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Biosimilars
Seit dem 1. Oktober 2007 sind in Deutschland die ersten Epoetin-alfa-Biosimilars 
im Handel. Biosimilars sind Nachfolgeprodukte von Biopharmazeutika. Bereits 
vor der Zulassung von Epoetin-alfa-Biosimilars waren Nachfolgeprodukte von 
rekombinantem Wachstumshormon (Somatropin) im Handel verfügbar. Weitere 
Biosimilars werden folgen, da auch der Patentschutz anderer Biopharmazeutika 
in Kürze abläuft oder bereits abgelaufen ist.

Mit der Entwicklung der Biosimilars sind hohe Erwartungen verbunden. Insbeson-
dere erhofft man sich eine wirtschaftlichere Therapie mit dieser teuren Arzneimittel-
gruppe. Beispielsweise betragen die reinen Arzneimittelkosten für die Standard-
behandlung von Anämien bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen 
mit rekombinantem humanem Erythropoetin (Epoetin) derzeit 10 000 bis 20 000 
Euro pro Patient pro Jahr. Auch aus der Behandlung anderer Patientengruppen, 
insbesondere der mit Tumorerkrankungen, ist der Einsatz von Biopharmazeutika 
nicht mehr wegzudenken. Eine breite Anwendung erfolgt jedoch bislang noch 
nicht, was sicherlich auch auf die hohen Therapiekosten zurückzuführen ist.
Neben den hohen Erwartungen gibt es aber auch große Bedenken beim Einsatz 
von Biosimilars. Diese Bedenken resultieren aus produktspezifischen Besonder-
heiten der Biopharmazeutika, wie der Herstellung in lebenden Zellen und den 
komplexen Strukturcharakteristika, die für die Wirkung essenziell sind. Dazu 
gehören beispielweise das Glykosylierungsmuster oder andere posttranslationale 
Veränderungen der Peptide oder Proteine. Zu berücksichtigen ist, dass der Her-
stellungsprozess und die Moleküleigenschaften sowohl die Wirksamkeit als auch 
die Verträglichkeit der Therapie entscheidend beeinflussen können.

Diesen Bedenken wurde Rechnung getragen, indem die EMEA (European Medi
cines Agency) speziell für Biosimilars ein besonderes Zulassungsverfahren vorschreibt: 
Da die Biosimilars aufgrund der beschriebenen produktspezifischen Besonder-
heiten nicht den Generika kleiner Moleküle gleichgesetzt werden können, müs-
sen Qualität, Sicherheit und Wirksamkeit eines Biosimilars hinreichende Ähnlichkeit 
mit dem Referenzbiopharmazeutikum haben. Der Nachweis der Bioäquivalenz 
allein reicht hier im Unterschied zu den Zulassungsvoraussetzungen vieler Gene-
rika allein nicht aus. Weiterhin werden von der EMEA umfassende Pharmakovigi-
lanzpläne für die Anwendung des Biosimilars nach der Zulassung gefordert.

Vor dem Hintergrund der Komplexität der gesetzlich vorgeschriebenen Zulas-
sungsanforderungen eines Biosimilars ist eine Reduktion der reinen Arzneimit-
telkosten durch Biosimilars verglichen mit dem Referenzprodukt um bis zu 28 % 
durchaus respektabel.
Der Einsatz von Biosimilars ist für Ärzte und Apotheker derzeit aber eine große 
Herausforderung. Es ist zu bedenken, dass es sich bei der Substitution von Bio
pharmazeutika eher um eine Aut-simile- als um eine Aut-idem-Substitution han-
delt, das heißt nicht um den Austausch wirkstoffgleicher Fertigarzneimittel, 
sondern um den Austausch eines Fertigarzneimittels durch ein anderes Fertigarz-
neimittel mit einem ähnlichen Arzneistoff aus der gleichen Arzneistoffgruppe. 
Daher sollten vor der Anwendung von Biosimilars Nutzen und Risiko sorgfältig 
überdacht werden. Als Unterstützung hierfür kann eine kürzlich veröffentlichte 
„Checkliste zur Bewertung von Biopharmazeutika“ dienen [Krankenhauspharma-
zie 2007;28:427–35].

Bei allen Bedenken scheint aber auch ein echter Zugewinn durch die Zulassung 
von Biosimilars möglich: Werden beispielsweise Moleküleigenschaften der Refe-
renzprodukte verbessert, profitieren letztendlich die Patienten von dieser Ent-
wicklung.

Annemarie Musch, 
Stuttgart
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Natalizumab 
Eine neue Option bei multipler Sklerose

Wiebke Schrempf und Tjalf Ziemssen, Dresden*

Die Entwicklung monoklonaler Antikörper zur zielgerichteten Blockade einzelner pathophysiolo-
gisch relevanter Moleküle hat die Behandlungsmöglichkeiten zahlreicher neoplastischer und auch 
chronisch-entzündlicher Erkrankungen deutlich erweitert. Als erstes erfolgreiches Beispiel in der 
Behandlung der schubförmigen multiplen Sklerose kann Natalizumab (Tysabri®; Biogen Idec/Elan) 
genannt werden, ein humanisierter monoklonaler Antikörper gegen Alpha-4-Integrin.  
Die Behandlung mit Natalizumab führte in Phase-II-Studien zu einer signifikanten Reduktion 
Kontrastmittel(Gadolinium)-aufnehmender T1-Läsionen im MRT, aber auch zur Reduktion des 
Volumens von Kontrastmittel-aufnehmenden Herden.  
In der Phase-III-Studie AFFIRM konnte im Vergleich zu Plazebo eine deutliche Reduktion der 
Schubzahl während der Monotherapie mit Natalizumab bei Patienten mit einer schubförmig remit-
tierenden multiplen Sklerose (RRMS) nachgewiesen werden. Allerdings erkrankten insgesamt drei 
mit Natalizumab behandelte Patienten an einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie 
(PML), einer ZNS-Infektion, die durch das JC-Virus, ein Virus der Polyoma-Gruppe, in der Regel nur 
unter Immunsuppression ausgelöst wird. Das Präparat wurde daraufhin vorübergehend vom Markt 
genommen, jedoch unter Auflagen wieder zur Behandlung der hochaktiven schubförmigen multi-
plen Sklerose (RRMS) als Monotherapie zugelassen. Langzeituntersuchungen sind notwendig, um 
die Risiken und Nebenwirkungen neuer Therapien bei der Behandlung chronischer Erkrankungen 
wie der multiplen Sklerose einzuschätzen und Risiken sowie Nutzen gegeneinander abzuwägen. 
Die Behandlung mit Natalizumab sollte Zentren mit besonderer Erfahrung in der Behandlung der 
multiplen Sklerose zunächst vorbehalten bleiben.

Arzneimitteltherapie 2008;26:2–8.

Multiple Sklerose

Die multiple Sklerose (MS) ist eine autoimmun-vermittelte 
Erkrankung mit einer Prävalenz von etwa 50/100 000 in der 
europäischen Bevölkerung und ist damit in Nordeuropa die 
häufigste chronisch-entzündliche Erkrankung des zentra-
len Nervensystems. In Deutschland sind etwa 100 000 Men-
schen erkrankt; die jährliche Inzidenz liegt bei etwa 
5/100 000 Einwohner. Die multiple Sklerose betrifft vorwie-
gend Frauen (F : M 1,7 : 1) in einem Alter zwischen 20 und 
40 Jahren. Die Erkrankung ist durch eine Demyelinisierung 
der weißen Substanz – insbesondere der Markscheiden – 
mit Infiltration von Entzündungszellen und durch eine 
axonale Degeneration gekennzeichnet [27]. Verschiedene 
histopathologische Muster der Entmarkung können für 
Subgruppen von Patienten beschrieben werden [19]. Kli-
nisch lassen sich schubförmig-remittierende Verläufe von 
primär und sekundär chronisch-progredienten Verläufen 
mit und ohne aufgelagerte Schübe unterscheiden. Bei über 
80 % der Patienten beginnt die Erkrankung zunächst mit 
einem schubförmigen Verlauf (RRMS). Eine hohe Anzahl 
an Schüben in den ersten Jahren ist mit einer schlechteren 
Prognose und einer rascheren Progredienz der Erkrankung 
vergesellschaftet [35]. Im Verlauf der Erkrankung gehen 50 

bis 60 % der initial schubförmig verlaufenden Formen in 
einen sekundär chronisch-progredienten Verlauf (SPMS) 
über.
Die Pathogenese der MS ist bisher nicht abschließend ge-
klärt, sowohl genetischen als auch Umweltfaktoren sowie 
noch nicht endgültig erfassten Auslösefaktoren wird eine 
Rolle zugeschrieben. Die Entzündung des zentralen Ner-
vensystems (ZNS) wird durch Myelin-spezifische, autoreak-
tive T-Lymphozyten verursacht, insbesondere durch CD4- 
T-Zellen, die nach Aktivierung durch die Erkennung ihres 
spezifischen Antigens über die Blut-Hirn-Schranke ins Ge-
hirn einwandern können. Diese sezernieren proinflamm-
atorische Zytokine wie Interferon gamma (IFN-γ) und 
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) sowie Chemokine und 
initiieren so eine Entzündungskaskade, die zur Rekrutie-
rung von Monozyten und Makrophagen führt und die kon-
sekutive Zerstörung des Myelins zur Folge hat. Insbesondere 
führen die Zytokine auch zur Expression von Adhäsionsmole-

Dr. Tjalf Ziemssen, Wiebke Schrempf, Multiple Sklerose Zentrum, Neurologische Universi-
tätsklinik Dresden, Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, E-Mail: Ziemssen@web.de 

*Aus: Psychopharmakotherapie 2007;14:109–15.
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külen auf Makrophagen und Endothelzellen sowie Gliazellen 
des ZNS. Die experimentelle autoimmune Enzephalomyeli-
tis (EAE), das Tiermodell der MS, konnte durch die Immu-
nisierung mit Myelinbestandteilen sowie den Transfer von 
Myelin-spezifischen T-Zellen ausgelöst werden.

Leukozytenmigration

Die Einwanderung von Leukozyten über die Blut-Hirn-
Schranke ins ZNS wird als einer der entscheidenden Fak-
toren in der Pathogenese der MS angesehen. Diese Ein-
wanderung wird durch ein komplexes Zusammenspiel 
von Adhäsionsmolekülen, Zytokinen und Chemokinen auf 
Immun- und Endothelzellen geregelt. Die Auswanderung 
der Leukozyten ins Gewebe beginnt mit der initialen Anhef-
tung an die Endotheloberfläche durch die Interaktion mit Selectinen 
(E- und P-Selectinen). Selectine werden konstitutiv auf der 
Oberfläche von Endothelzellen, Leukozyten und Throm-
bozyten exprimiert [18]. Die Leukozyten rollen durch die 
Selectin-Bindung auf der Endotheloberfläche, bis sie dort 
endgültig abstoppen, fest an die endotheliale Oberfläche 
binden und die Gefäßwand durchwandern können. 
Die auf den Leukozyten für den Adhäsionsprozess verant-
wortlichen Integrine bestehen aus einer Alpha- (a1–4) und 
einer Beta-Untereinheit (b1, b2 und b7). Integrine müssen zu-
nächst aktiviert werden, dies geschieht durch Chemokine, 
die an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren auf den Lympho-
zyten binden. Für die Migration über die Blut-Hirn-Schranke 
ist vor allem das Alpha-4-Integrin (α4β1, very late antigen 4 
[VLA-4]) und dessen Interaktion mit VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule 1) verantwortlich [31, 36], während die 
Interaktion von α4β7 mit MadCAM-1 (mucosal addressin 
cell adhesion molecule 1) vornehmlich bei den chronisch 
entzündlichen Darmerkrankungen eine Rolle zu spielen 
scheint. Die Expression von Adhäsionsmolekülen in ent-
zündetem Gewebe wird durch proinflammatorische Zyto-
kine wie TNF-α und Interleukin 1 (IL-1) gefördert.
Die Aktivierung der T-Zellen erfolgt in der Peripherie nach 
Interaktion mit den Antigen-präsentierenden Zellen (APC) 
über den T-Zell-Rezeptor, Korezeptoren sowie kostimulato-
rische Signale. Diese aktivierten T-Zellen sind in der Lage, die 
Blut-Hirn-Schranke durch Wechselwirkung mit Adhäsions-
molekülen des Endothels zu durchwandern [17]. Im Gehirn 
treffen diese T-Zellen auf ihre spezifischen Zielantigene, die 
ihnen von lokalen APC, vor allem Mikroglia, präsentiert 
werden. Dies führt zur weiteren Freisetzung proinflamma-
torischer Zytokine mit direkten gewebsdestruierenden Fol-
gen sowie Rekrutierung von weiteren Entzündungszellen 
an den Läsionsort. Auch die zusätzlich sezernierten freien 
Radikale können zur direkten zytotoxischen Schädigung 
der weißen Substanz führen.

Wirkungsmechanismen von Natalizumab

Natalizumab ist ein IgG4-Antikörper, bei dem zur Reduktion 
der Immunogenität und um die Halbwertszeit zu verlän-
gern, die Antigen-bindenden Domänen in ein humanes Im-
munglobulingerüst kloniert wurden. Dadurch wurde der 
Antikörper zu 99 % humanisiert. Die IgG4-Subklasse wurde 
aufgrund der fehlenden Komplementaktivierung und der 

relativ längeren Verweildauer in der Zirkulation gewählt. 
Dieser monoklonale Antikörper inhibiert sowohl die In-
teraktion von VCAM-1 als auch von MadCAM-1 mit den In-
tegrinen α4β1 beziehungsweise α4β7 [11]. Zudem ließ sich 
nachweisen, dass die durch Bindung des Alpha-4-Integrins 
an Fibronectin induzierte Migration von mononukleären 
Zellen zusätzlich inhibiert werden konnte [22]. Natalizu-
mab blockiert somit die Einwanderung von Leukozyten 
sowohl über die Blut-Hirn-Schranke (Abb. 1) als auch in an-
dere Gewebe. So wurden bereits zwei Studien mit Patienten 
mit Morbus Crohn durchgeführt, die einen positiven Effekt 
auf die Erkrankung nachweisen konnten.
Sowohl bei MS-Patienten als auch im Tiermodell konnte 
nachgewiesen werden, dass die VCAM-1-Expression auf 
Endothelzellen, die normalerweise gering ist, durch Ent-
zündung erhöht und auch in MS-Plaques hochreguliert ist 
[17]. Die Injektion eines monoklonalen α4β1-Antikörpers im 
Tiermodell der EAE konnte die Schwere der Erkrankung ab-
schwächen oder die Induktion der Erkrankung verhindern, 
wobei dieser protektive Effekt des Antikörpers dosisabhän-
gig war [2]. Möglicherweise spielt α4β7-Integrin eine Rolle in 
der chronischen Phase der EAE, es scheint jedoch nicht die 
Entwicklung der Erkrankung selbst am Anfang der Erkran-
kung verhindern zu können [10].
Stüve und Kollegen wiesen nach, dass die Behandlung mit 
Natalizumab zu einer dramatischen Abnahme der mononu-
kleären Zellen im Liquor führt. Hierbei ließ sich nicht nur 
eine Reduktion der CD4- und der CD8-Lymphozyten, son-
dern auch der B-Zellen und Plasmazellen nachweisen [29]. 
Zudem konnte nachgewiesen werden, dass die Expression 
von Alpha-4-Integrinen auf B-Zellen und Monozyten sogar 
höher ist als auf T-Zellen, zudem zeigten CD8-T-Zellen hö-
here Level als CD4-T-Zellen [22]. Insgesamt scheinen sowohl 
Effekte auf das zelluläre als auch das humorale Immunsys
tem zu bestehen.

Abb. 1. Wirkungsmechanismus von Natalizumab: Inhibition der Leukozyten-
migration an der Blut-Hirn-Schranke (SAM-Inhibitoren = selektive Adhäsions
molekül-Inhibitoren)
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Klinische Studien zu Natalizumab

Phase-II-Studien
In einer randomisierten, doppelblinden Phase-II-Studie mit 
72 Patienten mit schubförmiger oder sekundär chronisch-
progredienter MS wurde der Effekt von vierwöchentlichen 
Infusionen von Natalizumab in einer Dosis von 3 mg/kg 
Körpergewicht (KG) gegen Plazebo über einen Zeitraum von 
drei Monaten und weitere drei Monate nach Beendigung 
der Natalizumab-Applikation untersucht. Während der ers-
ten 12 Wochen ließ sich eine signifikante Reduktion der 
Kontrastmittel-aufnehmenden oder aktiven T1-Läsionen 
(p < 0,042 bzw. 0,017) nachweisen, in den 12 Wochen nach 
Ende der Therapie gab es jedoch keine signifikanten Unter-
schiede [30].
In einer randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, 
Plazebo-kontrollierten Studie, die bei 180 Patienten mit 
schubförmiger MS oder sekundär chronisch-progredienter 
MS mit aufgelagerten Schüben durchgeführt wurde, wurde 
insbesondere die Wirkung auf Schübe untersucht. Patien-
ten mit Schubsymptomen wurden innerhalb von 24 bis 
96 Stunden nach Symptombeginn eingeschlossen und mit 
einer Infusion von Natalizumab in einer Dosis von 1 oder 
3 mg/kg KG oder Plazebo behandelt und über 14 Wochen 
nachbeobachtet. In dieser Studie ließ sich auch aufgrund 
der kurzen Studiendauer insgesamt keine Verbesserung auf 
der Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) nach-
weisen, lediglich zwei beziehungsweise vier Wochen nach 
Applikation zeigte sich eine vorübergehende Abnahme des 
EDSS-Scores [23].
In einer weiteren randomisierten, multizentrischen, Pla-
zebo-kontrollierten Studie bei 213 Patienten mit sekun-
där chronisch-progredienter oder schubförmiger MS sollte 
insbesondere die Sicherheit und Wirksamkeit von Nata-
lizumab untersucht werden. Die Patienten erhielten über 
sechs Monate entweder Infusionen mit Plazebo oder 3 bzw. 
6 mg/kg KG Natalizumab in monatlichen Abständen. Der 
primäre Zielparameter waren neu aufgetretene, Kontrast-
mittel-anreichernde (Gd+) T1-Läsionen im MRT [21], zusätz-
lich wurden auch T2-Läsionen und klinische Parameter wie 
beispielsweise Schubanzahl und EDSS berücksichtigt. In 
dieser Studie konnte bei allen Patienten zusammen eine Re-
duktion der neuen Gd+-Läsionen sowohl in der 3-mg/kg- als 
auch in der 6-mg/kg-Gruppe nachgewiesen werden (9,6 vs. 
0,7 [p < 0,001] bzw. 1,1 [p < 0,001] Läsionen). Zudem zeigten 
sich weniger Läsionen mit persistierender Kontrastmittel-
Aufnahme und eine Abnahme des Gesamtvolumens der 
Gd+-Herde. In der Plazebo-Gruppe erlitten 83 % der Patien-
ten einen Schub während der sechsmonatigen Studiendau-
er, hingegen nur 19 % der Patienten sowohl in der 3-mg/kg- 
(p = 0,02) als auch in der 6-mg/kg-Gruppe (p = 0,02).

Phase-III-Studien

AFFIRM
In der AFFIRM-Studie wurden 942 Patienten eingeschlos-
sen und erhielten entweder Plazebo (315 Patienten) oder 
Natalizumab (627 Patienten) als Monotherapie [24]. Die In-
fusionen des Medikaments erfolgten über 116 Wochen in 
einer Dosis von 300 mg i. v. alle vier Wochen. Der primäre 

Endpunkt nach einem Jahr war die Anzahl der Schübe, se-
kundäre Endpunkte waren die Anzahl neuer oder sich ver-
größernder T2-hyperintenser Läsionen im MRT, die Anzahl 
der Gd+-Läsionen im MRT und die Anzahl der schubfreien 
Patienten. Als primärer Endpunkt nach zwei Jahren wurde 
die kumulative Wahrscheinlichkeit einer anhaltenden Be-
hinderungsprogression, gemessen am EDSS-Score, gewählt. 
Sekundäre Endpunkte waren die Anzahl der Schübe, das 
Volumen T2-hyperintenser Läsionen, die Anzahl neuer hypo
intenser T1-Läsionen und die Behinderungsprogression 
gemessen am Multiple Sclerosis Functional Composite 
(MSFC).
Die relative Schubrate als primärer Endpunkt der Studie 
reduzierte sich im ersten Jahr in der Natalizumab-Gruppe 
um 68 % (0,26 Schübe/Jahr vs. 0,81 Schübe/Jahr, p < 0,001). 
Dieser Effekt bestätigte sich auch nach zwei Jahren (Abb. 2). 
Der Anteil der schubfreien Patienten war in der Natalizu-
mab-Gruppe signifikant höher als in der Plazebo-Gruppe (77 
vs. 56 %, p < 0,001 im 1. Jahr; 67 vs. 41 %, p < 0,001 im 2. Jahr). 
Natalizumab reduzierte das Risiko eines erneuten Schubs 
um 59 % (p < 0,001). Die Analyse der Patienten, die die Studie 
nicht beendeten, zeigte keinen Anhalt für eine Zunahme 
der Schübe nach Absetzen des Medikaments (so genannter 
Rebound), sondern eine vergleichbare Krankheitsaktivität 
wie vor Beginn der Therapie. Die Wahrscheinlichkeit einer 
anhaltenden Behinderungsprogression nach zwei Jahren 
war unter der Therapie mit Natalizumab signifikant ge-
ringer als unter Plazebo (17 % vs. 29 %, p < 0,001). Dies ent-
spricht einer Reduktion um 12 Prozentpunkte beziehungs-
weise einer 42%igen Reduktion des relativen Risikos einer 
Behinderungsprogression. Die Anzahl neuer und an Größe 
zunehmender T2-hyperintenser Läsionen war im Vergleich 
zu Plazebo nach zwei Jahren um 83 % reduziert (p < 0,001), 
bei 57 % der mit Natalizumab behandelten Patienten fanden 
sich keine neuen oder an Größe zunehmenden T2-hyperin-
tensen Läsionen im Vergleich zu 15 % in der Plazebo-Grup-
pe. Hingegen hatten 68 % der Patienten der Plazebo-Gruppe 
mindestens drei neue oder vergrößerte hyperintense Läsi-
onen, in der Verum-Gruppe jedoch nur 18 %. Die Anzahl der 
Gd+-Läsionen im MRT wurde durch Natalizumab sowohl 
nach einem als auch nach zwei Jahren um 92 % reduziert 
(p < 0,001), zudem waren bei 97 % der mit Natalizumab be-
handelten Patienten keine Gd+-Läsionen im MRT nachweis-
bar, bei den Plazebo-Patienten hingegen lediglich bei 72 %. 

Abb. 2. Einfluss von Natalizumab auf die Krankheitsaktivität in der AFFIRM-
Studie [nach Miller D, AAN 2005]
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9 % der Patienten der Verum-Gruppe entwickelten während 
des Studienverlaufs neutralisierende Antikörper. Bei 6 % 
persistierten die Antikörper, bei diesen trat zusätzlich eine 
erhöhte Komplikationsrate bei den Infusionen und eine Re-
duktion der Natalizumab-Wirkung auf [24].

SENTINEL
In der SENTINEL-Studie [26] wurden Patienten eingeschlos-
sen, die mindestens einen Schub unter der Therapie mit 
Interferon beta-1a (Avonex®) erlitten hatten. 589 Patienten 
erhielten Natalizumab 300 mg i. v. in vierwöchentlichen 
Abständen, die übrigen 582 erhielten Plazebo zusätzlich zur 
Fortsetzung ihrer Therapie mit Avonex® (30 µg i. m., einmal 
wöchentlich) über insgesamt 116 Wochen. Diese Studie 
wurde aufgrund von zwei Fällen von PML eine Woche vor 
dem regulären Ende im Februar 2005 gestoppt. 
Auch in dieser Studie zeigte sich im ersten Jahr eine signi-
fikante Reduktion der Schubrate unter der Therapie mit 
Natalizumab, im Vergleich zur Plazebo-Gruppe ließ sich 
eine 54%ige Reduktion der relativen Schubrate nach einem 
Jahr Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie 
mit Interferon beta-1a (0,38 vs. 0,82 Schübe/Jahr, p < 0,001) 
und eine 55%ige Reduktion der Schubrate im zweiten Jahr 
(0,34 vs. 0,75 Schübe/Jahr, p < 0,001) nachweisen. 54 % der 
Patienten in der Kombinationsgruppe waren nach zwei 
Jahren schubfrei, in der Interferon-beta-1a-Monotherapie-
Gruppe lediglich 32 % (p < 0,001). Die Kombinationsthera-
pie führte zu einer 24%igen Reduktion des relativen Risikos 
einer Behinderungsprogression (p = 0,02). Die kumulative 
Wahrscheinlichkeit einer Behinderungsprogression nach 
zwei Jahren betrug 23 % bei der Kombinations- im Vergleich 
zu 29 % bei der Interferon-beta-1a-Monotherapie. Die An-
zahl neuer oder an Größe zunehmender T2-hyperintenser 
Läsionen war in der Kombinationsgruppe nach zwei Jahren 
um 83 % reduziert (0,9 vs. 5,4, p < 0,001), auch die Anzahl 
Gd+-Läsionen nahm um 89 % ab (p < 0,001) [26].
Insgesamt standen vor der Zulassung Daten von 1 617 Pa-
tienten, die in verschiedenen Studien mit Natalizumab 
behandelt wurden, zur Verfügung, die mittlere Dauer der 
Exposition betrug 20 Monate. Die FDA schloss aus den vor-
liegenden Daten, dass das Medikament den Standardmedi-
kamenten (Interferon beta sowie Glatirameracetat) in der 
Wirksamkeit der Therapie der schubförmigen MS überle-
gen sei. Eine Zulassung erfolgte im November 2004 für die 
Behandlung der schubförmigen multiplen Sklerose.

