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Die Arbeitsgemeinschaft LA-MED ist ein ein-
getragener Verein, der sich der Kommunika-

tionsforschung im Gesundheitswesen, speziell der 
Medizin, Zahnmedizin und Pharmazie, widmet. 
Sie wird von Mitgliedern aus Industrie, Agenturen 
und Verlagen getragen. 
Die LA-MED-Studien mit quantitativen und quali-
tativen Daten zum Lese- und Nutzungsverhalten 
von Ärzten, Zahnärzten und Apothekern ermög-
lichen eine objektive und neutrale Mediapla-
nung auf professionellem Niveau für Entscheider 
in Agenturen und Industrie, denn auch für diese 
sind nur Zeitschriften, die beim Leser ankommen, 
wertvoll. Die LA-MED führt in regelmäßigen Ab-
ständen verschiedene Studien mit quantitativen 
und qualitativen Daten zum Lese- und Nutzungs-
verhalten von Ärzten, Zahnärzten und Apothekern 
durch. 

In der so genannten Kliniker-Studie wurden Kli-
niker nach der Nutzung verschiedener Fachtitel 

schriftlich zwischen Juli 2005 und Juni 2006 be-
fragt. Zu den abgefragten Titeln gehörte auch 
die ARZNEIMITTELTHERAPIE, deren erklärte 
Zielgruppe Chef- und Oberärzte  sind. 
Das Mitte August veröffentlichte Ergebnis zeigt 
(Tab.): Die ARZNEIMITTELTHERAPIE hat 
nach dem Deutschen Ärzteblatt (Klinikausgabe) 
bei den 38 260 Chef- und Oberärzten:
 Den weitesten Leserkreis (WLK) – wir erreich-

ten 28 780 Chef- und Oberärzte; der WLK ist 

definiert als die Leserschaft innerhalb der letz-
ten 12 Erscheinungsintervalle

 Den höchsten Leser-pro-Ausgabe(LpA)-Wert – 
16 530 Chef- und Oberärzte lesen durchschnitt-
lich eine Ausgabe der ARZNEIMITTELTHE-
RAPIE

  Die höchste durchschnittliche Leser-Blatt-Bin-
dung mit 2,7, gemessen mit Hilfe einer Skala, 
auf der 5 = sehr stark vermissen und 1 = über-
haupt nicht vermissen bedeutet

Die Bekanntheit ist mit 90,1 % bei Chef- und 
Oberärzten und mit 73 % bei allen Klinikern er-
freulich hoch. Das bedeutet, dass 94 740 der 
129 820 Klinikärzte zumindest den Namen der 
Zeitschrift kennen (der Bekanntheitsgrad definiert 
das Ausmaß, in dem eine bestimmte Marke, ein 
Name oder ein Produkt „bekannt“ ist).

Die LA-MED-Daten ermöglichen primär eine 
quantitative Analyse, Aussagen zur Qualität 

einer Zeitschrift sind daraus nicht direkt abzulei-
ten. Wir erlauben uns dennoch die Schlussfolge-
rung, wir kommen bei Ihnen an, weil wir mit un-
seren Inhalten Ihre Interessen treffen. Denn Sie, 
unsere Leser, nutzen das, was Ihnen nützt. 

Und ab 2007 werden wir Ihnen eine neu gestaltete 
ARZNEIMITTELTHERAPIE anbieten, die Ihnen 
noch mehr und noch bessere Informationen für ei-
ne optimale Arzneimitteltherapie bieten wird.

Susanne Heinzl

Wieder ganz vorne dabei!
Ergebnisse der LA-MED 2006

Ergebnisse der LA-MED-Kliniker-Studie 2006 (*Bei Klinikern verbreitete Auflage nach Angaben der Verlage)

Auflage* [n] 
(Hefte/Jahr)

Bekanntheit 
[%]

WLK [%] LpA [%] Die letzten 
6 Ausgaben 
gesehen [%]

Leser-Blatt-
Bindung

Arzneimitteltherapie (AMT) 14 275 (12) 90,1 75,2 43,2 30,9 2,7

Arzt und Krankenhaus 5 02902902902  02900 (12) 54,5 27,3 11,0 27,9 2,4

Ärzte-Zeitung Klinikreport 26 045 (10) 88,0 64,6 31,6 13,2 2,0

Klinikarzt 21 300 (11) 88,3 60,3 31,4 23,2 2,6

Management & Krankenhaus 15 043 (12) 61,1 36,1 14,1 16,9 2,2

Medical Tribune – Klinik 17 188 (10) 95,7 67,0 26,9 15,1 2,2

Dt. Ärzteblatt, Klinikausgabe 142 364 (48) 100,0 100,0 90,2 84,2 3,8
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Indikationen

Das Glycylcyclin-Antibiotikum Tige-
cyclin (Tygacil®) ist seit dem 15. Mai 
2006 zur Behandlung von komplizier-
ten intraabdominalen Infektionen und 
von komplizierten Haut- und Weichge-
webeinfektionen zugelassen.

Pharmakologie

Pharmakodynamik (Wirkungsmecha-
nismus)
Tigecyclin ist der erste Vertreter der von 
den Tetracyclinen abgeleiteten Antibio-
tika-Klasse der Glycylcycline (Abb. 1). 
Tigecyclin wirkt wie die Tetracycline 
bakteriostatisch durch Bindung an die 
30S-Untereinheit der Ribosomen und 
die daraus resultierende Hemmung der 
Proteinsynthese. 

Wirkungsspektrum
Das Wirkungsspektrum von Tigecyclin 
umfasst grampositive, gramnegative und 

atypische Erreger, mit einer Wirkungs-
lücke bei Pseudomonas aeruginosa 
(Tab. 1). Wichtig ist die Wirksamkeit 
gegen multiresistente Erreger wie Me-
thicillin-(Oxacillin-)resistente Staphylo-
kokken (MRSA) und Vancomycin-resis-
tente Enterokokken (VRE). Tigecyclin 
wird durch Beta-Lactamasen mit er-
weitertem Wirkungsspektrum (ESBL) 
nicht abgebaut, es wirkt deshalb auch 
gegen Breitspektrum-Beta-Lactama-
sen-bildende Klebsiellen. Auch Tetra-
cyclin-resistente Erreger werden erfasst. 

Interessant ist ferner die hohe In-vitro-
Wirksamkeit gegen Acinetobacter spp., 
weil dieser multiresistente Erreger sich 
zunehmend in Krankenhäusern verbrei-
tet, durch derzeit verfügbare Antibiotika 
aber kaum behandelbar ist.

Tigecyclin
Neues Breitspektrum-Antibiotikum zur Therapie komplizierter 
Infektionen

Hartmut Lode, Berlin, und Susanne Heinzl, Stuttgart

Tigecyclin ist ein Glycylcyclin-Antibiotikum, das von den Tetracyclinen abgeleitet ist. Es wirkt wie 

die Tetracycline bakteriostatisch und erfasst ein breites Spektrum grampositiver und gramnegati-

ver, auch multiresistenter Erreger. Eine Wirkungslücke besteht bei Pseudomonas aeruginosa.

Bei den pharmakokinetischen Parametern ist die lange Halbwertszeit von 42 Stunden auffallend, 

dennoch wird das Antibiotikum aus Verträglichkeitsgründen nach einer initialen Dosis von 100 mg 

zweimal täglich in einer Dosierung von 50 mg infundiert. Da das Glycylcyclin vorwiegend über die 

Galle und die Fäzes ausgeschieden wird, ist bei ausgeprägten Leberfunktionsstörungen eine ent-

sprechende Dosisanpassung erforderlich.

Bislang ist Tigecyclin zur Behandlung von komplizierten intraabdominalen und Haut- und Weich-

gewebeinfektionen zugelassen. In diesen Indikationen konnte in Phase-III-Studien eine vergleich-

bare Wirkung wie mit Imipenem/Cilastatin oder Vancomycin plus Aztreonam erreicht werden. 

Häufigste Nebenwirkungen waren Übelkeit und Erbrechen. 

Fazit: Auf der Basis der bisherigen Daten und der nicht ganz niedrigen Tagestherapiekosten sollte 

dieses neue, innovative Antibiotikum möglichst gezielt bei Patienten mit Risikofaktoren für die ge-

nannten resistenten Erreger und auf der Basis von Resistenzergebnissen bei schweren nosokomia-

len Infektionen eingesetzt werden. 

Arzneimitteltherapie 2006;24:338–41.

Prof. Dr. med. Hartmut Lode, RCMS, Hohenzol-
lerndamm 2, 10717 Berlin, 
E-Mail: haloheck@zedat.fu-berlin.de
Dr. Susanne Heinzl, Redaktion Arzneimit-
teltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stutt-
gart, E-Mail: sheinzl@wissenschaftliche-
verlagsgesellschaft.de

Abb. 1. Tigecyclin: Das Minocyclin-Analogon ist gegenüber vielen grampositiven 
und gramnegativen Erregern aktiv. Die Wirksamkeit wird durch bakterielle Resistenz-
mechanismen meist nicht beeinträchtigt; hierfür scheint sterische Hinderung durch 
raumfordernde Substitution in Position 9 des viergliedrigen Ringsystems verantwortlich 
zu sein.
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Pharmakokinetik
Tigecyclin wird als intravenöse Infusion 
verabreicht, und zwar mit einer Initial-
dosis von 100 mg und Erhaltungsdosen 
von 50 mg alle 12 Stunden. Tabelle 2 
zeigt die pharmakokinetischen Para-
meter. Die Plasmaproteinbindung liegt 
zwischen 70 und 90 % und ist konzen-
trationsabhängig. 
Das hohe Verteilungsvolumen von 
500 bis 700 l im Steady-State (7–
9 l/kg) deutet darauf hin, dass die 
Substanz sehr gut gewebegängig 

ist. Bei Mehrfachdosierung (initial 
100 mg, dann 50 mg alle 12 Stunden)
wurde bei 33 Probanden in den Al-
veolarmakrophagen eine 78fach höhere 
und in der Epithelial Lining Fluid eine 
32fach höhere AUC0–12h als im Serum 
nachgewiesen. Die AUC0–12h in Haut-
blasenflüssigkeit war bei 10 Probanden 
etwa 26 % niedriger als im Serum.
Bei Gabe einer Einzeldosis von 100 mg 
konnten 4 Stunden nach Applikation in 
Gallenblase (38fach), Lunge (8,6fach) 
und Kolon (2,1fach) höhere Konzen-

trationen als im Serum gemessen wer-
den. Eine gute Penetration wurde auch 
in Galle und Zerebrospinalflüssigkeit 
gezeigt.
Tigecyclin wird wenig metabolisiert. Zu 
59 % wird die Substanz über die Galle 
und die Fäzes ausgeschieden, zu 33 % 
renal eliminiert. 22 % der Gesamtdosis 
werden unverändert im Urin eliminiert. 
Die Halbwertszeit ist mit 42 Stunden 
sehr lang. 
Die pharmakokinetischen Parameter 
sind unabhängig von Alter, Geschlecht 
und Rasse. Bei alten Patienten ist da-
her keine Dosisanpassung erforderlich. 
Pharmakokinetische Parameter bei Kin-
dern wurden bislang nicht untersucht.
Bei schweren Leberfunktionsstörun-
gen muss die Dosierung dem Grad der 
Funktionseinschränkung angepasst 
werden. Bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstörungen oder bei Patienten, die 
hämodialysiert werden, ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Klinische Ergebnisse

Komplizierte Haut- und Weich-
gewebeinfektionen
In zwei doppelblind, kontrolliert und 
randomisiert durchgeführte Phase-III-
Studien wurden insgesamt 1 129 sta-
tionäre Patienten eingeschlossen. Be-
handelt wurden Patienten mit tiefen 
Weichgewebeinfektionen, infizierten 
Geschwüren mit Anzeichen einer aku-
ten Infektion, größeren Abszessen, in-
fizierten Brandwunden, infizierten 
Menschen- oder Tierbissen sowie ober-
flächlichen Infektionen oder Abszessen 
bei hohem Infektionsrisiko mit Anaero-
biern oder gramnegativen Erregern. Die 
Infektionen reichten meist bis in tiefere 
Gewebeschichten, erforderten eine chi-
rurgische Intervention und/oder traten 
bei Grunderkrankungen wie Diabetes 
mellitus, vaskulärer Erkrankung oder 
peripherer Neuropathie auf.
In diesen zwischen August 2001 und 
Februar 2004 durchgeführten Studien 
wurden in über 200 Zentren Wirksam-
keit und Verträglichkeit von Tigecyclin 
mit Vancomycin plus Aztreonam vergli-
chen. Die Patienten erhielten für maxi-
mal 14 Tage entweder

Tab. 1. Minimale Hemmkonzentration (MHK) von Tigecyclin bei ausgewählten Erregern

Erreger MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]

Staphylococcus aureus
–, Methicillin-sensibel (MSSA)
–, Methicillin-resistent (MRSA)

0,12
0,12
0,12

0,25
0,12
0,25

Streptococcus pneumoniae
–, Penicillin-sensibel
–, Penicillin-resistent

0,06
0,06
0,06

0,5
0,5
0,5

Streptococcus agalactiae 0,03 0,25

Enterococcus faecalis
–, Vancomycin-resistent (VRE)

0,06
0,06

0,12
0,12

Enterococcus faecium
–, Vancomycin-resistent (VRE)

0,06
0,06

0,12
0,12

Enterobacter aerogenes 0,5 1

Enterobacter cloacae 0,5 2

Escherichia coli
–, Extended-Spectrum-Beta-Lactamasen(ESBL)-Bildner

0,12
0,12

0,25
0,25

Haemophilus influenzae
–, Beta-Lactamase-negativ

0,12
0,12

0,25
0,25

Klebsiella oxytoca
–, Extended-Spectrum-Beta-Lactamasen(ESBL)-Bildner

0,25
1

1
2

Klebsiella pneumoniae
–, Extended-Spectrum-Beta-Lactamasen(ESBL)-Bildner

0,5
1

2
2

Acinetobacter spp. 0,5 1

Serratia marcescens 1 2

Pseudomonas aeruginosa 8 >16

Tab. 2. Pharmakokinetische Parameter von Tigecyclin

Parameter Einzeldosis 
100 mg
(n = 224)

Mehrfachdosierung 
(initial 100 mg, 

dann 50 mg/12 h)  
(n = 103)

Maximale Plasmakonzentration 1,45 mg/l (30 min)
0,90 mg/l (60 min)

0,87 mg/l (30 min)
0,63 mg/l (60 min)

Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC0-24h)

5,19 mg x h/l
4,70 mg x h/l

Clearance 21,8 l/h 23,8 l/h

Urin-Wiederfindungsrate 9,1 % 15,7 %

Verteilungsvolumen 568 l 639 l

Halbwertszeit 27,1 h 42,4 h
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• Tigecyclin, initial 100 mg i. v., dann 
alle 12 Stunden 50 mg Tigecyclin 
(n = 422), oder

• Vancomycin 1 g i. v., gefolgt von 
2 g Aztreonam alle 12 Stunden 
(n = 411).

Sie wurden durchschnittlich 8 Tage lang 
behandelt. Der Behandlungserfolg wur-
de 14 bis 90 Tage nach der letzten Infu-
sion ermittelt.
Primärer Endpunkt war klinisches An-
sprechen bei den Patienten, definiert als 
Heilung ohne den Einsatz zusätzlicher 
Antibiotika. Diesen erreichten in bei-
den Behandlungsgruppen vergleichbar 
viele Patienten (Tab. 3). Die Therapie 
mit Tigecyclin war der Standardthera-
pie nicht unterlegen. Die Nichtunterle-
genheit wurde auch in den sekundären 
Endpunkten gezeigt (z. B. vergleichbare 
Wirksamkeit bei mono- und polymikro-
biellen Infektionen).
Die meist leichten bis mäßig schweren 
Nebenwirkungen – insbesondere auch 
gastrointestinale Nebenwirkungen – 
traten in der Tigecyclin-Gruppe signifi-
kant häufiger auf als in der Vancomycin-
Aztreonam-Gruppe (insgesamt: 67,7 vs. 
61,1 %, p = 0,024; gastrointestinal: 45,6 
vs. 20,5 %, p < 0,001). Studienabbrüche 
aufgrund von Nebenwirkungen waren 
in beiden Gruppen gleich häufig (3,5 
vs. 5,3 %, p = 0,188).

Komplizierte intraabdominale 
Infektionen
Bei Patienten mit komplizierten intra-
abdominalen Infektionen wurden Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von Tige-
cyclin mit der von Imipenem/Cilastatin 
verglichen. In zwei multizentrischen, 
randomisierten, doppelblind durchge-
führten Phase-III-Studien wurden über 
1 200 Patienten mit intraabdomina-
len Abszessen (auch Leber und Milz), 
komplizierter Appendizitis, perforier-
ter komplizierter Divertikulitis, kom-
plizierter Cholezystitis, perforiertem 
Ulcus duodeni und ventriculi, kompli-
zierter Peritonitis oder Darmperforation 
aufgenommen. In die Studien waren 
aus ethischen Gründen allerdings kei-
ne Patienten mit schweren Peritonitiden 
eingeschlossen.  Die Patienten erhielten 
entweder

 Tigecyclin, initial 100 mg i. v., dann 
alle 12 Stunden 50 mg i. v., oder

 Imipenem/Cilastatin alle 6 Stunden 
in einer Dosis zwischen 200/200 mg 
und 500/500 mg je nach Körperge-
wicht und Creatinin-Clearance.

Die Studienmedikation wurde im 
Durchschnitt knapp 8 Tage lang verab-
reicht. Der Behandlungserfolg wurde 
12 bis 42 Tage nach der letzten Infusion 
ermittelt.
Sowohl bei den klinisch als auch bei den 
mikrobiologisch beurteilbaren Patienten 
war die Wirksamkeit der Behandlung mit 
Tigecyclin der von Imipenem/Cilastatin 
vergleichbar (Test auf Nichtunterlegen-
heit von Tigecyclin: p < 0,0001) (Tab. 4).
Die vergleichbar gute Wirkung von Ti-
gecyclin wurde bei allen untersuchten 
Infektionen beobachtet. 

Verträglichkeit
In den Phase-III-Studien wurden insge-
samt 1 415 Patienten mit Tigecyclin und 
1 382 Patienten mit Vergleichs-Antibio-
tika behandelt. Bei 5 % der Tigecyclin-

Patienten und bei 4,7 % der Patienten 
mit der Vergleichsmedikation wurde die 
Therapie wegen Nebenwirkungen abge-
brochen. 
Häufigste unerwünschte Wirkungen der 
Tigecyclin-Behandlung waren Übelkeit 
und Erbrechen (Tab. 5). Diese Neben-
wirkungen wurden vor allem an den 
ersten beiden Tagen der Therapie beob-
achtet. Die Mehrzahl der Fälle wurde 
als leicht oder mäßig schwer beurteilt. 
Frauen und jüngere Menschen waren 
häufiger als Männer und ältere Personen 
betroffen. Übelkeit und Erbrechen kön-
nen deutlich dosisabhängig sein. Dies 
ist auch der Grund, warum die Substanz 
trotz langer Halbwertszeit zweimal täg-
lich in dann niedrigerer Dosierung ver-
abreicht wird. Aus pharmakokinetischen 
Gründen wäre eine einmal tägliche Ga-
be von 100 mg auch möglich.

Wechselwirkungen
Tigecyclin wird nicht über das Cyto-
chrom-P450-Enzymsystem der Leber 
verstoffwechselt, deshalb kommt es 

Tab. 3. Klinische Heilungsraten bei Patienten mit schweren Haut- und Weichgewebe-
infektionen: gepoolte Ergebnisse aus zwei Phase-III-Studien [nach 4]

Tigecyclin Vancomycin/
Aztreonam

Nichtunterlegen-
heit  (p-Wert)

Klinisch auswertbar 365/422 (86,5 %) 364/411 (88,6 %) < 0,001

– Weichgewebeinfektion
– Abszesse
– Infizierte Ulzera
– Verbrennungen
– Andere

227/263 (86,3 %)
101/116 (87,1 %)
   24/30 (80,0 %)
      9/9 (100 %)
      4/4 (100 %)

226/259 (87,3 %)
106/116 (91,4 %)
    19/23 (82,6 %)
       9/9 (100 %)
       4/4 (100 %)

Mikrobiologisch auswertbar 241/279 (86,4 %) 231/261 (88,5 %) < 0,001

– Monomikrobiell
– Polymikrobiell

139/161 (86,3 %)
102/118 (86,4 %)

133/150 (88,7 %)
98/111 (88,3 %)

Tab. 4. Klinische Heilungsraten bei Patienten mit komplizierten intraabdominalen Infek-
tionen: gepoolte Ergebnisse aus zwei Phase-III-Studien [nach 5]

Tigecyclin Imipenem/
Cilastatin

Nichtunterlegen-
heit (p-Wert)

Klinisch auswertbar 594/685 (86,7 %) 607/697 (87,1 %) < 0,001

– Komplizierte Appendizitis
– Komplizierte Cholezystitis
– Intraabdominaler Abszess
– Darmperforation
– Komplizierte Divertikulitis
– Magenperforationen
– Peritonitis
– Begleitende Bakteriämie

232/263 (99,2 %)
    67/69 (97,1 %)
    40/51 (78,4 %)
    38/51 (74,5 %)
    23/32 (71,9 %)
    23/25 (92,0 %)
    16/18 (88,9 %)
    33/40 (82,5 %)

234/262 (89,2 %)
    70/74 (94,6 %)
    35/45 (77,8 %)
    29/40 (72,5 %)
    30/42 (71,4 %)
    23/25 (92,0 %)
    18/20 (90,0 %)
    40/50 (80,0 %)

Mikrobiologisch auswertbar 441/512 (86,1 %) 442/513 (86,2 %) < 0,001

– Monomikrobiell
– Polymikrobiell

204/241 (92,2 %)
275/332 (82,8 %)

175/194 (90,2 %)
267/319 (83,7 %)
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auch nicht zu Arzneimittelwechselwir-
kungen bei der oxidativen Metaboli-
sierung. Nach Untersuchungen an Pro-
banden sind auch bei der gleichzeitigen 
Gabe von Tigecyclin mit Digoxin oder 
mit Warfarin keine klinisch relevanten 
Interaktionen zu erwarten. Bei gleich-
zeitiger Gabe mit Warfarin wird jedoch 
eine sorgfältige Überwachung der Ge-
rinnungsparameter empfohlen.

Stellenwert in der Therapie 
komplizierter Infektionen

Tigecyclin ist zur Zeit das einzige Anti-
biotikum, das gegen MRSA, VRE und 

ESBL-bildende Enterobakterien aktiv 
ist. Damit stellt diese Substanz eine 
wertvolle Ergänzung der gegenwärtigen 
antiinfektiven Therapiemöglichkeiten 
bei komplizierten, zumeist nosokomia-
len Infektionen in der Intensivmedizin, 
der Hämatologie oder der Urologie dar. 
Sowohl für die empirische Anfangsthe-
rapie bei entsprechenden lokalen Re-
sistenzproblemen oder Risikofaktoren 
des individuellen Patienten, aber auch 
für die gezielte Therapie auf der Ba-
sis von mikrobiologischen Resistenz-
bestimmungen erscheint die Substanz 
gut geeignet.

Kosten der Therapie

Eine Tagesdosis von zweimal 50 mg 
kostet 98 Euro, was nicht billig ist, aber 
im Kontext mit den Kosten eines in-
tensivmedizinischen Behandlungstags 
bewertet werden muss. Eine ebenfalls 
relativ neue Konkurrenzsubstanz mit 
deutlich schmalerem antimikrobiellen 
Spektrum, das Linezolid (Zyvoxid®), 
verursacht höhere Tagestherapiekosten.

Fazit
Tigecyclin ist ein neues Glycyl-
cyclin-Antibiotikum mit einem 
breitem antibakteriellen Spektrum, 
insbesondere die Aktivität gegen 
MRSA, VRE und ESBL-bildende 
Enterobakterien ist zu betonen. Eine 
Wirkungslücke besteht gegen Pseu-
domonas aeruginosa. Erworbene 
Resistenzen können beispielsweise 
bei Proteus spp., Providencia spp. 
und Stenotrophomonas maltophilia 
auftreten. 
Die Sustanz ist bisher zugelassen für 
die Therapie von komplizierten in-
traabdominalen Infektionen und von 
komplizierten Haut- und Weichge-
webeinfektionen. Die pharmakoki-
netischen Daten zeigen eine lange 
Halbwertszeit von über 40 Stunden, 
ein hohes Verteilungsvolumen von 7 
bis 9 l/kg und eine vorwiegende Eli-
mination über die Leber bei geringer 
Metabolisierungsrate. Die tägliche 
Dosis liegt bei zweimal 50 mg und 
nur bei schweren Leberfunktionsstö-

rungen ist eine Dosisreduzierung er-
forderlich. Häufigste unerwünschte 
Wirkungen waren Übelkeit und Er-
brechen, die jedoch nur selten ( 5 %) 
zum Therapieabbruch führten.
Auf der Basis der bisherigen Daten 
und der nicht ganz niedrigen Tages-
therapiekosten sollte dieses neue, 
innovative Antibiotikum möglichst 
gezielt bei Patienten mit Risikofak-
toren für die genannten resistenten 
Erreger und auf der Basis von Re-
sistenzergebnissen bei schweren no-
sokomialen Infektionen eingesetzt 
werden. 

