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Die hochaktive antiretrovirale Thera-
pie (HAART) ist seit Mitte der 90er 
Jahre Standard in der Behandlung der 
HIV-Infektion. Einer HAART liegt die 
Kombination von mindestens drei in den 
HIV-Replikationszyklus eingreifenden 
Substanzen zugrunde. Mit dieser Kom-
binationstherapie konnte erstmals eine 
nachhaltige Unterdrückung der vira-
len replikativen Aktivität und konseku-
tiv eine Rekonstitution des durch HIV 
kompromittierten Immunstatus erreicht 
werden.
Heute beginnt eine erhebliche Anzahl 
der Patienten erst in fortgeschrittenem 
Stadium der Erkrankung eine HAART. 
Andererseits steigt die Zahl der vorbe-
handelten Patienten mit multiplen Re-
sistenzen und Kreuzresistenzen gegen 
die antiretroviralen Substanzen. Für 
beide Patientengruppen sind Protea-
seinhibitoren (PI) ein entscheidender 
Bestandteil der HAART. Die mit einer 
Proteaseinhibitor-haltigen HAART un-
ter anderem häufig einhergehende hohe 
Tablettenzahl stellt jedoch ein wesentli-
ches Hindernis für die Patientencompli-
ance dar. Eine unregelmäßige oder un-
vollständige Medikamenteneinnahme 
führt ebenso wie substanzspezifische 
pharmakologische Schwächen zu nicht 
ausreichend wirksamen Plasmaspiegeln, 
die wiederum die Resistenzbildung be-
günstigen. Hoch effektive, einfach ein-
zunehmende und verträgliche Substan-

zen sind deshalb Ziel der Entwicklung 
neuer antiretroviraler Therapiemöglich-
keiten. Mit der Zulassung von Fosam-
prenavir (Telzir) in Europa wird das 
antiretrovirale Arsenal durch eine Sub-
stanz mit vergleichsweise einfachen 
Einnahmebedingungen, guten pharma-
kologischen Eigenschaften und einem 
günstigen Resistenzprofil bereichert.

Wirkungsmechanismus

Fosamprenavir selbst zeigt keine anti-
virale Aktivität. Der antiretroviral wirk-
same Metabolit von Fosamprenavir ist 
Amprenavir, ein Proteaseinhibitor. Pro-
teaseinhibitoren binden kompetitiv an 
das aktive Zentrum der HIV-1-Protea-
se, sodass die Prozessierung des vira-
len Polyproteins, die am Ende des Re-
plikationszyklus steht, gehemmt wird. 
Infolgedessen entstehen unreife, nicht 
infektiöse Virionen. Der Infektions-Re-
plikationszyklus wird unterbrochen, was 
an einer abfallenden Plasma-Viruskon-
zentration messbar ist und konsekutiv 
zu einer Erholung des Immunsystems 
mit einem Anstieg der CD4-Helferzell-
zahl führt.

Pharmakokinetik

Fosamprenavir ist das besser oral bio-
verfügbare Prodrug des bereits seit 
langem in der HIV-Therapie etablier-

ten Proteaseinhibitors Amprenavir. 
Fosamprenavir wird nach oraler Gabe 
durch Phosphatasen des Darmepithels 
rasch und vollständig zu Amprenavir 
und anorganischem Phosphat hydroly-
siert (Abb. 1). Die maximale Plasma-
konzentration von Amprenavir nach 
oraler Gabe von Fosamprenavir wird 
nach etwa zwei Stunden erreicht. Am-
prenavir wird rasch hepatisch über das 
Cytochrom-P450-System (CYP450) 
metabolisiert, die inaktiven Metaboli-
ten werden überwiegend enteral ausge-
schieden. Die rasche hepatische Meta-
bolisierung bedingt, dass Plasmaspiegel 
häufig im subtherapeutischen Bereich 
zu liegen kommen, vor allem wenn die 
inhibitorische Konzentration (IC50 bzw. 
IC90) durch Resistenzmutationen erhöht 
ist. Fosamprenavir ist deshalb in der 
Kombination mit Ritonavir (Norvir) 
zugelassen. Ritonavir, selbst ein zur 
HIV-Therapie zugelassener Proteasein-
hibitor, ist bereits in niedrigster Dosis 
ein potenter Inhibitor von CYP450 und 
verlangsamt entsprechend die Metabo-
lisierung der meisten Proteaseinhibito-
rene drastisch, sodass ihre Plasmaspie-
gel nachhaltig angehoben, „geboostert“ 

Fosamprenavir 
Stand und Stellenwert in der Therapie der HIV-Infektion

Esther Voigt und Jürgen K. Rockstroh, Bonn

Mit der Einführung der hochaktiven antiretroviralen Therapie ist es zu einer nachhaltigen Reduk-

tion der Morbidität und Letalität von HIV-infizierten Patienten gekommen. Compliance-Schwie-

rigkeiten und Resistenzentwicklung gefährden jedoch die Dauerhaftigkeit des Therapieerfolges. 