Risiken/Nebenwirkungen

In den klinischen Studien war Natalizumab insgesamt gut 
verträglich, die häufigsten Nebenwirkungen waren Hyper-
sensitivitätsreaktionen sowie Infekte. Schwerwiegende ana-
phylaktische Reaktionen waren selten (< 1 %) und traten 
vor allem bei Patienten mit nachgewiesenen Natalizumab-
Antikörpern auf. In der ersten Phase-II-Studie wurde das 
Medikament gut vertragen, es zeigten sich lediglich etwas 
erhöhte Lymphozytenwerte im Blut, die jedoch noch im 
oberen Normbereich lagen und sich nach Ende der Thera-
pie wieder normalisierten. Etwa 11 % der Patienten, die mit 
Verum behandelt wurden, entwickelten Antikörper gegen 
dieses Medikament [30]. In der randomisierten, multizen-

trischen, Plazebo-kontrollierten Studie bei 213 Patienten 
mit sekundär chronisch-progredienter oder schubförmiger 
MS [21] erlitt in beiden Behandlungsgruppen (6 mg/kg KG 
vs. 3 mg/kg KG) jeweils ein Patient eine systemische Hyper-
sensitivitätsreaktion und ein Patient in der 3-mg/kg-Gruppe 
entwickelte einen Bronchospasmus sowie Urtikaria. Dieser 
sprach jedoch direkt auf die Therapie mit Glucocorticoiden 
und Antihistaminika an. Es zeigte sich eine Erhöhung der 
Lymphozyten, Monozyten und Eosinophilen, jedoch nicht 
der Neutrophilen während der Behandlung, die Mittelwerte 
lagen jedoch nicht außerhalb der Normwerte. 
In der AFFIRM-Studie gaben 95 % der Patienten, die mit Na-
talizumab behandelt wurden, sowie 96 % der Plazebo-Grup-
pe Nebenwirkungen der Therapie an. In der Natalizumab-
Gruppe wurden signifikant häufiger Fatigue und allergische 
Reaktionen angegeben, ernsthafte Nebenwirkungen (serious 
adverse events) wurden bei 19 % der Verum-Gruppe und 24 % 
der Plazebo-Gruppe beobachtet (p = 0,06), am häufigsten 
zeigten sich neue Schübe (6 % unter Verum vs. 13 % unter 
Plazebo, p < 0,001). Während der Studie starben zwei mit 
Verum behandelte Patienten, einer an einer Alkoholintoxi-
kation, einer an einem malignen Melanom. Die Infektions-
wahrscheinlichkeit war in der Verum-Gruppe genauso hoch 
wie in der Plazebo-Gruppe (p = 0,32). In der Natalizumab-
Gruppe traten fünf Fälle einer Tumorerkrankung auf, in der 
Plazebo-Gruppe lediglich ein Fall eines neu diagnostizierten 
Basalzell-Karzinoms. Infusionsreaktionen traten ebenfalls 
in der Natalizumab-Gruppe nicht signifikant häufiger auf 
(24 % vs. 18 %, p = 0,04). Hypersensitivitätsreaktionen mit 
allergischen Reaktionen sowie Urtikaria, anaphylaktische 
Reaktionen oder allergische Dermatitis traten bei 4 % der 
Patienten in der Verum-Gruppe auf, davon wurden 1,3 % als 
ernsthafte Nebenwirkung (serious adverse event) gewertet. 
Bei allen Patienten mit einer Hypersensitivitätsreaktion 
wurde die Studienmedikation nicht fortgesetzt [24].
In der SENTINEL-Studie gaben > 99 % aller Patienten der 
Kombinations- und der Interferon-beta-1a-Monotherapie-
Gruppe mindestens einmal Nebenwirkungen an, mit der 
Kombinationstherapie waren Angst, Pharyngitis und peri-
phere Ödeme assoziiert. Die Inzidenz von Infektionen un-
terschied sich mit 83 bzw. 81 % nicht signifikant zwischen 
beiden Gruppen, die Inzidenz von Krebserkrankungen 
betrug 1 % in der Kombinations- und 2 % in der Interferon-
Monotherapie-Gruppe. In der Kombinationsgruppe waren 
Hypersensitivitätsreaktionen nach Infusion mit 1,9 % häu-
figer als in der Monotherapie-Gruppe (0,3 %). Zudem zeigte 
sich ein leichter Anstieg der Lymphozyten, Monozyten, 
Eosinophilen und Basophilen in der Kombinationsgruppe, 
die jedoch 16 Wochen nach Ende der Behandlung wieder 
abfielen. 12 % der Patienten in der Kombinationsgruppe 
entwickelten Antikörper gegen Natalizumab. Zwei Patien-
tinnen in der Interferon-Monotherapie-Gruppe verstarben, 
eine 23-Jährige mit bekannter Teilnahme an einem Metha-
don-Programm sowie einer Angststörung und eine 46-jäh-
rige Patientin mit einem Herzgeräusch sowie einer Sinusar-
rhythmie [26]. 

PML-Diskussion
Im Februar 2005 wurden zwei Fälle von progressiver multi
fokaler Leukenzephalopathie (PML) bei Patienten, die mit 
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der Kombinationstherapie aus Natalizumab und Interferon 
beta-1a (Avonex®) behandelt wurden, an die FDA gemeldet. 
Zwischen der Behandlung und der Entwicklung der Erkran-
kung bestand ein klarer Zusammenhang. Daraufhin nahm 
der Hersteller das Medikament zunächst vom Markt. Ein 
weiterer Erkrankungsfall mit Todesfolge trat bei einem 
ebenfalls mit Natalizumab behandelten 60-jährigen Patien-
ten mit M. Crohn auf, dieser erhielt zusätzlich zur Behand-
lung mit Natalizumab eine Therapie mit Infliximab und 
litt unter einer chronischen Lymphozytopenie [32]. Beide 
MS-Patienten, die eine PML entwickelten, wurden mit Na-
talizumab über zwei Jahre lang behandelt, der Patient mit 
M. Crohn war bereits vier Jahre vor Beginn der Kombina
tionstherapie mit Natalizumab und Azathioprin immun-
suppressiv behandelt worden, insgesamt erhielt dieser Pa
tient jedoch lediglich acht Infusionen des Medikaments.
PML ist eine rasch progrediente, neurodegenerative, demye-
linisierende Erkrankung, die durch das JC-Virus, ein doppel-
strängiges Polyoma-Virus, verursacht wird. Die Erkrankung 
ist durch eine lytische Infektion der Oligodendrozyten ver-
ursacht. Der Name ist von neuropathologischen Beschrei-
bungen der multifokalen Auffälligkeiten insbesondere der 
weißen Substanz abgeleitet. Nach einer Primärinfektion im 
Kindesalter persistiert das Virus in den Nieren, dem Kno-
chenmark und der Milz [20], bis zu 64 % der Erwachsenen 
scheiden das JC-Virus mit dem Urin aus, ohne klinische 
Symptome der Erkrankung zu zeigen [3]. Bei 50 bis 70 % der 
erwachsenen Bevölkerung sind Antikörper gegen das JC-
Virus nachweisbar [13, 28]. Ob die Erkrankung durch eine 
systemische Re-Aktivierung entsteht oder das Virus bereits 
nach der Primärinfektion latent in den Oligodendrozyten 
des Gehirns vorliegt und lokal reaktiviert wird, ist bisher 
nicht geklärt [1]. Es wird spekuliert, dass B-Zellen das Virus 
ins Gehirn einschleusen, da bei immunsupprimierten Pa-
tienten JC-Viren in B-Zellen im Knochenmark und Serum 
nachgewiesen wurden [8, 33], eine aktive Replikation im 
Blut wurde bisher jedoch nicht nachgewiesen [15, 34]. Auch 
konnten bisher keine JC-Virus-infizierten B-Zellen in PML-
Läsionen im Gehirn nachgewiesen werden. Für die Theorie 
einer im Gehirn vorliegenden latenten Infektion spricht, 
dass nicht bei allen PML-Fällen der mit Natalizumab behan-
delten Patienten eine Virämie nachgewiesen werden konn-
te [12, 16].
In der Regel sind immunsupprimierte Patienten betroffen, 
bisher wurden vor allem Fälle bei HIV-Patienten, aber auch 
bei Patienten mit malignen hämatologischen Erkran-
kungen beschrieben. Zudem traten PML-Erkrankungen bei 
immunsuppressiv behandelten Patienten (z. B. mit Metho-
trexat, Azathioprin oder Cyclophosphamid) wie beispiels-
weise bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, 
bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis mit einem 
Antagonisten des TNF-α [9] sowie nach Organtransplanta
tionen auf. Ein Fall wurde nach der Behandlung eines Pa-
tienten mit Stammzelltransplantation sowie Rituximab, 
einem spezifischen Antikörper gegen CD20, das auf B-Zel-
len exprimiert wird, beschrieben [4]. 
Die Erkrankung führt zu subakut über Tage und Wochen 
progredienten, sehr variablen fokalneurologischen Defi-
ziten und insbesondere neuropsychologischen Auffällig-
keiten. Sowohl die Großhirnhemisphären als auch der 

Hirnstamm können einbezogen sein, wobei die Hemisphä-
ren-Symptome insbesondere bei nicht HIV-assoziierten Er-
krankungen überwiegen. Oft ist insbesondere die subkor-
tikale, weiße Substanz betroffen. Die Letalität der PML ist 
sehr hoch, die Verbreitung des HI-Virus hat zu einer sprung-
haften Zunahme der PML-Fälle geführt [7]. Ein Zusammen-
hang mit der multiplen Sklerose war bisher nicht bekannt 
[14]. Die Kontrolle der Erkrankung scheint durch JC-Virus-
spezifische CD4- und möglicherweise auch zytotoxische 
CD8-T-Zellen zu erfolgen [3].
Detaillierte Nachuntersuchungen mit Bildgebung der in 
Studien mit Natalizumab behandelten über 3 000 Patien-
ten zeigten, dass eine PML ausschließlich bei den zwei 
Patienten unter der Kombinationstherapie von Natalizu-
mab mit Interferon beta-1a (Avonex®) sowie bei dem einen 
M.-Crohn-Patienten nach vorangegangener und zum Teil 
überlappender immunsuppressiver Vorbehandlung unter 
der Monotherapie vorlag. Das errechnete Risiko, an einer 
PML zu erkranken, wird demnach mit etwa 1 : 1 000 nach 
einer mittleren Behandlungszeit von knapp 18 Monaten 
angegeben. Mit einem sensitiven Polymerase-Kettenreak
tionsverfahren (PCR) konnte kein JC-Virusgenom im Liquor 
von MS-Patienten gefunden werden, die nicht mit Natalizu-
mab behandelt wurden. Es besteht durch die MS per se also 
kein erhöhtes Risiko einer JC-Virus-Replikation und Aus-
breitung im ZNS.
Ob ein Einfluss der zusätzlich zu Natalizumab verabreich-
ten Medikation auf den Ausbruch sowie den Verlauf der 
PML besteht, ist noch nicht endgültig geklärt. Möglicher-
weise erhöht die gleichzeitige Gabe mehrerer Immunsup-
pressiva oder/und Immunmodulatoren das Risiko einer 
PML durch Natalizumab, möglicherweise gibt es auch einen 
Zusammenhang mit der Dauer der Applikation sowie dem 
immunologischen Status des Patienten.

Konsequenzen für die Praxis

Nach Vorlage der Sicherheitsdaten erfolgte nun auch durch 
die EMEA eine Zulassung von Natalizumab zur Behandlung 
der schubförmigen MS unter Auflagen (www.emea.eu.int/
humandocs/Humans/EPAR/tysabri/tysabri.htm). Seit Juli 
2006 steht das Präparat in der EU zur Verfügung. Gemäß 
der aktuellen Fachinformation besteht eine Indikation für 
Natalizumab (Tysabri®) zur „krankheitsmodifizierenden 
Monotherapie von hochaktiver schubförmiger MS“, also bei 
Patienten mit hoher Krankheitsaktivität trotz immunmo-
dulatorischer Behandlung oder unbehandelten Patienten 
mit rasch fortschreitender schubförmig-remittierend ver-
laufender MS (mindestens zwei schwere Schübe pro Jahr).
Der Zulassungstext stellt derzeit einen Kompromiss zwi-
schen dem zu erwartenden Nutzen und den möglichen 
Risiken dieser Therapie unter Beachtung einer größtmög-
lichen Sicherheit für die Patienten dar. Es ist zu beachten, 
dass die hier genannten Zulassungsindikationen in we-
sentlichen Teilen nicht die Einschlusskriterien der beiden 
Phase-III-Studien (AFFIRM und SENTINEL) widerspiegeln. 
Unter den jetzt vorliegenden Zulassungsbedingungen kann 
Natalizumab daher als Präparat der Eskalationstherapie 
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bei schubförmig verlaufender MS ohne Zeichen der sekun-
dären Progression, aber nicht ausreichendem Effekt einer 
Basistherapie mit Interferon beta oder Glatirameracetat 
angesehen werden. Bisher war hierfür nach den Empfeh-
lungen der Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensusgruppe 
(MSTKG) allein Mitoxantron vorgesehen [25]. Diese The-
rapie ist aber ebenso mit einem Risiko schwerwiegender 
Nebenwirkungen (Kardiomyopathie und Medikamenten-
assoziierte Leukämie – auch vor Erreichen der kumulativen 
Grenzdosis) behaftet. Natalizumab stellt daher als Monothe-
rapie nach der aktuellen Datenlage eine Alternative in der 
Eskalationstherapie der schubförmigen MS dar. Konkret 
empfiehlt die MSTKG im Hinblick auf die derzeitige Daten-
lage und die Zulassungsbestimmungen der EMEA zunächst 
folgende Vorgehensweise beim Einsatz von Natalizumab:

Indikationsstellung und Anwendung von Natalizumab 
soll vorzugsweise in MS-Zentren erfolgen
In Abhängigkeit von nationalen Gegebenheiten erscheint 
die Verabreichung von Natalizumab auch außerhalb von 
klinischen MS-Zentren möglich, wenn entsprechend eta-
blierte Notfallmaßnahmen zur Behandlung allergischer 
und anaphylaktischer Reaktionen vorhanden sind und 
eine standardisierte MRT-Verlaufsdiagnostik möglich ist 
[5]
Dokumentierte Aufklärung der Patienten über die be-
sonderen Risiken der Therapie
Einsatz nur als Monotherapie in zugelassener Dosierung 
und Applikationsintervallen bei immunkompetenten 
Patienten (normales Differenzialblutbild und Infekt-
ausschluss) nach Versagen einer Therapie mit rekombi-
nantem Interferon beta oder Glatirameracetat (nach ak-
tueller Einschätzung mindestens 14 Tage therapiefreies 
Intervall vor der ersten Natalizumab-Gabe) [6]
Einsatz von Natalizumab bei Patienten mit vorangegan-
gener Immunsuppression nur unter genauer individu-
eller Abwägung des Nutzen/Risiko-Verhältnisses (nach 
aktueller Einschätzung/Expertenmeinung mindestens 
drei Monate therapiefreies Intervall vor der ersten Nata-
lizumab-Gabe; es liegen aber noch keinerlei Erfahrungen 
zum zeitlichen Abstand vor!)
Vor Beginn der Therapie kranielles MRT als Basisuntersu-
chung und zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung 
„atypischer MS-Läsionen“
Vierteljährliche neurologische Kontrolluntersuchungen 
durch MS-Zentren unter besonderer Berücksichtigung 
kognitiver und neuropsychologischer Funktionen (z. B. 
Aphasie, Apraxie, kortikale Blindheit als möglicher Hin-
weis für eine PML)
Bei Verdacht auf das Vorliegen einer PML (klinisch oder 
MRT nach den Leitlinien der DGN) sollte die Therapie mit 
Natalizumab zunächst unterbrochen und ein MRT sowie 
eine Liquorpunktion mit PCR zum Nachweis/Ausschluss 
von JCV-DNS durchgeführt werden. Bei hochgradigem 
PML-Verdacht, aber negativer PCR, kann eine Hirnbiop-
sie in Erwägung gezogen werden

Zur Indikationsstellung für eine Natalizumab-Therapie 
sollten also auf jeden Fall die klinische Krankheitsaktivität 
(Schübe und Progression) sowie die im MRT darstellbare 
Aktivität (Gd+-Läsionen, T2-Läsionen) evaluiert werden und 
erst nach deren Beurteilung die Indikation zur Therapie ge-

stellt werden. Auch die Durchführung der Therapie mit den 
verbundenen Kontrolluntersuchungen sollte möglichst in-
nerhalb von spezialisierten Zentren erfolgen.

Natalizumab – a new option for multiple sclerosis
Monoclonal antibodies were designed to extend therapeutic options in the 
treatment of chronic inflammatory and neoplastic diseases by the specific 
blockade of pathophysiologically relevant molecules. Natalizumab (Tysabri®, 
Biogen/Elan), a humanized, monoclonal antibody against alpha-4-integrin, 
is the first promising example for the treatment of relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis. In initial phase II studies, treatment with natalizumab lead 
to a significant decline of Gadolinium-enhancing (Gd+) T1-lesions and reduc-
tion of the volume of Gd+ lesions on MRI-scans. In the AFFIRM phase-III-trial, 
the relapse and progression rate in natalizumab-treated patients suffering 
from relapsing-remitting MS (RRMS) was significantly reduced compared 
with placebo. Three patients treated with natalizumab developed progres-
sive multifocal leukencephalopathy (PML), an infection of the CNS caused by 
the Polyomavirus JC. The drug was temporarily phased out of the market, 
but under strict obligations it was re-authorized for the single treatment 
regimen of active relapsing-remitting multiple sclerosis. For the assessment 
of benefits and risks and also adverse effects of new drugs developed for the 
treatment of chronic diseases like multiple sclerosis longterm-trials need to 
be conducted. Until these data are available the use of natalizumab should 
be restricted to centres with wide experience in the treatment of multiple 
sclerosis. 
Keywords: Multiple sclerosis, very late antigen (VLA-4), a4-integrin, nata-
lizumab (Tysabri®), progressive multifocal leukencephalopathy (PML)
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Neurologie „to go“
Herausgegeben von Andreas Bitsch, unter 
Mitarbeit von Carl D. Reimer und Holger 
Schmidt. Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft mbH, Stuttgart 2007. 508 Seiten, 38 
Abbildungen, 227 Tabellen. Kunststoff flexi-
bel. 44,– Euro.

Insgesamt ein sehr schönes und prak-
tisches Buch, das – wie die Autoren 
selbst in der Einleitung anführen – 
keinen Anspruch auf Vollständig-
keit hat, sondern versucht, sich auf 
das Wesentliche zu beschränken. 
Allerdings hat das Buch immer noch 
485 Seiten, wobei eine weitere Kür-
zung wahrscheinlich der Verständ-
lichkeit deutlich schaden würde. 
Besonders positiv hervorheben 
möchte ich die Kapitel 6 „Pharma-
kologie“ und 7 „Skalen“, die über 
das übliche schnelle Nachschlage-
wissen hinaus Wichtiges vermitteln, 
und eine schöne Zusammenfassung 
dessen sind, was man sich sonst im 
klinischen Alltag mühsam aus dem 
Internet, der Roten Liste und einem 

guten Therapielehrbuch der Neuro-
logie zusammen suchen muss. Be-
sonders was die pharmakologischen 
Interaktionen angeht, ist dies eine 
Leistung, die man während eines 
Nachtdienstes oder allein auf Station 
nicht immer erbringen kann, die für 
die Sicherheit und gute Behandlung 
der Patienten aber meist von größter 
Wichtigkeit ist. Die Skalen-Eintei-
lungen sind besonders praktisch 
bei Verlegungen oder der Übergabe 
im Gespräch mit Kollegen, da hier, 
besonders bei schwer kranken, multi-
morbiden Patienten, schnellstmöglich 
und standardisiert eine adäquate 
Einteilung erfolgen kann, mit der 
jeder Kliniker etwas anfangen kann. 
Fehleinschätzungen zur Schwere 
einer Erkrankung bei noch nicht gut 
bekannten Patienten können so mini-
miert werden. Alle relevanten Skalen 
immer parat zu haben, ist meistens 
dann doch schwierig. Das Kapitel 
mit dem etwas gewöhnungsbedürf-
tigen Namen „Nosologie“ behandelt 
strukturiert und praxisorientiert die 

wesentlichsten Krankheitsbilder der 
Neurologie. Die Differenzialdiagnose 
im vorhergehenden Kapitel hilft 
weiter, wenn man gar keine Idee hat, 
was es denn noch sein könnte. Neuro-
logie „to go“ ist auf jeden Fall eine Be-
reicherung im Klinikalltag und passt 
gerade noch in die Kitteltasche.

Dr. med. Mark Obermann, 
Essen

Bücherforum
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Neue Arzneimittel in der Diskussion  AMT

Abatacept
Rheumatoide Arthritis

Rieke Alten, Berlin, und Annemarie Musch, Stuttgart

Abatacept (Orencia®) wurde in Europa am 21. Mai 2007 als erster Vertreter der neuen 
Arzneistoffklasse der T-Zell-Kostimulationsmodulatoren zur Therapie der rheumatoiden Arthritis 
zugelassen. In einem umfangreichen Studienprogramm wurden die Wirksamkeit und Verträglichkeit 
der Therapie mit Abatacept bei Patienten gezeigt, die zuvor nicht ausreichend auf die Therapie 
mit „Disease modifying antirheumatic drugs“ (DMARD) und hierbei mindestens auf einen TNF-α-
Blocker angesprochen haben oder aber diese nicht vertrugen.

Arzneimitteltherapie 2008;26:9–16.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist eine chronisch-fortschreiten-
de entzündliche Systemerkrankung des Bindegewebes. Die 
Erkrankung betrifft vorwiegend die Gelenke – schubweise 
sind immer mehr Gelenke betroffen. Zu Beginn herrscht die 
Entzündung vor, primär die Entzündung der Synovialmem-
bran, im Verlauf kommt es zur Zerstörung des Gelenks, zu 
Erosionen, Gelenkspaltverschmälerungen, Subluxationen 
und Ankylosen. Auch andere Organe, beispielsweise Augen 
und Gefäße, können betroffen sein.

Die Genese der Erkrankung ist noch unklar, scheint aber 
multifaktoriell zu sein. Genetische Faktoren spielen eine 
wichtige Rolle, so konnte ein erhöhtes Erkrankungsrisiko 
gezeigt werden, wenn bestimmte Varianten von Proteinen, 
die für die Antigenpräsentation erforderlich sind, vorliegen. 
Die so genannten MHC-Moleküle der Klasse II (MHC = major 
histocompatibility complex) kommen auf allen antigenprä-
sentierenden Zellen vor und sind für die Präsentation von 
Antigenen verantwortlich. Die über MHC-II-Moleküle prä-
sentierten Antigene werden von CD4-positiven T-Lympho-
zyten erkannt: Es kommt zur Aktivierung dieser Zellen, sie 
induzieren eine Immunantwort.
MHC-Moleküle werden auch als humane Leukozyten-Anti-
gene (HLA) bezeichnet. MHC-II-Moleküle bestehen aus zwei 
Ketten, der α- und der β-Kette. Genetische Varianten der 
β-Kette, des HLA-DRβ1-Moleküls, wurden mit einem erhöh-
ten Erkrankungsrisiko und auch einem schlechteren Verlauf 
der rheumatoiden Arthritis in Verbindung gebracht [1, 2].
Neuerlich konnte bewiesen werden, dass Umweltfaktoren 
und Lebensgewohnheiten (z. B. Nicotinkonsum) sowie In-
fektionen eine Rolle in der Pathogenese der Erkrankung 
spielen können.
Patienten mit rheumatoider Arthritis leiden unter einem 
Verlust der körperlichen Funktionsfähigkeit und Lebens-
qualität und haben eine deutlich verkürzte Lebenserwar-
tung.
Wichtig ist eine frühe Diagnosestellung (Tab. 1) und ein 
dementsprechend früher Therapiebeginn sowie regelmä-
ßige Therapiekontrollen, um das primäre Therapieziel Re-
mission (siehe Kasten) zu erreichen.

Dr. med. Rieke Alten, Chefärztin Abteilung Innere Medizin II, Schlosspark-Klinik, Akade-
misches Lehrkrankenhaus der Charité Berlin, Schlosspark-Klinik Berlin, Heubnerweg 2, 
14059 Berlin, E-Mail: rieke.alten@schlosspark-klinik.de 
Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstr. 44, 
70191 Stuttgart

Tab. 1. Diagnostik der frühen rheumatoiden Arthritis, Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) [nach 22]

Anamnese und körperliche Untersuchung 
Morgensteifigkeit der Gelenke über 60 Minuten 
Schwellung von > 2 Gelenken über 6 Wochen 
Symmetrisches Verteilungsmuster

Röntgenuntersuchung beider Hände und Füße zum Nachweis von Erosionen 
(zur Diagnose der frühen Verlaufsform weniger geeignet, da hier Gelenk
erosionen fehlen können, was die Diagnose der rheumatoiden Arthritis nicht 
ausschließt)

Laboruntersuchungen 
Nachweis der Entzündung: erhöhte Blutsenkungsgeschwindigkeit, erhöhte 
Konzentration C-reaktiven Proteins (unspezifische Marker; dennoch kann 
bei Normalwerten beider eine rheumatoide Arthritis meist ausgeschlossen 
werden) 
Nachweis von Rheumafaktoren (IgM); ist bei 75 % der Patienten mit rheuma-
toider Arthritis nachweisbar (unspezifisch; dennoch wichtiger Marker für die 
Schwere der Erkrankung) 
Nachweis von Antikörpern gegen zyklische citrullinierte Proteine (CCP; 
hochspezifisch für die rheumatoide Arthritis; Rückschluss auf aktiven, mit 
Gelenkdestruktion verbundenen Krankheitsverlauf; sehr wichtig für den Nach-
weis der frühen Erkrankung und die Diagnose bei Rheumafaktor-negativen 
Patienten) 
Nachweis anderer Autoantikörper: Antinukleäre Antikörper, Anti-Keratin-Anti-
körper, Anti-Filaggrin-Antikörper
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Ziel der Behandlung ist, die Gelenkzerstörung zu verhin-
dern bzw. sie zu verzögern und die Symptome der Erkran-
kung zu lindern. Diesem Zweck dienen vor allem medika-
mentöse Maßnahmen wie die Gabe von nichtsteroidalen 
Antirheumatika (NSAR) und Glucocorticoiden sowie die 
physikalische Therapie. „Disease modifying antirheumatic 
drugs“ (DMARD) sind Methotrexat (z. B. Lantarel®, Metex®) 
oder Leflunomid (Arava®) und die so genannten „Biologi-
cals“, wie TNF-α-Blocker (z. B. Infliximab – Remicade®, Eta-
nercept – Enbrel®, Adalimumab – Humira®) sowie der Anti-
CD20-Antikörper Rituximab (MabThera®).
Mit diesen bislang zur Verfügung stehenden Behandlungs-
möglichkeiten kann aufgrund von Nebenwirkungen und 
Unwirksamkeit bei einem Teil der Patienten keine zufrie-
den stellende Kontrolle der Erkrankung erreicht werden. 
Die Entwicklung neuer Therapieoptionen ist daher wün-
schenswert. Besonders interessant ist der möglichst frühe 
gezielte Eingriff in der vermuteten Autoimmunpathogenese 
der rheumatoiden Arthritis. Der gezeigte Zusammenhang 
zwischen bestimmten HLA-DR-Varianten und einem erhöh-
ten Erkrankungsrisiko deutet auf eine wichtige Rolle der 
T-Lymphozyten zu Beginn der Erkrankung hin.
Ein bisher unbekanntes Antigen löst die initiale Entzün-
dungsreaktion aus (Abb. 1). Dieses Antigen wird T-Lym-
phozyten präsentiert, die durch noch unbekannte Mecha-
nismen aus den postkapillären Venulen in das Gewebe 
ausgewandert sind. Der Aktivierung von T-Lymphozyten 

folgt die Aktivierung synovialer Makrophagen, die wiede-
rum durch Sekretion von Tumornekrosefaktor alpha (TNF-
α) sowie von Interleukinen Osteoklasten, Chondrozyten 
und Fibroblasten aktivieren. Knochen und Knorpel werden 
progredient zerstört.
Weiterhin kommt es zur Aktivierung von B-Lymphozyten, 
die ebenfalls aus den postkapillären Venolen ins Gewebe 
wandern. Sie produzieren Immunglobuline (darunter auch 
Rheumafaktoren), es kommt zur Komplementaktivierung 
und weiterer Produktion proinflammatorischer Zytokine.
Über B-Lymphozyten kann weiterhin durch Antigen-Prä-
sentation eine weitere, zusätzliche Aktivierung von T-Lym-
phozyten hervorgerufen werden. Die Entwicklung neuer 
Substanzen zur Hemmung der T-Zell-Kostimulation ist recht 
weit vorangeschritten.
Aus der Gruppe der Wirkstoffe, die gezielt die T-Zell-Akti-
vierung hemmen, wurde Abatacept (Orencia®) am 21. Mai 
2007 von der europäischen Arzneimittelbehörde EMEA zur 
Therapie der rheumatoiden Arthritis nach Versagen von 
TNF-α-Blockern zugelassen.