Tigecycline – new glycylcycline antibiotic
Tigecycline is a first-in-class glycylcycline anti-
biotic. The derivative of the tetracyline family 
was designed to overcome common bacterial 
tetracycline resistance mechanisms. Tigecycline 
has a broad in vitro activity against gram-positive 
and -negative bacteria, including multi resistant 
bacteria (i. e. MRSA, VRE, ESBL-producing 
Escherichia coli and Klebsiella spp.).
In this article pharmacodynamics, pharmakokine-
tics and clinical data are summarized.
Keywords: Tigecycline, pharmacodynamics, 
pharmakokinetics, difficult-to-treat infections
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Tab. 5. Nebenwirkungen [%], die mit 
einer Inzidenz > 2 % bei den in Phase-
III-Studien mit Tigecyclin behandelten 
Patienten auftraten (Auswahl) [1]

Tigecyclin 
(n = 1 415)

Vergleichs-
Antibio-
tikum 

(n = 1 382)

Bauchschmerzen 6,8 5,7

Abszess 3,2 2,6

Schwäche 2,5 1,7

Rückenschmerzen 1,2 2,3

Fieber 7,1 9,8

Infektion 8,3 5,4

Kopfschmerzen 5,9 6,5

Schmerzen 3,7 2,9

Hypertonie 4,9 5,6

Hypotonie 2,3 1,7

Phlebitis 1,8 3,8

Verstopfung 2,8 4,1

Durchfall 12,7 10,8

Dyspepsie 2,9 1,6

Übelkeit 29,5 15,8

Erbrechen 19,7 10,8

Anämie 4,2 4,8

Leukozytose 3,7 2,5

Thrombozythämie 6,1 6,2

Alkalische Phospha-
tase erhöht

3,5 2,6

Amylase erhöht 3,1 1,4

Bilirubinämie 2,3 0,9

Benommenheit 3,5 2,7

Schlaflosigkeit 2,3 3,3

Pruritus 2,6 4,1

Hautausschlag 2,4 4,1

Schwitzen 2,3 1,6

Lokale Reaktionen 
an der Injektions-
stelle

9,0 9,1
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Proteasehemmer (PI) haben seit 1995 
die Behandlung der HIV-Infektion ent-
scheidend revolutioniert und sind seit-
dem wichtiger Bestandteil der hochakti-
ven antiretroviralen Therapie (HAART). 
Mit zunehmendem Einsatz der verschie-
denen antiretroviralen Medikamente, 
mangelnder Therapietreue des Patien-
ten, insuffizienter viraler Suppression 
und Therapieunterbrechungen kristalli-
sierte sich die Entstehung von Resisten-
zen gegen einzelne Medikamente oder 
gegen ganze Substanzklassen als ernst-
zunehmendes Problem in der Therapie 
der HIV-Infektion heraus.
Die Prävalenz von medikamentenresis-
tenten HI-Viren wird derzeit auf bis zu 
87 % bei Patienten beziffert, die bereits 
zuvor in ihrer Krankengeschichte anti-
retrovirale Medikamente eingenommen 
haben und eine messbare HIV-Vermeh-
rung aufweisen, was die nachfolgenden 
Therapiemöglichkeiten deutlich ein-
schränkt [1]. Ein weiteres Problem ist 
die zunehmende Rate von Neuinfektio-
nen mit bereits resistenten Mutanten. In 
einer multizentrischen Studie in Europa 
mit mehr als 1 600 neu diagnostizierten 
HIV-Patienten lag die Prävalenz primä-
rer Resistenzmutationen in den Jahren 

1996 bis 2002 schon bei etwa 10 % [2]. 
Zwar bedarf es für eine Resistenz gegen-
über Proteasehemmern im Unterschied 
zu den nicht-nucleosidischen Reverse-
Transcriptase-Hemmern (NNRTI), bei 
denen eine Punktmutation ausreicht, um 
die Wirksamkeit der ganzen Substanz-
klasse zu verlieren, einer Akkumulati-
on von mehreren Resistenzmutationen, 
dennoch sind – trotz dieser so genann-
ten relativ hohen genetischen Barriere 
– Resistenzen gegen Proteasehemmer 
nicht selten.
Der Verlust der Wirksamkeit mehre-
rer Substanzklassen (Proteasehemmer, 
NNRTI und NRTI = nucleosidische Re-
verse-Transcriptase-Hemmer) bei ei-
nem Patienten stellte daher bisher ein 
herausragendes Problem in der HIV-
Medizin (Salvage-Therapie) dar, da ei-
ne ausreichende virale Suppression fast 
unmöglich erschien und damit das Fort-
schreiten der Erkrankung nicht mehr 
suffizient verlangsamt werden konnte. 
Auch Primärinfektionen mit diesen so 
genannten mehrfach resistenten Viren 
werden zunehmend beobachtet [3]. Die 
Anhäufung und Zunahme viraler Isola-
te, die gegen ein oder mehrere antire-
trovirale Medikamente resistent sind, 

unterstreicht die Wichtigkeit der Ent-
wicklung neuerer Wirkstoffe.
Seit Oktober 2005 ist Aptivus® (Tipra-
navir, TPV) als neuer HIV-Protease-
hemmer zur Therapie der chronischen 
HIV-Infektion in Europa zugelassen. 
Tipranavir gehört zu der Klasse der 
nicht-peptidischen Proteasehemmer 
(NPPI), die zum Teil auch noch ge-
gen HIV-Isolate wirksam ist, bei de-
nen die klassischen petidomimetischen 
Proteasehemmer ihre Wirksamkeit be-
reits verloren haben. Diese Eigenschaft 
macht Tipranavir interessant für die Be-
handlung von HIV-infizierten Patien-
ten, die bereits mit Proteasehemmern 
vorbehandelt wurden oder deren Virus 
Resistenzen gegen Proteasehemmer 
aufweist.

Wirkungsmechanismus

Tipranavir hemmt die HIV-Protease, ei-
nes der Schlüsselenzyme des HIV-Repli-

Tipranavir in der Behandlung der 
HIV-Infektion

Hendrik Streeck und Jürgen Kurt Rockstroh, Bonn

Die Einführung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) zur Behandlung der HIV-Infek-

tion hat die Prognose und das Langzeitüberleben HIV-Infizierter dramatisch verbessert. Ungenü-

gende virale Suppression, mangelnde Compliance und Therapieunterbrechungen führen jedoch zu 

einer zunehmenden Resistenzentwicklung gegen verschiedene antiretrovirale Medikamente oder 

ganze Substanzklassen. Seit Oktober 2005 ist mit Tipranavir (Aptivus®) ein neuer Proteasehem-

mer zur Behandlung antiretroviral vorbehandelter HIV-Patienten zugelassen, der aufgrund seiner 

Struktur zum Teil auch noch bei Viren wirksam ist, die gegen andere Proteasehemmer resistent 

sind. In der nachfolgenden Übersicht werden die pharmakodynamischen Besonderheiten von Ti-

pranavir sowie das pharmakokinetische Profil, Medikamenteninteraktionen und die wichtigsten 

Studienergebnisse zu Wirksamkeit und Verträglichkeit des neuen Proteasehemmers vorgestellt.

Arzneimitteltherapie 2006;24:342–50.
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kationszyklus [4]. Die HIV-Protease hat 
die Funktion, das primäre virale Trans-
kriptionsprodukt, das gag-pol-Polypro-
tein, in seine funktionsfähigen Endpro-
dukte aufzuspalten. Unterbleibt diese 
proteolytische Prozessierung, entstehen 
Viruspartikel, die ihre Infektiosität ver-
loren haben.
Derzeit weisen alle bisher zur Verfü-
gung stehenden Proteasehemmer eine 
Peptidstruktur auf. Das unterschiedli-
che Resistenzprofil von Tipranavir im 
Vergleich zu den anderen Proteasehem-
mern lässt sich dadurch erklären, dass es 
eine nichtpeptidische Struktur aufweist 
(Abb. 1). Diese Struktur bedingt, dass 
Tipranavir eine geringere Anzahl an 
Wasserstoffbrückenbindungen im akti-
ven Zentrum der HIV-Protease eingeht 
und sich sehr viel flexibler in das aktive 
Zentrum der Protease einfügt [5].

Antivirale Wirksamkeit von 
Tipranavir

In mehreren Untersuchungen konnte die 
antiretrovirale Aktivität von Tipranavir 
belegt werden [5, 9–13]. In der Dosis-
findungsstudie BI 1182.52 (n = 216) 
wurde ein Proteasehemmer, der bei ex-
tensiv vorbehandelten Patienten in der 
Therapie versagt hatte, für 2 Wochen 
gegen Tipranavir/r ausgetauscht ohne 
Veränderungen an den anderen anti-
retroviralen Medikamenten vorzuneh-
men. Tipranavir/r kann für diese 2 Wo-
chen als funktionelle Monotherapie 
betrachtet werden. In den ersten beiden 
Wochen nahm die HIV-Virusmenge um 
etwa eine Log-Stufe ab [14].
31 Patienten, die bisher nicht mit anti-
retroviralen Medikamenten vorbehan-
delt waren, erhielten in einer weiteren 
Studie Tipranavir/r als Monotherapie 
in unterschiedlichen Dosierungen über 
14 Tage [15]. Der Virusmengen-Abfall 

war im Ritonavir-geboosterten Arm mit 
–1,64 log10 Kopien HIV-RNS/ml grö-
ßer als in der ungeboosterten Gruppe 
mit –1,43 log10 Kopien HIV-RNS/ml. 
Beide Studien konnten die Potenz der 
antiviralen Wirksamkeit von Tipranavir 
belegen. Aus den Dosisfindungsstudien 
konnte dann als am besten wirksame 
und verträgliche Dosierung Tipranavir/r
500/200 mg zweimal täglich ermittelt 
werden. Diese Dosierung wurde dann 
entsprechend weiter im Phase-III-Stu-
dienprogramm untersucht.

Pharmakokinetik

Resorption
Tipranavir scheint nur begrenzt enteral 
resorbiert zu werden, absolute Resorp-
tionswerte liegen bisher jedoch nicht 
vor. Die zeitgleiche Aufnahme mit einer 
Mahlzeit erhöht die Verträglichkeit von 
Tipranavir, Daten über eine veränderte 
Resorptionsquote sind bisher nicht be-
kannt. Es gibt Hinweise darauf, dass bei 
der Einnahme bestimmter Antazida die 
Resorption von Tipranavir vermindert 
ist (siehe Abschnitt Interaktionen). Der 
Plasma-Spitzenspiegel wird nach etwa 1 
bis 5 Stunden erreicht [6].

Verteilung
Tipranavir wird unabhängig von einer 
gleichzeitigen Ritonavir(RTV)-Ein-
nahme zu über 99,9 % an Plasmaei-
weiß gebunden [6]. Eine Dosierung von 
500 mg Tipranavir in Kombination mit 
200 mg Ritonavir zeigt nach 3 Stunden 
eine maximale Tipranavir-Plasmakon-
zentration (Cmax) von 94,8 ± 22,8 µmol 
bei Frauen und 77,6 ± 16,6 µmol bei 
Männern. Der mittlere Talspiegel vor 
der morgendlichen Einnahme be-
trägt 41,6 ± 24,3 µmol bei Frauen und 
35,6 ± 16,7 µmol bei Männern.

Die Passage der Blut-Hirn-Schranke, in 
den Liquor oder Sperma ist bisher nicht 
untersucht.

Metabolismus
Tipranavir wird über das Cytochrom-
P450(CYP)-Enzymsystem biotransfor-
miert und wirkt daneben als Induktor 
des CYP3A4-Isoenzyms. Um ausrei-
chend hohe Plasmaspiegel von Tipra-
navir zu erreichen, ist daher eine Boos-
terung mit Ritonavir 200 mg zweimal 
täglich notwendig (= Tipranavir/r).
Ritonavir fungiert hierbei als starker 
Inhibitor von CYP3A4. Der starke in-
hibitorische Effekt von Ritonavir über-
wiegt dabei die mäßige Induktion von 
CYP3A4 durch Tipranavir, so dass 
Arzneimittelinteraktionen über dieses 
System mit Tipranavir/r möglich sind 
(siehe Wechselwirkungen mit anderen 
Medikamenten) [6–8]. Alleine für Ti-
pranavir wird durch die Boosterung mit 
Ritonavir die Cmax mindestens um den 
Faktor 4, die Cmin sogar mindestens um 
den Faktor 20 erhöht.

Elimination
Die effektive mittlere Eliminationshalb-
wertszeit von Tipranavir/r liegt bei 5,5 
(Frauen) und 6 (Männer) Stunden. Die 
Ausscheidung erfolgt zum Großteil mit 
den Fäzes, während lediglich etwa 4,4 % 
über den Urin als Glucuronid-Konjugat 
von Tipranavir eliminiert werden. Da 
Tipranavir nicht oder nur zu einem ge-
ringen Teil über die Nieren ausgeschie-
den wird, ist keine Dosisanpassung bei 
Niereninsuffizienz notwendig.
Tipranavir ist ein P-Glycoprotein (Pgp)-
Substrat, ein schwacher Pgp-Inhibitor 
und ein starker Pgp-Induktor und ver-
stärkt hierüber die ATP-abhängige Aus-
schleusung von Xenobiotika über einen 
apikalen Pgp-Transporter der Enterozy-
ten. Zwar ist Ritonavir ein Pgp-Inhibi-
tor, jedoch überwiegt die Induktion im 
Steady-State-Nettoeffekt bei der zuge-
lassenen Dosis.

Klinische Studien

Mehrere internationale Studien zur 
Untersuchung der Wirksamkeit und 
Sicherheit bei antiretroviral naiven 

Abb. 1. Tipranavir (Aptivus®)
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und vorbehandelten Patienten wurden 
durchgeführt. Im Folgenden soll über 
die maßgeblichen Studien zur Beur-
teilung der Wirksamkeit von Tiprana-
vir berichtet werden. Im Anschluss soll 
das virale Resistenzprofil noch genauer 
beleuchtet werden, da sich hier der ent-
scheidende Unterschied zu den übrigen 
Proteasehemmern verdeutlichen lässt.

RESIST-1 und RESIST-2
Die RESIST-Studien sind die beiden 
wichtigen Phase-III-Programme der Ti-
pranavir-Evaluation. RESIST-1 wurde 
in den USA, Kanada und Australien mit 
620 Patienten und RESIST-2 in 19 Län-
dern Europas und Lateinamerikas mit 
863 Patienten durchgeführt. Einge-
schlossen wurden Patienten, 
 die zuvor mit mindestens drei anti-

viralen Substanzklassen behandelt 
worden waren,

 bei denen mindestens zwei Prote-
asehemmer-basierte Therapieregime 
versagt haben und 

 deren virale Isolate nicht mehr als 
zwei Schlüsselmutationen an den 
Positionen 33, 82, 84 und 90 aufwie-
sen.

Randomisiert wurde gegen ein opti-
miertes Proteasehemmer-haltiges The-
rapieregime (Lopinavir = LPV, Indi-
navir = IDV, Saquinavir = SQV oder 
Amprenavir = APV), das nach der gene-
tischen Resistenztestung und der indi-
viduellen Medikamentenanamnese die 
beste Alternative zu einer Tipranavir/r-
Therapie (500/200 mg zweimal täglich) 
darstellte. Der Fusionsinhibitor Enfuvir-
tid (ENF/T-20) konnte in beiden Armen 
benutzt werden, der Einsatz musste aber 
bereits vor der Randomisierung festge-
legt werden.
Beide Behandlungsarme (Tipranavir/r 
versus Vergleichsproteasehemmer) un-

terschieden sich nicht wesentlich so-
wohl in demographischen Daten als 
auch anhand gängiger HIV-Krankheits-
charakteristika (Tab. 1). Im Median war 
in beiden Gruppen bereits mit zwölf anti-
retroviralen Medikamenten vorbehan-
delt worden, darunter sechs NRTI, ein 
NNRTI und vier Proteasehemmer. 12 % 
der Patienten waren bereits mit Enfuvir-
tid vorbehandelt. Als Vergleichsprotea-
sehemmer wurde in der RESIST-1-Stu-
die am häufigsten Lopinavir/r gewählt, 
in der RESIST-2-Studie Amprenavir/r. 
Nach der genotypischen Resistenzbe-
stimmung waren jedoch bereits 67 % 
der Patienten des Kontrollarms resistent 
gegen den gewählten Vergleichsprote-
asehemmer.

RESIST – virologisches Ansprechen
Nach 48 Wochen war in einer kombi-
nierten Analyse beider Studien der Vi-
rusmengen-Abfall in der Gruppe, die 
mit Tipranavir/r behandelt wurde, mit 
–1,14 log10 Kopien HIV-RNS/ml grö-
ßer als in der Vergleichsproteasehem-
mer-Gruppe mit –0,54 log10 Kopien 
HIV-RNS/ml.
Vorteile in Virusmengen-Abfall oder 
CD4+-Zellzahl-Anstieg zeigten sich 
insbesondere bei den Patienten, die be-
reits zum Studienausgangspunkt eine 
relativ niedrige HIV-Virusmenge hat-
ten und/oder eine höhere CD4+-T-Zell-
zahl aufwiesen, was bereits zuvor in 
anderen Tipranavir-Studien beobach-
tet worden war [16, 17]. Auch erwies 
es sich als eindeutiger Nutzen, wenn 
weitere aktive und sensitive HIV-Me-
dikamente zur Behandlung zur Verfü-
gung standen. So war der Gebrauch 
von Enfuvirtid mit einem signifikant 
besseren Ansprechen in beiden Grup-
pen verbunden. Bei 58,2 % der Patien-
ten, die Enfuvirtid im Tipranavir/r-
Arm erhalten hatten, sank die Virus-
menge um mehr als eine Log-Stufe 
ab, im Kontrollarm war dies nur bei 
25,8 % der Patienten der Fall (Abb. 2)
[18].
In einer Subanalyse wurde das Therapie-
ansprechen jedes einzelnen Vergleichs-
proteasehemmers gegen Tipranavir/r 
stratifiziert. Von besonderem Interes-
se ist es, gerade die Unterschiede zwi-

Tab. 1. Demographische Daten der Patienten in der RESIST-1- und -2-Studie (Ausgangs-
situation)

 Patientencharakteristika Tipranavir/r 
(n = 746)

Vergleichsproteasehemmer/r 
(n = 737)

Alter, Median [Jahre] 43,0 (17–80) 42,0 (21–72)

Geschlecht, männlich [%] 84,3 88,3

HIV-1-RNS, Median [log10-Kopien HIV-RNS/ml] 4,73 (2,34–6,52) 4,73 (2,01–6,76)

Patienten mit Virusmenge > 100 000 Kopien 
HIV-RNS/ml [n] (%)

280 (37,6 %) 289 (39,2 %)

CD4+-T-Zellzahl, Median [Zellen/µl] 196 (1–1 893) 195 (1–1 184)

Patienten mit CD4+-Zellzahl < 50 Zellen/µl [n] (%) 152 (20,45 %) 174 (23,6 %)

Patienten mit AIDS-definierenden Erkrankungen in 
der Vorgeschichte [n] (%)

424 (56,8 %) 406 (55,1 %)

Abb. 2. Additiver Effekt von Enfuvirtid (ENF/T-20) auf den Virusmengen-Abfall in der 
Tipranavir/r- und der Vergleichsproteasehemmer-Gruppe (Arme aus den RESIST-Studien 
1 und 2)
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schen Tipranavir/r und Lopinavir/r
aufzuzeigen, da Lopinavir/r selbst eine 
sehr hohe genetische Barriere besitzt. 
Die Rate für Therapieansprechen betrug 
im Einzelnen 
 39,6 % für Tipranavir/r, 
 21,4 % für Lopinavir/r,
 15,3 % für Saquinavir/r und 
 18,8 % für Amprenavir/r.
Zwar war der Anteil der Patienten mit 
Therapieansprechen in der Gesamtana-
lyse für jeden Proteasehemmer geringer 
als für Tipranavir/r, in der Stratifizierung 
von Tipranavir/r gegen Lopinavir/r-nai-
ve Patienten zeigte sich jedoch kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen einer Behandlung mit Tipranavir/r 
und Lopinavir/r [18] (Abb. 3). Bis-

her wurde keine Kopf-zu-Kopf-Über-
legenheitsstudie mit Tipranavir/r
und Lopinavir/r durchgeführt.

RESIST – Therapieversagen von 
Tipranavir/r
Die Zeit bis zum Therapieversa-
gen betrug im Median 113 Tage in 
der Tipranavir/r- und 0 Tage in der 
Vergleichsproteasehemmer-Gruppe 
(p < 0,0001). Wurde ein weiteres sen-
sitives antiretrovirales Medikament 
gegeben wie zum Beispiel Enfuvirtid, 
erhöhte sich die mediane Zeit bis zum 
Therapieversagen auf 337 Tage, wäh-
rend sie sich in der Vergleichsgrup-
pe dadurch nicht mehr verlängern ließ 
(0 Tage, p < 0,0001) [19].

RESIST – CD4+-T-Zellzahl 
Der CD4+-T-Zellzahl-Anstieg in der 
kombinierten Analyse war zwischen 
beiden Gruppen bis Woche 48 signifi-
kant unterschiedlich. Die CD4+-T-Zell-
zahl stieg in der Tipranavir/r-Gruppe 
durchschnittlich um 45 Zellen/µl und 
um 21 Zellen/µl in der Vergleichsprote-
asehemmer-Gruppe (Mediandaten sind 
bisher nicht publiziert) [18, 19].

Phase-II-Studie BI 1182.51 – intensiv 
vorbehandelte Patienten
In diese Studie wurden Patienten einge-
schlossen (n = 315), die mindestens drei 
Schlüsselmutationen im Proteasegen an 
den Codons 33, 82, 84 und 90 hatten. 
Neben der Untersuchung zur Sicherheit 
und Pharmakokinetik von Tipranavir/r 
wurden drei Doppel-Proteasehemmer-
haltige Regime über einen Zeitraum 
von 2 Wochen getestet:
 Tipranavir/r/Lopinavir/r
 Tipranavir/r/Saquinavir/r
 Tipranavir/r/Amprenavir/r
Für die folgenden 4 Wochen wurde zu-
sätzlich Tipranavir/r gegeben (Abb. 4).
Während in den ersten beiden Wochen 
die mediane HIV-Virusmenge in der 
mit Tipranavir/r-behandelten Gruppe 
um 1,06 log10 Kopien HIV-RNS/ml ab-
nahm, sank sie in den Vergleichsgruppen 
nur um 0,15 bis 0,38 log10 Kopien HIV-
RNS/ml [20]. Wurde nun Tipranavir/r 
hinzugegeben, sank die HIV-Virusmen-
ge auch in den Vergleichsgruppen um 
0,96 bis 1,19 log10 Kopien HIV-RNS/ml.
Dieser Abfall war nur von kurzfristi-
ger Dauer und stieg im weiteren Verlauf 
rasch erneut auf die Höhe der ursprüng-
lichen Virusmenge vor Studienbeginn, 
wahrscheinlich aufgrund fehlender 
sonstiger antiretroviraler Kombinati-
onspartner.

Virale Resistenzen

Aus In-vitro-Daten geht hervor, dass 
sich eine primäre Tipranavir-Resistenz 
langsam entwickelt und der Akkumu-
lation von mehreren Protease-spezifi-
schen Mutationen bedarf [21]. Es sind 
wahrscheinlich bis zu zehn Mutatio-
nen in die Tipranavir-Resistenzent-
wicklung involviert: L10F, I13V, V32I, 

Abb. 3. Antivirale Wirksamkeit von Tipranavir/r (TPV7r) und Lopinavir/r (LPV/r) im Ver-
gleich (Subanalyse der RESIST-1- und -2-Studie)
Links: Stratifiziert nach vorherigem Einsatz von Lopinavir/r
Rechts: Stratifiziert nach der genotypischen Resistenzbestimmung

Abb. 4. Wirksamkeit von Tipranavir/r bei Patienten mit mehr als drei Schlüsselmutatio-
nen im Proteasegen: Abfall der HI-Virusmenge (BI 1182.51-Studie)
APV = Amprenavir, LPV = Lopinavir, SQV = Saquinavir, TPV = Tipranavir
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L33F, M36I, K45I, I54V, A71V, V82L 
und I84V. Alle bis auf eine dieser Mu-
tationen (V82L) wurden zuvor bereits 
in der Resistenzentwicklung gegen an-
dere Proteasehemmer beschrieben. Die 
Mutation im aktiven Zentrum der Pro-
tease V82L ist hierbei für Tipranavir 
einzigartig [22]. Zwar sind Mutationen 
an Position V82 mit einem Austausch 
von Valin gegen Alanin, Phenylalanin, 
Threonin oder Serin bekannt, jedoch 
wurde eine Leucin-Substitution bisher 
nicht beschrieben. Diese Mutation al-
lein bewirkt keine Tipranavir-Resistenz, 
scheint aber zu einem 2,4fachen Verlust 
der Wirksamkeit beizutragen, wenn be-
reits mehr als fünf andere Proteasemuta-
tionen vorliegen [23].
Selbst bei Schlüsselmutationen 
(UPAM = universal protease associated 
mutations: L33I/V/F, V82A/F/L/T, I84V 
und L90M), also Mutationen, bei denen 
alle derzeit verfügbaren Proteasehem-
mer weitgehend wirkungslos werden, 
hat Tipranavir noch beachtliche Effekte. 
Allerdings ist die Wirkung nicht unbe-
grenzt: Ab mehr als drei Schlüsselmu-
tationen beginnt auch die Wirksamkeit 
von Tipranavir deutlich abzunehmen.

Interessanterweise scheint Tipranavir 
nach In-vitro-Daten nicht für die Pri-
märmutationen G48V und L90M zu se-
lektieren [22, 24]. Beides sind unter an-
derem wichtige Schlüsselmutationen für 
die Primärresistenz gegenüber Saquina-
vir, so dass Tipranavir-resistente Viren 
bei Primärtherapie mit Tipranavir mög-
licherweise noch für Saquinavir sensitiv 
sind [21].

Verträglichkeit

Insgesamt wurden 761 unerwünschte 
Ereignisse während der verschiedenen 
klinischen Studienphasen bei insge-
samt 1 857 behandelten Patienten be-
richtet. Die häufigsten unerwünschten 
Wirkungen von Tipranavir waren in den 
RESIST-Studien gastrointestinale Be-
schwerden wie Diarrhö (10,9 %), Übel-
keit (6,7 %), Erbrechen (3,4 %) und un-
spezifische Bauschmerzen (2,8 %) [19, 
25, 26]. Andere gemeldete unerwünsch-
te Ereignisse waren Fieber (4,6 %), 
Kopfschmerzen (3,1 %), Bronchitis 
(2,9 %), Depressionen (2 %), urtikariel-
ler oder makulopapulärer Hautausschlag 
und erhöhte Photosensitivität (2 %), As-

thenie und Müdigkeit (4 %). Weiterhin 
war das Blutungsrisiko erhöht, was je-
doch nicht auf veränderte Koagulations-
parameter zurückzuführen war: Nach 
24 Wochen lag das relative Blutungsri-
siko bei 1,08 (95%-Konfidenzintervall: 
1,03–3,80). Des Weiteren traten unter 
anderem Schlafstörungen, Hepatitis und 
grippeartige Symptome auf (Tab. 2). Es 
sollte beachtet werden, dass Tipranavir 
eine Sulfonamidstruktur enthält und da-
her mit Vorsicht bei Patienten, bei de-
nen eine Sulfonamidallergie bekannt ist, 
eingesetzt werden sollte.

Veränderungen von Labor-
parametern und Langzeit-
toxizität
Daten zur Langzeittoxizität liegen bis-
her noch nicht vor, jedoch traten in einer 
Gruppe von Patienten, die bereits wäh-
rend 4 Jahren mit Tipranavir/r behandelt 
wurden, keine weiteren Veränderungen 
oder neue unerwünschte Ereignisse auf 
[25]. Trotzdem sollte auf einige Labor-
veränderungen während der Therapie 
geachtet werden, die auf potenzielle 
Langzeittoxizitäten hinweisen können.
Deutliche klinisch abnormale Labor-
werte (Grad 3 oder 4), die bei mindes-
tens 2 % der Patienten im Tipranavir/r-
Arm der RESIST-Studien beobachtet 
wurden, waren erhöhte Spiegel für
 AST (4,0 %), 
 ALT (5,9 %), 
 Amylase (4,5 %), 
 Cholesterol (3,3 %) und
 Triglyceride (20,8 %)
sowie eine erniedrigte Leukozytenzahl 
(3,6 %) (Tab. 3). Die Leberwerterhöhun-
gen waren signifikant häufiger bei den 
mit Tipranavir behandelten Patienten als 
in der Vergleichsgruppe. Aufgrund der 
Möglichkeit einer lebertoxischen Wir-
kung ist Tipranavir daher bei Patienten 
mit mittelgradiger oder schwerer Leber-
insuffizienz (Child-Pugh-Klasse B und 
C) kontraindiziert. Bei Patienten mit 
vorbestehender Lebererkrankung ein-
schließlich chronischer Virus-Hepatitis 
treten Leberwerterhöhungen häufiger 
auf als bei Patienten ohne Lebervorer-
krankung. Diese Patienten sollten ent-
sprechend der Fachinformation öfter 

Tab. 2. Unerwünschte Ereignisse in den RESIST-Studien 1 und 2 (24-Wochen-Daten)

Unerwünschte Ereignisse Tipranavir/r + OBR 
(n = 746) [%]

Vergleichsproteasehemmer/r + OBR 
(n = 737) [%]

Gastrointestinale Beschwerden 46,8 42,6

Diarrhö 13,4 11,1

Übelkeit 11,7 7,9

Erbrechen 3,8 2,8

Flatulenz 2,9 1,9

Meteorismus 2,5 1,8

Unspezifische Bauchschmerzen 2,4 2,7

Weiche Stühle 1,6 1,2

Dyspepsie 1,1 0,7

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Anorexie 1,1 0,9

Hypertriglyzeridämie 1,9 0,8

Hyperlipidämie 1,2 0,4

Allgemeinbeschwerden

Erschöpfung und Müdigkeit 4,4 2,6

Neurologische Beschwerden

Kopfschmerzen 3,5 1,2

Hautveränderungen

Makulopapulöses Exanthem 1,6 0,9

Pruritus 1,1 0,4

OBR = optimiertes Basis-Therapieregime
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kontrolliert werden. Bei Anzeichen der 
Verschlimmerung der Lebererkrankung 
ist bei diesen Patienten ein Abbruch der 
Behandlung zu erwägen.