Wegen seiner guten pharmakologischen Eigenschaften, verhältnismäßig einfachen Einnahmebe-

dingungen und guten Wirksamkeit bei therapienaiven, aber auch vorbehandelten Patienten stellt 

Fosamprenavir ein wichtiges neues Pharmakon bei der Behandlung der HIV-Infektion dar. 

Arzneimitteltherapie 2005;23:37–41.

Esther Voigt, Klinik für Allgemeine Innere Medi-
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werden. In der zur Boosterung einge-
setzten Dosis entfaltet Ritonavir selbst 
keine antiretrovirale Wirkung und auch 
die ihm eigenen Nebenwirkungen sind 
wenig ausgeprägt.
Die orale Gabe von äquivalenten Dosen 
Amprenavir und Fosamprenavir führ-
te zu einer etwa gleichen Fläche unter 
der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve 
(Area under the curve, AUC), wobei 
bei Fosamprenavir die Maximalkonzen-
tration (Cmax) um etwa 30 % niedriger 
und die Talspiegel um etwa 28 % hö-
her lagen [2]. Gegenüber ungebooster-
tem Fosamprenavir führt Fosamprena-
vir mit Ritonavir zu einer Verdopplung 
der AUC und einem vier- bis sechsfach 
höheren Talspiegel [3]. Die Pharmako-
kinetik von Fosamprenavir verändert 
sich je nach Einnahme nüchtern oder 
zu einer Mahlzeit nicht. Fosamprenavir 

kann daher nahrungsunabhängig einge-
nommen werden. Amprenavir ist nicht 
liquorgängig.

Erfahrungen aus klinischen 
Studien

Die Wirksamkeit von geboostertem 
Fosamprenavir konnte in einer Studie 
an therapienaiven HIV-Patienten mit 
weit fortgeschrittenem Immundefekt 
und hoher HI-Virämie gezeigt werden. 
In der multizentrischen, randomisier-
ten, offenen so genannten SOLO-Studie 
erhielten 650 Patienten zwei nucleosi-
dische Reverse-Transcriptase-Hemmer 
(NRTI) und entweder Fosamprenavir/
Ritonavir 1 400/200 mg einmal täglich 
oder Nelfinavir 1 250 mg zweimal täg-
lich [4]. Nach 48 Wochen wiesen in der 
Intention-to-treat-Analyse 56 % der Pa-

tienten mit Fosamprenavir/Ritonavir 
und 52 % mit Nelfinavir eine Virus-
konzentration unter der Nachweisgren-
ze auf. In der Per-Protokoll-Analyse 
zeigte sich eine Viruskonzentration un-
ter der Nachweisgrenze in 78 % unter 
Fosamprenavir/Ritonavir- und 72 % un-
ter Nelfinavir-Therapie [4] (Abb. 2). Bei 
Patienten, die nach 48 Wochen in der 
SOLO-Studie weiterhin Fosamprenavir/
Ritonavir einmal täglich erhielten, konn-
te ein gutes dauerhaftes virologisches 
und immunologisches Therapieanspre-
chen auch nach 96 Wochen beobach-
tet werden mit einer Viruskonzentrati-
on unter der Nachweisgrenze in 86 % 
(On-Treatment-Analyse) und einem 
Anstieg der CD4-Helferzellzahl im Me-
dian um 263/µl [5]. Bei Einnahme von  
Fosamprenavir/Ritonavir bildeten sich 
über einen Beobachtungszeitraum von 
48 Wochen signifikant weniger Resis-
tenzmutationen als mit Nelfinavir. Bei  
einer Behandlung mit Fosamprenavir/
Ritonavir wurden keine neu auftreten-
den Mutationen im Protease-Gen be-
obachtet, während das bei 50 % der 
Nelfinavir-behandelten Patienten der 
Fall war [6]. Mit 13 % entwickelten 
auch signifikant weniger Patienten un-
ter Fosamprenavir/Ritonavir-Applika-
tion Resistenzmutationen im reverse-
Transcriptase-Gen gegenüber 69 % der 
Nelfinavir-behandelten Patienten [6] 
(Tab. 1). Auch nach 96 Wochen wur-
den in zuvor therapienaiven Patienten 
bisher keine Protease-Genmutationen 
unter Fosamprenavir/Ritonavir-Gabe 
einmal täglich beobachtet [5]. Bei Be-
handlung mit ungeboostertem Fosamp-
renavir von zuvor unbehandelten Pati-
enten (NEAT-Studie) wurden dagegen 
vereinzelt Protease-Mutationen beob-
achtet, die sich als relativ spezifisch für 
Amprenavir darstellten [7]. Klinische 
Virusisolate mit entsprechendem Muta-
tionsspektrum erwiesen sich gegenüber 
anderen Proteaseinhibitoren jedoch 
noch als empfindlich [7].
Bei vorbehandelten Patienten erwies 
sich Fosamprenavir/Ritonavir ebenfalls 
gut wirksam, eine Nicht-Unterlegenheit 
konnte gegenüber dem Vergleichs-Prote-
aseinhibitor Lopinavir/Ritonavir jedoch 
dem Studiendesign entsprechend nicht 