Abb. 1. Pathogenese der rheumatoiden Arthritis

Abb. 2. Wirkungsmechanismus von Abatacept – Modulation der T-Zell-Akti-
vierung: Die Bindung des Fusionsproteins hemmt die zur vollen T-Zell-Akti-
vierung erforderliche Interaktion von CD28 und CD80/86, die Proliferation 
von aktivierten T-Lymphozyten wird gehemmt und die Zytokin-Produktion 
reduziert [5]

Bewertung des Therapieansprechens
ACR-Kriterien (American College of Rheumatology) [14]: The-

rapieansprechen, definiert als Verbesserung um 20, 50 oder 
70 % in mindestens 5 von 7 Kriterien (darunter immer in den 
Kriterien Gelenkbeschwerden und -schwellung; ACR 20, 50 oder 
70). Weitere Kriterien: Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit, 
Patientenselbst- und Arzteinschätzung, Schmerz (nach visueller 
Analogskala) und Funktionsbeeinträchtigung nach dem HAQ-Fra-
gebogen. Verwendung vorwiegend in klinischen Studien.

DAS28 (Disease activity score 28) [15]: Index für die Krank-
heitsaktivität, berechnet unter Berücksichtigung der Anzahl der 
druckschmerzempfindlichen und geschwollenen Gelenke (28 Re-
ferenzgelenke), der Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit und 
des Patientenurteils zur Krankheitsaktivität (visuelle Analogska-
la). Über Nomogramme schnelle Index-Ermittlung in der Praxis: 
> 5,1 = sehr aktive Krankheit, > 3,2 bis ≤ 5,1 = mäßig aktiv und 
≤ 3,2 = inaktiv. Die Remission ist definiert als ein DAS28 < 2,6, als 
klinisch bedeutsame Besserung gilt ein um mindestens 1,2 gebes-
serter DAS28.

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) [16, 17]: 
Index für die körperliche Funktionseinschränkung; mit einem Frage-
bogen wird auf 8 Subskalen die Beurteilung durch den Patienten 
abgefragt: Es werden jeweils Werte zwischen 0 = keine und 3 = um-
fassende Funktionseinschränkung erreicht. Als klinisch bedeutsame 
Besserung gilt eine Besserung um mindestens 0,22 Einheiten.

Genant-modified Sharp Score [18, 19]: Beurteilung der strukturellen 
Gelenkschädigung; 2 erfahrene Radiologen bewerten unabhängig 
voneinander Erosionen und Gelenkspaltveränderungen. Auf einer 
8- bzw. 9-Punkteskala können jeweils Werte von 0 bis 3,5 bzw. 0 
bis 4,0 erreicht werden (0 = normal bis 3,5 = stark ausgeprägte 
Erosion bzw. 0 = normal bis 4,0 = versteiftes Gelenk).
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Abatacept  AMT

Pharmakodynamik

Abatacept ist ein selektiver T-Zell-Kostimulationsmodu-
lator [23]. Die volle Aktivierung von T-Lymphozyten be-
darf der Antigenerkennung über den T-Zell-Rezeptor und 
mindestens eines zweiten, kostimulatorischen Signals. 
Dieses Signal liefert die Interaktion von CD28, einem auf 
ruhenden T-Lymphozyten exprimierten Antigen, und ko-
stimulatorischen Proteinen auf antigenpräsentierenden 
Zellen (CD80 und CD86). Diese Interaktion kann durch ein 
zweites von T-Lymphozyten exprimiertes Antigen kompeti-
tiv gehemmt werden: Zytotoxisches T-Lymphozyten-assozi-
iertes Antigen 4 (CTLA-4) wird nach der vollen Aktivierung 
der T-Lymphozyten vermehrt exprimiert, es hat eine große 
Affinität zu CD80 und CD86 und konkurriert mit CD28 
um die Bindung [3]. Ist CTLA-4 an CD80/86 gebunden, ist 
diese Bindungsstelle blockiert, eine Stimulation kann nicht 
stattfinden und der programmierte Zelltod (Apoptose) wird 
eingeleitet. Dieser physiologische Sicherheitsmechanismus 
verhindert eine überschießende T-Zell-Aktivierung (patho-
logischer Zytokinsturm).
Abatacept ist ein Fusionsprotein. Es setzt sich zusammen 
aus der rekombinant hergestellten extrazellulären Domä-
ne von humanem CTLA-4 und dem ebenfalls rekombinant 
hergestellten Fc-Teil eines humanen IgG1-Antikörpers. 
Abatacept bindet mit hoher Affinität an CD80/86 auf anti-
genpräsentierenden Zellen und hemmt so das für die volle 
T-Zell-Aktivierung erforderliche kostimulatorische Signal 
(Abb. 2).

Pharmakokinetik

Wichtige pharmakokinetische Daten von Abatacept sind in 
Tabelle 2 zusammengefasst [4, 5]. Ein zur Dosis proportio-
naler Anstieg der maximalen Plasmakonzentration (Cmax) 
und der Gesamtkonzentration im Körper (AUC) wurde bei 
Patienten mit rheumatoider Arthritis nach mehrmaliger In-
fusion von Abatacept (Tag 1, 15 und 30 sowie anschließend 
alle 4 Wochen) im Dosisbereich von 2 bis 10 mg/kg Körper-
gewicht (KG) beobachtet. Eine systemische Akkumulation 
von Abatacept zeigte sich bei fortgesetzter Dosierung (10 
mg/kg KG) nicht. Alter und Geschlecht hatten keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik.
Die gleichzeitige Gabe von Glucocorticoiden, nichtsteroida-
len Antirheumatika (NSAR) oder TNF-α-Blockern hatte kei-
nen Einfluss auf die Clearance von Abatacept.

Klinische Studien der Phase III

Die Wirksamkeit und die Verträglichkeit von Abatacept in 
der Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis 
wurden in drei großen Phase-III-Studien untersucht [siehe 
auch 24].

AIM-Studie
In der AIM-Studie (Abatacept in inadequate responders to 
methotrexate) wurden Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis, die mit Methotrexat keinen zufrieden stellenden Thera-
pieerfolg erreichten, mit Abatacept behandelt [6].
Es wurden 652 Patienten in diese doppelblind, Plazebo-kon-
trolliert durchgeführte Studie eingeschlossen. Sie erhielten 
zusätzlich zu Methotrexat im Verhältnis 2 : 1 randomisiert 
über ein Jahr Abatacept oder Plazebo.
Abatacept wurde als 30-minütige Infusion intravenös verab-
reicht. Die Dosis betrug annähernd 10 mg/kg KG: Patienten 
mit weniger als 60 kg KG erhielten 500 mg, Patienten mit 
einem Körpergewicht von 60 bis 100 kg erhielten 750 mg. 
Im ersten Monat wurde die Infusion alle zwei Wochen ver-
abreicht, anschließend alle vier Wochen.
Methotrexat wurde gemäß dem Protokoll in den ersten 
sechs Monaten sowie im weiteren Verlauf in einer Dosis von 
mindestens 15 mg wöchentlich verabreicht. Bei bekannter 
Unverträglichkeit oder bei Toxizität unter der Therapie 
konnte auch bereits in diesem Zeitraum eine reduzierte 
Dosis von 10 mg Methotrexat wöchentlich gegeben werden 
oder die Dosis angepasst werden.
Die Gabe von NSAR und von Glucocorticoiden (entspre-
chend einer Dosis von maximal 10 mg Prednison täglich) 
war erlaubt. Ein halbes Jahr nach der Randomisierung war 
die Gabe eines zusätzlichen DMARD möglich.
Primäre Endpunkte waren:

ACR20 (siehe Kasten): Therapieansprechen nach sechs 
Monaten, definiert als eine Verbesserung um 20 % nach 
den Kriterien des American College of Rheumatology für 
Therapieansprechen 
Klinisch signifikante Besserung gemessen mit dem 
Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-
DI; siehe Kasten) nach einem Jahr, definiert als eine Bes-
serung des HAQ-DI-Werts um mindestens 0,3 Einheiten
Fortschreiten der Gelenkerosion nach einem Jahr (radio
logische Progression gemessen an der Veränderung des 
Genant-modified Sharp Score [siehe Kasten] gegenüber 
der Ausgangssituation)

Die Charakteristika der Patienten in der Ausgangssituation 
waren in beiden Behandlungsarmen vergleichbar (Tab. 3).
Die Methotrexat-Gabe war ebenso wie die Gabe von NSAR 
und Glucocorticoiden in beiden Studienarmen vergleich-
bar. In der Plazebo-Gruppe benötigten mehr Patienten ein 
zusätzliches DMARD (14,4 vs. 3,7 %; p < 0,001).
Während 385 von 433 Patienten (89 %) in der Abatacept-
Gruppe nach einem Jahr noch im Protokoll verblieben 
waren, waren es in der Plazebo-Gruppe nur 162 von 219 Pa-
tienten (74 %). Der häufigste Grund für den Studienabbruch 
war in der Plazebo-Gruppe mangelnde Wirksamkeit der 
Therapie (18 vs. 3 % bei Gabe von Abatacept). Unerwünschte 
Wirkungen führten bei 4 % der Patienten in der Abatacept- 

Tab. 2. Pharmakokinetische Daten von Abatacept* [nach 4]

Maximale Plasmakonzentration (Cmax) Etwa 290 µg/ml

Eliminationshalbwertszeit (t1/2) 13,1 Tage (Bereich 8–25 Tage)

Verteilungsvolumen (Vss) 0,07 l/kg (Bereich 0,02–0,13 l/kg)

Gesamtclearance Etwa 0,22 ml/h pro kg KG

* Die Daten stammen aus Untersuchungen mit Patienten mit rheumatoider 
Arthritis; mehrmalige Infusion von Abatacept (Tag 1, 15 und 30 sowie an-
schließend alle 4 Wochen) im Dosisbereich von 2 bis 10 mg/kg Körpergewicht 
(KG); angegeben sind hier Daten der empfohlenen Dosis von 10 mg/kg KG
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und 2 % der Patienten in der Plazebo-Gruppe zum Studien-
abbruch.
Die Patienten, die Abatacept erhielten, schnitten im Ver-
gleich zu den Patienten der Plazebo-Gruppe in den pri-
mären Endpunkten der Studie signifikant besser ab:

Mehr Patienten erreichten ein ACR20 nach sechs Mo-
naten (67,9 vs. 39,7 %; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 
19,8–36,7; p < 0,001) (Abb. 3)
Mehr Patienten zeigten gemessen mit dem HAQ-DI eine 
bedeutsame klinische Besserung nach einem Jahr (63,7 
vs. 39,9 %; 95%-KI 15,9–32,9; p < 0,001) (Abb. 3)
Geringeres Fortschreiten der Gelenkerosionen (mediane 
Veränderung 0,0 vs. 0,27; 25%- und 75%-Percentile: 0,0 
und 1,0 bzw. 0,0 und 1,3; p = 0,029)

Ein Therapieansprechen nach ACR-Kriterien (ACR20) er-
reichten im weiteren Studienverlauf zunehmend mehr 
Patienten, wohingegen der Anteil der Patienten mit Thera-

pieansprechen bei den Patienten der Plazebo-Gruppe gleich 
blieb (73,1 vs. 39,7 %; 95%-KI 33,4–41,7) (Abb. 3). Eine 50%ige 
Reduktion der Symptome nach ACR-Kriterien (ACR50) und 
ein besonders gutes Therapieansprechen, d. h. eine 70%ige 
Reduktion der Symptome nach ACR-Kriterien (ACR70), er-
reichten verglichen mit Plazebo ebenfalls signifikant mehr 
Patienten, die Abatacept erhielten (Abb. 3):

ACR50: nach sechs Monaten 39,9 vs. 16,8 % (95%-KI 15,0–
31,1; p < 0,001), nach einem Jahr 48,3 vs. 18,2 % (95%-KI 
21,8–38,5; p < 0,001)
ACR70: nach sechs Monaten 19,8 vs. 6,5 % (95%-KI 7,0–
19,5; p < 0,001), nach einem Jahr 28,8 vs. 6,1 % (95%-KI 
15,6–29,8; p < 0,001)

Eine Remission, definiert als ein DAS28 < 2,6 erreichten si-
gnifikant mehr Patienten der Abatacept-Gruppe nach sechs 
Monaten ebenso wie nach einem Jahr (nach einem Jahr: 
23,8 vs. 1,9 %; p < 0,001). In der Ausgangssituation war der 
DAS28 in beiden Behandlungsgruppen gleich hoch: Er be-
trug 6,5.
Im Anschluss an die Studie wurden insgesamt 539 von 547 
Patienten, die die einjährige Studie abschlossen, offen mit 
Abatacept (weiter)behandelt [7, 8]. In dieser Langzeitbeob
achtung wurde gezeigt, dass Abatacept zu anhaltendem 
Therapieansprechen nach ACR-Kriterien führt, das sich im 
weiteren Verlauf kontinuierlich besserte. Ebenso konnte die 
fortschreitende Gelenkdestruktion aufgehalten werden.

ATTAIN-Studie
In diese Studie wurden Patienten mit rheumatoider Arthritis 
eingeschlossen, die auf die Therapie mit TNF-α-Blockern – 
Etanercept und Infliximab – nur unzureichend ansprachen 
(ATTAIN = Abatacept trial in treatment of anti-TNF inadequa-
te response) [9]. Die Studie wurde randomisiert, doppelblind 
und Plazebo-kontrolliert durchgeführt.
Vor der Randomisierung musste die Therapie mit Etanercept 
mindestens 28 Tage, die mit Infliximab mindestens 60 Tage 
zuvor beendet sein. Die Therapie mit einem DMARD oder 
Anakinra (Kineret®, ein Interleukin-1-Rezeptorantagonist) 

Abb. 3. AIM-Studie: Therapieansprechen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die Abatacept zusätzlich zu Methotrexat oder Methotrexat plus Plazebo 
erhielten; Therapieansprechen nach ACR-Kriterien (ACR20, ACR50 und ACR70) und Besserung der körperlichen Behinderung (HAQ-DI) (Intention-to-treat-
Analyse); die Patienten hatten zuvor auf die Therapie mit Methotrexat nur unzureichend angesprochen [nach 8]

Tab. 3. AIM-Studie: Charakteristika der Patienten in der Ausgangssituation 
(Auswahl, angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung) [nach 6]

Abatacept-Gruppe 
(n = 433)

Plazebo-Gruppe 
(n = 219)

Alter [Jahre] 51,5 (12,9) 50,4 (12,4)

Frauen [%] 77,8 81,7

Krankheitsdauer [Jahre] 8,5 (7,3) 8,9 (7,1)

Methotrexat-Dosis [mg/Woche] 16,1 (3,6) 15,7 (3,5)

Schmerzhafte Gelenke [n] 31,0 (13,2) 32,3 (13,6)

Geschwollene Gelenke [n] 21,4 (8,8) 22,1 (8,8)

Körperliche Funktions
einschränkungen [HAQ-DI]

1,7 (0,7)* 1,7 (0,6)

Strukturelle Gelenkschädigung+ 
Erosionen 
Gelenkspaltveränderungen 
Gesamtwert

 
16,6 (0,0–112,2) 
16,2 (0,0–108,8) 
31,9 (0,5–221,0)

 
16,7 (0,3–95,8) 
16,6 (0,0–94,3) 
33,4 (2,3–190,1)

*n = 431; += Median (Bereich); Genant-modified Sharp Score 
HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index
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Abatacept  AMT

musste seit mindestens drei Monaten und seit mindestens 
28 Tagen in stabiler Dosis durchgeführt werden. Die Gabe 
von Glucocorticoiden war erlaubt (stabile Dosis entspre-
chend maximal 10 mg Prednison pro Tag). 
Zusätzlich zur Therapie mit DMARD oder Anakinra er-
hielten die in die Studie eingeschlossenen Patienten für 
sechs Monate im Verhältnis 2 : 1 randomisiert entweder 
Abatacept (n = 258) oder Plazebo (n = 133).
Abatacept wurde in fester Dosis von etwa 10 mg/kg KG als 
30-minütige intravenöse Infusion verabreicht. Die Infu
sionen wurden im ersten Monat alle 14 Tage, dann alle vier 
Wochen wiederholt.
Primäre Endpunkte waren das Ansprechen auf die Therapie 
gemessen als 20%ige Reduktion der Symptome gegenüber 
der Ausgangssituation nach ACR-Kriterien (ACR20) und 
eine Besserung der körperlichen Funktionseinschränkung 
um mindestens 0,3 Einheiten gemessen mit dem HAQ-DI.
Die Ausgangscharakteristika waren in beiden Behandlungs-
armen vergleichbar (Tab. 4).
86,4 % der Patienten der Abatacept-Gruppe und 74,4 % der 
Patienten der Plazebo-Gruppe schlossen die Studie ab; 

am häufigsten führte Unwirksamkeit der Therapie zum 
Studienabbruch.
Nach sechs Monaten erreichten verglichen mit der Plazebo-
Gruppe signifikant mehr Patienten, die Abatacept erhielten, 
eine 20%ige Reduktion der Krankheitssymptome (Abb. 4). 
Auch im zweiten primären Endpunkt schnitten die Patien-
ten der Abatacept-Gruppe deutlich besser ab: 74,3 % versus 
23,3 % der Patienten erreichten eine Besserung im HAQ-DI 
um mindestens 0,3 Einheiten gegenüber der Ausgangssitu-
ation (p < 0,001).
Erste signifikante Unterschiede in den beiden primären 
Endpunkten wurden bereits 15 Tage nach der ersten Infu-
sion festgestellt.
Nach sechs Monaten schnitten mit Abatacept behandelte 
Patienten auch im ACR50 und ACR70 signifikant besser ab 
als die Patienten der Plazebo-Gruppe (Abb. 4).
Weiterhin erreichten deutlich mehr Patienten der Abata-
cept-Gruppe eine Remission (DAS28 < 2,6; 10,0 % vs. 0,8 %; 
p < 0,001).
In einer offenen Verlängerungsstudie wurden 218 Patien-
ten der Abatacept-Gruppe, d. h. 84,5 % der Patienten, die die 
Studie nach 6 Monaten abgeschlossen hatten, weiterbehan-
delt. Nach 2 Jahren konnten die Daten von 156 Patienten 
ausgewertet werden [10]. Es zeigte sich, dass die Patienten 
mit Abatacept ein anhaltendes und sich kontinuierlich wei-
ter verbesserndes Therapieansprechen erreichten, so lag 
der Anteil der Patienten mit ACR20, der nach sechs Mona-
ten beispielsweise bei 59,4 % lag, nach 2 Jahren bei 59,9 %. 
Beim ACR50 und ACR70 war ein positiver Trend zu erken-
nen: Der Anteil der Patienten, die eine 50%ige und 70%ige 
Reduktion der Symptome zeigten, stieg.

Verträglichkeit

ASSURE-Studie
In dieser doppelblinden, Plazebo-kontrollierten, randomi-
sierten Studie wurde primär die Verträglichkeit von Aba-
tacept in Kombination mit „klassischen“ DMARD wie Me-
thotrexat oder Biologicals untersucht (ASSURE = Abatacept 
study of safety in use with other RA therapies) [11]. Die 
Einschlusskriterien waren eine aktive Erkrankung trotz 
Therapie mit mindestens einem klassischen DMARD und/
oder einem Biological für mindestens drei Monate vor der 
Randomisierung sowie bereits mindestens seit 28 Tagen in 
stabiler Dosis.
Alle Patienten setzten ihre zuvor bestehende Therapie fort 
und erhielten zusätzlich für ein Jahr randomisiert im Ver-
hältnis 2 : 1 Abatacept oder Plazebo.
Abatacept wurde als 30-minütige intravenöse Infusionen 
mit fester Dosis entsprechend etwa 10 mg/kg KG verab
reicht. Die Infusionen wurden im ersten Monat alle zwei 
Wochen, dann monatlich gegeben.
Die Therapie mit klassischen DMARD und/oder Biologicals 
durfte in den ersten drei Monaten nicht verändert werden – 
mit Ausnahme von Dosisanpassungen aufgrund von Unver-
träglichkeiten. Die zusätzliche Gabe von Glucocorticoiden 
in einer Dosis von 10 mg Prednison täglich  war ebenso wie 
eine NSAR-Gabe in stabiler Dosis erlaubt.

Tab. 4. ATTAIN-Studie: Charakteristika der Patienten in der 
Ausgangssituation (Auswahl) [nach 9]

Abatacept-Gruppe 
(n = 258)

Plazebo-Gruppe 
(n = 133)

Alter [Jahre] 53,4 ± 12,4 52,7 ± 11,3

Frauen [%] 77,1 79,7

Krankheitsdauer [Jahre] 12,2 ± 8,5 11,4 ± 8,9

TNF-α-Antagonist [n] (%) 
Etanercept 
Infliximab 
Adalimumab

 
83 (32,2)

175 (67,8)
6 (2,3)

 
53 (39,8)
80 (60,2)

2 (1,5)

Behandlung mit Methotrexat bei 
Randomisierung [n] (%)

195 (75,6) 109 (82,0)

Methotrexat-Dosis [mg/Woche] 15,2 ± 5,3 14,4 ± 6,1

Schmerzhafte Gelenke [n] 31,2 ± 13,0 32,8 ± 13,4

Geschwollene Gelenke [n] 22,3 ± 10,2 22,0 ± 10,0

Körperliche Funktions
einschränkung [HAQ-DI]

1,8 ± 0,6 1,8 ± 0,6

Krankheitsaktivität [DAS28] 6,5 ± 0,9 6,5 ± 0,8

DAS28 = Disease activity score 28; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire 
Disability Index

Abb. 4. ATTAIN-Studie: Therapieansprechen bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis, die Abatacept zusätzlich zu einem DMARD oder Anakinra oder ein 
DMARD bzw. Anakinra plus Plazebo erhielten; Therapieansprechen nach 
ACR-Kriterien (ACR20, ACR50 und ACR70); die Patienten hatten zuvor auf 
die Therapie mit TNF-α-Blockern nicht angesprochen [nach 9]
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1 441 Patienten haben die Studienmedikation mindestens 
einmal erhalten, die Daten dieser Patienten wurden in die 
Analyse einbezogen. 1231 Patienten schlossen die Studie 
ab, 87,2 % der Patienten in der Abatacept- und 82,0 % der Pa-
tienten der Plazebo-Gruppe (n = 836 bzw. n = 395).
Die Charakteristika der Patienten in den Behandlungs-
gruppen waren in der Ausgangssituation vergleichbar. Die 
Patienten waren im Mittel etwa 52 Jahre alt, überwiegend 
Frauen und litten seit durchschnittlich etwa 10 Jahren an 
rheumatoider Arthritis. Wurden Subgruppen entsprechend 
der jeweiligen Hintergrundtherapie unterschieden, so 
waren die Patienten, die Biologicals erhielten, bereits länger 
erkrankt als die Patienten, die klassische DMARD erhielten. 
Bei den Patienten, die klassische DMARD erhielten, war das 
C-reaktive Protein geringfügig höher als bei Patienten, die 
Biologicals erhielten.
Über 80 % der Patienten in beiden Behandlungsarmen wur-
den mit DMARD (meist Methotrexat) behandelt, erhielten 
also die Studienmedikation zusätzlich zu einer Therapie 
mit klassischen DMARD. In der Subgruppe der Patienten, 
die Abatacept oder Plazebo zusätzlich zu Biologicals er-
hielten, bestand die Hintergrundtherapie meist aus TNF-
a-Hemmern.
Unerwünschte Wirkungen, darunter auch schwere und 
sehr schwere unerwünschte Wirkungen, traten insgesamt 
in den beiden Behandlungsarmen vergleichbar häufig auf.
Studienabbrüche waren selten, 5 % der Patienten in der Aba-
tacept- und 4 % in der Plazebo-Gruppe brachen die Studie ab. 
5 bzw. 4 Patienten starben im Studienzeitraum, es wurde 
kein Zusammenhang mit der Studienmedikation gesehen 
oder er wurde als unwahrscheinlich angenommen.
Wurden die Subgruppen beider Behandlungsarme ver
glichen, zeigte sich, dass schwerwiegende unerwünschte 
Wirkungen der Therapie und Studienabbrüche aufgrund 
dieser unerwünschten Wirkungen insgesamt häufiger bei 
den Patienten auftraten, die Abatacept zusätzlich zu Biolo-
gicals erhielten (Tab. 5).
Die häufigste unerwünschte Wirkung in den Subgruppen 
war jeweils Kopfschmerzen; diese traten bei Patienten, die 
Abatacept erhielten, häufiger auf als bei Patienten, die Pla-
zebo bekamen (klassische DMARD: 20,3 vs. 13,9 %; Biologi-
cals: 20,4 vs. 15,6 %).
Bei der Gabe von klassischen DMARD als Hintergrundthera-
pie war die hohe Rate unerwünschter Wirkungen bei Gabe 
von Leflunomid auffallend (diese Daten müssen an anderer 
Stelle diskutiert werden): Von 106 Patienten, die Abatacept 
zusätzlich zu Leflunomid erhielten, berichteten 23,6 % un-
erwünschte Wirkungen gegenüber 15,3 % von 59 Patienten 

mit Plazebo zusätzlich zu Leflunomid. Ein Zusammenhang 
für diese unerwünschte Wirkung war nicht zu erkennen.
Insgesamt waren Infektionen die häufigsten unerwünschten 
Wirkungen in beiden Behandlungsarmen in dieser Studie 
(56,0 % in der Abatacept- und 54,1 % in der Plazebo-Gruppe). 
Am häufigsten waren Infektionen der oberen Atemwege 
und Nasopharyngitis (jeweils 15 % bzw. 10 % in beiden Stu-
dienarmen).
Schwere und sehr schwere Infektionen traten bei jeweils 
4 % der Patienten auf; Infektionen, die eine Hospitalisierung 
der Patienten erforderlich machten, ebenso wie solche mit 
tödlichem Ausgang oder ernsten Folgen waren in der Abata-
cept-Gruppe geringfügig häufiger als bei Gabe von Plazebo 
(2,9 % vs. 1,9 %).

Gepoolte Daten
In doppelblind und Plazebo-kontrolliert durchgeführten 
Phase-III-Studien wurden 1 955 Patienten mit Abatacept 
und 989 Patienten mit Plazebo zusätzlich zu einer Begleit-
medikation (z. B. DMARD, NSAR) behandelt [4].
Von 1 697 Patienten, die Abatacept erhielten, und 856 Patien-
ten mit Plazebo lagen Daten zu einem Jahr Therapiedauer 
in den Studien vor. 52,2 % der Patienten der Abatacept-Grup-
pen und 46,1 % der Patienten der Plazebo-Gruppen berich-
teten unerwünschte Wirkungen der Therapie. Bei der Gabe 
von Abatacept wurden am häufigsten Kopfschmerzen und 
Übelkeit berichtet (≥ 5 %).
Andere häufige unerwünschte Wirkungen (≥ 1/100 bis 
< 1/10), die auch im Vergleich zu Plazebo häufiger auftraten 
(> 2 %), waren:

Benommenheit
Husten
Bauchschmerzen, Diarrhö, Übelkeit, Dyspepsie
Hautausschlag (einschließlich Dermatitis)
Hypertonie, Flush
Erhöhter Blutdruck
Auffällige Leberwerte (einschließlich erhöhter Trans
aminasen-Aktivität im Serum)

Infektionen, die möglicherweise im Zusammenhang mit 
der Studienmedikation standen, wurden von 23,2 % der Pa-
tienten, die Abatacept erhielten, und 19,5 % der Patienten 
der Plazebo-Gruppe gemeldet; schwerwiegende Infektionen 
bei 1,8 % und 1,0 % der Patienten.
Infusionsbedingte Reaktionen (insbesondere Benommen-
heit, Kopfschmerzen und Hypertonie) traten bei 9,8 % der 
Patienten in den Abatacept-Gruppen und 6,7 % der Patien-
ten in den Plazebo-Gruppen auf.