Wechselwirkungen mit 
anderen Medikamenten

Da das Wechselwirkungsprofil von Ti-
pranavir in Kombination mit niedrig do-
siertem Ritonavir komplex ist, erfordert 
die Therapie besondere Vorsicht gerade 
in Kombination mit anderen antiretro-
viralen Wirkstoffen. Tipranavir ist ein 
Substrat von CYP3A4 und wirkt als In-
duktor, jedoch resultiert bei gleichzeiti-
ger Gabe von Ritonavir eine Hemmung 
des Enzyms. Aus diesem Grund kann 
die gleichzeitige Einnahme von Medi-
kamenten, die ebenfalls über CYP3A4 
verstoffwechselt werden, zu Arzneimit-
telinteraktionen führen. Diese Medika-
mente sollten nur mit Vorsicht einge-
setzt werden. Vor allem Substanzen mit 
geringer therapeutischer Breite sollten 
nicht gleichzeitig verabreicht werden: 
Astemizol, Terfenadin, Pimozid, Chini-
din, Bepridil und Mutterkorn-Alkaloide 
(Ergotamin, Dihydroergotamin). In Ta-
belle 4 sind die wichtigsten Interaktio-
nen zusammengefasst.
Plasmaspiegel von Medikamenten, die 
wie CSE-Hemmer (Ausnahme: Pravas-
tatin, Fluvastatin, Rosuvastatin) Sub-
strate von CYP3A4 sind, können bei 
gleichzeitiger Tripanavir/r-Therapie sig-
nifikant erhöht werden [6, 8, 27]. Daher 
ist eine gleichzeitige Gabe von Tipra-
navir und HMG-CoA-Reductasehem-

mer mit Ausnahme der oben genannten 
kontraindiziert. Bei der Therapie mit 
Cumarinderivaten, die über CYP2C9 
abgebaut werden, sind ebenfalls Inter-
aktionen möglich, weswegen der INR-
Wert (international normalized ratio) 
engmaschig kontrolliert werden sollte.
Bei Anwendung von CYP-Isoenzym-In-
duktoren wie Rifampicin, Johanniskraut 
(Hypericum perforatum) und Delavirdin 
kann der Plasmaspiegel von Tipranavir 
in suboptimale Bereiche fallen [6, 8].

Weiterhin ist bei der Kombination mit 
Antazida Vorsicht geboten. Alumini-
um- oder magnesiumhaltige Präparate 
wie Magaldrat® oder Ulcogant® kön-
nen die AUC12h, die Cmax und die Cmin 
von Tipranavir um 25 bis 29 % senken 
[6, 27, 28]. Hier empfiehlt sich eine um 
2 Stunden versetzte Einnahme. Bisher 
sind keine ausreichenden Daten zu Pro-
tonenpumpenhemmern und H2-Rezep-
torantagonisten verfügbar, jedoch kann 
wegen des erhöhten pH-Werts im Ma-

Tab. 3. Veränderung von Laborparame-
tern (Grad 3 und 4) in den RESIST-Studien

TPV/r + OBR 
(n = 732) 

[%]

VPI/r + OBR 
(n = 726) 

[%]

Hämatologie

Leukozytopenie 3,5 5,5

Klinische Chemie

ALT 5,9 1,8

AST 4,0 1,7

Amylase 4,5 5,9

Gesamtcholesterol 3,3 0,3

Triglyceride 21,0 11,3

OBR = optimiertes Basis-Therapieregime, VPI = Ver-
gleichproteasehemmer

Tab. 4. Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Potenziell lebensbedrohliche Interaktion

Antiarrhythmika Amiodaron, Bepridil, Flecainid, Propa-
fenon, Chinidin

Eine gleichzeitige Anwendung ist 
streng kontraindiziert.

Antihistaminika Astemizol, Terfenadin

Mutterkornalkaloide Dihydroergotamin, Ergonovin, Ergotamin, 
Methylergonovin

Prokinetika Cisaprid

Neuroleptika Piomizid, Sertindol

Sedativa Midazolam, Triazolam

Subtherapeutische Level von Tipranavir 

Antibiotika Rifampicin Plasmaspiegel von Tipranavir 
stark erniedrigt.

Antazida Mg2+/Al3+-haltige Präparate 
(z. B. Magaldrat®, Ulcogant®)

Verminderte Resorption von 
Tipranavir; Einnahmeabstand 
von mindestens 2 Stunden zu 
Tipranavir/r einhalten.

Pflanzliche Präparate Johanniskraut  (Hypericum perforatum) Plasmaspiegel von Tipranavir 
stark erniedrigt.

Erhöhtes Risiko einer Myopathie/Rhabdomyolyse

CSE-Hemmer Z. B. Lovastatin, Simvastatin Interaktion über das CYP3A4-
Isoenzym. Ausnahme: Fluvastatin 
(2C9), Pravastatin (renal)

Erhöhtes Blutungsrisiko

Orale Antikoagulanzien Warfarin, Cumarine Auswirkungen können nicht vor-
hergesagt werden, da Tipranavir 
und Ritonavir wahrscheinlich 
gegensätzliche Effekte auf das 
CYP2C9-Isoenzym haben. Engma-
schige INR-Kontrolle empfohlen.

Verminderter Kontrazeptionsschutz

Orale Kontrazeptiva Ethinylestradiol Um 50 % erniedrigte Plasmaspie-
gel. Frauen sollten generell auch 
auf Anzeichen eines Estrogen-
Mangels überwacht werden.

Kein Einfluss auf die Plasmaspiegel von Norethisteron.

Plasmapiegelveränderung anderer antiretroviraler Medikamente

Proteasehemmer Atazanavir (ATV), Fos-Amprenavir 
(fAPV), Indinavir (IDV), Nelfinavir 
(NFV) 

Erniedrigte Plasmaspiegel. Eine 
Doppel-Proteasehemmer-Therapie 
mit Tipranavir/r wird daher nicht 
empfohlen.

NRTI Zidovudin (AZT), Abacavir (ABC), 
Didanosin (ddI)

Spiegelsenkung der NRTI um 
35–40 %
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gen die Resorption von Tipranavir ver-
ringert sein [6].
Eine Untersuchung auf Medikamen-
tenwechselwirkungen bei gesunden 
Frauen mit oraler Kontrazeption weist 
neben signifikant erniedrigten Plas-
maspiegeln von bis zu 50 % des Ethi-
nylestradiols und damit mangelndem 
Konzeptionsschutz bei der Einnahme 
Estrogen-haltiger Kontrazeptiva auf ein 
gehäuftes Auftreten von Hautausschlä-
gen hin. Mehr als 50 % (n = 29) von 52 
freiwilligen Teilnehmerinnen entwickel-
ten Hautveränderungen bei der gleich-
zeitigen Einnahme von Tipranavir und 
Ethinylestradiol, die zum Teil von 
Arthralgien, Gelenksteife, Juckreiz und 
Globusgefühl begleitet wurden [6, 27].
Eine Erhöhung der Tipranavir-AUC um 
46 % ergibt sich bei gleichzeitiger The-
rapie mit dem Antimykotikum Flucon-
azol, eine 59%ige AUC-Erhöhung 
wurde bei gleichzeitiger Therapie mit 
Clarithromycin beschrieben. Bei The-
rapie mit Rifabutin sollte die Rifabu-
tin-Dosis auf 300 mg jeden zweiten Tag 
reduziert werden, da es hier bei gleich-
zeitiger Tipranavir-Therapie zu einer 
deutlichen Rifabutin-Spiegelerhöhung 
kommt.

Wechselwirkungen mit ande-
ren antiretroviralen Medika-
menten
Da HIV-Medikamente bisher immer 
in Kombination mit anderen antire-
troviralen Medikamenten verabreicht 
werden müssen, ist es wichtig, deren 
Wechselwirkungen genau zu kennen, 
gegebenenfalls auf Kombinationen zu 
verzichten oder Dosierungen anzupas-
sen, soweit entsprechende Daten vor-
liegen [6, 27]. Bei einer Therapie mit 
Tipranavir/r wird die Pharmakokinetik 
von Stavudin (d4T), Lamivudin (3TC), 
Efavirenz (EFV), Enfuvirtid (ENF) oder 
Nevirapin (NVP) nicht beeinflusst.
Ähnlich wie bei anderen Ritonavir-ge-
boosterten Proteasehemmern wird bei 
der Kombination von Tipranavir/r mit 
Zidovudin (AZT) oder Abacavir (ABC) 
die Plasmakonzentration dieser NRTI 
um 35 bis 40 % signifikant vermindert 
[6, 27]. Die klinische Bedeutung dieser 

Spiegelsenkungen kann derzeit nicht ab-
schließend beurteilt werden.
Eine gleichzeitige Anwendung von 
Tipranavir/r mit anderen Proteasehem-
mern wie Amprenavir, Lopinavir und 
Saquinavir im Rahmen eines doppelt 
geboosterten Proteasehemmer-Regimes 
führt zu einer signifikanten Abnahme 
der Plasmakonzentration dieser Pro-
teasehemmer (über 50 %). Daten über 
Wechselwirkungen mit anderen Pro-
teasehemmern liegen bisher nicht vor. 
Daher wird eine HAART mit einem 
Doppel-Proteasehemmer-Regime mit 
Tipranavir/r nicht empfohlen [6].

Weitere Interaktions-
möglichkeiten

Darüber hinaus weisen Untersuchun-
gen an menschlichen Lebermikrosomen 
darauf hin, dass Tipranavir/r ein Hemm-
stoff von CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 
und CYP2D6 ist [6]. Weil auch Ritona-
vir ein Hemmstoff des CYP2D6 ist, be-
steht in der Kombinationstherapie mit 
Tipranavir/r wahrscheinlich eine effek-
tive CYP2D6-Hemmung. Der Gesamt-
effekt von Tipranavir/r auf CYP1A2, 
CYP2C9 und CYP2C19 in vivo ist nicht 
bekannt. Weiterhin ist nicht bekannt, ob 
Glucuronosyltransferasen durch Tipra-
navir gehemmt oder aktiviert werden 
können.

Indikation

Tipranavir ist nur in Kombination mit 
niedrig dosiertem Ritonavir zur anti-
retroviralen Kombinationsbehandlung 
der HIV-1-Infektion bei mehrfach vor-
behandelten, erwachsenen Patienten 
mit Viren, die gegen mehrere Protea-
sehemmer resistent sind, vorgesehen. 
Vor Behandlung mit Tipranavir/r sollten 
sowohl die Vorbehandlung mit ande-
ren antiretroviralen Medikamenten und 
phänotypische oder genotypische Resis-
tenzbestimmungen die Entscheidung für 
eine Anwendung leiten [6].

Kontraindikationen

Tipranavir ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit Überempfindlichkeit gegenüber 

einem der Bestandteile und mittel-
schweren bis schweren Leberfunktions-
störungen (Child-Pugh B oder C). Auf 
Wechselwirkungen mit Medikamenten, 
die über das CYP3A4 verstoffwechselt 
werden, muss in besonderem Maß ge-
achtet werden.

Dosierung

Die Höhe der Dosierung richtet sich 
nach den Ergebnissen der Dosisfin-
dungsstudie IIb (BI 1182.52) [29]. Ti-
pranavir muss, wie erwähnt, immer zu-
sammen mit niedrig dosiertem Ritonavir 
als pharmakokinetischem Verstärker 
und im Rahmen einer Kombinations-
therapie mit anderen antiretroviralen 
Medikamenten angewendet werden. 
Die derzeit empfohlene Dosierung für 
Tipranavir für vorbehandelte Patien-
ten ist 2 Softgelkapseln à 250 mg in 
Kombination mit 2 Kapseln Ritonavir à 
100 mg, zweimal täglich. Für Kinder ist 
die Sicherheit und Wirksamkeit bisher 
noch nicht nachgewiesen.

Handhabung

Die Einnahme sollte zu den Mahlzeiten 
erfolgen, um die Verträglichkeit zu ver-
bessern. Die Softkapseln sind stabil und 
können für mindestens 18 Monate bei 
Kühlschranktemperatur (2°–8° C) un-
geöffnet gelagert werden. Ungeöffnete 
Tipranavir-Behälter können bei Raum-
temperaturen für über 90 Tage benutzt 
werden. Eine zweimal tägliche Öffnung 
der Flasche bei Raumtemperatur über 
60 Tage ist problemlos möglich. Es wird 
empfohlen, den Behälter nach jeder Öff-
nung wieder fest zu verschließen. Eine 
Monatspackung mit 120 Kapseln kostet 
945,97 Euro. Hinzu kommen die Kosten 
für Ritonavir.

Stellenwert von Tipranavir im 
antiretroviralen Armentarium

Bei Tipranavir handelt es sich um ei-
nen Proteasehemmer mit einem Resis-
tenzprofil, welches sich deutlich von 
den bisher zugelassenen Proteasehem-
mern unterscheidet und eine ausgespro-
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chen hohe genetische Barriere zu besit-
zen scheint. Basierend auf den bisher 
vorliegenden Daten ist der beste Ein-
satz von Tipranavir klar bei chronisch 
vorbehandelten Patienten zu sehen, 
die bereits ein virologisches Therapie-
versagen unter den gängigen Medika-
mentenklassen (NRTI, NNRTI, Pro-
teasehemmer) entwickelt haben. Eine 
Therapie mit Tipranavir/r ist allerdings 
auf Dauer eher erfolgreich, wenn neben 
Tipranavir/r noch weitere aktive bzw. 
sensitive Präparate wie zum Beispiel 
Enfuvirtid zur Behandlung eingesetzt 
werden können.
Für Patienten, die noch für Lopinavir/r 
voll empfindlich sind, stellt die Tiprana-
vir-Therapie derzeit keine überzeugende 
Alternative dar, da Lopinavir/r eine et-
was bessere Verträglichkeit und geringe-
re Nebenwirkungsrate aufzeigt und die 
antivirale Wirksamkeit nahezu identisch 
ist [18] (Abb. 3).
Darüber hinaus steht für extensiv vor-
behandelte Patienten mit multiplen Re-
sistenzen bald eine Reihe weiterer neu-
er Proteasehemmer wie der ebenfalls 
nicht-peptidische Proteasehemmer Da-
runavir (TMC-114; in den USA bereits 
zugelassen, in Europa ist die Zulassung 
beantragt) und Brecanavir (GW64385X; 
zur Zeit in Phase III) zur Verfügung, die 
bislang ein vielversprechendes Wir-
kungsprofil bei geringen unerwünsch-
ten Wirkungen aufwiesen [31–34].
Der mögliche Einsatz von Tipranavir/r 
als First-Line-Medikament wird derzeit 
in einer Studie mit einer niedrigeren Ri-
tonavir-Dosierung von 100 mg versus 
200 mg zweimal täglich untersucht (BI 
trial 1188.33). Für eine First-Line-The-
rapie würde die hohe genetische Barri-
ere von Tipranavir/r sprechen [21], da 
sich Resistenzen hierunter sehr langsam 
durch Akkumulation verschiedener Mu-
tationen ausbilden würden. Nachteilig 
wäre bei Resistenzbildung der Verlust 
einer Reihe an alternativen Protease-
hemmern, obwohl In-vitro-Daten nach 
Resistenzbildung gegen Tipranavir/r für 
eine noch vorhandene Sensibilität von 
Saquinavir sprechen [22, 24]. Aller-
dings bleibt zu klären, ob sich mit der 
geringeren Ritonavir-Boosterdosis auch 
eine Abnahme der Nebenwirkungsra-

te bei bleibender hoher antiretroviraler 
Wirksamkeit erzielen lässt.
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 
es sich bei Tipranavir um einen sehr ef-
fektiven antiretroviralen Proteasehem-
mer handelt, der sich für den Einsatz bei 
Patienten, die bereits mit Proteasehem-
mern vorbehandelt wurden, oder bei 
Patienten, die eine Therapie im Salvage-
Bereich erhalten, anbietet. Vorzugswei-
se sollte diese Therapie im Einsatz mit 
weiteren aktiven und sensitiven antire-
troviralen Medikamenten erfolgen, um 
eine maximale Virussuppression und 
damit einen dauerhaften Therapieerfolg 
zu erzielen. Dabei ist es wichtig, vor al-
lem Blutfett- und Leberwerte im Auge 
zu behalten, dies ist insbesondere für 
Patienten mit bereits bestehender Fett-
stoffwechselstörung oder chronischer 
Lebererkrankung empfehlenswert.

Tipranavir – a new protease inhibitor for 
treatment of HIV-infection
Highly active antiretroviral therapy (HAART) 
has dramatically improved the prognosis of 
patients with HIV. Low adherence, treatment 
interruptions and insufficient viral suppression, 
can lead to accumulation of mutations and fail-
ing antiretroviral regimens. Increasing numbers 
of resistant viral isolates against antiretroviral 
agents show the necessity for the development 
of new drugs. Tipranavir (Aptivus®) is a novel 
non-peptidic protease inhibitor (NPPI), which 
is characterized by a unique genetic resistance 
profile which allows it to be still active against 
HIV strains resistant to currently licensed pro-
tease inhibitors (PIs). Tipranavir is approved 
and licensed in the US and Europe since mid/end 
2005 for treatment-experienced patients. The fol-
lowing review summarizes the currently available 
pharmacokinetic and -dynamic data and clinical 
studies on tipranavir and discusses the possible 
position of tipranavir among the currently avail-
able antiretroviral drugs.
Keywords: Tipranavir, protease inhibitor, resist-
ance, genetic barrier
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Definition und Pathogenese

Der Zoster ist eine neurokutane Erkran-
kung, die als Zweitmanifestation der 
Varicella-Zoster-Virusinfektion auftritt. 
Nach der Erstinfektion (Varizellen), die 
meist im Kindesalter erfolgt, persistiert 
das Varicella-Zoster-Virus (VZV) le-
benslang in den sensorischen Spinal- 
und Hirnnervenganglien. Die Reakti-
vierung dieser Viren kann symptomlos 
verlaufen oder mit dem typischen Bild 
des Zoster einhergehen.
Die der Reaktivierung zugrunde lie-
genden Vorgänge sind noch weitge-
hend unbekannt. Zweifellos sind für die 
Aufrechterhaltung der Latenz immu-
nologische Faktoren mit entscheidend. 
Dass dabei die zellvermittelte Immuni-
tät eine zentrale Rolle spielt, wird durch 
die hohe Zosterrate bei Patienten mit 
gestörter T-Zellfunktion, beispielsweise 
durch maligne Lymphome, immunsup-

pressive Therapie oder HIV-Infektion, 
belegt. Die altersbedingte Abnahme der 
zellvermittelten Immunität ist für die 
hohe Zostermorbidität im Alter verant-
wortlich. Bedeutsam für die Aufrecht-
erhaltung der Immunität im Verlauf des 
Lebens sind Boosterungen des Immun-
systems durch subklinische endogene 
Reaktivierungen und exogene Reinfek-
tionen mit Wildviren.

Epidemiologie

Jeder Mensch, der latent mit dem VZV 
infiziert ist, ist potenziell gefährdet, an 
einem Zoster zu erkranken. In Deutsch-
land haben bereits 94 % der  Kinder im 
Alter von 10 bis 11 Jahren Antikörper 
gegen das VZV und sind somit Virus-
träger [1]. Die Zosterinzidenz ist aller-
dings bis zum Ende des 40. Lebensjah-

Prophylaxe und Therapie des 
Herpes zoster
Aktueller Stand
Positionspapier eines interdisziplinären Expertengremiums*

Der Zoster (Herpes zoster, Gürtelrose) wird verursacht durch die Reaktivierung des latent in den 

Ganglienzellen persistierenden Varicella-Zoster-Virus (VZV). Die Erstinfektion, die sich klinisch 

als Windpocken (Varizellen) manifestiert, findet in über 90 % der Fälle im Kindesalter statt. Dem 

gegenüber ist der Zoster eine typische Erkrankung älterer Menschen.

Gefürchtet sind vor allem die mit der Gürtelrose assoziierten Schmerzen sowie mögliche schwer-

wiegende Komplikationen. Die sehr schmerzhafte und schwer therapierbare postzosterische 

Neuralgie (PZN) beeinträchtigt die Lebensqualität der Betroffenen stark. Das Risiko, als Folge des 

Zoster eine PZN zu entwickeln, nimmt mit dem Alter deutlich zu. Steigende Lebenserwartung 

und die wachsende Zahl älterer Menschen in der Bevölkerung machen den Zoster und die PZN zu 

einem Problem mit zunehmender gesundheitspolitischer Bedeutung. Die frühzeitige Behandlung 

mit systemischen Virustatika und Analgetika kann die Schwere und Dauer der Akuterkrankung 

sowie das Komplikations- und PZN-Risiko mindern. Aber selbst bei optimaler Therapie ist eine PZN 

häufig nicht zu verhindern.

Durch eine Impfung älterer Menschen mit einem hochdosierten VZV-Impfstoff lassen sich Häufig-

keit und Schwere des Zoster sowie das Risiko einer PZN mehr als halbieren. Dies belegt eine Pla-

zebo-kontrollierte Doppelblindstudie mit mehr als 38 000 über 60-jährigen Menschen in den USA. 

Auf Basis dieser Studienergebnisse ist die Zosterimpfung als Primärprävention für diesen Perso-

nenkreis zu empfehlen.

Arzneimitteltherapie 2006;24:351–5.
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res mit zwei bis drei Erkrankungen pro 
1 000 Personen jährlich relativ niedrig. 
Jenseits des 50. Lebensjahres kommt es 
parallel zur abnehmenden VZV-spezifi-
schen Immunität zu einem deutlichen 
Anstieg. Bei den 60- bis 70-Jährigen 
beträgt die jährliche Inzidenz sechs bis 
sieben und bei den über 80-Jährigen so-
gar über zehn Fälle pro 1 000 Personen. 
Hochgerechnet bedeutet dies: Wer das 
85. Lebensjahr erreicht, erkrankt mit 
50%iger Wahrscheinlichkeit einmal in 
seinem Leben an Zoster [2]. Auf die 
Gesamtbevölkerung bezogen liegt das 
Erkrankungsrisiko bei 20 bis 25 %.
Patienten mit Immundefizienz, wie 
beispielsweise Leukämie- oder AIDS-
Kranke, haben im Vergleich zur 
altersgleichen Bevölkerung ein um das 
50- bis 100fache erhöhtes Erkrankungs-
risiko [2].
In Deutschland wird die Zahl der jähr-
lichen Zoster-Erkrankungen auf etwa 
350 000 geschätzt. Über die Hälfte der 
betroffenen Patienten ist über 60 Jahre 
alt [3]. Die Zosterinzidenz zeigt eine 
steigende Tendenz. Gründe hierfür sind 
der demographische Wandel und die zu-
nehmende Zahl Immunsupprimierter.

Klinik

Dem Zoster geht meist eine zwei bis 
fünf Tage dauernde Prodromalphase 
mit leichten uncharakteristischen Allge-
meinsymptomen, wie leichtem Fieber, 
Müdigkeit und Abgeschlagenheit, vor-
aus. Typisch sind brennende Schmerzen 
oder Sensibilitätsstörungen im Bereich 
von einem bis drei benachbarten Der-
matomen [2]. In seltenen Fällen bleiben 
Schmerzen das einzige Symptom (Zos-
ter sine herpete) [4].
In der Folge kommt es zu den Zoster-
typischen Hauteffloreszenzen, die von 
einseitigen radikulären, oft sehr ausge-
prägten Schmerzen begleitet sind. In 
dem betroffenen Hautareal zeigt sich 
ein Erythem, gefolgt von charakteris-
tisch gruppiert stehenden Papeln, aus 
denen sich innerhalb weniger Stunden 
Bläschen entwickeln. Die Bläschen-
bildung hält ein bis fünf Tage an. Da-
nach trocknen diese über sieben bis 
zwölf Tage aus, so dass der Zoster bei 

immungesunden Patienten nach zwei 
bis vier Wochen abgeheilt ist. Bei ab-
wehrgeschwächten Patienten kann die 
Erkrankung chronisch mit monatelang 
bestehenden Hautläsionen und wieder-
holt auftretenden Bläschen verlaufen.
Der Zoster ist vorwiegend thorakal 
lokalisiert. Mit zunehmendem Alter 
werden häufiger kraniale Dermatome 
befallen, am häufigsten der erste Trige-
minusast [5].

Komplikationen und 
Folgezustände

Relativ häufig treten akute und chro-
nische Komplikationen an Haut, Auge, 
Ohr und am zentralen Nervensystem auf 
[2]. Dazu gehören:
• Haut: Zoster haemorrhagicus, Zoster 

gangraenosus oder Zoster generalisa-
tus. Zudem sind bleibende Hautver-
änderungen wie Narben, Pigment-
störungen und Granulombildung 
möglich.

• ZNS: Postzosterische Neuralgie 
(häufigste Komplikation), Enze-
phalitis, Meningitis, granulomatöse 
Arteriitis, Paresen, Guillain-Barré-
Syndrom, Myelitis, Bauchwandher-
nien, Zwerchfell-Lähmung und Harn-
blasendysfunktion.

• Auge/Ohr: Zoster ophthalmicus/
Zoster oticus sind stets als kompli-
zierte Verläufe anzusehen. Dabei be-
steht Gefahr von akuten und chro-
nischen Entzündungen bis hin zur 
Uveitis mit Sekundärglaukom, aku-
ter Netzhautnekrose, Atrophie des 
Nervus opticus, Vestibularisstörun-
gen und Fazialisparese.

• Innere Organe: In seltenen Fällen 
Pneumonie, Ösophagitis, Enteroko-
litis oder Hepatitis.