Abb. 1. Hydrolytische Umwandlung von Fosamprenavir (Prodrug) zum aktiven Metabo-
liten Amprenavir durch Phosphatasen des Darmepithels [nach 1]

Abb. 2. Virologisches Therapieansprechen (Anteil Patienten < 400 Kopien/ml) nach 
48 Wochen in der SOLO-Studie bei Behandlung mit Fosamprenavir bzw. Nelfinavir [4]

Tab. 1. Auftreten von Resistenzmutationen bei Patienten mit persistierender Replikation 
(HIV-RNS > 1 000 Kopien/ml) in der SOLO-Studie [6]

Fosamprenavir/Ritonavir
einmal täglich

(n = 32)

Nelfinavir
zweimal täglich

(n = 54)
p

Protease-Mutationen 0 % 50 % < 0,001

Reverse-Transcriptase-
Mutationen

13 % 57 % < 0,001
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gezeigt werden. In der CONTEXT-Stu-
die erhielten etwa 320 mit allen antire-
troviralen Substanzklassen vorbehan-
delte Patienten und aktuell versagender 
HAART eine nach genotypischer Resis-
tenztestung optimierte Kombinations-
therapie mit Fosamprenavir/Ritonavir 
700/100 mg zweimal täglich oder 1 400/
200 mg einmal täglich oder Lopinavir/
Ritonavir 400/100 mg zweimal täglich 
[8]. Nach 48 Wochen zeigten 58 % der 
Patienten mit Fosamprenavir/Ritonavir 
zweimal täglich eine Viruskonzentration 
unter 400 Kopien/ml gegenüber 61 % 
mit Lopinavir/Ritonavir [9]. Die ein-
mal tägliche Gabe von Fosamprenavir/
Ritonavir war der zweimal täglichen Ga-
be und der Behandlung mit Lopinavir/
Ritonavir deutlich unterlegen mit einer 
Viruskonzentration unter 400 Kopien/
ml bei 50 % der Behandelten [10]. Ins-
besondere bei Patienten mit sehr hoher 
initialer Virämie (> 100 000 Kopien/
ml) war Fosamprenavir/Ritonavir auch 
zweimal täglich dem Vergleichs-Prote-
aseinhibitor Lopinavir/Ritonavir im vi-
rologischen Ansprechen zu Woche 48 
unterlegen [3].
In der CLASS-Studie wurden Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von 
Fosamprenavir/Ritonavir einmal täg-
lich bei Patienten untersucht, die von 
ihrer initialen HAART mit Amprenavir/
Ritonavir nach 175 Tagen (median) um-
gestellt wurden. Das gute virologische 
Ansprechen blieb nach der Umstellung 
von Amprenavir/Ritonavir auf Fosamp-
renavir erhalten. Nach 96 Wochen lag 
die HI-Viruskonzentration bei 70 % der 
Patienten unter der Nachweisgrenze, 
während dies zum Zeitpunkt der Um-
stellung bei 55 % der Fall war [11].
Anhand kleiner Fallzahlen konnte ge-
zeigt werden, dass geboosterte Dop-
pel-Proteaseinhibitor-Strategien mit 
Fosamprenavir erfolgreich sein kön-
nen [12, 13]. In der Vergangenheit 
wurde jedoch wiederholt gezeigt, dass 
insbesondere die Kombination von 
Amprenavir mit Lopinavir/Ritonavir 
sich sehr ungünstig auf die Medika-
mentenspiegel beider Substanzen mit 
der Gefahr ineffektiver Substanzkon-
zentrationen auswirken kann [14, 15]. 
Für Fosamprenavir/Ritonavir (700/100 