Tab. 5. Ergebnisse der ASSURE-Studie: Unerwünschte Wirkungen bei der Therapie mit Abatacept; die Patienten erhielten Abatacept oder Plazebo entweder 
zusätzlich zu klassischen DMARD oder Biologicals als Hintergrundtherapie, meist TNF-α-Blockern (Auswahl) [nach 9]

DMARD (klassische) Biologicals

Abatacept (n = 856) Plazebo (n = 418) Abatacept (n = 103) Plazebo (n = 64)

Todesfälle [n]    5 (0,6 %)   4 (1,0 %) 0 0

Unerwünschte Wirkungen [n] 768 (89,7 %) 360 (86,1 %) 98 (95,1 %) 57 (89,1 %)

Studienabbrüche aufgrund unerwünschter Wirkungen [n] 43 (5,0 %) 18 (4,3 %) 9 (8,7 %) 2 (3,1 %)

Schwere unerwünschte Wirkungen [n] 100 (11,7 %)    51 (12,2 %) 23 (22,3 %)   8 (12,5 %)

Studienabbrüche aufgrund schwerer unerwünschter Wirkungen [n] 18 (2,1 %)   5 (1,2 %) 5 (4,9 %) 2 (3,1 %)
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Abatacept  AMT

Wechselwirkungen

Bei der gleichzeitigen Gabe von Abatacept und TNF-α-Blo-
ckern kam es vermehrt zu Infektionen und schwerwie-
genden Infektionen bei den Patienten verglichen mit einer 
Therapie mit TNF-α-Blockern allein. Aus diesem Grunde 
wird die gleichzeitige Gabe von TNF-α-Blockern und Abata-
cept nicht empfohlen.
Bislang liegen aber nur begrenzt Daten zur gleichzeitigen 
Anwendung von Abatacept und TNF-α-Blockern bzw. Biolo-
gicals vor.

Indikation, Dosierung, Einsatz und 
Handhabung

Abatacept kann der Zulassung in Europa entsprechend bei 
Patienten mit rheumatoider Arthritis angewendet werden, 
die zuvor nicht ausreichend auf die Therapie mit DMARD 
und hierbei mindestens auf einen TNF-α-Blocker nicht an-
gesprochen haben oder aber diese nicht vertrugen.
Abatacept wird als 30-minütige Infusion intravenös verab-
reicht: im ersten Monat alle zwei Wochen, dann alle vier 
Wochen. Das Fusionsprotein wird gewichtsbezogen dosiert 
(etwa 10 mg/kg KG; Tab. 6). Bei älteren Personen ist keine 
Dosisanpassung erforderlich.
Bei Kindern und Jugendlichen kann die Therapie mit Aba-
tacept aufgrund fehlender Daten bislang nicht empfohlen 
werden. Zur Anwendung bei Patienten mit eingeschränkter 
Leber- oder Nierenfunktion liegen keine Daten vor.
Für die Infusion muss der Wirkstoff aufgelöst und eine In-
fusionslösung hergestellt werden: Der 250-mg-Durchstech-
flasche sind mit der mitgelieferten Spritze 10 ml Wasser 
für Injektionszwecke zuzusetzen, anschließend muss mit 
0,9%iger NaCl-Lösung für Injektionszwecke auf 100 ml ver-
dünnt werden. Die Infusion sollte über ein silikonfreies 
System erfolgen.
Wenn innerhalb der ersten sechs Monate der Therapie mit 
Abatacept kein Ansprechen auf die Therapie zu erkennen 
ist, sollten Risiko und Nutzen der Therapie sorgfältig abge-
wogen und gegebenenfalls Behandlungsalternativen über-
dacht werden.
Kontraindikationen für die Therapie mit Abatacept sind un-
kontrollierte und opportunistische Infektionen.
Nicht empfohlen wird die gleichzeitige Gabe von Abata-
cept mit TNF-α-Blockern. Aus den bislang zur Verfügung 
stehenden Daten geht ein erhöhtes Risiko für Infektionen 
bei gleichzeitiger Anwendung der Biologika hervor. Bei der 
Umstellung der Therapie von TNF-α-Blockern auf Abatacept 
sollten die Patienten sorgfältig überwacht werden.

Gelegentlich wurden allergische Reaktionen auf Abatacept 
beobachtet, Vorsicht ist insbesondere bei Patienten gebo-
ten, bei denen eine allergische Reaktionen gegen den Arz-
neistoff bekannt sind. Bei dieser Patientengruppe empfiehlt 
es sich diese Infusionen nicht fortzusetzen.

Kosten der Therapie
Die Jahrestherapiekosten bewegen sich im Rahmen der 
Kosten der anderen derzeit verfügbaren Biologika. Die rei-
nen Arzneimittelkosten betragen 1 106,20 Euro für 2 und 
1 649,63 Euro für 3 250-mg-Durchstechflaschen.

Zusammenfassung

Mit Abatacept steht ein neues Biological aus der Gruppe der 
krankheitsmodifizierenden Arzneistoffe zur Therapie der 
rheumatoiden Arthritis zur Verfügung. Sehr interessant ist 
dies insbesondere aufgrund des neuen Wirkungsmechanis-
mus: Durch die Modulation der vollen T-Zell-Aktivierung ist 
ein gezielter Eingriff in die Pathogenese der Erkrankung 
möglich, vermutlich kann ein initialer und zentraler Fak-
tor in der Perpetuierung der Autoimmunreaktion gehemmt 
werden.
Den Patienten, die mit den bislang zur Verfügung stehen-
den Arzneistoffen nicht zufrieden stellend therapiert wer-
den konnten, kann so gemäß der europäischen Zulassung 
eine neue Behandlungsalternative angeboten werden.
Die Ergebnisse klinischer Studien sind viel versprechend, 
ein Großteil der Patienten erreicht zumindest eine 20%ige 
Reduktion der Symptome nach ACR-Kriterien. Es zeigte 
sich, dass mit zunehmender Therapiedauer mehr Patienten 
noch besser auf die Therapie ansprachen. Beispielsweise er-
reichten so in der AIM-Studie nach einem Jahr fast 50 % der 
Patienten eine 50%ige Reduktion der Symptome nach ACR-
Kriterien und knapp 30 % sogar ein besonders gutes Thera-
pieansprechen (ACR70). Im Beobachtungszeitraum von bis 
zu zwei Jahren ist die Tendenz steigend.
Ein Teil der Patienten erreicht sogar eine Remission (DAS28 
< 2,6; knapp 24 % nach einem Jahr in der AIM-Studie), die 
heutzutage das primär angestrebte Therapieziel darstellt.
Besondere Berücksichtigung sollte auch die verbesserte Le-
bensqualität finden.
Beispielsweise gaben in der AIM-Studie verglichen mit 
Plazebo deutlich mehr Patienten, die Abatacept erhielten, 
eine verbesserte Lebensqualität an. Die Lebensqualität 
wurde mit einem Fragebogen zur Selbstbeurteilung der 
Lebensqualität unter Berücksichtigung psychischer und 
physischer Aspekte ermittelt (Medical outcome study short 
form-36 health survey [12]). Eine Analyse der Daten über 
den gesamten Behandlungszeitraum von 2 Jahren in den 
Studien AIM und ATTAIN und den entsprechenden offenen 
Verlängerungsstudien zeigte sich eine anhaltende Besse-
rung der Lebensqualität (SF-36) und der körperlichen Funk-
tionseinschränkung (HAQ-DI) [13].
Es gibt Hinweise darauf, dass die Kombination mit anderen 
Biologicals, insbesondere TNF-α-Blockern, nicht empfeh-
lenswert ist, da das Risiko für unerwünschte Wirkungen 
der Therapie – vor allem das Infektionsrisiko – steigt.

Tab. 6. Dosierung von Abatacept [nach 4]

Körpergewicht der Patienten [kg] Dosis [mg] Durchstechflaschen [n]

< 60 500 2

60–100 750 3

> 100 1 000 4
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Abatacept in patients with rheumatoid arthritis
Abatacept (CTLA-4Ig) provides an innovative approach for the treatment 
of rheumatoid arthritis (RA). A comprehensive clinical development pro-
gramme including 5 randomised, placebo-controlled trials over at least 6 
months demonstrated that abatacept (~10 mg/kg at weeks 0, 2 and 4, and 
4 week intervals thereafter) in combination with conventional disease-mo-
difying antirheumatic drugs (DMARD) is effective and safe in patients with 
RA who have been treated unsuccessfully with DMARD or TNF-a-blockers. 
Abatacept was approved by the FDA for the treatment of RA in December 
2005, the EMEA granted this approval in May 2007.
Keywords: Abatacept, rheumatoid arthritis, biological DMARD, CTLA-4Ig, co-
stimulatory modulation
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Zertifizierte Fortbildung  AMT

1. Welche Aussage zur RA ist falsch?
A	 Nicotinkonsum kann das Erkrankungsrisiko erhöhen.
B	 Infektionen können bei der Pathogenese eine Rolle spie-

len.
C	 Die Pathogenese ist multifaktoriell, die einzelnen Fak-

toren sind bekannt.
D	 Genetisch bedingte Veränderungen der Antigenpräsen-

tation können das Erkrankungsrisiko erhöhen.

2. CD28, CD80/86, CTLA- : Was trifft nicht zu?
A	 CTLA-4 bindet an CD28 auf antigenpräsentierenden Zel-

len.
B	 CTLA-4 kann die Interaktion von CD28 und CD80/86 

hemmen.
C	 Die Bindung von CD28 an CD80/86 macht erst die volle 

T-Zell-Aktivierung möglich.
D	 CTLA-4 wird von T-Zellen exprimiert.

3. Welche Aussage zu Abatacept ist richtig? 
Abatacept ist ein
A	 Fusionsprotein (extrazelluläre CTLA-4-Domäne + Fab-

Fragment von humanem IgG1)
B	 gegen CTLA-4 gerichteter Antikörper
C	 Fusionsprotein (extrazelluläre CTLA-4-Domäne + Fc-Frag

ment von humanem IgG1)
D	 gegen CD80/86 gerichteter Antikörper

4. Wirkungsmechanismus: Welche Aussage trifft zu? 
Abatacept
A	 unterbindet jegliche T-Zell-Aktivierung
B	 führt eine T-Zell-Depletion herbei
C	 hemmt die Antigenerkennung durch die T-Zelle
D	 moduliert die T-Zell-Aktivierung

5. Welche Aussage zur Pharmakokinetik ist falsch?
A	 Die Halbwertszeit beträgt 13,1 Stunden.
B	 Alter und Geschlecht beeinflussen die Pharmakokinetik 

vermutlich nicht.
C	 Die Clearance scheint durch die gleichzeitige Gabe von 

z. B. NSAR nicht beeinflusst zu werden.
D	 Die maximale Plasmakonzentration steigt dosispropor

tional (Dosisbereich 2–10 mg/kg KG).

6. Welche Aussage zu Phase-III-Studien ist richtig?
A	 Es wurde die Wirksamkeit in der First-Line-Therapie un-

tersucht.
B	 Abatacept wurde in Kombination mit beispielsweise Me-

thotrexateingesetzt.
C	 Abatacept wurde stets in einer festen Dosis von 500 mg 

eingesetzt.
D	 Die zusätzliche Gabe von z. B. NSAR war nicht erlaubt.

7. Welche Aussage zu den Kriterien für die 
Wirksamkeit der Therapie ist falsch?
A	 ACR20 bedeutet eine 20%ige Verbesserung nach Krite-

rien des American College of Rheumatology.
B	 Der DAS28 ist ein Index für die Krankheitsaktivität, der 

über Nomogramme auch in der Praxis recht schnell be-
stimmt werden kann.

C	 Als besonders gutes Therapieansprechen gilt ACR70.
D	 Strukturelle Gelenkschädigungen werden im ACR-Thera-

pieansprechen berücksichtigt.

8. Studienergebnisse: Was trifft nicht zu?
A	 In der AIM-Studie wurde beobachtet, dass sich in den 

ersten 6 Monaten einer Abatacept-Behandlung heraus-
stellt, ob ein Patient profitiert oder nicht.

B	 Mit Abatacept erreichten deutlich mehr Patienten eine 
Remission.

C	 In der ATTAIN-Studie wurden erste signifikante Unter-
schiede im ACR20 bereits sehr früh beobachtet.

D	 In einer Langzeitnachbeobachtung zeigte sich, dass 
durch die Behandlung mit Abatacept die Gelenkdestruk-
tion aufgehalten wurde.

9. Verträglichkeit der Therapie: Was trifft nicht zu?
A	 In der ASSURE-Studie waren Infektionen insgesamt die 

häufigste unerwünschte Wirkung.
B	 Gepoolte Daten zeigen: Kopfschmerzen und Übelkeit waren 

die häufigste unerwünschte Wirkung von Abatacept.
C	 In der ASSURE-Studie war bei Gabe von Abatacept und 

Leflunomid die Rate unerwünschter Wirkungen hoch.
D	 Zur Verträglichkeit der Kombination von Abatacept mit 

anderen Biologicals wie TNF-α-Hemmern liegen keine 
Daten vor.

10. Welche Aussage zur Anwendung von Abatacept 
ist falsch? Abatacept
A	 wird als 30-minütige Infusion i. v. verabreicht
B	 wird körpergewichtsbezogen dosiert
C	 sollte nicht mit TNF-α-Blockern kombiniert werden
D	 darf nur zusammen mit Methotrexat gegeben werden

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

Lösungen aus Heft 11
1 D, 2 A, 3 C, 4 B, 5 C, 6 A, 7 C, 8 D, 9 B, 10 B

Abatacept
Rheumatoide Arthritis (RA)

Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Abatacept

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträ-
ge und eine anschließende Lernerfolgskontrolle Punkte für 
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses 
Verfahren ist von der Landesärztekammer Baden-Württem-
berg (Nr. 132391) und von der Bundesapothekerkammer  
(BAK 2007/358) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter 

„Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Erfolgskontrolle 
erworben werden. 
Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn 
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird 
Ihnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
tig 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. Februar 2008 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. Januar 2008 bis
15. Februar 2008)
		  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 zu Beginn der zweiten Zeile oder 
auf Ihrer Rechnung.
Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefüllte Fragebögen können leider nicht bearbeitet werden.
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Übersicht  AMT

Topiramat
Ein Antikonvulsivum zur Kopfschmerzprophylaxe

Christoph F. Schorn und Hans Christoph Diener, Essen

Mit dem Antikonvulsivum Topiramat steht eine weitere Substanz der ersten Wahl zur Prophylaxe 
der Migräne entsprechend den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN, Stand 
Mai 2005) zur Verfügung. Der zugrunde liegende multifaktorielle Wirkungsmechanismus ist 
nicht vollständig geklärt. Die empfohlenen Tagesdosen liegen zwischen 50 und 100 mg. Ein 
Wirkungseintritt ist in etwa zwei Monaten zu erwarten. Die wichtigsten – meist transienten – 
Nebenwirkungen sind Parästhesien, Konzentrations- und Wortfindungsstörungen, Müdigkeit 
und Stimmungsschwankungen. Dabei nimmt deren Wahrscheinlichkeit mit steigender Dosierung 
zu. Eine wichtige Kontraindikation ist eine aktuelle oder eine in der Vergangenheit erlittene 
Nephrolithiasis. Wirksamkeit, Sicherheit und gute Verträglichkeit des Präparates sind durch eine 
Vielzahl an Studien belegt worden. Die klinische Erfahrung zeigt, dass bei einem Teil der Patienten 
mit chronischer Migräne, einem Medikamenten-induzierten Dauerkopfschmerz sowie Cluster- und 
Spannungskopfschmerz Topiramat ebenfalls wirksam ist und somit zu einer mindestens 50%igen 
Reduktion der Attacken und Kopfschmerztage führt.

Arzneimitteltherapie 2008;26:19–23.

Wesentlich für die Entstehung einer Migräneattacke ist 
unter anderem die Freisetzung von Calcitonin Gene-Re-
lated Peptide (CGRP) aus trigeminalen Ganglien. CGRP ist 
ein potenter Vasodilatator und führt zu einer Erweiterung 
von Gefäßen im Bereich der Dura und der Hirnbasis. Eine 
entscheidende Wirkung von Topiramat bei der Migräne-
prophylaktischen Wirkung liegt dementsprechend wahr-
scheinlich in der Hemmung der Expression von Calcitonin 
Gene-Related Peptide (CGRP) [1].
Grundsätzlich wirkt Topiramat dosisabhängig – wie andere 
Antikonvulsiva auch – über eine multifaktorielle Vermin-
derung kortikaler neuronaler Exzitabilität [2]. Elektrophy-
siologisches Korrelat dieser erhöhten Erregbarkeit ist die 
„cortical spreading depression“ (CSD), die sich als langsam 
ausbreitende Welle neuronaler und glialer Depolarisati-
on bei einer Migräne mit Aura nachweisen lässt. Hierbei 
kommt es zu einem massiven Anstieg von Kalium und 
einiger weiterer Neurotransmitter im Extrazellulärraum 
sowie zu einem intrazellulären Einstrom von Natrium und 
Calcium. Insbesondere konnte für Topiramat eine Erhö-
hung der Schwelle sowie eine verminderte Geschwindig-
keit der Propagation für die CSD belegt werden [3].
Topiramat wurde 1987 in den Laboratorien von Ortho-
McNeil Pharmaceutical synthetisiert. Die antikonvulsive 
Wirkung wurde erstmals 1987 beschrieben [4]. Die Zulas-
sung zur antiepileptischen Therapie erfolgte in Deutsch-
land 1998 [5]. Als Mittel zur Migräneprophylaxe ist es als 
Topamax® Migräne seit Juli 2005 zugelassen [6].

Wirkungsmechanismus

Die Wirkung beruht auf mehreren Eigenschaften des Prä-
parats. Topiramat blockiert wahrscheinlich spannungsab-
hängige Natriumkanäle. Es kommt zu einem geringen An-
tagonismus von Glutamat an Kainat- und AMPA-Subtypen 
des Glutamat-Rezeptors (AMPA = α-Amino-3-hydroxy-5-me-
thyl-isoxazol-propionsäure) sowie einer vermehrten Akti-
vität an GABAA-Rezeptoren. Eine modulierende Wirkung 
auf „high-voltage“-aktivierte Calciumkanäle ist ebenfalls 
beschrieben. Außerdem bewirkt es eine unvollständige 
Hemmung einiger Isoenzyme der Carboanhydrase [6]. Dies 
erklärt auch, dass es im Rahmen der Nebenwirkungen zu 
Kribbelparästhesien kommen kann.
Zusammengefasst wird dadurch die Propagation von 
Aktionspotenzialen blockiert, neuronale Membranen wer-
den stabilisiert, die Ausschüttung weiterer vor allem exzi-
tatorischer Neurotransmitter und die Depolarisation der 
Membranen vermindert und die Hyperpolarisation der 
Membranen durch Kaliumkanäle und inhibitorische Ef-
fekte gesteigert [7].

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener, FAHA, FAAN, Direktor der Klinik und Poliklinik 
für Neurologie und Westdeutsches Kopfschmerzzentrum, Universitätsklinikum Essen, 
Hufelandstr. 55, 45147 Essen, E-Mail: hans.diener@uni-duisburg-essen.de 
Dr. med. Christoph F. Schorn, Klinik und Poliklinik für Neurologie, Universitätsklinikum 
Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen, E-Mail: christoph.schorn@uni-duisburg-essen.de

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Übersicht

Arzneimitteltherapie  26. Jahrgang · Heft 1 · 2008 20

Pharmakokinetik

Resorption
Die relative Bioverfügbarkeit liegt bei 80 %. Maximale Plas-
maspiegel werden nach zwei Stunden, das Steady-State bei 
normaler Nierenfunktion nach etwa vier Tagen erreicht 
[6].

Verteilung
Seitens des Herstellers werden hierzu keine Angaben ge-
macht.

Metabolismus und Elimination
Topiramat wird zu etwa 70 % primär unverändert über den 
Urin ausgeschieden. Es wurden sechs Metaboliten identifi-
ziert, von denen keiner mehr als 5 % der applizierten Dosis 
entspricht. Diese werden durch Hydroxylierung, Hydrolyse 
und Glucuronidierung gebildet. Darüber hinaus bestehen 
Hinweise für eine tubuläre Rückresorption. Die Plasma
clearance beträgt 20 bis 30 ml/min [6].

Eliminationshalbwertzeit
Die mittlere Plasmaeliminationshalbwertzeit nach einer 
oder mehrerer Dosen beträgt 21 Stunden [6].

Plasmaproteinbindung
Die Plasmaproteinbindung ist mit 13 bis 17 % eher niedrig 
[6].

Leber- und Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion kann 
die Topiramat-Clearance reduziert sein. Bei mäßiger sowie 
schwerer Niereninsuffizienz war die Topiramat-Clearance 
um 42 % bzw. 54 % reduziert. Im Allgemeinen wird daher bei 
diesen Patienten die Hälfte der üblichen Dosis empfohlen 
[6].

Alters- und Geschlechtabhängigkeit
Seitens des Herstellers werden hierzu keine Angaben ge-
macht.

Klinische Ergebnisse

Eine der ersten doppelblinden Phase-II-Studien wurde 2001 
von Storey und Mitarbeitern mit 40 Probanden durchge-
führt. Hier zeigte sich, dass 26 % der Patienten der Verum-
gruppe eine mindestens 50%ige Reduktion der Migräne-
häufigkeit unter der Therapie mit einer durchschnittlichen 
Dosierung von Topiramat von 125 mg/Tag erreichten [8]. 
2002 konnte die Arbeitsgruppe um Young nicht nur die 
Wirksamkeit von Topiramat bei episodischer, sondern 
auch bei chronischer Migräne belegen. Unter chronischer 
Migräne versteht man das Auftreten von Migräneattacken 
an mehr als 15 Tagen im Monat. Bei 38 % der Probanden war 
eine mindestens 50%ige Reduktion der Häufigkeit sowie 
eine Abnahme der Intensität von 6,2 auf 4,8 auf der visu-
ellen Analogskala (Maximalwert 10) zu verzeichnen [9].
Im Jahr 2004 erschienen drei große Phase-III-Studien, denen 
die Zulassung von Topiramat für die Migräneprophylaxe 

folgte. Alle Studien waren doppelblind, Plazebo-kontrolliert 
sowie randomisiert und multizentrisch.

MIGR-001
Diese Studie wurde an 49 Zentren in den USA durchgeführt. 
478 Patienten mit drei bis zwölf Migränetagen pro Monat 
wurden in die Studie aufgenommen, davon konnten 469 
ausgewertet werden. Nach einer 28-tägigen Baseline-Phase 
wurden die Probanden innerhalb von acht Wochen auf 
eine Tagesdosis von 50, 100 oder 200 mg eingestellt und 
anschließend 18 Wochen beobachtet. Die Titration erfolgte 
in Dosisschritten von 25 mg mit Steigerung einmal pro 
Woche.
In den Gruppen mit einer Tagesdosis von 100 und 200 mg 
kam es zu einer signifikanten Abnahme der Attacken von 
durchschnittlich 5,4 bzw. 5,6 auf 3,3. Unter einer Tagesdosis 
von 50 mg kam es zu einer Reduktion von durchschnittlich 
5,4 auf 4,1, bei Gabe von Plazebo von 5,6 auf 4,6.
Ein Wirkungseintritt war bereits nach vier Wochen mess-
bar.
Eine 50%ige Reduktion der Migränehäufigkeit wurde in 
der 50-mg-Gruppe von 35,9 % der Probanden, in den beiden 
anderen Dosisgruppen bei mehr als 50 % der Patienten er-
reicht [10].

MIGR-002
In dieser Studie konnte die Überlegenheit von Topiramat in 
Dosierungen 100 und 200 mg gegenüber Plazebo anhand 
eines nahezu identischen Studiendesigns mit 468 Patienten 
bestätigt werden [11].

MIGR-003
In dieser europäischen Studie wurde die Reduktion der Mi-
gränehäufigkeit untersucht. Dabei wurden 575 Probanden 
randomisiert entweder mit Plazebo, 100 bis 200 mg Topira-
mat oder 160 mg Propranolol täglich behandelt.
Es konnte ein signifikanter Rückgang lediglich unter The-
rapie mit 100 mg Topiramat belegt werden. Eine Dosierung 
mit 200 mg verfehlte aufgrund der hohen Studienabbre-
cherquote wegen Nebenwirkungen das Signifikanzniveau. 
In dieser Arbeit wurde ein mindestens 50%iger Rückgang 
der Migränefrequenz nachgewiesen bei:

22 % der Patienten unter Plazebo-Gabe
37 % unter einer Therapie mit 100 mg Topiramat
35 % unter der Anwendung von 200 mg Topiramat
43 % unter der Gabe von 160 mg Propranolol

Hieraus folgern die Autoren, dass 100 mg Topiramat eine 
geeignete Dosierung zur Migräneprophylaxe ist, die in ihrer 
Effektivität Propranolol vergleichbar ist [12].
Eine Übersicht über die Reduktion der Migränehäufigkeit 
bietet Abbildung 1.

Topiramat bei chronischer Migräne und anderen 
Kopfschmerzen
Die TOP-CHROME-Studie konnte eine Reduktion um 3,5 ± 6,3 
monatliche Kopfschmerztage – ausgehend von 15,5 ± 4,6 
Tagen – belegen. Besonders herauszustellen ist, dass der 
Großteil der Studienteilnehmer zusätzlich die Kriterien 
eines Medikamenten-induzierten Kopfschmerzes erfüllte. 
Diese doppelblinde, randomisierte Plazebo-kontrollierte 
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Studie untermauert die Wirksamkeit von durchschnittlich 
100 mg Topiramat bei dieser schwerwiegendsten Variante 
der Migräne [13]. Limmroth und Kollegen konnten nach-
weisen, dass Topiramat einer Chronifizierung sowie einem 
Medikamenten-induzierten Kopfschmerz bei aktuell episo-
discher Migräne vorbeugt [14].
Eine offene Studie zeigte bei 46 Probanden eine Reduktion 
des chronischen Spannungskopfschmerzes von durch-
schnittlich 23,5 monatlichen Kopfschmerztagen auf 12,6 
nach 13 bis 24 Wochen. Die Kopfschmerzintensität verrin-
gerte sich ebenfalls von 6,13 auf 2,07 von maximal 10 auf 
der visuellen Analogskala [15].
Mehrere Studien belegen die Wirksamkeit von Topiramat 
zur Behandlung des Clusterkopfschmerzes, der sich durch 
einen zirkadian gehäuft, meist nächtlich auftretenden hef-
tigsten periorbitalen Schmerz mit Lakrimation, Rhinorrhö 
oder anderen begleitenden trigemino-autonomen Sym-
ptomen präsentiert. Die Standardtherapie – ebenfalls Off-
Label-Use – wäre die Gabe von Verapamil mit einer Tages
dosis von 240 mg. Hierzu finden sich einige Fallberichte oder 
offene, nicht randomisierte Studien. Eine gute Übersicht 
zur Wirksamkeit von Topiramat bei Clusterkopfschmerz 
oder anderen trigemino-autonomen Kopfschmerzen bieten 
die europäischen Leitlinien zur Behandlung dieser Kopf-
schmerzen [16].
Weitere Arbeiten legen eine Wirksamkeit von Topiramat 
bei selteneren Kopfschmerzen wie der Hemicrania continua 
nahe. Typischerweise sollten diese Patienten unter einer 
hoch dosierten Indometacin-Gabe von ihrem permanenten 
streng unilateralen Kopfschmerz befreit werden [17].
Ein 2006 erschienener Fallbericht beschreibt die Wirksam-
keit von 100 mg Topiramat bei einer 67-jährigen Patientin 
mit hypnic headache, einem vor allem bei Älteren rezidi-
vierend nächtlich auftretenden, meist holozephalen drü-
ckenden Kopfschmerz [18]. Topiramat ist jedoch nur zur 
Prophylaxe der Migräne zugelassen.

