichen.

Kopf-Hals-Tumoren sind zu 90 % Plat-
tenepithelkarzinome (SCCHN = squa-
mous cell carcinoma of the head and 
neck), von denen fast alle den epiderma-
len Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) 
exprimieren. Der monoklonale Antikör-
per Cetuximab (Erbitux®) ist ein selek-
tiver EGFR-Hemmer.
213 Patienten bekamen die alleinige 
Strahlentherapie, 211 Patienten erhiel-
ten initial 400 mg/m2 Cetuximab und 
anschließend 250 mg/m2 Cetuximab 

wöchentlich für die Dauer der Strah-
lentherapie.

Primärer Endpunkt der Studie war die 
Dauer der lokoregionären Kontrolle des 
Tumors. Sie betrug in der Cetuximab-
Gruppe 24,4 Monate im Vergleich zu 
14,9 Monaten in der Gruppe, die nur 
bestrahlt wurde (p = 0,005).

EGFR-Hemmer

Cetuximab plus Strahlentherapie bei Kopf-Hals-
Tumoren

Der monoklonale Antikörper Cetuximab verlängerte in Kombination mit ei-

ner Strahlentherapie signifikant das Überleben von Patienten mit lokal fortge-

schrittenen Kopf-Hals-Tumoren im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie. 

So das Ergebnis einer randomisierten Studie mit 424 Patienten. Die Ergebnisse 

wurden im Rahmen des diesjährigen Krebskongresses im März in Berlin auf ei-

ner von Merck unterstützten Veranstaltung vorgestellt. Die Zulassung in Euro-

pa wurde im Frühjahr 2006 erteilt.

wurden 108 in die Timolol- und 105 in 
die Plazebo-Gruppe randomisiert.
Zu Studienbeginn, ein und drei Mona-
te nach der Randomisierung sowie alle 
drei Monate danach wurden die Patien-
ten klinisch untersucht. Endoskopische 
und HVPG-Messungen wurden jähr-
lich wiederholt. Als primärer Studien-
endpunkt wurde die Entwicklung von 
gastroösophagealen Varizen oder Vari-
zen-Blutungen definiert.
Während einer durchschnittlichen 
Nachbeobachtungszeit von 54,9 Mona-
ten differierte die primäre Endpunktra-
te mit 39 und 40 % (p = 0,89) in Verum- 
und Plazebo-Gruppe nicht signifikant. 
Auch in der Häufigkeit von Aszites, 
Enzephalopathie, Lebertransplantation 
oder Todesfällen wurde kein deutlicher 
Unterschied beobachtet. Dagegen traten 
schwere Nebenwirkungen wie Brady-
kardie, starke Müdigkeit, Kurzatmig-

keit oder Impotenz bei der Gabe von Ti-
molol häufiger auf als bei Plazebo-Gabe 
(18 % vs. 6 %, p = 0,006).
Zwischen der Bildung gastroösophage-
aler Varizen und dem Ausgangs-HVPG 
ließ sich ein Zusammenhang feststellen: 
Patienten mit einem Ausgangs-HVPG 
< 10 mm Hg entwickelten weniger häu-
fig Varizen, das gleiche galt für Patien-
ten, deren HVPG-Wert in einem Jahr 
um > 10 % abnahm. Dagegen traten bei 
Studienteilnehmern, deren HVPG-Wert 
in einem Jahr um > 10 % zunahm, deut-
lich mehr Varizen auf.

Fazit
Nichtselektive Betablocker haben 
ihren festen Platz in der Prophyla-
xe von Varizen-Blutungen bei Pa-
tienten mit bereits vorhandenen Va-
rizen. Bei Zirrhose-Patienten mit 
Pfortaderhochdruck scheinen sie 

keine Vorteile zu haben. Sie konnten 
einer gastroösophagealen Varizen-
Bildung nicht vorbeugen und zeig-
ten eine erhöhte Nebenwirkungsra-
te. Dagegen gilt der prognostische 
Nutzen des Ausgangs-HVPG-Werts 
und einer anschließenden Reduk-
tion um mehr als 10 % als gesichert. 
Die Senkung des HVPG-Werts soll-
te deshalb auch das Ziel in der phar-
makologischen Prävention gastro-
ösophagealer Varizen sein.

Quellen
Groszmann RJ, et al. Beta-blockers to prevent 

gastroesophageal varices in patients with cir-
rhosis. N Engl J Med 2005;353:2254–61.

