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Basistherapeutika bei 
rheumatoider Arthritis: 
Das enge therapeutische Fenster 
nutzen!
Bei der rheumatoiden Arthritis handelt es sich um ein Krankheitsbild mit indi-
viduell sehr unterschiedlichem Verlauf. In zwei Dritteln der Fälle ist der Krank-
heitsverlauf selbstlimitierend, in etwa 30 % persistiert die Arthritis, ohne dass 
erosive Gelenkveränderungen auftreten, und nur in etwa 5 % der Fälle kommt es 
zu einem chronisch progredienten erosiven Verlauf. Für einen solchen schweren 
Verlauf sprechen:

Länger als sechs Wochen bestehende Symptomatik
Länger als eine Stunde anhaltende Morgensteifigkeit
Manifestation an mehr als drei Gelenken
Sonographischer/kernspintomographischer Nachweis von Gelenkerosionen
Nachweis von Anti-CCP(cyclisches citrulliniertes Peptid)-Antikörpern

Frühdiagnose erfordert Frühtherapie

Bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis ist in den letzten Jahren manches 
in Bewegung geraten. So hat insbesondere die Einführung moderner Basisthe-
rapeutika (DMARD, disease modifying antirheumatic drugs) – insbesondere der 
sogenannten Biologicals – die Behandlungsmöglichkeiten wesentlich bereichert. 
Mit dem frühen Einsatz von Basistherapeutika können heute destruierende 
Krankheitsverläufe weitgehend verhindert werden, so das Fazit beim diesjäh-
rigen EULAR(European League Against Rheumatism)-Kongress, der vom 16. bis 
20. Juni in Rom stattfand.

„Die Rollstühle vor den Rheumakliniken sind heute weitgehend verschwunden“, 
so beschrieb Prof. Ulf Müller-Ladner, Leiter der Abteilung Rheumatologie und Kli-
nische Immunologie in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim, sehr anschaulich 
die großen Fortschritte bei der Behandlung dieses Krankheitsbildes. Wichtig ist, 
dass mit der Basistherapie möglichst frühzeitig nach Diagnosestellung begonnen 
wird. Das Zeitfenster, auch „window of opportunity“ genannt, das therapeutisch 
genutzt werden sollte, um Destruktionen zu verhindern, beträgt nur etwa zwei 
Monate.

Die Notwendigkeit für einen frühen Einsatz von Basistherapeutika ergibt sich 
jedoch nicht nur im Hinblick auf die Gelenkdestruktion – durch die antientzünd-
liche Therapie dürfte darüber hinaus auch das kardiovaskuläre Risiko günstig be-
einflusst werden. Mit anderen Worten: Patienten, die auf eine antientzündliche 
Therapie gut ansprechen, haben eine deutlich bessere Prognose von Seiten des 
Herzens und somit auch quoad vitam als Patienten mit unzureichendem Thera-
pieansprechen.

Methotrexat ist ein Klassiker

Für die Basistherapie der rheumatoiden Arthritis wurden in den letzten Jah-
ren eine Reihe neuer Substanzen (Biologicals) entwickelt und in die Klinik ein-
geführt. Das Medikament der ersten Wahl ist und bleibt aber Methotrexat. Für 
diese Substanz sprechen nach Meinung der Experten insbesondere die Evidenz 
und die Expertise. Doch sollte bei jedem Patienten individuell das Risiko der Me-
thotrexat-Toxizität beurteilt und die Therapie mit 10 bis 15 mg/Woche begonnen 
und in 2- bis 4-wöchigen Abständen um 5 mg bis zu einer Zieldosis von 20 bis 
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30 mg/Woche erhöht werden. Bei Unverträglichkeit der oralen Gabe empfiehlt 
sich die subkutane Applikation. Um das Nebenwirkungsrisiko zu minimieren, 
sollten immer gleichzeitig 5 mg Folsäure/Woche gegeben werden. Um mögliche 
Nebenwirkungen frühzeitig zu erfassen, müssen Serumtransaminasen, Creati-
nin und Blutbild regelmäßig kontrolliert werden. Steigen die Leberwerte auf das 
Dreifache der Norm, sollte Methotrexat unverzüglich abgesetzt werden. Bei be-
stehendem Kinderwunsch müssen sowohl Frauen als auch Männer die Einnah-
me von Methotrexat drei Monate vor der angestrebten Konzeption beenden. Bei 
elektiven orthopädischen Eingriffen kann eine Therapie mit Methotrexat weiter-
geführt werden.

Offene Fragen

Ob Glucocorticoide nur als symptomatisch orientiertes Therapieprinzip oder auch 
als Basistherapeutika angesehen werden sollten, darüber geht die Diskussion wei-
ter. Nach neueren Erkenntnissen dürfte jedoch eine Low-Dose-Therapie mit einem 
Glucocorticoid längerfristig auch die röntgenologisch nachweisbare Progression 
signifikant günstig beeinflussen. Bei der Dosierung sollten jedoch die zirkadianen 
Gegebenheiten bei der rheumatoiden Arthritis Berücksichtigung finden. 

Die Einführung moderner Biologicals, insbesondere der TNF-α-Blocker, hat die the-
rapeutischen Möglichkeiten sicherlich bereichert. In den letzten zehn Jahren ist 
der Anteil der mit einer Kombination behandelten Patienten auf fast 30 % ange-
stiegen. Diese Entwicklung ist vor allem auf den vermehrten Einsatz von Bio-
logicals zurückzuführen. Ein solcher Arzneistoff sollte dann eingesetzt werden, 
wenn Methotrexat nicht gegeben werden kann oder nicht ausreichend wirkt. Nur 
bei schwerkranken Patienten kann ein TNF-α-Hemmer ausnahmsweise auch bei 
DMARD-naiven Patienten eingesetzt werden. Bei Versagen eines TNF-α-Hemmers 
ist ein zweiter Therapieversuch mit einem anderen TNF-α-Hemmer durchaus ge-
rechtfertigt. Welche Patienten von der initialen Kombination von Methotrexat 
und einem TNF-α-Hemmer profitieren, konnte bislang nicht eindeutig identifi-
ziert werden. Ob nach einem Methotrexat-Versagen immer ein TNF-α-Blocker 
oder eine andere Kombination am sinnvollsten ist, auch darüber gehen die Mei-
nungen auseinander.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Literatur
Ziegler S, et al. Trends in treatment and outcomes of rheumatoid arthritis in Germany 1997–2007: re-
sults from the National Database of the German Collaborative Arthritis Centres. Ann Rheum Dis 2010 
(Epub ahead of print). ©
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Übersicht  AMT

Aktuelle Therapie des Asthma bronchiale
Winfried J. Randerath, Solingen

Das Asthma bronchiale stellt weiterhin eine sehr bedeutsame Erkrankung dar, da es für den 
Einzelnen eine wesentliche Einschränkung seiner Lebensqualität und ein Risiko für eine perma-
nente Verminderung der Leistungsfähigkeit bedeuten kann. Die Erkrankung ist auch mit sozioöko-
nomischen Auswirkungen für die Gesellschaft, wie Schul- und Arbeitsausfall und Kosten für medi-
zinische Leistungen, verbunden. Dem Asthma liegt eine chronische Entzündung der Schleimhaut 
zugrunde, die sich klinisch mit einer Überempfindlichkeit gegenüber unspezifischen Reizen bemerk-
bar macht. In der Bronchialwand zeigen sich akut Ödembildung, Infiltration mit Entzündungszellen 
und Muskelspasmus. Langfristig kommt es zum strukturellen Umbau mit Hypertrophie von Drüsen 
und Muskelzellen, Verdickung der Basalmembran und chronischem Zellinfiltrat. Die Therapie 
des Asthma bronchiale ruht auf den beiden Säulen der Entzündungshemmung („Controller“) 
und Bronchospasmolyse („Reliever“). Zur antientzündlichen Basistherapie stehen inhalierbare 
Glucocorticoide und Cysteinyl-Leukotrien-1-(CysLT1-)Rezeptorantagonisten, zur symptomatischen 
Behandlung der Luftnotbeschwerden vor allem Beta2-Sympathomimetika zur Verfügung. Eine regel-
mäßige Behandlung mit Beta2-Sympathomimetika sollte ab dem Stadium III und immer zusammen 
mit inhalierbaren Glucocorticoiden erwogen werden. Neue medikamentöse Entwicklungen setzen 
gezielt an zentralen Mediatoren des Entzündungsgeschehens an. Zum klinischen Einsatz kommen 
dabei bisher der CysLT1-Rezeptorantagonist Montelukast und der IgE-Antikörper Omalizumab.

Arzneimitteltherapie 2010;28:257–66.

Luftnot und Husten gehören zu den häufigsten Problemen, 
die Patienten aller Altersgruppen zum Hausarzt oder Pneu-
mologen führen. Diese Symptome sind jedoch unspezifisch 
und können bei sehr unterschiedlichen Erkrankungen 
auftreten. Neben Affektionen der Nasennebenhöhlen, Ma-
gensäure-Reflux, Fremdkörperaspiration und bösartigen 
Lungenerkrankungen gehören dazu auch Verengungen 
(Obstruktionen) der Atemwege, die sich durch Giemen, also 
pfeifende Nebengeräusche während der Exspiration, be-
merkbar machen. Sie sind gemeinsames Zeichen von Asth-
ma bronchiale (Schweregrad-Einteilung siehe Tabelle 1) und 
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD, chronic 
obstructive pulmonary disease). Diese beiden Krankheits-
bilder werden häufig nicht gut voneinander abgegrenzt, 
unterscheiden sich jedoch wesentlich in Pathophysiologie, 
Prognose und therapeutischen Konsequenzen. Eine klare 
Differenzierung kann dem weiteren Behandlungsverlauf 
entscheidende Richtung geben.
Beide Erkrankungen beruhen auf Entzündungen der 
Schleimhaut, bei denen sich das Zellmuster jedoch deutlich 
unterscheidet: im Vordergrund Mastzellen und eosinophile 
Granulozyten beim Asthma, neutrophile Granulozyten bei 
der COPD. Asthma macht sich oft über lange Zeit nicht be-
merkbar, die Symptome treten intermittierend, also anfalls-
artig, auf. Die Entzündung macht sich für die Betroffenen 
mit einer Überempfindlichkeit der Schleimhaut (bronchi-
ale Hyperreagibilität) bemerkbar, die bei Exposition gegen-
über unspezifischen Reizen wie Rauch oder feuchter, kalter 
Luft zu Bronchospasmus, Hypersekretion und Schleimhaut-
schwellung führt [1, 2]. Demgegenüber ist die COPD durch 

eine kontinuierlich zunehmende, nicht oder nicht vollstän-
dig reversible Behinderung der Exspiration gekennzeich-
net. Die COPD fasst die chronische Bronchitis und das Lun-
genemphysem zusammen. Bei der chronischen Bronchitis 
besteht eine Obstruktion der kleinen Atemwege, beim Em-
physem eine Erweiterung der Lufträume und Zerstörung 
des Lungenparenchyms, ein Verlust der Lungenelastizität 
und ein Verschluss kleiner Bronchien. Die chronische Bron-
chitis macht sich vor allem mit Husten und Auswurf, das 
Lungenemphysem mit allmählich zunehmender, dauernd 
anhaltender Luftnot bemerkbar, die die Leistungsfähigkeit 
der Betroffenen mehr und mehr einschränkt.
Welche praktische Bedeutung hat die Differenzierung von Asthma 
und COPD? Beim Asthma bronchiale stellt eine regelmäßige 
antiinflammatorische Therapie, ergänzt durch bedarfs
adaptierte Bronchospasmolytika, die Grundlage der Be-
handlung dar. Demgegenüber wird die COPD derzeit vor-
wiegend symptomatisch behandelt.
Asthma kann zwar in jedem Lebensalter auftreten, wird 
jedoch in drei Vierteln der Fälle vor dem 7. Lebensjahr 
diagnostiziert. Häufig kommt es in der Pubertät zu einer 
Verbesserung der Symptomatik, die jedoch im Erwach-
senenalter wieder auftritt [3]. Zu den Auslösern von Luft-
notsituationen gehören Allergene (z. B. Tierhaare, Pollen, 
Nahrungsmittel) oder nichtallergische Trigger wie Atem-

Prof. Dr. Winfried Randerath, Institut für Pneumologie an der Universität Witten/Her-
decke, Klinik für Pneumologie und Allergologie, Zentrum für Schlaf- und Beatmungs
medizin, Krankenhaus Bethanien, Aufderhöher Straße 169–175, 42699 Solingen, 
E-Mail: randerath@klinik-bethanien.de
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wegsinfekte, nichtsteroidale Antirheumatika (Analgetika-
induziertes Asthma) oder körperliche Belastung (exercise-
induced Asthma). Das Symptomspektrum allergischer 
Erkrankungen wechselt im Lebensverlauf häufig. So berich-
ten viele Asthma-Patienten über Milchschorf in der Säug-
lingszeit und atopisches Ekzem oder Neurodermitis in der 
frühen Kindheit. Oft entwickelt sich später ein Heuschnup-
fen (Rhinokonjunktivitis), bevor sich schließlich das aller-
gische Asthma manifestiert. Die Neigung zu Allergien, das 
atopische Syndrom, wird stark genetisch beeinflusst.
Skepsis sollte der Diagnose Asthma bronchiale entgegenge-
bracht werden, wenn Luftnot erst nach dem 50. Lebensjahr 
auftritt, die Patienten Raucher sind oder waren oder unter anti
obstruktiver Therapie keine Symptomverbesserung eintritt. 
Rötungen und Schwellungen der Nasenschleimhaut können 
auf eine Rhinokonjunktivitis hinweisen. Nasenpolypen im 
Kindesalter sprechen in erster Linie für eine allergische Ge-
nese, im Erwachsenenalter, insbesondere bei Frauen, muss 
der Verdacht auf eine Analgetika-Intoleranz aufkommen. 
Diese ist durch die Konstellation Polyposis nasi, nichtaller-
gisches Asthma und durch nichtsteroidale Antirheumatika 
(NSAR) ausgelöste Asthmaanfälle gekennzeichnet [9]. 

Ist Asthma heute noch bedeutend?

Ärztliche Notfalleinsätze wegen Asthma sind in den letzten 
Jahren stark zurückgegangen. Dazu haben die konsequente 
Nutzung inhalierbarer Glucocorticoide, die Erweiterung des 
Spektrums entzündungshemmender Arzneistoffe durch 
Cysteinyl-Leukotrien-1-Rezeptorantagonisten und die ver-
besserte bronchodilatatorische Therapie beigetragen. Nun 
tritt das Problem der Therapieakzeptanz durch den Patien-
ten einerseits und der kostenintensiven Übertherapie ande-
rerseits auf. Dennoch stellt Asthma weiterhin eine häufige 
Erkrankung im Kindes- und Erwachsenenalter dar, die die 
Lebensqualität beeinträchtigt, langfristig Dauerschäden 
nach sich ziehen und auch zu Todesfällen führen kann.
Im internationalen Vergleich gibt es sehr große Unterschiede 
in der Asthma-Prävalenz [10–12]. So zeigte sich bei den 6- bis 
7-Jährigen eine Spanne von 3,4 bis 29,2 % und bei den 13- bis 
14-Jährigen von 5,1 bis 22 % [12]. Diese Unterschiede spiegeln 
sich auch bei Erwachsenen wider, bei denen die Asthma-
Prävalenz zwischen 2,0 und 11,9 % lag. Die Häufigkeit in 
Deutschland lag bei dieser Untersuchung im unteren Bereich 
[13]. Trotz dieser breiten Streuung zeigt sich weltweit ein 
Phänomen: Asthma ist über die letzten Jahrzehnte nicht sel-
tener geworden, sondern es wurden Zuwachsraten von 40 bis 
50 % beschrieben [14–17]. Seit Mitte der 1990er Jahre ist eine 
Stabilisierung sowohl der Häufigkeits- als auch der Sterblich-
keitsrate festzustellen [16–18]. Auch das Sterblichkeitsrisiko 
fällt in vielen Ländern und liegt nun bei 0,23 Todesfällen auf 
100 000 Personen/Jahr [19–22].

Pathogenese des Asthma bronchiale

Treffen bestimmte genetische und Umweltfaktoren (z. B. 
Allergene, Infekte) zusammen, kann es zur Entzündung 
der Bronchien und in der Folge zu bronchialer Hyperrea-
gibilität und manifestem Asthma bronchiale kommen. Die 
Exposition gegenüber einem Allergen stimuliert die ver-

mehrte Bildung von Th2-Zellen und bereitet die Bildung 
spezifischer IgE-Antikörper in Plasmazellen vor. Bei er-
neutem Kontakt zum gleichen Allergen werden diese Anti
körper freigesetzt und binden an Mastzellen. Diese werden 
aktiviert und setzen Entzündungsmediatoren frei, was 
über eine Stimulation der Schleimdrüsen und der glatten 
Muskulatur (→ Spasmus der Atemwegsmuskeln) sowie eine 
erhöhte Durchlässigkeit der Kapillaren (→ Schleimhaut-
schwellung) zu den Frühsymptomen der allergischen Reak-
tion führt: Fließschnupfen, Niesen oder Luftnot. Zu den 
Mediatoren der asthmatischen Entzündung gehören neben 
Histamin, Prostaglandinen und Tumornekrosefaktor-alpha 
(TNF-α), der große Bedeutung im Entzündungsgeschehen 
hat [29–30], die Cysteinyl-Leukotriene (LTC4, LTD4, LTE4), 
die auch einen therapeutischen Ansatz bieten.
Neben dieser Frühreaktion werden auch Entzündungszel-
len wie eosinophile, basophile und neutrophile Granulo-
zyten sowie Lymphozyten ins Gewebe gelockt und führen 
dort zu einer anhaltenden Schleimhautentzündung. Aus-
druck dafür sind verzögerte Kontraktionen der Atemwegs
muskeln (Spätreaktion) und die fortbestehende Überemp-
findlichkeit der Atemwege [2, 25–28].
Bei einem Teil der Asthma-Patienten kommt es langfristig 
zum Umbau der Bronchialwandstrukturen, dem Airway-
Remodeling. Klinisch macht sich dies durch eine irreversible 
Atemwegsobstruktion, oft auch mit einer Lungenüberblä-
hung, bemerkbar. Bei den Betroffenen wird das normale 
Oberflächenepithel zerstört, die Zahl schleimbildender 
Zellen nimmt zu, die unter der Schleimhaut gelegene Basal-
membran verdickt sich und auch die Zahl der Bindegewebs-
zellen und Muskelzellen steigt. Im Ergebnis verdickt sich 
die Bronchialwand, die Muskulatur neigt zu verstärkten 
und gehäuften Kontraktionen. Diese Phänomene begünsti-
gen die Schleimhauthyperreagibilität [31–35].

Diagnostik

In der Diagnostik können Fragebögen hilfreich sein, die 
Husten und Luftnot am Tag und in der Nacht, den Bedarf 
an kurzwirksamen Beta2-Sympathomimetika und die Ein-
schränkung körperlicher Aktivitäten erfassen. Anhand der 
Klinik und der Ergebnisse der Lungenfunktionsdiagnostik 
(s. u.) erfolgt die Einteilung in verschiedenen Schweregrade 
(Tab. 1). Für die Beurteilung des Verlaufs wurde von der Glo-
bal Initiative for Asthma (GINA) eine Einteilung nach dem 
Kontrollstatus vorgeschlagen (Tab. 2) [4–8, 88]

Was leistet die Lungenfunktionsdiagnostik?
Spirometrie und Bodyplethysmographie sind unverzichtbarer 
Bestandteil in der Erstdiagnose des Asthma bronchiale. In 
der Spirometrie ist die Einsekundenkapazität (FEV1), also das 
Volumen, das in der ersten Sekunde nach maximaler Inspira-
tion höchstens ausgeatmet werden kann, die entscheidende 
Größe für Atemwegsobstruktionen. Darüber hinaus werden 
die Atemflüsse berechnet (MEF75, 50, 25, also der maximale 
exspiratorische Fluss bei 75, 50 und 25 % der Vitalkapazität). 
Sie reagieren sehr empfindlich auf Einengungen der Atem-
wege. Anhand der Fluss-Volumen-Kurve erhält der Arzt auf 
den ersten Blick Hinweise auf Atemwegsobstruktionen. In 
der Bodyplethysmographie wird ergänzend der Atemwegs-
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widerstand (Resistance) bestimmt, der von der Mitarbeit des 
Patienten weniger abhängig ist.
Wegen des wechselnden klinischen Bilds des Asthma bron-
chiale sind Ruhemessungen häufig normal und das Vor-
liegen eines hyperreagiblen Bronchialsystems kann erst 
durch Untersuchung nach Provokation mit körperlicher Be-
lastung, Hyperventilation, Inhalation von kalter Luft oder 
Pharmaka wie Metacholin (Metacholin-Provokationstest) oder 
Histamin nachgewiesen werden.
Ergibt die Lungenfunktionsdiagnostik bereits in Ruhe eine Ver-
minderung der Einsekundenkapazität, so wird ein kurzwirk-
sames Beta2-Sympathomimetikum (z. B. 400 µg Salbutamol) 
zur Bronchodilatation eingesetzt und die Lungenfunktions-
messung nach etwa 10 Minuten wiederholt (Bronchospasmo-

lysetest). Für das Vorliegen eines Asthma bronchiale spricht 
die vollständige Normalisierung der Werte. Diese tritt bei der 
chronisch obstruktiven Lungenkrankheit nie ein.
Zur ergänzenden Diagnostik kann die Bestimmung von 
Stickstoffmonoxid (NO) in der Ausatemluft genutzt werden. Als 
Ausdruck der Schleimhautentzündung zeigen Asthma-
Patienten eine stärkere Aktivität der Stickstoffmonoxid-
synthase in der Schleimhaut der Atemwege, was zu einer 
verstärkten Ausatmung von NO führt. Demgegenüber zei-
gen Gesunde niedrige Werte. Die bisherigen Ergebnisse 
sind jedoch noch uneinheitlich, so dass der Stellenwert der 
Methode nicht abschließend beurteilt werden kann [24].

Welche Rolle spielt das Peak-Flow-Meter?
Die Messung des maximalen Exspirationsflusses, die Peak-
Flow-Metrie, ermöglicht es dem Patienten, seine Asthma-Er-
krankung selbst zu kontrollieren (Abb. 1). Sowohl er selbst als 
auch sein Arzt können dadurch besser erkennen, ob die Be-
schwerden tatsächlich auf eine Atemwegsobstruktion zurück-
zuführen sind und ob sie auf die Gabe eines Bronchodilatators 
reagieren. Nach kurzer Schulung erreichen die Patienten ver-
lässliche Werte, so dass Schwankungen um mehr als 15 % als 
klinisch relevant anzusehen sind. Abbildung 2 zeigt beispiel-
haft die Peak-Flow-Kurve eines Asthmatikers im Vergleich 
zu der eines COPD-Patienten. Wir empfehlen den Patienten, 
mindestens zweimal täglich (z. B. vor oder nach dem mor-
gendlichen und abendlichen Zähneputzen) sowie zusätzlich 
bei Beschwerden am Tag oder in der Nacht zu messen. Beim 
nächsten Besuch in der Praxis liefern die Aufzeichnungen ein 
Bild über die Asthmasituation im Alltagsleben [23].

Allergiediagnostik
Beim Asthma gehören allergische Sensibilisierungen zu 
den häufigsten kausalen Faktoren. Diese gilt es zu vermei-
den, was bei Nahrungsmitteln oder Tierhaaren gelingen 
kann, bei ubiquitären Allergenen – also aus der Umwelt auf 
den Menschen einwirkenden Stoffen wie Pollen, Hausstaub-
milben oder Schimmelpilzen – jedoch ausscheidet. Jede 

Tab. 2. Einteilung des Asthma bronchiale nach Kontrollstatus [nach 88]

Kriterien Kontrolliert  
(= alle Kriterien 
erfüllt)

Teilweise kontrol-
liert (= 1–2 Kri-
terien in einer 
Woche erfüllt)

Nicht kontrolliert 
(> 2 Kriterien 
in einer Woche 
erfüllt)

Tagessymptome ≤ 2 ×/Woche > 2 ×/Woche > 2 ×/Woche

Beeinträchti­
gung von
Aktivitäten

≤ 2 ×/Woche > 2 ×/Woche > 2 ×/Woche

Nächtliche 
Symptome, 
Erwachen

Nein Ja Ja

Notfallmedika­
mente

≤ 2 ×/Woche > 2 ×/Woche > 2 ×/Woche

PEF1 oder FEV1
2 Normal < 80 % des Soll­

werts (FEV1) oder 
des persönlichen 
Bestwerts3

< 80 % des Soll­
werts (FEV1) oder 
des persönlichen 
Bestwerts3

Exazerbationen Keine ≥ 1 ×/Jahr 1 ×/Woche

1 PEF: Peak Exspiratory Flow (exspiratorischer Spitzenfluss in l/s oder l/min); 
2 FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in der 1. Sekunde (Einsekundenkapazi­
tät); 3 persönlicher Bestwert: höchster Peak-Flow-Wert bei Beschwerdefreiheit

Tab. 1. Schweregrad-Einteilung des Asthma bronchiale bei Erwachsenen [nach 89]

Intermittierend Persistierend

(Stadium I) Mild (Stadium II) Mittelschwer (Stadium III) Schwer (Stadium IV)

Symptomatik:

Tagessymptome < 1 ×/Woche > 1 ×/Woche,
aber < 1 ×/Tag

Tägliche Symptome;
täglicher Bedarf an Beta2-Sym­
pathomimetika

Anhaltende Symptomatik hoher 
Intensität und Variabilität; 
Einschränkung der körperlichen 
Aktivität

Nächtliche Symptome ≤ 2 ×/Monat > 2 ×/Monat > 1 ×/Woche Häufig

Exazerbationen Kurz (einige Stunden bis 
einige Tage)

Beeinträchtigen körperliche 
Aktivität und Schlaf

Beeinträchtigen körperliche 
Aktivität und Schlaf

Häufig

Lungenfunktion:

Einsekundenkapazität (FEV1) ≥ 80 % des Sollwerts ≥ 80 % des Sollwerts > 60 % bis < 80 % des Sollwerts ≤ 60 % des Sollwerts
oder

Exspiratorischer Spitzenfluss 
(Peak Exspiratory Flow, PEF)

≥ 80 % des Sollwerts ≥ 80 % des Sollwerts 60–80 % des Sollwerts ≤ 60 % des Sollwerts

PEF-Tagesvariabilität < 20 % 20–30 % > 30 % > 30 %*

* Im Unterschied zur chronisch obstruktiven Lungenkrankheit oder dem Lungenemphysem liegt im Stadium IV noch eine deutliche Variabilität der Peak-Flow-Werte, das 
heißt ein wechselndes Ausmaß der Atemwegsobstruktion, vor.
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Allergiediagnostik basiert auf einer genauen Anamnese
erhebung: Zeitpunkt der Beschwerden im Jahresverlauf, 
Ort des Auftretens (innerhalb oder außerhalb des Hauses), 
Abhängigkeit von Nahrungsaufnahme, Genussmitteln oder 
Medikamenten grenzen das mögliche Spektrum von aus-
lösenden Allergenen wesentlich ein. Auf der Basis dieser 
Informationen sind dann gezielte Haut- oder Bluttests sinn-
voll. Vor einer eventuellen Hyposensibilisierungsbehand-
lung sollten zum Beweis der pathogenetischen Bedeutung 
des Allergens – ein positiver Hauttest reicht dazu nicht aus 
– grundsätzlich auch noch Provokationstests an der Nasen-
schleimhaut, seltener an den tiefen Atemwegen, durchge-
führt werden (Notfallmedikamente bereithalten; Reanima-
tionsbereitschaft!).