Nebenwirkungen

Die Mehrheit der Nebenwirkungen war leicht bis mäßig 
und trat dosisabhängig vor allem in der Titrationsphase auf. 
Diese waren leichter ausgeprägt, wenn die Intervalle zur 
Dosissteigerung länger waren oder die Dosissteigerung als 
solche geringer war. Insbesondere scheinen die zentralner-

vösen Nebenwirkungen häufiger im Rahmen der Epilepsie-
behandlung aufzutreten [6].
Sehr häufig zeigten sich Schwindel, Müdigkeit, Parästhesien, 
Appetitlosigkeit, Übelkeit, Geschmacksveränderungen und 
Durchfall. Insbesondere führt die Appetitlosigkeit bei einer 
Dosierung zwischen 50 und 200 mg zu einem durchschnitt-
lichen Gewichtsverlust von 2,3 bis 3,8 % des Körpergewichts 
[6]. Bei allen anderen Substanzen zur Migräneprophylaxe 
(Betablocker, Flunarizin, trizyklische Antidepressiva) be-
steht dagegen eine Tendenz zur Gewichtszunahme.
Häufige Nebenwirkungen von Topiramat waren Sprach-
störungen (Stottern), Benommenheit, Gedächtnis- und 
Konzentrationsstörungen, Ängstlichkeit, Depression und 
Stimmungsschwankungen, Visusstörungen, Hypästhesien, 
Mundtrockenheit und Schlaflosigkeit [6]. Das erste Zeichen 
schwerwiegender kognitiver Störungen sind Wortfindungs-
störungen. Wenn diese auftreten, sollte die Dosis nicht wei-
ter erhöht werden.
In Tabelle 1 sind die wichtigsten Kontraindikationen zur 
Therapie mit Topiramat aufgelistet.

Wechselwirkungen

Bei einer antikonvulsiven Kombinationstherapie sind 
wechselseitige Beeinflussungen des Metabolismus von Car-
bamazepin und Phenytoin beschrieben. Fraglich scheint 
eine Reduktion des Digoxin-Spiegels unter der Gabe von To-
piramat. In einer Tagesdosierung bis 200 mg wurden keine 
statistisch signifikanten Änderungen der Area under the 
Curve (AUC) als Maß für die Gesamtkonzentration des Arz-
neistoffs im Körper beobachtet [6].
Unter einer gleichzeitigen Therapie mit Lithiumsalzen bei 
bipolaren Störungen und beispielsweise bei Clusterkopf-
schmerzen (Off-Label-Use) kann es zu einer Reduktion des 
Serum-Lithiumspiegels kommen, so dass die Serumspiegel 
regelmäßig kontrolliert werden sollten. Unter einer Kom-
binationstherapie von Topiramat und Risperidon ergeben 
sich keine klinisch relevanten Veränderungen [6].
Der gleichzeitige Einsatz von Hydrochlorothiazid erhöht 
den Plasmaspiegel von Topiramat um 30 %, so dass eine ent-
sprechende Dosisanpassung erforderlich ist [6].
Die klinische Bedeutung des Einflusses von Topiramat auf 
die oralen Antidiabetika Metformin und Pioglitazon ist 
noch nicht abschließend geklärt, so dass eine engmaschige 
Überwachung der üblichen für Diabetes mellitus relevanten 
Parameter zu empfehlen ist. Die gleichzeitige Gabe von Gli-

Abb. 1. Reduktion der monatlichen Migränehäufigkeit (gepoolte Daten der 
drei Phase-III-Studien MIGR-001, -002 und -003) [15]

Tab. 1. Wann sollte Topiramat nicht oder mit besonderer Vorsicht eingesetzt 
werden?

Nephrolithiasis (aktuell und in der Vergangenheit)

Frauen in Schwangerschaft und Stillzeit

Niereninsuffizienz mit Creatinin-Clearance < 60 ml/min

Leberinsuffizienz, da die Topiramat-Clearance vermindert werden kann

Akute Myopie und sekundäres Engwinkelglaukom

Metabolische Azidose

Stimmungsschwankungen, Depression und bekannter Suizidversuch

Essstörungen, Kachexie und unzureichende Flüssigkeitszufuhr

Hereditäre Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Mal
absorption
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benclamid führt zu einer signifikanten Reduktion der AUC 
von Topiramat [6].
Grundsätzlich sollte eine Kombinationstherapie mit Prä-
paraten (Acetazolamid, Triamteren, Zonisamid und Vita-
min C), die zu einer Nephrolithiasis prädisponieren, ver-
mieden werden [6].
Aus Kinetikstudien ergeben sich Hinweise darauf, dass Topi-
ramat folgende Pharmaka und Metaboliten beeinflusst: Flu-
narizin und Propranolol (Migräneprophylaxe der 1. Wahl), 
Amitriptylin (Migräneprophylaxe der 2. Wahl), Haloperidol 
und Diltiazem [6].

Indikation, Dosierung und Anwendung

Topiramat ist zur Mono- und Kombinationstherapie bei fo-
kalen, generalisierten und sekundär generalisierten Epilep-
sien bei Erwachsenen und Kindern ab dem zweiten Lebens-
jahr zugelassen.
Seit Juli 2005 besteht ebenfalls eine Zulassung zur Migrä-
neprophylaxe bei Erwachsenen. Diese ist insbesondere bei 
drei oder mehr Attacken pro Monat indiziert. Zur differen-
zierten Indikationsstellung sei auf die Leitlinien der deut-
schen Gesellschaft für Neurologie verwiesen [19]. Eine sol-
che Prophylaxe soll eine Reduktion der Anzahl, Dauer und 
Intensität der Migräneattacken bewirken. Weiterhin soll in-
direkt einem Medikamenten-induzierten Kopfschmerz bei 
Triptan- oder Analgetika-Abusus vorgebeugt werden. Eine 
Therapie mit Topiramat ist insbesondere indiziert bei Kon-
traindikationen oder Unverträglichkeit der Migränepro-
phylaktika der ersten Wahl entsprechend den Leitlinien der 
deutschen Gesellschaft für Neurologie (Flunarizin, Valproat, 
Metoprolol und Propranolol) [19]. (Eine Zulassung von Val-
proat zur Migräneprophylaxe besteht derzeit in Deutsch-
land und Europa im Gegensatz zu den USA nicht.) Darüber 
hinaus empfiehlt sich Topiramat bei adipösen Patienten, 
da alle anderen geeigneten Präparate mit einer mehr oder 

weniger ausgeprägten Gewichtszunahme einhergehen. Ein 
nicht zu unterschätzender Anteil der Migränepatienten 
leidet zusätzlich an einem episodischen oder chronischen 
Spannungskopfschmerz, der wahrscheinlich auch einer 
Therapie mit Topiramat zugänglich ist. Bisher ist in diesem 
Fall lediglich eine Prophylaxe mit trizyklischen Antidepres-
siva wie Amitriptylin, die Medikamente der 2. Wahl bei 
einer Migräneprophylaxe sind, möglich [19].
Andere wesentlich seltenere Kopfschmerzen wie der 
Clusterkopfschmerz oder die Hemicrania continua schei-
nen ebenfalls auf eine (Off-Label-)Therapie mit Topiramat 
anzusprechen.
Die übliche Tagesdosis liegt bei 50 bis 100 mg [6], wobei 
manche Patienten von niedrigeren Dosen profitieren, an-
dere jedoch bis zu 200 mg benötigen. Eine Dosissteigerung 
über 200 mg hinaus ist nicht zu empfehlen. Üblicherweise 
wird die Dosis wöchentlich um 25 mg gesteigert. Bei Un-
verträglichkeitsreaktionen können längere Intervalle oder 
niedrigere Dosissteigerungen von 12,5 mg Topiramat er-
wogen werden. Üblicherweise wird eine Fortführung der 
Prophylaxe – soweit effektiv – über sechs bis neun Monate 
empfohlen.

Kosten der Therapie

Wie Tabelle 2 zeigt, kostet die 2-mal tägliche Einnahme 
von Topiramat 3,39 Euro/Tag. Angesichts der ungefähr bis 
zu 10-mal höheren Tagestherapiekosten im Vergleich zu 
Valproinsäure oder Metoprolol ist eine sorgfältige Selektion 
der Patienten, die für diese Therapie in Frage kommen, er-
forderlich. Die vergleichsweise hohen Therapiekosten wer-
den jedoch – volkswirtschaftlich betrachtet – relativiert, da 
ein Großteil der Patienten tendenziell weniger Fehlzeiten 
am Arbeitsplatz aufweist [20].

Bewertung und Fazit

Mit Topiramat steht eine weitere Möglichkeit zur Mi-
gräneprophylaxe der ersten Wahl zur Verfügung [19]. 
Die Number needed to treat (NNT), um eine 50%ige 
Reduktion der Migräneattacken mit 100 mg Topira-
mat zu erreichen, beträgt vier. Für eine über 75%ige 
Reduktion beträgt die NNT sechs bis acht [21]. Auf-
grund der hohen Therapiekosten wird man dieses 
Präparat allerdings in der Regel nicht einem Patien-
ten verschreiben, bei dem bisher noch nie eine Migrä-
neprophylaxe durchgeführt wurde. Hervorzuheben 
ist die Wirksamkeit von Topiramat im Gegensatz zu 
allen anderen Prophylaktika der 1. Wahl bei Medika-
menten-induziertem Kopfschmerz bei zugrunde lie-
gender Migräne. Eine Off-Label-Behandlung anderer 
Kopfschmerzen außer Migräne mit Topiramat sollte 
aufgrund der differenzierten Indikationsstellung Spe-
zialisten vorbehalten bleiben.

Topiramate – An antiepileptic drug for headache prevention
Topiramate is a drug of first choice for migraine prophylaxis according 
to the guidelines of the German Neurological Society (DGN). The underly-
ing multifunctional mechanism of action is not yet fully understood. The 
recommended daily doses are between 50 and 100 mg. The effectiveness 

Tab. 2. Tagestherapiekosten von Topiramat und anderen 
Migräneprophylaktika

Arzneistoff (Präparat) 
Dosierung

Packungsgröße Kosten 
[Euro/Tag]

Topiramat (Topamax® Migräne) 
2-mal tgl. 50 mg

100 Tabletten zu 50 mg 3,39

Metoprolol ret. (Generikum) 
2-mal tgl. 50 mg

100 Tabletten zu 50 mg 0,35

Flunarizin (Generikum) 
1-mal tgl. 5 mg abends

100 Tabletten zu 5 mg 0,64

Valproinsäure (Generikum) 
2-mal tgl. 300 mg

200 Tabletten zu 300 mg 0,36

Topiramat

+	 In vielen großen randomisierten Studien nachgewiesene Wirkung

+	 Wirkung bei Medikamenten-induziertem Kopfschmerz

+	 Keine Gewichtszunahme

	 –	 Selten kognitive Beeinträchtigung und Parästhesien als Nebenwir-
kung

	 –	 Hohe Tagestherapiekosten
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of topiramate can be expected after approximately two months of treat-
ment. The most frequent and usually transient side-effects are paraesthesia, 
cognitive impairment, mild amnestic aphasia, fatigue and dysthymia. The 
probability of side-effects is dose-dependent. Current or a history of nephro-
lithiasis is the most important contraindication. Efficacy, safety and reason-
able tolerability of topiramate have been shown by a large number of ran-
domised trials. Clinical experience showed that topiramate is also effective 
in the treatment of chronic migraine, medication overuse headache, cluster 
headache and chronic tension type headache and thus reducing headache 
days by at least 50 %.
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Arzneimittelstudien
Ein Handbuch zur Durchführung von 
Klinischen Prüfungen für Ärzte und medizi-
nisches Assistenzpersonal 
Von Manfred Stapff. W. Zuckschwerdt Verlag, 
München, Wien, New York 2007. 4. Auflage, 
260 Seiten. Gebunden 24,50 Euro.

Dieses Buch gliedert sich in zwei Teile, 
eine etwa 130 Seiten umfassende gut 
und allgemeinverständlich geschrie-
bene Einführung in das Thema, die 
insbesondere fachfremden Personen 
einen schnellen und einfachen Ein-
stieg in die durchaus komplizierte 
Materie erlaubt, sowie einen etwa 
120 Seiten umfassenden Anhang mit 
den wichtigsten Rechtstexten.
Der einzige Kritikpunkt an dem Buch 
bezieht sich auf den Untertitel; von 
einem „Handbuch zur Durchführung 
von klinischen Prüfungen“ ist ein 
deutlich größerer Umfang an spezi-
fischeren Informationen zu erwarten, 
der es dem Praktiker erlaubt, bei 
schwierigen Fragestellungen auf der 
Basis von Verwaltungsentscheidungen 

und Gerichtsurteilen eine Handlungs-
anweisung zu erhalten, was beispiels-
weise bei Strahlenanwendungen noch 
zur üblichen medizinischen Versor-
gung gehört und gegebenenfalls nur 
zusätzlich in den Studienunterlagen 
dokumentiert wird und was – zumin-
dest in der geplanten Anzahl – als 
„rein“ studienbedingt zu bewerten ist 
und somit der Genehmigungspflicht 
durch das Bundesamt für Strahlen-
schutz unterliegt oder in welchem 
Umfang Nebenwirkungen beispiels-
weise zu studienbedingten Blutabnah-
men aufzuklären sind (vgl. BGH, Urt. 
V. 14.3.2006, VI ZR 279/04).
Angemessener wäre als Untertitel 
„Eine Einführung für Medizinstu-
denten und interessierte Laien“. Das 
Buch kann in diesem Bereich sicher 
gut helfen, die unzureichenden 
Kenntnisse zu Biometrie und kli-
nischen Prüfungen zu Beginn der 
ärztlichen Tätigkeit (vgl. Windish DM 
et al. Medicine residents’ understan-
ding of the biostatistics and results 
in the Medical Literature. JAMA 

2007;298:1010–22) zu verringern. 
Auch kann dieses Buch interessierten 
Laien, die sich mit Fragen zu kli-
nischen Prüfungen beschäftigen – 
sei es als potenzieller Teilnehmer an 
klinischen Prüfungen, sei es für die 
Bewertung von klinischen Prüfungen 
und ihren Ergebnissen in der Presse – 
als geeignete und sachliche Informa
tionsquelle empfohlen werden.

Prof. Dr. Dr. Wilhelm Kirch und 
Dr. Jan Siegert, 

Dresden

Bücherforum
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Verwechslung von Naropin 1 % und 
Naropin 0,2 % beim Aufspritzen eines 
Periduralkatheters auf peripherer Station
Silke Reddersen, Patty Hirsch, Eric Stricker, Jörg Zieger und Marcus Rall, Tübingen

Der Fall

Ein Patient mit starken Schmerzen 
hatte einen lumbalen Periduralkathe-
ter bekommen und sollte regelmä-
ßig vom Stationsarzt mit dem Lokal
anästhetikum Naropin 0,2 % (2 mg/ml) 
versorgt werden. Da der Stationsarzt 
beschäftigt war, wurde der Peridural-
katheter vom diensthabenden Anäs-
thesisten aufgespritzt, der zufällig auf 
Station war. In einem Nebenraum war 
das Medikament bereits vom Pflege-
personal gerichtet worden. Neben der 
aufgezogenen 20-ml-Spritze lagen ein 
Zettel mit dem Patientennamen und 
die leere Ampulle. Eine halbe Stunde 
nach Aufspritzen des Periduralkathe-
ters (unauffällige Injektion, der Peri-
duralkatheter war vorher kontrolliert 
worden) wurde der Anästhesist von 

der diensthabenden Pflegekraft an-
gerufen, weil der Patient seine Beine 
nicht mehr bewegen konnte. Bei der 
Untersuchung des Patienten wurde 
eine komplette Blockade (sensibel und 
motorisch) bis etwa Th12 festgestellt. 
Dies wäre mit einer Dislokation des 
Katheters nach intraspinal oder aber 
einer Fehlmedikation (z. B. Überdosie-
rung) zu erklären.
Nach Rücksprache mit einem erfah-
renen Kollegen wurde entschieden, 
den Periduralkatheter liegen zu lassen, 
da eine Dislokation aus dem Epidural-
raum nach spinal als sehr unwahr-
scheinlich angesehen wurde, weil zum 
einen der Katheter vor Applikation 
des Lokalanästhetikums lagekontrol-
liert worden war und zum anderen die 
sensible und motorische Blockade in 
diesem Fall viel höher liegen müsste. 

Außerdem war der Patient subjektiv 
sehr zufrieden (die Schmerzen waren 
ja verschwunden). Da auf Station eine 
kontinuierliche Überwachung möglich 
war, wurde entschieden, den Patien-
ten auf Station zu belassen, er wurde 
stündlich vom Anästhesisten visitiert 
und konnte nach zwei Stunden seine 
Beine wieder bewegen und die grobe 
Kraft war wieder nahezu hergestellt.
Im Nachhinein meinte der Anästhe-
sist, sich erinnern zu können, dass 
auf der Ampulle, die neben der Sprit-
ze gelegen hatte, nicht Naropin 0,2 %, 
sondern Naropin 1 % gestanden hatte. 
Nach einigem Suchen wurde dann 
auch eine Ampulle Naropin 1 % im 
Mülleimer gefunden. Auf dieser Sta-
tion war es üblich, dass die Medika-
mente von der Nachtschicht gerichtet 
wurden, die Tagschicht zog diese dann 
auf und die Applikation erfolgte durch 
den Stationsarzt. Offensichtlich war 
nachts die falsche Ampulle gerichtet 
worden, diese dann von der Tagschicht 
aufgezogen und vom Anästhesisten ap-
pliziert worden.

Mögliche Ursachen 
und Begleitfaktoren im 
vorliegenden Fall
Der Fall wurde mit Hilfe eines so ge-
nannten Fishbone-Diagramms (nach 
Ishikawa) in Bezug auf verursachende 
Faktoren grafisch dargestellt (Abb. 1). 

Dr. med. Silke Reddersen, Patty Hirsch, Dipl.-Ing. (FH), 
Eric Stricker MSc, Dr. med. Jörg Zieger, Dr. med. Marcus 
Rall, Tübinger Patienten-Sicherheits- und Simulationszen-
trum (TüPASS), Universitätsklinik für Anästhesiologie 
und Intensivmedizin, Universitätsklinikum Tübingen, 
www.tupass.de, Patienten-Sicherheits-Informations-Sys
tem, www.pasis.de, www.pasos-ains.de, Silcherstraße 7, 
72076 Tübingen, 
E-Mail: silke.reddersen@med.uni-tuebingen.de

Fallberichte und Wissenswertes zur Arzneimitteltherapie aus den Incident Reporting 
Systemen PaSIS und PaSOS
Herausgegeben von Marcus Rall, Jörg Zieger, Eric Stricker, Silke Reddersen, Patty Hirsch, Peter 
Dieckmann
Tübinger Patienten-Sicherheits- und Simulationszentrum (TüPASS)
Universitätsklinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin, Universitätsklinikum Tübingen
www.tupass.de
Patienten-Sicherheits-Informations-System www.pasis.de
Patienten-Sicherheits-Optimierungs-System von DGAI/BDA www.pasos-ains.de
E-Mail: marcus.rall@med.uni-tuebingen.de 

Die Fallberichte sind den Incident Reporting Systemen PaSIS (www.pasis.de) oder PaSOS (www.
pasos-ains.de) entnommen. Die Fälle werden nicht in der Form wiedergegeben, in der die Ori-
ginalmeldungen eingingen. Für diese Serie werden die anonymisierten Fallberichte zusammen-
gefasst und moderiert. Das bedeutet, dass im Hinblick auf ein besseres Verständnis einzelne 
Informationen weggelassen oder hinzugefügt werden und die Fälle daher vom Originalbericht 
abweichen können. Auch die Gedanken zur Analyse können nicht erschöpfend sein und müs-
sen zum Teil spekulativ bleiben. Das Ziel dieser Fallvorstellungen ist die Sensibilisierung für 
mögliche Gefahren im Umgang mit Medikamenten und die Vorstellung von Vorschlägen, wel-
che die Gefahren oder deren Schädigungspotenzial reduzieren können. Alle Vorschläge müssen 
von jedem Anwender entsprechend kritisch überprüft werden. Über Anregungen, Kritik und 
anderes Feedback freuen sich die Herausgeber jederzeit.
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Der zuständige Stationsarzt hatte 
keine Zeit, das Aufspritzen des Peridu-
ralkatheters selbst vorzunehmen, so 
dass hier schon von einem Routinever-
fahren abgewichen wurde, indem der 
Anästhesist auf einer Station, auf der 
er nicht „zu Hause“ war, das Medika-
ment applizierte. Außerdem war der 
Anästhesist selbst unter Zeitdruck, da 
er noch andere Aufgaben zu bewälti-
gen hatte; er hatte sich vor der Appli-
kation des Lokalanästhetikums nicht 
noch mal explizit versichert, dass das 
richtige Medikament bereitlag.
Gut war: die schnelle Information des 
Anästhesisten durch die Pflegekraft 
über die Komplikation. So konnte die 
Situation schnell evaluiert werden 
(Untersuchung des Patienten, Rück-
sprache mit erfahrenerem Kollegen, 
Planung der weiteren Versorgung und 
des Überwachungsbedarfs), so dass die 
Gabe noch einmal gedanklich rekon-
struiert werden konnte, die Verwechs-
lung auffiel und der Periduralkatheter 
nicht entfernt werden musste.

Gedanken zu Analyse und 
Präventionsmöglichkeiten

Aspekte Mensch (M) – Technik (T) 
– Organisation (O)
M: Zeitdruck beim Anästhesisten, 
keine sorgfältige Überprüfung der Am-
pulle, bevor das Medikament appliziert 
wurde.
T: Die Ampullen sehen bis auf die 
Konzentrationsangabe identisch aus 
und die Konzentration ist lediglich in 
„mg/ml“vermerkt und nicht wie sonst 
und jahrelang üblich in „%“.
O: An der Medikamentengabe waren 
vom Entnehmen der Ampulle aus dem 
Schrank bis zur Applikation mindes
tens drei Personen beteiligt: Die Pflege-
kraft der Nachtschicht, die die Medika-
mente aus dem Schrank nimmt und für 
die Tagschicht richtet, die Tagschicht, 
die diese dann aufzieht, und der Sta-
tionsarzt, der sie appliziert. Hier sind 
also drei potenzielle Fehlerpunkte vor-
handen. Auch zu erwähnen wäre die 
fehlende Plausibilitätskontrolle durch 
die Apotheke sowie bei der Medika-
mentenannahme auf Station. Hinzu 
kam, dass ein Arzt involviert war, der 
mit den Gepflogenheiten auf Station 
nur unzureichend vertraut war.
Oft verlässt sich in diesen Situationen 
einer auf den anderen; der andere wird 

schon das richtige Medikament ge-
richtet, aufgezogen, appliziert haben. 
So wird die Tatsache, dass ein Medika-
ment durch mehrere Hände geht, nicht 
zur Gelegenheit eines „double check“ 
genutzt, indem sich jeder, der mit dem 
Medikament umgeht, vergewissert, 
dass die fünf „Rs“ [1] stimmen, also

richtiges Medikament,
richtige Dosis,
richtiger Applikationsweg,
richtiger Zeitpunkt und
richtiger Patient, 

und dass das Verfallsdatum noch nicht 
abgelaufen ist. Zusätzlich muss der an-
ordnende Arzt sicherstellen, dass keine 
Kontraindikationen vorliegen, keine 
Wechselwirkungen mit anderen Me-
dikamenten/Erkrankungen auftreten 
können und der Patient keine Aller-
gie gegen das verordnete Medikament 
hat. Gerade in Situationen, in denen 
Zeitdruck herrscht und man, obwohl 
eigentlich mit anderen Aufgaben be-
traut, mal schnell ein Medikament ver-
abreichen will, werden diese Standards 
oft vernachlässigt. In dieser Situation 
kam hinzu, dass der Arzt, der letztend-
lich das falsche Medikament injizierte, 
eigentlich besonders nett und hilfsbe-
reit sein wollte und dem Stationsarzt 
unter die Arme griff, der gerade keine 
Zeit hatte und so den Patienten von sei-
nen Schmerzen befreite.
Oft werden „Routineaufgaben“ wie 
das Richten von Medikamenten in die 
Nachtschicht verlegt, da in dieser Zeit 
ja „sonst nicht so viel zu tun ist“. Es ist 
aber hinreichend bekannt, dass gerade 
während der Nacht überzufällig häufig 
Fehler passieren [2, 3]. Zum Beispiel ist 

das Sehvermögen während der Nacht-
stunden eingeschränkt [4], so dass eine 
Verwechslung von gleichen Ampullen 
unterschiedlicher Konzentration we-
sentlich leichter passieren kann. In 
diesem Fall kam erschwerend hinzu, 
dass 1%ige Naropin-Ampullen auf Sta-
tion eigentlich nicht bevorratet wur-
den, sondern nur im OP zur Verfügung 
standen. Es konnte auch nach Rück-
sprache mit der zuständigen Apotheke 
nicht geklärt werden, wie die Ampul-
len auf Station gelangt waren. Fehler-
vermeidungsmechanismen in diesem 
Fall wären zum Beispiel Plausibilitäts-
kontrollen bei der Medikamentenaus-
gabe, so dass Medikamente, die nicht 
für die Normalstation vorgesehen 
sind, nicht oder nur nach vorheriger 
Rückfrage dorthin gelangen können. 
Außerdem sollten Medikamente nicht 
nur eingeräumt, sondern auch das Ein-
räumen als verantwortungsvolle Tätig-
keit verstanden und dabei eine erneute 
Plausibilitätskontrolle vorgenommen 
werden, so dass der einräumenden Pfle-
gekraft aufgefallen wäre, dass Naropin 
1 % nicht auf die Normalstation gehört. 
Natürlich ist auch denkbar, dass das 
1%ige Naropin aus dem OP auf Station 
gelangt ist.
Ein weiterer begünstigender Faktor 
war, dass die Naropin-Ampullen alle 
gleich aussehen und sich nur durch die 
Angabe der Konzentration unterschei-
den, so dass durch flüchtiges Hinsehen 
eine Verwechslung in der Konzentra-
tion nicht bemerkt wird. Bei einer Um-
frage unter kanadischen Anästhesisten 
konnte gezeigt werden, dass 46 % aller 
Fehlverabreichungen von Medikamen-

Abb. 1. Erst die Kombination mehrerer latent vorhandener Ursachen und Begleitfaktoren führt zur 
Verwechslung der Medikation und zum Schaden des Patienten. Jeder einzelne beteiligte Faktor sollte 
systematisch sicherer gemacht werden.
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ten in der Fehlidentifizierung der Eti-
ketten begründet waren [5].
Sehr interessant ist, dass in diesem 
Fall die Information zwar gesehen, 
aber nicht sofort verarbeitet wurde. 
Im Nachhinein konnte sich der Arzt 
sehr wohl erinnern, dass die Konzen-
tration auf der Ampulle nicht der ge-
wünschten entsprach. Dies ist ein sehr 
schönes Beispiel für Situation Awareness, 

die Information wird zwar gesehen 
und nicht sofort verarbeitet, ist aber 
zu einem späteren Zeitpunkt wieder 
abrufbar.