Mukherjee S, Sorrell MF. Beta-blockers to pre-
vent esophageal varices – an unfilled promise. 
N Engl J Med 2005;353:2288–90.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Abb. 1. Zusammenhang zwischen Ge-
samtüberlebensrate und Schweregrad 
eines Akne-ähnlichen Hautausschlags in 
einer Phase-II-Studie mit Cetuximab nach 
Platin-Resistenz bei Kopf-Hals-Tumoren 
[Herbst, et al.]
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Die mediane Überlebenszeit, ein se-
kundärer Endpunkt der Studie, betrug 
in der Cetuximab-Gruppe 49 Monate, 
in der Vergleichsgruppe 29,3 Monate 
(p = 0,03). Die 3-Jahres-Überlebensrate 
lag bei 55 %. 

Verträglichkeit
In der mit Antikörpern behandel-
ten Gruppe waren Akne-ähnliche 
Hautauschläge, die man von Cetuximab 
und auch anderen Tyrosinkinase-Hem-
mern kennt, signifikant häufiger. 87 Ce-
tuximab-Patienten (41 %) entwickelten 
einen Akne-ähnlichen Hautausschlag, 
17 davon Grad ≥ 3. In der Vergleichs-
gruppe entwickelte nur 1 Patient einen 

ausgeprägten und 10 Patienten insge-
samt solche Hautreaktionen (p < 0,001).
Interessant ist, dass das Auftreten und 
die Ausprägung des Akne-ähnlichen 
Ausschlags mit dem Überleben der 
Patienten korreliert (Abb. 1). Für die 
Patienten, die unter dem Ausschlag lei-
den, ist dies eine tröstliche Information. 
Der Ausschlag ist reversibel. Auch bei 
Erlotinib (Tarceva®), einem Tyrosin-
kinase-Hemmer, der beim nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom eingesetzt 
wird, wurde dieser Zusammenhang be-
obachtet.
Die anderen Nebenwirkungen, die ei-
ne Strahlentherapie verursacht, wurden 
durch die zusätzliche Cetuximab-Gabe 
nicht verstärkt (Tab. 1), was beispiels-

weise bei der zusätzlichen Gabe eines 
Platin-Derivats zu erwarten ist, da bei-
des zytotoxische Therapieprinzipien 
sind (Tab. 2).
Die Zulassung in Europa von Cetu-
ximab bei Kopf-Hals-Tumoren erfolgte 
im Frühjahr 2006. 

Ausblick
Untersucht wird Cetuximab auch in 
Kombinationen zur First-Line-Thera-
pie bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tu-
moren. Bisher gibt es keine Kombina-
tionstherapien, für die ein verlängertes 
Überleben mit vertretbaren Toxizitäten 
bei diesen Patienten gezeigt werden 
konnte. Eine Phase-II-Studie, in der die 
Kombination Cisplatin/Cetuximab mit 
alleiniger Cisplatin-Therapie verglichen 
wird, läuft. In einer bereits abgeschlos-
senen Phase-II-Studie mit 116 Patienten 
wurden Überlebensvorteile für die Ce-
tuximab-Gruppe bei gleicher Verträg-
lichkeit gezeigt (medianes Überleben 
9,3 Monate vs. 8 Monate bei alleiniger 
Cisplatin-Gabe, n. s.). Primärer End-
punkt der Studie war die Ansprechra-
te – diese war signifikant besser in der 
Kombinationsgruppe (26 % vs. 10 %, 
p = 0,029).

Quellen
Dr. Andreas Dietz, Leipzig, Prof. Sr. Rainald 

Knecht, Frankfurt, Prof. Dr. Dr. Jürgen 
Debus, Heidelberg, Prof. Dr. Hansjochen 
Wilke, Essen. Pressekonferenz „Targeted 
therapies im Fokus: Cetuximab bei der Be-
handlung von Kopf-Hals-Tumoren“, veran-
staltet von der Firma Merck im Rahmen des 
27. Deutschen Krebskongresses in Berlin am 
23. März 2006.

Bonner JA, et al. Radiotherapy plus cetuximab 
for squamous-cell carcinoma of the head and 
neck. N Engl J Med 2006;354:567–78.

Herbst RS, et al. Phase II multicenter study of the 
epidermal growth factor receptor antibody 
cetuximab and cisplatin for recurrent and re-
fractory squamous cell carcinoma of the head 
and neck. J Clin Oncol 2005;23:5578–87.

Adelstein DJ, et al. An intergroup phase III com-
parison of standard radiation therapy and two 
schedules of concurrent chemoradiotherapy in 
patients with unresectable squamous cell head 
and neck cancer. J Clin Oncol 2003;21:92–8. 