Die postzosterische Neuralgie 
(PZN)

Die postzosterische Neuralgie (PZN, 
Synonym: postherpetische Neuralgie, 
PHN) ist als anhaltender oder wieder-
kehrender Schmerz im Rahmen einer 
akuten Zosterneuralgie, der länger als 
drei Monate andauert, definiert [6]. Da 
die Virusinfektion bei diesen Patienten 

eine partielle Nervenläsion verursacht, 
zählt man diese chronischen Schmer-
zen zu den neuropathischen Schmerzen 
(chronischer Schmerz nach Nervenver-
letzung). Viele Patienten leiden an den 
für neuropathische Schmerzen typi-
schen sensorischen Symptomen. Dazu 
gehören ohne äußeren Reiz auftretende 
Schmerzen, die ständig vorhanden sind 
(spontane Dauerschmerzen), häufig 
von brennendem Charakter. Die eben-
falls spontan einschießenden stechen-
den Schmerzattacken (neuralgiformer 
Schmerz) sind typisch für die akute 
Zosterneuralgie und treten im Verlauf 
zurück.
Etwa 10 bis 20 % der Zosterpatienten 
entwickeln eine PZN [2], wobei das Ri-
siko stark altersabhängig ist. Während 
die PZN bei Kindern und unter 40-Jäh-
rigen eher selten auftritt (unter 10 %), ist 
bei 50 % der über 60-jährigen und sogar 
bei 70 % der über 70-jährigen unbehan-
delten Zosterpatienten mit einer PZN zu 
rechnen. Neben dem Alter sind weibli-
ches Geschlecht, mehr als 50 Läsionen 
im Dermatom, hämorrhagische Läsio-
nen, kraniale oder sakrale Lokalisati-
on sowie dermatomaler Schmerz in der 
Prodromalphase weitere Risikofaktoren 
für das Auftreten einer PZN [5, 7].
Die Schmerzsymptomatik der PZN kann 
Monate bis Jahre andauern. Sie ist oft 
sehr schwierig zu behandeln und kann 
die Lebensqualität der Patienten erheb-
lich beeinträchtigen.
Die notwendige langwierige Schmerz-
therapie bei PZN, die einen erheblichen 
Aufwand an Medikamenten und nicht 
selten interventionelle Verfahren erfor-
dert, verursacht erhebliche Kosten für 
das Gesundheitswesen.
Mit dem wachsenden Anteil der älteren 
Menschen in der Bevölkerung ist auch 
mit einer Zunahme der Zostererkran-
kungen und speziell der PZN zu rech-
nen, so dass die hierfür aufzuwenden-
den Behandlungskosten weiter steigen 
werden.

Antivirale Therapie

Eine frühzeitige antivirale Therapie (in-
nerhalb von 72 Stunden) kann Dauer 
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und Schwere der Zostererkrankung so-
wie das Risiko für Komplikationen er-
heblich reduzieren [2]. Ziel der Behand-
lung ist vor allem, das Risiko für eine 
postzosterische Neuralgie sowie deren 
Schwere und Dauer zu vermindern.
Zur Zostertherapie stehen Aciclovir, 
Brivudin, Famciclovir und Valaciclovir 
zur Verfügung (Tab. 1). Diese Präparate 
sind gut verträglich und unterscheiden 
sich nicht in ihrer Wirksamkeit auf den 
akuten Zoster. Gemessen an der Ver-
hinderung oder Reduzierung des Zos-
ter-assoziierten Schmerzes sind jedoch 
Brivudin, Famciclovir und Valaciclovir 
signifikant besser wirksam als orales 
Aciclovir [2]. Der Erfolg der Behand-
lung ist umso besser, je früher damit be-
gonnen wird.
Mit der frühzeitigen antiviralen Behand-
lung kann aber nicht immer die Ent-
wicklung der PZN verhindert werden 
[8]. So geben 20 % der über 50-jährigen 
Patienten sechs Monate nach Auftreten 
des Zoster noch Schmerzen an, obwohl 
sie adäquat mit Valaciclovir oder Fam-
ciclovir behandelt wurden [9].

Schmerztherapie

In der Akutphase der Zosterinfektion 
müssen neben der frühzeitigen 
antiviralen Therapie auch die zum Teil 
starken Schmerzen eventuell unter Hin-
zuziehung eines Schmerztherapeuten 
von Beginn an behandelt werden [10]. 
Die modernen Konzepte der Schmerz-
chronifizierung gehen davon aus, dass 
jeder heftige Schmerzreiz, der län-
gerfristig auf das zentrale Nervensys-
tem einwirkt, eine Chronifizierung be-
günstigt. Aus diesem Grunde sollte die 
Schmerzbehandlung mit ausreichend 

dosierten Analgetika (nichtsteroidalen 
Antiphlogistika bis hin zu hochpotenten 
Opioiden) eingeleitet werden. 
Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass 
bestimmte Co-Analgetika (Antide-
pressiva, Antikonvulsiva) die akuten 
Schmerzen lindern und die Häufigkeit 
der PZN verringern können. Bei der 
pharmakologischen Therapie der PZN 
ist häufig bereits früh eine Kombination 
aus verschiedenen Substanzklassen mit 
unterschiedlichen Angriffspunkten not-
wendig (Tab. 2). 
Trizyklische Antidepressiva stärken das 
endogene deszendierende schmerzhem-
mende System und haben sich bei der 
Behandlung bewährt. 
Auch Antikonvulsiva werden erfolgreich 
bei neuropathischem Schmerz-Syndrom 
eingesetzt. In mehreren Studien ist die 
Wirksamkeit von Lidocain-Pflastern so-
wie Opioiden bei der PZN nachgewie-
sen worden.

Zosterprophylaxe durch 
Impfung
Die T-Zell-vermittelte Immunität gegen 
das VZV ist von entscheidender Bedeu-
tung für das Risiko und die Schwere der 
Zostererkrankung. Die mit steigendem 
Alter progrediente Abnahme der zell-
vermittelten Immunität verläuft parallel 
zur Zunahme der Inzidenz und Schwere 
der Erkrankung.
Immunkompetente Personen erkranken 
in der Regel nur einmal im Leben an 
Zoster. Wahrscheinlich führt die Erkran-
kung zu einer nachhaltigen Boosterung 
der Immunität gegen VZV, die vor ei-
nem erneuten Zoster schützt [3]. Dafür 
sprechen auch Beobachtungen, nach de-
nen alte Menschen, die mit Kindern und 
Enkelkindern leben, ein geringeres Zos-
ter-Risiko haben als allein lebende Seni-
oren [11]. Mehrfacher beruflicher Kon-
takt mit Varizellen scheint ebenfalls vor 
Zoster zu schützen [12, 13].

Tab. 1. Antivirale Therapie des Zoster

Virustatikum Dosierung Therapie-
dauer

Anmerkungen

Aciclovir i. v. Immunkompetente Patienten 5–7,5 mg/kg KG; 3 x täglich 7 Tage Dosisanpassung bei eingeschränkter Nierenfunktion

Immundefiziente Patienten 8–10 mg/kg KG; 3 x täglich 7–10 Tage Dosisanpassung bei eingeschränkter Nierenfunktion

Aciclovir oral 800 mg; 5 x täglich 7 Tage Dosisanpassung bei eingeschränkter Nierenfunktion

Valaciclovir oral 1 000 mg; 3 x täglich 7 Tage Dosisanpassung bei eingeschränkter Nierenfunktion

Famciclovir oral 250 mg; 3 x täglich 7 Tage Dosisanpassung bei eingeschränkter Nierenfunktion

Brivudin oral 125 mg; 1 x täglich 7 Tage Nicht zusammen mit Fluorouracil und anderen 
Fluoropyrimidinen verabreichen

Tab. 2. Medikamentöse Therapie der postzosterischen Neuralgie (PZN)

Präparat Wirksame Dosis 
(Maximaldosis) [mg/d]

Dosierungs-
intervall

Evidenz

Antidepressiva

Z. B. Amitriptylin 50–75 (150) 0–0–1 ⇑⇑

Antikonvulsiva
(Ca-Kanal)

Z. B. Gabapentin 1 200–2 400 (3 600) 1–1–1 ⇑⇑

Z. B. Pregabalin 150 (600) 1–0–1 ⇑⇑

Lang wirksame Opioide

Tramadol retard Titration (600) 1–(1)–1 ⇑

Morphin retard Titration (keine Maximaldosis) 1–(1)–1 ⇑

Oxycodon Titration (keine Maximaldosis) 1–(1)–1 ⇑

Topische Therapeutika

Capsaicin-Salbe – – 4 x/d ⇑

Lidocain-Pflaster (3 Pflaster/d) 1 x/d ⇑⇑

Evidenzlevel
⇑⇑ Mehrere adäquate, valide klinische Studie (z. B. randomisierte klinische Studien) oder eine oder mehrere 

Metaanalysen.
⇑ Zumindest eine adäquate, valide klinische Studie (z. B. randomisierte klinische Studie)
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Überlegungen, bei älteren Menschen 
die zellvermittelte Immunität zu boos-
tern und sie so vor Zoster und PZN 
zu schützen, führten zur Entwicklung 
eines hochdosierten, attenuierten VZV-
Lebendimpfstoffs (Zoster-Impfstoff).
Der Zoster-Impfstoff unterscheidet sich 
von den zur Windpockenprophylaxe zu-
gelassenen Varizellen-Impfstoffen durch 
eine mindestens 14fache höhere Kon-
zentration des Impfvirus. Die höhere 
Konzentration hat in Studien nachweis-
lich zur effektiveren Immunantwort ge-
führt. Die Zoster-Vakzine wird subkutan 
als Einmalgabe verabreicht [3].

Klinische Wirksamkeit des 
Zoster-Impfstoffs

In einer der größten klinischen Studien 
in der Geschichte der Erwachsenen-
impfstoffe („Shingles Prevention Stu-
dy“) mit 38 546 Menschen im Alter 
über 60 Jahre ist die Zoster-Vakzine 
randomisiert und doppelblind gegen-
über Plazebo getestet worden [3]. Die 
Studie fand in 22 Zentren in den USA 
statt. Voraussetzung für die Teilnahme 
war eine positive Varizellen- und nega-
tive Zoster-Anamnese.
In der medianen Nachbeobachtungs-
zeit von etwas mehr als drei Jahren kam 
es zu 642 bestätigten Zostererkrankun-
gen in der Plazebogruppe und zu 315 
bei denjenigen, die die Zoster-Vakzine 
erhalten hatten. Dies entspricht einer 
signifikanten Verminderung der Zos-
ter-Häufigkeit durch die Impfung um 
51 % (p < 0,001). Der Verlauf der Er-
krankungen war zudem in der Verum-
gruppe deutlich leichter und komplika-
tionsärmer.
Eine postzosterische Neuralgie entwi-
ckelte sich bei 80 Patienten der Plaze-
bogruppe und bei 27 der Verumgruppe, 
was einer signifikanten Risikoreduktion 
um 66,5 % entspricht (p < 0,001).
Der primäre Endpunkt der Studie war 
die Krankheitslast („burden of illness“). 
Diese berücksichtigt sowohl Inzidenz 
als auch Schwere und Dauer der Zoster-
assoziierten Schmerzen sowie andere 
Beschwerden. Die Krankheitslast wur-
de durch die Impfung signifikant um 
61,1 % reduziert (p < 0,001).

In der Gruppe der 60- bis 69-Jährigen 
verminderte die Impfung die Zoster-
häufigkeit um 64 %, während die In-
zidenz bei den ≥ 70-Jährigen um 38 % 
abnahm. Da der Effekt auf die Schwere 
der Erkrankung bei den Älteren ausge-
prägter war, wurde die „Krankheitslast“ 
über alle Altersgruppen gleichmäßig 
gesenkt. Das Risiko einer PZN wurde 
ebenfalls bei den Geimpften in allen Al-
tersgruppen gleichmäßig um rund zwei 
Drittel reduziert. 
Der Impfstoff wurde generell gut ver-
tragen. Als Nebenwirkungen traten vor 
allem lokale Reaktionen an der Injek-
tionsstelle auf. Bei den Erkrankten der 
Verumgruppe konnte in allen Fällen das 
Impfvirus als Ursache des Zoster ausge-
schlossen werden. Aufgrund der Studi-
endaten kann eine Schutzwirkung über 
mindestens 48 Monate als belegt ange-
sehen werden [3].

Geplante weitere Entwicklung

Nachdem der getestete Impfstoff durch 
die EMEA am 19. Mai 2006 die Eu-
ropäische Zulassung für die gefrore-
ne Formulierung erhalten hat, ist mit 
der Einführung des Kühlschrank-sta-
bilen Impfstoffs unter dem Warenzei-
chen Zostavax® in Deutschland durch 
die Firma Sanofi Pasteur MSD GmbH 
im 2. Quartal 2007 zu rechnen [14]. 
Es wird der erste und vorläufig einzige 
Impfstoff zur Primärprävention des Zos-
ter und der damit verbundenen Kompli-
kationen, vor allem der PZN, sein.
Zielgruppe für eine Impfung sind – auch 
entsprechend den Daten der „Shingles 
Prevention Study“ – Personen ab dem 
60. Lebensjahr. Wegen des starken An-

stiegs der Zosterinzidenz in der Alters-
gruppe der über 50-Jährigen sollte die 
Option einer Erweiterung der Indikati-
on auf Personen ab dem 50. Lebensjahr 
gegeben sein. Für immunsupprimierte 
Personen gelten die für die Anwendung 
von Lebendimpfstoffen festgelegten 
Einschränkungen [15].
Die möglichen Auswirkungen der all-
gemeinen Varizellen-Impfung (seit 
2004 in Deutschland als Standardimf-
pung empfohlen) auf die Zosterinzi-
denz sind derzeit noch nicht absehbar. 
Erste Beobachtungen sprechen dafür, 
dass das Zosterrisiko nach Varizellen-
impfung geringer ist als nach Infektion 
mit dem Wildtyp-Virus. Andererseits 
muss damit gerechnet werden, dass in-
folge der zunehmenden Durchimpfung 
der Bevölkerung die Menschen seltener 
mit dem Varicella-Zoster-Virus in Kon-
takt kommen und so die Boostereffekte 
abnehmen. Dies könnte vorübergehend 
ein erhöhtes Zosterrisiko der älteren 
Bevölkerung zur Folge haben [16], dem 
mit einer breiteren Indikationsstellung 
für die Zosterimpfung begegnet wer-
den kann.

Fazit

• Die steigende Lebenserwartung der 
Bevölkerung und der demographi-
sche Wandel machen den Zoster und 
die PZN zu einem Problem mit zu-
nehmender gesundheitspolitischer 
Bedeutung.

• Die frühzeitige Behandlung mit sys-
temischen Virustatika und Analgeti-
ka kann die Schwere und Dauer der 
Akuterkrankung sowie das Kompli-
kations- und PZN-Risiko mindern. 
Selbst bei optimaler antiviraler und 
analgetischer Therapie ist eine PZN 
jedoch häufig nicht zu verhindern.

• Die präventive Anwendung der Zos-
ter-Vakzine kann die Inzidenz des 
Zoster und der postzosterischen Neur-
algie (PZN) sowie die „Krankheits-
last” bei über 60-Jährigen signifikant 
reduzieren.

• Auf Basis dieser Studienergebnis-
se ist die Zosterimpfung als Primär-
prävention für diesen Personenkreis 
zu empfehlen.

Das Ergebnis der 
Shingles Prevention Study

Die einmalige Impfung von über 60-
jährigen Menschen mit einer hoch-
dosierten attenuierten VZV-Lebend-
vakzine (Zoster-Impfstoff)
 senkt die Zosterhäufigkeit um 

51 %,
 reduziert das PZN-Risiko um 67 %,
 führt zu einer Senkung der Krank-

heitsbelastung um 61 %,
 ist gut verträglich.
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Anti-Osteoporotika

Von Reiner Bartl. Wissenschaftliche 

Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 

2006. Medizinisch-pharmakologi-

sches Kompendium Band 15. XIV, 182 

Seiten, 44 Abbildungen. Kartoniert. 

34,– Euro.

Der Autor hat sich schon mit mehreren 

Taschenbüchern über Osteoporose hervor-

getan. Das neueste ist ein ausführliches 

medizinisch-pharmakologisches Kom-

pendium für Ärzte und Apotheker zu den 

heutigen, vielfältigen Möglichkeiten, mit 

spezifischen Medikamenten auf den ge-

störten Knochenstoffwechsel einzuwirken, 

um die verbliebene Knochensubstanz zu 

stabilisieren und letztendlich das Risiko 

künftiger Frakturen zu senken.

Nach kurzer Darstellung der anatomi-

schen, physiologischen und diagnostischen 

Grundlagen widmet sich Bartl ausführlich 

den grundsätzlichen Überlegungen zur 

stets vielschichtigen Therapiestrategie bei 

Osteoporose mit den diversen Optionen im 

Rahmen der Basis- und Schmerztherapie 

und den eigentlichen „Anti-Osteoporoti-

ka“, also den Substanzen, die spezifisch 

auf die am Knochen-Remodeling beteilig-

ten Zellen einwirken.

Jeweils einzelne Kapitel widmen sich 

den Basistherapeutika (Calciumsalze und 

Vitamin D), den älteren Substanzen Cal-

citonin, Anabolika, Fluorid und Estrogen 

sowie dann ausführlicher den aktuell im 

Vordergrund stehenden Therapeutika: Bis-

phosphonate, Raloxifen, Parathormon und 

Strontiumranelat. Wichtig sind ergänzende 

Kapitel zur Möglichkeit von Kombina-

tionen – ein bislang in der Osteoporose-

therapie relativ wenig beachtetes Thema 

– sowie zu interessanten Neuentwick-

lungen und zum Therapie-Monitoring. 

Abgerundet wird das Taschenbuch mit den 

jeweiligen diagnostischen und therapeu-

tischen Aspekten von Sonderformen der 

Osteoporose, unter anderem Osteoporose 

bei Kindern oder Männern, Cortison-indu-

zierte Osteoporose, Post-Transplantations-

Osteoporose.

Ein insgesamt gut verständlich geschriebe-

nes Werk, das durch ein gutes Nachschlag-

Register und ein Verzeichnis weiterer wis-

senschaftlicher Werke und Taschenbücher 

an Wert gewinnt.

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, 
Leverkusen

AMT – Bücherforum
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Eine systemische Entzündungsreaktion 
kann sich als Folge unterschiedlicher 
Auslöser wie Infektionen, schweren 
Erkrankungen, aber auch großen, chir-
urgischen Eingriffen und Mehrfach-
verletzungen entwickeln. Der Verlauf 
der Erkrankung hängt dabei mutmaß-
lich von der Balance zwischen pro- und 
antiinflammatorischen Reaktionen ab, 
die sich in ihrer zeitlichen und indivi-
duellen Ausprägung unterscheiden [1]. 
Versuche, diese Entzündungsreaktion 
vorteilhaft zu beeinflussen, sind daher 
schon seit längerem Gegenstand inten-
siver, wissenschaftlicher Bemühungen.
Einer der dabei verfolgten Ansätze be-
steht in der gezielten Applikation su-
pranormaler Dosen bestimmter Nähr-
stoffe, die mit der üblichen Ernährung 
nicht oder nur in deutlich niedrigeren 
Dosierungen verabreicht werden. Die in 
verschiedenen Untersuchungen gezeig-
ten pharmakologischen Effekte dieser 
Nährstoffe reichen dosisabhängig von 
einer direkten antioxidativen Wirkung, 
über eine Modulation der biologischen 
Wirksamkeit inflammatorischer Media-

toren, bis zur Beeinflussung der Akti-
vität und Teilung immunologisch akti-
ver Zellen.
Auch wenn einige dieser Substanzen in 
ersten Studien vielversprechende Wir-
kungen zeigten, ist die Datenlage ins-
gesamt jedoch meist noch unsicher. 
Ursächlich dafür ist zum einen die He-
terogenität der untersuchten Patienten 
und, insbesondere bei der enteralen Zu-
fuhr, das Fehlen von Monopräparaten, 
die eine kausale Zuordnung der vorteil-
haften und nachteiligen Effekte zu ei-
nem Wirkstoff erlauben.
Ziel dieser Übersichtsarbeit ist die Dar-
stellung der für die Immunonutrition 
gebräuchlichsten Wirkstoffe einschließ-
lich des pathophysiologischen Hinter-
grunds für ihren Einsatz, der Ergebnis-
se der vorliegenden randomisierten und 
kontrollierten Studien und Metaanaly-
sen. Das Fazit für die Praxis stellt die 
Empfehlungen bestehender Leitlinien 
nationaler und internationaler Fachge-
sellschaften für den praktischen Ein-
satz dar.

Glutamin

Bezogen auf die vorhandene Gesamt-
menge ist Glutamin im menschlichen 
Organismus die bedeutsamste Amino-
säure. Es wird vor allem in der Ske-
lettmuskulatur in großen Mengen aus 
Glutamat und Ammonium-Ionen gebil-
det und stellt dort etwa 60 % des frei-
en Aminosäuren-Pools dar. Durch eine 
bedarfsgesteuerte Freisetzung aus dem 
muskulären Speicher wird Glutamin 
anderen Organen und Geweben zur Ver-
fügung gestellt, die die Aminogruppen 
und das Kohlenstoffgerüst der Amino-
säure als Substrat beispielsweise für die 
Glukoneogenese, die Bildung von Am-
moniak und die Synthese einer Vielzahl 
von Zellbausteinen benötigen. Daneben 
ist Glutamin als Ausgangsstoff für die 
Bildung wichtiger Antioxidanzien wie 

Immunonutrition bei kritisch kranken 
Patienten

Martin Max, Marburg

Das Ziel der Immunonutrition ist die Beeinflussung systemischer, inflammatorischer Reaktionen 

wie sie bei kritisch kranken Patienten im Rahmen schwerer Infektionen und Erkrankungen oder 

nach großen, chirurgischen Eingriffen oder Polytraumatisierung auftreten. Zu den Nährstoffen, die 

in diesem Zusammenhang untersucht wurden, gehören Aminosäuren wie Glutamin und Arginin, 

mehrfach ungesättigte Omega-3-Fettsäuren, Nucleotide und verschiedene Antioxidanzien. Der 

Nutzen einer solchen Therapie bleibt jedoch vielfach noch ungeklärt, da die vorhandenen Studi-

en klein, in Design und eingeschlossener Patientenpopulation heterogen sind und in der Regel 

Kombinationspräparate verwenden, bei denen eine Differenzierung der Effekte verschiedener 

Bestandteile nicht möglich ist. Da auch die verfügbaren Metaanalysen nicht in der Lage sind, die 

offenen Fragen zur Zielgruppe, Dosierung, Applikationsart und -dauer umfassend zu beantwor-

ten, sind die Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften meist vage und ungeeignet, um 

Rückschlüsse für den Einsatz der Immunonutrition bei kritisch Kranken im Allgemeinen zu ziehen.

Arzneimitteltherapie 2006;24:356–62.

Prof. Dr. med. Martin Max, Klinik für Anästhesie 
und Intensivtherapie, Universitätsklinikum Gies-
sen und Marburg, Standort Marburg, Baldinger-
straße 1, 35043 Marburg, E-Mail: max@med.uni-
marburg.de
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Glutathion und Taurin von Bedeutung, 
als Substrat und Regulator essenziell an 
der Biosynthese von Nucleotiden, Gly-
kogen und Proteinen beteiligt und stellt 
für Enterozyten, Lymphozyten, Makro-
phagen und Hepatozyten das wichtigste 
metabolische Substrat dar [2].
Beim Gesunden wird Glutamin nicht zu 
den essenziellen Aminosäuren gerech-
net. Kommt es jedoch nach großen chir-
urgischen Eingriffen oder durch schwere 
Infektionen und Erkrankungen zu einer 
katabolen Stoffwechsellage, sinken die 
Blut- und Gewebespiegel von Glutamin, 
der muskuläre Speicher entleert sich 
und trotz einer Zunahme der Glutamin-
Synthese kann der gesteigerte Bedarf 
nicht gedeckt werden [3]. Daher wird 
Glutamin beim kritisch Kranken als 
fakultativ essenziell angesehen. Die in 
normaler Ernährung enthaltene Menge 
an Glutamin ist jedoch möglicherweise 
zu gering, um den als Folge der syste-
mischen Inflammationsreaktion (SIRS) 
erhöhten Bedarf zu decken.
Schwere Erkrankungen, Verletzungen 
und Infektionen können durch Zunah-
me des oxidativen Stresses, der Frei-
setzung von Zytokinen sowie einer loka-
len oder generalisierten Ischämie und 
Hypoxie als Folge einer veränderten 
Kapillarperfusion zu einer Störung der 
intestinalen Barriere und einer Zunahme 
der intestinalen Permeabilität führen. 
Hierdurch wird die Translokation von 
Bakterien und Toxinen erleichtert, die 
die Barrierestörung verstärkt und mög-
licherweise eine proinflammatorische 
Antwort der Enterozyten als Grundlage 
der systemischen Entzündungsreakti-
on auslösen kann [4]. Aufgrund tier-
experimenteller Untersuchungen und 
der prinzipiellen Bedeutung von Glu-
tamin für sich rasch teilende Zellen, 
könnte der relative oder absolute Man-
gel an Glutamin beim kritisch Kranken 
für die Modulation der Barrierestörung 
des Gastrointestinaltrakts und der sys-
temischen Entzündungsreaktion von 
Bedeutung sein. Tatsächlich stellt eine 
erniedrigte Glutamin-Plasmakonzent-
ration in Kombination mit etablierten 
Scoresystemen einen weiteren Prädik-
tor für die Sterblichkeit von betroffenen 
Patienten dar [5].