Die Schlussfolgerung

Jeder, der Medikamente anordnet, rich-
tet, aufzieht oder appliziert, sollte sich 
davon überzeugen, dass es sich um das 
richtige Medikament, in der richtigen 
Applikationsform, richtigen Dosis 
zum richtigen Zeitpunkt handelt, dass 
keine Kontraindikationen, Wechsel-
wirkungen oder Allergien vorliegen 
(siehe Kasten). Keiner darf sich nur als 
ausführendes Organ betrachten – im 
Mittelpunkt steht der Patient – und 
jeder, der mit der Patientenversorgung 
betraut ist, muss dafür Sorge tragen, 
dass dieser die bestmöglich sichere Be-
handlung erhält. Zu viele Schritte bei 
der Verabreichung eines Medikaments 
sollten vermieden werden. Es sollte 
ausreichen, wenn eine Person (meist 
die Pflegekraft), das Medikament rich-

tet und aufzieht und eine andere (meist 
der Arzt), das Medikament appliziert. 
Sehr positiv in diesem Fall ist, dass die 
Ampulle neben dem aufgezogenen 
Medikament lag, so dass der Arzt über-
haupt die Chance hatte, sich an die 
falsche Konzentration zu erinnern.
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Checkliste Medikamentenapplikation

Sichere Medikamentenapplikation:

Richtiges Medikament

Richtiger Patient

Richtige Dosis

Richtiger Applikationsweg

Richtiger Zeitpunkt

Verfallsdatum okay

Keine Kontraindikationen

Keine Wechselwirkungen

Keine Allergien

Medizinische Psychologie und 
Medizinische Soziologie
Ihr roter Faden durchs Studium nach der 
neuen ÄAppO. Herausgegeben von Wolf-Die
ter Gerber und Peter Kropp. Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2007. XVI, 
480 Seiten, 47 Abbildungen, 50 Tabellen. 
Gebunden. 59,– Euro. 

Schon lange gehören die medizi-
nische Psychologie und die medizi-
nische Soziologie zu den Pflichtfä-
chern eines jeden Medizinstudenten 
vor dem Physikum. Was bisher mehr 
als Pflichtlektüre galt, hat nun jedoch 
im Rahmen der Studienreform eine 
deutliche Aufwertung im Sinne von 
mehr Praxisbezug erhalten. Diesem 
Trend folgend sind bereits einige Lehr-
bücher den neuen Lernbedürfnissen 
angepasst worden. Seit diesem Jahr 
gibt es nun auch für die medizinische 
Psychologie und medizinische Sozio-
logie ein neues, praxisbezogenes Lehr-
buch, das sich an der neuen ÄAppO 
orientiert.
Das Buch „Medizinische Psychologie 
und medizinische Soziologie“ von 
Wolf-Dieter Gerber und Peter Kropp 
zeichnet sich vor allem durch zahl-

reiche Beispiele aus der Praxis aus, die 
sowohl die Psychologie als auch die 
Soziologie aus der reinen Theorie ins 
reale Leben heben. Denn erst wenn 
man die Bedeutung des Lernstoffs für 
die spätere Praxis erkennt, wird das 
zu Lernende interessant.
Das Buch bietet inhaltlich das klas-
sische Spektrum der beiden Fächer 
von Entstehung und Verlauf von 
Krankheiten, methodischen und 
theoretischen Grundlagen sowie ärzt-
lichem Handeln, Patient und Gesund-
heitssystem, Gesundheitsförderung, 
Prävention und Rehabilitation.
Die letzten drei genannten großen 
Kapitel, die in diesem Buch im Gegen-
satz zu einigen anderen sehr ausführ-
lich und umfassend sind, überschnei-
den sich zusätzlich mit Sozialmedizin, 
Arbeitsmedizin und medizinischer 
Biometrie, so dass das Buch auch nach 
dem Physikum weiter genutzt werden 
kann. Auch hier wird jeder Student 
froh sein über die eingestreuten Fall-
beispiele, die das zu Lernende aus der 
grauen Theorie herausholen und in 
die alltägliche Praxis übertragen.
Der Text ist klar gegliedert und gut 
verständlich. Zahlreiche Abbildungen 

und Tabellen erleichtern das Verste-
hen und/oder das Lernen. An vielen 
Kapitelenden sind für ganz Interes-
sierte zusätzlich noch weiterführende 
Literatur oder Originalwerke aufge-
führt.
Alles in allem ein sehr gelungenes 
Buch aus einer neuen Lehrbuchgene-
ration, bei deren Durchblättern man 
sich fast wünscht, mit diesen neuen 
Materialien noch einmal das Studium 
durchlaufen zu können. Aber eben 
nur fast!

Christina Breitbach,  
Friedrichshafen

Bücherforum
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Fragen aus der Praxis  AMT

Knöchelödeme durch 
Calciumkanalblocker?
Gerd Luippold, Tübingen

Eine 69-jährige Patientin mit arterieller Hypertonie erhält einen Calciumkanalblocker vom 
Dihydropyridin-Typ. Nach einer Woche klagt die Patientin über zunehmende, beidseitige 
Knöchelödeme. Eine chronisch-venöse Insuffizienz oder eine pulmonale Hypertonie als Ursache der 
Ödeme kann ausgeschlossen werden.

Wie unterscheiden sich die verschiedenen therapeutisch eingesetzten Calciumkanalblocker?
Könnte der Calciumkanalblocker für das Auftreten der Knöchelödeme verantwortlich sein?
Welche Medikamente können zu einer Ödembildung führen?

Charakterisierung der 
Calciumkanalblocker

Calciumkanalblocker verringern den 
Einstrom von Calciumionen durch den 
so genannten langsamen, spannungs-
abhängigen L-Typ-Calciumkanal. In der 
Klinik werden sie oft als Calciumant
agonisten bezeichnet. Aus chemischer 
Sicht und von ihrem Wirkungsprofil 
abgeleitet, gehören die Calciumkanal-
blocker unterschiedlichen Gruppen 
an. Bei den reinen Calciumkanalblo-
ckern unterscheidet man auf Grund 
des Angriffs an drei verschiedenen 
Bindungsstellen am Calciumkanal fol-
gende Substanzgruppen [1]:

Dihydropyridine. Prototyp ist Nifedi-
pin. Es flutet schnell an und hat eine 
kurze Wirkungsdauer. Die Dihydro-
pyridine der zweiten Generation 
fluten langsamer an und haben eine 
längere Wirkungsdauer. Beispiele 
sind Isradipin, Felodipin und Nitrendi-
pin. Dihydropyridine wie Amlodipin, 
Lacidipin oder Lercanidipin, die nach 
einmal täglicher Gabe eine lange 
gleichmäßige Wirkung aufweisen, 
werden als Vertreter der dritten Ge-
neration bezeichnet. Amlodipin hat 
eine besonders lange Eliminations-
halbwertszeit von 35 bis 50 Stun-
den. Lacidipin und Lercanidipin 
akkumulieren primär in lipophi-
len Membrankompartimenten, aus 
denen sie dann über die Zeit in den 
Calciumkanal diffundieren.
Phenylalkylamine. Die beiden Vertre-
ter dieser Gruppe sind Verapamil 
und Gallopamil.

Benzothiazepine. Der Prototyp der 
Benzothiazepine ist Diltiazem.

Die Calciumkanalblocker führen zu 
einer Abnahme der intrazellulären 
Konzentration an freien Calcium
ionen und in Folge dessen am Herzen 
zu einer verringerten Aktivität der 
Calcium-abhängigen Myosin-ATPase. 
Dadurch sinken der Umsatz an ener-
giereichem Phosphat und gleichzeitig 
der Sauerstoffbedarf. An der glatten 
Gefäßmuskulatur wird der Tonus er-
niedrigt und damit eine Vasodilatation 
induziert. Durch Hemmung der elek-
tromechanischen Kopplung verrin-
gern Calciumkanalblocker somit die 
Herzarbeit und die Kontraktilität des 
Herzmuskels (negativ inotrope Wir-
kung). Ferner wird eine indirekte Ent-
lastung des Herzens durch Reduktion 
der Nachlast hervorgerufen. An den 
Koronarien können Calciumkanalblo-
cker zur Aufhebung von Koronarspas-
men eingesetzt werden. Bezüglich der 
Beeinflussung der Erregungsbildung 
im Sinusknoten und der Erregungslei-
tung im AV-Knoten unterscheiden sich 
die verschiedenen Substanzgruppen. 
Nur Calciumkanalblocker vom Phenyl-
alkylamin-Typ sowie Diltiazem wirken 
am Sinusknoten negativ chronotrop 
und am AV-Knoten negativ dromotrop. 
Bei den Substanzen vom Nifedipin-
Typ, die in therapeutischer Dosierung 
vorwiegend vasodilatierend wirken, 
kann eine reflektorische Sympathikus-
aktivierung zu einer Herzfrequenzstei-
gerung führen [2]. Eingesetzt werden 
die Calciumkanalblocker bei arteriel-

ler Hypertonie, Angina pectoris und 
Herzrhythmusstörungen.

Knöchelödeme durch 
Calciumkanalblocker?

Die Ursache der im vorliegenden Fall 
beschriebenen Knöchelödeme ist zu-
nächst unklar. Nachdem internistische 
Ursachen ausgeschlossen werden 
konnten, erbrachte der Auslassversuch 
weitere Erkenntnisse: Die beidseitigen 
Knöchelödeme gingen nach Absetzen 
des Calciumkanalblockers zurück. Die 
Behandlung der arteriellen Hyperto-
nie wurde bei der Patientin mit einem 
ACE-Hemmer fortgeführt, ohne dass 
ein Rezidiv der Ödeme auftrat. 
Calciumkanalblocker sind eine häu-
fige Ursache für Knöchelödeme, die In-

Prof. Dr. med. Gerd Luippold, Medizinische Fakul-
tät, Universität Tübingen, 
E-Mail: gerd.luippold@uni-tuebingen.de

?
Lösen Calciumkanalblocker Knöchel
ödeme aus?

!
Ja, die Einnahme von Calciumkanalblo-
ckern, insbesondere von Dihydropyridi-
nen der ersten Generation, löst häufig 
Knöchelödeme aus.

?
Welche Medikamente können zur 
Ödembildung führen?

!
Verschiedene Antihypertensiva, nicht
steroidale Antiphlogistika, Glucocorti-
coide, Estrogene, Progesteron, Glitazo-
ne, MAO-Hemmer

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Fragen aus der Praxis

Arzneimitteltherapie  26. Jahrgang · Heft 1 · 2008 28

zidenz beträgt je nach Untersuchung 
bis zu 50 %. Die Wahrscheinlichkeit 
für Knöchelödeme ist bei den Dihy-
dropyridinen höher als bei den Phenyl
alkylaminen und den Benzothiaz
epinen [3]. Von den Dihydropyridinen 
lösen die Vertreter der ersten Genera
tion häufiger periphere Ödeme aus. 
In einer doppelblind durchgeführten 
klinischen Studie an mehr als 800 äl-
teren Patienten induzierte Amlodipin 
in 19 % der Fälle Knöchelödeme, im 
Vergleich dazu war diese Nebenwir-
kung bei 9 % der Patienten mit Lercani-
dipin- und 4 % mit Lacidipin-Einnahme 
zu beobachten [4]. Die durch Calcium-
kanalblocker induzierten Beinödeme 
werden nicht durch Salz- und Wasser-
retention hervorgerufen. Deshalb ist 
das Ansprechen auf Diuretika gering. 
Als Ursache der Beinödeme durch Cal-
ciumkanalblocker gilt eine verminder-
te präkapilläre Gefäßkonstriktion. Da-
durch steigt der intrakapilläre Druck 

und führt zu einer vermehrten kapil-
lären Flüssigkeitsfiltration ins Inter-
stitium. Dieser Effekt wird durch eine 
aufrechte Körperhaltung des Patienten 
verstärkt. 
Unterschiede der einzelnen Calcium-
kanalblocker scheinen durch eine zu-
sätzliche postkapilläre Erweiterung, 
wie beispielsweise für Lercanidipin be-
schrieben, hervorgerufen zu werden. 
In diesem Zusammenhang soll erwähnt 
werden, dass ACE-Hemmer in der Lage 
sind, die kapilläre Drucksteigerung der 
Calciumkanalblocker durch venöse Di-
latation zu kompensieren.

Weitere Arzneimittel, die 
Knöchelödeme auslösen 
können
Neben den Calciumkanalblockern 
können in erster Linie Medikamente, 
die eine Salz- und Wasserretention 
auslösen, Ödeme verursachen. Ödeme 
sind durch eine Ausdehnung des Ex-
trazellulärraums gekennzeichnet. Das 
Volumen der extrazellulären Flüs-
sigkeit wird durch den Na+-Gehalt 
in diesem Kompartiment bestimmt. 
Dabei ist die Na+-Ausscheidung durch 
die Nieren der entscheidende Faktor 
für die Aufrechterhaltung des Extra-
zellulärraums. An der Steuerung der 
renalen Na+-Exkretion sind zahlreiche 
Mechanismen beteiligt, von denen die 
glomeruläre Filtrationsrate, das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System und 
der renale Perfusionsdruck die wich-
tigste Rolle spielen. Primär können 
die blutdrucksenkenden Substanzen, 
die durch Vasodilatation oder Senkung 
des Herzzeitvolumens einen sekundär-
en Hyperaldosteronismus induzieren, 
Ödeme verursachen [5]. 

In Tabelle 1 sind weitere Medika-
mente, die Ödeme induzieren können, 
aufgelistet. Neben den Calciumkanal-
blockern spielen hierbei die nichtste-
roidalen Antirheumatika eine wichtige 
Rolle. Die Inzidenz beträgt etwa 5 %. 
Nichtsteroidale Antirheumatika hem-
men die Synthese der Prostaglandine, 
die bei reduziertem zirkulierendem 
Blutvolumen für die Aufrechterhal-
tung der renalen Durchblutung und 
der Na+-Exkretion benötigt werden. In 
der Folge kann es zu Hypervolämie, ar-
terieller Hypertonie, Verschlechterung 
einer Herzinsuffizienz und akutem 
Nierenversagen mit der Folge eines 
Ödems kommen [5]. 
In der Praxis sollte bei auftretenden pe-
ripheren Ödemen eine unerwünschte 
Arzneimittelwirkung als Ursache in 
die differenzialdiagnostischen Überle-
gungen einbezogen werden.

Literatur
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Tab. 1. Medikamente, die (Bein-)Ödeme 
verursachen können [6]

Antihypertonika Calciumkanalblocker

Betablocker

Clonidin

Hydralazin

Minoxidil

Methyldopa

Hormone Glucocorticoide

Estrogene

Progesteron

Testosteron

Andere Nichtsteroidale  
Antirheumatika

Glitazone

Monoaminoxidase-Inhibitoren
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Klinische Studie  AMT

Es gibt viele Therapiestudien zum 
Einsatz von Heparin, niedermoleku-
larem Heparin oder Heparinoiden zur 
Behandlung des akuten Schlaganfalls. 
Mit einer Ausnahme waren alle diese 
Studien negativ und konnten nicht 
belegen, dass diese Substanzen die Pro-
gnose eines Schlaganfalls verbessern. 
Dies liegt daran, dass Antikoagulanzien 
zwar die Häufigkeit von ischämischen 
Reinsulten in den ersten 7 bis 14 Tagen 
reduzieren, dieser Effekt aber durch 
eine erhöhte Rate zerebraler Blu-
tungen wieder aufgehoben wird. Ein 
typischer Kritikpunkt an älteren Studi-
en ist die Tatsache, dass hier Patienten 
mit unterschiedlichen Ätiologien ein-
geschlossen wurden. Rein theoretisch 
wäre ein Nutzen von Antikoagulanzien 
bei Patienten mit Mikroangiopathie 
und lakunären Infarkten auch nicht 
zu erwarten. Die chinesischen Autoren 
haben daher eine Studie bei Patienten 
mit Makroangiopathie durchgeführt.

Studiendesign
In die Studie wurden Patienten mit 
akutem ischämischen Insult einge-
schlossen, bei denen der Symptombe-
ginn weniger als 48 Stunden zurück-
lag. Die Patienten erhielten entweder 
Nadroparin 3 800 I. E. 2-mal am Tag 
s. c. (Fraxiparin®) oder 160 mg Ace-
tylsalicylsäure einmal täglich. Die 
Behandlungen erstreckten sich über 
zehn Tage. Anschließend erhielten alle 
Patienten über sechs Monate Acetylsa-
licylsäure.
Ein weiteres Einschlusskriterium 
war der Nachweis hämodynamisch 
relevanter Stenosen (> 50 %) oder Ver-
schlüsse hirnversorgender Arterien mit 

Doppler-/Duplexsonographie oder MR-
Angiographie. Der primäre Endpunkt 
war Überleben mit einem Barthel-
Index von mindestens 85 nach sechs 
Monaten. Der Barthel-Index misst die 
Funktionsfähigkeit von Patienten im 
Alltag auf einer Skala von 0 bis 100 
(0 = Tod, 100 = normale Funktion).

Ergebnis
603 Patienten wurden rekrutiert, von 
denen etwa die Hälfte extrakranielle 
Gefäßveränderungen und die andere 
Hälfte intrakranielle Gefäßverände-
rungen hatten. Der Prozentsatz der 
Patienten, der den primären Endpunkt 
nach sechs Monaten erreichte, betrug 
73 % mit niedermolekularem Hepa-
rin und 69 % mit Acetylsalicylsäure. 
Dies entspricht einer absoluten Risiko
reduktion von 4 %, die statistisch nicht 
signifikant war (95%-Konfidenzinter-
vall –5 bis 13).
In den sekundären Auswertungen 
ergab sich lediglich für die modifizierte 
Rankin-Skala (= Beurteilung der Behin-
derung), geteilt bei 0 bis 1 (0 = keine 
Symptome; 1 = ohne signifikante Be-
hinderung) eine signifikante Überle-
genheit des niedermolekularen Hepa-
rins gegenüber Acetylsalicylsäure.
Für alle anderen sekundären End-
punkte ergaben sich keine Unter-
schiede. Dies betrifft auch die Häu-
figkeit eines Progressing-Stroke (d. h. 
eines frühen Hirninfarkts, der sich 
innerhalb der ersten 72 Stunden ver-
schlechtert), erneuter ischämischer In-
sulte und der Sterblichkeit. Insgesamt 
kam es nur zu zwei symptomatischen 
zerebralen Blutungen in der Acetylsali-

cylsäure-Gruppe und einer in der Grup-
pe mit niedermolekularem Heparin.

Kommentar
Mit dieser großen Studie, die mit 
chinesischen Patienten durchge-
führt wurde, wird nun wohl letzt-
endlich der Beweis geführt, dass die 
gerinnungshemmende Wirkung 
von niedermolekularem Heparin 
nicht besser ist als die bei Gabe 
von Acetylsalicylsäure. Dies gilt, 
wie hier belegt, auch für Patienten 
mit intra- und extrakraniellen Ste-
nosen der hirnversorgenden Ar-
terien. Wie in einer chinesischen 
Population zu erwarten, hat diese 
Patientengruppe einen höheren 
Anteil an intrakraniellen Steno-
sen als Europäer oder Amerikaner. 
Die Studie war zu klein, um signi-
fikante Unterschiede bei tiefen 
Beinvenenthrombosen oder zere-
bralen Blutungskomplikationen 
aufzuzeigen. Für die klinische Pra-
xis bedeutet dies aber, dass nach 
wie vor niedermolekulare Hepa-
rine nur in Dosierungen gegeben 
werden, in denen sie tiefe Bein-
venenthrombosen verhindern. 
Ansonsten bleibt die Standardthe-
rapie nach ischämischem Insult 
die Gabe von Acetylsalicylsäure.

Quelle
Wong KS, Chen C, NG PW, Tsoi TH, et al. for 
the FISS-tris study Investigators. Low-molecular-
weight heparin compared with aspirin for the 
treatment of acute ischaemic stroke in Asian pa-
tients with large artery occlusive disease: a ran-
domised study. Lancet Neurology 2007;6:407–13.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener, 
Essen

Schlaganfall bei Patienten mit Makroangiopathie

Niedermolekulares Heparin versus 
Acetylsalicylsäure

Eine Behandlung von Patienten mit Makroangiopathie und ischämischem 
Insult mit niedermolekularem Heparin war der Gabe von Acetylsalicylsäure 
nicht überlegen, so das Ergebnis einer randomisierten Studie aus China.

Klinische Studien
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Eine der wesentlichen Kenngrößen, 
die auf Stroke-Units überwacht wer-
den, ist der Glucosespiegel. Grund 
dafür sind epidemiologische und Fall-
Kontroll-Studien, die zeigen, dass so-
wohl erhöhte Glucosewerte zum Zeit-
punkt des Schlaganfalls als auch in den 
ersten Tagen nach dem Schlaganfall 
die Prognose eines Schlaganfalls eben-
so verschlechtern wie ein manifester 
Diabetes mellitus. Es lag daher nahe, 
eine randomisierte Studie durchzufüh-
ren, in der eine aggressive Senkung der 
Blutglucosespiegel bei Schlaganfall-Pa-
tienten verglichen wird mit einer Kon-
trollgruppe, die keine blutzuckersen-
kende Behandlung erhält.

Studiendesign
Die Studie begann in Großbritannien 
im Jahr 1998 und wurde 2005 abgebro-
chen. Eingeschlossen wurden Patienten 
innerhalb von 24 Stunden nach einem 
Schlaganfall mit initialem Blutglucose-
spiegel zwischen 6,0 und 17,0 mmol/l 
(100–300 mg/dl). Die Patienten er-
hielten über 24 Stunden entweder eine 
Infusion mit Insulin und Kalium oder 
physiologische Kochsalzlösung. In der 
aktiven Behandlungsgruppe sollten 
Glucosewerte zwischen 4 und 7 mmol/l 
(72–126 mg/dl) erreicht werden. Der 
primäre Endpunkt war Tod nach 
90 Tagen und der sekundäre Endpunkt 
Tod und die Verhinderung schwerer 
Behinderung, definiert auf der modifi-
zierten Rankin-Skala mit Werten zwi-
schen 4 und 6 nach 90 Tagen.

Ergebnis
Die Studie wurde wegen langsamer 
Rekrutierung, nachdem 933 Patienten 
eingeschlossen waren, beendet. Die 
statistische Powerkalkulation hatte 
zuvor ergeben, dass 2 355 Patienten 
notwendig wären, um einen signifi-
kanten Unterschied zu zeigen. In der 
aktiven Behandlungsgruppe wurden 

signifikant niedrigere Blutglucosespie-
gel erreicht, als in der Gruppe, die phy-
siologische Kochsalzlösungen erhielt. 
Für den primären Endpunkt ergaben 
sich keine Unterschiede zwischen den 
beiden Behandlungsgruppen. Die Zahl 
der Todesfälle betrug in der aktiven Be-
handlungsgruppe 139, dies entspricht 
30 %, und in der Kontrollgruppe 128, 
dies entspricht 27,3 %. Auch für den se-
kundären Endpunkt und für den Bar-
thel-Index ergaben sich nach 90 Tagen 
keine signifikanten Unterschiede.

Kommentar
Diese Studie aus England, die über 
einen Zeitraum von acht Jahren 
durchgeführt wurde, hat auf den 
ersten Blick ein frustrierendes 
Ergebnis. Glaubt man den Er-
gebnissen dieser Studie, hätte es 
keinen Sinn, erhöhte Blutglucose

spiegel beim akuten Schlaganfall 
aggressiv zu senken. Es muss hier 
kritisch angemerkt werden, dass 
eine Patientenzahl von 933 Patien-
ten nicht ausreichend ist, um die 
hier gestellte Frage mit einer aus-
reichenden statistischen Power zu 
beantworten. Darüber hinaus ist 
eine aggressive Glucosesenkung 
in den ersten 24 Stunden mit Si-
cherheit nicht ausreichend, um 
Langzeiteffekte zu erzielen. Daher 
sollte sich im Moment auch an den 
Empfehlungen in den Therapie-
leitlinien zur Behandlung des aku-
ten Schlaganfalls nichts ändern, 
und erhöhte Glucosewerte sollten 
weiterhin gesenkt werden. Es wäre al-
lerdings schön, wenn es noch ein-
mal gelingen würde, eine größere 
Studie mit längerer Behandlungs-
dauer zu organisieren.

Quelle
Gray CS, Hildreth AJ, Sandercock PA, O’Connell 
JE, et al. for the GIST Trialists Collaboration. 
Glucose-potassium-insulin infusions in the ma-
nagement of post-stroke hyperglycaemia: the UK 
Glucose Insulin in Stroke Trial (GIST-UK). Lancet 
Neurology 2007;6:397–406.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener, 
Essen

Schlaganfall

Aggressive Therapie der Hyperglykämie beim 
akuten Schlaganfall nicht wirksam

Eine 24-stündige Infusion mit Insulin und Kalium bei Patienten mit 
Hyperglykämien nach Schlaganfall reduziert zwar Glucosespiegel und 
Blutdruck, führt aber nicht zu einer signifikanten Reduktion der Sterblichkeit 
und des Behinderungsgrads.

Venöse Thromboembolien sind eine 
typische Komplikation von Patienten 
mit akutem ischämischem Insult, ins-
besondere wenn eine Parese besteht 
oder wenn die Patienten immobilisiert 
sind. Als noch keine Thrombosepro-
phylaxe durchgeführt wurde, hatten 
bis zu 75 % aller Schlaganfallpatienten 
mit einer schweren Parese im Bein eine 
tiefe Beinvenenthrombose und bis zu 
20 % entwickelten Lungenembolien. 
1 bis 2 % aller Todesfälle nach akutem 
ischämischem Insult waren früher 

durch tödliche Lungenembolien be-
dingt. Seit Einführung von unfraktio-
niertem Heparin ist die Rate an tiefen 
Beinvenenthrombosen, insbesondere 
symptomatischen Thrombosen dra-
matisch zurückgegangen. Die bisher 
durchgeführten Vergleichsstudien 
zwischen niedermolekularem Hepa-
rin und unfraktioniertem Heparin 
zeigten einen Trend zugunsten der 
niedermolekularen Heparine [1, 2]. Die 
Studien hatten allerdings zu wenige 
Patienten eingeschlossen, um einen 

Tiefe Beinvenenthrombose bei Schlaganfall

Enoxaparin-Natrium zur Prophylaxe wirksamer 
als unfraktioniertes Heparin

Bei Patienten mit akutem ischämischem Insult und Parese im Bein bzw. 
Immobilität ist Enoxaparin-Natrium besser wirksam als unfraktioniertes 
Heparin, um venöse Thromboembolien zu verhindern.
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signifikanten Unterschied zu zeigen. 
Die Fragestellung, ob niedermoleku-
lare Heparine besser wirksam sind, 
wurde in der großen PREVAIL-Studie 
untersucht (PREVAIL = Prevention of 
venous thromboembolism after acute 
ischaemic stroke) [3].