bzw. 200 mg) und Saquinavir-Hartgel 
(1 000 mg) zweimal täglich zeigten sich 
unveränderte Amprenavir-Plasmaspie-
gel und wahrscheinlich unwesentliche 
Veränderungen der Saquinavir-Spie-
gel [13]. Des Weiteren erwies sich die 
Kombination von geboostertem Ampre-
navir mit dem nicht-nucleosidalen Re-
verse-Transcriptase-Hemmer (NNRTI) 
Efavirenz als möglich [10, 16]. Tabel-
le 2 zeigt exemplarisch Beobachtungen 
zur Interaktion von Amprenavir und 
Fosamprenavir mit anderen Proteasein-
hibitoren bzw. NNRTIs.

Sicherheitsprofil

Das Spektrum unerwünschter Wir-
kungen von Fosamprenavir entspricht 
dem von Amprenavir. Insgesamt stellt 
sich die Verträglichkeit von Fosampre-
navir in verschiedenenen Studien ver-
gleichsweise gut dar. Nebenwirkungs-
bedingte Therapieabbrüche sind unter 
Fosamprenavir-Gabe selten. Vor allem 
sind gastrointestinale Nebenwirkungen 
wie Diarrhöen, Übelkeit und Erbre-
chen zu beobachten. Jedoch zeigte sich 
mit Fosamprenavir/Ritonavir zweimal 

täglich (SOLO-Studie) bzw. Fosamp-
renavir einmal täglich (NEAT-Studie) 
jeweils im Vergleich zu Nelfinavir si-
gnifikant seltener eine Medikamenten-
induzierte Diarrhö, und die Dauer der 
Diarrhö sowie der Bedarf an Antidiar-
rhoika waren mit Fosamprenavir gerin-
ger [17]. Des Weiteren treten selten ma-
kulopapulöse Exantheme auf, die in der 
Regel spontan oder unter symptomati-
scher Therapie mit Antihistaminika ab-
klingen. Das Auftreten eines Exanthems 
erfordert nicht in jedem Fall einen The-
rapieabbruch, jedoch muss die Behand-
lung mit Fosamprenavir bei Hautaus-
schlägen mit systemischen Symptomen 
sowie Schleimhautbeteiligung abgebro-
chen werden, da schwere, lebensbedroh-
liche Verläufe wie das Stevens-John-
son-Syndrom bekannt geworden sind. 
Laborabnormitäten wie Transaminasen-
Erhöhungen sind häufig, jedoch selten 
von klinischer Relevanz. Des Weiteren 
werden unter Ritonavir-geboostertem 
Fosamprenavir vergleichbar mit ande-
ren Proteaseinhibitoren Dyslipidämien 
beobachtet. Eine Übersicht über häufi-
ge unerwünschte Arzneiwirkungen un-
ter Fosamprenavir-Gabe gibt Tabelle 3.

Tab. 2. Einfluss der Kombination von Amprenavir/Ritonavir mit Lopinavir, Saquinavir 
bzw. Efavirenz auf den jeweiligen Talspiegel (Cmin) der Substanzen

(Fos)Amprenavir/Ritonavir
[mg]

Cmin

Amprenavir
Cmin

PI bzw. NNRTI

Lopinavir [14]
400 mg 2x täglich

600/100 104 % ↓ 46 % ↓

Saquinavir [13]
1 000 mg 2x täglich

700/100 Kein Effekt 24 % ↓ bis 3 % ↑

Efavirenz [10]
600 mg 1x täglich

700/100
2x täglich

4–29 % ↓ Keine Angabe

Tab. 3. Unter der Behandlung mit Fosamprenavir häufig beobachtete unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen und damit verbundene Therapieabbrüche

SOLO1

[4]
NEAT2

[18]
CLASS3

[11]
CONTEXT4

[8]

Diarrhö 9 % 5 % 3 % K. A.

Nausea 7 % 5 % K. A. K. A.

Müdigkeit 3 % 2 % K. A. K. A.

Exanthem 2 % 7 % K. A. K. A.