Vor diesem Hintergrund wurden bei un-
terschiedlichen Patientengruppen die 
Effekte einer zielgerichteten Substitu-
tion von Glutamin auf den Krankheits-
verlauf und das Behandlungsergebnis 
untersucht. Unklar war dabei weit-
gehend, welche kritisch kranken Patien-
ten einen Vorteil zeigen könnten und bei 
welcher Dosis und Behandlungsdauer 
dieser zu erwarten wäre.
In einer Untersuchung von Houdijk und 
Mitarbeitern mit insgesamt 80 polytrau-
matisierten Patienten mit einem Inju-
ry Severity Score (ISS) von mehr als 
20 Punkten führte die frühe, enterale 
Applikation von etwa 30 g Glutamin/
Tag über einen Zeitraum von wenigs-
tens fünf Tagen gegenüber der Kon-
trollgruppe (n = 39) bei gleichem Nah-
rungsvolumen und Nährstoffgehalt zu 
einer signifikanten Reduktion der Rate 
von neu aufgetretenen Pneumonien, 
Bakteriämien und Sepsis [6]. Außer-
dem bewirkte die Glutamin-Substitu-
tion einen signifikanten Anstieg der 
Plasmaspiegel von Glutamin und Argi-
nin an Tag 3 bis Tag 5 nach Studienein-
schluss und einen geringeren Anstieg 
der Serumkonzentration der löslichen 
Tumornekrosefaktor(TNF)-α-Rezepto-
ren p55 und p75 an den Tagen 4 bis 7.
Eine Reduktion der Inzidenz nosokomi-
aler Pneumonien bei Patienten mit ei-
nem „Systemic inflammatory response 
syndrome“ (SIRS), die eine mit Glut-
amin angereicherte enterale Diät er-
hielten, fanden auch Conejero und Mit-
arbeiter. Allerdings führte dies nicht zu 
einer Veränderung von Letalität, Liege-
dauer oder der Häufigkeit anderer noso-
komialer Infektionen [7].
Auch Hall et al. konnten in einer Gruppe 
von insgesamt 363 Patienten (56 % chir-
urgisch, 44 % internistisch) keine Vor-
teile einer enteralen Substitution von 
Glutamin (Median 19 g/Tag) bei den 
primären Endpunkten Letalität und Ent-
wicklung einer schweren Sepsis oder 
den sekundären Endpunkten Liegedau-
er, Infektion und funktioneller Status 
nach sechs Monaten zeigen [8]. Eben-
so fanden sich keine Unterschiede in 
der Inzidenz nosokomialer Infektionen 
bei der Subgruppenanalyse von Patien-
ten mit schwerer Sepsis (n = 81) und 

für Letalität und Auftreten einer schwe-
ren Sepsis in der Subgruppe der Poly-
traumatisierten (n = 154) in Abhängig-
keit von der Applikation von Glutamin. 
Auch eine tägliche Glutamin-Dosis von 
mehr als 20 g hatte gegenüber geringe-
ren Dosierungen keinen positiven Effekt 
auf das Überleben.
Vergleichbare Ergebnisse erbrach-
te auch eine erst kürzlich publizierte 
Studie mit chirurgischen Patienten von 
Schulman und Mitarbeitern, die keinen 
Einfluss einer enteralen Gabe von Glut-
amin auf die Überlebensrate feststellen 
konnten [9].
Die Effekte einer parenteralen Gabe 
von Glutamin untersuchten Goeters und 
Mitarbeiter bei 95 zunächst vollständig 
parenteral ernährten, polytraumatisier-
ten (21 %) oder chirurgischen (79 %) 
Patienten mit schwerwiegenden Or-
gandysfunktionen [10]. Auch bei ihnen 
führte die parenterale Zufuhr von 0,3 g 
Ananylglutamin/kg Körpergewicht über 
mindestens fünf Tage im Vergleich zur 
Kontrollgruppe zu keiner Veränderung 
von Liegedauer, Letalität und Glutamin-
Plasmakonzentration. Lediglich in der 
Subgruppe der mindestens neun Tage 
unter Studienbedingungen behandelten 
Patienten hatte die parenterale Substi-
tution von Glutamin einen Anstieg der 
Glutamin-Konzentration im Plasma und 
eine Verbesserung der 6-Monats-Über-
lebensrate zur Folge.
Ähnliche Langzeitergebnisse wurden 
von Griffiths et al. berichtet, die in einer 
Gruppe von 84 kritisch kranken Patien-
ten (71 % mit Sepsis) keine Reduktion 
der Inzidenz nosokomialer Infektionen 
auf der Intensivstation, aber eine Ver-
besserung der 6-Monats-Überlebensrate 
in der mindestens fünf Tage parenteral 
mit Glutamin behandelten Patienten-
gruppe fanden [11].
Zu keinen Veränderungen der Letali-
tät, der Liegedauer, der Häufigkeit der 
Entwicklung einer Sepsis und der Plas-
makonzentration von Glutamin hinge-
gen kam es durch die parenterale Gabe 
von 20 g Glutamin/Tag in einer Studie 
von Powell-Tuck et al. mit 168 Patien-
ten (davon 48 % chirurgisch) [12]. Al-
lerdings ist zu dieser Studie einschrän-
kend zu sagen, dass lediglich 25 % der 
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Patienten auf einer Intensivstation be-
handelt wurden.
Mit Patienten mit schweren Verbren-
nungen wurden ebenfalls einzelne Stu-
dien durchgeführt, die in kleineren Pa-
tientengruppen eine Reduktion der 
Inzidenz nosokomialer Infektionen [13] 
und eine Abnahme der Liegedauer und 
Kosten [14] zeigen konnten. Insgesamt 
sind die Erfahrungen in diesem Bereich 
aber noch beschränkt.
Angesichts der zum Teil erheblichen 
Unterschiede der einzelnen Studien in 
Bezug auf die Grunderkrankung der ein-
geschlossenen Patienten, der untersuch-
ten Glutamin-Dosis und der Dauer der 
Glutamin-Applikation ist eine abschlie-
ßende Beurteilung des Nutzens der Ga-
be von Glutamin schwierig. Ein Versuch 
stellt die systematische Übersichtsarbeit 
von Novak und Mitarbeitern aus dem 
Jahre 2002 dar, die vierzehn Studien 
mit insgesamt 751 Patienten einschließt 
[15]. Die Autoren fanden keinen Effekt 
von Glutamin auf die Letalität. Im Ge-
gensatz dazu zeigte sich jedoch eine sig-
nifikante Reduktion der Liegedauer und 
der Inzidenz nosokomialer Infektionen 
bei chirurgischen Patienten, allerdings 
nicht bei kritisch Kranken im Allgemei-
nen. Bei der Analyse des Applikations-
wegs und der verwendeten Dosis führte 
nur die parenterale Gabe von mehr als 
0,2 g/kg pro Tag Glutamin zu einer Re-
duktion der Letalität und Liegedauer.

Fazit für die Praxis
Vom Canadian Critical Care Clini-
cal Practice Guidelines Committee 
wird auf der Grundlage der beste-
henden Literatur die enterale Gabe 
von Glutamin auf den Einsatz bei 
enteral ernährten, kritisch Kran-
ken mit Verbrennungen und/oder 
nach Polytrauma beschränkt. Bei 
kritisch kranken Patienten, die eine 
parenterale Ernährung benötigen, 
wird die parenterale Applikation 
von Glutamin generell angeraten. 
Eine Empfehlung zur parenteralen 
Gabe von Glutamin bei enteral er-
nährten Patienten war den Autoren 
aufgrund der unzureichenden Da-
tenbasis nicht möglich [16]. Zu Do-
sierung und Therapiedauer werden 

ebenfalls keine Empfehlungen ge-
geben, die Ergebnisse publizierter 
Studien legen jedoch einen mög-
lichst schnellen Einsatz nach Be-
ginn der Erkrankung [14] und eine 
Behandlungsdauer von mindestens 
fünf Tagen mit einer Dosis von min-
destens 20 g Glutamin/Tag oder 
0,2 g Glutamin/kg Körpergewicht 
pro Tag nahe. Unklarheiten beste-
hen noch zur Sicherheit hoher Do-
sen Glutamin bei Patienten mit Le-
berinsuffizienz. Vorteile durch den 
Einsatz von Glutamin bei Patienten 
mit Pankreatitis sind noch nicht ge-
sichert. Die Deutsche Gesellschaft 
für Ernährungsmedizin (DGEM) 
gibt derzeit noch keine Empfehlun-
gen für den Einsatz von Glutamin 
beim kritisch Kranken.

Arginin

Wie Glutamin ist auch Arginin beim 
Gesunden keine essenzielle Aminosäure, 
sondern kann in der Niere aus Citrullin, 
einem Produkt des intestinalen Gluta-
min-Metabolismus, synthetisiert wer-
den. Arginin spielt eine wichtige Rolle 
als Baustein körpereigener Proteine, ist 
das einzige Substrat für die Bildung von 
Stickstoffmonoxid (NO) durch Argina-
se und ist wesentlich für die Synthese 
von Harnstoff und Ornithin, einem Aus-
gangsstoff von Polyaminen und Prolin 
und damit bedeutsam für Zellwachstum 
und -differenzierung.
Entzündung und Infektion können zu-
nächst zu einer Zunahme des verfügba-
ren Arginins durch Proteinkatabolismus 
und gesteigerte Neusynthese führen. Bei 
schweren Infektionen kommt es dann 
jedoch zu einer Abnahme der Plasma-
konzentration von Arginin durch feh-
lende Nahrungszufuhr und gleichzeitig 
vermehrtem Bedarf durch Steigerung 
der Zellproliferation und der Zunahme 
der Synthese von Akutphaseproteinen 
und NO. Damit kann Arginin insbeson-
dere bei Patienten mit schwerer Sepsis 
zu einer essenziellen Aminosäure wer-
den, deren Substitution als Nahrungsbe-
standteil Vorteile bieten könnte [17]. So 
führte die parenterale Gabe von Arginin 
in tierexperimentellen Untersuchungen 

zu einer Verbesserung der Splanchni-
kusdurchblutung, einer Zunahme der 
Darmmotilität und einer Abnahme des 
Proteinmetabolismus. Nachteilig war 
hingegen die teilweise ausgeprägte, 
NO-vermittelte Hypotonie.
Die verfügbaren Daten zum isolierten 
Effekt einer Applikation von Arginin 
beim Menschen sind sehr limitiert, da 
Arginin in der Regel nur als Bestandteil 
von enteralen Kombinationspräpara-
ten verabreicht wird. Lorente und Mit-
arbeiter untersuchten den Effekt einer 
parenteralen Bolusgabe von 200 mg/kg 
KG Arginin an sieben Patienten im sep-
tischen Schock [18]. Unmittelbar nach 
Applikation von Arginin kam es zu ei-
ner passageren Hypotonie und einem 
Anstieg des Herzzeitvolumens. Die dar-
aus resultierende Zunahme des Sauer-
stoffangebots ging mit einer gleichzeiti-
gen Zunahme des Sauerstoffverbrauchs 
einher.
Tsuei und Mitarbeiter untersuchten die 
Effekte einer bolusweisen, enteralen 
Gabe von täglich 30 g Arginin über ei-
nen Zeitraum von zwei Wochen bei 25 
kritisch kranken Patienten mit einem 
ISS von mindestens 20 Punkten [19]. 
Im Vergleich zur Kontrollgruppe führte 
die Gabe von Arginin zu einem Anstieg 
der Plasmakonzentrationen von Arginin 
und Ornithin. Die Inzidenz von Infek-
tionen war in beiden Gruppen gleich, 
ein Trend zu einer Verkürzung der Lie-
ge- und Beatmungsdauer in der Inter-
ventionsgruppe erreichte keine statisti-
sche Signifikanz.

Fazit für die Praxis
Aufgrund der sehr beschränkten 
Datenlage gibt es bisher keine Emp-
fehlungen für den isolierten entera-
len oder parenteralen Einsatz von 
Arginin. Empfehlungen zum Ein-
satz Arginin-angereicherter Kom-
binationspräparate werden im ent-
sprechenden Abschnitt dargestellt.

Nucleotide

Nucleotide sind die strukturellen 
Grundbausteine von DNS, RNS und 
verschiedenen Co-Faktoren und spie-
len eine zentrale Rolle als zelluläre 
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Energieträger (z. B. Adenosintriphos-
phat), „second messenger“ in der zellu-
lären Signaltransduktion, der Synthese 
von Proteinen und der Zellproliferati-
on. Die Synthese von Nucleotiden ist 
ein energieverbrauchender Vorgang, so 
dass der Bedarf an Nucleotiden nor-
malerweise zunächst durch Nahrungs-
aufnahme und Recycling gedeckt wird. 
Kommt es zu einer unzureichenden Ver-
sorgung mit Nucleotiden sind insbeson-
dere Zellen mit einer hohen Teilungsra-
te wie Lymphozyten, Makrophagen und 
Mucosazellen davon betroffen.
Studien zum isolierten Einsatz von Nu-
cleotiden bei kritisch kranken Patienten 
liegen bisher nicht vor.

Fazit für die Praxis
Nucleotide wurden im Rahmen der 
Immunonutrition bisher nicht iso-
liert, sondern nur als Bestandteil 
von Kombinationspräparaten ein-
gesetzt. Aufgrund fehlender Daten 
gibt es bisher keine Empfehlungen 
für den isolierten enteralen oder par-
enteralen Einsatz von Nucleotiden. 
Empfehlungen zum Einsatz Nucle-
otid-angereicherter Kombinations-
präparate werden im entsprechen-
den Abschnitt dargestellt.

Omega-3-Fettsäuren

Fette sind nicht nur ein wichtiger Ener-
gieträger, sondern auch als Grundbau-
steine für Zellmembranen, Mediatoren 
und Hormone für den Menschen von 
großer Bedeutung. Dabei sind Triglyce-
ride, das heißt Esterverbindungen zwi-
schen Glycerol und Fettsäuren, eine der 
wichtigsten Untergruppen. Die in ihnen 
enthaltenen Fettsäuren werden entspre-
chend ihrer chemischen Struktur in mit-
telkettige (6 bis 10 Kohlenstoff-Atome) 
und langkettige (mehr als 10 Kohlen-
stoff-Atome), sowie in gesättigte (kei-
ne Doppelbindungen) und ungesättigte 
(mindestens eine Doppelbindung) Fett-
säuren unterteilt. Gesättigte und ein-
fach ungesättigte Fettsäuren werden ent-
weder über die Nahrung aufgenommen 
oder können beispielsweise aus Gluco-
se und Aminosäuren vom Körper selbst 
synthetisiert werden. Im Gegensatz da-

zu sind mehrfach ungesättigte Fettsäu-
ren essenziell und der tägliche Bedarf 
muss über geeignete Nahrung sicher-
gestellt werden.
Bei den langkettigen, mehrfach unge-
sättigten Fettsäuren unterscheidet man 
entsprechend der Position der Dop-
pelbindungen zwischen Omega-6- und 
Omega-3-Fettsäuren.
Omega-6- und Omega-3-Fettsäuren 
können als alternative Substrate für 
die Bildung von Prostaglandinen, Leu-
kotrienen und Thromboxanen durch 
Cyclooxygenase und Lipooxygenase 
genutzt werden. Allerdings weisen die 
aus Omega-3-Fettsäuren gebildeten 
Eicosanoide eine 10- bis 100fach gerin-
gere biologische Aktivität auf. Darüber 
hinaus gibt es Hinweise, dass Omega-
3-Fettsäuren die Bildung proinflamma-
torischer Zytokine und die Expression 
von Adhäsionsmolekülen hemmen kön-
nen und ihr Einbau in die Zellmembran 
zu einer Veränderung der Fluidität und 
Signaltransduktion bei bestimmten Zell-
typen führt [20].
Tierexperimentelle Untersuchungen 
konnten zeigen, dass die enterale Zu-
fuhr von Eicosapentaensäure (EPA), 
Docosahexaensäure (DHA) und Gam-
ma-Linolensäure (GLA) tatsächlich zu 
einer Abnahme der biologisch hochakti-
ven Eicosanoide führte und bei nachfol-
gender Endotoxinapplikation mit einer 
geringer ausgeprägten Hypotension und 
Lungenfunktionsstörung einherging.
Auf dieser Grundlage untersuchten Ga-
dek und Mitarbeiter die Effekte einer 
aus EPA, GLA und verschiedenen Anti-
oxidanzien zusammengesetzten entera-
len Nährlösung bei Patienten mit einem 
akuten Lungenversagen (ARDS) unter-
schiedlicher Genese [21]. Gegenüber 
der Kontrollgruppe (n = 47) kam es in 
der Interventionsgruppe (n = 51) ab dem 
4. Tag zu einer Reduktion der Gesamt-
zellzahl und Neutrophilenzahl in der 
bronchoalveolären Lavage, einer Ver-
besserung des PaO2/FiO2-Quotienten, 
einer Abnahme der Organversagen und 
insgesamt zu einer Verkürzung der Be-
atmungs- und ICU-Liegedauer. In einer 
weiteren Studie von Pacht et al. konn-
ten darüber hinaus eine Reduktion der 
Plasmakonzentrationen von Interleukin-

8 und Leukotrien B4 unter enteraler Er-
nährung mit der Kombination aus EPA, 
GLA und verschiedenen Antioxidanzien 
beobachtet werden [22].
Die Effekte einer parenteralen Zufuhr 
von Omega-3-Fettsäuren sind bisher 
nur bei kleinen Patientenkollektiven un-
tersucht. Bei insgesamt 21 Patienten mit 
schwerer Sepsis oder septischem Schock 
kam es während einer 5-tägigen, paren-
teralen Gabe von EPA und DHA in der 
Interventionsgruppe (n = 10) zu einem 
Anstieg der Plasmakonzentrationen von 
EPA und DHA und einer Zunahme des 
EPA und DHA-Anteils in der Zellmem-
bran von Monozyten und Leukozyten 
[23]. Gleichzeitig nahm die Freisetzung 
der Interleukine-1β, -8 und -10 sowie 
des Tumornekrosefaktors alpha (TNF-
α) nach Stimulation dieser Leukozy-
ten mit Endotoxin um etwa 30 % ab. In 
einer weiteren Studie der gleichen Ar-
beitsgruppe wurde die Infusionsdauer 
einer mit Omega-3-Fettsäuren angerei-
cherten parenteralen Fettemulsion bei 
Patienten mit septischem Schock auf 
zehn Tage verlängert [24]. Gegenüber 
der Kontrollgruppe (n = 5) kam es in 
der Interventionsgruppe (n = 5) auch in 
dieser Untersuchung zu einer Erhöhung 
der Plasmakonzentrationen von EPA 
und DHA, einem Anstieg der Synthe-
se von plättchenaktivierendem Faktor 
(PAF) und einer Zunahme des Throm-
boxan-A3/A2-Quotienten und der Neu-
trophilenaktivität.
Auch wenn die vorliegenden Daten, die 
schon tierexperimentell gezeigten Er-
gebnisse unterstützen, sind die zugrun-
de liegenden Patientenzahlen klein und 
nicht geeignet abschließende Beurtei-
lungen zum Nutzen der Ernährung kri-
tisch kranker Patienten mit Omega-3-
Fettsäuren zuzulassen.

Fazit für die Praxis
Auch wenn die Datenlage noch be-
schränkt ist, besteht seitens der 
DGEM und dem Canadian Criti-
cal Care Clinical Practice Guide-
lines Committee eine Empfehlung 
zum enteralen Einsatz von Ome-
ga-3-Fettsäuren (EPA, GLA) in 
Kombination mit Antioxidanzien 
bei Patienten mit akutem Lungen-
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versagen (ARDS) [16, 25]. Für den 
Einsatz bei Patienten mit schwe-
rer Sepsis und septischem Schock 
oder anderen kritisch Kranken hin-
gegen gibt es aufgrund der unzurei-
chenden Daten bisher keine Emp-
fehlung.

Antioxidanzien

Eine inflammatorische Reaktion geht 
stets mit der Bildung von reaktiven 
Sauerstoff- und Stickstoff-Sauerstoff-
Radikalen einher. Diese für die Immun-
abwehr wichtigen und unverzichtbaren 
Moleküle können allerdings ebenso 
körpereigene Proteine, Polysacchari-
de, Nukleinsäuren und Fettsäuren in ih-
rer Struktur verändern und so Schäden 
an Zellen und Geweben verursachen. 
Darüber hinaus können sie die Freiset-
zung von Zytokinen triggern, inflamma-
torische Kaskaden auslösen und die 
Expression von Adhäsionsmolekülen 
steigern und so den Entzündungspro-
zess weiter unterhalten. Verschiedene 
Enzyme wie die Superoxid-Dismuta-
se und die Glutathion-Peroxidase aber 
auch Antioxidanzien wie die Vitami-
ne A, C und E, und Spurenelemente wie 
Selen und Zink können Radikale inak-
tivieren und stellen somit einen natür-
lichen Schutz vor deren unerwünschten 
Effekten dar.
Bei kritisch kranken Patienten kommt 
es allerdings zu einer raschen und an-
haltenden Reduktion der Plasmakon-
zentrationen von Antioxidanzien und 
Enzymaktivitäten [26]. Die entera-
le oder parenterale Substitution von 
Antioxidanzien erschien daher schon 
früh eine Möglichkeit zu sein, die ne-
gativen Effekte einer überschießenden, 
inflammatorischen Reaktion zu kon-
trollieren.
In einer Metaanalyse wurden die Ergeb-
nisse von elf Studien zum Einsatz von 
Antioxidanzien bei 886 kritisch kranken 
Patienten mit Verbrennungen, nekroti-
sierender Pankreatitis, einem systemi-
schen Inflammationssyndrom (SIRS) 
oder nach chirurgischen Eingriffen und 
Polytrauma untersucht [27]. Darunter 
waren einerseits Studien zum Effekt 
von Monosubstanzen wie Selen (n = 4), 

Zink (n = 1) und Vitaminen (n = 3), an-
dererseits Untersuchungen zur Wirkung 
einer Kombination mehrerer Antioxidan-
zien (n = 3). Die Daten zeigten eine sig-
nifikante Reduktion der Letalität, jedoch 
keinen Einfluss auf die Inzidenz infek-
tiöser Komplikationen. Bei Subgruppen-
analysen war die Verbesserung der Über-
lebensrate allerdings nur für die Studien 
zu zeigen, die Monopräparate eingesetzt 
hatten, Kombinationspräparate aus ver-
schiedenen Antioxidanzien hingegen 
waren ohne Wirkung. Bei den verwen-
deten Monopräparaten handelte es sich 
ausschließlich um Zink (n = 1) und Se-
len (n = 4). Der Vergleich von Präpara-
ten mit Selen, sei es als Monosubstanz 
oder als Teil eines Kombinationspräpa-
rates, mit Präparaten ohne Selen jedoch 
ergab keinen signifikanten Effekt auf 
die Letalität oder die Infektionshäufig-
keit. Der Vergleich zwischen enteraler 
und parenteraler Gabe der Oxidanzien 
zeigte eine signifikante Verbesserung 
der Überlebensrate für die intravenöse 
Applikation. Die Analyse für die entera-
le Gabe erbrachte keinen Vorteil, wobei 
aber nur eine Studie ausschließlich den 
enteralen Zugang wählte und die Daten-
basis somit zu klein für eine verlässliche 
Aussage ist.
In einer neueren, noch nicht in die Meta-
analyse von Heyland et al. eingeschlos-
senen Studie untersuchten Crimi und 
Mitarbeiter bei 216 kritisch kranken Pa-
tienten den Effekt einer enteralen Stan-
dardernährung mit einem täglichen Zu-
satz von 500 mg Vitamin C und 400 I. E. 
Vitamin E in der Interventionsgruppe 
[28]. Gegenüber der Kontrollgruppe 
kam es in der Interventionsgruppe zu 
einer signifikanten Reduktion der Le-
talität von 67,5 % auf 45,7 % und einer 
Zunahme der beatmungsfreien Tage im 
28-tägigen Beobachtungszeitraum.

Fazit für die Praxis
Unter Berücksichtigung der aktu-
ellen Daten empfiehlt das Canadi-
an Critical Care Clinical Practice 
Guidelines Committee in der Neu-
auflage seiner Ernährungsleitlinie 
nun den Einsatz von Antioxidanzi-
en bei kritisch Kranken [29]. Bei 
immer noch unzureichender Daten-

lage wird ein intravenöser Einsatz 
von Selen jedoch weiterhin nicht 
empfohlen. Seitens der DGEM gibt 
es bisher keine Empfehlungen zum 
Einsatz von Antioxidanzien.
Die Heterogenität und teilweise 
deutlich eingeschränkte Qualität 
der in die Metaanalyse von Heyland 
et al. eingeschlossenen Studien, so-
wie die sehr hohe Sterblichkeit von 
fast 70 % in der Kontrollgruppe der 
Untersuchung von Crimi et al. stel-
len die Allgemeingültigkeit der be-
stehenden Empfehlungen zum Ein-
satz von Antioxidanzien jedoch in 
Frage. Unklar bleiben weiterhin 
die Fragen des günstigsten Applika-
tionsweges und der geeigneten 
Dosis. Hier liegen unterschied-
lichste Strategien vor, deren für und 
wider zwar diskutiert wird, deren 
Effekte bisher aber nicht in geeig-
neten randomisierten und kontrol-
lierten Studien untersucht wurden.

Klinische Anwendung

Enteral versus parenteral
Die Vorteile einer frühen enteralen 
Ernährung haben sich in den Leitlinien 
der entsprechenden Fachgesellschaften 
niedergeschlagen und sind heute weit-
gehend unstrittig [16, 25]. Ebenso un-
strittig ist jedoch, dass in Abhängigkeit 
von der Funktion des Magen-Darm-
Traktes auch die parenterale Ernährung 
ihren Stellenwert zur Ergänzung einer 
nur unzureichend möglichen enteralen 
Ernährung hat. Welcher der beiden We-
ge für eine spezielle, supplementierende 
Immunonutrition von Vorteil ist, bleibt 
derzeit weitgehend ungeklärt. Einige 
Präparate sind nur als enterale, andere 
nur als parenterale Zubereitungen ver-
fügbar, so dass hier die Frage nach der 
Applikationsform vom bestehenden 
Angebot beantwortet wird. Bei ande-
ren Patienten können die Funktion des 
Magen-Darm-Traktes oder Überlegun-
gen zum wahrscheinlichen Wirkungsort 
der Immunonutrition eine Rolle spielen. 
Weiterführende Studien sind notwendig, 
um die bestehenden Wissenslücken zu 
füllen und Evidenz-basierte Empfehlun-
gen abgeben zu können.
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Monopräparate versus 
Kombinationspräparate
Ein großer Teil der Untersuchungen zu 
Effekten der enteralen Immunonutriti-
on wurde mit Kombinationspräparaten 
durchgeführt, die in unterschiedlichen 
Konzentrationen Arginin, Omega-
3-Fettsäuren, RNS-Nucleotide, Anti-
oxidanzien und Glutamin enthalten. 
In der bisher größten Studie von Kieft 
und Mitarbeitern aus dem Jahre 2005 
wurden insgesamt 597 intensivmedizi-
nisch betreute Patienten untersucht. Bei 
der Auswertung der Daten fanden sich 
weder in der Intention-to-treat- noch in 
der Per-protocol-Analyse Unterschiede 
in primären Patientencharakteristika, 
Letalität, Liegedauer oder Inzidenz in-
fektiöser Komplikationen zwischen In-
terventionsgruppe (n = 302 und Kon-
trollgruppe (n = 295) [30]. Die Zweifel 
an einer Effektivität dieses Therapie-
ansatzes, der eine Beobachtung der Ef-
fekte der einzelnen Komponenten und 
eine Optimierung ihrer Dosierung unter 
kontrollierten Bedingungen unmöglich 
macht, bleiben vor dem Hintergrund 
dieser Ergebnisse bestehen. Insbesonde-
re die Verwendung von Arginin mit dem 
daraus resultierenden Risiko zur Stei-
gerung der NO-Synthese werden von 
einigen Autoren sogar als zusätzliches 
Risiko für bestimmte Patientenpopula-
tionen gesehen. Die kontrollierte Unter-
suchung geeigneter Applikationswege, 
Dosierungen und Zielgruppen in weite-

ren Studien scheint notwendig, um die 
nach wie vor bestehenden Fragen wirk-
lich beantworten zu können.

Fazit für die Praxis
Entsprechend der schwierigen In-
terpretation der vorliegenden Da-
ten gibt es Unterschiede bei den 
Empfehlungen der verschiedenen 
Fachgesellschaften. In den aktuel-
len Leitlinien des Canadian Criti-
cal Care Clinical Practice Guide-
lines Committee wird von einem 
Einsatz argininangereicherter, en-
teraler Kombinationspräparate bei 
kritisch kranken Patienten gene-
rell abgeraten [29]. In den Empfeh-
lungen der DGEM hingegen wird 
auf der Grundlage der bestehenden 
Metaanalysen auf einen möglichen 
Vorteil bei Patienten mit chirurgi-
scher Sepsis verwiesen, sofern die-
se ausreichend enteral ernährt wer-
den können (>  2 500 ml/72 h) und 
keinen schweren Krankheitsverlauf 
haben [25]. Ebenso wird die Ga-
be derartiger Kombinationspräpa-
rate bei nicht-chirurgischen Patien-
ten mit leichter Sepsis (APACHE II 
< 15) empfohlen. Allerdings weisen 
die Autoren auf Probleme bei der 
Identifikation geeigneter Patien-
ten hin, da die Möglichkeit zu ei-
ner ausreichenden Ernährung kaum 
prospektiv sicher festzustellen ist.