Was sind die Ziele der Asthma-Therapie?

Mit der Asthma-Therapie sollen zum einen für den Patien-
ten die bestmögliche Lebensqualität erreicht, zum anderen 
langfristige Schädigungen und Folgen vermieden werden 
(Tab. 3). Diese hochgesteckten Ziele können bei den aller-
meisten Patienten durch die medikamentöse Therapie, 

aber auch durch die Vermeidung von Risikofaktoren und 
die Schulung der Patienten mit strukturierten Programmen 
erreicht werden [36–37] (Tab. 4).

Medikamentöse Asthma-Therapie

Die antiasthmatischen Pharmaka können in zwei Gruppen 
eingeteilt werden, zum einen in die antiinflammatorischen 
Substanzen, die gegen die zugrunde liegende Schleimhaut-
entzündung gerichtet sind, zum anderen in die broncho-
dilatatorischen Medikamente, die gegen die Symptome, 
insbesondere die bronchiale Obstruktion, wirken. Eine 
Adaptation an den aktuellen Schweregrad der Erkrankung 
kann helfen, eine Unter- oder Übertherapie zu vermeiden. 
Dazu dienen Einteilungen nach dem Asthma-Stadium 
(Tab. 1) und dem aktuellen Kontrollstatus (Tab. 2) [38]. In  
Abbildung 3 sind die aktuellen Therapieempfehlungen als 
Stufenschema zusammengefasst. Je nachdem, ob das Asth-
ma in den letzten zwei bis vier Wochen kontrolliert, nur teil-
weise kontrolliert oder gar unkontrolliert war, erfolgt eine 
Intensivierung oder Reduktion der medikamentösen Be-
handlung. Nur bei Schwergrad I, also bei leichtem intermit-
tierendem Asthma, kann eine alleinige bedarfsadaptierte 
Therapie mit kurzwirksamen Beta2-Sympathomimetika 
empfohlen werden. Bereits ab dem Stadium II, dem leich-
ten persistierenden Asthma, ist diese symptomatische The-
rapie alleine nicht ausreichend und sollte durch eine ent-
zündungshemmende Behandlung ergänzt werden (Abb. 3). 
Bei der Wahl der Medikamente muss weiter beachtet wer-
den, ob der Einsatz als kurzfristige Bedarfsmedikation oder 
zur langfristigen Kontrolle des Asthmas erforderlich ist. Zur 
langfristigen Kontrolle (→ „Controller“) gehören sämtliche 
antiinflammatorischen Substanzen, aber auch broncho
spasmolytisch wirksame Pharmaka wie die langwirksamen 
Beta2-Sympathomimetika und die Methylxanthine. Zur 
kurzfristigen Beeinflussung von Dyspnoebeschwerden und 
zur Behandlung von Exazerbationen werden kurzwirksame 
Beta2-Sympathomimetika, Anticholinergika und syste-
mische Glucocorticoide eingesetzt (→ „Reliever“).
Eine inhalative Therapie wird in der Regel bevorzugt, da 
der Wirkstoff dabei direkt an den Ort des Krankheitsge-
schehens gelangt [39]. So können höhere Wirkstoffkonzen-
trationen an der Zielstruktur bei geringeren systemischen 
Wirkungen erreicht werden. Der Vorteil der Inhalationsbe-
handlung wirkt sich insbesondere bei den Glucocorticoiden 
und den Beta2-Sympathomimetika aus. Medikamente, bei 
denen keine relevanten systemischen Nebenwirkungen zu 
befürchten sind, können oral zugeführt werden (Cysteinyl-
Leukotrien-1-Rezeptorantagonisten).

Antiinflammatorische Therapie
Als antiinflammatorische Substanzen gelten die Glucocor-
ticoide, die Cysteinyl-Leukotrien-1-Rezeptorantagonisten, 
Cromoglicinsäure (DNCG) und Nedocromil. Diese bereits 
seit längerer Zeit eingesetzten Arzneistoffe werden durch 
Anti-IgE-Antikörper ergänzt.

Glucocorticoide
Glucocorticoide sind die potentesten antientzündlich 
wirksamen Substanzen. Sie unterdrücken die eosinophi-

Abb. 2. Peak-Flow-Kurve
Die Abbildung zeigt den Peak-Flow-Verlauf eines Asthma-Patienten (links) und 
eines COPD-Patienten (rechts). Beim Asthma finden sich Schwankungen um 
mehr als 15 % im Tagesverlauf, von Tag zu Tag und nach Exposition gegenüber 
einem Allergen. Nach Einleitung einer antiinflammatorischen Therapie (ICS: 
inhalierbares Glucocorticoid) kommt es zur allmählichen Besserung. Demgegen­
über zeigen sich bei der COPD kaum Variationen der Werte.

Abb. 1. Peak-Flow-Messung [Foto: Heike Friel]
Der Patient bläst einen kurzen, kräftigen Atemstoß in das Gerät. Dabei ist auf 
einen vollständigen Mundschluss zu achten. Auf der Skala kann das Ergebnis 
abgelesen werden. Der beste Wert von drei Versuchen wird notiert.
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le Infiltration in den Atemwegen sowie die Bildung und 
Freisetzung von Entzündungsmediatoren. Dieser breite 
Wirkungsansatz verringert die bronchiale Hyperreagibili-
tät und reduziert den Schweregrad der Obstruktion nach 
subjektiven und objektiven Kriterien. Exazerbationen der 
Krankheit treten seltener auf. Darüber hinaus scheinen 
irreversible Umbauvorgänge der Schleimhaut vermieden 
werden zu können [37, 40–42].
Inhalierbare Glucocorticoide: Die inhalierbaren Glu-
cocorticoide haben ein sehr günstiges Wirkungs-Neben-
wirkungsverhältnis. Lediglich eine Soorbesiedelung des 
Mundes oder Rachens sowie Heiserkeit werden als rele-
vante unerwünschte Wirkungen beschrieben. Inhalierbare 
Glucocorticoide sollten daher vor dem Essen angewendet 
oder der Mund nach der Anwendung ausgespült werden. 
Durch die Verwendung von Dosieraerosolen mit Inhalati-
onskammern (Spacern) können die Wirkstoffdeposition in 
den Bronchien verbessert und die Pilzbesiedelung verrin-
gern werden [37]. Inzwischen haben sich jedoch die inspira-
tionsgetriggerten Inhalationssysteme zur Standardtherapie 
entwickelt, bei denen die Arzneistoffdosis durch die Einat-
mung freigesetzt wird. So entfällt für den Patienten die oft 

schwierige Koordination von Atmung und manuellem Aus-
lösen des Medikamentenhubs. In Deutschland sind als inha-
lierbare Glucocorticoide Beclometasondipropionat (z. B. Ven-
tolair®), Budesonid (z. B. Pulmicort®), Ciclesonid (Alvesco®), 
Fluticason (z. B. Flutide®) und Mometasonfuroat (Asmanex®) 
zugelassen. Die Dosis richtet sich nach dem Schweregrad der 
Erkrankung, dem Kontrollstatus und dem Arzneistoff (Abb. 3 
und Tab. 5). Trotz des günstigen Wirkungsprofils ist eine 
systemische Wirkung inhalierbarer Glucocorticoide nicht 
gänzlich ausgeschlossen. Die bisher vorliegenden Daten zei-
gen bei hohen Dosen messbare Einflüsse auf Parameter des 
Knochenstoffwechsels und der Nebennierenrindenfunktion, 
die jedoch wahrscheinlich keine klinische Relevanz haben 
[43–44]. Dennoch stellt sich die Frage nach alternativen anti
inflammatorischen Substanzen. 
Systemische Glucocorticoide: Häufigste Anwendung fin-
den Prednisolon (z. B. Decortin® H) und Prednisolon-Präpa-
rate. Sie werden bei akuten Exazerbationen über ein bis zwei 
Wochen eingesetzt, um eine sofortige Reaktion bei schwer 
kontrollierbaren Asthmaanfällen zu erreichen. Daneben 
werden sie bei Patienten mit schwerem persistierendem 
Asthma (Stadium IV) angewendet, bei denen anderweitig 
keine zufriedenstellende Bekämpfung der Symptomatik 
möglich ist. Bei der kurzfristigen Anwendung kann es bei 
prädisponierten Personen zu Störungen des Glucosestoff-
wechsels mit Hyperglykämie kommen. Häufig bemerken 
die Patienten einen verstärkten Appetit und eine Flüssig-
keitsretention im Körper. Selten treten psychische Verände-
rungen bis hin zu psychotischen Bildern, Magengeschwüre 
und aseptische Knochennekrosen auf. In der Langzeitanwen-
dung sind insbesondere eine Suppression der Nebennieren-
rindenfunktion, eine Verdünnung der Haut mit Blutungs-
zeichen, Osteoporose, Muskelatrophie, Diabetes mellitus, 
Cushing-Syndrom und Katarakt zu beobachten. Vorbeste-
hende Infektionskrankheiten wie Herpesinfektionen oder 
Tuberkulose können unter Einnahme von Glucocorticoiden 
exazerbieren. Tuberkulose-Patienten benötigen daher bei 
systemischer Glucocorticoid-Therapie eine begleitende Iso-
niazid-Gabe zur Reexazerbationsprophylaxe [40–41, 45–47]. 
Aufgrund der erheblichen Nebenwirkungen, insbesondere 
in der Daueranwendung, müssen alle Anstrengungen unter-
nommen werden, einerseits die systemische Glucocorticoid-
Gabe immer wieder auf das niedrigstmögliche Maß zu re-
duzieren, andererseits aber bereits Frühformen des Asthma 
bronchiale konsequent zu behandeln, um eine Progression 
in das Stadium IV zu vermeiden.

Cysteinyl-Leukotrien-1-(CysLT1-)Rezeptorantagonisten
Mit den CysLT1-Rezeptorantagonisten gelang erstmals der 
gezielte Angriff gegen klar definierte Mediatoren des ent-
zündlichen Geschehens. Die Cysteinyl-Leukotriene werden 
aus Mastzellen, eosinophilen und basophilen Granulozyten 
freigesetzt und können sämtliche Teilphänomene der 
akuten Atemwegsobstruktion, das heißt die Kontraktion 
der glatten Muskulatur, die vermehrte Gefäßpermeabili-
tät und die Sekretproduktion sowie die Perpetuierung des 
entzündlichen Geschehens, hervorrufen. Sie entstehen 
im Arachidonsäure-Stoffwechsel und wirken über den An-
griff an spezifischen Rezeptoren (CysLT1-Rezeptoren) [48]. 
In Deutschland steht als einziger Arzneistoff Montelukast 

Tab. 3. Ziele der Asthma-Therapie

– Keine Einschränkung der körperlichen Aktivitäten

– Unbeeinträchtigter Nachtschlaf

– Vermeidung von Exazerbationen und Asthmaanfällen

– Regelrechte Lungenfunktion

– Möglichst geringer Bedarf an Notfallmedikamenten

– Vermeidung von dauerhaften Schädigungen der kleinen Atemwege, der 
Lunge oder des Herzens

Tab. 4. Basis- und Begleitmaßnahmen

– Hyposensibilisierung (spezifische Immuntherapie) bei Allergien gegen rele­
vante, nicht vermeidbare Allergene [82]

– Kein aktiver oder passiver Zigarettenrauch [36, 83]

– Meidung körperlicher Anstrengungen in staubbelasteter Umgebung oder 
bei Inversionswetterlagen (SMOG) [84]

– Keine Beta-Rezeptorenblocker (selektiv und unselektiv)
Cave: Während beim COPD-Patienten mit begleitenden kardiovaskulären 
Erkrankungen der Beta-Rezeptorenblocker nicht vorenthalten werden sollte, 
ist er beim Asthma-Patienten grundsätzlich zu vermeiden!

– Beseitigung von Entzündungen der oberen Atemwege (nasale topische Glu­
cocorticoide, bei Sinusitiden häufig operative Maßnahmen zur Verbesserung 
des Sekretabflusses erforderlich) [36, 85]

– Therapie eines gastroösophagealen Säurerefluxes mit Protonenpumpeninhi­
bitoren bei Korrelation von Refluxepisoden in der pH-Metrie mit Atemwegs­
symptomen [86]

– Etwa 10 % der Patienten mit intrinsischem Asthma leiden unter einem 
Analgetika-Asthma-Syndrom → in diesen Fällen ist eine adaptive Desakti­
vierung unter klinischen Bedingungen oder eine Therapie mit Cysteinyl-Leu­
kotrien-1-(CysLT1-)Rezeptorantagonisten zu empfehlen [87]

– Sulfite (Nahrungszusatzstoffe) können bei bis zu 5 % der Asthma-Patienten 
Obstruktionen auslösen, häufig Unverträglichkeiten alkoholischer Getränke 
(Sulfit-Asthma) → hier hilft nur die Vermeidung der Sulfite

– Influenza-Impfung
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(Singulair®) zur Verfügung, das den Angriff der Leukotri
ene an ihrem Rezeptor blockiert. Akzeptanz und Nebenwir-
kungsprofil stellen sich bei CysLT1-Rezeptorantagonisten 
günstig dar. Teilweise bevorzugen die Patienten eine orale 
Applikation gegenüber der inhalativen Glucocorticoid-
Therapie. Unter CysLT1-Rezeptorantagonisten konnte eine 
langfristige Verbesserung der Lungenfunktionsparameter, 
eine Reduktion des Bedarfs an kurzwirksamen Beta2-Sym-
pathomimetika und eine Verbesserung der klinischen Sym-
ptome nachgewiesen werden. Insgesamt sind inhalierbare 
Glucocorticoide potentere Substanzen als CysLT1-Rezep-
torantagonisten. Im Langzeit-Verlauf zeigt sich jedoch in 
manchen Studien eine Angleichung der Wirksamkeit, was 
möglicherweise mit einer besseren Compliance unter den 
CysLT1-Rezeptorantagonisten zusammenhängt [49–50].
Unter Glucocorticoiden wird die Leukotrien-Ausschüttung 
nach einer Provokation mit Allergenen kaum beeinflusst [51]. 
Das legt nahe, dass sich Glucocorticoide und CysLT1-Rezeptor
antagonisten in ihren Ansatzpunkten im komplexen bio-
chemischen Geschehen ergänzen. Ein kombinierter Einsatz 
führt daher zur verbesserten Asthmakontrolle im Vergleich 
zu den beiden Einzelsubstanzen [52]. In den nationalen Leit-
linien wird der Einsatz von CysLT1-Rezeptorantagonisten in 
den Stufen II und III des Asthma bronchiale empfohlen. Die 
National Institutes of Health sehen in den Antileukotrienen 
eine mögliche Alternative zu niedrig dosierten inhalativen 
Glucocorticoid-Therapien [53]. In fortgeschrittenen Stadien 
wird man regelmäßig eine Kombinationstherapie oder eine 
alleinige Glucocorticoid-Therapie wählen.
In einer jüngst durchgeführten Studie wurde Patienten mit 
leichtem bis mittelschwerem Asthma, die unter einer The-
rapie mit inhalierbaren Glucocorticoiden oder der Kombi-
nation von inhalierbaren Glucocorticoiden und langwirk-
samen Beta2-Sympathomimetika unzureichend eingestellt 
waren, zusätzlich Montelukast verabreicht. Die Studie 

wurde über sechs Monate prospektiv unter Real-Life-Be-
dingungen durchgeführt. Unter zusätzlicher Therapie mit 
Montelukast kam es zu einer signifikanten Verbesserung 
im Asthmakontrolltest. Der Anteil von unkontrolliertem 
und nur teilweise kontrolliertem Asthma konnte deutlich 
reduziert und die Lungenfunktion verbessert werden [54].
In unserer klinischen Praxis hat es sich bewährt, über meh-
rere Wochen einen Therapieversuch mit CysLT1-Rezeptor
antagonisten durchzuführen (Dosierungsempfehlung s. 
Tab. 5). Die Fortführung der Therapie ist dann indiziert, 
wenn es unter dieser Behandlung zu einer klinischen Ver-
besserung kam. Bei mangelndem Ansprechen können die 
CysLT1-Rezeptorantagonisten ohne Risiko eines Rebound-
Effekts abgesetzt werden.

Cromoglicinsäure und Nedocromil
Cromoglicinsäure (als Dinatriumsalz, DNCG, z. B. CromoHE-
XAL®) und seine Weiterentwicklung Nedocromil (Tilade®) 
beeinflussen die Funktion der Mastzellen. Allerdings ist der 
genaue Wirkmechanismus nicht endgültig geklärt. Die Sub-
stanzen zeigen sich bei Kindern effektiver als bei Erwachse-
nen. Die bronchospastische Reaktion auf Allergenexposition 
oder Belastung kann vermindert werden. Der Einfluss auf die 
asthmatischen Symptome und den Bedarf an Beta2-Sympa-
thomimetika kann jedoch unterschiedlich stark ausgeprägt 
sein und ist daher nicht vorhersehbar. Beide Substanzen 
müssen wegen der kurzen Wirkungsdauer mehrmals täglich 
inhaliert werden. Wesentliche Nebenwirkungen der Sub-
stanzen sind nicht zu verzeichnen [55–57].

Antikörper gegen Immunglobulin E
Wie die CysLT1-Rezeptorantagonisten setzt der gentech-
nisch entwickelte monoklonale Antikörper gegen Immun-
globulin E, Omalizumab (Xolair®; Dosierung s. Tab. 5), 
gezielt an einem wesentlichen biochemischen Faktor des 

Abb. 3. Stufentherapie des Asthma bronchiale [nach 88]. Die Therapie des Asthma bronchiale erfolgt in Abhängigkeit vom Kontrollstatus (siehe Tab. 2): War das 
Asthma während der letzten 2–4 Wochen kontrolliert, kann die medikamentöse Therapie reduziert werden (niedrigere Stufe), war es nur teilweise oder gar nicht kontrol­
liert, ist eine Intensivierung der Behandlung (höhere Stufe) erforderlich. Nur im Stadium 1 (siehe Tab. 1) wird eine alleinige bedarfsadaptierte Therapie mit kurzwirk­
samen Beta2-Sympathomimetika empfohlen (Stufe 1). Ab dem Stadium 2 ist eine entzündungshemmende Behandlung erforderlich. Die Therapieoptionen der Stufe 5 
kommen erst bei Versagen der früheren Schritte zum Einsatz. CysLT1: Cysteinyl-Leukotrien-1; Dosierungsempfehlungen siehe Tabelle 5
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Entzündungsgeschehens an. Immunglobulin E (IgE) wird 
von aktivierten B-Lymphozyten gebildet, bindet an spezi-
fische Rezeptoren auf der Oberfläche der Mastzellen und 
bewirkt damit die Ausschüttung der Mediatoren, die die 
Symptomatik des Asthma bronchiale auslösen. Anti-IgE-
Antikörper binden das zirkulierende IgE und verhindern so 
dessen Bindung an Mastzellrezeptoren und damit die Wir-
kung von Histamin und anderen Entzündungsmediatoren. 
Omalizumab senkt den Spiegel des freien IgE im Blut. Bei 
Provokationstests im Lungenfunktionslabor zeigten die 
behandelten Patienten eine geringere Reaktion auf Aller-
gene. Bei Patienten mit schwerem, durch Standardtherapie 
nicht ausreichend kontrollierbarem allergischem Asthma 
ließ sich unter Omalizumab ein Rückgang der klinischen 
Symptome, des Medikamentenverbrauchs und der Anzahl 
an Asthmaexazerbationen nachweisen, während gleichzei-
tig die Lebensqualität verbessert wurde [58]. An Nebenwir-
kungen wurden urtikarielle Reaktionen beschrieben. Oma-
lizumab wird als eine zusätzliche Option zur Verbesserung 
der Asthmakontrolle bei Erwachsenen und Jugendlichen 
ab dem 12. Lebensjahr mit schwerem persistierendem al
lergischem Asthma angesehen, die einen positiven Haut-
test oder IgE-Antikörper gegen ein ganzjährig auftretendes 
Aeroallergen und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion 
(FEV1 < 80 %) als auch häufig Symptome während des Tages 
oder nächtliches Erwachen zeigen und darüber hinaus 
trotz täglicher Therapie mit hoch dosierten inhalierbaren 
Glucocorticoiden und einem langwirksamen inhalierbaren 
Beta2-Sympathomimetikum unter mehrfach dokumen-
tierten schweren Asthmaexazerbationen litten [37].

Bronchospasmolytische Therapie
Zu den bronchospasmolytisch wirksamen Arzneistoffen ge-
hören die kurz- und langwirksamen Beta2-Sympathomime-
tika, die Anticholinergika und Theophyllin. Dabei werden 
langwirksame Beta2-Sympathomimetika und Theophyllin 
insbesondere in der Dauertherapie eingesetzt, während 
kurzwirksame Beta2-Sympathomimetika und Anticholi-
nergika als Bedarfstherapie bei akuter Luftnot angewendet 
werden.

Kurzwirksame Beta2-Sympathomimetika
Die kurzwirksamen inhalierbaren Beta2-Sympathomi-
metika (Fenoterol, Berotec®, Reproterol, z. B. Aarane® N, 
Salbutamol, z. B. Sultanol®, Terbutalin, z. B. Aerodur®; 
Tab. 5) sind die effektivsten Medikamente zur Beseitigung 
akuter Bronchospasmen. Sie werden daher bereits in den 
frühesten Stadien des Asthma bronchiale eingesetzt. Seit 
Beginn der 1990er Jahre dienen sie jedoch nicht mehr zur 
regelmäßigen Anwendung, sondern ausschließlich zur Be-
darfsmedikation akuter Atemwegsobstruktionen [59–60]. 
Bei der Verminderung der Asthma-Mortalität seit Mitte der 
1990er Jahre könnte eine Rolle spielen, dass seit dieser Zeit 
der oft überhöhte Einsatz kurzwirksamer Beta2-Sympatho-
mimetika zurückgegangen ist und die regelmäßige antient-
zündliche Therapie intensiv propagiert wurde.
Eine Monotherapie mit kurzwirksamen inhalierbaren 
Beta2-Sympathomimetika wird nur im Stadium I, dem mil-
den intermittierenden Asthma, empfohlen (Abb. 3). Treten 
Beschwerden häufiger auf und gibt der Patient einen regel-

Tab. 5. Asthma-Therapie: Arzneistoffe und Dosierungsempfehlungen

Arzneistoff-
gruppe/
Arzneistoff

Handelsname Dosierungsempfehlung (Erwachsene)

Inhalierbare Glucocorticoide:

Beclometason­
dipropionat

Z. B. Ventolair® Niedrige Dosis: ≤ 500 µg/d1, 2

Mittelhohe Dosis: ≤ 1000 µg/d1, 2

Hohe Dosis: ≤ 2000 µg/d1, 2

Budesonid Z. B. Pulmicort® Niedrige Dosis: ≤ 400 µg/d1

Mittelhohe Dosis: ≤ 800 µg/d1

Hohe Dosis: ≤ 1600 µg/d1

Ciclesonid Alvesco® Niedrige Dosis: 80 µg/d (vorzugsweise 
abends); maximal 160 µg/d

Fluticason Z. B. Flutide® Diskus und Dosier-Aerosol (bei Inhalati­
onslösung höhere Dosierungen): 
Niedrige Dosis: ≤ 250 µg/d1

Mittelhohe Dosis: ≤ 500 µg/d1

Hohe Dosis: ≤ 1000 µg/d1

Mometason­
furoat

Asmanex® Niedrige Dosis: 200 µg/d1 oder 3

Mittelhohe Dosis: 400 µg/d1 oder 3

Hohe Dosis: 800 µg/d1

Systemische Glucocorticoide:

Prednisolon Z. B. Decortin®H Initial 50 mg/d p. o. (morgens) über 
mindestens 3 Tage/bis zur Stabilisierung; 
Erhaltungstherapie meist 2,5–10 mg/d

Cysteinyl-Leuktrien-1-(CysLT1-)Rezeptorantagonisten:

Montelukast Singulair® 10 mg/d p. o. (abends)

Anti-IgE-Antikörper:

Omalizumab Xolair® 1 Dosis4 s. c. alle 2–4 Wochen

Kurzwirksame inhalierbare Beta2-Sympathomimetika (Akutbehandlung): 

Fenoterol Berotec® 1 Hub (100 µg), ggf. wiederholen falls 
nach 5 Minuten keine Besserung

Reproterol Z. B. Aarane®N 1 Hub (500 µg), ggf. wiederholen falls 
nach 5 Minuten keine Besserung

Salbutamol Z. B. Sultanol® Dosieraerosol: 1–2 Hübe (100–200 µg) 
(bei Inhalationslösung höhere Dosie­
rungen), ggf. wiederholen falls nach 
4 Minuten keine Besserung

Terbutalin Z. B. Aerodur® 1 Hub (500 µg), ggf. wiederholen falls 
nach 15 Minuten keine Besserung

Langwirksame inhalierbare Beta2-Sympathomimetika:

Salmeterol Aeromax®,
Serevent®

2 × 2 Sprühstöße (Dosier-Aerosol, 25 µg/
Dosis) bzw. 2 × 1 Einzeldosis (Diskus, 
50 µg/Dosis)/d; ggf. Dosis verdoppeln

Formoterol Foradil®, Oxis® 2 × 1 Sprühstoß bzw. Inhalation/d (ent­
spricht 24 µg/d); 
maximale Tagesdosis: 4 Sprühstöße/
Inhalationen (entspricht 48 µg/d)

Methylxanthine:

Theophyllin 
(Retard-Tbl.)

Z. B. Broncho­
retard®

Einschleichend dosieren; Ziel-Plasma­
spiegel 8–20 µg/ml; Erhaltungsdosis: 
11–13 mg/kg KG p. o.1 (bei 60–70 kg)

1 verteilt auf 2 Einzeldosen (morgens und abends); 2 bei Zubereitungen mit kleiner 
Partikelgröße muss die Dosis um 50 % reduziert werden; 3 abends; 4 Dosierung 
errechnet sich aus dem vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basalwert [I.E./
ml] und dem Körpergewicht, maximal 600 mg Omalizumab alle 2 Wochen
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mäßigen Bedarf an kurzwirksamen Beta2-Sympathomime-
tika an, kann das Asthma durch diese Substanzen alleine 
nicht mehr kontrolliert werden [60]. Ab dem Schweregrad II 
der Erkrankung ist daher eine regelmäßige antiinflamma-
torische Therapie unbedingt erforderlich [36–37].