Bettina Martini,
Stuttgart

Tab. 1. Grad-3/4-Nebenwirkungen bei alleiniger Strahlentherapie und bei zusätzlicher 
Gabe von Cetuximab bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren [Bonner, et al.]

Unerwünschte 
Wirkung*

Alleinige Strahlen-
therapie (n = 212) [%]

Strahlentherapie plus 
Cetuximab (n = 208) [%]

p-Wert

Übelkeit 2 2 n. s. 

Mukositis 52 56 n. s. 

Akne-ähnlicher Hautausschlag 1 17 < 0,001

Bestrahlungsdermatitis 18 23 n. s.

Schluckstörungen 30 26 n. s. 

Xerostomie 3 5 n. s. 

Gewichtsverlust 7 11 n. s. 

Infusionsreaktionen 0 3 < 0,001

Anämie 6 1 0,006

Diarrhö 1 2 n. s.

Stimmveränderung 0 2 n. s.

*Aufgeführt sind alle unerwünschten Wirkungen, die entweder bei mehr als 10 % (Grad 3/4) der Patienten 
beobachtet wurden, in der Cetuximab-Gruppe etwas häufiger waren (wenn auch n. s.) oder in der Gruppe 
mit alleiniger Strahlentherapie signifikant häufiger waren; n. s. = nicht signifikant

Tab. 2. Grad-3/4-Nebenwirkungen bei alleiniger Strahlentherapie und bei zusätzlicher 
Gabe von Cisplatin bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren [Adelstein, et al.]

Unerwünschte 
Wirkung

Alleinige Strahlentherapie 
(n = 98)

Strahlentherapie 
plus Cisplatin (n = 95)

p-Wert

Übelkeit 6 15 0,03

Mukositis 32 43 0,08

Leukopenie 1 40 < 0,01

Thrombopenie 0 3 n. s. 

Anämie 0 17 < 0,01

Nierentoxizität 1 8 0,01

Hautreaktion 13 7 n. s. 

Alle 51 85 < 0,0001

n. s. = nicht signifikant
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Bei der idiopathischen Lungenfibro-
se handelt es sich um eine chronische 
fortschreitende interstitielle Pneumo-
nie. Die Erkrankung ist durch fibroti-

sche Veränderungen und einen Umbau 
des Lungenparenchyms charakterisiert. 
Die mittlere Überlebenszeit betroffe-
ner Patienten liegt bei etwa drei Jah-

ren nach der Diagnose oder fünf Jahren 
nach Symptombeginn. Zur Behandlung 
der idiopathischen Lungenfibrose wird 
eine Kombination aus Prednison und 
einem zytotoxischen Wirkstoff wie 
Azathioprin (z. B. Imurek®) empfoh-
len. Allerdings gibt es keine eindeuti-
gen Beweise für die klinische Wirksam-
keit dieser Substanzen, möglicherweise 
schaden sie aufgrund ihrer Nebenwir-
kungen sogar.
Die genaue Ursache der idiopathischen 
Lungenfibrose ist nach wie vor unge-
klärt. Derzeit wird davon ausgegangen, 
dass die Erkrankung aus sich wiederho-
lenden und fortschreitenden Episoden 
einer akuten Lungenverletzung resul-
tiert, die vor allem periphere Gebie-
te der Lunge betreffen. Hierzu passen 
auch Hypothesen, denen zufolge ein 
Ungleichgewicht von Oxidanzien zu 
Antioxidanzien am Krankheitsprozess 
beteiligt ist. Sie werden dadurch ge-
stützt, dass Patienten mit idiopathischer 
Lungenfibrose verringerte Glutathion-
Spiegel in der Lunge aufweisen.
Glutathion fungiert in allen Geweben 
als wichtiges Antioxidanz und ist für 
den Zellmetabolismus und das Zell-
überleben von entscheidender Bedeu-
tung (Abb. 1). Gewebe, die arm an 
Glutathion sind, werden anfälliger für 
Verletzungen. Geschwindigkeitsbe-
stimmender Schritt bei der Synthese 
von Glutathion ist die Aufnahme von 
Cystein. Zur Steigerung der Glutathion-
Produktion wird Acetylcystein einge-
setzt; es kann die Zellmembran leicht 
passieren und in Cystein umgewandelt 
werden. Außerdem erhöht die Substanz 
auch die Konzentration anderer antioxi-
dativer Thiole, welche ebenfalls Zellen 
vor Verletzungen schützen.
In einer randomisierten, doppelblinden, 
Plazebo-kontrollierten Studie wurde bei 
Patienten mit idiopathischer Lungen-
fibrose untersucht, ob hoch dosiertes 
Acetylcystein in Kombination mit der 
Standardtherapie die Verschlechterung 
der Lungenfunktion aufhalten kann.
Zwischen März 2000 und Juli 2002 
wurden 182 Patienten mit interstitieller 
Pneumonie im Alter zwischen 18 und 
75 Jahren in 36 klinischen Zentren aus 
sechs Ländern in die Studie aufgenom-