Immunonutrition in critical illness
Immunonutrition is aimed to influence the sys-
temic inflammatory reaction following severe 
infection or disease as well as extensive surgical 
procedures or trauma. Nutrients who have been 
used for this purpose include amino acids like 
glutamine or arginine, omega-3-polyunsaturated 
fatty acids, nucleotides and several anti-oxidants. 
However, whether the use of diets enriched with 
these substances actually improve outcome re-
mains largely unclear, since existing data is based 
on heterogeneous patient groups and the use of 
combined preparations which do not allow do 
identify the specific benefit of a single nutrient. 
Therefore, existing guidelines are rare and additi-
onal studies are required to answer the questions 
regarding indication, patient selection, dosing 
and most important potential benefit regarding 
the impact on outcome.
Keywords: Immunonutrition, sepsis, critical ill-
ness, inflammation
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Hintergrund
Die adjuvante Therapie des Mamma-
karzinoms hat die Überlebensraten der 
Patientinnen deutlich erhöht. Bei den 
15 bis 25 % der Patientinnen mit einer 
Überamplifikation des HER2/neu-Gens 
und damit verbundener Überprodukti-
on des HER2-Proteins liegt die Rück-
fallrate trotz der konventionellen Che-
motherapie über der von Frauen mit 
HER2-negativem Tumor. Dies hat sich 
mit der Einführung des humanisier-
ten monoklonalen HER2-Antikörpers 
Trastuzumab (Herceptin®) geändert: In 
Kombination mit einer Chemotherapie 
wird bei HER2/neu-positiven Patientin-
nen das Rückfallrisiko relativ um etwa 
50 %, das Todesrisiko um etwa 30 % re-
duziert. Eine typische Nebenwirkung ist 
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, 
die bei etwa 1,7 bis 4,1 % der Patientin-
nen auftritt; bei 10 % sinkt die linksven-
trikuläre Auswurffraktion deutlich. Die 
Kardiotoxizität wird durch den Ein-
satz von Anthracyclinen verstärkt. Die 
Nebenwirkungen verschwinden meist 
nach Beendigung der Therapie, Infor-
mationen über Langzeitwirkungen lie-
gen nicht vor.
In der FinHer-Studie (Finland Hercep-
tin-Study) wurde unter anderem ver-
sucht, durch Gabe von Trastuzumab vor 
anderen kardiotoxischen Substanzen 
und eine relativ kurze Behandlungszeit 
die Kardiotoxizität von Trastuzumab zu 
reduzieren.

Studiendesign
In der offenen Studie erhielten 
1 010 Frauen mit frühem invasivem 
Brustkrebs und mindestens einem po-
sitiven axillären Lymphknoten oder 
einem Lymphknoten-negativen Hoch-
risiko-Tumor (Tumormasse ≥ 20 mm 
Durchmesser) innerhalb von 12 Wo-
chen nach der Operation zunächst ran-
domisiert 3 Zyklen mit Docetaxel oder 
Vinorelbin und anschließend in beiden 
Gruppen 3 Zyklen Fluorouracil, Epiru-
bicin und Cyclophosphamid (FEC). Die 
232 Frauen mit HER2/neu-überampli-
fizierenden Tumoren erhielten zusätz-
lich randomisiert eine 9-wöchige Be-
handlung mit Trastuzumab oder keine 
zusätzliche Antikörpertherapie. Die 
Trastuzumab-Infusionen wurden in wö-
chentlichen Intervallen ab Tag 1 des Do-
cetaxel- oder Vinorelbin-Zyklus, jeweils 
vor Applikation der Chemotherapeutika 
gegeben. Während der FEC-Gabe unter-
blieb die Trastuzumab-Gabe.

Ergebnisse
Beim primären Studienziel Rückfall-
freies Überleben nach 3 Jahren schnitten 
die Patientinnen unter Docetaxel besser 
ab als unter Vinorelbin (91 vs. 86 %, 
p = 0,005), beim Gesamtüberleben er-
gab sich keine Differenz (p = 0,15). Bei 
der Subgruppe mit HER2/neu-positivem 
Tumor war das Rückfall-freie Überleben 
unter Trastuzumab besser als ohne Tras-
tuzumab (89 vs. 78 %, p = 0,01).

Unter Docetaxel traten mehr Nebenwir-
kungen auf als unter Vinorelbin (vor al-
lem neutropenisches Fieber, Stomatitis, 
Alopezie, toxische Effekte auf die Haut,  
Nagelprobleme, allergische Reaktio-
nen). Nach Docetaxel-Dosisreduktion 
von 100 mg/m2 auf 80 mg/m2 fiel die 
Nebenwirkungsrate jedoch signifikant. 
Die Trastuzumab-Gabe war nicht mit 
einer verminderten linksventrikulären 
Auswurffraktion oder Herzinsuffizienz 
assoziiert, vielmehr hatten die Trastu-
zumab-behandelten Frauen eine etwas 
bessere Auswurffraktion, berechnet 12 
und 36 Monate nach Therapieende.

Fazit und Diskussion
Bei Frauen mit operiertem Mamma-
karzinom führt die adjuvante Gabe von 
Docetaxel im Vergleich zu Vinorelbin 
zu verlängertem Rückfall-freiem Über-
leben. Bei Frauen mit HER2/neu-über-
amplifizierendem Tumor verbessert 
die zusätzliche Trastuzumab-Gabe das 
Behandlungsergebnis gegenüber nicht 
Antikörper-behandelten Frauen. Kardia-
le Nebenwirkungen unter Trastuzumab 
wurden nicht gesehen. Möglicherwei-
se hat die Trastuzumab-Applikation vor 
Gabe des FEC-Schemas und Radiothe-
rapie sowie die geringe kumulative Epi-
rubicin-Dosis hierzu beigetragen. Weiter 
unklar ist, über welchen Zeitraum Tras-
tuzumab gegeben werden sollte, um ein 
optimales Ergebnis zu vertretbaren Kos-
ten zu erzielen. Auch sollte nun unter-
sucht werden, ob Trastuzumab auch von 
Frauen mit vorgeschädigtem Herzen bei 
Einhaltung von Vorsichtsmaßnahmen 
wie der Gabe vor anderen kardiotoxi-
schen Substanzen vertragen wird.

Quellen
Joensuu H, et al. Adjuvant docetaxel or vinorel-

bine with or without trastuzumab for breast 
cancer. N Engl J Med 2006;354:809–20.

Chien KR. Herceptin and the heart – a molecular 
modifier of cardiac failure. N Engl J Med 
2006;354:789–90.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Mammakarzinom

Trastuzumab-Applikation und Kardiotoxizität

Die adjuvante Docetaxel-Gabe, gefolgt von einem Fluorouracil-Epirubicin-

Cyclophosphamid(FEC)-Regime, verbesserte das Rückfall-freie Überleben bei 

Frauen mit frühem Brustkrebs im Vergleich zu Vinorelbin plus FEC-Schema. 

Durch die Gabe des HER2-Antikörpers Trastuzumab bei Frauen mit HER2/neu-

überamplifizierenden Tumoren war eine zusätzliche Verbesserung möglich. 

Bei Gabe von Trastuzumab jeweils vor den anderen Chemotherapeutika wur-

de keine Verminderung der linksventrikulären Auswurffraktion beobachtet.

AMT

Klinische Studien
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Hintergrund
Beim systemischen Lupus erythema-
todes handelt es sich um eine chroni-
sche, lebensbedrohliche Erkrankung, 
die vor allem Frauen im gebärfähigen 
Alter betrifft. Charakteristisch für die 
Erkrankung sind Autoantikörper-ver-
mittelte Organschäden und eine durch 
Antiphospholid-Antikörper verursach-
te Hyperkoagulabilität. Die Häufigkeit 
kardiovaskulärer Erkrankungen liegt 
bei Erkrankten 10- bis 50-mal höher als 
bei Nicht-Erkrankten; Komplikationen 
in Form einer Nephritis treten bei etwa 
25 bis 50 % der Patienten auf und gehen 
mit einer erhöhten Sterblichkeit einher.
Die optimale Therapie sollte die über 
Immunkomplexe vermittelten Reakti-
onen kontrollieren, das thrombotische 
Risiko reduzieren, ein Fortschreiten 
der Atherosklerose verlangsamen und 
die Abhängigkeit von Glucocorticoi-
den verringern. Als Standardmittel für 
schwere Erkrankungen gilt derzeit in-
travenös verabreichtes Cyclophospha-
mid (Endoxan®). Allerdings schränken 
schwere Nebenwirkungen, wie Kno-
chenmarksuppression, hämorrhagische 
Zystitis, opportunistische Infektionen, 
maligne Erkrankungen und vorzeitige 
Gonadeninsuffizienz, die Anwendung 
ein. Deshalb wird intensiv nach Alter-
nativen gesucht.
Besondere Aufmerksamkeit gilt derzeit 
Mycophenolatmofetil (CellCept®). Das 
verhältnismäßig gut verträgliche Im-
munsuppressivum hemmt das Enzym 
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, 
das für die Purin-Synthese, insbeson-
dere in aktivierten Lymphozyten, benö-
tigt wird. Mycophenolatmofetil soll die 
Produktion von Antikörpern als Reakti-
on auf Immunisierungen und die Proli-
feration der glatten Muskelzellen in den 
Gefäßen hemmen sowie die Entwick-

lung einer Organtransplantation-asso-
ziierten Atherosklerose verzögern. Von 
diesen Eigenschaften könnten Patienten 
mit systemischem Lupus erythemato-
des, die ein hohes Risiko für vaskuläre 
Komplikationen besitzen, profitieren.

Studiendesign
In einer 24-wöchigen randomisierten, 
offenen Studie mit 140 Patienten mit 
Lupus-Nephritis wurde die Induktions-
therapie mit
 Mycophenolatmofetil (initial zwei-

mal täglich 500 mg, erhöht bis auf 
ein Maximum von dreimal täglich 
1 000 mg, n = 71) mit 

 Cyclophosphamid (monatlich i. v.: 
0,5 g/m2 Körperoberfläche, gestei-
gert bis auf 1,0 g/m2 Körperoberflä-
che, n = 69) verglichen.

Unter den eingeschlossenen Patienten 
waren Patienten mit hohem Risiko für 
eine Niereninsuffizienz: 56 % waren 
Menschen mit dunkler Hautfarbe und 
54 % litten an einer diffusen proliferati-
ven Glomerulonephritis.
Patienten, die auf ihre Medikation kei-
ne frühe Antwort zeigten, konnten nach 
12 Wochen auf die alternative Thera-
pie wechseln. Zusätzliche Maßnahmen, 
insbesondere die Anwendung von Glu-
cocorticoiden, waren im Studienproto-
koll festgelegt. Als primärer Endpunkt 
wurde die komplette Remission (Nor-
malisierung von Nierenfunktions-Para-
metern und Beibehalten normaler Aus-
gangswerte) nach 24 Wochen definiert. 
Sekundärer Endpunkt war die partielle 
Remission nach 24 Wochen (Verbesse-
rung von Nierenfunktions-Parametern 
um 50 %).

Ergebnisse
Nach 12 Wochen zeigten 56 Patienten 
der Mycophenolatmofetil- und 42 der 

Cyclophosphamid-Gruppe befriedigen-
de frühe Antworten. Die Überlegenheit 
von Mycophenolatmofetil kam in ei-
ner Intention-to-treat-Analyse deutlich 
zum Ausdruck: Bei 16 von 71 Patien-
ten (22,5 %), die Mycophenolatmofetil 
erhielten, und bei 4 von 69 Patienten 
(5,8 %), die mit Cyclophosphamid be-
handelt wurden, ließ sich eine vollstän-
dige Remission feststellen. Der absolute 
Unterschied betrug 16,7 % (95%-Konfi-
denzintervall 5,6–27,9 %; p = 0,005).
Eine partielle Remission wurde nach 
24 Wochen bei 21 von 71 Patienten 
(29,6 %), die Mycophenolatmofetil er-
hielten, und bei 17 von 69 Patienten 
(24,6 %), die mit Cyclophosphamid be-
handelt wurden, beobachtet (p = 0,51).
Drei Patienten aus der Cyclophospha-
mid-Gruppe starben, davon zwei wäh-
rend der Behandlung. Zu den häu-
figsten Nebenwirkungen gehörten 
Infektionen und gastrointestinale Stö-
rungen. Dabei traten schwere Infek-
tionen und Krankenhauseinlieferungen 
wegen Erbrechen und Dehydratation 
nur unter Cyclophosphamid auf, wäh-
rend unter Mycophenolatmofetil ver-
stärkt Diarrhöen vorkamen.

Fazit
Bei Lupus-Nephritis konnten mit 
einer Induktionstherapie mit My-
cophenolatmofetil häufiger kom-
plette Remissionen erzielt werden 
als mit intravenös verabreichtem 
Cyclophosphamid. Auch das Ne-
benwirkungsprofil von Mycophe-
nolatmofetil fiel günstiger aus. Un-
klar ist derzeit, ob und wie lange 
diese Überlegenheit von Mycophe-
nolatmofetil anhält. Offene Fragen 
beispielsweise zu Rückfällen oder 
der optimalen Dosierung und Dauer 
einer Erhaltungstherapie mit Myco-
phenolatmofetil sollten in Langzeit-
studien untersucht werden.

Quellen
Ginzler EM, et al. Mycophenolate mofetil or intra-

venous cyclophosphamide for lupus nephritis. 
N Engl J Med 2005;353:2219–28.

McCune WJ. Mycophenolate mofetil for lupus 
nephritis. N Engl J Med 2005;353:2282–4.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Lupus-Nephritis

Mycophenolatmofetil wirksamer als 
Cyclophosphamid

In einer 24-wöchigen randomisierten, offenen Studie mit Patienten mit Lupus-

Nephritis erwies sich Mycophenolatmofetil im Vergleich zu Cyclophosphamid 

als wirksamer und sicherer.
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Von chronisch neuropathischen Schmer-
zen spricht man, wenn ein neuropathi-
scher Schmerz länger als 3 bis 6 Monate 
besteht. Es gibt eine Vielzahl von The-
rapieansätzen und auch viele Studien, so 
dass eine Metaanalyse der publizierten 
Daten an der Zeit war. Die Autoren aus 
Dänemark und England führten eine sol-
che Analyse auf der Basis von Number 
needed to treat (NNT, siehe Kasten) für 
die Wirksamkeit und Number needed to 
harm (NNH) für die Verträglichkeit der 
Therapie durch. Die Metaanalyse be-
zieht sich auf alle publizierten Studien 
bis zum Jahr 2005, wobei die Publikati-
onen aufgenommen wurden, die in eng-
lischer Sprache publiziert waren und 
bei denen es sich um doppelblinde Stu-
dien bei Patienten mit neuropathischem 
Schmerz handelte.
105 randomisierte, doppelblinde und 
Plazebo-kontrollierte Studien wurden in 
die Analyse aufgenommen. Bei 59 Stu-
dien wurde ein Cross-over-Design und 
bei 46 Studien ein Parallelgruppen-
design angewandt. Es gibt 31 Studien 

zu Antidepressiva, 39 zu Antikonvulsi-
va, 11 zu Opioiden, 7 zu NMDA-Ant-
agonisten, 9 zu Mexiletin, 4 zu topi-
schem Lidocain, 3 zu Cannabinoiden, 
11 zu Capsaicin und eine Studie zu ei-
nem Glycin-Antagonisten.
Eingeschlossen in die Studien wur-
den Patienten mit zentralem Schmerz 
nach Schlaganfall, Rückenmarksverlet-
zung oder multipler Sklerose sowie mit 
postherpetischer Neuralgie, postopera-
tiven Schmerzen, Trigeminusneuralgie 
und Polyneuropathien.
Die NNT, um bei einem Patienten eine 
mehr als 50%ige Schmerzreduktion zu 
erhalten, beträgt für 
 trizyklische Antidepressiva 3,1, 
 kombinierte Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer 5,5 und 
 reine Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmer 6,8.
Nimmt man alle Antidepressiva zu-
sammen, liegt die NNT bei 3,3 und die 
NNH bei 16.
Carbamazepin wurde fast nur bei der 
Trigeminusneuralgie untersucht und 
hat dort eine NNT von 2. Valproinsäure 
hat eine NNT von 2,8, wurde aber ins-
gesamt nur bei 83 Patienten untersucht. 
Gabapentin und Pregabalin haben ei-
ne NNT von 4,7 und wurden bei über 
1 000 Patienten untersucht. Die Opioide 
haben eine NNT von 2,5 und Tramadol 
von 3,9. NMDA-Antagonisten sind in 
Deutschland nicht verfügbar. Die NNT 
für Cannabinoide war nicht signifikant. 
Die topische Anwendung von Lidocain, 
die nur in den Vereinigten Staaten ver-
fügbar ist, hatte eine NNT von 4,4. Bei 

zentralen neuropathischen Schmerzen 
wurden an kleinen Patientenzahlen tri-
zyklische Antidepressiva, Carbamaz-
epin, Lamotrigin und Valproinsäure 
untersucht, hier liegt die jweilige NNT 
zwischen 3 und 10.

Kommentar
Diese große Metaanalyse ist die der-
zeit beste Übersicht, um dem kli-
nisch tätigen Arzt die Wahl verschie-
dener Substanzen zur Behandlung 
peripherer und zentraler neuropa-
thischer Schmerzen auf einer gewis-
sen evidenzbasierten Grundlage zu 
ermöglichen.
Die Autoren schlagen vor, bei pe-
ripheren neuropathischen Schmer-
zen die Behandlung zunächst mit 
trizyklischen Antidepressiva oder 
kombinierten Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmern zu be-
ginnen und bei nicht ausreichender 
Wirksamkeit zusätzlich Gabapentin 
oder Pregabalin einzusetzen. Wenn 
auch dies nicht ausreichend wirksam 
ist oder wenn Kontraindikationen 
gegen den Einsatz von trizyklischen 
Antidepressiva bestehen, kommen 
Opioide wie Tramadol oder Oxyco-
don zum Einsatz.
Für zentrale neuropathische Schmer-
zen sind am besten wirksam trizykli-
sche Antidepressiva und Lamotrigin.
Obwohl es in der Zwischenzeit viele 
Studien zur Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen gibt, gibt es bisher 
keine oder nur wenige Studien, die 
einen direkten Vergleich der einzel-
nen Substanzen ermöglichen.

Quelle
Finnerup MB, et al. Algorithm for neuropathic 
pain treatment: an evidence based proposal. Pain 
2005;118:289–305.

Prof. Dr. med. H. C. Diener,
Essen

Schmerztherapie

Was ist beim neuropathischen Schmerz wirksam?

In einer umfangreichen Metaanalyse randomisierter Studien konnte gezeigt 

werden, dass eine Reihe medikamentöser Therapien mit unterschiedlichen 

Angriffspunkten beim chronischen neuropathischen Schmerz wirksam ist.

Number needed to treat (NNT): Die 
NNT gibt an, wie viele Patienten be-
handelt werden müssen, um bei einem 
Patienten ein definiertes Behandlungs-
ziel zu erreichen (reziproker Wert der 
absoluten Risikoreduktion für ein be-
stimmtes Ereignis)
Number needed to harm (NNH): Die 
NNH gibt an, wie viele Patienten be-
handelt werden müssen, bis ein defi-
niertes unerwünschtes Ereignis auftritt.

Die Arzneimitteltherapie im Internet:
http://www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de/AMT
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Hintergrund
Patienten mit Vorhofflimmern haben 
ein hohes Schlaganfallrisiko. Dieses 
ist im Schnitt fünfmal so hoch wie bei 
Personen ohne Vorhofflimmern. Das 
erhöhte Schlaganfallrisiko besteht so-
wohl bei Patienten mit Vorhofflimmern 
als alleinigem Symptom wie bei Patien-
ten, die bereits im Rahmen von Vor-
hofflimmern eine zerebrale Embolie 
erlitten haben. Standard in der Primär- 
und Sekundärprävention ist eine orale 
Antikoagulation, wobei diese außerhalb 
von Deutschland mit Warfarin durchge-
führt wird.

Studiendesign
In diese prospektive randomisierte Stu-
die wurden 6 706 Patienten eingeschlos-
sen, die Vorhofflimmern und einen oder 
mehrere Risikofaktoren für Schlaganfäl-
le hatten. Rund drei Viertel der Patien-
ten waren vor der Randomisierung oral 
antikoaguliert.
Nach der Randomisierung wurden 
3 371 Patienten oral antikoaguliert mit 
einem INR zwischen 2,0 und 3,0 und 

3 335 Patienten erhielten 75 mg Clopi-
dogrel (Plavix®, Iscover®) plus Acetyl-
salicylsäure (z. B. Aspirin®) in einer Do-
sis zwischen 75 und 100 mg.
Der primäre Zielparameter war das erst-
malige Auftreten eines Schlaganfalls, 
systemischer Embolien, eines Myokard-
infarkts oder vaskulärer Tod.

Ergebnisse
Die Studie begann im Juli 2003 und 
wurde im August 2005 vom Sicher-
heitskomitee vorzeitig abgebrochen. 
Zu diesem Zeitpunkt waren 165 primä-
re Endpunkte bei den Patienten mit ora-
ler Antikoagulation aufgetreten und 234 
in der Therapiegruppe mit Thrombozy-
tenfunktionshemmern. Dies entspricht 
einem jährlichen Risiko von 3,93 % 
bzw. 5,60 % mit einer relativen Risiko-
erhöhung von 44 % für die Therapie mit 
Thrombozytenfunktionshemmern.
Bei Patienten, die zum Zeitpunkt des 
Einschlusses in die Studie bereits oral 
antikoaguliert waren und nach der Ran-
domisierung weiterhin oral antikoagu-
liert wurden, ließ sich ein Trend zu ei-

nem verminderten Risiko für vaskuläre 
Ereignisse erkennen. Diese Patienten 
hatten ein signifikant niedrigeres Blu-
tungsrisiko als Patienten, die erst nach 
der Randomisierung oral antikoaguliert 
wurden.

Kommentar
Das Ergebnis der ACITVE-W-Studie 
ist frustrierend. Leider ist eine Kom-
binationstherapie mit zwei Thrombo-
zytenfunktionshemmern nicht besser 
wirksam als die klassische orale 
Antikoagulation mit Warfarin. Da-
mit bleibt es auch in Zukunft diesen 
Patienten nicht erspart, sich regelmä-
ßig Gerinnungskontrollen zu unter-
ziehen. Eine wirkliche Überraschung 
war das Ergebnis, dass mit zwei 
Thrombozytenfunktionshemmern bei 
Patienten, die vor Studienbeginn oral 
antikoaguliert waren, das Blutungsri-
siko höher war als bei einer fortge-
setzten oralen Antikoagulation.

Quelle
The ACTIVE Writing Group on behalf of the 
ACTIVE Investigators. Clopidogrel plus aspirin 
versus oral anticoagulation for atrial fibrillation 
in the atrial fibrillation clopidogrel trial with 
irbesartan for prevention of vascular events (AC-
TIVE-W): a randomised controlled trial. Lancet 
2006;367:1903–12.

Prof. Dr. med. H. C. Diener,
Essen

Vorhofflimmern

Orale Antikoagulation bleibt Therapiestandard

Eine orale Antikoagulation mit INR-Werten zwischen 2 und 3 ist bei Patienten 

mit Vorhofflimmern signifikant wirksamer als eine Behandlung mit Clopido-

grel plus Acetylsalicylsäure.