Studiendesign
In die multinationale multizentrische 
Studie wurden 1 762 Patienten mit 
akutem ischämischem Insult einge-
schlossen, die nicht in der Lage waren, 
aufgrund ihrer Beinparese zu gehen. 
Die Patienten wurden innerhalb von 
48 Stunden randomisiert und erhielten 
entweder über durchschnittlich zehn 
Tage 40 mg Enoxaparin-Natrium (Cle-
xane®) s. c. einmal am Tag oder zwei-
mal täglich 5 000 I. E. unfraktioniertes 
Heparin. Die Patienten wurden an-
hand des National Institutes of Health 
Stroke Scale-Wertes randomisiert mit 
einem Schnittpunkt bei einem Wert 
von 14 (schwerer Schlaganfall ≥ 14, we-
niger schwerer Schlaganfall < 14).
Der primäre Endpunkt der Studie 
waren symptomatische und asympto-
matische tiefe Beinvenenthrombosen, 
symptomatische Lungenembolien und 
tödliche Lungenembolien. Der primä-
re Sicherheitsendpunkt waren sym-
ptomatische intrakranielle Blutungen, 
schwerwiegende extrakranielle Blu-
tungen und die Sterblichkeit. Bei allen 
Patienten wurde am Ende der Behand-
lungsphase eine Venographie durchge-
führt. Nur bei den Patienten, bei denen 
dies nicht möglich war, erfolgte die Un-
tersuchung mit Ultraschall. Eine Lun-
genembolie wurde durch ein Thorax-
CT oder eine Angiographie bestätigt.

Ergebnis
666 Patienten erhielten Enoxaparin-
Natrium und 669 unfraktioniertes 
Heparin. Der primäre Endpunkt 
wurde bei Gabe von Enoxaparin-Na-

trium um relativ 43 % vermindert mit 
einer absoluten Risikominderung von 
7,9 %. Der Unterschied war signifikant 
(p = 0,0001).
Sowohl Patienten mit leichten wie mit 
schweren Schlaganfällen profitierten 
von der Behandlung. Die absolute 
Häufigkeit des primären Endpunkts 
betrug 10 % für Enoxaparin-Natrium 
und 18 % für unfraktioniertes Hepa-
rin. In absoluten Zahlen betrugen die 
Ereignisse für Enoxaparin-Natrium 
und unfraktioniertes Heparin für tiefe 
Beinvenenthrombosen 68 vs. 121, für 
Lungenembolien 1 vs. 6 und für sym-
ptomatische Venenthrombosen 2 vs. 7. 
Bei den Blutungskomplikationen kam 
es zu vier bzw. sechs symptomatischen 
intrakraniellen Blutungen und zu 7 vs. 
0 schwerwiegenden extrakraniellen 
Blutungen. Die 90-Tages-Sterblickeit 
betrug 100 bei Enoxaparin-Natrium 
und 103 bei unfraktioniertem Hepa-
rin.

Kommentar
Diese große Studie zeigt, dass Eno-
xaparin-Natrium zur Vermeidung 
thromboembolischer Ereignisse 
signifikant besser wirksam ist als 
unfraktioniertes Heparin. Es muss 
allerdings kritisch angemerkt wer-
den, dass in dieser Studie eine ge-
ringere Dosis an unfraktioniertem 
Heparin, nämlich 2-mal 5 000 I. E. 
gegeben wurde als in Deutschland 
üblich. Hier werden üblicherwei-
se 3-mal 5 000 I. E. gegeben. Man 
kann auch durchaus darüber strei-
ten, ob es ein sinnvoller Endpunkt 
ist, Venenthrombosen im Bein ins-
gesamt zu betrachten, oder ob es 
nicht ausschließlich um sympto-
matische tiefe Beinvenenthrombo-
sen geht. Letztere waren nämlich 
in dieser Studie nicht signifikant 
unterschiedlich und seltener 

beim Einsatz von Enoxaparin-Na-
trium als bei unfraktioniertem 
Heparin. Es ist allerdings bekannt, 
dass auch asymptomatische Ve-
nenthrombosen zu einem späteren 
Zeitpunkt das Risiko erneuter Ve-
nenthrombosen oder Lungenem-
bolien sowie von venösen Stasen 
erhöhen. Insgesamt ist die Studie 
sehr überzeugend, da die Überle-
genheit von Enoxaparin-Natrium 
gegenüber unfraktioniertem He-
parin auch in allen Untergruppen 
gezeigt werden konnte. Erwar-
tungsgemäß ergab sich aber bei 
den neurologischen Defiziten kein 
Unterschied. Die PREVAIL-Studie 
wird eindeutig Auswirkungen auf 
die Leitlinien zur Behandlung des 
akuten Schlaganfalls haben.

Quellen
1.	 Hillbom M, Erila T, Sotaniemi K, Tatlisumak 

T, et al. Enoxaparin vs. heparin for prevention 
of deep-vein thrombosis in acute ischaemic 
stroke: a randomized, double-blind study. 
Acta Neurol Scand 2002;106:84–92.

2.	 Diener HC, Ringelstein EB, von Kummer R, 
Landgraf H, et al. Prophylaxis of thrombotic 
and embolic events in acute ischemic stroke 
with the low-molecular-weight heparin cer-
toparin: results of the PROTECT Trial. Stroke 
2006;37:139–44.

3.	 Sherman DG, Albers GW, Bladin C, Fieschi C, 
et al. on behalf of the PREVAIL Investigators. 
The efficacy and safety of enoxaparin versus 
unfractionated heparin for the prevention of 
venous thromboembolism after acute ischae-
mic stroke (PREVAIL Study): an open-label ran-
domised comparison. Lancet 2007;369:1347–
55.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener, 
Essen

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

Inhaltsverzeichnisse – Stichwortregister – Links zum Thema – Termine
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Aus Forschung & Entwicklung

In epidemiologischen Studien ließ sich 
eine starke inverse Beziehung zwischen 
High-Density-Lipoprotein(HDL)-Chole
sterol und dem Risiko für koronare 
Herzerkrankungen nachweisen. Das 
bietet die Grundlage für verschiedene 
Ansätze, die HDL-Cholesterol-Konzen-
tration zu erhöhen, sei es durch be-
stimmte Lipidsenker oder durch Kurz-
zeitinfusionen mit rekonstituiertem 
HDL. Vorläufige Daten sprechen dafür, 
dass HDL-Infusionen einen Rückgang 
der Atherosklerose bewirken können.
CSL-111 ist ein rekonstituiertes HDL, 
bestehend aus Apolipoprotein A-I aus 
menschlichem Plasma, kombiniert mit 
Phosphatidylcholin aus der Sojabohne. 
Es ähnelt chemisch und biologisch na-
tivem HDL.

Studienziel und -design
Ziel der vorliegenden Studie war es, 
mithilfe der intravaskulären Ultraso-
nographie (IVUS) und quantitativen 
Koronarangiographie die Wirksamkeit 
und Sicherheit von CSL-111 auf die 
Koronarsklerose zu untersuchen. Zwi-
schen Juli 2005 und Oktober 2006 wur-
den 183 Probanden im Alter zwischen 
30 und 75 Jahre in die randomisierte, 
doppelblinde, Plazebo-kontrollierte 
Studie aufgenommen, die in 17 medi-
zinischen Zentren in Kanada durch-
geführt wurde. Innerhalb von zwei 
Wochen nach einem akuten Koronar-
syndrom, definiert als instabile Angi-
na pectoris oder ein Herzinfarkt ohne 
oder mit ST-Segmenterhöhung, wur-
den die Studienteilnehmer in folgende 
Behandlungsgruppen randomisiert:

Plazebo (Kochsalzlösung); n = 60
40 mg/kg rekonstituiertes HDL (CSL-
111); n = 111
80 mg/kg CSL-111; n = 12

Die Patienten erhielten je vier Infu
sionen im Wochenabstand. Von allen 
Probanden lag eine intravaskuläre 
Ultrasonographie zu Studienbeginn 
vor, von 145 konnten entsprechende 
Daten nach sechs Wochen ausgewertet 
werden. Als primäres Studienergebnis 
wurde die prozentuale Veränderung 
im Atheromvolumen definiert. Zu den 
sekundären Endpunkten gehörten die 
nominalen Veränderungen im Plaque-
volumen, der Plaque-Charakterisie-
rungsindex des intravaskulären Ul-
traschalls sowie die Koronarwerte der 
quantitativen Koronarangiographie.

Studienergebnis
Die höhere CSL-111-Dosierung (80 mg/
kg) wurde wegen schlechter Ergebnisse 
in Leberfunktionstests früh abgesetzt. 
In einer Dosierung von 40 mg/kg war 
CSL-111 aber gut verträglich. Es wurde 
lediglich eine leichte bis mäßige Erhö-
hung der Transaminasen beobachtet, 
die jedoch ohne klinische Folgen oder 
Interventionen wieder zurückging. 
In Bezug auf die prozentuale Verände-
rung des Atheromvolumens und die 
absolute Veränderung des Plaquevolu-
mens wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Studiengruppen 
festgestellt. Das Atheromvolumen 
sank in der CSL-111-Gruppe (40 mg/kg) 
um 3,41 %, in der Plazebo-Gruppe um 
1,62 % (p = 0,48). Die absolute Verände-
rung des Plaquevolumens betrug unter 
40 mg/kg CSL-111 –5,34 mm3, unter 
Plazebo –2,33 mm3 (p = 0,39).

Deutliche Unterschiede zwischen den 
Studiengruppen (p = 0,01 bzw. p = 0,03) 
wurden dagegen bei den durchschnitt-
lichen Veränderungen des Plaque-Cha-
rakterisierungsindex des intravasku-
lären Ultraschalls (–0,0097 für CSL-111 
und +0,0128 für Plazebo) sowie bei den 
durchschnittlichen Veränderungen in 
den Koronarwerten der quantitativen 
Koronarangiographie (–0,039 mm für 
CSL-111 und –0,071 mm für Plazebo) 
beobachtet.

Fazit
Kurzzeitinfusionen mit rekon-
stituiertem HDL veränderten bei 
Patienten mit einem akuten Ko-
ronarsyndrom das Atherom- und 
Plaquevolumen im Vergleich zu 
Plazebo nicht wesentlich, zeigten 
jedoch eine statistisch signifi-
kante Verbesserung beim Plaque-
Charakterisierungsindex und 
dem Koronarwert der quantita-
tiven Koronarangiographie. Wei-
tere Studien sollten längerfristige 
Auswirkungen der HDL-Infusion 
auf klinische Endpunkte zum Ziel 
haben. Auch zu den Mechanismen, 
mit denen HDL die koronare Herz-
erkrankung positiv beeinflusst, 
sind noch viele Fragen offen. 

Quelle
Tardif JC, et al. Effects of reconstituted high-densi-
ty lipoprotein infusions on coronary atherosclero-
sis. JAMA 2007;297:1657–82. Epub 2006 Mar 26.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Koronarsklerose

Neue Therapiemöglichkeiten mit HDL?

Bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom ließen sich mit 
Kurzzeitinfusionen aus rekonstituiertem High-Density-Lipoprotein(HDL)- 
Cholesterol im Vergleich zu Plazebo zwar günstige vaskuläre Effekte, aber 
noch keine signifikante Wirkung auf das Atherom- und Plaquevolumen nach-
weisen. 
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Therapiehinweise

Hintergrund
Mit steigendem Körpergewicht in west-
lichen Gesellschaften nimmt auch die 
Häufigkeit des Diabetes mellitus zu. 
Eine der häufigsten Komplikationen 
ist die diabetische Polyneuropathie, die 
mit schmerzhaften Missempfindungen 
vor allem in den Beinen einhergeht. 
Die Häufigkeit der diabetischen Poly-
neuropathie liegt je nach Dauer und 
Behandlung des Diabetes mellitus zwi-
schen 15 und 30 %.

Studiendesign
In einer systematischen Literatursuche 
zur Therapie der schmerzhaften di-
abetischen Polyneuropathie wurden 
25 Plazebo-kontrollierte Studien ermit-
telt, die in die Auswertung eingingen. 
In diesen Studien wurden 1 270 Patien-
ten mit Antikonvulsiva behandelt, 94 
mit Antidepressiva, 329 mit Opioiden, 
805 mit Duloxetin und 277 mit Capsai-
cin-Salbe. Berechnet wurde jeweils das 
Odds-Ratio für eine 50%ige Schmerzre-
duktion mit 95%-Konfidenzintervallen 
sowie das Odds-Ratio für Therapieab-
bruch wegen Nebenwirkungen.

Ergebnis
Das Odds-Ratio für eine 50%ige 
Schmerzreduktion betrug:

5,33 für traditionelle Antikonvulsiva 
wie Carbamazepin, Lamotrigin oder 
Oxcarbazepin
3,25 für neue Antikonvulsiva wie 
Gabapentin und Pregabalin
22,24 (5,83–84,75) für trizyklische 
Antidepressiva wie Amitriptylin, 
Desipramin und Imipramin

2,10 bis 2,55 für Duloxetin (120 bzw. 
60 mg)
4,25 für retardierte Opioide

Das Odds-Ratio für Therapieabbruch 
wegen Nebenwirkungen betrug:

1,51 für traditionelle Antikonvulsi-
va
2,98 für moderne Antikonvulsiva
2,32 für trizyklische Antidepressiva
2,36 bis 4,65 für Duloxetin (60 bzw. 
120 mg)
4,06 für Opioide

Diese Aussagen beziehen sich aber nur 
auf die in den Studien untersuchten 
Behandlungsdauern, die zwischen acht 
und zwölf Wochen lagen. Langzeitstu-
dien mit Therapiedauern über Wochen 
und Monate gibt es nicht.
Die Autoren schließen daraus, dass die 
Behandlung der ersten Wahl, wenn 
keine Kontraindikationen bestehen, 
trizyklische Antidepressiva sind ge-
folgt von traditionellen Antikonvulsiva 
wie Carbamazepin, dann die neuen 
Antikonvulsiva wie Pregabalin oder 
Gabapentin gefolgt von selektiven 
Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern wie Duloxetin 
und als Therapie der letzten Wahl Opi-
oide.

Kommentar
Diese Literaturübersicht zeigt, 
dass es leider immer noch viel 
zu wenige Langzeitstudien zur 
medikamentösen Therapie der 
schmerzhaften diabetischen Poly
neuropathie gibt. Die systema-
tische Literaturübersicht hat Kon-
sequenzen für die Reihenfolge, in 

der Medikamente zur Behandlung 
der schmerzhaften diabetischen 
Polyneuropathie eingesetzt wer-
den. Hauptproblem der am besten 
wirksamsten trizyklischen Antide-
pressiva ist allerdings, dass viele 
Patienten mit Diabetes mellitus 
Kontraindikationen gegenüber 
dieser Substanzgruppe aufweisen. 
Was die Autoren in ihren Empfeh-
lungen nicht berücksichtigen, ist, 
dass es häufig mehr Sinn macht, 
zwei oder mehrere Substanzen 
mit unterschiedlichen therapeu-
tischen Angriffspunkten in nied-
rigerer Dosis zu kombinieren als 
eine Substanz therapeutisch aus-
zureizen. Dieses Therapiekonzept 
wird auch erfolgreich bei der Be-
handlung der arteriellen Hyper-
tonie oder bei der Behandlung 
der Parkinson-Erkrankung ange-
wandt.

Quelle
Wong MC, Chung JW, Wong TK. Effects of treat-
ments for symptoms of painful diabetic neuro-
pathy: systematic review. BMJ 2007;335:87. Epub 
2007 Jun 11.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener, 
Essen

Diabetische Polyneuropathie

Behandlung der schmerzhaften diabetischen 
Polyneuropathie: Systematische Übersicht

Die Behandlung der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathien sollte mit 
trizyklischen Antidepressiva gefolgt von traditionellen Antikonvulsiva wie 
Carbamazepin, dann neuen Antikonvulsiva wie Pregabalin oder Gabapentin 
erfolgen, wie in einem systematischen Review gezeigt wurde. Wenn diese 
Arzneistoffgruppen nicht wirksam sind, kommen selektive Serotonin- und 
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Duloxetin zum Einsatz.

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie  26. Jahrgang · Heft 1 · 2008 34

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Zahlreiche Untersuchungen belegen, 
dass eine Erhöhung der HDL-Choleste-
rol-Konzentration im Serum mit Niacin 
oder Fibraten das Fortschreiten einer 
koronaren Herzkrankheit verlangsamt 
und die Häufigkeit kardiovaskulärer 
Ereignisse verringert. Pro 1 mg/dl HDL-
Cholesterol-Erhöhung soll das Risiko 
für eine koronare Herzkrankheit um 
2 bis 3 % verringert werden. Nach den 
Empfehlungen der amerikanischen 
Diabetes-Gesellschaft sollten die HDL-
Cholesterol-Konzentrationen bei Män-
nern über 40 mg/dl und bei Frauen 
über 50 mg/dl liegen.
HDL-Cholesterol-Konzentrationen kön-
nen mit verschiedenen Maßnahmen 
erhöht werden:

Gewichtsreduktion
Vermehrte körperliche Bewegung
Verzicht auf Zigaretten
Alkohol (?)

CSE-Hemmer erhöhen HDL-Choleste-
rol-Konzentrationen um 3 bis 14 %, 
Fibrate um 2 bis 15 % und Niacin um 
10 bis 30 %. Besonders gut wirksam ist 
eine Kombinationstherapie aus CSE-
Hemmer plus Niacin. 
Nach neueren Befunden vermittelt 
Niacin seine Wirkungen unter ande-
rem über den GPR109A-Rezeptor, der 
stark von Adipozyten und Immunzel-
len exprimiert wird. 
Die Flush-Symptomatik als Nebenwir-
kung einer Behandlung mit Niacin 
schränkt jedoch Anwendung und Com-
pliance ein. 90 % der mit Niacin behan-
delten Patienten bekommen Flush, die 
bei der ersten Dosis am schlimmsten 

sein können, aber auch chronisch oder 
intermittierend auftreten und kaum 
vorsehbar sind. Bei retardierten Zu-
bereitungen ist diese Nebenwirkung 
ebenfalls zu beobachten. In der Regel 
ist mit Retardformen eine stufenweise 
Dosiserhöhung notwendig, teilweise 
dauert es bis zu 12 Wochen, bis die 
Zieldosis von 2 g/Tag erreicht ist. Sehr 
viele Patienten werden aufgrund der 
Flush-Symptomatik nicht mit der Ziel-
dosis behandelt.
Auch die Flush-Symptomatik, also die 
Erweiterung von Gefäßen in der Haut, 
wird über den GPR109-A-Rezeptor ver-
mittelt. Darüber hinaus ist bekannt, 
dass bei der Flush-Symptomatik spe-
zifische über Prostaglandin D2 und E2 
vermittelte Reaktionen beteiligt sind. 
Niacin stimuliert insbesondere in der 
Haut die Synthese von Prostaglan-
din D2. Dieses wirkt vorwiegend über 
DP1-Rezeptoren vasodilatatorisch. Mit 
Acetylsalicylsäure in einer Dosierung 
von 325 mg oder höher kann die Flush-
Symptomatik verhindert werden, die 
ständige zusätzliche Gabe wäre aber 
nicht sinnvoll.
Laropiprant (Abb. 1) ist ein DP1-Rezep-
torantagonist, der in verschiedenen 
Tiermodellen und Untersuchungen am 

Menschen die Niacin-induzierte Gefäß-
erweiterung verhinderte (Abb. 2).
In einer festen Kombination mit retar-
diertem Niacin wird Laropiprant als 
CordaptiveTM derzeit in klinischen Stu-
dien untersucht. Beim Europäischen 
Kardiologenkongress in Wien Anfang 
September 2007 wurden Ergebnisse 
einer Phase-III-Studie vorgestellt. In 
dieser multizentrischen internatio-
nalen doppelblind und randomisiert 
durchgeführten Studie wurden Män-
ner und Frauen mit primärer Hyper-
cholesterolämie oder gemischter Dys-
lipidämie wie folgt behandelt:

Retardiertes Niacin/Laropiprant 
(n = 800)
Retardiertes Niacin (n = 543)
Plazebo (n = 270)

Rund 65 % der Patienten erhielten 
einen CSE-Hemmer.

Laropiprant

Verhindert Flush bei Niacin-Therapie

Die Erhöhung einer zu niedrigen HDL-Cholesterol-Konzentration im Serum 
verlangsamt das Fortschreiten einer koronaren Herzkrankheit und vermin-
dert kardiovaskuläre Ereignisse. Am häufigsten verwendet werden zur HDL-
Cholesterol-Erhöhung Nicotinsäure-Derivate wie Niacin, die als Nebenwirkung 
jedoch zu Flush und Hitzegefühl führen. Diese Nebenwirkung soll mit dem 
neuen Prostaglandin-Rezeptorantagonisten Laropiprant verhindert werden. 
Aktuelle Daten wurden im Rahmen eines von der Firma MSD veranstalteten 
Satellitensymposiums beim Europäischen Kardiologen-Kongress in Wien im 
September 2007 präsentiert. Abb. 2. Laropiprant reduziert bei gesunden Frei-

willigen die Niacin-induzierte Gefäßerweiterung 
[Cheng K, et al. PNAS 2006;103:6682–7]

Abb. 3. Durchschnittliche Zahl der Tage mit Flush-
Symptomatik bei Patienten, die über 24 Wochen 
mit Niacin plus Laropiprant, Niacin allein oder 
Plazebo behandelt wurden.

Abb. 1. Prostaglandin-Rezeptorantagonist Laro
piprant
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Durch die Senkung eines erhöhten 
Blutdrucks kann das Risiko für kardio
vaskuläre Ereignisse, wie Schlaganfall 
und Herzinfarkt, verringert werden. 
Die meisten Patienten benötigen für 
eine effektive Blutdrucksenkung je-
doch eine Kombinationstherapie. Nach 
neuen Erkenntnissen ist es sinnvoll, 
möglichst frühzeitig zu kombinieren. 
Dies spiegelt sich auch in den aktuellen 
Empfehlungen der Fachgesellschaften 
wider.
Die Senkung eines erhöhten Blutdrucks 
wirkt auf verschiedene Organsysteme 
günstig. So kann eine linksventrikuläre 
Hypertrophie, eine Vergrößerung des 

linken Vorhofs, eine Atherosklerose 
und eine Störung der Nierenfunktion 
verhindert oder verringert werden. 
In der LIFE-Studie wurden verschie-
dene Zielparameter untersucht, bei-
spielsweise die Wirkungen der Thera-
pie mit Losartan oder Atenolol auf die 
Nierenfunktion, das EEG und verschie-
dene weitere Parameter.
Schon vor einigen Jahren wurde publi-
ziert, dass die linksventrikuläre Hyper-
trophie in der Losartan-Gruppe signifi-
kant günstiger beeinflusst wurde als in 
der Atenolol-Gruppe. Neue Daten von 
Okin et al. (2006) zeigen, dass eine Ver-
ringerung der im EKG nachgewiesenen 

linksventrikulären Hypertrophie mit 
weniger neuen Fällen von Vorhofflim-
mern einhergeht. Eine antihyperten-
sive Therapie, die die linksventrikuläre 
Hypertrophie verringert, senkt damit 
die Inzidenz an Vorhofflimmern. Die-
ser Effekt ist unabhängig vom Ausmaß 
der Blutdrucksenkung.
Daten von Gerdts et al. (2007) zeigen, 
dass die Behandlung mit Losartan 
die Größe des linken Vorhofs unab-
hängig vom Ausgangswert, von der 
Auswurffraktion, vom systolischen 
Blutdruck, von der Herzfrequenz oder 
von Vorhofflimmern verkleinerte und 
damit das kardiovaskuläre Risiko eben-
falls senkte. 

Quellen
Bryan Williams, Richard Devereux, „The criti-

cal and evolving role of the cardiologist in 
managing global cardiovascular risk in the 
hypertensive patient“, Satellitensymposium 
veranstaltet von MSD im Rahmen des ESC-
Kongresses 2007, Wien, 4. September 2007.

Okin et al. Regression of electrocardiographic 
left ventricular hypertrophy and decreased 
incidence of new-onset atrial fibrillation in 
patients with hypertension. JAMA 2006;296: 
1242–8.

Gerdts E, et al. Left atrial size and risk of major 
cardiovascular events during antihypertensive 
treatment. Losartan intervention for endpoint 
reduction in hypertension trial. Hypertension 
2007;49:311–6.
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LIFE-Studie

Losartan verringert linksventrikuläre 
Hypertrophie

Eine weitere Auswertung der LIFE-Studie (Losartan intervention for end-
point reduction in hypertension trial) zeigte, dass eine linksventrikuläre 
Hypertrophie und ein vergrößerter linker Vorhof auf ein hohes kardiovas-
kuläres Risiko hinweisen. Die Behandlung mit Losartan verringerte die 
Hypertrophie und das Volumen des linken Vorhofs stärker als die Behandlung 
mit Atenolol. Diese Daten wurden auf einem von der Firma MSD veran-
stalteten Satellitensymposium im Rahmen des Europäischen Kardiologen-
Kongresses in Wien im September 2007 vorgestellt.

Die Anfangsdosis von Niacin betrug 
1 g/Tag, sie wurde nach 4 Wochen auf 
2 g/Tag erhöht. Insgesamt dauerte die 
Behandlung 24 Wochen.
Primärer Endpunkt war die Wirkung 
auf die LDL-Cholesterol-Konzentration 
zwischen Woche 12 und 24 sowie die 
Wirkung auf die Flush-Symptomatik in 
Woche 1. Sekundäre Endpunkte waren 
unter anderem die Wirkungen auf 
die HDL-Cholesterol-Konzentration, 
auf die Triglycerid-Werte und andere 
Fettstoffwechsel-Parameter sowie die 
durch Flush verursachte Absetzrate.
Die Wirkungen auf den Fettstoffwech-
sel waren bei den mit Niacin behandel-
ten Patienten mit und ohne Gabe von 
Laropiprant ähnlich. 
In der Kombinationsgruppe wurde si-
gnifikant seltener eine Flush-Sympto-
matik beobachtet, und zwar sowohl in 
der ersten Woche als auch im weiteren 
Verlauf der Behandlung (Abb. 3). In 
der Kombinationsgruppe brachen mit 
10,2 % signifikant weniger Patienten 
die Therapie wegen Flush-Symptoma-

tik ab als in der Monotherapie-Gruppe 
mit 22,2 %. Es wurde kein Fall von He-
patitis oder Myopathie beobachtet. Bei 
etwa 1 % der Patienten kam es zu einer 
Erhöhung der Transaminase-Aktivität 
mehr als dreifach über den Normwert. 
Alle Fälle verliefen asymptomatisch 
und normalisierten sich nach Abset-
zen der Therapie. Die Glucose-Konzen-
trationen im Plasma nahmen in den 
Niacin-Gruppen im Median um 4 mg/dl 
zu (Plazebo 0,5 mg/dl), der HbA1c-Wert 
stieg im Median um 0,2 Prozentpunkte 
(Plazebo 0 Prozentpunkte).

Fazit
Mit Laropiprant befindet sich ein 
neuer Therapieansatz, ein Pro-
staglandin-DP1-Rezeptorantago-
nist, in der Entwicklung, mit dem 
die Niacin-induzierte Flush-Sym-
ptomatik verringert werden kann. 
Hierdurch könnte die Compliance 
und letztendlich das Therapieer-
gebnis bei den Patienten, die mit 

Nicotinsäure-Derivaten behandelt 
werden, verbessert werden. 
Interessant dürfte sein, ob sich für 
Laropiprant noch weitere Indika-
tionsgebiete erschließen lassen.

Quellen
Maccubbin DL, et al. Lipid-altering efficacy and 

tolerability profile of extended release niacin/
laropiprant in patients with primary hyper-
cholesterolemia or mixed hyperlipidemia. ESC 
2007, P715, Wien, 1. bis 5. September 2007.

Maccubbin DL, et al. Flushing profile of extended 
release Niacin/Laropiprant in patients with 
primary hypercholesterolemia or mixed dysli-
pidemia. AHA Scientific Sessions 2007, Orlan-
do, 4. bis 7. November 2007.