Idiopathische Lungenfibrose

Hoch dosiertes Acetylcystein als antioxidative 
Therapie

Bei Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose konnte eine Kombination aus 

Acetylcystein in einer Dosierung von dreimal täglich 600 mg und der Stan-

dardmedikation Prednison plus Azathioprin die Vitalkapazität und die Diffu-

sionskapazität für Kohlenmonoxid besser erhalten als die herkömmliche The-

rapie allein.

Abb. 1. Synthese von Glutathion
Glutathion wird aus den drei Aminosäuren L-Glutamin, L-Cystein und L-Glycin syntheti-
siert. Für die Aufrechterhaltung des normalen Zellmetabolismus und das Überleben der 
Zelle sind die absolute Glutathion-Konzentration sowie das Verhältnis von Glutathion zu 
Glutathiondisulfid äußerst wichtig.
Glutathion entgiftet u. a. eine Vielzahl reaktiver Sauerstoffspezies, die innerhalb oder 
außerhalb von Zellen gebildet werden. Hierbei wird Glutathion in Glutathiondisulfid 
umgewandelt. Normalerweise kann Glutathiondisulfid unter Beibehaltung normaler 
Glutathion-Spiegel und des normalen Verhältnisses von Glutathion zu Glutathiondisulfid 
wieder in Glutathion zurückverwandelt werden. In bestimmten Situationen wie akutem 
oder chronischem Stress kann dieses Verhältnis nicht aufrecht erhalten werden und 
Glutathiondisulfid wird aus der Zelle heraustransportiert. Zusätzlich kann die Synthese 
nicht schnell genug fortgeführt werden, um die zellulären Glutathion-Speicher aufzu-
füllen. Verknüpft mit diesem Prozess ist die Entleerung eines Pools anderer gemischter 
antioxidativer Thiole. Diese Entleerung resultiert in einem veränderten Zellmetabolismus 
und in einer Verletzung der Zelle.
Die Glutathion-Synthese kann durch die Gabe von Acetylcystein beschleunigt werden; es 
passiert leicht die Zellmembran und wird in L-Cystein umgewandelt. Die Aufnahme von 
L-Cystein ist ein wichtiger, geschwindigkeitsbestimmender Schritt in der Synthese von 
Glutathion. Acetylcystein erhöht auch den Pool anderer oxidativer Thiole, welche die 
Zellen ebenfalls vor Schädigungen schützen.
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men: 92 davon wurden randomisiert der 
Acetylcystein-, 90 der Plazebo-Gruppe 
zugeteilt. Die Studienmedikation be-
stand aus dreimal täglich 600 mg Ace-
tylcystein (z. B. Fluimucil®), die ein 
Jahr lang oral in Kombination mit Pred-
nison und Azathioprin verabreicht wur-
de. Die Vergleichsgruppe erhielt nur 
Prednison und Azathioprin.
Als primäre Studienendpunkte wurden 
die Veränderungen der Vitalkapazität 
und der Diffusionskapazität für Koh-
lenmonoxid (DLCO) zwischen Aus-
gangswert und dem Wert nach 12 Mo-
naten definiert. Ausgewertet wurden die 
Daten von 155 Patienten (80 aus der 
Acetylcystein- und 75 aus der Plazebo-
Gruppe). 75 der 80 Patienten (71 %) der 
Acetylcystein- und 51 der 75 Patienten 
(68 %) der Plazebo-Gruppe beendeten 
die einjährige Behandlungsphase.
Nach dieser Zeit hatten sich die Patien-
ten, die Acetylcystein kombiniert mit 

Prednison und Azathioprin erhielten, ei-
ne signifikant bessere Vitalkapazität und 
Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid 
erhalten als Patienten, die mit Standard-
therapie plus Plazebo behandelt wurden. 
Die Acetylcystein-Gabe hatte keinen 
Einfluss auf die Überlebensrate.
Auch bei den Nebenwirkungen wurden 
keine deutlichen Unterschiede zwischen 
den beiden Studiengruppen beobachtet, 
mit der Ausnahme, dass signifikant sel-
tener myelotoxische Effekte in der Ace-
tylcystein-Gruppe beobachtet wurden.