Langwirksame Beta2-Sympathomimetika
In dieser Wirkstoffgruppe stehen Salmeterol (Aeromax®, 
Serevent®) und Formoterol (Foradil®, Oxis®) zur inhalativen 
Anwendung zur Verfügung. Seit ihrer Einführung haben 
die oralen Beta2-Sympathomimetika weitestgehend ihre Be-
deutung verloren. Langwirksame Beta2-Sympathomimetika 
ergänzen die antiinflammatorische Therapie [61]. Eine Mo-
notherapie ist kontraindiziert, da das entzündliche Gesche-
hen in vivo nicht relevant beeinflusst wird. Nach Stimulation 
des Beta2-Rezeptors wird die intrazelluläre cAMP-Produktion 
gesteigert und die glatte Muskulatur des Bronchialsystems 
relaxiert. Salmeterol und Formoterol haben beide eine Wir-
kungsdauer von über 12 Stunden, so dass eine zweimal täg-
liche Applikation zu empfehlen ist (Tab. 5). Die Substanzen 
unterscheiden sich jedoch im Wirkungseintritt, der unter 
Salmeterol nach etwa 30 Minuten zu erwarten ist und unter 
Formoterol mit einem kurzwirksamen Beta2-Sympathomi-
metikum vergleichbar ist. Bei Überdosierung kommt es zu 
tachykarden Herzrhythmusstörungen, Tremor, Hypokali
ämie und einer Verlängerung des QTc-Intervalls im EKG. Bei 
Daueranwendung langwirksamer Beta2-Sympathomimetika 
scheint es zu einer Tachyphylaxie zu kommen. So lässt sich 
eine Verminderung des Schutzes gegen Allergenprovoka-
tion, Belastung oder unspezifische inhalative Reize bei 
langfristiger Anwendung nachweisen [62–63]. Diese Wir-
kungsabschwächung ist beispielsweise bei den CysLT1-Re-
zeptorantagonisten (Montelukast), die auch zur dauerhaften 
Asthmakontrolle und zur Prävention beispielsweise von be-
lastungsinduzierten Symptomen eingesetzt werden, nicht 
festzustellen [50]. Angesichts des raschen Wirkungseintritts 
kann Formoterol auch in der Akutsituation zur Anfallskupie-
rung eingesetzt werden [37].
Seit Ende 2009 ist das Beta2-Sympathomimetikum Indaca-
terol (Onbrez®, Hirobriz®) im Handel, das sich durch einen 
schnellen Wirkungseintritt, entsprechend dem unter For-
moterol, und eine Wirkdauer über 24 Stunden auszeich-
net. Der Arzneistoff ist derzeit nur für die Behandlung der 
COPD zugelassen. Indacaterol zeigte in dieser Patienten-
gruppe eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion 
(Trough FEV1, Peak FEV1) über 12 Wochen gegenüber Plaze-
bo [64]. Der Verbrauch an Bedarfsmedikamenten sank, was 
eine Stabilisierung der COPD belegt. In einem unverblin-
deten Vergleich zum ebenfalls über 24 Stunden wirksamen 
Anticholinergikum Tiotropium zeigte sich ein geringer, kli-
nisch nicht relevanter Unterschied in der FEV1.

Anticholinergika
Ipratropiumbromid (z. B. Atrovent®) und Tiotropiumbromid 
(Spiriva®) hemmen muscarinische Acetylcholinrezeptoren 
des parasympathischen Nervensystems und bewirken so 
eine Relaxation der glatten Muskulatur. Bronchospastische 
Reaktionen auf Allergenkontakt oder körperliche Belas
tung können jedoch nicht beeinflusst werden. An Neben-
wirkungen werden Mundtrockenheit oder eine Eindickung 

der Atemwegssekrete beklagt [65]. In der Asthma-Therapie 
kommt Ipratropiumbromid in erster Linie bei Nebenwir-
kungen unter Beta2-Sympathomimetika (z. B. Tachykar-
dien, Arrhythmien oder Tremor) zum Einsatz. Der Stellen-
wert langwirksamer Anticholinergika (Tiotropiumbromid, 
bislang ausschließlich zur Behandlung der COPD zugelas-
sen!) in der Therapie des Asthma bronchiale ist derzeit noch 
unklar. Hier wird erneut deutlich, wie bedeutsam die Unter-
scheidung von Asthma und COPD ist. Bei der COPD stellen 
die Anticholinergika zumindest eine gleichwertige Alterna-
tive gegenüber den Beta2-Sympathomimetika dar. Vielfach 
werden sie sogar als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung 
der COPD angesehen.

Theophyllin
Das Methylxanthin Theophyllin (z. B. Bronchoretard®; 
Tab. 5) hemmt unspezifisch Phosphodiesterasen, erhöht 
so den Gehalt an cAMP in der Zelle und führt zur Relaxati-
on der glatten Muskulatur des Bronchialsystems. Darüber 
hinaus werden ihm auch Einflüsse auf die eosinophile und 
lymphozytäre Infiltration der Schleimhaut zugeordnet. 
Theophyllin vermag die Kontraktilität des Zwerchfells zu 
verstärken und die mukoziliäre Clearance zu verbessern 
[66]. Diese Faktoren wirken sich günstig auf die Sekreteli-
mination aus. Allerdings ist die therapeutische Breite von 
Theophyllin gering und die bronchodilatatorische Wir-
kung nur schwach ausgeprägt. Aus diesem Grund scheint 
es nicht sinnvoll zu sein, Theophyllin zur notfallmäßigen 
Selbstmedikation dem Patienten zur Verfügung zu stellen, 
wenn bereits eine Dauertherapie betrieben wird. Darüber 
hinaus muss Theophyllin wegen des ungünstigen Neben-
wirkungsprofils als Mittel der letzten Wahl in der Asthma-
Therapie angesehen werden. Dosisabhängig kommt es zur 
Tachykardie und Tachyarrhythmie, Übelkeit und Erbre-
chen und einer Stimulation des zentralen Nervensystems 
bis hin zu Krampfanfällen. Bereits unter therapeutischen 
Dosen klagen die Patienten über Schlafstörungen und eine 
Verschlimmerung vorbestehender gastroösophagealer Re-
fluxbeschwerden oder Ulkuserkrankungen. Besonderes 
Augenmerk ist auf den Theophyllin-Serumspiegel zu legen, 
wenn eine begleitende Therapie mit interagierenden Me-
dikamenten erfolgt. So erhöhen Cimetidin, Makrolid-Anti-
biotika, Chinolone und Ticlopidin den Theophyllinspiegel, 
während Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Rifam-
picin und das Rauchen den Spiegel senken. Auch kardio-
pulmonale, hepatische oder renale Begleiterkrankungen 
beeinflussen den Theophyllinspiegel [36].

Kombinationspräparate
Kombinationspräparate sollten unter klar definierten 
Bedingungen eingesetzt werden. Zum einen ist die Wirk-
samkeit jeder einzelnen Komponente nachzuweisen. Zum 
anderen müssen die Kombinationspartner in ihrer Pharma-
kokinetik zueinander passen. Kurz gesagt: Sinnvoll ist nur 
eine Kombination von Medikamenten, die der Patient sämt-
lich für seine Behandlung zum gleichen Zeitpunkt braucht und 
die auch bei diesem Individuum wirksam sind.
So kann eine Kombination von Bedarfsmedikamenten, bei-
spielsweise von kurzwirksamen Beta2-Sympathomimetika, 
und antiinflammatorischen Substanzen nach unserer Mei-
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nung kaum sinnvoll sein. Der Patient soll ja sein Gluco-
corticoid regelmäßig zweimal am Tag inhalieren, um eine 
dauerhafte Kontrolle der Schleimhautentzündung zu er-
reichen. Warum aber sollte er gerade zu diesem Zeitpunkt 
einen Bedarf an kurzwirksamen Beta2-Sympathomimetika 
haben? Umgekehrt: Tritt akut Dyspnoe ein, dann sollte der 
Patient ein kurzwirksames Beta2-Sympathomimetikum 
inhalieren. Aber warum sollte er genau dann und immer 
dann ein inhalierbares Glucocorticoid anwenden müssen? 
Daraus ergibt sich auch, dass die Kombination von kurz-
wirksamen Beta2-Sympathomimetika und Cromoglicinsäu-
re (DNCG) nur wenig sinnvoll erscheint. Zum einen ist die 
Wirksamkeit von DNCG bei Asthma insgesamt als fraglich 
anzusehen, zum anderen passt auch die zeitliche Abstim-
mung nicht zusammen. Bei Schweregrad III des Asthma 
bronchiale sind jedoch sowohl eine regelmäßige Therapie 
mit langwirksamen Bronchospasmolytika, als auch eine re-
gelmäßige antiinflammatorische Therapie, beispielsweise 
mit inhalierbaren Glucocorticoiden, indiziert. Hier stellen 
Kombinationspräparate aus langwirksamen Beta2-Sym-
pathomimetika und inhalierbaren Glucocorticoiden (z. B. 
Viani®) eine sinnvolle Kombination dar. Ein wesentlicher 
Vorteil der Kombination liegt für diese Gruppe von Betrof-
fenen insbesondere in der Erleichterung der Therapie. Eine 
Limitation liegt in der mangelnden Flexibilität der fixen 
Kombination. Wie oben erwähnt, kann Formoterol als 
langwirksames Beta2-Sympathomimetikum wegen seines 
schnellen Wirkungseintritts auch zusätzlich bei akutem Be-
darf eingesetzt werden. Hier ermöglicht die Einzelsubstanz 
eine größere Unabhängigkeit.

Gibt es ergänzende Therapieoptionen?
Ein kleiner Teil der Asthma-Patienten spricht nur unzurei-
chend auf die etablierten Pharmaka an. So kann ein akuter 
Asthmaanfall in Einzelfällen kaum zu durchbrechen sein 
und Intubation und Beatmung drohen. In dieser Situation 
werden zum einen die Inhalation eines Helium-Sauerstoff-Ge-
mischs, zum anderen Anästhetika wie Halothan oder Ketamin 
erfolgreich eingesetzt. Der empirische Einsatz von Antibio-
tika hat sich nicht bewährt, da eventuelle Infekte in der 
Regel viral bedingt sind. Antibiotika sollten daher nur bei 
klaren Hinweisen auf eine bakterielle Infektion verordnet 
werden [67–71]. 
Patienten, die nur unzureichend auf die komplexe Therapie 
für den Schweregrad IV ansprechen, leiden nicht nur unter 
den stark limitierenden Symptomen der Erkrankung, son-
dern häufig unter den Nebenwirkungen, insbesondere der 
systemischen Glucocorticoid-Therapie. Daher wurden zahl-
reiche Versuche unternommen, andere Substanzen ein-
zusetzen, insbesondere um die Dosis systemischer Gluco-
corticoide zu reduzieren. Eine generelle Empfehlung kann 
für diesen Kreis von Betroffenen nicht gegeben werden, so 
dass es sich jeweils nur um Einzelfallentscheidungen nach 
Wirksamkeit und Nebenwirkungen handeln kann. Inha-
liertes Lidocain führte in einer nicht kontrollierten Studie 
bei Patienten mit schwerem Glucocorticoid-abhängigem 
Asthma zu einer Reduktion des Glucocorticoid-Bedarfs, 
konnte aber auch belastungsinduzierte Bronchospasmen 
hemmen und bei mittelschwerem bis schwerem Asthma 
die Therapie sinnvoll ergänzen [72–74]. Zur antiinflamma-

torischen Therapie wurden Methotrexat, Gold, Ciclosporin, 
Colchicin, Hydroxychloroquin, intravenöses Immunglo-
bulin, Dapson und Makrolid-Antibiotika eingesetzt. Unter 
Methotrexat konnte beim therapierefraktären Asthma eine 
geringe Reduktion der systemischen Glucocorticoid-Dosis 
bei gleichbleibender Lungenfunktion erreicht werden. Al-
lerdings müssen seltene, jedoch ernste Nebenwirkungen, 
wie interstitielle Lungenkrankheiten, Leberaffektionen 
oder Pneumozystis-jiroveci-Pneumonien befürchtet wer-
den. Auch für die Applikation von Gold und Ciclosporin ergibt 
sich keine zufriedenstellende Risiken-Nutzen-Abwägung. 
Die Ergebnisse für Colchizin, Hydroxychloroquin, Dapson, Ma-
krolide und Immunglobulin zeigten keinen relevanten Thera-
pieerfolg.
Von besonderem Interesse ist die Entwicklung von Pharma-
ka, die spezifisch an Mediatoren der asthmatischen Entzün-
dung angreifen. Die monoklonalen Antikörper Infliximab 
und Golimumab binden und neutralisieren den Tumornekro-
sefaktor alpha (TNF-α). Etanercept ist ein Protein, das TNF-α 
im Blut bindet. Bisher konnte mit keiner der Substanzen 
das Studienziel erreicht werden, auch wenn teilweise posi-
tive Wirkungen auf die Exazerbationsrate oder die Lebens-
qualität festgestellt werden konnten [75–78].
Th2-Zellen spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung des 
allergischen Asthma bronchiale. Ihre Aktivierung führt zur 
Produktion von Interleukin 2 (IL-2) und dem IL-2-Rezeptor. Ein 
monoklonaler Antikörper gegen den IL-2-Rezeptor, Daclizumab, 
kann die Bindung des Mediators IL-2 an der Th2-Zelle und 
damit die Produktion des spezifischen Zellklons hemmen und 
zeigte in einer randomisierten Studie eine geringe Verbesse-
rung von Lungenfunktion und Asthmakontrolle [79]. 
Auch Interleukin 5 (IL-5) hat eine wichtige Bedeutung in 
der Pathophysiologie des Asthma bronchiale, da es die Mi-
gration von eosinophilen Granulozyten in die Atemwege 
bewirkt. So konnten mit dem gegen IL-5 gerichteten mo-
noklonalen Antikörper Mepolizumab bei Patienten mit the-
rapierefraktärem eosinophilem Asthma die Lebensqualität 
verbessert und die Exazerbationsraten verringert werden 
[80, 81].
Diese Ergebnisse ermutigen zu weiteren Forschungen für 
den klinischen Einsatz.

Current treatment of asthma bronchiale
Asthma bronchiale represents a relevant disorder for individual patients 
because it limits their quality of life and might permanently impair the 
exercise performance. Moreover, asthma is associated with socioeconomic 
consequences for societies due to loss of days at school and work and ad-
ditional health care costs. A chronic inflammation of the mucosa is the 
central pathophysiological aspect which presents clinically with bronchial 
hyperreactivity to unspecific irritations. Acute alterations of the bronchus 
include mucosal edema, inflammatory infiltration, and muscle contraction. 
On the long term, the bronchial wall structurally changes (remodeling) with 
hypertrophic glands and muscles, enlargement of the basement membrane, 
and chronic cellular accumulation. The treatment of asthma consists of two 
components, suppression of inflammation (controller) and bronchodila
tation (reliever). Inhaled glucocorticosteroids and leukotrien receptor 
antagonists represent anti-inflammatory drugs while beta-receptor agonists 
are the most important agents to relieve symptoms. In asthma stage III beta-
receptor agonists might be used regularly but only together with inhaled 
steroids. New pharmaceutical approaches focus at the inhibition of most 
relevant inflammatory mediators. This includes the leukotriene receptor 
antagonist Montelukast and the anti-IgE antibody Omalizumab which have 
already proven to be clinically efficacious.
Key words: Asthma bronchiale, sulfidoleukotrienes, glucocorticosteroids, 
anticholinergics, beta-receptor agonists 
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Zertifi zierte Fortbildung AMT

1. Welches ist kein typischer Befund bei Asthma 
bronchiale?
A Anfallsweise auftretende Luftnot
B Giemen (exspiratorischer Stridor)
C Verminderte Einsekundenkapazität
D Teilreversibilität nach Bronchospasmolyse

2. Welche Aussage zur Epidemiologie ist falsch?
A Im internationalen Vergleich ergab sich bei Erwachse-

nen eine Asthma-Prävalenz von 2,0 bis 11,9 %
B Seit Mitte der 1990er Jahre ist eine Stabilisierung der 

Sterblichkeitsrate bei Asthma bronchiale festzustellen
C Bei erstmaligem Auftreten von Luftnot nach dem 25. Le-

bensjahr ist die Diagnose Asthma sehr unwahrscheinlich
D In drei Vierteln der Fälle wird Asthma vor dem 7. Lebens-

jahr diagnostiziert

3. Welche Aussage zur Pathogenese des allergischen 
Asthma bronchiale ist korrekt?
A Die Frühsymptome (Fließschnupfen, Niesen, Luftnot) 

sind Folge einer IgG-vermittelten Reaktion
B Zu den Entzündungsmediatoren bei Asthma gehören 

unter anderem Cysteinyl-Leukotriene
C TNF-α (Tumornekrosefaktor-alpha) spielt hier keine Rolle
D Eine verzögerte Kontraktion der Atemwegsmuskulatur 

(Spätreaktion) ist IgE-vermittelt

4. Welche Aussage zur Diagnostik ist nicht richtig?
A Bei der Peak-Flow-Metrie sind Schwankungen um > 15 % 

als klinisch relevant anzusehen
B Bei Verdacht auf Asthma bronchiale und normaler Ein-

sekundenkapazität (FEV1) in Ruhe kann ein Metacholin-
Provokationstest Klarheit bringen

C Bei pathologischer FEV1 in Ruhe empfiehlt sich ein Broncho-
spasmolysetest zur Abgrenzung gegenüber einer COPD

D Zur Sicherung der pathogentischen Bedeutung eines Al-
lergens vor Beginn einer Hyposensibilisierungsbehand-
lung reicht ein positiver Hauttest aus

5. Was gehört nicht zu den Therapie-Zielen?
A Reduktion der nächtlichen Symptome auf ≤ 2 ×/Woche
B Vermeidung dauerhafter Schädigungen
C Möglichst geringer Bedarf an Notfallmedikamenten
D Regelrechte Lungenfunktion

6. Was ist nicht Teil der Basis-/Begleitmaß nahmen 
in der Asthma-Therapie?
A Beseitigung von Entzündungen der oberen Atemwege
B Vermeidung von Zigarettenrauch (aktiv und passiv!)
C Bei gleichzeitig bestehender kardialer Indikation Um-

stellung auf einen β1-selektiven Beta-Rezeptorenblocker
D Keine körperliche Anstrengung bei Inversionswetter lagen

7. Welche Aussage zur Stufentherapie ist korrekt?
A Bei intermittierendem Asthma (Stadium I) werden nied-

rig dosierte inhalierbare Glucocorticoide empfohlen
B Bei Stufe 2 können CysLT1-Rezeptorantagonisten ange-

wendet werden
C Eine Behandlungsoption bei Stufe 3 ist ein hoch dosier-

tes inhalierbares Glucocorticoid plus ein langwirksames 
Beta2-Sympathomimetikum

D Bei Stufe 4 wird eine Monotherapie mit Omalizumab 
empfohlen

8. Welche Aussage zur Wirkung von Glucocorticoiden 
bei Asthma bronchiale ist nicht richtig?
A Sie verringern die bronchiale Hyperreagibilität
B Sie unterdrücken die Bildung und Freisetzung von Ent-

zündungsmediatoren
C Es gibt keine Hinweise darauf, dass sie einen irreversiblen 

Umbau der Schleimhaut verhindern können
D Sie reduzieren das Ausmaß der Obstruktion

9. Welche Aussage zur bronchospasmolytischen 
Therapie bei Asthma bronchiale ist nicht korrekt?
A Kurzwirksame Beta2-Sympathomimetika werden als Be-

darfstherapie angewendet
B Salmeterol kann aufgrund seines raschen Wirkungsein-

tritts auch zur Anfallskupierung eingesetzt werden
C Ipratropiumbromid sollte nur dann eingesetzt werden, 

wenn unter Beta2-Sympathomimetika Nebenwirkungen 
auftreten

D Theophyllin wird wegen seines ungünstigen Nutzen-Risi-
ko-Profils als Mittel der letzten Wahl angesehen

10. Wobei handelt es sich um eine sinnvolle fixe 
Kombination zur Therapie des Asthma bronchiale?
A Kurzwirksames Beta2-Sympathomimetikum + inhalier-

bares Glucocorticoid
B Theophyllin + kurzwirksames Beta2-Sympathomimetikum
C Kurzwirksames Beta2-Sympathomimetikum + Cromogli-

cinsäure
D Inhalierbares Glucocorticoid + langwirksames Beta2-

Sympathomimetikum

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

Lösungen aus Heft 6/2010:
1D, 2C, 3D, 4B, 5B, 6C, 7D, 8A, 9B, 10C

Aktuelle Therapie des Asthma bronchiale
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Aktuelle Therapie des Asthma bronchiale

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträge 
und eine anschließende Lernerfolgskontrolle Punkte für die 
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Landesärztekammer Baden-Württemberg 
(Nr. 2760809002041970019; 1.1.–31.12.2010) und von der 
Bundesapothekerkammer  (BAK 2009/391; 1.1.–31.12.2010) 

für Ärzte und Apotheker anerkannt. Pro erfolgreich absol-
vierter „Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. 
Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lernerfolgs­
kontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthema des 
vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten. Eine 
erfolgreiche Bearbeitung wird Ihnen bescheinigt, wenn Sie 
mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben. 

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname								        Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

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

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran­
kierten Rückumschlag bitte bis zum 15. Oktober 2010 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. September 2010 bis
15. Oktober 2010)
	  AMT-Redaktion, Stuttgart

Datum 				    Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

  1

  2

  3

  4

  5

  6

  7

  8

  9

10

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt hinter der ersten Raute (#) 
oder auf Ihrer Rechnung.
Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefüllte Fragebögen können leider nicht bearbeitet werden.
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Übersicht  AMT

Psychiatrische Störungen bei 
HIV-positiven Patienten
Gabriele Arendt und Thorsten Nolting, Düsseldorf

Zu Beginn der AIDS-Pandemie waren psychiatrische Störungen auf den schlechten physischen 
Zustand der Patienten, auf Virus-assoziierte Gehirnerkrankungen oder auf problematische 
Lebensumstände zurückzuführen. Nach Einführung der hochaktiven antiretroviralen Therapie 
(HAART) nahmen psychiatrische Störungen auf dem Boden eines schlechten Allgemeinzustands 
und die Inzidenz der HIV(human immunodeficiency virus)-assoziierten Demenz ab. Nach wie vor 
treten aber häufig affektive Störungen auf, was insbesondere aufgrund des negativen Einflusses 
auf die Therapieadhärenz von Bedeutung ist. Ebenfalls nicht selten bei HIV-Patienten sind 
Drogengebrauch und Persönlichkeitsstörungen. Unter den antiretroviralen Medikamenten pro-
voziert vor allem Efavirenz psychiatrische Symptome (Verwirrtheitszustände, Albträume, Depres
sionen). Bedeutsam für Ärzte, die HIV-Patienten betreuen, sind Kenntnisse über Interaktionen 
zwischen in der Psychiatrie angewendeten Medikamenten und der HAART, die im schlimmsten Fall 
durch Induktion ihrer Abbausysteme unwirksam werden kann. Die Betreuung psychiatrisch kranker 
HIV-Patienten ist eine medizinische und menschliche Herausforderung.

Arzneimitteltherapie 2010;28:269–76.

In den frühen Jahren der HIV-Pandemie (1981–1989) wurden 
Inzidenz und Prävalenz psychiatrischer Erkrankungen bei 
HIV-Patienten mangels guter Studien überschätzt. In den 
Folgejahren begann dann eine strukturiertere Forschung, 
bei der standardisierte psychiatrische Interviewtechniken 
eingesetzt wurden [3, 24]. Zu Beginn dieses Jahrtausends 
wurden dann getrennt Daten für Frauen erhoben, da be-
kannt ist, dass Frauen ein erhöhtes Risiko für bestimmte psy-
chiatrische Erkrankungen (z. B. für depressive Episoden mit 
wahnhaften Inhalten) haben [20, 26]. Die wenigen guten Stu-
dien stammen überwiegend aus den USA; europaweit gibt 
es kaum Untersuchungen zu psychiatrischen Erkrankungen 
bei HIV-Patienten. HIV-Spezialisten sind sich bewusst, dass 
psychiatrischen Erkrankungen größere Aufmerksamkeit 
geschenkt werden muss, da sie zu mangelnder Compliance 
und damit zu einer negativen Beeinflussung der HIV-Erkran-
kung führen können.
Übereinstimmend sprechen Forschungsergebnisse dafür, 
dass insbesondere Depressionen mit wahnhaften Inhalten, 
Drogengebrauch sowie Persönlichkeits- und Anpassungs-
störungen in Populationen HIV-infizierter Patienten häu-
figer sind als in HIV-negativen Bevölkerungsgruppen.

Affektive Störungen

Im Verlauf der HIV-Infektion können primäre und sekun-
däre affektive Erkrankungen auftreten. Die Diagnose einer 
primären affektiven Erkrankung setzt voraus, dass der 
Patient bereits vor Diagnosestellung seiner HIV-Infektion 
psychisch auffällig war. Eine chronische Intoxikation oder 
Entzugssymptome müssen ausgeschlossen sein. Außerdem 

dürfen die Leitsymptome einer Depression mit oder ohne 
wahnhafte Züge oder einer bipolaren Psychose nicht Neben-
wirkung der hochaktiven antiretroviralen Therapie sein.
In Tabelle 1 sind die diagnostischen Kriterien für affektive 
Erkrankungen gemäß DSM-IV (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) dargestellt.

Singuläre manische Episoden
Die primäre Manie hat eine Lebenszeitprävalenz von 1–2 % 
in der Allgemeinbevölkerung und 2,8–6,5 % bei Patienten 
mit bipolaren affektiven Psychosen [7]. Zur Prävalenz der 
Manie bei HIV-infizierten Patienten gibt es keine Untersu-
chungen. Auch zur Häufigkeit manischer Psychosen bei 
Patienten in Früh- und Spätstadien gibt es keine Studien. 
Psychotische Erkrankungen bei HIV-Patienten werden auch 
heute noch meist in Spätstadien, also in AIDS-definierten 
Erkrankungsphasen, gesehen, sind aber wahrscheinlich 
im Zeitalter der hochaktiven antiretroviralen Therapie 
(HAART; heute zur Verfügung stehende Arzneistoffe siehe 
Tabelle 2) seltener geworden.
Bei HIV-infizierten Patienten gibt es zwei Typen der Manie: 
eine präexistente Manie, die bereits vor Diagnosestellung der 
HIV-Infektion bestand, und eine Manie AIDS-definierter Spät-
stadien, die mit einer HIV-assoziierten Demenz verbunden 
ist [12]. In Spätstadien der HIV-Infektion treten häufiger ma-
nische Symptome auf als in der HIV-negativen Bevölkerung.