Neu in der AMT: Tabellen zu Arzneimitteln in der klinischen Entwicklung
In der Rubrik „Referiert & kommentiert: Aus Forschung & Entwicklung“ können Sie sich über Arzneimittel in der klinischen Ent-
wicklung informieren. In Tabellen haben wir für Sie indikationsbezogen viel versprechende Arzneistoffe zusammengestellt. Die 
aufgeführten Arzneistoffe zeichnen sich durch einen neuen Wirkungsmechanismus aus und befinden sich bereits in Phase II 

oder III der klinischen Entwicklung, sie sind also bereits in einem fortgeschrittenen Entwicklungsstadium.
Auf Seite 367 finden Sie eine Tabelle mit neuen Arzneimitteln zur Therapie von Tumorerkrankungen.
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           Aus Forschung & Entwicklung
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Bezeichnung/INN,
Handelsname,
Hersteller

Stoffgruppe,
Indikation

Wirkungsmechanismus Pharmako-
kinetik

Neben-
wirkungen

Studien Besonderheiten, 
Kurzbewertung

RPR/INGN 201, 
Advexin®

Introgen Therapeutics,
[1–3]

Adenoviraler Vektor (p53);
Behandlung von Patienten 
mit Kopf-Hals-Tumoren 
(rezidivierendem Platten-
epithelkarzinom) und Pa-
tienten mit nichtkleinzel-
ligem Bronchialkarzinom 
(NSCLC);
auch weitere Tumor-
entitäten

Tumorwachstumshemmung 
und Apoptoseinduktion durch 
adenoviralen p53-Gentransfer 
und Reexpression von funk-
tionsfähigem p53-Protein in 
Krebszellen (bei vielen Krebs-
arten wird dieser Tumorsup-
pressor nicht mehr oder nur in 
mutierter, nicht funktionsfä-
higer Form exprimiert; daher 
großes Indikationsgebiet)

Intratumo-
rale Injek-
tion

Phase-II läuft (NSCLC, 
Kombination mit Radio-
therapie, Patienten ohne 
Option für Operation, 
Chemo-/Radiotherapie); 
Phase-III läuft (Kopf-Hals-
Tumoren, Monotherapie 
und Kombination mit 
Chemotherapie); Orphan-
Drug-Status, Fast-Track-
Status FDA

Viel versprechender the-
rapeutischer Ansatz bei 
Patienten mit p53-Muta-
tionen (z. B. signifikante 
Verlängerung des Über-
lebens); diese Patienten 
sprechen meist schlecht 
auf eine zytostatische 
Chemo- oder Radiothe-
rapie an

EMD 273063 (hu14.18-
IL2),
Merck,
[4]

Immunozytokin = Fusi-
onsprotein aus einem 
gegen GD2 gerichteten 
Antikörper und Interleukin 
2 (IL-2);
Neuroblastom, aber auch 
malignes Melanom

Bindung des Antikörpers 
an GD2 (Zellmembran der 
Tumorzellen) führt zu einer 
Steigerung der Immunantwort 
gegenüber dem Tumor: IL-2 
triggert Immunantwort gegen-
über Krebszellen;
(GD2 ist ein Gangliosid, ein 
komplexes Glykolipid, insbe-
sondere in Nervenzellmemb-
ranen; es wird von manchen 
Tumoren überexprimiert)

Intravenöse 
Gabe (Infu-
sion)

Hypotension, 
allergische 
Reaktionen, 
verschwom-
mene Sicht, 
Neutropenie, 
Thrombo-
zytopenie, 
Leukopenie

Phase-I abgeschlossen 
(Kinder mit therapie-
refraktärem, rezidivie-
rendem Neuroblastom, 
Melanom); Phase-II läuft 
(Kinder mit therapiere-
fraktärem, rezidivieren-
dem Neuroblastom)

Zielgerichtete Immun-
therapie für GD2-po-
sitive solide Tumoren, 
bislang konnte eine Sti-
mulation der Immunant-
wort und vereinzelt eine 
antitumorale Wirkung 
gezeigt werden

Enzastaurin 
(LY317615),
Lilly,
[5–7]

Serin-/Threonin-Kinase-
Hemmer (Proteinkinase-
C-beta [PKC-β], Phospha-
tidylinositol-3-Kinase/Akt 
[PI3K/Akt]);
Behandlung von Patienten 
mit rezidiviertem Glioblas-
toma multiforme, Erhal-
tungstherapie bei Patienten 
mit Non-Hodgkin-Lymphom 
nach Remission mit Erstlini-
enbehandlung

Hemmung der Tumorzellpro-
liferation und der Tumor-in-
duzierten Angiogenese sowie 
Steigerung der Apoptose durch 
Inhibition des PKC-β- und 
PI3K/Akt-Signaltransduktions-
wegs (beide sind bei vielen 
Krebsarten aktiviert; beim Non-
Hodgkin-Lymphom z. B. ist die 
Überexpression von PKC-β mit 
einer schlechteren Prognose der 
Patienten assoziiert)

Orale Gabe Thrombozy-
topenie;
Farbverän-
derungen 
von Urin 
und Fäzes 
(vermutlich 
durch rot-
orange Farbe 
der Substanz)

Phase-II abgeschlossen; 
Phase-III läuft (Patienten 
mit rezidiviertem Glio-
blastoma multiforme vs. 
Lomustin; Patienten mit 
Non-Hodgkin-Lymphom 
in Remission vs. Plazebo)

Viel versprechender The-
rapieansatz (z. B. Reduk-
tion des Tumorvolumens 
bei Patienten mit rezidi-
viertem Glioblastom);
möglicherweise auch 
zusätzliche Therapieop-
tion für andere Tumoren 
(z. B. Lungen-, Pankreas-
krebs) in Kombination 
mit Chemotherapie

Ranpirnase,
Onconase®,
Alfacell Corporation,
[8]

Zytotoxische Endoribonu-
clease (RNase, ursprünglich 
isoliert aus Eizelle/Embryo 
von Rana pipiens);
Behandlung von u. a. 
Patienten mit malignem 
Mesotheliom (nicht resek-
tabel) und Patienten mit 
nichtkleinzelligem Bronchi-
alkarzinom (NSCLC)

Abbau/Hydrolyse von RNS 
führt in sich schnell teilenden 
Zellen zur Hemmung der 
Proteinsynthese, der Zellprolife-
ration sowie zur Induktion von 
Apoptose

Intravenöse 
Gabe

In Kombi-
nation mit 
Doxorubicin 
keine zu-
sätzlichen 
Nebenwir-
kungen

Phase-III Monotherapie 
abgeschlossen (malignes 
Mesotheliom), Kombinati-
onstherapie läuft;
Phase-I/II Monotherapie 
läuft (NSCLC);
Orphan-Drug-Status 
EMEA, Fast-Track-Status 
FDA

Neuer Therapieansatz 
für Mono- und Kombi-
nationstherapie; scheint 
die Empfindlichkeit ge-
genüber zytostatischen 
Chemotherapeutika zu 
erhöhen, deren Dosis 
und damit auch Ne-
benwirkungen können 
reduziert werden

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Therapie von Tumorerkrankungen
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Lapatinib ist ein oraler Tyrosinkinase-
hemmer (Abb. 1), der an EGF- (ErbB1) 
und HER-2-Rezeptoren (ErbB2) an-
greift, und zwar sowohl an Homo- als 
auch an Heterodimeren. Auf dem ASCO 
2006 (Jahrestagung der American Soci-
ety of Clinical Oncology) im Mai in 
Atlanta wurden die Ergebnisse einer 
randomisierten offenen internationalen 
Phase-III-Studie zum Vergleich von La-
patinib und Capecitabin versus Capeci-
tabin präsentiert (EGF100151).
Die eingeschlossenen Frauen litten an 
HER-2-positivem, lokal progredien-
tem oder metastasiertem Brustkrebs 
und waren mit Anthracyclinen, Taxa-
nen und Trastuzumab vorbehandelt. Die 
Behandlung mit Trastuzumab war Ein-
schlussbedingung bei metastasierter Er-
krankung. Randomisiert erhielten sie
 Lapatinib 1 250 mg oral täg-

lich durchgehend plus Capecita-
bin 2 000 mg/m2 Körperoberfläche 
von Tag 1 bis 14 alle drei Wochen 
(n = 160) oder

 Capecitabin 2 500 mg/m2 Körper-
oberfläche täglich oral von Tag 1 bis 
14 alle drei Wochen (n = 161).

Die Patientinnen (Durchschnittsalter 
54 Jahre) wurden bis zur Progression 
oder bis zum Auftreten nicht akzep-
tabler Nebenwirkungen behandelt und 
dann für die Überlebensdaten weiter 
beobachtet. Sie waren vorher nicht mit 

Capecitabin behandelt worden. Primärer 
Endpunkt war die Zeit bis zur Progres-
sion (TTP).
Bereits die erste Zwischenauswertung 
der Studie zeigte so deutliche Vorteile 
beim progressionsfreien Überleben zu 
Gunsten der mit Lapatinib behandelten 
Patientinnen, dass die Studie auf Anra-
ten eines unabhängigen Beratergremi-
ums vorzeitig beendet wurde. Zum Zeit-
punkt dieser ersten Zwischenanalyse 
(ITT-Analyse) bei 321 Patientinnen wa-
ren die Frauen in der Lapatinib-Gruppe 
mit im Median 8,5 Monaten fast doppelt 
so lange ohne erneute Tumorprogressi-
on geblieben wie die Patientinnen, die 
kein Lapatinib erhalten hatten (4,5 Mo-
nate, p = 0,00016). Damit wurde der pri-
märe Studienendpunkt bereits vorzeitig 
erreicht (Abb. 2). Die mediane Überle-
benszeit lässt sich derzeit noch nicht an-
geben, bislang sind in beiden Gruppen 
29 Patientinnen (18 %) verstorben. Ta-
belle 1 zeigt die Ansprechraten.
Häufigste unerwünschte Wirkungen 
waren Diarrhö, Hand-Fuß-Syndrom 
und Hautausschläge in beiden Behand-
lungsgruppen, wobei die Mehrzahl der 
Nebenwirkungen dem Schweregrad 
1 und 2 zuzuordnen war. Weitere Ne-
benwirkungen, die bei mehr als 4 % der 
Patienten im Schweregrad 2 bis 4 beob-
achtet wurden, waren Übelkeit, Erbre-
chen, Stomatitis, Fatigue, Asthenie und 
Dyspepsie. Im Capecitabin-Arm kam es 
zu einem tödlichen Ereignis, das mit der 
Studienmedikation zusammenhing.
Die Absetzrate aufgrund von Neben-
wirkungen war in beiden Armen mit 14 
bzw. 11 % (Monotherapie) ähnlich. Ins-
gesamt wurden fünf kardiale Ereignis-
se registriert, die alle asymptomatisch 
verliefen. Vier traten in der Lapatinib-
Gruppe, eins in der Capecitabin-Grup-
pe auf. Keine Patientin brach die Studie 

wegen erniedrigter linksventrikulärer 
Auswurffraktion ab.
Auffallend war, dass in der Lapatinib-
Gruppe weniger Patientinnen mit Hirn-
metastasen als erstem Ort der Krank-
heitsprogression festgestellt wurden. 
Lapatanib ist ein relativ kleines Mole-
kül, das die Blut-Hirn-Schranke durch-
dringen kann. Durch die zerebrale 
Wirkung kann es möglicherweise die 
Entwicklung von Hirnmetastasen ver-
hindern.
Weitere Studien, in denen die Rolle von 
Lapatinib im Frühstadium des HER-2-
positiven Mammakarzinoms untersucht 
wird, sind geplant.

Quelle
Prof. Dr. M. Untch, Berlin, Pressekonferenz 
„Im Blickpunkt: Innovation in der Behandlung 
weiblicher Tumoren“, Berlin, 28. Juni 2006, ver-
anstaltet von GlaxoSmithKline.

sh

HER-2-positives Mammakarzinom

Lapatinib verlängert progressionsfreies Überleben

Der orale Tyrosinkinase-Inhibitor Lapatinib (Tykerb®) verlängert bei Patientin-

nen mit fortgeschrittenem HER-2-überexprimierendem Mammakarzinom das 

progressionsfreie Überleben signifikant. So das Ergebnis einer internationalen 

randomisierten Phase-III-Studie, das beim ASCO 2006 im Mai in Atlanta vorge-

stellt und auf einer Pressekonferenz von GlaxoSmithKline diskutiert wurde.

Abb. 1. Tyrosinkinasehemmer Lapatinib 
(Tykerb®)

Abb. 2. EGF100151-Studie: Dauer bis zur 
Tumorprogression bei Behandlung mit La-
patinib plus Capecitabin (n = 160) oder mit 
Capecitabin (n = 161) allein 

Tab. 1. Ansprechraten von Patientinnen 
mit HER-2-positivem Mammakarzinom 
auf eine Therapie mit Lapatinib plus 
Capecitabin oder Capecitabin allein

Lapatinib 
+ Capeci-

tabin
(n = 160)

Capeci-
tabin 
allein

(n = 161)

Komplettes Ansprechen 1 (> 1 %) 0 (0 %)

Partielles Ansprechen 35 (22 %) 23 (14 %)

Gesamtansprechen 22,5 % 14,3 %

Stabile Erkrankung 54 (34 %) 40 (25 %)

Krankheitsprogression 18 (11 %) 35 (22 %)

Unbekannt 52 (33 %) 63 (39 %)
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Die multiple Sklerose ist charakterisiert 
durch das Auftreten von entzündlichen 
Läsionen im Gehirn und Rückenmark, 
die in entmyelinisierten Plaques und 
Axonverlust resultieren. Neben einer 
genetischen Prädisposition scheinen 
Umweltfaktoren oder Virusinfektionen 
die Entwicklung einer autoreaktiven 
Immunantwort zu begünstigen, die ge-
gen das Myelin des zentralen Nerven-
systems gerichtet ist. Im Zentrum der 
Multiple-Sklerose-Forschung der letz-
ten Jahre stand das Bemühen, die Ab-
folge von Ereignissen näher zu definie-
ren, die zur Bildung der entzündlichen 
Herde führen. 
Als wichtiger erster Schritt bei der Bil-
dung der Läsionen gilt die Wanderung 
von Lymphozyten über die Blut-Hirn-
Schranke. Die Wechselwirkung zwi-
schen α4β1-Integrin, einem Protein auf 
der Lymphozytenoberfläche, und dem 
Adhäsionsmolekül VCAM-1 (vascu-
lar cell adhesion molecule 1), das auf 
der Oberfläche der Endothelzellen von 
Blutgefäßen im Gehirn und des Rücken-
marks exprimiert wird, vermittelt die 
Adhäsion und Migration von Lympho-
zyten in Entzündungsgebiete. Weiterhin 
kann die Interaktion von α4β1-Integrin 
beispielsweise mit Fibronectin und Os-
teopontin das Überleben, „Priming“ und 
die Aktivierung von Leukozyten modu-
lieren, die Zugang zum Parenchym des 
zentralen Nervensystems gewonnen ha-
ben. Mit der Entwicklung selektiver Ad-
häsionsmolekül-Inhibitoren (SAM-Inhi-
bitoren) steht eine neue Substanzklasse 
zur Therapie der multiplen Sklerose zur 
Verfügung. 

Am erfolgversprechendsten ist eine Be-
handlung der Erkrankung nach wie vor 
in der schubförmig-remittierenden Pha-
se, die durch klinische Exazerbationen, 
Entzündung und kernspintomogra-
phisch nachweisbare Herde im Gehirn 
und Rückenmark gekennzeichnet ist. 
Weniger gut verstanden sind die Fakto-
ren, die den Übergang von der schub-
förmig-remittierenden Krankheitsform 
in die nach wie vor nicht therapierbare 
sekundär progressive Form begünstigen. 
Es gibt Hinweise, dass neurodegenerati-
ve Vorgänge innerhalb der Plaques das 
pathologische Substrat für die spätere 
Krankheitsphase bilden. Die Effektor-
mechanismen, die der schubförmigen 
entzündlichen und der progressiven 
neurodegenerativen Phase der multip-
len Sklerose zugrunde liegen, scheinen 
völlig unterschiedlich zu sein.

SAM-Inhibitor Natalizumab
Die herkömmlichen Behandlungsmög-
lichkeiten für die schubförmig-remittie-
rende Krankheitsphase, darunter Inter-
feron beta und Glatirameracetat, senken 
die jährliche Rückfallrate nur um etwa 
ein Drittel. Deshalb wurden große Hoff-
nungen auf Natalizumab gesetzt, einen 
rekombinanten, humanisierten mono-
klonalen IgG4-Antikörper gegen Al-
pha-4-Integrin, eine Untereinheit von 
α4β1-Integrin (und α4β7-Integrin). Der 
Antikörper soll die Adhäsion aktivierter 
T-Zellen an Endothelzellen blockieren 
und damit die Entzündungsmerkmale 
der Multiple-Sklerose-Plaques redu-
zieren. 

Natalizumab wurde im November 2004 
zugelassen, aber bereits nach vier Mo-
naten wieder aus dem Handel genom-
men, nachdem unter der Therapie mit 
Natalizumab drei Fälle von progressi-
ver multifokaler Leukoenzephalopathie 
(PML), einer seltenen tödlichen Infek-
tion des Nervensystems aufgetreten wa-
ren. Im Juni 2006 wurde Natalizumab 
von der amerikanischen Gesundheitsbe-
hörde (FDA) wieder zugelassen. 
Seit Anfang Juli steht es unter dem Han-
delsnamen Tysabri® auch in Deutsch-
land wieder zur Verfügung, und zwar 
für Patienten mit hochaktiver, schubför-
mig remittierend verlaufender multipler 
Sklerose, die bereits eine erfolglose Be-
handlung mit einem Interferon beta hin-
ter sich haben. Patienten, bei denen die 
Erkrankung rasch fortschreitet (mindes-
tens zwei Schübe im vorangegangenen 
Jahr), können Natalizumab auch ohne 
andere krankheitsmodifizierende Vor-
therapie erhalten („hot naive patients“). 
Drei zentrale Untersuchungen belegen 
die Wirksamkeit von Natalizumab und 
nur ein kleines Risiko für das Auftreten 
einer PML in einem Behandlungszeit-
raum von zwei Jahren.

Monotherapie mit Natalizumab
Die zwei Jahre dauernde randomisierte, 
doppelblinde AFFIRM-Studie (Natali-
zumab safety and efficacy in relapsing 
remitting multiple sclerosis) wurde mit 
942 Patienten aus Europa, Nordameri-
ka, Australien und Neuseeeland durch-
geführt. Die Patienten waren seit durch-
schnittlich 5 bis 6 Jahren erkrankt. Sie 
hatten in den letzen 12 Monaten min-
destens einen Schub erlitten, hatten 
aber kein Zytostatikum und in den letz-
ten 6 Monaten keine andere krankheits-
modifizierende Substanz (z. B. Inter-
feron beta, Glatirameracetat) erhalten. 
Natalizumab (300 mg als i. v. Infusi-
on alle 4 Wochen) senkte die jährliche 
Schubrate um 68 % (Tab. 1). Die Anzahl 
neuer oder sich vergrößernder, im Kern-
spintomogramm nachweisbarer Gehirn-
läsionen wurde um 83 % reduziert. Das 
klinische Fortschreiten der Erkrankung 
ließ sich mithilfe des Alpha-4-Integrin-
Antikörpers verlangsamen: Bei 17 % 
der Patienten unter Natalizumab, aber 

Multiple Sklerose

Neue Behandlungsmöglichkeiten mit Natalizumab

Natalizumab ist ein selektiver Adhäsionsmolekül-Inhibitor, und zwar ein re-

kombinanter, humanisierter monoklonaler Antikörper gegen Alpha-4-Inte-

grin. In verschiedenen Studien wurde die Wirksamkeit von Natalizumab bei 

der schubförmig-remittierenden multiplen Sklerose (MS) belegt. Nach Analy-

se von über 3 000 Patientenakten kann das Risiko für eine progressive multi-

fokale Leukoenzephalopathie als gering erachtet werden. Natalizumab wur-

de deshalb wieder zur MS-Therapie zugelassen. Die Ergebnisse der klinischen 

Studien und der Risikobewertung wurden auch bei der (Wieder-)Einführungs-

pressekonferenz der Firma Biogen Idec Mitte Juli in Frankfurt vorgestellt.
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bei 29 % der Plazebo-Patienten ver-
lief die Krankheit progredient, Natali-
zumab reduzierte also den Anteil der 
Patienten mit Behinderungsprogression 
um 42 % (Abb. 1). Ebenso ließ sich das 
Zeitintervall bis zu einer neurologischen 
Verschlechterung verlängern.
Die 1-Jahres-Ergebnisse der AFFIRM-
Studie lagen bereits zur ersten Zu-
lassung von Natalizumab vor, für die 
erneute Zulassung wurden jetzt die 2-
Jahres-Daten berücksichtigt.

Natalizumab plus Interferon beta
In der zweijährigen SENTINEL-Studie 
(Safety and efficacy of natalizumab in 
combination with interferon beta-1a in 
patients with relapsing remitting mul-
tiple sclerosis), an der 1 171 Patienten 
aus Europa und den USA beteiligt wa-
ren, wurde die Wirkung einer kombi-
nierten Gabe von Natalizumab plus In-
terferon beta-1a (Avonex®; 30 mg i. m. 
wöchentlich) und der alleinigen Inter-
feron-Gabe (plus Plazebo) verglichen. 

Die Rückfallrate wurde durch die Kom-
binationstherapie im Vergleich zu Inter-
feron allein von 0,75 auf 0,34 Schübe/
Jahr verringert. Das Fortschreiten der 
Invalidität ließ sich durch die Kombina-
tion von 29 % auf 23 % senken. Bemer-
kenswerterweise sind die Ergebnisse zu 
den Rückfallraten und der klinischen 
Progression mit Interferon aus der 
SENTINEL-Studie fast identisch mit 
den Ergebnissen der Plazebo-Gruppe 
aus der AFFIRM-Studie.

PML-Risiko?
Im Verlauf und nach der SENTINEL-
Studie kam es zu je einem Fall einer 
progressiven multifokalen Leukoenze-
phalopathie (PML), ein weiterer trat im 
Verlauf einer Studie zum Einsatz von 
Natalizumab bei Morbus Crohn auf. 
Die PML ist eine von Polyomaviren 
(z. B. JC-Viren) verursachte demyelini-
sierende Erkrankung. 
Die dokumentierten Fälle waren Anlass 
für eine detaillierte Analyse der vorlie-
genden Patientenakten. Auswertbar wa-
ren die Daten von 3 116 Patienten aus 
11 klinischen Studien, die wegen mul-
tipler Sklerose, Morbus Crohn oder 
rheumatoider Arthritis mit Natalizumab 
behandelt worden waren. Die Überprü-
fung möglicher PML-Fälle ergab keine 
neuen Erkrankungen. Das Risiko für ei-
ne PML wurde auf etwa 1 unter 1 000 
Patienten geschätzt, die durchschnittlich 
über 17,9 Monate mit Natalizumab be-
handelt worden waren. 
Da alle drei dokumentierten PML-Fäl-
le bei einer Kombinationstherapie auf-

getreten sind, ist Natalizumab nur für 
die Monotherapie zugelassen. Die Gabe 
von Glucocorticoiden bei akuten Schü-
ben ist allerdings möglich. 

Gute Verträglichkeit
Natalizumab wurde gut vertragen, was 
sich auch in geringen Studienabbruch-
raten widerspiegelt. Aufgrund von Ne-
benwirkungen brachen in der Mono-
therapie-Studie 6 % (Plazebo: 4 %) der 
Patienten ihre Teilnahme ab. Signifikant 
häufiger als in der Plazebo-Gruppe tra-
ten hier in der Natalizumab-Gruppe Er-
schöpfung (27 % vs. 21 %), allergische 
Reaktionen (9 % vs. 4 %) und Über-
empfindlichkeitsreaktionen (< 1 % vs. 
0 %) auf. Häufiger als in der Plazebo-
Gruppe kam es auch zu Kopf- und Ge-
lenkschmerzen. Infektionen waren in 
beiden Gruppen gleich häufig, schwere 
Infektionen traten bei 3,2 % der Verum- 
und 2,6 % der Plazebo-behandelten Pa-
tienten auf. 
Infusionsreaktionen, also unerwünschte 
Wirkungen innerhalb von zwei Stunden 
nach Infusionsbeginn, traten bei 24 % 
der Natalizumab-behandelten Patien-
ten und 18 % der Vergleichsgruppe auf 
(p = 0,04). Nach Natalizumab-Infusion 
kam es bei 25 Patienten (4 %) zu einer 
Hypersensitivitätsreaktion.
Bei 37 Patienten (6 %) kam es zur an-
haltenden Bildung von Antikörpern ge-
gen Natalizumab. Dies war mit einer 
Zunahme an Infusionsreaktionen und 
Wirkungsverlust verbunden. Bei an-
haltender Bildung von Antikörper muss 
Natalizumab deshalb abgesetzt werden.
Vor der Um- oder Einstellung auf Nata-
lizumab sollte ein unauffälliges weißes 
Blutbild nachgewiesen werden, akute 
Infekte sowie schwere rezidivierende 
Infekte in der Vorgeschichte sind auszu-
schließen. Die Therapie wird von einem 
Pharmakovigilanzprogramm begleitet, 
in dem unter anderem das Auftreten op-
portunistischer Infektionen überwacht 
wird. 

Fazit
Natalizumab ist ein wirksames, gut 
verträgliches Medikament zur Behand-
lung der multiplen Sklerose. Die Ver-
ringerung der Schubrate um 68 % über 

Tab. 1. Ergebnisse der zweijährigen Behandlung von MS-Patienten mit Natalizumab als 
Monotherapie [nach Polman et al., 2006, und Kieseier]

Parameter Natalizumab Plazebo Natalizumab 
vs. Plazebo

Schubrate
– im ersten Jahr
– im zweiten Jahr
– in zwei Jahren 

0,27 Schübe/Jahr
0,20 Schübe/Jahr
0,23 Schübe/Jahr

0,78 Schübe/Jahr
0,67 Schübe/Jahr
0,73 Schübe/Jahr

–66 % (p < 0,001)
–70 % (p < 0,001)
–68 % (p < 0,001)

Anhaltende Behinderungsprogression* 17 % der Patienten 29 % der Patienten –42 % (p < 0,001)

Neue oder sich vergrößernde Läsionen im 
T2-gewichteten MRT [n]

1,9 11 –83 % (p < 0,001)

Patienten ohne T2-Läsionen 57 % 15 %  

Patienten ohne Rückfall 67 % 41 %  

Patienten ohne jegliche Krankheitsaktivität 28 % 6 %  

* Anstieg des EDSS-Scores (Expanded disability status scale) um 1,0 Punkte (bei Ausgangswerten ≥ 1) oder 
um 1,5 Punkte (bei Ausgangswert = 0) über mindestens 12 Wochen

Abb. 1. Natalizumab verzögert die Pro-
gression der anhaltenden Behinderung 
[nach Polman et al., 2006]
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zwei Jahre ist wesentlich ausgepräg-
ter als bei anderen krankheitsmodifi-
zierenden Therapien (z. B. Interferon 
beta, Glatirameracetat). Des Weiteren 
bremst Natalizumab die Behinderungs-
progression erkennbar. Bei einem Ein-
satz bis zu zwei Jahren scheint die Sub-
stanz bei alleiniger Gabe relativ sicher 
zu sein. Wünschenswert wären Metho-
den, mit denen Risikopatienten für ei-
ne PML herausgefiltert werden könnten 
und mit denen während der Therapie be-
stimmt werden könnte, ob das JC-Virus 
aus seinem latenten Zustand in der Nie-
re heraus wieder virulent geworden ist. 
Die längerfristige Wirksamkeit und vor 
allem Sicherheit von Natalizumab wird 
Gegenstand des Pharmakovigilanzpro-

gramms sein, das die erneute Marktein-
führung begleitet. Bis hierzu Erkennt-
nisse vorliegen, sollte Natalizumab 
Multiple-Sklerose-Patienten mit einem 
längeren Krankheitsverlauf und hohem 
Invaliditätsrisiko vorbehalten bleiben. 
Die Verordnung von Natalizumab ist 
auf Neurologen begrenzt.

Quellen

Polman CH, et al. A randomized, placebo-con-
trolled trial of natalizumab for relapsing 
multiple sclerosis. N Engl J Med  2006;354:
899–910.

Rudick RA, et al. Natalizumab plus interferon 
beta-1a for relapsing multiple sclerosis. N 
Engl J Med 2006;354:911–23.

Yousry TA, et al. Evaluation of patients treated 
with natalizumab for progressive multifo-

cal leukoencephalopathy. N Engl J Med 
2006;354:924–33.

Frohman EM, et al. Multiple sclerosis – the plaque 
and its pathogenesis. N Engl J Med 2006;354:
942–55.

Ropper AH. Selective treatment of multiple scle-
rosis. N Engl J Med 2006;354:965–7.

Langer-Gould A, Steinman L. What went wrong 
in the natalizumab trials? Lancet 2006;367:
708–10.

Prof. Dr. med. Britta Engelhardt, Bern, Prof. 
Dr. med. Bernd Kieseier, Düsseldorf, Prof. 
Dr. med. Ralf Gold, Göttingen/Bochum, 
Pressekonferenz „Tysabri® – eine neue Sub-
stanzklasse bei multipler Sklerose. Effektivere 
Schubreduktion durch neuartigen Wirkmecha-
nismus“, Berlin, 18. Juli 2006, veranstaltet 
von Biogen Idec.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen/ho

Die steigende Osteoporose-Inzidenz 
belastet zunehmend das Gesundheits-
system, steigert aber auch die For-
schungsanstrengungen zur Entwicklung 
neuer Substanzen mit bisher noch nicht 
bekannten Wirkungsmechanismen.
Ein neues Ziel bietet der Receptor ac-
tivator of nuclear factor-kappaB ligand 
(RANKL). RANKL ist ein von osteo-
blastischen Stromazellen exprimiertes 
Protein, das zur Tumornekrosefaktor-
Superfamilie gehört. Es bindet unter 
anderem an den Receptor activator of 
nuclear factor-kappaB (RANK) und ist 
der primäre Mediator für die Differen-
zierung, Aktivierung und das Überleben 
der Osteoklasten. So ist RANKL verant-
wortlich für die Osteoklasten-vermittel-
te Knochenresorption bei einer Reihe 
physiologischer und pathophysiologi-
scher Zustände. Der endogene Regu-
lator der RANKL-RANK-Interaktion 

ist das ebenfalls von Osteoblasten pro-
duzierte Osteoprotegerin, ein löslicher 
Rezeptor, der an RANKL bindet und 
damit die Osteoklasten-Entwicklung 
hemmt (Abb. 1).
Pharmakologisch können die endoge-
nen Effekte von Osteoprotegerin durch 
spezifisch an RANKL bindende Anti-
körper vermittelt werden. Ein solcher 
Antikörper ist Denosumab, ein humani-
sierter monoklonaler Antikörper (IgG2), 
der mit hoher Selektivität und Spezifi-
tät an RANKL bindet und die RANKL-
RANK-Interaktion blockiert. In einer 
Phase-II-Studie sollten Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von Denosumab bei 
Frauen mit einer geringen Knochenmi-
neraldichte untersucht werden.