Toth PP. The „good cholesterol“: high-density li-
poprotein. Circulation 2005;111:e89-e91.

Cheng K. Antagonism of the prostaglandin D2 
receptor 1 suppresses nicotinic acid-indu-
ced vasodilation in mice and humans. PNAS 
2006;103:6682-7.

S. Offermanns, J. Paolini, „Comprehensive solutions 
for the treatment of atherosclerosis. Beyond 
low-density lipoprotein cholesterol.” Satelliten-
symposium veranstaltet von MSD im Rahmen 
des ESC 2007, Wien, 4. September 2007.

J. Paolini, MSD-Media Round Table, Wien, 3. Sep-
tember 2007.
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Anidulafungin ist ein halbsynthetisch 
hergestelltes Echinocandin, das auf 
einem Fermentationsprodukt von 
Aspergillus nidulans basiert. Es hemmt 
wie Caspofungin die 1,3-b-D-Glucan-
synthase, wodurch die Bildung von 
1,3-b-D-Glucan inhibiert wird, das ein 
essenzieller Bestandteil der Zellwand 
von Pilzen ist. 
Anidulafungin wirkt in vitro und in 
vivo gut gegen Candida albicans, Can-
dida glabrata, Candida parapsilosis und 
Candida tropicalis. Außerdem ist es 
gegen Fluconazol-resistente Candida-
albicans-Stämme wirksam. 

Pharmakokinetik
Wie Caspofungin kann Anidulafungin 
nur intravenös appliziert werden. Es 
zeigt über einen weiten Dosisbereich 
eine lineare Pharmakokinetik.

Nach intravenöser Gabe verteilt es sich 
rasch, es hat ein Verteilungsvolumen 
von 30 bis 50 l. Es liegen bislang keine 
Daten zum Übertritt von Anidulafun-
gin in die Zerebrospinalflüssigkeit und 
durch die Blut-Hirn-Schranke vor.
Anidulafungin unterliegt im Plasma 
einem langsamen chemischen Abbau zu 
einem Peptid mit offener Ringstruk-
tur ohne antimykotische Aktivität. Die 
Halbwertszeit dieses Abbaus beträgt 
in vitro etwa 24 h. Die terminale Halb-
wertszeit liegt bei 40 bis 50 h. Beim 
Abbau sind keine Leberenzyme betei-
ligt, weshalb keine Interaktionen mit an-
deren Substanzen auftreten, die über 
das Cytochrom-P450-System metaboli-
siert werden wie Ciclosporin oder Ta-
crolimus.
Die pharmakokinetischen Parameter 
sind bei Patienten mit Leber- und Nie-

renfunktionsstörungen nicht verän-
dert. Sie sind zudem unabhängig von 
Alter, Geschlecht und ethnischer Zuge-
hörigkeit.

Klinische Wirkung
In einer randomisierten Phase-III-Stu-
die wurde Anidulafungin mit Flucon
azol bei Patienten mit systemischer 
Kandidämie ohne Neutropenie vergli-
chen. Es sollte die Nichtunterlegenheit 
von Anidulafungin nachgewiesen wer-
den.
Die Patienten erhielten Anidulafun-
gin (200 mg an Tag 1; dann 100 mg/d) 
oder Fluconazol (800 mg an Tag 1, dann 
400 mg/d, bei Nierenfunktionsstörun-
gen entsprechend weniger) über 14 bis 
42 Tage. Orientiert an definierten Kri-
terien konnte nach einer mindestens 
zehntägigen intravenösen Therapie bei 
allen Patienten auf orale Fluconazol-
Gabe (400 mg/d) umgestellt werden.
Die primäre Wirksamkeitsanalyse 
umfasste das Gesamtansprechen am 
Ende der intravenösen Behandlung in 
der modifizierten Intention-to-treat-
Gruppe. Als Ansprechen war sowohl 
klinisches Ansprechen als auch mi-
krobiologisches Ansprechen definiert. 
Sekundäre Endpunkte umfassten das 
Ansprechen am Ende der ganzen The-
rapie und bei Nachuntersuchungen 
nach zwei und sechs Wochen. 
Von den 261 in die Studie aufgenom-
menen Patienten wurden 245 der 
modifizierten Intention-to-treat-Grup-
pe zugeordnet. Hiervon wurden 127 
Patienten mit Anidulafungin und 118 
Patienten mit Fluconazol behandelt. 
Die zwei Gruppen waren in den demo-
grafischen Parametern vergleichbar. 
Bei 62 % der Patienten wurde Candida 
albicans isoliert.
Am Ende der intravenösen Therapie 
hatten in der Anidulafungin-Gruppe 
75,6 % (96 von 127) der Patienten, in 
der Fluconazol-Gruppe 60,2 % (71 von 
118) der Patienten auf die Therapie 
angesprochen. Damit konnte für Ani-
dulafungin eindeutig eine Nichtunter-
legenheit nachgewiesen werden. Das 
Ansprechen war in der Anidulafun-
gin-Gruppe sogar signifikant (p = 0,01) 
besser. Wie Tabelle 1 zeigt, wirkte 
Anidulafungin vor allem bei Infektio-
nen mit Candida albicans besser.
33 Patienten in jeder Gruppe erhielten 
eine orale Fluconazol-Behandlung. 31 
Patienten (93,9 %) in der Anidulafun-

Anidulafungin

Neues Echinocandin zur Behandlung 
systemischer Kandidosen

Mit Anidulafungin (Ecalta®) steht nun nach Caspofungin (Cancidas®) ein wei-
teres Echinocandin zur Behandlung systemischer Kandidämien zur Verfügung. 
Anidulafungin ist für erwachsene Patienten ohne Neutropenie zugelassen. 

Tab. 1. Klinisches Ansprechen von Patienten mit systemischer Kandidämie auf Anidulafungin oder 
Fluconazol am Ende der intravenösen Therapie in Abhängigkeit vom Erreger [nach Reboli et al.]

Erreger Klinisches Ansprechen [ %]

Anidulafungin-Gruppe Fluconazol-Gruppe p-Wert

Candida albicans 60/74 (81 %) 38/61 (62 %) 0,02

Candida glabrata 9/16 (56 %) 11/22 (50 %) 0,75

Candida parapsilosis 7/11 (64 %) 10/12 (83 %) 0,37

Candida tropicalis 13/14 (93 %) 4/8 (50 %) 0,04

Andere Candida 3/4 (75 %) 2/3 (67 %) 1,00

Alle Candida 92/119 (77 %) 65/106 (61 %) 0,01

Abb. 1. Ansprechraten zu verschiedenen Zeitpunkten von Patienten mit systemischer Kandidämie auf 
eine Behandlung mit Anidulafungin oder Fluconazol
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gin-Gruppe und 28 Patienten (84,8 %) 
in der Fluconazol-Gruppe wurden er-
folgreich behandelt. Anidulafungin 
zeigte am Ende der gesamten Behand-
lung und nach zwei Wochen eine bes-
sere Wirksamkeit (Abb. 1). 
Unerwünschte Ereignisse traten in 
beiden Gruppen vergleichbar häufig 
auf. Ein Anstieg der Leberenzym-Akti-
vität wurde häufiger in der Fluconazol-
Gruppe (n = 9) als in der Anidulafungin-

Gruppe (n = 2) beobachtet. Als schwere 
unerwünschte Ereignisse wurden in 
der Anidulafungin-Gruppe bei einem 
Patienten Vorhofflimmern und bei 
einem Patienten Anfälle beobachtet, 
in der Fluconazol-Gruppe bei einem 
Patienten eine tiefe Venenthrombose 
und bei einem Patienten eine erhöhte 
Leberenzym-Aktivität. Ein Therapieab-
bruch war bei 27 Patienten in der Flu-
conazol-Gruppe und bei 15 Patienten 
in der Anidulafungin-Gruppe (p = 0,02) 
erforderlich.
In der Fluconazol-Gruppe verstarben 
31,4 %, in der Anidulafungin-Gruppe 
22,8 % der Patienten. 

Pharmakoökonomische Daten
In einem pharmakoökonomischen 
Modell wurde eine Kosten/Wirksam-
keits-Analyse von Anidulafungin im 
Vergleich zu Fluconazol bei der Be-
handlung von Patienten mit Kandid
ämie durchgeführt. Die Behandlung 
mit Anidulafungin verursachte höhere 
Arzneimittelkosten, die gesamten Be-
handlungskosten waren jedoch in der 

Anidulafungin-Gruppe geringer als im 
Fluconazol-Arm (Abb. 2).

Fazit
Das neue Echinocandin-Antimy-
kotikum Anidulafungin zeichnet 
sich durch eine gute Wirksamkeit 
gegen Candida spp. aus. Es hat 
eine lange Halbwertszeit und wird 
nicht in der Leber metabolisiert. 
Klinische Ergebnisse zeigen, dass 
Anidulafungin bei Patienten mit 
systemischer Kandidämie besser 
wirksam ist als Fluconazol. Die 
Verträglichkeit ist ebenfalls bes-
ser.

Quellen
Reboli AC et al. Anidulafungin versus Flucona-

zol for invasive candidiases. N Engl J Med 
2007;356:2472–82.

Earnshaw SR et al. Cost-effectiveness of anidula
fungin therapy in confirmed candidemia 
and other forms of invasive candidiasis. 47th 
ICAAC, Chicago, 17. bis 20. September 2007.

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/
EPAR/ecalta/H-788-en6.pdf

sh

Patienten mit myelodysplastischem 
Syndrom leiden an Störungen der 
Blutbildung; charakteristisch sind die 
Expansion eines dominanten Klons 
und die „ineffektive Hämatopoese“, 
das heißt, eine erhöhte Zelldichte im 
Knochenmark bei gleichzeitiger Ver-
minderung peripherer Blutzellen. 
Die Pathophysiologie dieser erwor-
benen Knochenmarkerkrankung ist 
noch unklar, krankheitsauslösend 
ist vermutlich eine somatische Mu-

tation in Knochenmarkstammzellen 
und genomische Instabilität im Zu-
sammenspiel mit Umweltfaktoren 
(z. B. Strahlen- oder Chemotherapie). 
Myelodysplastische Syndrome manifes
tieren sich meist in einer refraktären 
Anämie. Der Krankheitsverlauf ist un-
terschiedlich, eine akute myeloische 
Leukämie kann die Folge sein. Zur Pro-
gnoseabschätzung werden der medul-
läre und periphere Blastenanteil und 
das Ausmaß der Beteiligung der ver-

schiedenen Zellreihen bestimmt sowie 
Karyotypanomalien erfasst (Tab. 1).
Zur Therapie myelodysplastischer 
Syndrome werden neben supportiven 
Maßnahmen (z. B. Bluttransfusionen) 
Zytokine, Zytostatika und Knochen-
marktransplantation eingesetzt. Wei-
terhin gibt es immunmodulatorische 

Myelodysplastische Syndrome

Immunmodulatorische Therapie mit 
Lenalidomid

Patienten mit myelodysplastischem Syndrom, die einer Niedrigrisiko-
Gruppe zugeordnet werden (Patienten mit del5q-Anomalie), sprechen auf 
die Therapie mit Lenalidomid an: Ein Großteil der behandelten Patienten 
erreichte mit der täglichen Einnahme von 10 mg Lenalidomid das ange-
strebte Therapieziel für diese Risikogruppe, die Transfusionsfreiheit, so 
das Ergebnis einer Phase-II-Studie. Eine Zusammenfassung der aktuellen 
Datenlage zur Therapie mit Lenalidomid wurde auf einem von Celgene veran-
stalteten Satellitensymposium im Rahmen der Gemeinsamen Jahrestagung 
der Deutschen, Österreichischen und Schweizerischen Fachgesellschaften für 
Hämatologie und Onkologie in Basel im Oktober 2007 gegeben.

Abb. 1. Lenalidomid – ein patentierter immun-
modulatorischer Arzneistoff, der von Thalidomid 
ausgehend synthetisiert wurde (IMiD® = immuno-
modulatory drugs); initiales Ziel dieser Weiter-
entwicklungen war es, den TNF-α-hemmenden 
Effekt von Thalidomid zu verstärken, welcher als 
der Hauptwirkungsmechanismus der immunmo-
dulatorischen Wirkung vermutet wurde, sowie die 
Verträglichkeit des Wirkstoffs zu steigern

Abb. 2. Gesamtkosten pro Patient für die Behand-
lung einer Candida-Infektion mit Anidulafungin 
und Flucconazol
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und immunsuppressive Behandlungs-
ansätze. Mit Hilfe von Immunmodula-
tion und/oder Immunsuppression wird 
versucht, das Verhältnis entarteter zu 
ausdifferenzierten Knochenmarkzel-
len wiederherzustellen.
Lenalidomid (CC-5013) gehört zu einer 
Gruppe patentgeschützter immunmo-
dulatorisch wirkender Arzneistoffe 
(IMiD® = immunomodulatory drugs), 
die bei der systematischen chemischen 
Modifikation von Thalidomid entstan-
den (Abb. 1). Lenalidomid wirkt im-
munmodulierend, hemmt aber bei-
spielsweise auch die Angiogenese und 
die Zellproliferation. Weiterhin wurde 
eine entzündungshemmende Wirkung 
nachgewiesen. Die Wirkungsweise ist 
aber noch nicht vollständig verstan-
den.

Lenalidomid ist in den USA bereits zur 
Behandlung von Patienten mit myelo-
dysplastischem Syndrom zugelassen 
(RevAssist®, für Patienten mit nied-
rigem oder intermediärem Risiko I 
mit/ohne andere[n] zytogenetische[n] 
Abnormalitäten). In Europa wurde die 
Zulassung beantragt.

Studien mit Lenalidomid
Bei Patienten mit niedrigem oder in-
termediärem Risiko ist es das Haupt-
ziel der Therapie, Transfusionsfreiheit 
zu erreichen und damit nicht nur die 
Lebensqualität zu steigern, sondern 
auch das Überleben der Patienten zu 
verlängern.
In einer offenen Phase-I/II-Studie mit 
43 Patienten mit myelodysplastischem 
Syndrom und symptomatischer An-

ämie zeigte sich, dass Patienten mit 
del5q-Anomalie (Deletion im langen 
Arm von Chromosom 5) gegenüber 
Patienten mit normalem Karyotyp 
oder Patienten mit anderen zytogene-
tischen Anomalien besonders von der 
Gabe von Lenalidomid profitierten: 
83 % dieser Patienten sprachen auf die 
Therapie an (erythroides Ansprechen: 
Transfusionsfreiheit, Anstieg des Hä-
moglobinwerts um > 2g/dl, Reduktion 
des Transfusionsbedarfs um 50 %), ge-
genüber 57 % bzw. 12 % der Patienten.
Daraufhin wurde in einer folgenden 
Phase-II-Studie (MDS-003) die Lenalido-
mid-Therapie bei Patienten mit myelo
dysplastischem Syndrom, die eine 
del5q-Anomalie (allein oder in Kombi-
nation mit anderen zytogenetischen 
Veränderungen) aufwiesen, mit nied-
rigem oder intermediärem Risiko I, un-
tersucht. Alle Patienten (n = 148) litten 
an transfusionsbedürftiger Anämie. 
Sie erhielten Lenalidomid (10 mg/d 
für 21 Tage in 28-tägigen Zyklen [n = 46] 
oder kontinuierliche Gabe von 10 mg/d 
[n = 102]) über einen Zeitraum von 
24 Wochen.
Primärer Endpunkt war das hämato-
logische Ansprechen auf die Therapie, 
definiert als Transfusionsfreiheit für 
den Zeitraum von 56 aufeinander fol-
genden Tagen oder eine mindestens 
50%ige Reduktion des Transfusions-
bedarfs. Sekundäre Endpunkte waren 
unter anderem die Dauer der Trans-
fusionsfreiheit, zytogenetisches An-
sprechen (Metaphase-Analyse: keine 
Detektion anomaler Zellen in der Me-
taphase bzw. 50%ige Reduktion der An-
zahl anomaler Zellen in der Analyse) 
und die Sicherheit der Therapie.

Tab. 2. Hämatologisches Ansprechen auf die Therapie mit Lenalidomid – Patienten mit myelodysplastischem Syndrom (del5q-Anomalie mit oder ohne 
zusätzliche Chromosomenaberrationen), die an transfusionsbedürftiger Anämie litten [nach List A, et al. 2005]

Lenalidomid (kontinuierlich, 
n = 102)*

Lenalidomid (jeweils 21 Tage im 
4-Wochen-Rhythmus, n = 46)*

Alle Patienten (n=148)

Erythroides Ansprechen [n]

Transfusionsfreiheit 71 (70 %) 28 (61 %) 99 (67 %; 95%-KI 59–74)

≥ 50 % Reduktion Transfusionsbedarf 8 (8 %) 5 (11 %) 13 (9 %; 95%-KI 5–15)

Gesamt 79 (77 %) 33 (72 %) 112 (76 %; 95%-KI 68–82)

Zeit bis zum Therapieansprechen [Wochen]+ 4,7 (1–34) 4,3 (1–49) 4,6 (1–49)

Hämoglobinwert [g/dl]+

Ausgangssituation 7,7 (5,3–10,4) 8,0 (5,6–10,3) 7,8 (5,3–10,4)

Maximaler Wert während transfusionsfreier Zeit 13,4 (9,2–18,6) 13,5 (9,3–16,9) 13,4 (9,2–18,6)

Anstieg 5,4 (2,2–11,4) 5,4 (1,1–9,1) 5,4 (1,1–11,4)

*Die tägliche Dosis betrug 10 mg; 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; +Median und Spanne sind angegeben

Tab. 1. International Prognostic Scoring System (IPSS) zur Prognoseabschätzung bei Patienten mit 
myelodysplastischem Syndrom (die Überlebenswahrscheinlichkeit sinkt hierbei mit steigender IPSS-
Kategorie, ebenso das kumulative Risiko eines AML-Übergangs) [nach Greenberg P, et al. 1997]

0 0,5 1 1,5 2

Knochenmark Blasten [%] < 5 5–10 11–20 >20

Zytogenetische Kategorie* Gut Intermediär Schlecht

Zytopenien (betroffene Linien [n]) 0–1 2–3

*= zytogenetisches Risiko: 
Gut: normaler Karyotyp, –Y, del(5q), del(20q) 
Intermediär: andere Aberrationen 
Schlecht: komplexe Aberrationen (≥ 3 Aberrationen), Veränderungen an Chromosom 7

Risiko-Score Punktzahl Medianes Überleben [Jahre]

Niedrigrisiko 0 5,7

Intermediäres Risiko I 0,5–1 3,5

Intermediäres Risiko II 1,5–2 1,2

Hochrisiko ≥ 2,5 0,4

Die zytogenetische Kategorie ist nicht nur für den Krankheitsverlauf entscheidend, sondern dient auch als 
Prädiktor für den Therapieerfolg.
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Den primären Endpunkt erreichten 
76 % der Patienten (Tab. 2). Es konnte 
kein Unterschied zwischen den Be-
handlungsschemata festgestellt wer-
den. Nach einer medianen Nachbeob
achtungszeit von 104 Wochen waren 
noch 53 Patienten transfusionsfrei. 
Die mediane Zeit der Transfusionsfrei-
heit wurde bislang nicht erreicht. Das 
zytogenetische Ansprechen konnte bei 
85 Patienten beurteilt werden. 73 % die-
ser Patienten zeigten zytogenetisches 
Ansprechen, 45 % eine volle, 28 % eine 
partielle zytogenetische Remission. 
Weiterhin zeigten 36 % der Patienten 
eine normalisierte Knochenmarkhisto-
logie.
Neutropenie (Grad 3/4: 54,7 %) und 
Thrombozytopenie (Grad 3/4: 43,9 %) 
waren die am häufigsten berichteten 

unerwünschten Ereignisse bei der The-
rapie mit Lenalidomid.

Zusammenfassung
Die Gabe von Lenalidomid bei Patien-
ten mit del5q-Anomalie ist viel ver-
sprechend: Das Therapieziel für diese 
Patientengruppe, die Transfusionsfrei-
heit, kann bei einem Großteil der Pa-
tienten erreicht werden; vermutlich 
kommt es zu einer Suppression des 
myelodysplastischen Zellklons.
Zu beachten ist das erhöhte Risiko für 
Neutropenien und Thrombozytope-
nien, insbesondere zu Beginn der The-
rapie. Eine sorgfältige Überwachung 
der Patienten und die G-CSF-Gabe 
können dazu beitragen, das Komplika
tionsrisiko zu reduzieren.

Quellen
Dr. David I. Stirling, Summit (USA), Prof. Dr. 

med. Stephan Stilgenbauer, Ulm, Dr. med. 
Aristoteles Giagounidis, Duisburg. Satelli-
tensymposium „Neue Therapieansätze bei 
CLL und MDS“, veranstaltet von der Celgene 
Deutschland GmbH im Rahmen der Gemein-
samen Jahrestagung der Deutschen, Österrei-
chischen und Schweizerischen Gesellschaften 
für Hämatologie und Onkologie 2007, Basel, 
5. Oktober 2007.

Greenberg P, et al. International scoring system 
for evaluating prognosis in myelodysplastic 
syndromes. Blood 1997;89:2079–88.

List A, et al. Efficacy of lenalidomide in my-
elodysplastic syndromes. N Engl J Med 
2005;352:549–57.

List A, et al. Lenalidomide in the myelodysplastic 
syndrome with chromosome 5q deletion. N 
Engl J Med 2006;355:1456–65.
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Leitlinien internationaler Fachgesell-
schaften empfehlen bei einer zytosta-
tischen Chemotherapie eine primäre 
Prophylaxe mit Wachstumsfaktoren, 
wenn das Risiko für eine febrile Neu-
tropenie ≥ 20 % ist. Pegfilgrastim hat 
patientenspezifische pharmakokine-
tische Eigenschaften, seine Clearance 
hängt von der Neutrophilen-Erholung 
des Patienten ab. Dies ermöglicht eine 

einmalige Gabe pro Chemotherapie
zyklus. Die Einzeldosis von Pegfilgra-
stim wird 24 Stunden nach der Chemo-
therapie injiziert.
In einer integrierten Analyse wurde 
mit den Daten aus acht klinischen Stu-
dien und drei Beobachtungsstudien, 
durchgeführt zwischen 1998 und 2005, 
untersucht, wie eine primäre Prophy-
laxe mit Pegfilgrastim auf die Inzidenz 

der febrilen Neutropenie im Vergleich 
zur Standardprophylaxe wirkt. In der 
Analyse wurden 2 282 Frauen mit 
Brustkrebs ausgewertet. 1 303 hatten 
Pegfilgrastim in allen Zyklen erhalten, 
979 Frauen die Standardprophylaxe, 
und zwar hatten 25 % G-CSF im ersten 
Zyklus und 49 % im sechsten Zyklus be-
kommen.
Wie Tabelle 1 zeigt, waren in der Peg-
filgrastim-Gruppe weniger Kranken-
hausaufnahmen wegen febriler Neu-
tropenie erforderlich. Darüber hinaus 
waren seltener Dosisreduktionen und 
Verschiebungen der Chemotherapie er-
forderlich. Auch Antiinfektiva mussten 
seltener eingesetzt werden.
Die Daten dieser Analyse zeigten also, 
dass eine primäre Prophylaxe mit Peg-
filgrastim bei Patientinnen mit Brust-
krebs mit erhöhtem Risiko für eine 
febrile Neutropenie ab dem ersten Zy-
klus der Chemotherapie sinnvoll sein 
kann.

Quellen
Von Minckwitz G, Pressekonferenz der Firma 

Amgen im Rahmen der 14th European Cancer 
Conference, Barcelona, 26. September 2007.

Aapro M, et al. Improved chemotherapy delivery 
in breast cancer patients receiving pegfilgra-
stim primary prophylaxis compared with cur-
rent practice neutropenia management – re-
sults from an integrated analysis (NeuCuP). 
14th European Cancer Conference, Barcelona, 
23. bis 27. September 2007.

sh

Wachstumsfaktor bei Chemotherapie

Primärer Einsatz verringert febrile Neutropenie

Die primäre Prophylaxe mit dem Wachstumsfaktor Pegfilgrastim (Neulasta®) 
verringert Krankenhausaufnahmen wegen febriler Neutropenie und bedingt, 
dass die Chemotherapie-Dosierung seltener reduziert werden muss. Dies ergab 
eine integrierte Analyse (NeuCuP) mit den Daten von 2 282 Patientinnen 
mit Brustkrebs. Die Ergebnisse der NeuCuP-Analyse wurden auf einer von der 
Firma Amgen veranstalteten Pressekonferenz im Rahmen der European Cancer 
Conference in Barcelona im September 2007 vorgestellt.

Tab. 1. Ergebnisse der NeuCuP-Analyse

Pegfilgrastim  
(n = 1 303)

Standard-Prophylaxe 
(n = 979)

Hospitalisierung wegen febriler Neutropenie   4 % 10 %

Dosisreduktion > 15 % in jedem Zyklus   9 % 24 %

Vergrößerung des Therapieintervalls > 3 Tage in jedem 
Zyklus

15 % 16 %

Antiinfektiva 42 % 55 %
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Arzneimitteltherapie
Unabhängige Informationen zur Pharmakotherapie

Therapiekonzepte Onkologie
Herausgegeben von Siegfried Seeber und H. 
Jochen Schütte.  
5., vollst. überarb. u. erw. Aufl., Springer Ver-
lag, Berlin, Heidelberg, New York 2007, XLII, 
1 850 S., 98 Abb., 402 Tab., Geb. 99,95 Euro.

Vier Jahre nach Erscheinen der 
vierten Auflage liegt nun die fünfte, 
völlig überarbeitete und erweiterte 
Auflage der Therapiekonzepte On-
kologie vor, die mittlerweile zu den 
etablierten Standardwerken in diesem 
Gebiet gehört. In den letzten Jahren 
gab es in der Onkologie vielfältige 
Neuerungen, so haben die Tyrosin-
kinase-Hemmer zu grundlegenden 
Veränderungen der Therapiemöglich-
keiten geführt. 
In bewährt kompakter Form gibt das 
Werk einen Überblick über aktuelle 
Therapiekonzepte bei soliden und 
hämatologischen Tumorerkran-
kungen. Die Überarbeitung erfolgte 
durch ein interdisziplinäres Autoren-

team aus Innerer Medizin, Radiologie 
und Chirurgie. Alle Kapitel wurden 
an die aktuellen Leitlinien der Fach-
gesellschaften angepasst. Besprochen 
werden ferner die wichtigsten As-
pekte der Epidemiologie, Pathologie, 
Klassifizierung und Diagnostik. In ein-
leitenden Kapiteln werden allgemeine 
Definitionen aus der Onkologie sowie 
antineoplastisch wirkende Substan-
zen vorgestellt. Der umfangreiche Teil 
zu den therapeutischen Konzepten 
bespricht die einzelnen Tumoren in 
ähnlich gegliederten Kapiteln. Die 
Texte sind so knapp wie möglich ge-
halten. Viele Diagramme und Tabellen 
ermöglichen ein schnelles Nachschla-
gen und eine rasche Orientierung. 
Ein sehr umfangreiches Literatur-
verzeichnis und ein Sachverzeichnis 
ergänzen das wertvolle Standard-
werk, das sich für die tägliche Arbeit 
in Klinik und Praxis anbietet. Als 
Kitteltaschenbuch dürfte es aufgrund 
seines Umfangs von 1850 Seiten und 

seines Gewichts nicht mehr geeignet 
sein. Der Preis ist für die Fülle der 
Information und die sorgfältige Aufar-
beitung angemessen.
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