Prof. Dr. med. Gabriele Arendt, Neurologische Klinik der Heinrich-Heine-Universität Düs-
seldorf, Moorenstraße 5, 40225 Düsseldorf, E-Mail: arendtg@uni-duesseldorf.de;
Thorsten Nolting, Psychiatrische Klinik der Universität Düsseldorf, Rheinische Kliniken/
LVR, Bergische Landstraße 2, 40629 Düsseldorf, E-Mail: thorsten.nolting@lvr.de
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Klinische Symptome der AIDS-assoziierten Manie sind:
Gereizte, mehr als gehobene Stimmung
Gedächtnis- und Konzentrationsschwächen als Zeichen 
der assoziierten Gehirnerkrankung
Überwiegend chronischer Verlauf, kaum Spontanremissi-
onen [6]; ohne Dauerbehandlung kommt es zum Rückfall

Therapie
Manische Erkrankungen in Frühstadien der HIV-Infektion 
werden – wie auch in der HIV-negativen Population – mit 
Lithiumsalzen, Antipsychotika und Antiepileptika (Carba-
mazepin und Valproinsäure) behandelt (Tab. 3). Antipsy-
chotika müssen wegen ihrer anticholinergen Effekte mit 

Tab. 1. Diagnostische Kriterien für affektive Erkrankungen gemäß DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition)

Diagnose DSM-IV-Kriterien Schweregrade

Bipolare Erkrankung 
der Kategorie I – singu­
läre manische Episode 

Auftreten einer einzigen manischen Episode1, in der Vergangenheit keine 
depressiven Episoden mit wahnhaften Inhalten

– Mild, mäßiggradig, schwer
– Mit psychotischen Symptomen
– In partieller Remission
– In voller Remission
– Unspezifisch

Bipolare Erkrankung 
des Typs I

Gegenwärtig oder in der Vorgeschichte eine oder mehrere Episoden einer 
Depression mit wahnhaften Inhalten2 oder mindestens eine manische oder 
bipolare Episode

– Mild, mäßiggradig, schwer
– Mit psychotischen Symptomen
– In partieller Remission
– In voller Remission
– Unspezifisch

Bipolare Erkrankung 
des Typs II

Gegenwärtig oder in der Vergangenheit eine oder mehrere Episoden einer 
depressiven Erkrankung mit wahnhaften Inhalten2, wenigstens eine hypo­
manische Episode, in der Vergangenheit keine manische oder gemischte 
Episode

– Mild, mäßiggradig, schwer
– Mit psychotischen Symptomen
– In partieller Remission
– In voller Remission
– Unspezifisch

Depression Depressive Stimmung, Anhedonie, Schlafstörungen, Appetitmangel und Ge­
wichtsverlust, Energiemangel, erhöhte oder verminderte psychomotorische 
Aktivität, Konzentrationsschwächen, Schuld- oder Wertlosigkeitsgefühl, 
Suizidideen; jedes Symptom sollte länger als 2 Wochen bestehen

– Ausgeprägt: mehr als 5 der genannten Kriterien
– Geringgradig: 2–4 Symptome
– Dysthymie3

1 gehobene, expansive oder reizbare Stimmung über einen Zeitraum von mindestens 1 Woche (bei Hospitalisierung auch kürzer), wobei mindestens 3 der folgenden 
Symptome bestehen: Selbstüberschätzung, geringer Schlafbedarf, ungebremster Redefluss, Ideenflucht, Ablenkbarkeit, Hyperaktivität, emotionale und moralische 
Enthemmung; 2 die emotionalen Symptome stehen nicht in Zusammenhang mit schizophreniformen Erscheinungen; 3 Dysthymie: depressive Verstimmung über einen 
Zeitraum von mindestens 2 Jahren; während der depressiven Verstimmung bestehen mindestens 2 der folgenden Symptome: Appetitlosigkeit/übermäßiges Bedürfnis 
zu essen, Schlaflosigkeit/übermäßiges Schlafbedürfnis, Energiemangel/Erschöpfung, geringes Selbstwertgefühl, Konzentrationsstörungen/Schwierigkeiten, Entschei­
dungen zu treffen, Gefühl der Hoffnungslosigkeit

Tab. 2. Zur antiretroviralen Therapie zur Verfügung stehende Arzneistoffe

Wirkstoffgruppe/Wirkstoff (Abkürzung) Handelsname

Nucleosidische-/nucleotidische Reverse-Transcriptase-Inhibitoren (NRTI):

Zidovudin (AZT)
Lamivudin (3TC)
AZT + 3TC
Abacavir (ABC)
AZT + 3TC + ABC
3TC + ABC
Didanosin (ddI)
Stavudin (d4T)
Tenofovir (TDF)
Emtricitabin (FTC)
FTC + TDF
FTC + TDF + EFV

Retrovir

Z. B. Epivir

Combivir

Ziagen

Trizivir

Kivexa

Videx

Zerit

Viread

Emtriva

Truvada

Atripla 

Nichtnucleosidische Reverse-Transcriptase-Inhibitoren (NNRTI):

Nevirapin (NVP)
Efavirenz (EFV)
Etravirine (ETV)

Viramune

Sustiva

Intelence

Wirkstoffgruppe/Wirkstoff (Abkürzung) Handelsname

Protease-Inhibitoren (PI):

Saquinavir (SQV)
Indinavir (IDV)
Nelfinavir (NLV)
Ritonavir (RTV)
Fosamprenavir (APV)
Lopinavir/Ritonavir (LPV)
Atazanavir (ATV)
Tipranavir (TPV)
Darunavir (DRV)

Invirase500

Crixivan

Viracept

Norvir

Telzir

Kaletra

Reyataz

Aptivus 

Prezista 

Fusions-Inhibitoren:

Enfuvirtid T20 Fuzeon

Integrase-Inhibitoren:

Raltegravir Isentress

CCR5-Antagonisten:

Maraviroc Celsentri
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großer Sorgfalt angewendet werden. Die Nebenwirkungen 
sind bei HIV-Patienten deutlich schwerer ausgeprägt als 
in HIV-negativen Populationen und werden bereits im 
Niedrigdosisbereich relevant. Schlimmstenfalls kann es zur 
Entwicklung eines lebensbedrohlichen, schwer therapier-
baren Hyperthermiesyndroms kommen. Ursache ist eine Stö-
rung dopaminerger Systeme durch das HI-Virus. Man sollte 

daher bevorzugt atypische Antipsychotika wie Risperidon, 
Quetiapin und Olanzapin einsetzen. Diese Substanzen haben 
gegenüber konventionellen Antipsychotika zudem den Vor-
teil, dass sie nicht negativ mit der hochaktiven antiretrovi-
ralen Therapie interagieren.
Der Gebrauch von Valproinsäure als Phasenprophylaktikum 
ist meist durch die Hepatotoxizität der Substanz begrenzt, 

Tab. 3. Psychopharmakotherapie singulärer manischer Episoden/bipolarer Störungen Typ I und II bei HIV-Patienten

Wirkstoffgrup-
pe/Wirkstoff

Handelsname Dosierungsempfehlungen Zulassung (lt. Fachinformationen) Bemerkungen

Antipsychotika

Risperidon Z. B. Risperdal® 1 bis 4 mg/d Zugelassen u. a. zur Behandlung mäßiger bis schwerer 
manischer Episoden assoziiert mit bipolaren Episoden

Quetiapin Seroquel® 400 bis 800 mg/d Zugelassen u. a. zur Behandlung von mäßigen bis 
schweren manischen Episoden bei bipolaren Störungen 
und von schweren depressiven Episoden bei bipolaren 
Störungen sowie zur Prävention von Rückfällen bei Pa­
tienten mit bipolaren Störungen, deren manische oder 
depressive Episode auf Quetiapin angesprochen hat

Olanzapin Zyprexa® Initial 10 (Kombinationsthe­
rapie) bis 15 (Monotherapie) 
mg/d, 
dann bis 20 mg/d

Zugelassen u. a. zur Behandlung mäßig schwerer bis 
schwerer manischer Episoden und zur Phasenprophylaxe 
bei Patienten mit bipolarer Störung, deren manische Episo­
de auf eine Behandlung mit Olanzapin angesprochen hat

Aripiprazol Abilify® 15 (bis maximal 30) mg/d Zugelassen u. a. für die Behandlung mäßiger bis 
schwerer manischer Episoden der Bipolar-I-Störung und 
für die Prävention einer erneuten manischen Episode bei 
Patienten, die überwiegend manische Episoden hatten 
und deren manische Episoden auf die Behandlung mit 
Aripiprazol angesprochen haben

Ziprasidon Zeldox® Akutphase: 
2 × 40 bis 2 × 80 mg/d;
Erhaltungstherapie: 
2 × 20 mg/d

Zugelassen u. a. zur Behandlung manischer oder ge­
mischter Episoden bis zu einem mäßigen Schweregrad bei 
bipolaren Störungen bei Erwachsenen und Kindern/Ju­
gendlichen von 10 bis 17 Jahren (die Prävention von Episo­
den bipolarer Störungen wurde nicht nachgewiesen)

Antiepileptika

Valproinsäure Z. B. Ergenyl® 
chrono

Bis zu 2 000 mg/d Zugelassen u. a. zur Behandlung akuter Manien und zur 
Prophylaxe bipolarer Störungen

Cave: hepatotoxisch → Einsatz als 
Phasenprophylaktikum meist be­
grenzt, insbesondere bei Patienten 
mit einer HIV-assoziierten Leberer­
krankung (Hepatitis-B- und/oder 
-C-Koinfektion, Mycobakterium-
avium-Infektion)

Carbamazepin Z. B. Tegretal® Bis zu 1 200 mg/d Zugelassen u. a. zur Prophylaxe manisch-depressiver Pha­
sen, wenn die Therapie mit Lithiumsalzen versagt hat, 
wenn es unter Lithiumsalzen zu schnellen Phasenwech­
seln kam oder wenn Lithiumsalze kontraindiziert sind

Cave: knochenmarktoxisch; kann 
den Metabolismus der HAART stei­
gern und dadurch zum Wirkungs­
verlust führen

Lamotrigin Z. B. Lamictal® Bis zu 200 mg/d Nicht zur Akuttherapie manischer oder depressiver Episo­
den indiziert!

Mood-Stabilizer

Lithiumsalz Z. B. Quilonum® 
retard

1–0–1 Tbl./d Zugelassen u. a. zur Prophylaxe der bipolaren affektiven 
Störung und Episoden einer Major-Depression; zur 
Behandlung der manischen Episode, gegebenenfalls in 
Kombination mit Antipsychotika; zur Behandlung be­
stimmter akuter Depressionen, z. B. bei Therapieresistenz 
oder Unverträglichkeit von Antidepressiva, bei Verdacht 
auf Umschlag in eine Manie, gegebenenfalls in Kombina­
tion mit Antidepressiva
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insbesondere bei Patienten mit einer HIV-assoziierten Le-
bererkrankung (Hepatitis-B- und/oder -C-Koinfektion, Myco-
bakterium-avium-Infektion).
Carbamazepin ist – wie auch viele Substanzen der hochak-
tiven antiretroviralen Therapie – knochenmarktoxisch 
und kann den Metabolismus der HAART steigern, so dass 
die Substanzen schneller umgesetzt und damit ineffektiv 
werden. Eine Alternative stellt Lamotrigin dar, das diese Pro-
bleme nicht provoziert.

Bipolare Erkrankungen Typ I und II
Bipolare Erkrankungen Typ I und II nach DSM-IV (Tab. 1) 
treten bei HIV-infizierten Patienten meist parallel zur HIV-
assoziierten Demenz auf. Psychotische Symptome sind ein 
negativer Krankheitsprädiktor, insbesondere dann, wenn 
sie trotz eingeleiteter neuroleptischer Therapie floride blei-
ben. Die hochaktive antiretrovirale Therapie kann diesen 
Verlauf offensichtlich nicht positiv beeinflussen. Es müssen 
hochpotente Antipsychotika im Niedrigdosisbereich ange-
wendet werden (Tab. 3).

Depressive Störungen
Im Rahmen der HIV-Infektion können leichte, mäßige, aber 
auch schwere depressive Episoden (DSM-IV-Kriterien siehe 
Tabelle 1) auftreten. Leichte und mäßige Episoden ohne 
wahnhafte Inhalte können Reaktionen auf die HIV-Infek-
tion oder Therapienebenwirkungen sein; die sehr häufig 

angewendete antiretrovirale Substanz Efavirenz (Sustiva®) 
provoziert beispielsweise depressive Phasen.
Schwere depressive Erkrankungen sind meist gegenüber 
der HIV-Infektion präexistent und offenkundig nicht mit 
dieser in Verbindung zu bringen. 
Die Lebenszeitprävalenz schwerer depressiver Episoden 
mit wahnhaften Inhalten beträgt nach US-amerikanischen 
Studien in der Gruppe der 30- bis 44-Jährigen bei Män-
nern 3 bis 13 % und bei Frauen 5 bis 21 %; deutsche Zahlen 
sind vergleichbar. Depressive Homosexuelle und Män-
ner, die i. v. Drogen konsumieren und depressiv sind, 
haben ein deutlich erhöhtes Risiko, eine HIV-Infektion 
zu erwerben; die Lebenszeitprävalenz schwerer depres-
siver Episoden beträgt in diesen Gruppen zwischen 25 
und 35 %, es besteht also gegenüber dem oben genann-
ten Kollektiv der 30- bis 44-Jährigen ein deutlich erhöhtes
Risiko. Frauen haben grundsätzlich ein höheres Risiko, an 
depressiven Störungen zu erkranken, als Männer, insbeson-
dere, wenn sie i. v. Drogen konsumieren oder Partner aus 
dieser Personengruppe haben; in diesem Fall beträgt die 
Lebenszeitprävalenz bis zu 40 % [9].
In einer Studie, die die Assoziation zwischen HIV-Serosta-
tus, Streit in der Partnerschaft und Suizidrisiko bei Frauen 
untersuchte, berichteten 50 % von 611 untersuchten HIV-
positiven Frauen über depressive Phasen, darunter insbe-
sondere Frauen mit chronischen Drogenproblemen [15].
Neuere Studien [5] weisen nach, dass in den USA die Hos-
pitalisierung von Frauen mit HIV-Infektion und psychiat-
rischen Diagnosen von 1994 bis 2004 noch einmal deutlich 
angestiegen ist; sie beträgt in der zitierten Studie 73 %. Dies 
wird darauf zurückgeführt, dass Menschen mit HIV-Infekti-
onen heutzutage länger leben und somit die Wahrschein-
lichkeit, an einer HIV-abhängigen oder -unabhängigen psy-
chischen Störung zu erkranken, größer wird.
Seit den frühesten Tagen der Pandemie haben sich Klini-
ker mit der Prävalenz der Depression bei diesen Patienten 
befasst. Es gibt jedoch methodologische Probleme, gute 
klinische Studien durchzuführen, da die Dunkelziffer sehr 
hoch ist [28]. Mehrere Studien [8, 22, 27] fanden eine beson-
ders hohe Depressionsprävalenz bei älteren HIV-Positiven, 
was insbesondere deshalb wichtig ist, weil man in Zukunft 
mit einem deutlich höheren Anteil HIV-positiver Menschen 
über 55 Jahre rechnet.
Lyketsos et al. stellten fest, dass depressive Symptome 
mit Fortschreiten der Immunschwäche an Frequenz und 
Schwere zunehmen, wobei schwere depressive Episoden 
mit wahnhaften Inhalten häufig unmittelbar vor dem 
Ausbruch von AIDS auftreten [24]. Atkinson und Grant be-
schrieben 1994 eine 25-prozentige kumulative Zweijahres-
inzidenz schwerer depressiver Episoden bei HIV-Patienten 
mit asymptomatischen, milde symptomatischen oder AIDS-
definierten Infektionen [4].
Ob der Verlauf affektiver Erkrankungen bei HIV-Patienten 
mit Vorstufen der HIV-assoziierten Demenz (Tab. 4) in Zu-
sammenhang steht, ist heute noch nicht bekannt.
Bei HIV-infizierten Patienten kann eine primäre, schwe-
re depressive Episode mit wahnhaften Inhalten vor oder 
nach Feststellung der HIV-Infektion zu jedem Zeitpunkt 
der Erkrankung auftreten. Sogenannte Life events können 
ebenfalls depressive Episoden provozieren. Auch heute 

Tab. 4. HIV-assoziierte Demenz und Vorstufen (Definitionen)

Asymptomatisches, HIV-1-assoziiertes, neuropsychologisches Defizit 
(ANDP):

– Erworbenes Defizit in kognitiven Leistungen (verbale Flüssigkeit, Exekutiv­
funktionen, Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, Aufmerksam­
keit, Arbeitsgedächtnis, verbales und visuelles Lernen, visuelle Informati­
onsverarbeitung); die Ergebnisse von mindestens 2 standardisierten Tests 
liegen außerhalb der einfachen Standardabweichung

– Die Einbußen beeinträchtigen das Alltagsleben nicht
– Die Dauer der Defizite beträgt mehr als 1 Monat
– Andere Gründe für ein ANDP sind ausgeschlossen, d. h. es dürfen keine 

schwere depressive Episode, keine Psychose und kein chronischer Drogen- 
und/oder Alkoholgebrauch vorliegen

HIV-1-assoziiertes, mildes neurokognitives Defizit (MNCD):

– Die Ergebnisse von mindestens zwei standardisierten neuropsychologischen 
Tests liegen außerhalb der einfachen Standardabweichung

– Die kognitiven Einschränkungen machen sich im Alltag bemerkbar (→ der 
Patient klagt über reduzierte intellektuelle Präsenz, Ineffizienz im Beruf 
und eigenen Haushalt sowie Schwierigkeiten in der sozialen Interaktion; 
Bestätigung oder primäres Erwähnen der genannten Defizite durch Familie 
und/oder Partner)

– Die Defizite dauern länger als 1 Monat
– Andere Ursachen für die Symptome sind ausgeschlossen  (psychiatrische 

Erkrankungen, Drogen- u./o. Alkoholmissbrauch)

HIV-assoziierte Demenz (HAD):

– Erhebliche kognitive Beeinträchtigung in mindestens 2 psychometrischen 
Testverfahren in verschiedenen kognitiven Funktionsbereichen; die Tester­
gebnisse liegen außerhalb der zweifachen Standardabweichung

– Das Alltagsleben ist ohne fremde Hilfe nicht zu bewältigen
– Die Beeinträchtigung besteht seit mehr als einem Monat
– Andere Ursachen sind ausgeschlossen
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noch werden psychisch kranke Patienten häufig nicht auf 
eine HIV-Infektion getestet, daher nicht primär präventiv 
versorgt und – wenn sie infiziert sind – häufig nicht kon-
sequent antiretroviral behandelt, da die Therapieadhärenz 
depressiver Menschen sehr niedrig ist [30].
Es ist bei depressiven wie auch bei manischen und bipolar 
erkrankten Patienten wichtig, primäre Depressionen von 
depressiven Symptomen zu trennen, die Teilaspekt einer 
HIV-assoziierten Demenz sind. Bei Individuen mit einer 
HIV-assoziierten Demenz treten depressive Symptome in 
Zusammenhang mit kognitiven und motorischen Defizi-
ten auf, die durch neuropsychologische Screening-Unter-
suchungen diagnostiziert werden können [1, 2]. In den 
Zusatzuntersuchungen finden sich Verlangsamungen der 
psychomotorischen Geschwindigkeit sowie aller geschwin-
digkeitsabhängigen kognitiven Leistungen. Die kraniale 
Kernspintomographie zeigt in Frühstadien Läsionen in den 
Basalganglien sowie in den hemisphärischen Marklagern, 
einen Hypometabolismus in subkortikalen Kernstrukturen 
(Positronen-Emissions-Tomographie) und eine Hochregula-
tion glialer Marker in der Magnet-Resonanz-Spektroskopie. 
Von Giesen et al. zeigten 2001 [16], dass eine depressive 
Stimmung die Testung der psychomotorischen Geschwin-
digkeit nicht beeinflusst und dass beide Symptomenkom-
plexe bei HIV-infizierten Menschen unabhängig voneinan-
der existieren können.
In der an der Ostküste der USA durchgeführten Multicenter 
AIDS Cohort Study (MACS) wurden die Krankheitsprogres-
sion von der Diagnosestellung der HIV-Infektion bis zur 
AIDS- und Demenz-Manifestation, Überlebenszeiten und 
primäre Intelligenz analysiert sowie Alter und somatische 
Symptome der Depression als signifikante Prädiktoren für 
die Progression der HIV-Infektion und das Überleben der 
Patienten identifiziert. Somatische Depressionssymptome 
(Schlafstörungen, Appetitmangel, Obstipation) waren klar 
mit kürzerer Überlebensdauer assoziiert [14]. Evans et al. 
berichteten über eine doppelt so hohe Mortalitätsrate HIV-
positiver Frauen mit chronischer Depression im Vergleich 
zu HIV-positiven Frauen ohne psychische Erkrankung [13]. 
Cook und Kollegen zeigten in ihrer Studie, dass HIV-positive 
Frauen mit psychischen Erkrankungen, also auch Frauen 
mit depressiven Störungen, deutlich seltener die hochak-
tive antiretrovirale Therapie zuverlässig einnahmen als die-
jenigen, deren psychiatrische Erkrankung sich als gut be-
handelbar erwies [10]. In einer prospektiven Kohortenstudie 
von HIV-positiven männlichen Individuen stellten Jia et al. 
fest, dass familiäre Unterstützung und hohe CD4+-Zellzahl 
Prädiktoren für eine gute Prognose bei HIV-Patienten sind, 
wohingegen depressive Symptome bei Diagnosestellung 
prädiktiv für eine negative gesundheitliche Entwicklung 
und sexuelles Risikoverhalten sind [21]. Dies scheint auch 
für weibliche Kohorten zu gelten [17, 20]. 
Zusammenfassend sind depressive Erkrankungen bei HIV-
positiven Männern und Frauen ein zusätzliches Gesund-
heitsrisiko und negativer Prädiktor für die gesamtgesund-
heitliche Entwicklung dieser Patienten.

Therapie
Zur Therapie von Depressionen bei HIV-Infizierten eignen 
sich besonders die selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-

Inhibitoren (SSRI), da das HI-Virus im Gehirn einen relativen 
Serotoninmangel provoziert. Es können aber auch alle an-
deren in Tabelle 5 aufgeführten Arzneistoffe angewendet 
werden. Nur bei den klassischen trizyklischen Antidepressi-

Tab. 5. Pharmakotherapie von Depressionen bei HIV-Patienten

Wirkstoffgrup-
pe/Wirkstoff

Handelsname Anfangs-
dosis

[mg/Tag]

Standard-Tagesdosis
[mg/Tag]

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) und nichtselektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer (NSMRI)

Amitriptylin Z. B. Saroten® 25–50 100–300

Amitriptylinoxid Z. B. Equilibrin® 30–60 100–300

Clomipramin Z. B. Anafranil® 25–50 100–250

Doxepin Z. B. Aponal® 25–50 100–300

Imipramin Z. B. Tofranil® 25–50 100–300

Maprotilin Z. B. Ludiomil® 25–50 100–225

Nortriptylin Nortrilen® 25–50 50–200

Trimipramin Z. B. Stangyl® 25–50 100–300

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Citalopram Z. B. Cipramil® 20 20–40

Escitalopram Cipralex® 10 10–20

Fluoxetin Z. B. Fluctin® 20 20–40

Fluvoxamin Z. B. Fevarin® 50 100–250

Paroxetin Z. B. Seroxat®, 
Tagonis®

20 20–40

Sertralin Z. B. Gladem®, 
Zoloft®

50 50–100

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Moclobemid Z. B. Aurorix® 150 300–600

Tranylcypromin Jatrosom® 10 20–40

Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)

Venlafaxin Z. B. Trevilor® 37,5–75 75–225

Duloxetin Cymbalta® 30–60 60

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)

Reboxetin Z. B. Edronax® 4–8 10–100

Alpha2-Rezeptorantagonisten

Mianserin Z. B. Mianeurin® 30 60–120

Mirtazapin Z. B. Remergil® 15 15–45

Selektive Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer

Bupropion Elontril® 150 150–300

Melatonin-Rezeptorantagonisten und Serotonin-5-HT2C-Rezeptorantago-
nisten

Agomelatin Valdoxan® 25 25–50

Nichtklassifizierte Antidepressiva

Trazodon Z. B. Trazodon 
HEXAL

50–100 200–400

Weitere

Lithiumsalze Z. B. Quilonum® 
retard

1–0–1 Tbl./d
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va (z. B. Amitriptylin) sind mögliche Interaktionen mit der 
HAART zu berücksichtigen (Induktion des Abbaus).

Schizophrene Psychosen

In der Literatur wird die Prävalenz schizophrener bezie-
hungsweise schizophreniformer Psychosen bei HIV-Infi-
zierten mit 4 bis 19 % angegeben [11]. An diesen Zahlen hat 
sich bis heute nichts geändert. Es gibt keine Evidenz dafür, 
dass die HIV-Infektion Schizophrenien provoziert, wohl 
aber provozieren schizophrene Erkrankungen ein Risiko-
verhalten, dass eine HIV-Infektion nach sich ziehen kann. 
Somit müssen schizophrene Patienten sehr sorgfältig auf 
ihr sexuelles Risikoverhalten hin befragt werden.
Die generelle Prävalenz der Schizophrenie beträgt 1 bis 2 % 
in der Gesamtbevölkerung. Schizophrenien werden meist 
im jungen Erwachsenenalter diagnostiziert, neu auftre-
tende Erkrankungen nach dem vierzigsten Lebensjahr sind 
eine Seltenheit. In der HAART-Ära, also nach 1996, existie-
ren kaum aussagekräftige Studien zur Prävalenz der Schizo-
phrenie bei HIV-positiven Patienten/-innen.
Bei HIV-Infizierten neu auftretende schizophrene Psycho-
sen stehen meist in Zusammenhang mit einer dementiven 
Entwicklung, opportunistischen Infektionen oder chro-
nischem Drogengebrauch.
Die Ätiologie der Schizophrenie wird durch komplexe In-
teraktionen genetischer und umweltbedingter Faktoren be-
stimmt. Bei HIV-Infizierten erstmals auftretende Psychosen 
werden der direkten Virusaktivität, opportunistischen In-
fektionen oder der Interaktion zwischen HIV und opportu-
nistischen Erregern zugeordnet [18]. Der prädilektive Befall 
subkortikaler Strukturen und der Temporalregion durch 
das HI-Virus mag in der Ätiologie psychotischer Symptome 
bei diesen Patienten eine Rolle spielen.
In der Diagnostik gilt es, isolierte psychotische Symptome 
von psychotischen Syndromen und Erkrankungen zu un-
terscheiden. Entsprechend der DSM-IV-Klassifikation sind 
Symptome wie Sinnestäuschungen, Halluzinationen, 
Inkohärenz des Denkens und Verhaltensauffälligkeiten 
klassische Schizophreniesymptome. Wenn isolierte psy-
chotische Symptome wie Wahnideen oder akustische Hal-
luzinationen sich im Verlauf einer klinisch manifesten 
HIV-assoziierten Demenz entwickeln, lautet die Diagnose 
„HIV-assoziierte Demenz mit inhaltlichen Denkstörungen 
oder Halluzinationen“. Der Patient ist auf die Manifestation 
eines Delirs oder einer schizophrenen Psychose hin zu beob
achten. Wenn ein psychotisches Symptom aus einem aku-
ten oder chronischen Drogengebrauch resultiert, spricht 
man von einer „Drogen-induzierten Psychose“.
Die klinische Präsentation einer im Rahmen einer zeit-
gleich manifesten HIV-Infektion neu auftretenden Psychose 
ist variabel. Inhaltliche Denkstörungen bestimmen das kli-
nische Bild, insbesondere Verfolgungs- und Ausbreitungs-
wahn sowie körperbezogene Symptome. In den meisten 
Fällen berichten Patienten auch über eine Lockerung des 
assoziativen Denkens. Bei den Wahrnehmungsstörungen 
überwiegen auditive Halluzinationen. Affektive Auffällig-
keiten begleiten meist die HIV-assoziierte Schizophrenie 
oder schizophrene Psychose, vor allem Angst und Depressi-
on, Euphorie und Irritabilität.