Klinische Studie
Die 412 postmenopausalen Frauen mit 
einer niedrigen Knochendichte (T-Score 

–1,8 bis –4,0 an der Lendenwirbelsäule 
oder –1,8 bis –3,5 am proximalen Fe-
mur) erhielten randomisiert über 12 Mo-
nate Denosumab subkutan entweder alle 
drei Monate in einer Dosierung von 6, 
14 oder 30 mg oder alle sechs Monate 
in einer Dosierung von 14, 60, 100 oder 
210 mg oder offen das Bisphosphonat 
Alendronsäure (z. B. Fosamax®) 70 mg 
einmal wöchentlich oder Plazebo. Zu-
sätzlich nahmen alle Frauen täglich 
1 g Calcium und 400 I. E. Vitamin D 
als Supplement. Primärer Endpunkt 
war die prozentuale Änderung der mit 
DEXA gemessenen Knochendichte der 
Lendenwirbelsäule zwischen Studien-
beginn und Studienende.

Studienergebnisse
Die zwölfmonatige Behandlung mit De-
nosumab führte zu einer Steigerung der 
Lendenwirbelsäulen-Knochendichte 
zwischen 3,0 und 6,7 %, verglichen mit 
einem Zuwachs von 4,6 % bei der Gabe 
von Alendronsäure und einem Verlust 
von 0,8 % bei Plazebo-Gabe. Die Kno-
chendichte der Hüfte stieg bei der The-
rapie mit Denosumab um 1,9 bis 3,6 %, 
verglichen mit einem Zuwachs von 
2,1 % bei Patienten, die Alendronsäure 
erhielten, und einem Verlust von 0,6 % 
bei der Gabe von Plazebo. Bei den Mes-
sungen des distalen Drittels des Radius 

Postmenopausale Frauen mit niedriger Knochenmasse

RANKL-Antikörper reduziert Knochenabbau

Der monoklonale Antikörper Denosumab bindet an den Receptor activator of 

nuclear factor-kappaB ligand (RANKL) und verhindert damit die Osteoklasten-

Differenzierung. In einer Phase-II-Studie konnte mit subkutanen Denosumab-

Gaben alle drei oder alle sechs Monate der Knochenabbau bei postmenopau-

salen Frauen mit niedriger Knochenmasse verringert werden.
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ergaben sich Zuwächse von 0,4 bis 1,3 
und 0,5 % und einer Abnahme um 2 % 
mit Plazebo. 
Die Werte des Serum-C-Telopeptids, ei-
nem Marker für den Knochenstoffwech-
sel, fielen bereits drei Tage nach der De-
nosumab-Gabe auf die tiefsten Werte. 
Dieser suppressive Effekt auf den Kno-
chenstoffwechsel schien dosisabhängig 
zu sein – niedrigere Dosierungen hatten 
kürzere Wirkzeiten.

Verträglichkeit
Zwei Frauen entwickelten unter De-
nosumab Denosumab-bindende, nicht-
neutralisierende Antikörper (eine nach 
einem Monat, eine nach zwölf Mona-
ten), die therapeutischen Effekte waren 
bei diesen Frauen aber vergleichbar mit 

denen der anderen Studienteilnehmerin-
nen. Unter Denosumab traten bei 1,9 % 
der Frauen Neoplasien und 1,0 % schwe-
re Infektionen auf. Unter Alendronsäure 
oder Plazebo traten diese Nebenwirkun-
gen nicht auf. Der Unterschied ist statis-
tisch nicht signifikant.

Fazit und Diskussion
Bei postmenopausalen Frauen mit einer 
geringen Knochenmasse führt die sub-
kutane Gabe des RANKL-Antikörpers 
Denosumab zu einer gesteigerten Kno-
chendichte und zu einer Verminderung 
der Knochenresorption. Damit erscheint 
der Antikörper für die Osteoporose-
Therapie prinzipiell als geeignet. Der 
Knochendichtezuwachs erfolgt sowohl 
an Trabekel-reichen Knochen wie der 

Lendenwirbelsäule als auch an Kortika-
lis-reichen Knochen wie Schenkelhals, 
Hüfte und das distale Drittel des Radi-
us. Obwohl in der Studie keine Dosis-
Wirkungsanalyse präspezifiziert worden 
war, liefert die deskriptive Statistik Hin-
weise, dass 30 mg Denosumab alle drei 
Monate oder 60 mg alle sechs Monate 
optimale Dosierungen darstellen. Der 
Abfall der Serum-C-Telopeptid-Werte 
ist nach drei Tagen erreicht.
Noch weiter abgeklärt werden muss 
die Wirkung von Denosumab auf an-
dere, ebenfalls RANK exprimierende 
Zellen, wozu auch dendritische Zel-
len, T- und B-Zellen gehören. Dadurch 
könnten sich eventuell immunologi-
sche Veränderungen ergeben, weshalb 
auch der Entwicklung von Neoplasmen 
und nicht weiter spezifizierten Infektio-
nen Aufmerksamkeit geschenkt werden 
sollte – wenngleich ihr Auftreten in die-
ser Studie statistisch nicht signifikant 
gegenüber den anderen Behandlungs-
gruppen war.
Insgesamt erscheint der Therapieansatz 
aber viel versprechend für die Osteo-
porose-Therapie. Möglicherweise las-
sen sich mit RANKL-Antikörpern auch 
andere, mit einem erhöhten Knochen-
abbau einhergehende Zustände behan-
deln, beispielsweise im Rahmen eines 
multiplen Myeloms, bei tumorassozi-
ierten Hyperkalzämien oder bei einem 
Hyperparathyreoidismus.

Quellen
McClung MR, et al. Denosumab in postmenopau-

sal women with low bone mineral density. N 
Engl J Med 2006;354:821–31.

Whyte MP. The long and the short of bone thera-
py. N Engl J Med 2006;354:860–3.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
München

Abb. 1. Physiologie der Osteoklastenbildung und Hemmung durch Denosumab:
Das Protein RANKL spielt eine wichtige Rolle bei der Differenzierung und Aktivierung von Os-
teoklasten-Vorläuferzellen zu Osteoklasten. Denosumab hemmt ähnlich wie der physiologische 
lösiche RANKL-Rezeptor Osteoprotegerin die Wirkung von RANKL (Receptor activator of nuclear 
factor-kappaB ligand).
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           Therapiehinweise

Zum Management einer Antikoagula-
tion im Rahmen endoskopischer Ein-
griffe gibt es in der klinischen Praxis 
immer wieder Fragen. Die Amerikani-
sche Gesellschaft für Endoskopie hat 
jetzt neue Leitlinien zum Umgang mit 
Heparin und Thrombozytenfunktions-
hemmern, die nicht über eine Cyclo-
oxygenase-Hemmung wirken, her-
ausgegeben. Diese komplettieren die 
bereits 2002 publizierten Empfehlun-
gen zu Phenprocoumon (Marcumar®), 
Acetylsalicylsäure (z.B. Aspirin®) und 
nichtsteroidalen Antirheumatika.
Die Vorgehensweise im Einzelfall ori-
entiert sich zum einen am vorliegenden 
Risiko für ein thromboembolisches Er-
eignis (Tab. 1), zum anderen am Risiko 
des Eingriffs (Tab. 2). 
Bei Patienten mit einem hohen Prozedu-
renrisiko und einem hohen thromboem-
bolischen Risiko sollte bei einer oralen 

Antikoagulation das Cumarin-Präparat 
drei bis fünf Tage vor der Interventi-
on abgesetzt und die Antikoagulation 
mit einem Heparin-Präparat fortgeführt 
werden, sobald der INR-Wert unter den 
therapeutischen Zielwert gesunken ist.
Bei hohem Prozedurenrisiko und einem 
niedrigen Thromboembolie-Risiko ist 
nach Absetzen des Cumarin-Präparats 
eine Heparin-Gabe nicht erforderlich. 
Stattdessen sollte die Antikoagulation 
nach der Intervention sofort wieder auf-
genommen werden. 
Bei niedrigem Prozedurenrisiko ist un-
abhängig vom thromboembolischen 
Risiko des Patienten eine Veränderung 
der Antikoagulation nicht erforderlich. 
Wenn der INR-Wert jedoch oberhalb 

des therapeutischen Bereichs liegt, soll-
te der Eingriff, soweit möglich, verscho-
ben werden.
Bei bestehender Antikoagulation mit ei-
nem niedermolekularen Heparin emp-
fiehlt es sich, bei einem hohen Proze-
durenrisiko mindestens 8 Stunden vor 
dem Eingriff keine Injektion mehr zu 
verabreichen. Bei niedrigem Prozedu-
renrisiko ist diese Vorsichtsmaßnahme 
nicht erforderlich. 
Für Patienten, die einen Thrombozy-
tenfunktionshemmer einnehmen, emp-
fehlen die Leitlinien ein differenziertes 
Vorgehen. Wie in einer weiteren Leit-
linie ausgeführt, können bei Patienten, 
die Acetylsalicylsäure oder andere nicht-
steroidale Antirheumatika einnehmen, 
bei nicht präexistenten Blutgerinnungs-
störungen alle endoskopischen Eingrif-
fe, also auch solche mit einem hohen 
Prozedurenrisiko, durchgeführt werden. 
In der vorliegenden Leitlinie wird inte-
ressanterweise empfohlen, Clopidogrel 
(z. B. Plavix®) oder Ticlopidin (z. B. Ti-
klyd®) mindestens eine Woche vor dem 
geplanten Eingriff abzusetzen, falls der 
Eingriff mit einem hohen Blutungsrisiko 
assoziiert ist. Bei niedrigem Blutungsri-
siko kann der Eingriff unter fortlaufen-
der Clopidogrel- oder Ticlopidin-Thera-
pie durchgeführt werden. 

Quellen
Prof. Christian Ell, Wiesbaden, Vortrag „Endos-

kopie und Antikoagulation“ im Rahmen des 
Gastro-Update 2006, Wiesbaden, 11. März 
2006. 

Zuckerman MJ, et al. ASGE guideline: the man-
agement of low-molecular-weight heparin 
and nonaspirin antiplatelet agents for en-
doskopic procedures. Gastrointest Endosc 
2005;61:189–94.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Amerikanische Gesellschaft für Endoskopie 

Neue Empfehlungen zur Antikoagulation bei 
Endoskopie 

Die Amerikanische Gesellschaft für Endoskopie hat neue Leitlinien für die 

Antikoagulation im Rahmen endoskopischer Eingriffe herausgegeben. Dabei 

werden die Risikobedingungen für ein thromboembolisches Ereignis gegen-

über dem Risiko des Eingriffs abgewogen.

Tab. 1. Risikofaktoren für ein thrombo-
embolisches Ereignis im Rahmen eines 
endoskopischen Eingriffs

Hohes Risiko

– Vorhofflimmern bei Herzklappenerkrankungen
– Künstliche Mitralklappe
– Künstliche Herzklappe mit vorausgegangener 
   Thromboembolie

Niedriges Risiko

– Tiefe Venenthrombose
– Unkompliziertes oder anfallsartiges, nicht mit 
   der Herzklappe in Verbindung stehendes Vorhof-
   flimmern
– Bioprothetische Herzklappe
– Künstliche Aortenklappe

Tab. 2. Risiken endoskopischer Eingriffe

Hohes Blutungsrisiko

– Polypektomie
– Biliäre Sphinkterotomie
– Pneumatische Dilatation oder Bougierung
– Perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
– Endosonographisch geführte Feinnadelpunktion
– Laserablation und -koagulation
– Varizenblutung

Niedriges Blutungsrisiko 

– Diagnostische Endoskopie
– Ösophago-Gastro-Duodenoskopie plus Biopsie
– Flexible Sigmoidoskopie plus Biopsie
– Koloskopie plus Biopsie
– Endoskopische retrograde Cholangiopankreatiko-
   graphie (ERCP) ohne Sphinkterotomie
– Biliärer oder Pankreasstent ohne endoskopische 
   Sphinkterotomie
– Endosonographie ohne Feinnadelpunktion
– Enteroskopie
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Ein erhöhtes Mukositis-Risiko besteht 
bei vielen Tumortherapien wie bei-
spielsweise Hochdosis-Chemothera-
pie und Ganzkörperbestrahlung vor 
Stammzelltransplantation, Standard-
Chemotherapie bei gastrointestinalen 
Tumoren und Chemotherapie plus lo-
kaler Bestrahlung von Kopf-Hals-Tu-
moren. Patientenspezifische Faktoren 
(z. B. schlecht sitzende Zahnprothesen, 
Parodontose, schlechter Ernährungszu-
stand, niedriger Ausgangswert der Neu-
trophilen, höheres Alter) lassen das Ri-
siko einer Mukositis noch steigen. Nach 
einer Hochdosis-Konditionierungsthera-
pie entwickeln 86 bis 99 % der Patien-
ten eine orale Mukositis und davon 
können bis zu 70 % keine feste Nahrung 
(Schweregrad 3) oder keine Flüssigkeit 
mehr schlucken (Grad 4). Die Chemo- 
und Radiotherapie zerstört die Epithel-
schicht der Schleimhaut und es bilden 
sich tiefe, schmerzhafte Aphthen und 
Ulzerationen. Diese sind nicht nur sehr 
belastend für die Patienten, sondern er-
höhen auch das Risiko für zusätzliche 
Komplikationen wie febrile Neutrope-
nien und Notwendigkeit der vollständig 
parenteralen Ernährung.
Mit dem rekombinanten humanen Kera-
tinozyten-Wachstumsfaktor (KGF) Pali-
fermin (Kepivance®) kann diese schwe-
re Nebenwirkung kausal therapiert 
werden. Der endogene Keratinozyten-
Wachstumsfaktor gehört zur Familie 
der Fibroblasten-Wachstumsfaktoren 
und wird nach Verletzung von Epithel-
zellen gebildet. Nach Bindung an den 
KGF-Rezeptor wird die Proliferation, 
Differenzierung und Migration von 
Epithelzellen angeregt. Im Unterschied 
zum endogenen fehlen beim rekombi-
nanten humanen Keratinozyten-Wachs-
tumsfaktor die ersten 23 N-terminalen 

Aminosäuren, was zu hoher Proteinsta-
bilität führt.
In einer randomisierten, doppelblinden 
Phase-III-Studie mit 212 Patienten mit 
Leukämien und Lymphomen erhielten 
die Patienten an jeweils drei aufein-
ander folgenden Tagen vor und nach 
einer Konditionierungstherapie aus 
fraktionierter Ganzkörperbestrahlung 
und Hochdosis-Chemotherapie mit an-
schließender Stammzelltransplantation 
entweder Palifermin (60 µg/kg täglich 
i. v.) oder Plazebo.
Bei Gabe von Palifermin traten signi-
fikant weniger schwere orale Mukosi-
tiden Grad 3 und 4 auf als bei Plazebo-
Gabe (63 vs. 98 %; p < 0,001) (Abb. 1),
die mediane Dauer der Mukositis ver-
ringerte sich von neun auf drei Tage 
(p < 0,001) (Abb. 2). Zusätzlich ver-
ringerte sich bei Palifermin-Gabe der 
Verbrauch von Opioid-Analgetika (Me-
dian: 212 vs. 535 mg Morphin-Äquiva-
lente, p < 0,001) und die Dauer der Opi-
oid-Einnahme (Median: 7 vs. 11 Tage; 
p = 0,0001) signifikant.
Die häufigsten Nebenwirkungen waren 
Hautausschlag, Juckreiz, Hautrötungen, 
Ödeme, Beschwerden an der Zunge und 
Geschmacksveränderungen.
Bisher gibt es keinen Hinweis, dass Pa-
lifermin auch das Wachstum von Tumo-
ren anregt und den Behandlungserfolg 
negativ beeinflusst. In einer retrospek-
tiven Auswertung gepoolter Daten aus 
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten 
Studien der Phase II und III wurde der 
langfristige Effekt von Palifermin auf 
das Überleben und das Auftreten von 
Sekundärmalignomen bei Hochrisiko-
Lymphom-Patienten untersucht. Nach 
einer medianen Dauer von 23,3 Mo-
naten Behandlung mit Palifermin 
(n = 152) und 23,5 Monaten Plazebo-

Gabe (n = 146) verstarben vor allem 
innerhalb der ersten 12 Monate nach 
Randomisierung 30 % der Patienten aus 
der Palifermin- und 27 % aus der Pla-
zebo-Gruppe meist an den Folgen der 
Grunderkrankung. Das Gesamtüber-
leben und das progressionsfreie Über-
leben waren vergleichbar. Sekundäre 
Malignome traten bei 3 % der Patienten 
der Palifermin- und bei 4 % der Plazebo-
Gruppe auf (neun Non-Hodgkin-, zwei 
Hodgkin-Lymphome).

Quelle
Prof. Dr. Monika Engelhardt, Freiburg, Pres-
sekonferenz „Aufbruch in eine neue Zeit: 
Kepivance® – erste und einzige Therapie bei 
oraler Mukositis“ im Rahmen des 32nd Annual 
Meeting of the European Group for Blood and 
Marrow Transplantation veranstaltet von Amgen, 
Hamburg, 20. März 2006.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt

Orale Mukositis

Kausale Therapie verfügbar

Der rekombinante Keratinozyten-Wachstumsfaktor Palifermin verringert Inzi-

denz und Dauer der schweren oralen Mukositis nach myelosuppressiver Che-

mo- und Radiotherapie mit autologer Stammzelltransplantation sowie den 

Bedarf an Opioiden. Diese Daten wurden auf einer von der Firma Amgen ver-

anstalteten Pressekonferenz im März 2006 in Hamburg vorgestellt.

Abb. 1. Einfluss der Gabe des rekombi-
nanten humanen Keratinozyten-Wachs-
tumsfaktors Palifermin auf die Inzidenz 
schwerer oraler Mukositis bei Patienten 
mit Leukämien und Lymphomen, die 
sich einer Konditionierungstherapie vor 
Stammzelltransplantation unterzogen

Abb. 2. Einfluss der Gabe des rekombi-
nanten humanen Keratinozyten-Wachs-
tumsfaktors Palifermin auf die mediane 
Dauer schwerer oraler Mukositis bei 
Patienten mit Leukämien und Lympho-
men, die sich einer Konditionierungs-
therapie vor Stammzelltransplantation 
unterzogen
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In der multizentrischen, randomisierten, 
Plazebo-kontrollierten WHI(Women’s 
health initiative)-Studie wurden Nutzen 
und Risiken einer Hormonersatzthe-
rapie bei postmenopausalen Frauen in 
Hinblick auf koronare Herzerkrankun-
gen (KHK), Schlaganfälle, Osteoporose 
und Brustkrebs untersucht.
Die Studie wurde vorzeitig abgebro-
chen, da vermehrt Schlaganfälle auftra-
ten und das Risiko für koronare Herz-
krankheit nicht, wie erwartet, gesenkt 
werden konnte. Frauen ohne vorange-
gangene Hysterektomie, die zum Schutz 
vor einer Hyperplasie der Gebärmutter-
schleimhaut eine Estrogen/Gestagen-
Kombination erhielten, mussten zudem 
einen signifikanten Anstieg des Brust-
krebsrisikos hinnehmen. 
Bei 10 739 zuvor hysterektomierten 
Frauen, die nur mit 0,625 mg konju-
gierten equinen Estrogenen oral (z. B. 
Presomen 0,6) behandelt wurden, zeigte 
sich überraschenderweise ein gegenüber 
Plazebo reduziertes Krebsrisiko.
Die Studienteilnehmerinnen waren zu 
Studienbeginn zwischen 50 und 79 Jah-
re alt. Bei 41 % der Frauen waren neben 
der Gebärmutter auch die Eierstöcke 
entfernt worden. Verum- und Plazebo-
Gruppe waren in Bezug auf ihre Anam-
nese vergleichbar, insbesondere bezüg-
lich des individuellen und familiären 
Brustkrebsrisikos. Die Probandinnen er-
hielten die Medikation für durchschnitt-
lich 7,1 Jahre.
Im Durchschnitt sank das Risiko, wäh-
rend der Studiendauer an invasivem 

Brustkrebs zu erkranken, bei der Ga-
be von konjugierten equinen Estroge-
nen im Vergleich zur Gabe von Plaze-
bo nicht signifikant auf 0,80 (= Hazard 
Ratio [HR]; 95%-Konfidenzintervall 
[95%-KI] 0,62–1,04; p = 0,09).
Einen schützenden Effekt hatte die Es-
trogen-Gabe vor allem bei Frauen, die 
ohnehin ein niedriges individuelles und 
familiäres Krebsrisiko hatten und nie 
zuvor an einer gutartigen Veränderung 
der Brust erkrankt waren.

Kein Nutzen für Risikopatientinnen
Ein durch konjugierte equine Estrogene 
erhöhtes Risiko hatten Frauen mit fami-
liärer Vorbelastung (HR = 1,75; 95%-
KI 0,95–3,22), hohem individuellen 
Brustkrebsrisiko (HR = 1,28; 95%-KI 
0,83–1,97) und wiederholter Biopsie in 
der Vorgeschichte (HR = 2,54; 95%-KI 
0,73–8,86), die Risikoerhöhungen sind 
allerdings nicht signifikant. 
Bei Frauen, die zuvor noch keine Hor-
mone in der Postmenopause eingenom-
men hatten, wurde eine schützende 
Wirkung durch die Hormon-Gabe beob-
achtet. Bei vorbehandelten Frauen blieb 
das Risiko auch mit der erneuten Hor-
mon-Gabe auf dem – gegenüber Plaze-
bo – niedrigeren Niveau konstant.

Tumorgröße abhängig von Hormon-
Therapie?
Bei Frauen mit Hormon-Therapie waren 
die Tumoren im Durchschnitt größer als 
bei der Gabe von Plazebo (1,8 cm vs. 
1,5 cm; p = 0,03) und es waren häufiger 

bereits Lymphknoten betroffen (35,5 % 
vs. 23,3 %; p = 0,07).

Seltener Estrogen-Rezeptor-positive 
Tumoren unter Hormon-Therapie?
Das Risiko, an einem Estrogen-Re-
zeptor-positiven (ER+) Tumor zu er-
kranken, war unter der Estrogen-Gabe 
stärker reduziert (HR =  0,78; 95%-KI 
0,57–1,06) als das für einen Rezeptor-
negativen Tumor (HR = 0,92; 95%-KI 
0,49–1,72). Dieser Befund widerspricht 
der gängigen Vorstellung, dass ER+-Tu-
moren durch Estrogen-Gaben stimuliert 
werden.

Häufiger auffällige Mammographie-
Befunde?
Nach dem ersten Behandlungsjahr und 
in allen folgenden Jahren gab es unter 
der Hormon-Therapie häufiger auffäl-
lige Mammographie-Befunde als unter 
Plazebo. Deutlich häufiger wurde vom 
untersuchenden Arzt eine kurzfristige 
Kontrolluntersuchung empfohlen. 198 
zusätzliche Biopsien ohne Krebsdia-
gnose erfolgten in der Verum-Gruppe 
gegenüber der Plazebo-Gruppe (747 
vs. 549).

Fazit und Kommentar
Anders als eine Estrogen/Gestagen-
Kombination bietet die Behandlung 
mit konjugierten Estrogenen alleine 
für einige hysterektomierte Frauen 
in der Postmenopause möglicher-
weise einen Schutz vor Brustkrebs. 
In Anbetracht der Unterschiede zwi-
schen den Untergruppen der Studie 
und wegen des individuellen Throm-
boembolie-Risikos, muss die Substi-
tution im Einzelfall sorgfältig abge-
wogen werden.

Quelle
Stefanick ML, et al. Effects of conjugated equine 
estrogens on breast cancer and mammography 
screening in postmenopausal women with hyster-
ectomy. JAMA 2006;295:1647–57.

Bettina Schmitt-Hönl,
Furtwangen

Wechseljahre

Weniger Brustkrebs nach alleiniger Estrogen-
Therapie bei hysterektomierten Frauen?

Frauen, die nach einer Hysterektomie ausschließlich Estrogene als Hormon-

ersatztherapie in den Wechseljahren erhalten, haben meist kein erhöhtes Ri-

siko an Brustkrebs zu erkranken. Bei Behandlung mit konjugierten equinen 

Estrogenen (CEE) zeigte sich tendenziell sogar eine Reduktion des Brustkrebs-

risikos. Auffällige Mammographie-Befunde waren jedoch bei mit Estrogen be-

handelten Frauen häufiger als unter Plazebo.
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Sexuell übertragbare 
Erkrankungen

Aktualisierte Leitlinie 
der CDC veröffentlicht

Im August 2006 wurde die aktualisierte 
Leitlinie zur Therapie sexuell übertrag-
barer Erkrankungen von den Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) 
veröffentlicht.
Bei der Erarbeitung dieser Leitlinie fan-
den – sofern relevant – vier Aspekte be-
sondere Berücksichtigung: 
 die mikrobiologische Heilung,
 die Verminderung von Zeichen und 

Symptomen der Erkrankung,
 die Prävention von Folgekrankheiten 

und 
 die Prävention der Übertragung.
Neben der Therapie werden insbesonde-
re auch die Prävention (z. B. Impfung, 

Postexpositionsprophylaxe) und die 
Diagnostik berücksichtigt. 
Bei einigen der Erkrankungen, wie In-
fektionen mit dem humanen Immunde-
fizienz-Virus (HIV) oder chronischen 
Infektionen mit Hepatitis-B(HBV)- 
oder -C(HCV)-Viren, beschränken sich 
die Autoren auch im Wesentlichen auf 
diese beiden Punkte und verweisen für 
die entsprechenden Empfehlungen zur 
Therapie auf spezielle Publikationen 
und Spezialisten der jeweiligen Fach-
gebiete.
Die Therapieempfehlungen der ein-
zelnen sexuell übertragbaren Erkran-
kungen werden, sofern sie nicht direkt 
aufgeführt sind (z. B. Infektionen mit 
humanem Papilloma-Virus, HBV-In-
fektionen), sortiert nach Infektionen, 
die zu einem bestimmten Krankheits-
bild, wie genitale Ulzera (z. B. bei Sy-
philis, Infektionen mit Treponema pal-
lidum), Urethritis oder Cervicitis (z. B. 

Chlamydien-Infektionen), führen kön-
nen, gegeben. Stets wird auch auf die 
Behandlung spezieller Patientengrup-
pen, wie Schwangere oder Kinder, ein-
gegangen.

Quelle
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
rr5511a1.htm

am

Internet-Tipp:
Die Leitlinie ist im Internet auf der 
Homepage der Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) frei zu-
gänglich:
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/rr5511a1.htm
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