Fazit
Im Vergleich zur Standardtherapie, 
bestehend aus Prednison und Aza-
thioprin, bewirkte die zusätzliche 
Gabe von hoch dosiertem Acetyl-
cystein bei Patienten mit idiopathi-
scher Lungenfibrose eine Verbes-
serung der Vitalkapazität und der 
Diffusionskapazität für Kohlen-

monoxid. Unklar ist derzeit noch, ob 
sich diese Ergebnisse durch einen 
direkten positiven Einfluss von Ace-
tylcystein erklären lassen oder ob 
sie dadurch zustande kommen, dass 
Acetylcystein die toxischen Wirkun-
gen von Prednison und Azathioprin 
verhindert. Zur letzteren Hypothese 
würden die geringeren myelotoxi-
schen Effekte passen, die unter Ace-
tylcystein beobachtet wurden.

Quellen
Demedts M, et al. High-dose acetylcysteine in 

idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med 
2005;353:2229–42.

Hunninghake GW. Antioxidant therapy for 
idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med 
2005;353:2285–7.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Das nichtkleinzellige Bronchialkarzi-
nom ist die mit Abstand ungünstigste 
aller Krebserkrankungen. Trotz gewis-
ser Fortschritte ist die Prognose betrof-
fener Patienten im Vergleich zu anderen 
Tumorarten nicht nur im metastasierten 
Stadium IV, sondern auch in nicht me-
tastasierten Stadien ungünstiger als bei 
anderen Tumorarten. Die schlechte Prog-
nose ergibt sich daraus, dass nur ein ge-
ringer Teil der Patienten überhaupt ope-
rabel ist und auch primär erfolgreich 
operierte Patienten häufig Lokalrezi-

dive und Fernmetastasen aufgrund von 
primär unentdeckten Mikrometastasen 
entwickeln.

Operables Stadium
Der Goldstandard zur Behandlung der 
Patienten mit operablem nichtkleinzel-
ligem Bronchialkarzinom ist nach wie 
vor die Operation. Um die Heilungs-
erfolge zu optimieren, ist nach den Er-
gebnissen neuerer Studien bei Patienten 
in den Stadien IB bis III auch nach ra-
dikaler Resektion eine adjuvante Che-

motherapie zur Kontrolle von etwaigen 
Mikrometastasen sinnvoll (Strauss et al. 
2005; Winton et al. 2005; Douillard et 
al. 2005). Ein weiterer neuer vielver-
sprechender Therapieansatz ist eine 
adjuvante Chemotherapie vor der ge-
planten Operation. Für diese Situation 
konnte mit der Kombination von Doce-
taxel und Cisplatin ein längeres Überle-
ben betroffener Patienten erreicht wer-
den (Betticher et al. 2003; Mattson et 
al. 2003).

Inoperables Stadium
Für Patienten im inoperablen Stadium 
IIIB existiert bisher kein Goldstandard. 
Als sinnvollste Therapie wird die se-
quenzielle oder kombinierte Radioche-
motherapie propagiert. Weitere Verbes-
serungen des Überlebens können durch 
eine Konsolidierungstherapie nach der 
eigentlichen Radiochemotherapie er-
zielt werden, wie die Ergebnisse einer 
kürzlich veröffentlichten Studie zeigen.
Dabei erhielten die Patienten zunächst 
eine kombinierte Radiochemotherapie 
mit Cisplatin (50 mg/m2 an Tag 1, 8, 29, 
36) und Etoposid (50 g/m2 an Tag 1 bis 
5 und 22 bis 29) simultan mit einer Ra-

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

Konsolidierungstherapie mit Docetaxel ist ein 
hoffnungsvoller Ansatz im Stadium III