Die meisten Studien über HIV-assoziierte Psychosen wur-
den vor der HAART-Ära durchgeführt, woraus indirekt 
geschlossen wird, dass die Prognose heutzutage günstiger 
sein mag. Psychotische Symptome, die im Verlauf einer 
HIV-assoziierten Demenz auftreten, gelten als ungünstiger 
Prognosefaktor. Frühe Studien berichteten von rascher Ver-
schlechterung und Tod des Patienten innerhalb der ersten 
sechs Monate nach Erkrankungsbeginn [29]. 

Therapie
Die Behandlungsprinzipien stimmen mit denen bei entspre-
chenden Psychosen des HIV-negativen Patienten überein. 
Zur Behandlung der erstmalig im Verlauf der HIV-Infektion 
auftretenden Psychose haben sich hoch- und niederpotente 
Antipsychotika als gleichermaßen effektiv erwiesen. Die 
therapeutische Dosis beträgt 1/10 bis 1/3 der zur Behand-
lung primärer Schizophrenien eingesetzten Dosierungen. 
Eine Besserung tritt meist innerhalb der ersten sechs Be-
handlungswochen ein. Die im Vergleich zur Behandlung der 
primären Schizophrenien deutlich geringeren Dosierungen 
sind am ehesten auf die HIV-induzierten Funktionsände-
rungen der Zielstrukturen (Basalganglien) zurückzuführen. 
Der Arzt darf nie außer Acht lassen, dass HIV-Patienten ex-
trem empfindlich auf Antipsychotika reagieren [19].

Nebenwirkungen der hochaktiven 
antiretroviralen Therapie 

Der nichtnucleosidische Reverse-Transcriptase-Hemmer 
Efavirenz (Tab. 2) kann in den ersten Wochen der Einnah-
me ein akutes, dem LSD-Rausch ähnliches Bild hervorrufen. 
Dies wird einem zu hohen Serumspiegel des Arzneistoffs 
zugeordnet und zwingt zum Absetzen von Efavirenz.
Die durch Efavirenz induzierten Albträume hingegen wer-
den nur von manchen Patienten so wenig toleriert, dass das 
Präparat abgesetzt werden muss. Bei mehrmonatiger bis 
mehrjähriger Einnahme können depressive Episoden mit 
Antriebs- und Lustlosigkeit auftreten. Es ist im Einzelfall zu 
entscheiden, ob die antiretrovirale Therapie geändert oder 
der Patient antidepressiv behandelt werden soll.

Persönlichkeitsstörungen

Insbesondere in US-amerikanischen Studien wird disku-
tiert, ob Persönlichkeitsstörungen ein Risikofaktor für den 
Erwerb einer HIV-Infektion sind. In Populationen von Men-
schen mit Persönlichkeitsstörungen erweisen sich klas-
sische Präventivmaßnahmen (z. B. Gesundheitserziehung) 
als wirkungslos.
Die Persönlichkeit wird definiert durch emotionale und 
Verhaltenscharakteristika beziehungsweise durch Charak-
terzüge, die das Sozialverhalten eines Individuums voraus-
sagbar machen. Patienten mit einer Persönlichkeitsstörung 
fügen sich selbst durch ihr Verhalten fortgesetzt Schaden zu. 
Man kann Persönlichkeiten in extro- und introvertierte, sta-
bile und instabile Persönlichkeiten trennen. Extrovertierte 
Persönlichkeiten sind gegenwartsorientiert, vermitteln 
ihre Empfindungen sehr direkt und suchen Bestätigung. 
Diese Menschen sind emotionsgesteuert und ihre primäre 
Motivation ist meist die sofortige Beseitigung von Unlust-
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gefühlen. Introvertierte Persönlichkeiten sind zukunfts- 
bzw. vergangenheitsorientiert, intellektuell gesteuert und 
scheuen Konsequenzen. Logisches Denken dominiert ihre 
Gefühle. Der Begriff „stabile/instabile Persönlichkeiten“ be-
zieht sich auf das emotionale Ausdrucksverhalten von Men-
schen; stabile Individuen verlieren selten die emotionale 
Kontrolle und gewinnen diese bei kurzfristigen Destabili-
sierungen rasch zurück, was instabilen Persönlichkeiten 
nicht möglich ist. In der Forschung über Persönlichkeitsstö-
rungen fanden sich Verbindungen zwischen Extrovertiert-
heit, Neurotizismus sowie Drogen- und Alkoholgebrauch.
Die wenigen existierenden Studien sprechen von einer hö-
heren Inzidenz von Persönlichkeitsstörungen unter HIV-po-
sitiven Patienten [23].

Suizidales Verhalten

In der „Vor-HAART-Ära“ gab es Studien, in denen bei HIV-Pa-
tienten ein dreifach erhöhtes Suizidrisiko festgestellt wurde 
[25]. Ob das Suizidrisiko seit der Möglichkeit der HAART 
deutlich niedriger liegt, ist nicht abschließend untersucht. 
Sicher ist hingegen, dass das Suizidverhalten stark positiv 
mit psychiatrischen Erkrankungen korreliert, in erster 
Linie mit schweren depressiven Episoden, bipolaren und 
schizophrenen Psychosen sowie Drogengebrauch. Frauen 
sollen gegenüber Männern ein noch höheres Suizidrisiko 
haben.

Drogenkonsum

Drogenkonsum ist ein Hauptrisikofaktor für den Erwerb 
einer HIV-Infektion, was sich sowohl auf intravenös appli-
zierte Drogen als auch auf sexuelles Risikoverhalten bezieht. 
Der Anteil an Drogenkonsumenten unter HIV-positiven und 
-negativen homosexuellen Männern ist gleich groß. Auch 
die Rückfallrate ist in beiden Gruppen vergleichbar. 
Alkohol und andere Drogen sensibilisieren zerebrale Rezep-
toren für das HI-Virus und erleichtern ihm das Eindringen 
ins Gehirn. Nur durch klinische Verlaufsuntersuchungen 
ist es möglich, Drogen- von Viruseffekten auf das Gehirn 
zu trennen.
HIV-positive, Drogen konsumierende Menschen müssen 
von erfahrenen Suchttherapeuten behandelt werden, um 
Abstinenz zu erreichen und so schweren Gehirnschäden 
vorzubeugen.
Die Kriterien für Substanzmissbrauch und -abhängigkeit 
nach DSM-IV sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Fazit

Zusammenfassend ist die Mehrheit der psychiatrischen 
Erkrankungen in HIV-positiven Populationen häufiger als 
in HIV-negativen. Die HIV-Infektion und gleichzeitig beste-
hende psychische Erkrankungen führen auch heute noch 
zu einer Doppelstigmatisierung betroffener Menschen. 
Sie brauchen multidisziplinäre Betreuungskonzepte, die 
nicht nur medizinische Fachdisziplinen, sondern auch bei-
spielsweise die Sozialpädagogik integrieren. Auch in den 
Industrieländern sind die Betreuungskonzepte für diese 
Menschen noch nicht umfassend genug.

Psychiatric diseases in HIV-positive patients
At the beginning of the AIDS-pandemic, psychiatric disease was due to pa-
tient’s bad physical condition, to HIV-associated brain disease as well as 
to problematic living conditions. After the introduction of highly active 
antiretroviral therapy (HAART) psychiatric disease due to bad physical con-
dition and the incidence of HIV-associated dementia declined in frequency. 
However, affective disorders continue to occur, which might have a negative 
influence on therapy adherence. Among the antiretroviral drugs, especially 
efavirenz provokes psychiatric symptoms such as confusion, nightmares 
and depression. Not rare and thus relevant for psychiatrists caring for HIV-
positive patients are drug abuse and personality disorders. Furthermore, it 
is important for psychiatrists to learn about the possible interactions be-
tween psychiatric routine medication and HAART which might become in-
effective because of metabolic pathway induction. Caring for HIV-patients 
with psychiatric diseases is a medical and human challenge.
Key words: HIV-infection, psychiatric disease, HAART side effects and -inter-
actions
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Herzinsuffizienz
Ursachen, Pathophysiologie 
und Therapie

Von Erland Erdmann (Hrsg.). Unter Mitar-
beit von C. Albus, F. M. Baer, K. Brockmeier, 
H. Diedrichs et al. 5., völlig neu bearbeitete 
Auflage. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 
Stuttgart, Stuttgart 2010. XXII, 698 Seiten, 
148 Abbildungen, 93 Tabellen. Gebunden. 
86,– Euro.

Die jetzt in der 5. Auflage erschienene 
Ausgabe mit fast 700 Seiten und vie-
len ausführlichen Tabellen und Abbil-
dungen stellt sowohl ein kompaktes 
Lehrbuch als auch ein ausführliches 
Nachschlagewerk zum Thema Herz-
insuffizienz dar. Es wendet sich an 
einen großen Leserkreis, da neben der 
koronaren Herzkrankheit und den 
Herzrhythmusstörungen die Behand-
lung der Herzinsuffizienz eines der 
drei großen Teilgebiete der modernen 
Kardiologie ist.
Eine klare Gliederung mit vielen 
Kapiteln der einzelnen Koautoren 
erstreckt sich systematisch über das 
ganze Buch. Auf die fast zu ausführ-
liche Darstellung der Pathophysio-
logie und Ätiologie der Herzinsuf-
fizienz auf den ersten 200 Seiten 
einschließlich der neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse bis hin zur 

Molekularbiologie folgen eingehende 
Abhandlungen der medikamentösen 
Therapie mit detaillierter Beschrei-
bung bewährter wie auch neuester 
pharmakologischer Entwicklungen 
zur Behandlung sowohl der akuten 
als auch der chronischen Herzinsuffi-
zienz.
Modernste invasive Therapiever-
fahren und alle aktuell verfügbaren 
Device-Therapien werden in der 
Folge übersichtlich dargestellt. 
Neben interventionellen Kreislauf-
Unterstützungssystemen wird auch 
auf chirurgische Verfahren mit dem 
Kunstherzen eingegangen. Auch der 
Herztransplantation wird genügend 
Raum gewidmet.
Auf den letzten 100 Seiten sind die 
aktuellen ESC-Guidelines zur Behand-
lung der Herzinsuffizienz zur Vervoll-
ständigung wiedergegeben.
Viele Kapitel sind übersichtlich mit 
einer Zusammenfassung abgeschlos-
sen, alle Kapitel besitzen einen aus-
führlichen Literaturnachweis im An-
hang. Die Tabellen und Abbildungen 
sind modern und verständlich kon-
zipiert. Leider sind im Register nicht 
alle typischen Stichwörter zu finden.
Die jüngste Auflage des Buchs ist um 
neue Verfahren wie beispielsweise 
CRT (kardiale Resynchronisationsthe-

rapie) oder CCM (kardiale Kontrak-
tionsmodulation) ebenso erweitert 
worden wie um die Darstellung 
psychosomatischer Aspekte, die Be-
handlung älterer Menschen und die 
Bedeutung von Sport zur Behandlung 
der Herzinsuffizienz.
Letztlich ist das Buch eine Bereiche-
rung für jeden Arzt, der Patienten mit 
akuter oder chronischer Herzinsuffi-
zienz in der Praxis oder Klinik täglich 
behandeln muss. Es ist sowohl zum 
Nachschlagen für den schnellen Leser 
als auch für das eingehende Studium 
geeignet.

Dr. med. Christoph Scholl, 
Heilbronn

Bücherforum
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Teriparatid – ein Überblick
Gabriele Lehmann und Gunter Wolf, Jena

Teriparatid (Forsteo®) ist ein den Knochenaufbau stimulierendes Peptidhormon. Die Behandlung 
mit Teriparatid führt zu einer Zunahme der Knochenmineraldichte und zu einer Steigerung des 
Knochenumbaus. In histomorphometrischen Studien konnten Effekte auf Knochenstruktur, -masse 
und -qualität nachgewiesen werden. Mit einer Dosierung von 20 µg – einmal täglich subkutan 
appliziert – konnte eine Senkung des Frakturrisikos bei Frauen mit postmenopausaler Osteoporose, 
bei Männern mit idiopathischer oder hypogonadaler Osteoporose und bei Patienten beiderlei 
Geschlechts mit Glucocorticoid-induzierter Osteoporose erzielt werden. Die Begrenzung der 
Therapiedauer und die hohen Therapiekosten limitieren den Einsatz von Teriparatid für Patienten 
mit einem sehr hohen Frakturrisiko und für Patienten, die andere Osteoporosetherapien nicht ver-
tragen oder mit unzureichendem Ansprechen reagiert hatten.

Arzneimitteltherapie 2010;28:277–82.

Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die 
durch eine niedrige Knochenmasse und eine Verschlechte-
rung der Mikroarchitektur des Knochengewebes charakte-
risiert ist. Beide Komponenten münden in eine gesteigerte 
Knochenfragilität und damit in eine erhöhte Frakturgefahr. 
Die jährliche Inzidenz nichtvertebraler Frakturen liegt bei 
50- bis 79-jährigen Frauen in Deutschland bei 1,9 % und bei 
Männern gleichen Alters bei 0,7 %. Die Inzidenz von Wirbel-
körper- und nichtvertebralen Frakturen nimmt mit dem Le-
bensalter exponentiell zu. Die klinische Relevanz der osteo-
poroseassoziierten Frakturen liegt in der Beeinträchtigung 
der Lebensqualität der Betroffenen und in der Steigerung 
der Morbidität und Mortalität.
Die Diagnose einer Osteoporose basiert neben der Berück-
sichtigung von Alter und Risikofaktoren auf dem Nachweis 
einer niedrigen Knochendichte als essenzieller Komponen-
te der Osteoporose. Auf der Grundlage der WHO-Definition 
einer erniedrigten Knochendichte (T-Score in der DXA-
[dual-energy-x-ray-]Absorptiometrie < – 2,5; siehe Infokas­
ten 1) liegt die Prävalenz einer Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen im Alter von 55 Jahren bei etwa 7 % und 
steigt auf 19 % im Alter von 80 Jahren.
Bei der medikamentösen Therapie der Osteoporose stel-
len Bisphosphonate Mittel der ersten Wahl dar. Für die Sub-
stanzklasse wurde in zahlreichen evidenzbasierten Studi-
en eine Reduktion des Frakturrisikos nachgewiesen [1–6]. 
Bisphosphonate wirken über einen primären Angriff am 
Osteoklasten antiresorptiv. Als osteoanabole Substanz, die ihre 
Wirkung durch Stimulation des Osteoblasten entfaltet, 
steht seit Juni 2003 das rekombinante humane Parathor-
mon-Fragment (1–34) (rhPTH (1–34)) Teriparatid (Forsteo®) 
zur Verfügung.

Parathormon – Physiologie

Parathormon (PTH) ist ein aus 84 Aminosäuren bestehendes 
Peptidhormon, das in der Nebenschilddrüse gebildet wird. 

Zusammen mit Calcitonin und dem Vitamin-D-Hormon 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) besteht seine biolo-
gische Funktion in der Gewährleistung der Calcium- und 
Phosphathomöostase. Die Sekretion von PTH erfolgt in 
Abhängigkeit von der Serumkonzentration des biologisch 
aktiven (ionisierten) Calciums, gemessen von Calcium-Sens
ing-Rezeptoren, die auf Nebenschilddrüsen- und Nierentu-
buluszellen exprimiert sind [7].
PTH hat drei Zielorgane:

An der Niere bewirkt es eine Steigerung der Calcium-
rückresorption aus dem Primärharn und eine vermehrte 
Ausscheidung von Phosphat.
Im Darm führt es in Zusammenwirkung mit Calcitriol zu 
einer Erhöhung der Calciumabsorption.
Am Knochen ist der Osteoblast die primäre Zielzelle. PTH 
wird hier an einen Typ-I-PTH/PTHrP(Parathormon-related 
Protein)-Rezeptor gebunden und bewirkt nachfolgend 
über eine Aktivierung der Adenylatcyclase beziehungs-
weise über das Phospholipase-C-aktivierende Protein 
eine Stimulierung der Bildung von Wachstumsfaktoren 
(IGF-1, IGF-2 und TGF-β) und damit einen osteoanabolen 
Effekt [8, 9]. Eine dauerhafte Erhöhung des PTH-Spiegels 
hat durch eine Aktivierung von RANKL (Receptor activa-
tor of nuclear factor kappa b ligand; siehe Infokasten 2) 
und einen Abfall der Osteoprotegerin-mRNA- und -Prote-
inexpression eine persistierende Osteoklastenstimulati-
on zur Folge [10–12]. Durch intermittierende Applikation 
(einmal täglich subkutan) des rekombinanten humanen 
Parathormon-Fragments (1–34) können die Knochenbil-
dung durch Steigerung des Knochenremodellings indu-
ziert und die trabekuläre Vernetzung sowie die Dicke 
von kortikalem Knochen erhöht werden [13–15].

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Gabriele Lehmann, Prof. Dr. med. Gunter Wolf, Friedrich Schil-
ler Universität Jena, Klinik Innere Medizin III, Erlanger Allee 101, 07740 Jena, 
E-mail: Gabriele.Lehmann@med.uni-jena.de
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Erste Hinweise, dass intermittierend applizierter Neben-
schilddrüsenextrakt zu einer Zunahme des Volumens von 
Knochentrabekeln führt, gehen auf Bauer und Albright 
(1929) zurück [16]. 1974 gelang Niall et al. die Sequenzie-
rung der heute als biologisch aktiv anerkannten 34 N-ter-
minalen Aminosäuren des menschlichen Parathormons 
[17]. 1980 berichteten Reeve et al. über die Behandlung von 
21 Osteoporose-Patienten mit täglichen subkutanen Injek-
tionen von 100 μg/500 U humanem Parathormon (1–34) 
(hPTH (1–34)). Knochenhistologien nach einer Behand-
lungsdauer von 6 bis 24 Monaten zeigten einen Anstieg 
des Knochenvolumens um 70 % gegenüber den mittleren 
Ausgangswerten. Der neu gebildete Knochen wies keine 
Zeichen einer Osteomalazie auf [18]. 1987 konnten Dobnig 
und Turner an Sprague-Dawley-Ratten zeigen, dass eine 
einmal tägliche Gabe von hPTH (1–34) – subkutan oder als 
1-stündige Infusion – die Knochenneubildungsrate durch 
Zunahme der Osteoblastenzahl an der trabekulären Ober-
fläche erhöhte, während sich der Anteil der Osteoklasten 
im histologischen Knochenpräparat nicht veränderte. Die 
Zahl der Osteoklasten nahm nur bei kontinuierlicher Infu-
sion zu [19]. Die Erhöhung der Osteoblastenzahl unter einer 
intermittierenden PTH-Gabe beruht auf einer Reduktion 
der Apoptose der Osteoblasten [20] und einer Stimulation 
von Präosteoblasten zur Differenzierung zu aktiven Osteo-
blasten [21, 22].

Teriparatid – chemische Struktur und 
Pharmakokinetik

Das rekombinante humane Parathormon-Fragment Teripa-
ratid besteht aus den N-terminalen Aminosäuren 1–34 des 
PTH-Moleküls (Abb. 1). Es wird mittels DNA-Technologie 
durch Extraktion von Fragmenten aus E.-coli-Kulturen her-

gestellt. Etwa 30 Minuten nach subkutaner Injektion wird 
der maximale Plasmaspiegel erreicht. Die Plasmahalbwerts-
zeit beträgt etwa eine Stunde, das Verteilungsvolumen liegt 
bei 1,7 l/kg [23]. Die Elimination erfolgt hepatisch und 
renal. Bei einer Einschränkung der Nierenfunktion auf eine 
Creatinin-Clearance von < 30 ml/min verlängert sich die 
Plasmahalbwertszeit um 80 % [24].

Studienergebnisse

In großen, nach den Prinzipien der evidenzbasierten Medi-
zin durchgeführten Studien mit Frauen mit postmenopau-
saler Osteoporose, Männern mit hypogonadaler und idiopa-
thischer Osteoporose sowie Patienten beiderlei Geschlechts 
mit Glucocorticoid-induzierter Osteoporose konnte gezeigt 
werden, dass Teriparatid zu einer Verminderung des Frak-
turrisikos, einem Anstieg der Knochenmineraldichte – ins-
besondere im Bereich der Lendenwirbelsäule (LWS) – und 
einem Anstieg der Knochenumbaumarker (Abb. 2) führt.

Teriparatid bei postmenopausaler Osteoporose
In der umfangreichsten der Studien wurden 1 637 Frauen 
untersucht, die sich seit mindestens fünf Jahren in der Post-
menopause befanden [25]. Einschlusskriterium für diese 
doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Studie waren weiter-
hin röntgenologisch nachgewiesene Wirbelfrakturen ohne 
traumatische Vorgeschichte. Waren weniger als zwei mit-
telgradige Frakturen (Höhenminderung 25–40 %) [26] vor-
handen, musste zusätzlich eine verminderte Knochendich-
te mit einem T-Wert unter –1 vorliegen. Die Patientinnen 
wurden auf drei Gruppen verteilt und verabreichten sich 
während durchschnittlich rund 18 Monaten subkutan Pla-
zebo (n = 544) oder eine von zwei Teriparatid-Dosen (1-mal 
täglich 20 µg, n = 541, oder 40 µg, n = 552). Darüber hin
aus erhielten alle Frauen 1 000 mg Calcium und 400 bis 
1 200 I. E. Vitamin D pro Tag.
Bei Studienende war in der Plazebo-Gruppe bei 14,3 % der 
Frauen mindestens eine neue Wirbelfraktur nachweisbar, 
während in der Gruppe, die 20 µg Teriparatid erhielt, ledig-
lich bei 5,0 % und unter der Behandlung mit 40 µg Teripara-
tid bei 4,4 % der Patientinnen neue Frakturen aufgetreten 

Abb. 1. Humanes Parathormon 
Parathormon besteht aus 84 Aminosäuren; das rekombinante humane 
Parathormon-Fragment Teriparatid umfasst die heute als biologisch aktiv aner­
kannten ersten 34 N-terminalen Aminosäuren.

Infokasten 2: RANK, RANKL, Osteoprotegerin
Das von den Osteoblasten sezernierte Protein RANKL (receptor ac­
tivator of nuclear factor kappa b ligand) bindet an den auf der Ober­
fläche von Präosteoklasten exprimierten Rezeptor RANK, was eine 
Differenzierung der Präosteoklasten zu aktiven Osteoklasten und 
damit eine Steigerung des Knochenabbaus zur Folge hat. Neben 
RANKL bilden Osteoblasten das Protein Osteoprotegerin, das durch 
Bindung an RANKL verhindert, dass dieses mit seinem Rezeptor 
RANK in Wechselwirkung treten kann. Osteoprotegerin kontrolliert 
somit das Ausmaß des Knochenabbaus.

Infokasten 1: DXA-(dual-energy-x-ray-)Absorptiometrie
Bei der DXA-Absorptiometrie handelt es sich um das etablierteste 
Verfahren zur Messung der Knochendichte. Es ist durch eine hohe 
Messpräzision, eine niedrige Strahlenbelastung und kurze Scan-
Zeiten gekennzeichnet und wurde in der Mehrzahl der prospektiven 
Studien/Therapiestudien zum Thema Osteoporose/Knochenstoff­
wechsel verwendet. Die gemessene Knochendichte wird als T-Wert 
angegeben, das heißt als Abweichung vom Normalwert in Vielfa­
chen einer Standardabweichung. Nach WHO-Definition liegt eine 
Osteoporose bei einem T-Wert < –2,5 vor, also wenn der gemessene 
Wert mehr als 2,5 Standardabweichungen unter dem Durchschnitts­
wert von gesunden 30-jährigen Personen des gleichen Geschlechts 
(sog. peak bone mass) liegt.
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waren. Das entspricht einer Reduktion des relativen Frak-
turrisikos um 65 % unter 20 µg und um 69 % unter 40 µg Te-
riparatid täglich. Die Analyse der Inzidenz mittelschwerer 
(Höhenminderung 25–40 %) und schwerer (Höhenminde-
rung > 40 %) Frakturen ergab unter 20 µg Teripartid/Tag 
eine relative Reduktion des Frakturrisikos um 90 %. Für 
nichtvertebrale osteoporoseassoziierte Frakturen (proxi-
maler Femur, Radius) ergaben sich allerdings keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen der Plazebo-Gruppe und 
den mit Teriparatid behandelten Patientinnen [27]. In einer 
Subgruppenanalyse konnte gezeigt werden, dass der Teri-
paratid-Effekt unabhängig vom Alter der Patienten, ihrer 
Nierenfunktion, der vor Therapiebeginn bestehenden Mi-
neraldichteminderung und der Anzahl und dem Schwere-
grad vorbestehender Wirbelkörperfrakturen war [27].
Mikro-CT-Bilder belegen die Verbesserung der Mikroarchi-
tektur des Knochens unter Teriparatid-Einfluss mit einer 
Zunahme des Knochenvolumens und der Kortikalisdicke 
sowie einer vermehrten Vernetzung der Spongiosatrabekel 
[13] (Abb. 3).

Idiopathische und hypogonadale Osteoporose bei 
Männern
In einer Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie wurde 
der Effekt von Teriparatid bei Männern mit idiopathischer 
und hypogonadaler Osteoporose (n = 437) untersucht, bei 
denen die Knochendichte in der Lendenwirbelsäule oder 
am proximalen Femur unterhalb eines T-Werts von –2,0 
lag. Primärer Studienendpunkt war die Veränderung der 
Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsäule von 
Studienbeginn bis zum Ende eines Behandlungszeitraums 
von zwei Jahren; sekundäre Endpunkte waren die Verände-
rungen der Knochendichte unter anderem im Bereich des 
Schenkelhalses und des Radius.
Nach einer mittleren Therapiedauer von 11 Monaten (die 
Studie wurde vorzeitig abgebrochen, nachdem sich in 
einer Studie zur Toxizität bei Ratten eine erhöhte Rate an 
Osteosarkomen zeigte, s. u.) betrug die Knochendichtezu-
nahme in der Lendenwirbelsäule unter 20 µg Teriparatid/
Tag 5,9 % und unter 40 µg/Tag 9,0 %, während unter Plazebo-
Therapie lediglich eine Zunahme um 0,5 % erreicht wurde 
(p < 0,001). Im Bereich des Schenkelhalses konnte nach die-
ser Zeit unter Teriparatid eine Zunahme der Knochendichte 
um 1,5 % (20 µg) bzw. 2,9 % (40 µg) festgestellt werden, im 
Vergleich zu 0,3 % unter Plazebo (p-Werte vs. Plazebo 0,029 
bzw. 0,023). Die Knochendichte im Bereich des Radius un-
terschied sich bei Studienende zwischen den mit Teripara-
tid behandelten Patienten und der Plazebo-Gruppe nicht 
signifikant.
Die Frakturhäufigkeit wurde in dieser Studie nicht ermit-
telt [28].
Das Ausmaß der Mineraldichtezunahme im Behandlungs-
zeitraum war bei den Männern vergleichbar mit dem 
bei Frauen. In Abbildung 4 sind die Daten aus zwei ge-
trennt durchgeführten Studien mit 437 Männern [28] und 
1 637 Frauen [25] gemeinsam dargestellt [42].

Effekte nach vorausgegangener antiresorptiver 
Therapie
In einer prospektiven, randomisierten Open-Label-Studie 
(EUROFORS, European Study of Forsteo) wurde der Frage 
nachgegangen, in welcher Weise der Effekt einer Teripa-
ratid-Behandlung durch eine antiresorptive Vortherapie 
modifiziert wird. Diese Fragestellung ist praktisch relevant, 
da die Mehrzahl der Patienten vor dem Einsatz von Teri-
paratid bereits eine antiresorptive Vorbehandlung erhalten 
hat. Eingeschlossen wurden 868 postmenopausale Frauen 
mit Osteoporose, die drei Gruppen zugeordnet wurden: 
Gruppe 1 schloss Patientinnen ohne vorherige Therapie 
ein, Gruppe 2 Patientinnen mit einer vorausgegangenen 
antiresorptiven Therapie und Gruppe 3 Patientinnen mit 
inadäquatem Ansprechen auf eine antiresorptive Therapie, 
definiert durch das Auftreten neuer Frakturen oder eine 
Mineraldichteabnahme um mindestens 3,5 % in Lendenwir-
belsäule oder proximalem Femur im Verlauf einer mindes
tens 2-jährigen Behandlungszeit. Die Dauer der Vortherapie 
mit Bisphosphonaten betrug 10 bis 43 Monate.
Bei Patienten mit und ohne antiresorptive Vorbehandlung 
führte die Therapie mit 20 µg Teriparatid pro Tag über 
24 Monate zu einem Anstieg der Mineraldichte im Bereich 
der Lendenwirbelsäule, der Gesamtfemurregion („total 

Abb. 2. Biochemische Marker des Knochenanbaus (PINP: Prokollagen Typ I 
N-terminales Propeptid) und des Knochenabbaus (NTx: N-terminales Telo-
peptid) unter der Therapie mit Teriparatid über 12 Monate [nach 41] 
Bei 203 postmenopausalen Frauen mit Osteoporose wurde in einer 18 Mo­
nate dauernden randomisierten doppelblinden Studie der Einfluss von 20 µg 
Teriparatid/d und 10 mg Alendronat/d auf Knochendichte und biochemische 
Marker des Knochenumbaus verglichen. Unter Teriparatid war die Serumkonzen­
tration von PINP bereits nach einem Monat signifikant angestiegen (p < 0,05) 
und erreichte nach 6 Monaten den Höchstwert (218 %); die Konzentration 
von NTx im Urin war nach 3 Monaten signifikant angestiegen (p < 0,05) und 
erreichte ebenfalls nach 6 Monaten ihren Höchstwert (58 %). Unter Alendronat 
konnte im Gegensatz dazu ein signifikanter Abfall der beiden Knochenumbau­
marker festgestellt werden (p < 0,001). 
SE: Standardfehler des Mittelwerts

Abb. 3. Osteoanaboler Effekt von Teriparatid [© 2006 Lilly Deutschland GmbH] 
Mikro-CT-Aufnahmen einer Biopsie vor (links) und 21 Monate nach (rechts) Be­
ginn einer Behandlung mit 20 µg Teriparatid pro Tag zeigen eine Volumenzunah­
me von Kortikalis und Spongiosa mit deutlich stärkerer Vernetzung der Trabekel.
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hip“) und des Schenkelhalses. Eine vorausgegangene anti
resorptive Therapie reduzierte das Ausmaß des Mineral-
dichteanstiegs unter der Behandlung mit Teriparatid (Grup-
pe 2 vs. Gruppe 1: LWS: 10,8 vs. 13,5 %; „total hip“: 2,8 vs. 
3,9 %; Schenkelhals: 3,4 vs. 4,6 %) [43]. Im Vergleich zu einer 
Behandlungszeit von 18 Monaten war der Mineraldichtezu-
wachs nach 24 Monaten bei einem unveränderten Sicher-
heitsprofil höher [25, 29].
Diese Effekte konnten in einer Subgruppenanalyse der 
Studienpopulation der EUROFORS-Studie bei 245 Patien-
tinnen für verschiedene Bisphosphonate übereinstimmend 
gezeigt werden [30]. Auch die Auslenkung histologischer 
Parameter des Knochenanbaus (Aktivierungsfrequenz, Os-
teoid-bedeckte endostale Trabekeloberfläche) war in einer 
Untersuchung mit gepaarten Beckenkammbiopsien vor 
und nach einer 2-jährigen Behandlungszeit mit Teriparatid 
unabhängig von einer Vortherapie mit Alendronat [31].

Teriparatid bei Glucocorticoid-induzierter 
Osteoporose
Grundlage für die Zulassung von Teriparatid zur Behand-
lung der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose ist eine 
doppelblind und randomisiert durchgeführte direkte Ver-
gleichsstudie mit Teriparatid und Alendronat, in die 428 Pa-
tienten (277 postmenopausale Frauen, 68 prämenopausale 
Frauen und 83 Männer) mit Glucocorticoid-induzierter Os-
teoporose eingeschlossen waren. Die Patienten erhielten 
über einen Zeitraum von 18 Monaten entweder täglich 
20 µg Teriparatid s. c. sowie Plazebo p. o. oder eine tägliche 
Plazebo-Injektion sowie einmal täglich 10 mg Alendronat 
p. o. Die Basistherapie bestand für alle Patienten aus Calci-
um (1 g/Tag) und Vitamin D3 (800 I. E./Tag) [32]. Als primärer 
Endpunkt war die Änderung der Knochenmineraldichte im 
Bereich der Lendenwirbelsäule definiert. Sekundäre End-
punkte waren die Änderung der Knochenmineraldichte 
der Gesamtfemurregion („total hip“), Knochenumbaumar-
ker, der zeitliche Verlauf der Knochenmineraldichteände-
rungen, Frakturinzidenz und Therapiesicherheit.
Bei Studienende war die Knochenmineraldichtezunah-
me im Bereich der Lendenwirbelsäule bei den mit Teripara-
tid behandelten Patienten mit 7,2 ± 0,7 % ausgeprägter als 
bei den mit Alendronat behandelten Patienten (3,4 ± 0,7 %; 
p < 0,001). Dieses Ergebnis konnte in einer späteren Analy-
se konsistent für prä- und postmenopausale Frauen sowie 
für Männer gezeigt werden [33]. Eine signifikante Differenz 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen konnte bereits 

nach sechs Monaten nachgewiesen werden. Das Ausmaß 
der Knochenmineraldichtezunahme am proximalen Femur 
war nach 12 Monaten unter Teriparatid-Gabe größer als 
unter Alendronat-Therapie (p = 0,01). Während der 18-mo-
natigen Studiendauer traten in der Teriparatid-Gruppe si-
gnifikant weniger neue Wirbelkörperfrakturen auf als bei 
den mit Alendronat behandelten Patienten (0,6 % vs. 6,1 %; 
p = 0,004); die Inzidenz nichtvertebraler Frakturen war in 
beiden Behandlungsarmen vergleichbar (5,6 % vs. 3,7 %; 
p = 0,36).

Therapie nach Abschluss der Teriparatid-
Behandlung

Aus den Ergebnissen der Teriparatid-Zulassungsstudie [25] 
ist offensichtlich, dass die erreichten Zuwächse an Kno-
chenmineraldichte ohne eine anschließende antiresorptive 
Therapie nicht aufrechterhalten werden können [34]. 
Für eine Folgetherapie mit einem Estrogen hingegen konn-
te ein Erhalt des unter Teriparatid-Gabe erreichten Mineral-
dichtezuwachses nachgewiesen werden und nach Einsatz 
von Alendronat wurde eine weitere Zunahme der Mineral-
dichte gezeigt [35, 36]. Eine Folgetherapie mit Estrogenen 
ist jedoch von begrenzter praktischer Relevanz, da diese in 
der osteologischen Therapie bei postmenopausalen Frauen 
nur unter bestimmten Randbedingungen (bei gleichzeitig 
bestehenden vasomotorischen Beschwerden) empfohlen 
wird.

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Nach subkutaner Injektion von Teriparatid kann sich eine 
transiente Hyperkalzämie entwickeln. Eine bei zwei Patien-
ten beschriebene Pankreatitis ist am ehesten in diesem Zu-
sammenhang zu interpretieren.
Ein Anstieg der Serum-Calciumkonzentration wurde bei 
zuvor normokalzämischen Patienten zwei Stunden nach 
der Injektion festgestellt. Nach 4 bis 6 Stunden erreichte 
der Serum-Calciumspiegel ein Maximum und fiel nach 16 
bis 24 Stunden wieder auf das Ausgangsniveau zurück [37]. 
In der zur Zulassung führenden Studie von Neer et al. [25] 
konnte eine Dosisabhängigkeit der Hyperkalzämie-Inzi-
denz nachgewiesen werden: 16 bis 24 Stunden post injec-
tionem zeigten 28 % der Patientinnen nach Injektion von 
40 µg Teriparatid und 11 % der Patientinnen, die 20 µg Te-
riparatid erhalten hatten, einen Anstieg des Serum-Calci-
umspiegels auf über 10,6 mg/dl. Eine persistierende Hyper-
kalzämie wurde auch in anderen Studien nicht beobachtet. 
Die Inzidenz von Hyperkalzurie und Urolithiasis war unter 
Teriparatid-Therapie im Vergleich zu Plazebo nicht signifi-
kant verschieden.
Die am häufigsten berichteten Nebenwirkungen (beob
achtet bei mehr als einem von 10 Patienten) waren Glie-
derschmerzen. Weiterhin wurden Übelkeit, Schwindel, 
Kopfschmerzen und Herzpalpitationen beschrieben. In 
klinischen Studien berichteten 82,8 % der Patienten unter 
Teriparatid-Therapie und 84,5 % der Patienten unter Plaze-
bo mindestens ein unerwünschtes Ereignis [37].
In präklinischen Studien zur Toxizität wurde bei Ratten 
eine erhöhte Inzidenz von Osteosarkomen beobachtet. Die-

Abb. 4. Entwicklung der Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density, 
BMD) an der LWS (Absolutwerte in g/cm2 ) unter der Therapie mit 20 µg/d 
Teriparatid bei Männern und Frauen [nach 42]
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ser kanzerogene Effekt manifestierte sich bei Jungtieren, 
denen Teriparatid in hohen Dosen und über längere Zeit 
verabreicht worden war [38, 39]. Die Konsequenz, die sich 
daraus für den klinischen Einsatz von Teriparatid ableitet, 
ist eine Beschränkung der Anwendungsdauer auf maximal 
24 Monate [37].

Indikationen und Kontraindikationen

Indikationen
Teriparatid ist zur Osteoporose-Therapie bei postmeno-
pausalen Frauen und bei Männern mit einem hohen Frak-
turrisiko sowie zur Behandlung einer mit einem hohen 
Frakturrisiko einhergehenden Osteoporose infolge einer 
systemischen Glucocorticoid-Therapie zugelassen. Die 
empfohlene Tagesdosis beträgt 20 µg als einmalige subku-
tane Injektion in Oberschenkel oder Abdomen. Die Behand-
lungsdauer ist auf 24 Monate begrenzt. Aus ökonomischen 
Gründen wird eine Einsatzbeschränkung auf Patienten 
empfohlen, bei denen unter einer Bisphosphonat-Therapie 
weitere Frakturen auftreten oder die unter dieser Therapie 
einen 3 % überschreitenden weiteren Knochenmineral-
dichteverlust bieten. In der aktuellen Leitlinie zur Prophy-
laxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose des Dach-
verbands deutschsprachiger osteologischer Gesellschaften 
(DVO) ist Teriparatid aufgrund der Ergebnisse randomisier-
ter Studien, die den Anforderungen der „evidence based 
medicine“ entsprechen, mit dem Empfehlungs-/Evidenz-
grad A-1 bewertet [40].

Kontraindikationen
Folgende Erkrankungen und Zustände gelten als eine abso-
lute Kontraindikation zum Einsatz von Terparatid:

Vorbestehende Hyperkalzämie
Schwangerschaft, Stillzeit
Chronische Niereninsuffizienz Stadium IV und V (Creati-
nin-Clearance < 30 ml/min)
Metabolische Knochenerkrankungen (z. B. Hyperpara-
thyreoidismus und Morbus Paget) mit Ausnahme der pri-
mären Osteoporose oder der Glucocorticoid-induzierten 
Osteoporose
Maligne Skeletterkrankungen/Knochenmetastasen
Ungeklärte Erhöhung der alkalischen Phosphatase
Vorausgegangene Strahlentherapie (extern oder implan-
tiert), bei der das Skelett im Strahlenfeld lag
Noch nicht abgeschlossenes Körperwachstum (offene 
Epiphysenfugen)

 
Teriparatide at a glance
Teriparatide (Forsteo®) is an osteoanabolic acting peptide hormone. Teri-
paratide treatment results in activation of bone remodelling and increases 
bone mineral density. Effects on bone structure, bone mass and bone qua-
lity have been demonstrated in histomorphometric studies. Once-daily sub-
cutaneous administration was shown to be effective in reduction of fracture 
risk in postmenopausal osteoporosis, in idiopathic or hypogonadal osteo-
porosis in men and in glucocorticoid induced osteoporosis. Due to limited 
treatment period and high costs Teriparatide is the treatment of choice only 
in patients with high fracture risk and failed response or intolerance of 
other antiosteoporotic therapies.
Key words: Teriparatide, bone remodelling, fracture risk reduction
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Arzneimittelinformation 
und -beratung
Arzneistoffporträts mit Bewertungen 
für Ärzte und Apotheker

Von Hermann P. T. Ammon, Ernst  Mutschler 
und Hasso Scholz (Hrsg.). Gesamtwerk 
einschließlich 6. Aktualisierungslieferung. 
Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart 2010. 
1 200 Seiten. Loseblatt, 2 Ringordner. Fortset-
zungswerk. 98,– Euro.

Von Ärzten und Apothekern wird 
aufgrund der großen Fortschritte in 
der medikamentösen Therapie, was 
die Wahl des richtigen Arzneimittels 
und die kompetente Beratung des Pa-
tienten angeht, fundiertes Fachwissen 
gefordert.
Die im Frühjahr 2010 erschienene Ak-
tualisierungslieferung „Arzneimittel-
information und -beratung“ von den 
Herausgebern Ammon, Mutschler, 
Scholz mit dem Stand Dezember 2009 
stellt eine Sammlung von Arzneistoff-
monographien dar, in der praxisre-
levante Informationen für den Leser 
übersichtlich, neutral und objektiv 
aufbereitet sind. Das Gesamtwerk ein-
schließlich der Aktualisierungsliefe-
rung ist eine Loseblattsammlung, die 
die Option für Ergänzungslieferungen 
nicht ausschließt.
Schwerpunktmäßig richten sich die 
beiden Ringbuchordner an pharma-
zeutisch tätige Mitarbeiter, aber auch 
an Ärzte, die sich in kurzer Zeit einen 
umfassenden Überblick über einen 
Wirkstoff für die Beratung oder aber 
Verordnung verschaffen möchten. 

So können sie im persönlichen Bera-
tungsgespräch kompetent und indivi-
duell beraten.
Aktuell sind 218 Monographien 
zumeist verschreibungspflichtiger 
Arzneistoffe enthalten, die von ver-
schiedenen Mitarbeitern aus den un-
terschiedlichsten pharmazeutischen 
Tätigkeitsbereichen sehr intensiv und 
detailliert bearbeitet wurden.
Die einzelnen Monographien gliedern 
sich unter anderem in die Abschnitte 
Einordnung (des Wirkstoffs in eine 
Wirkstoffgruppe), Pharmakodynamik, 
Pharmakokinetik, Anwendung/Darrei-
chungsform, Dauer der Anwendung, 
Gegenanzeigen, unerwünschte Arz-
neimittelwirkungen, Warnhinweise, 
Wechselwirkungen, Schwangerschaft/
Stillzeit (geeignet/ungeeignet), Über-
dosierung/Anwendungsfehler sowie 
Aufbewahrung/Haltbarkeit. Im Kapitel 
Handelspräparate werden neben dem 
Originalpräparat beispielhaft einige 
Generika und Kombinationspräparate 
(jeweils wenn vorhanden) genannt. 
Die pharmakokinetischen Daten, 
die gebräuchlichen Therapieregime 
und die unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen sind für den Leser 
übersichtlich in tabellarischer Form 
zusammengefasst. Den wichtigsten 
Abgabehinweisen und Beratungstipps 
ist auf der ersten Seite der jeweiligen 
Monographie ein eigener Abschnitt 
gewidmet. Neu am Ende der Mono-
graphien sind zusammenfassende, 
objektive Bewertungen des jeweiligen 
Wirkstoffs hinsichtlich seines aktu-

ellen Stellenwerts in der Therapie. 
Weiterhin sind am Schluss jeder Arz-
neistoffmonographie die verwende-
ten Informationsquellen aufgelistet. 
Dabei handelt es sich um die geläu-
figsten pharmakotherapeutischen 
Standardwerke (zum Beispiel Martin-
dale), die bekanntesten Faktendaten-
banken (beispielsweise Drugdex) und 
die Fachinformationen der einzelnen 
Arzneimittel.
Darüber hinaus ist auf den ersten 
Seiten des Werks eine ausführliche Ta-
belle mit bekannten Cytochrom-P450-
Inhibitoren und -Induktoren, unter-
teilt nach den Isoenzymen, enthalten.
Das bekannte Standardwerk „Arznei-
mittelinformation und -beratung“ 
stellt somit eine nützliche Bereiche-
rung (speziell auch für Berufs[wieder]-
einsteiger) für die tägliche Arbeit 
dar: Die wichtigsten Informationen 
zu einem Wirkstoff erhält man sehr 
übersichtlich, objektiv und vor allem 
in kürzester Zeit ohne langes Suchen 
auf einen Blick zusammengefasst!

Gesine Picksak, Hannover

Bücherforum
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Referiert & kommentiert  AMT

Therapiehinweise

Bedenken über die Therapiesicherheit 
auf Intensivstationen gibt es schon seit 
einiger Zeit. Erste Hinweise diesbezüg
lich lieferten Studien, die an einzelnen 
Krankenhäusern durchgeführt wur-
den, weshalb zunächst unklar war, ob 
es sich dabei um ein Problem einzel-
ner Kliniken oder um ein generelles 
Problem handelt. In einer ersten multi
nationalen Studie, der sogenannten 
Sentinel-events-evaluation-(SEE-)1-Studie 
wurden von 205 teilnehmenden Inten-
sivstationen insgesamt 38,8 Zwischen
fälle pro 100 Patiententage registriert. 
Die hierbei erfassten Ereignisse verteil-
ten sich auf verschiedene Kategorien 
(zu- und ableitende Schläuche, Be-
atmung, Equipment, Umgang mit 
Alarm, Medikation). In dieser Studie 
berichtete das Personal der Intensiv-
stationen von 10,5 Vorkommnissen 
pro 100 Patiententage, die allein bei 
der Verschreibung und Verabreichung 
von Arzneimitteln auftraten.
Da Medikationsfehler ein besonders 
hohes Potenzial für schwerwiegende 
Folgeschäden besitzen, wurde diese Fra-
gestellung in der zweiten Studie dieser 
Art, der SEE-2-Studie, genauer untersucht.

Methoden
In der prospektiven, multinationalen 
Beobachtungsstudie wurden Häufig-
keit und Merkmale von Fehlern bei 
der parenteralen Verabreichung von 

Arzneimitteln auf Intensivstationen, 
der Einfluss verschiedener Faktoren 
auf das Auftreten dieser Fehler sowie 
Maßnahmen zur Fehlervermeidung 
untersucht (Tab. 1). Die Querschnitts-
studie wurde weltweit auf 113 Intensiv
stationen in 27 Ländern durchgeführt. 
An einem Stichtag wurden die Daten 
von 1 328 Patienten erfasst. Ein Feh-
ler bei der Verabreichung von Arznei
mitteln war dabei definiert als Fehler 
im Zusammenhang mit der parente-
ralen Arzneimittelgabe, sei es Verab-
reichung oder Auslassen der Verabrei-
chung, der einem Patienten geschadet 
hat oder einen Patienten hätte schä-
digen können. Alle Krankenschwes
tern, Pfleger und Ärzte, die während 
der 24-stündigen Studiendauer Dienst 
hatten, sollten einen Fragebogen, der 
am Bett jedes Patienten verfügbar war, 
ausfüllen. Mithilfe dieses Fragebogens 
wurde dokumentiert, ob und zu wel-
chem Zeitpunkt sich ein Fehler im 
Zusammenhang mit der parenteralen 
Therapie ereignete und dieser bemerkt 
wurde. Zusätzlich wurde nach einer 
formalisierten und kodierten Beschrei-
bung jedes Fehlers gefragt und es wur-
den verschiedene patienten- und stati-
onsbezogene Daten erfasst.
Im Anschluss an die Erhebung der 
Daten wurden Zusammenhänge zwi-
schen dem Auftreten von Fehlern und 
verschiedenen Variablen ermittelt. 

Studienergebnis
Innerhalb des eintägigen Studienzeit-
raums wurden bei den 1 328 Patienten 

Arzneimittelsicherheit auf Intensivstationen

Fehler bei parenteraler Gabe von Arzneimitteln: 
Häufigkeit und Risikofaktoren

Auf Intensivstationen treten bei der parenteralen Applikation von 
Arzneimitteln relativ häufig Fehler auf, teilweise mit schwerwiegenden 
Konsequenzen. Da dies ein ernstzunehmendes Sicherheitsproblem ist, 
wurden in einer multinationalen Studie die Häufigkeit und Merkmale 
von Medikationsfehlern sowie Faktoren, die das Auftreten dieser Fehler 
begünstigen, näher untersucht. Eine zunehmende Komplexität der Pflege 
schwer kranker Patienten erhöht das Risiko für das Auftreten von Fehlern 
im Zusammenhang mit der parenteralen Applikation von Arzneimitteln. 
Maßnahmen wie die Einführung von Fehler-Berichtssystemen und routine-
mäßige Überprüfungen könnten dazu beitragen, das Risiko für das Auftreten 
solcher Vorkommnisse zu verringern.

Tab. 1. Bescheibung von Fehlern bei der par
enteralen Arzneimittelapplikation und Faktoren, 
deren Einfluss auf die Fehler untersucht wurde

Klassifikation und Merkmale der aufgetretenen 
Fehler:

– Falsche Dosis
– Falscher Wirkstoff
– Falscher Applikationsweg
– Falscher Zeitpunkt der Applikation
– Ausgelassene Medikation

Applikationsart:
– Intravenös (Bolus)
– Intravenös (kontinuierlich)
– Subkutan

Wirkstoffklassen:
– Sedativa, Analgetika
– Gefäßverengende Stoffe, Catecholamine
– Antimikrobielle Pharmaka
– Stoffe mit Einfluss auf die Blutgerinnung
– Elektrolyte
– Insulin
– Andere

Auswirkungen des Fehlers auf den Patienten:
– Veränderungen ja/nein
– Intervention nötig/nicht nötig
– Vorübergehende/anhaltende Schädigung
– Tod

Faktoren, die das Auftreten von Fehlern be
einflussen können:

– Schriftliche Kommunikation
– Mündliche Kommunikation
– Übergabe
– Arbeitsüberlastung, Stress, Müdigkeit 
– Erfahrung, Wissen, Überwachung
– Vorgehen mit Regelverletzung oder nach 

Standard
– Vor Kurzem veränderter Markenname des 

Arzneimittels
– Fehlerhaftes Equipment
– Andere

Situationsfaktoren:
– Einlieferung, Entlassung
– Notfall oder Routinebehandlung
– Verlegung innerhalb des Krankenhauses
– Intervention
– Notfall eines anderen Patienten
– Andere

– Waren die formalen Anforderungen für eine 
sichere Arzneimittelverschreibung erfüllt?