Nachdem Docetaxel (Taxotere®) seine gute Wirksamkeit und Verträglichkeit in 

der palliativen Situation bei Patienten mit metastasiertem nichtkleinzelligem 

Bronchialkarzinom gezeigt hat, sprechen neuere Daten auch für eine günstige 

Wirkung in der neoadjuvanten und adjuvanten Situation bei operablen 

Patienten. Wie auf einer von der Fa. Sanofi-Aventis veranstalteten Pressekon-

ferenz dargestellt wurde, ist auch eine Konsolidierungstherapie mit Docetaxel 

nach einer Radiochemotherapie bei Bronchialkarzinom-Patienten im Stadium 

III ein vielversprechender neuer Therapieansatz.
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diotherapie. Anschließend wurden die 
Patienten einer Konsolidierungsthera-
pie mit Docetaxel (75–100 mg/m2 alle 
3 Wochen) für drei Zyklen zugeführt. 
Nach fünf Jahren betrug das Langzeit-
überleben der so behandelten Patien-
ten 29 % und das mediane Überleben 
26 Monate.
Diese Ergebnisse sind günstiger als in 
einer vergleichbaren Studie, bei der 
nach einer identischen Radiochemothe-
rapie eine Konsolidierung mit Cisplatin 
und Etoposid durchgeführt wurde. Hier 
betrug die 5-Jahresüberlebensrate nur 
17 % und die mediane Überlebensrate 
nur 15 Monate.

Fernmetastasiertes Stadium IV
Im fernmetastasierten Stadium IV des 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms 
gilt heute in der First-Line-Therapie 
eine Platin-haltige Zweierkombination 
als Standardtherapie. Dabei werden Cis-
platin oder Carboplatin kombiniert mit 
einem Taxan, Gemcitabin, Vinorelbin, 
Etoposid, Ifosfamid, Mitomycin C oder 
Vinblastin. In dieser Situation konn-
te für die Kombination von Docetaxel 
und Cisplatin eine Verbesserung der 

Überlebensrate, der Symptomkontrol-
le und auch der Lebensqualität belegt 
werden. Diese Kombinationstherapie 
erwies sich einer rein symptomatischen 
Supportivbehandlung statistisch signifi-
kant überlegen.
In einer dreiarmigen randomisierten 
Phase-III-Studie bei 1 200 Patienten mit 
fortgeschrittenem nichtkleinzelligem 
Bronchialkarzinom im Stadium IIIB/IV, 
wurde die Kombination von Docetaxel 
und Cisplatin bzw. Docetaxel und Car-
boplatin mit der Kombination von Vi-
norelbin und Cisplatin verglichen. Die 
Docetaxel-Cisplatin-Kombination zeig-
te eine signifikante Verbesserung der 
2-Jahresüberlebensrate gegenüber dem 
Vergleichsarm (21 % vs. 14 %). Auch 
erwies sich diese Kombination als ins-
gesamt besser verträglich als die Vino-
relbin-Cisplatin-Kombination (Fossella 
et al. 2003).

Quellen
Vorträge Prof. Michael Thomas, Heidelberg, und 

Prof. Martin Wolf, Kassel, im Rahmen einer 
von der Fa. Sanofi-Aventis veranstalteten 
Pressekonferenz „NSCL aktuell – Besser und 
länger leben mit Docetaxel“, anlässlich des 
47. Kongresses der Deutschen Gesellschaft 
für Pneumologie, Nürnberg, 31. März 2006.

Strauss GM, et al. Randomized clinical trial of 
adjuvant chemotherapy with paclitaxel and 
carboplatin following resection in Stage IB 
non-small cell lung cancer (NSCLC): Report 
of Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 
Protocol 9633. Abstract 7019, ASCO 2005.

Winton T, et al. Vinorelbine plus cisplatin vs. 
observation in resected non-small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 2005;352:2589-97.006

Douillard J, et al. ANITA: Phase III adjuvant 
vinorelbine (N) and cisplatin (P) versus ob-
servation (OBS) in completely resected (stage 
I-III) non-small-cell lung cancer (NSCLC) 
patients (pts): Final results after 70-month 
median follow-up.On behalf of the Adjuvant 
Navelbine International Trialist Association. 
Abstract 7013, ASCO 2005.

Betticher DC, et al. Mediastinal lymph node clea-
rance after docetaxel-cisplatin neoadjuvant 
chemotherapy is prognostic of survival in 
patients with stage IIIA pN2 non-small-cell 
lung cancer: a multicenter phase II trial. J 
Clin Oncol 2003;21:1752–9.

Mattson KV, et al. Docetaxel as neoadjuvant thera-
py for radically treatable stage III non-small-
cell lung cancer: a multinational randomised 
phase III study. Ann Oncol 2003;14:116-22.

Fossella F, et al. Randomized, multinational, 
phase III study of docetaxel plus platinum 
combinations versus vinorelbine plus cisplatin 
for advanced non-small-cell lung cancer: the 
TAX 326 study group. J Clin Oncol 2003;21:
3016–24.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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