– Waren Auszubildende beteiligt?
– Wurde das Arzneimittel von derselben Person 

zubereitet und verabreicht?
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861 Fehler registriert, von denen 
441 Patienten betroffen waren. Bei 67 % 
der Patienten trat kein Fehler auf, bei 
19 % der Patienten kam ein Fehler, bei 
14 % mehr als ein Fehler vor. Somit er-
eigneten sich pro 100 Patiententage 
74,5 Fehler (95 %-Konfidenzintervall 
69,5–79,4). 19 % der teilnehmenden 
Intensivstationen berichteten keine 
Fehler. 
Die häufigsten Fehler waren eine 
falsche Verabreichungszeit (n = 386) und 
eine vergessene Medikation (n = 259), ge-
folgt von einer falschen Dosis (n = 118), 
einem falschen Wirkstoff (n = 61) und 
einem falschen Applikationsweg (n = 37). 
Dabei traten die meisten Fehler im 
Routinebetrieb auf (69 %), in anderen Si-
tuationen waren sie deutlich seltener 
(jeweils 3–8 % der Fehler). 
Als häufigster einflussnehmender Fak-
tor wurde vom Personal der Stationen 
angegeben Arbeitsüberlastung/Stress/Mü-
digkeit (32 %), an zweiter Stelle vor Kurzem 
veränderter Markenname des Arzneimittels 
(18 %); in keinem Fall sah das Personal 
einen Zusammenhang mit einem fehler-
haften Equipment. 
Die Fehlerquote (Anteil der Fehler 
pro Applikation) war mit jeweils 9 % 
am höchsten in den Wirkstoffklas-
sen der Sedativa/Analgetika und der 
antimikrobiellen Wirkstoffe und mit 
jeweils 6 % am niedrigsten bei Insuli-
nen und Elektrolyten – insgesamt tra-
ten Fehler also bei allen Wirkstoffklas-
sen ähnlich häufig auf.
71 % der parenteralen Medikations-
fehler zogen keine Veränderung des 
Patientenstatus nach sich. Dagegen 
erlitten zwölf Patienten (0,9 % der Stu-

dienpopulation) eine bleibende Schä-
digung (n = 7) oder verstarben (n = 5) in-
folge von insgesamt 15 Fehlern bei der 
Arzneimittelapplikation. Bei acht die-
ser Fälle waren Auszubildende beteiligt.
Weitere Analysen ergaben, dass ein 
höherer Schweregrad der Erkrankung, eine 
höhere Pflegestufe sowie ein höherer Anteil 
an parenteraler Arzneimittelapplikation 
mit einem erhöhten Risiko für das 
Auftreten von mindestens einem Medi
kationsfehler assoziiert waren. Weiter-
hin waren die Risiken für das Auftreten 
von mindestens einem Medikations-
fehler erhöht bei einem zunehmenden 
Verhältnis von Patienten zu Pflegern, aber 
erniedrigt, wenn in der Klinik bereits 
ein Berichtssystem über kritische Ereignisse 
etabliert war.

Schlussfolgerungen
Die vorliegende multinationale 
Studie bestätigt die Ergebnisse voran
gegangener kleinerer Studien zur The-
rapiesicherheit auf Intensivstationen; 
ein wunder Punkt ist dabei die parente-
rale Verabreichung von Arzneimitteln. 
In der Tatsache, dass schwer kranke Pa-
tienten mit entsprechend mehr paren-
teralen Verabreichungen häufiger von 
Fehlern betroffen sind, spiegelt sich 
die Komplexität der Intensivpflege 
und der damit verbundenen größeren 
Fehlermöglichkeiten wider. 
Eine entscheidende Erkenntnis 
dieser Studie ist, dass die meisten 
Medikationsfehler während der routi-
nemäßigen Pflege und nicht in außerge-
wöhnlichen Situationen auftreten. Im 
Hinblick auf mögliche Präventivmaß-
nahmen sollte neben dieser Erkennt-

nis berücksichtigt werden, dass das Ri-
siko für das Auftreten von Fehlern bei 
der parenteralen Arzneimittelappli-
kation mit zunehmender Anzahl von 
Betten und zunehmendem Verhältnis 
von Patienten zu Pflegepersonal steigt. 
Ein interessanter Aspekt ist auch, 
dass Fehler häufiger auftraten, wenn 
Infusionen appliziert wurden, die 
zuvor von einem Apotheker vorberei-
tet wurden. Dagegen traten Fehler sel-
tener auf, wenn Spritzen verabreicht 
wurden, die die Pflegenden selbst 
vorbereitet hatten. Möglicherweise 
ist dieser Zusammenhang darauf zu-
rückzuführen, dass eine Zunahme der 
Komplexität der Arbeitsabläufe mit 
einer größeren Zahl von Kommunika-
tions- und Informationsschnittstellen 
verbunden ist. Das Fehlerrisiko wird 
demnach kleiner, wenn die Medikati-
on dort zubereitet wird, wo sie ange-
wendet wird.
Ein besonderes Augenmerk sollte auf 
Auszubildende in den Intensivstationen 
gelegt werden, da sie an mehr als der 
Hälfte der Zwischenfälle mit schweren 
Auswirkungen beteiligt waren. 
Eine routinemäßige Überprüfung von 
Perfusions- und Infusionspumpen 
bei jedem Schichtwechsel sowie ein 
etabliertes Berichtssystem über kri-
tische Ereignisse sind ein erster Schritt 
zu einer größeren Therapiesicherheit.

Quelle 
Valentin A, et al. Errors in administration of par-
enteral drugs in intensive care units: multinatio-
nal prospective study. Br Med J 2009;338:b814.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,  
Holzgerlingen

Arzneimittel, die nicht mit Tamoxi
fen kombiniert werden sollten
Tamoxifen gehört nach wie vor zur 
Standardtherapie des Estrogenrezep-
tor-positiven Mammakarzinoms. Der 
Wirkstoff ist ein klassisches Pro-Drug, 
das durch metabolische Aktivierung in 
den wirksamen Metaboliten Endoxifen 

umgewandelt wird. Die Pro-Drug-Akti-
vierung wird vorwiegend durch das 
Cytochrom-P450-(CYP-)Isoenzym 2D6 
vermittelt – wie viel Endoxifen gebil-
det wird, ist folglich von der CYP2D6-
Enzymaktivität abhängig. Eine ver-
minderte Funktion von CYP2D6, die 
sowohl durch genetische Variation als 

auch durch pharmakologische Inhi-
bition des Enzyms bedingt sein kann, 
vermag die Endoxifen-Plasmakonzen-
tration signifikant zu reduzieren und 
dadurch zu einer verminderten Wirk-
samkeit von Tamoxifen zu führen.
Eine Liste von Arzneimitteln mit mit-
tel- bis starken Hemmstoffen von 
CYP2D6 wurde kürzlich im Journal of 
Clinical Oncology publiziert. Danach 
sollte Tamoxifen nicht mit folgenden 
Arzneistoffen kombiniert werden:

Antidepressiva: Paroxetin (z. B. Sero
xat®), Fluoxetin (z. B. Fluctin®), Bupro-
pion (Elontril®; Zyban® – zugelassen 
zur Hilfe bei der Raucherentwöh-

Pharmakovigilanz

Arzneimittelinteraktionen aktuell

An dieser Stelle informieren wir Sie kurz über aktuelle Veröffentlichungen zu 
therapierelevanten Arzneimittelwechselwirkungen
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nung) und Duloxetin (Cymbalta®; Yen
treve® – zugelassen zur Behandlung 
von Frauen mit (mittel-)schwerer 
Belastungsharninkontinenz; Ari- 
claim® – zugelassen zur Behandlung 
von Schmerzen bei diabetischer 
Polyneuropathie)
Antipsychotika: Thioridazin (z. B. 
Melleril®), Perphenazin (z. B. Decen-
tan®) und Pimozid (Orap®)
Kardiovaskuläre Pharmaka: Chinidin 
(Cordichin®), Ticlopidin (z. B. Tiklyd®)
Sonstige: Cinacalcet (Mimpara®), Ter-
binafin (z. B. Lamisil®)

Quelle
Sideras K, et al. Coprescription of tamoxifen and 
medications that inhibit CYP2D6. J Clin Oncol 
2010;28:2768–76.

Vardenafil erleichtert Penetration 
von Trastuzumab ins ZNS
Die Wirksamkeit von Chemotherapeu-
tika und monoklonalen Antikörpern 
bei primären Hirntumoren und Hirn-
metastasen wird durch die Blut-Hirn-
Schranke limitiert. Neue Ergebnisse 
von Tierversuchen legen nahe, dass mo-

noklonale Antikörper wie Trastuzumab 
(Herceptin®) bei gleichzeitiger Gabe 
von Phosphodiesterase-5-Hemmern 
wie Vardenafil (Levitra®) die Blut-Hirn-
Schranke leichter passieren können.
Bei diesen Versuchen wurde Mäusen 
zunächst Tumorgewebe von Lungen- 
oder Brustkrebs-Patienten ins Gehirn 
verpflanzt. Diese Tumorarten bilden 
beim Menschen besonders häufig 
Hirnmetastasen. Dann wurde den Tie-
ren Trastuzumab in Kombination mit 
Vardenafil verabreicht.
Bei den Mäusen, die die Kombinations-
therapie Trastuzumab plus Vardena-
fil erhielten, gelangte die zweifache 
Menge an Trastuzumab ins Gehirn, 
im Vergleich zu den mit Trastuzumab-
Monotherapie behandelten Tieren. 
Die Mäuse unter der Kombinations-
therapie lebten deutlich länger als die 
Tiere, die nicht zusätzlich Vardenafil 
erhielten (70 vs. 59 Tage). In Versu-
chen mit Zellkulturen wurden unter 
Sildenafil (Viagra®) ähnliche Effekte 
beobachtet.
Der PDE-5-Hemmer sorgt offenbar 
dafür, dass große Moleküle wie der 

Antikörper Trastuzumab vermehrt 
durch die Blut-Hirn-Schranke transpor-
tiert werden. Der Mechanismus dieser 
Wechselwirkung ist nicht genau be-
kannt. Es ergaben sich jedoch deutliche 
Hinweise auf eine verstärkte Aufnahme 
durch Makropinozytose, das heißt die 
Aufnahme größerer Vesikel von etwa 
0,5 bis 3 μm Durchmesser durch Ein-
stülpungen der Zellmembran.
Die Autoren schließen aus den Ergeb-
nissen, dass Phosphodiesterase-5-Hem-
mer monoklonalen Antikörpern die 
Passage der Blut-Hirn-Schranke durch 
Beeinflussung ihrer Permeabilität er-
leichtern und dadurch möglicherweise 
die Wirksamkeit der monoklonalen An-
tikörper bei Hirnmetastasen verschie-
dener Primärtumoren steigern können.

Quelle
Hu J, et al. Phosphodiesterase type 5 inhibitors in-
crease herceptin transport and treatment efficacy 
in mouse metastatic brain tumor models. PLoS 
One 2010;5:e10108.

Prof. Dr. Wolfgang Kämmerer,
Wiesbaden

Es gibt eine Vielzahl von zerebellären 
Ataxien, die ganz überwiegend he-
reditär bedingt sind. Bisher gibt es 
keine kausale Therapie, um das Fort-
schreiten dieser neurodegenerativen 
Erkrankungen aufzuhalten. Riluzol 
(Rilutek®) hemmt die Glutamat-ver-
mittelte Exotoxizität und ist für die 
Behandlung der amyotrophen Late-
ralsklerose (ALS) zugelassen. Die Hem-
mung der neuronalen Überregbarkeit 
könnte auch bei zerebellärer Ataxie 
ein pathophysiologisch begründeter 
Therapieansatz sein. 
Eine italienische Arbeitsgruppe führte 
deshalb eine randomisierte doppel-
blinde Plazebo-kontrollierte Pilotstu-
die mit Riluzol bei 40 Patienten mit ze-
rebellären Ataxien unterschiedlicher 
Ätiologie durch; 17 Patienten hatten 

eine erbliche Ataxie, 10 eine spora-
dische Ataxie und die übrigen Patien-
ten andere Ursachen für eine progre-
diente Ataxie. 20 Patienten erhielten 
100 mg Riluzol pro Tag, die anderen 20 
Plazebo. Die Behandlung erfolgte über 
acht Wochen.
Es gab zwei primäre Endpunkte, näm-
lich den Anteil der Patienten mit einer 
Abnahme um mindestens 5 Punkte 
auf der International Cooperative Ata-
xia Rating Scale (ICARS) nach vier und 
acht Wochen verglichen mit dem Aus-
gangswert und die mittlere Änderung 
des ICARS-Werts im Vergleich zur Base-
line. Der ICARS-Score kann im ungüns
tigsten Fall 100 Punkte betragen.
Die Patienten waren im Durchschnitt 
seit knapp 10 Jahren erkrankt und 
hatten einen ICARS-Score von 39,3 

(Riluzol-Gruppe) bzw. 37,1 (Plazebo-
Gruppe).
Eine Abnahme des ICARS-Werts um 
mindestens 5 Punkte erreichten 

nach vier Wochen 9 von 19 versus 1 
von 19 Patienten in der Verum- und 
Plazebo-Gruppe,
nach acht Wochen 13 von 19 versus 
1 von 19 Patienten. 

Beide Unterschiede waren statistisch 
signifikant (p = 0,003 bzw. p = 0,001). Die 
mittlere Abnahme des Ataxie-Scores be-
trug 7,05 versus 0,16 nach acht Wochen 
(p < 0,001).
Nebenwirkungen spielten keine we-
sentliche Rolle. 
Die Studienergebnisse legen nahe, dass 
Riluzol als symptomatische Therapie 
bei unterschiedlichen Formen der ze-
rebellären Ataxie wirksam sein könnte.

Kommentar
Dies ist die erste Studie, deren Er­
gebnisse nahelegen, dass Riluzol 
bei Patienten mit unterschied­
lichen Formen progredienter ze­
rebellärer Ataxien möglicherweise 
symptomatisch wirksam ist. Es 
muss allerdings kritisch ange­

Zerebelläre Ataxie

Besserung durch Riluzol?

In einer randomisierten doppelblinden Plazebo-kontrollierten Pilotstudie 
führte Riluzol zu einer Verlangsamung des Fortschreitens zerebellärer Funk
tionsstörungen im Vergleich zu Plazebo.
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merkt werden, dass die Patienten­
zahl sehr niedrig und die Beobach­
tungszeit sehr kurz war. Aufgrund 
des Verträglichkeitsprofils von Ri­
luzol ist eine Entblindung durch 
Nebenwirkungen sehr unwahr­

scheinlich. Riluzol sollte allerdings 
erst in die Therapie zerebellärer 
Ataxien aufgenommen werden, 
wenn das Ergebnis in einer größe­
ren multizentrischen Studie repro­
duziert werden konnte.

Quelle
Ristori G, et al. Riluzole in cerebellar ataxia: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled 
pilot trial. Neurology 2010;74:839–45.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen

Die progressive multifokale Leuk
enzephalopathie (PML) wird durch das 
zu den Polyoma-Viren gehörende JC-Vi-
rus ausgelöst. Der Name des Virus lei-
tet sich von den Initialen des Patienten 
ab, bei dem es erstmals isoliert wurde. 
Die Durchseuchung mit JC-Virus bei 
Erwachsenen ist relativ hoch, sie liegt 
bei 40 bis 60 %. Die Erkrankung tritt 
fast ausschließlich bei immunsuppri-
mierten Patienten auf, sie hat eine 
schlechte Prognose und es gibt keine 
zuverlässige Behandlungsmöglichkeit.
Nun wurden die in der AERS-Daten-
bank (Adverse event reporting sys
tem) der amerikanischen Food and 
Drug Administration (FDA) zwischen 

1997 und 2008 berichteten PML-Fälle 
analysiert. 17 Patienten hatten eine 
rheumatische Autoimmunerkrankung 
ohne weitere Risikofaktoren wie HIV, 
lymphoproliferative Erkrankung oder 
Organtransplantation. Neun Fälle 
wurden als bestätigt, vier als möglich 
und vier als unbestätigt eingeordnet. 
Sechs Patienten waren mit einem 
Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha-Blo-
cker und drei mit Rituximab behan-
delt worden, wovon ein Patient beide 
Medikamente erhielt. Die anderen 
Patienten hatten klassische immun-
suppressiv wirkende Antirheumatika 
erhalten. Nur bei einem Patienten mit 
einer Vaskulitis, der mit Infliximab 

plus Cyclophosphamid behandelt wor-
den war, galt der Zusammenhang mit 
der PML als bestätigt. 

Fazit
Die PML ist eine schwere Kompli­
kation bei unterschiedlichen Er­
krankungen und Therapieformen. 
Es gibt bislang zwar wenig aussa­
gekräftige Belege für einen kau­
salen Zusammenhang zwischen 
TNFa-Blocker-Therapie und PML, 
dennoch wird zur Wachsamkeit 
geraten. Immer wenn verdäch­
tige zerebral-nervöse Nebenwir­
kungen auftreten, sollte man an 
die PML denken und ein MRT an­
fertigen.

Quelle
Molloy E, et al. Progressive multifocal leuko-
encephalopathy (PML) and biologic therapy in 
rheumatic diseases: an analysis of the FDA AERS 
database. Annual European Congress of Rheuma-
tology – EULAR 2010, Rom, 16. bis 19. Juni 2010, 
Poster THU0461.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Progressive multifokale Leukenzephalopathie 

Wie häufig bei Biologika-Therapie? 

Das Risiko für eine progressive multifokale Leukenzephalopathie bei Therapie mit 
antirheumatischen Biologika ist zwar gering, dennoch kann diese Nebenwirkung 
nicht völlig ausgeschlossen werden. Die Ergebnisse einer Datenbankanalyse 
wurden im Juni 2010 auf dem EULAR-Kongress in Rom präsentiert.

Kongresse, Symposien, Konferenzen

In der offenen, einarmigen TAMARA-
Studie (Tocilizumab and DMARDs: 
Achievements in rheumatoid arthritis) 
wurden bei einer breit gefächerten, 
der klinischen Behandlungsrealität 

möglichst nahekommenden Gruppe 
von Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis Wirksamkeit und Sicherheit 
von Tocilizumab (8 mg/kg alle vier Wo-
chen) untersucht. 

Design
In die Studie wurden erwachsene Pa-
tienten mit einer mittelgradigen bis 
schweren rheumatoiden Arthritis 
(DAS28 > 3,2) eingeschlossen, die auf 
ihre bisherige Therapie mit konventio
nellen und/oder biologischen krank-
heitsmodifizierenden Antirheumatika 
(DMARD) nicht ausreichend ange-
sprochen hatten. Primärer Endpunkt 
war die Ermittlung des Anteils an Pa-
tienten mit einem DAS28 < 3,2 (LDAS) 
nach 24 Wochen Therapie. Sekundäre 
Endpunkte umfassten unter anderem 
weitere Veränderungen bei DAS28, 
ACR-Ansprechen sowie bei der Lebens-
qualität (HAQ-DI und FACIT-Fatigue-

TAMARA-Studie

Wirksamkeit von Tocilizumab unter 
Alltagsbedingungen bestätigt

Die beim EULAR-Kongress im Juni 2010 in Rom präsentierten endgülti
gen Daten der TAMARA-Studie belegen, dass mit dem Interleukin-6-
Rezeptorantagonisten Tocilizumab (RoActemra®) bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis auch unter Alltagsbedingungen eine hohe Remissionsrate bei 
guter Verträglichkeit erreicht werden kann.
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Fragebogen; s. Kasten). In den ersten 
28 Tagen nach Therapiebeginn führten 
die Patienten ein Tagebuch, um früh 
Veränderungen bei Schmerz, Fatigue 
und Morgensteifigkeit zu erfassen. Zwi-
schen September 2008 und Juli 2009 
nahmen an der Studie 70 Zentren in 
Deutschland mit 286 Patienten teil. 

Ergebnisse
Etwa 75 % der Patienten waren Frauen, 
das mittlere Alter lag bei 54,9 Jahren, 
der mittlere Körpermassenindex bei 
26,6 kg/m². 69,0 % der Patienten hat-
ten einen positiven Rheumafaktor-
Test. Die Patienten litten im Mittel seit 
acht Jahren an der Erkrankung. Die 
Krankheitsaktivität war mit einem 
DAS28 von 6,0 hoch. 99,7 % der Patien-
ten waren vorbehandelt, die meisten 
mit konventionellen DMARDs (57,0 %). 
Biologika hatten 42,7 % der Patienten 
erhalten. 
Bereits wenige Wochen nach Thera-
piebeginn war eine eindeutige Wir-
kung von Tocilizumab anhand der 
deutlichen Reduktion der Krankheits-
aktivität sowie der Verbesserung von 
Lebensqualität und Leistungsfähigkeit 
festzustellen. 57,0 % der Patienten er-
reichten in Woche 24 eine niedrige 
Krankheitsaktivität (DAS28 ≤ 3,2) und 
47,6 % eine Remission (DAS28 < 2,6). 
Auch Patienten, die mit konventio-
nellen DMARDs oder mit TNF-a-Blo-
ckern vorbehandelt waren, sprachen 
gut an. Im Vergleich mit den für die 
Zulassung relevanten Studien konnten 
in der TAMARA-Studie höhere Remis-
sionraten erzielt werden. Tocilizumab 
zeigte damit unter den Bedingungen 
der klinischen Praxis eine bessere Wir-
kung als unter Studienbedingungen.
Die Mittelwerte des C-reaktiven Pro
teins (CRP) und der Blutkörperchen-

senkungsgeschwindigkeit waren be-
reits nach der ersten Infusion stark 
gesunken und fast vollständig nor-
malisiert. Die von den Patienten be-
richteten Wirkungen auf Schmerz, 
Fatigue und Morgensteifigkeit be-
legten bereits ab dem ersten Behand-
lungstag eine früh beginnende und 
kontinuierlich fortschreitende Besse-
rung der Beschwerden. In den ersten 
vier Wochen nahmen der Schmerz 
um rund 30 %, die Dauer der Morgen-
steifigkeit um etwa 40 % und die Fati-
gue um 20 % ab (Abb. 1).
Die körperliche Funktion der Patien-
ten besserte sich signifikant, der HAQ-
DI sank von einem Ausgangswert von 
1,48 ± 0,65 auf 1,00 ± 0,75 in Woche 
24. Bereits in Woche 4 zeigten 59,6 % 
der Patienten eine HAQ-Response, in 
Woche 24 waren es 65,4 %. Die Lebens-
qualität der Patienten besserte sich in 
allen Subskalen des SF-36-Fragebogens. 
Bei 15 Patienten (5,2 %) wurden schwer-
wiegende unerwünschte Ereignisse be-
richtet, bei denen ein Zusammenhang 
mit der Studienmedikation vermutet 
wird. Meist handelte es sich um Infek-
tionen (n = 9). Das Sicherheitsprofil von 
Tocilizumab in der TAMARA-Studie 
entsprach dem in anderen klinischen 
Studien und ist mit dem anderer der-
zeit zugelassener Biologika vergleich-
bar.

Fazit
Die unter praxisnahen Bedin­
gungen erzielten Ergebnisse der 
TAMARA-Studie bestätigen die 

Resultate aus dem umfangreichen 
klinischen Phase-III-Studienpro­
gramm mit Tocilizumab.

 
Quellen
Rubbert-Roth A, Feist E, Braun J, Kellner H, Bur-

mester GR. Effectiveness after 4 and 24 weeks 
and safety of the novel interleukin-6 (Il-6) re-
ceptor inhibitor tocilizumab in patients with 
active rheumatoid arthritis  – final results 
of the TAMARA study. EULAR 2010, Poster 
SAT0170.

Feist E, Rubbert-Roth A, Kaufmann J, Kurthen R, 
Rockwitz K, Wollenhaupt J, Burmester GR. Ef-
fectiveness after 4 and 24 weeks and safety of 
the novel interleukin-6 (Il-6) receptor inhibi-
tor tocilizumab in patients with active rheu-
matoid arthritis– analysis of patient-reported 
outcomes (PRO) in the TAMARA study. EULAR 
2010, Poster SAT0171.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Abb. 1.  TAMARA-Studie: Rasch einsetzende Bes-
serung von Fatigue, Schmerz und Morgensteifig-
keit, dokumentiert im Patiententagebuch in den 
ersten 28 Tagen der Tocilizumab-Behandlung. 
VAS: visuelle Analogskala

Abkürzungen

DAS28: Disease Activity Score 28
ACR-Ansprechen: Ansprechen nach den 
Kriterien des American College of Rheuma­
tism (ACR)
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire 
– Disability Index; umfasst Werte zwi­
schen 0 (keine Beeinträchtigung) und 3 
(schwerste Beeinträchtigung)
FACIT: Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy
SF-36: (Short form 36 health survey) Frage­
bogen zum Gesundheitszustand mit 36 Items

Die sJIA kommt mit einer Häufigkeit 
von 1,8 bis 6,3/100 000 bei Personen 
unter 16 Jahren vor, die Erkrankung 
ist also selten. Die Ursachen sind un-
bekannt. Die Krankheit kann mono-
zyklisch oder polyzyklisch verlaufen 
und spontan ausheilen. Sie kann je-

doch auch in eine persistierende Form 
übergehen, die schwer zu behandeln 
ist. Für die sJIA gibt es bislang noch 
keine speziell zugelassene Thera-
pie. Zur Behandlung werden derzeit 
Glucocorticoide in hoher Dosierung, 
Methotrexat oder Ciclosporin einge-

TENDER-Studie

Tocilizumab wirkt bei systemischer juveniler 
idiopathischer Arthritis

Der Interleukin-6-Rezeptorantagonist Tocilizumab (RoActemra®) zeigte bei 
Patienten mit systemischer juveniler idiopathischer Arthritis (sJIA) nach den 
beim EULAR 2010 in Rom vorgestellten Ergebnissen der TENDER-Studie eine 
vielversprechende Wirksamkeit.
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Die ersten oralen Kontrazeptiva kamen 
in den 1960er Jahren auf den Markt. Be-
reits in den frühen 60er Jahren wiesen 
erste Berichte auf einen möglichen Zu-
sammenhang zwischen deren Einnah-
me und dem Auftreten von venösen 
Thrombosen und Lungenembolien hin. 

Da nachfolgende Studien auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Estrogen-
Dosis und einem Thromboserisiko hin-
deuteten, wurde eine neue Generation 
oraler Kontrazeptiva mit niedrigerem 
Estrogen-Gehalt entwickelt (Kontra-
zeptiva der 2. Generation). Mit ihnen 

sollte der Einfluss auf die hämosta-
tischen Faktoren, die Thrombogenität, 
so gering wie möglich gehalten wer-
den. Während frühere Kontrazeptiva 
Ethinyl-estradiol in einer Dosis von 
50 µg und mehr enthielten, kommen 
die derzeitig verfügbaren Präparate 
mit einer niedrigeren Dosis von 20 bis 
30 µg Ethinylestradiol aus.
Das Thromboembolierisiko ist deshalb 
bei Einnahme moderner kombinierter 
oraler Kontrazeptiva insgesamt gering. 
Es beträgt absolut weniger als eine 
Thromboembolie pro 1 000 Frauen
jahre. Da aber allein in Deutschland 
rund sieben Millionen Frauen diese 
Präparate anwenden, können schon 
kleine Unterschiede im Thrombose
risiko klinisch relevant sein.
Aus Studien der 90er Jahre ging hervor, 
dass nicht nur die Höhe der Estrogen-
Dosis, sondern auch die Art des Ges
tagens das Thromboserisiko oraler 
Kontrazeptiva beeinflusst. Aus großen 
klinischen Studien ist bekannt, dass 
orale Kontrazeptiva der 3. Generation, 
also später auf den Markt gekommene 
kombinierte orale Kontrazeptiva mit 
neueren Gestagenen, das Thrombose-

Hormonale Kontrazeptiva

Gestagene können das Risiko für Thrombo
embolien beeinflussen

Es ist bekannt, dass kombinierte orale Kontrazeptiva das Risiko für Thrombo
embolien erhöhen. Auch wenn das absolute Risiko bei Einnahme moderner 
kombinierter oraler Kontrazeptiva gering ist, erscheinen – angesichts der 
großen Zahl der Anwenderinnen – selbst kleine Unterschiede klinisch rele-
vant. Dass das Risiko durch die Dosis des Estrogens beeinflusst wird, ist seit 
Längerem bekannt. Gegenstand neuerer Untersuchungen ist der Einfluss 
der Art des Gestagens auf das Risiko. Bei einem Pressegespräch am Rande 
des Fortbildungskongresses der Frauenärztlichen Bundesakademie am 
5. März 2010 in Düsseldorf, veranstaltet von Wyeth Pharma GmbH, wurden 
hierzu aktuelle Studienergebnisse vorgestellt. Demnach ist das Risiko 
thromboembolischer Ereignisse bei kombinierten oralen Kontrazeptiva mit 
Levonorgestrel geringer als bei Kombinationspräparaten mit einem der neue-
ren Gestagene Desogestrel, Gestoden, Drospirenon und Cyproteronacetat.

setzt. Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha-
Blocker wirken nicht ausreichend. Mit 
Interleukin-1-Antagonisten konnten 
einzelne Erfolge erzielt werden. 
In der Phase-III-Studie TENDER wurden 
nun Wirksamkeit und Sicherheit des 
Interleukin-6-Rezeptorantagonisten 
Tocilizumab über zwölf Wochen ran-
domisiert, doppelblind und Plazebo-
kontrolliert bei 112 Patienten mit sJIA 
untersucht. Die Patienten im Alter 
zwischen 2 und 17 Jahren erhielten 
als Basistherapie stabile Dosen von 

Glucocorticoiden, Methotrexat oder 
nichtsteroidalen Antiphlogistika. 
75 Patienten wurden randomisiert mit 
Tocilizumab (8 mg/kg bei einem Kör-
pergewicht ab 30 kg [n = 37], 12 mg/kg 
bei einem Körpergewicht unter 30 kg 
[n = 38] alle zwei Wochen; siehe Kas­
ten) behandelt; 37 Patienten erhielten 
Plazebo mit der Möglichkeit, bei Sym-
ptomverschlechterung offen mit Toci-
lizumab weiterbehandelt zu werden. 
Im Anschluss an die Doppelblindphase 
konnten die Patienten an einer noch 
laufenden offenen Langzeitphase über 
fünf Jahre teilnehmen. 
Primärer Endpunkt war der Anteil 
der Patienten mit einem JIA-ACR-30-
Ansprechen und einem Fehlen von Fie-
ber in Woche 12. Diese Daten wurden 
beim EULAR 2010 präsentiert. 
Den primären Endpunkt erreichten

64 Patienten (85 %) in der Toci-
lizumab-Gruppe und 
9 Patienten (24 %) in der Plazebo-
Gruppe (p < 0,0001). 

71 % der Patienten erreichten mit To-
cilizumab ein JIA-ACR-70- und 37 % 
ein JIA-ACR-90-Ansprechen (jeweils 

p < 0,0001 im Vergleich zu Plazebo). 
Durch die Tocilizumab-Behandlung 
sank die Zahl der Gelenke mit Rheu-
maaktivität, ferner besserten sich An-
ämie und Thrombozytose signifikant. 
Es wurden keine bislang unbekannten 
Nebenwirkungen von Tocilizumab be-
obachtet. 
Damit bietet Tocilizumab erstmals 
eine hoch wirksame Behandlungs-
möglichkeit für Kinder mit sJIA, deren 
Nebenwirkungen handhabbar sind. 
Dieses neue Therapieprinzip muss nun 
in weiteren Untersuchungen bestätigt 
werden.

Quelle
De Benedetti FJ, et al. Efficacy and safety of To-

cilizumab in patients with systemic juvenile 
idiopathic arthritis (sJIA): 12-week data from 
the phase 3 Tender trial. Annual European 
Congress of Rheumatology – EULAR 2010, 
Rom, 18. Juni 2010, OP0273. 

Zhang et al. Pharmacokinetics (PK) and pharma-
codynamics (PD) of tocilizumab in patients 
with systemic juvenile idiopathic arthritis 
(sJIA): 12-week data from the phase 3 Tender 
study. Ann Rheum Dis 2010;69(Suppl3):641.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Höhere Tocilizumab-Dosis bei Jüngeren
Die höhere körpergewichtsbezogene Do­
sierung von Tocilizumab bei leichteren/
jüngeren Kindern beruhte auf pharmko­
kinetischen Voruntersuchungen. In der 
TENDER-Studie wurden ebenfalls pharma­
kokinetische Daten erhoben. In beiden Do­
sierungsgruppen ergab sich eine ähnliche 
Fläche unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) über 2 Wochen, nämlich 
1 337 µg × d/ml bzw. 1 346 µg × d/ml mit 
8 bzw. 12 mg/kg; die Spitzenspiegel lagen 
bei 226 bzw. 263 µg/ml. [Zhang et al.]
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risiko im Vergleich zu Präparaten der 
2. Generation erhöhen. Bei Präpara-
ten der 2. Generation mit dem Gesta-
gen Levonorgestrel liegt der Wert bei 
20 Fällen pro 100 000 Frauenjahre. Bei 
kombinierten oralen Kontrazeptiva 
der 3. Generation mit den Gestagenen 
Desogestrel oder Gestoden wurde ein 
höheres Risiko von etwa 40 Fällen pro 
100 000 Frauenjahre festgestellt. Auch 
für das jüngste Gestagen Drospirenon 
wurde inzwischen gezeigt, dass es das 
Thromboserisiko stärker erhöht als 
kombinierte orale Kontrazeptiva mit 
Levonorgestrel. Bei Frauen, die keine 
Kontrazeptiva einnehmen, beträgt 
das Risiko für Thromboembolien circa 
5–10 Fälle pro 100 000 Frauenjahre. 
Nach einer Empfängnis ist es aller-
dings deutlich höher, dann liegt es bei 
rund 60 Fällen pro 100 000 Schwanger-
schaften.

Einfluss der Gestagene auf das 
Thromboserisiko
In einer dänischen Kohortenstudie 
[Lidegaard et al.] wurde das Risiko 
für venöse Thromboembolien bei An-
wendung verschiedener hormoneller 
Kontrazeptiva untersucht, und zwar in 
Abhängigkeit von Einnahmedauer, Re-
gime (Kombinationspräparate vs. reine 
Gestagenpräparate), Estrogen-Dosis, 
Art des Gestagens und Applikationsart.
Hierfür wurden die Daten mehrerer 
nationaler dänischer Register ausge-
wertet. Ermittelt wurden alle Frauen, 
die im Zeitraum von 1995 bis 2005 im 
Alter von 15 bis 49 Jahren waren, nicht 
schwanger waren und keine malignen 
Erkrankungen oder kardiovaskulären 
Ereignisse in der Vorgeschichte hat-
ten. Diese Population entsprach ins-
gesamt 10,4 Millionen Frauenjahren, 
davon 3,3 Millionen Frauenjahren mit 
laufender Anwendung oraler Kontra-
zeptiva. Endpunkte waren das erstma-
lige Auftreten tiefer sowie nicht näher 
definierter Venenthrombosen, Throm-
bosen der Pfortader, der Hohlvene, der 
Nierenvene und Lungenembolien.
Registriert wurden 4 213 Fälle erst-
maliger thrombotischer Ereignisse. 
2 045 Fälle traten in der Gruppe der 
derzeitigen Anwenderinnen von hor-
monellen Kontrazeptiva auf. Das ab-
solute Risiko für eine Thrombose lag 
bei Frauen, die derzeit keine hormo-
nellen Kontrazeptiva anwendeten, bei 
3,01 Fällen/10 000 Frauenjahre und war 

bei Frauen, die orale Kontrazeptiva ein-
nahmen, mit 6,29 Fällen/10 000 Frauen
jahre rund doppelt so hoch. 
Das Risiko war am höchsten im ers
ten Jahr der Einnahme kombinierter 
oraler Kontrazeptiva und sank bei 
längerer Anwendungsdauer. Das Ri-
siko war geringer bei Präparaten mit 
niedrigerer Estrogen-Dosis (bei glei-
cher Art des Gestagens und adjustierter 
Anwendungsdauer). Beim Vergleich 
von oralen Kontrazeptiva mit unter-
schiedlichen Gestagenen (bei gleicher 
Estrogen-Dosis und adjustierter An-
wendungsdauer) war das Risiko für 
Präparate mit Levonorgestrel und Nor-
ethisteron nahezu gleich, es war leicht 
erhöht bei Präparaten mit Norgestimat 
und deutlich höher bei Präparaten mit 
Desogestrel, Gestoden, Drospirenon 
und Cyproteronacetat (Abb. 1). Die Ein-
nahme reiner Gestagenpräparate und 

die Anwendung hormonfreisetzender 
intrauteriner Systeme erwiesen sich 
als günstig.
In einer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie [van Hylckama Vlieg et al.] wur-
den die Daten von Frauen ausgewertet, 
die zwischen März 1999 und Septem-
ber 2004 aufgrund einer erstmaligen 
Venenthrombose oder Lungenembo-
lie in einer von sechs teilnehmenden 
dänischen Kliniken für Gerinnungs
störungen behandelt wurden. Einge-
schlossen waren aus dieser Kohorte 
1 524 Frauen zwischen 18 und 50 Jah-
ren, die orale hormonelle Kontrazep-
tiva einnahmen, nicht schwanger oder 
postmenopausal waren und nicht in-
nerhalb der vorangegangenen 4 Wo-
chen entbunden hatten. Diesen Frauen 
wurden 1 760 weibliche Kontrollperso-
nen gegenübergestellt, die zuvor noch 
keine Thrombose hatten. Alle Teilneh-

Abb. 1. Relatives Risiko für venöse Thromboembolien unter der Einnahme kombinierter oraler Kontra-
zeptiva in Abhängigkeit von der Estrogen-Dosis und der Art des Gestagens, verglichen mit einer Kombi-
nation von Levonorgestrel mit 30–40 µg Estrogen, adjustiert nach Alter und Einnahmedauer [nach 3]

Abb. 2. Risiko für venöse Thrombosen unter der Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva in Abhän-
gigkeit von der Art des Gestagens, adjustiert nach Alter und Einnahmedauer [nach 4]
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mer füllten einen Fragebogen aus, in 
dem nach dem Gebrauch von oralen 
Kontrazeptiva und nach verschiedenen 
Risikofaktoren für thromboembo
lische Ereignisse gefragt wurde.
Das Risiko für eine venöse Thrombo
embolie im Vergleich zur Nichtanwen-
dung war unter oralen Kontrazeptiva 
mit Levonorgestrel um das Vierfache 
erhöht, bei anderen Gestagenen war es 
sechs- bis siebenfach erhöht (Abb. 2). 
Auch in dieser Studie konnte gezeigt 
werden, dass das Risiko mit der Estro-
gen-Dosis steigt, und dass es während 
der ersten Monate der Einnahme am 
höchsten ist.
Aus diesen Gründen empfiehlt das Bun-
desinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM), bei der Verord-
nung und Anwendung kombinierter 
oraler Kontrazeptiva die Kontraindi
kationen und Risikofaktoren für ve-
nöse thromboembolische Ereignisse 
zu berücksichtigen (Tab. 1). 

Fazit
Ein wichtiges Entscheidungskrite­
rium für die Wahl eines kombi­
nierten oralen Kontrazeptivums 
ist die Beurteilung des indivi­
duellen Thromboserisikos. Für 
normalgewichtige Frauen ohne 

genetische Disposition scheint vor 
dem Hintergrund der beiden aktu­
ellen Studien ein niedrig dosiertes 
Kombinationspräparat die erste 
Wahl zu sein. Neben der Estrogen-
Dosis spielt auch die Art des ent­
haltenen Gestagens eine Rolle. 
Besteht ein bekanntes Thrombo­
serisiko, beispielsweise eine ge­
netisch bedingte Thrombophilie, 
sollten reine Gestagen-Präparate 
angewendet werden, da estrogen­
freie orale Kontrazeptiva und hor­
monfreisetzende intrauterine Sys­
teme das Thromboserisiko nicht 
erhöhen. 
Für alle kombinierten oralen 
Kontrazeptiva ist das Risiko für 
eine venöse Thromboembolie im 
ersten Jahr der Anwendung am 
höchsten.

Quellen
Prof. Dr. Herbert Kuhl, Frankfurt/M., Dr. Ro-

bert Klamroth, Berlin, „Orale Kontrazeption 
und Thromboserisiko – das gibt es Neues!“, 
Düsseldorf, 5. März 2010, veranstaltet von 
Wyeth Pharma GmbH.

Drife J. Oral contraception and the risk of 
thromboembolism: What does it mean to 
clinicians and their patients? Drug Safe 
2002;25:893–902.

Lidegaard Ø, et al. Hormonal contraception and 
risk of venous thromboembolism: national fol-

low-up study. BMJ 2009;339:b2890(doi:10.1136/
bmj.b2890).

Van Hylckama Vlieg A, et al. The venous throm-
botic risk of oral contraceptives, effects of 
oestrogen dose and progestogen type: re-
sults of the MEGA case-control study. BMJ 
2009;339:b2921(doi:10.1136/bmj.b2921).
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EMA/173011/2010 (25.03.2010).

Dr. Claudia Heß,  
Mainz

Tab. 1. Risikofaktoren für thromboembolische 
Ereignisse

Genetisch bedingte Faktoren

Thrombophilie

Erworbene Faktoren

Immobilisation
Operative Eingriffe
Schwangerschaft und Wochenbett
Rauchen
Adipositas
Fettstoffwechselstörungen
Hypertonie
Diabetes mellitus
Weitere internistische Erkrankungen
Höheres Lebensalter

Endometriose ist eine häufige Diagno-
se in der Gynäkologie. Rund 10 bis 20 % 
aller Frauen im gebärfähigen Alter lei-
den daran. Jedoch vergehen bis zu ihrer 
Entdeckung im Durchschnitt zwischen 
sieben und neun Jahre, da die Erkran-
kung oft mit Regelschmerzen verwech-
selt wird und deshalb erst spät der 
Gang zum Arzt erfolgt. Neben krampf-

artigen Menstruationsbeschwerden 
machen den Patientinnen besonders 
allgemeines Unwohlsein, diffuse 
Bauchschmerzen, Völlegefühl, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Schmerzen 
während des Geschlechtsverkehrs und 
Stimmungsschwankungen zu schaf-
fen. Auch chronische Bauch- oder Rü-
ckenschmerzen können vorkommen. 

Entgegen der weit verbreiteten Mei-
nung, dass Endometriose ausschließ-
lich bei Frauen im gebärfähigen Alter 
auftritt, können auch Mädchen vor 
der Menarche und postmenopausale 
Frauen betroffen sein. Deshalb sollten 
bei Beschwerden der genannten Art 
auch diese Patientinnen auf Endome-
triose hin untersucht werden.
Die Erkrankung ist zwar gutartig, aber 
unbedingt ernst zu nehmen. Sie ist bei 
einem Fünftel der Patientinnen mit 
ungewollter Kinderlosigkeit der allei-
nige Sterilitätsfaktor. Diagnostisch ge-
sichert wird die Endometriose durch 
Laparoskopie. Dabei können zugleich 
Endometrioseherde entfernt werden. 
Der Eingriff erfordert Erfahrung. Der 
kritische Faktor ist die mögliche Beein-
trächtigung der Fertilität.
Neben der Operation galt die endokrine 
Behandlungsmöglichkeit mit GnRH-
Analoga, besonders Leuprorelinacetat 
(Enantone®-Gyn), bisher als Goldstan-
dard. Dadurch wird die Estrogenbil-

Gynäkologie

Neue Perspektive bei der Endometriosetherapie

Die Möglichkeiten zur Behandlung der chronischen Krankheit Endometriose 
sind beschränkt. Insbesondere die massiven Nebenwirkungen beeinträchtigen 
die Anwendungsdauer und -intensität der bisher zugelassenen Präparate. Für 
einen umfassenden Therapieerfolg ist aber eine langfristige Anwendung oft 
unumgänglich. Die therapeutischen Möglichkeiten werden durch Dienogest 
(Visanne®) erweitert, das seit Mai 2010 für die Behandlung der Endometriose 
verfügbar ist. Bei einer Pressekonferenz von Bayer Health Care am Rande des 
Fortbildungskongresses der Frauenärztlichen Bundesakademie im März 2010 
in Düsseldorf wurden dazu erste Daten vorgestellt [1].
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dung in den Ovarien unterdrückt und 
damit das weitere Wachstum der Endo-
metrioseherde. Doch da die Ausschüt-
tung der Gonadotropine FSH und LH 
komplett blockiert wird, sind auch die 
Nebenwirkungen sehr belastend und 
ähneln Wechseljahresbeschwerden: 
Viele Patientinnen klagen über Hitze-
wallungen, Schweißausbrüche, Folgen 
einer Schleimhautatrophie und starke 
Stimmungsschwankungen. Meist wer-
den auch die Knochen schnell demi-
neralisiert. Daher ist die Anwendungs-
dauer von GnRH-Analoga in der Regel 
auf ein halbes bis ein Jahr begrenzt, 
was den Therapieerfolg dieser Kurz-
zeitbehandlung fraglich machen kann.
Weitere Therapiemöglichkeiten sind 
der Off-Label-Use von oralen Kontra-
zeptiva und/oder der Einsatz von Cyclo
oxygenasehemmern. Die Therapie sollte 
langfristig angelegt sein, da es sich um 
eine chronische Erkrankung handelt 
und nach dem Absetzen der Medikation 
rasch wieder mit dem erneuten Auftre-
ten von Beschwerden zu rechnen ist. Das 
Rezidiv mit nachfolgender Chronizität 
gilt deshalb als die schwerwiegendste 
Komplikation bei Endometriose.

Monotherapie mit Dienogest
Die Therapie mit Dienogest (Visanne®) 
als Monosubstanz zur Endometriosebe-
handlung stellt wahrscheinlich einen 
Fortschritt in dem beschriebenen Di-
lemma dar. Das Gestagen Dienogest ist 
bereits als Gestagenzusatz aus oralen 
Kontrazeptiva und aus der Hormon-
ersatztherapie bekannt (Abb. 1). Sein 
pharmakologisches Profil scheint gut 
geeignet für die Behandlung von En-
dometriose. Das Gestagen kombiniert 
günstige Eigenschaften der 19-Nortes
tosteron-Derivate wie die kurze Halb-
wertszeit, die hohe orale Bioverfügbar-
keit (> 90 %) und die starke gestagene 
Wirkung am Endometrium mit Eigen-
schaften der Progesteron-Derivate. Hier 
sind besonders die moderate antigo-
nadotrope Wirkung, die Stoffwechsel-
neutralität und die antiandrogene Par-
tialwirkung zu nennen. Hinsichtlich 
vaskulärer, hepatischer oder zentraler 
Wirkungen scheint sich Dienogest neu-

tral zu verhalten, wie jahrelange Pra-
xiserfahrungen damit bereits zeigten. 
Irreguläre Blutungen – wie oft bei an-
deren Gestagenen – treten unter Dieno
gest nur sehr selten auf.
Dosisfindungsstudien zeigten eine ef-
fektive Behandlung mit 2 mg Dieno
gest täglich [2]. In dieser Dosierung hat 
sich Dienogest in klinischen Studien 
Plazebo als überlegen erwiesen. In 
einer Plazebo-kontrollierten Doppel-
blindstudie erhielten 198 Patientinnen 
zunächst für 12 Wochen entweder 
2 mg Dienogest oder Plazebo. Die Pati-
entinnen im Verum-Arm hatte bereits 
nach vier Wochen signifikant weni-
ger Schmerzen. Gemessen wurde mit 
der visuellen Analogskala. In der sich 
anschließenden einjährigen offenen 
Studienphase erhielten alle Teilneh-
merinnen Dienogest. Jetzt profitierte 
auch der Plazebo-Arm von dem Prä-
parat und die beiden Schmerzkurven 
glichen sich bereits nach wenigen 
Wochen an und zeigten über den ge-
samten Studienzeitraum anschließend 
einen parallelen Verlauf [3].
Gegenüber dem GnRH-Analogon Leu-
prorelinacetat zeigte sich Dienogest 
in einer Vergleichsstudie ebenfalls 
gut klinisch wirksam. Hier wurden 
252 Frauen mit Endometriose 24 Wo-
chen lang entweder mit 2 mg Dienogest 
täglich oder 3,75 mg des GnRH-Analo-
gons intramuskulär einmal monatlich 
behandelt. In beiden Gruppen wurden 
die Beschwerden vergleichbar reduziert 
[4]. Aufgrund dieser Ergebnisse kann 
Dienogest eine Alternative zum bishe-
rigen Goldstandard darstellen.

Fazit
Von der Dienogest-Monotherapie 
kann aufgrund der bisherigen Er­
gebnisse und der guten klinischen 
Erfahrungen mit dem Wirkstoff 
eine Verbesserung der Therapie 
bei Endometriose erwartet wer­
den. Die Anwendungsdauer ist auf­
grund der guten Verträglichkeit 
nicht wie bei GnRH-Analoga zeit­
lich begrenzt, wenngleich Behand­
lungserfahrungen bislang nur für 
bis zu 15 Monate vorliegen. 
Die chronische Krankheit Endo­
metriose wird aber immer noch 
zu spät erkannt. Sie ist deshalb 
ein wesentlicher Grund für unge­
wollte Kinderlosigkeit. Sorgfältige 
Diagnosestellung und in vielen 
Fällen die zügige Entscheidung 
zu einem operativen Eingriff sind 
daher erforderlich.

Quellen
1.	 Prof. Andreas D. Ebert, Berlin, Prof. Alfred O. 

Mueck, Tübingen, Pressekonferenz „Visanne® 
– neue Perspektive für die Behandlung der En-
dometriose“, Düsseldorf, 4. März 2010, veran-
staltet von Bayer Health Care.

2.	 Köhler G, et al. A dose-ranging study to deter-
mine the efficacy and safety of 1, 2, and 4mg 
of dienogest daily for endometriosis. Int J Gy-
necol Obstet 2010;108:21–5.

3.	 Strowitzki T, et al. Dienogest in the treatment 
of endometriosis-associated pelvic pain: a 
12-week, randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol 2010 (Epub ahead of print).

4.	 Strowitzki T, et al. Dienogest is as effective 
as leuprolide acetate in treating the painful 
symptoms of endometriosis: a 24-week, ran-
domized, multicentre, open-label trial. Hum 
Reprod 2010;25:633–41.

Dr. Claudia Heß, Mainz

Abb. 1. 
Dienogest

Unabhängig vom Vorliegen einer koro-
naren Herzkrankheit führt eine Herz-
insuffizienz zur vaskulären endothe-
lialen Dysfunktion, die die Prognose 

der Patienten weiter verschlechtert. 
Grunderkrankungen, die zur Herz
insuffizienz führen, wie Arterioskle-
rose, koronare Herzkrankheit, Hyper-

Pentaerithrityltetranitrat

Nitrat bei Herzinsuffizienz und pulmonaler 
Hypertonie?

Bei Gabe von Pentaerithrityltetranitrat (PETN, Pentalong®) an Patienten 
mit Herzinsuffizienz und pulmonaler Hypertonie sinkt nach den Ergebnissen 
einer Pilotuntersuchung der linksventrikuläre Füllungsdruck deutlich. In der 
CAESAR-Studie (Clinical efficacy study of Pentalong for pulmonary hyperten-
sion in heart failure) soll nun geprüft werden, wie PETN bei solchen Patienten 
im Vergleich zu Plazebo wirkt.
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tonie und Diabetes mellitus, können 
ebenfalls eine vaskuläre Dysfunktion 
auslösen. Darüber hinaus führt die 
Herzinsuffizienz zur neurohumoralen 
Aktivierung, die wiederum Rückwir-
kungen auf die Blutgefäße hat.
Das NO-System hat am normalen En-
dothel viele Effekte, die bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz sehr willkommen 
wären: es wirkt vasodilatatorisch, an-
tiproliferativ, antithrombotisch und 
antiinflammatorisch. An Ratten konn-
te ein Zusammenhang zwischen der 
endothelialen Dysfunktion und einer 
gesteigerten vaskulären Bildung von 
Superoxidanionen gezeigt werden. 
Bei Herzinsuffizienz mit Endotheldys-
funktion konnte im Tierversuch durch 
eine Hemmung des Renin-Angiotensin-
Systems die Empfindlichkeit der Blut-
gefäße gegen NO normalisiert werden. 
Transgene Mäuse ohne Gen für endo-
theliale NO-Synthase (eNOS) 3 zeigen 
eine sehr rasche und ausgeprägte 
linksventrikuläre Dilatation nach 

Myokardinfarkt. Eine Überexpression 
von eNOS verbesserte das Überleben 
nach Myokardinfarkt. Dies spricht für 
eine wichtige Rolle von NO bei der Ent-
wicklung der Herzinsuffizienz. Zudem 
könnten die protektiven und funk-
tionsverbessernden Wirkungen von 
PETN auf endotheliale Vorläuferzellen 
bei kardiovaskulären Erkrankungen, 
die mit endothelialer Dysfunktion ein-
hergehen, nützlich sein.

PETN bei pulmonaler Hypertonie?
Die Beeinflussung des NO-Signalwegs 
bietet sich als therapeutisches Prinzip 
bei der Behandlung der pulmonalen 
Hypertonie (PH) an. So wurde bei Pa-
tienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz gezeigt, dass Glyceroltrinitrat 
zusätzlich zu ACE-Hemmern gegeben 
die Leistungstoleranz verbesserte, das 
linksventrikuläre Volumen reduzierte 
und die Auswurffraktion steigerte. Al-
lerdings kann Glyceroltrinitrat wegen 
der Toleranzentwicklung nicht für 

die Langzeitbehandlung genutzt wer-
den. PETN hat jedoch im Vergleich 
zu anderen Nitraten den Vorteil, dass 
es keine Nitrattoleranz hervorruft. In 
einer Pilotstudie mit 13 Patienten mit 
stabiler, symptomatischer Herzinsuf-
fizienz (NYHA II/III) und pulmonaler 
Hypertonie zeigte PETN (2 × 50 mg/Tag) 
günstige Wirkungen auf die pulmo-
nale Hämodynamik. Deshalb soll nun 
in der CAESAR-Studie der Frage nach-
gegangen werden, ob ein NO-Donator 
wie PETN geeignet ist, Patienten mit 
chronischer Linksherzinsuffizienz und 
pulmonaler Hypertonie zu helfen. 

Quelle
Prof. Dr. G. Ertl, Priv.-Doz. Dr. S. Rosenkranz, 
Satellitensymposium „Herzinsuffizienz und pul-
monale Hypertonie. Herausforderungen für ein 
interdisziplinäres Management“, veranstaltet von 
Actavis Deutschland GmbH bei der 76. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft für Kardiolo-
gie – Herz- und Kreislaufforschung, Mannheim, 
9. April 2010.
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