ALT-Anstieg (Grad 3–4) 8 % 6 % K. A. 6 %

Nebenwirkungsbedingte Therapieabbrüche 8 % 5 % 0 3 %

1 Therapienaive Patienten unter der Gabe von Fosamprenavir/Ritonavir (Woche 48)
2 Therapienaive Patienten unter Fosamprenavir-Therapie (Woche 48)
3 Patienten nach Umstellung von initialem Amprenavir/Ritonavir auf Fosamprenavir/Ritonavir (Woche 96)
4 Vorbehandelte Patienten unter der Gabe von Fosamprenavir/Ritonavir (Woche 24)
K. A. = keine Angabe
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Anwendungshinweise

Die empfohlene Dosierung von Fosam-
prenavir beträgt zweimal täglich 700 mg 
(1 Tablette) in Kombination mit Ritona-
vir 100 mg (1 Kapsel). Die einmal täg-
liche Gabe von 1 400 mg Fosamprenavir 
mit 200 mg Ritonavir ist gut untersucht, 
zeigt bei nicht vorbehandelten Patienten 
gute Wirksamkeit und hat in den USA 
eine entsprechende Zulassung erhal-
ten. Dagegen wurde in Europa ledig-
lich der zweimal täglichen Dosierung 
die Zulassung erteilt. Die Empfehlung 
zur zweimal täglichen Gabe lässt sich 
mit niedrigeren Talspiegeln der einmal 
täglichen gegenüber der zweimal täg-
lichen Einnahme und den schlechteren 
Ergebnissen bei vorbehandelten Patien-
ten unter einmal täglicher Therapie be-
gründen. Fosamprenavir/Ritonavir kann 
unabhängig von Mahlzeiten eingenom-
men werden.
Bei schweren Leberfunktionsstörungen 
muss Fosamprenavir mit Vorsicht ein-
gesetzt werden. Wegen der vernachläs-
sigbaren renalen Ausscheidung wird 
eine Dosisanpassung bei Nierenfunkti-
onseinschränkung nicht für notwendig 
erachtet.
Fosamprenavir darf nicht gleichzeitig 
mit Medikamenten von geringer the-
rapeutischer Breite, die über das glei-
che CYP450-Isoenzym (CYP3A4 und 
CYP2D6) metabolisiert werden, verab-
reicht werden.

Diskussion

Durch die Neuformulierung von Ampre-
navir als Fosamprenavir konnte eine er-
hebliche Reduktion der Tablettenmenge 
und damit verbesserte Einnahmebedin-
gungen gegenüber Amprenavir, aber 
auch anderen verfügbaren Proteaseinhi-
bitoren erzielt werden. Fosamprenavir 
hat darüber hinaus ein vergleichsweise 
günstiges Nebenwirkungsprofil. Ein-
nahmebedingungen und Nebenwirkun-
gen spielen eine gewichtige Rolle für 
die Compliance der Patienten und damit 
den Langzeiterfolg der HAART. Rito-
navir-geboostertes Fosamprenavir zeigt 
ein gutes dauerhaftes virologisches An-
sprechen bei nicht vorbehandelten HIV-

infizierten Patienten. Wie bereits für an-
dere Proteaseinhibitor-Regime gezeigt, 
bietet die durch Ritonavir-Boosterung 
erzielte robuste Pharmakokinetik mit 
hohen Substanzspiegeln weitreichen-
den Schutz vor der Neubildung von Re-
sistenzmutationen.
Fosamprenavir/Ritonavir erscheint da-
mit einerseits gut für die initiale Thera-
pie von Patienten mit fortgeschrittenem 
Immundefekt und/oder hoher HI-Vi-
rämie geeignet. Aufgrund des spezifi-
schen Amprenavir-Resistenzprofils er-
geben sich darüber hinaus bei mäßig 
vorbehandelten Patienten je nach Re-
sistenzlage Einsatzmöglichkeiten für 
Fosamprenavir. Für den Einsatz von 
Fosamprenavir in Doppel-Proteasein-
hibitor-Regimen, die insbesondere bei 
weit vorbehandelten Patienten noch ei-
ne Therapieoption darstellen können, 
kann keine generelle Empfehlung gege-
ben werden. Insbesondere die Kombina-
tion Fosamprenavir/Lopinavir/Ritonavir 
birgt das Risiko ungünstiger Interaktio-
nen. Dagegen erscheint die Gabe von 
Fosamprenavir/Ritonavir mit Saquina-
vir, sofern der individuellen Resistenz-
lage nach sinnvoll, sicherer einsetzbar. 
Auch die Kombination Fosamprenavir/
Ritonavir mit Efavirenz stellt eine Be-
handlungsmöglichkeit dar. Die kom-
plexen Interaktionen von Fosamprena-
vir mit anderen Proteaseinhibitoren und 
NNRTIs machen jedoch regelmäßig 
Medikamentenspiegelmessungen bei 
entsprechenden Kombinationstherapien 
erforderlich.
In den USA wurde den entsprechen-
den Studienergebnissen folgend 
Fosamprenavir/Ritonavir zur Behand-
lung therapienaiver Patienten in einmal 
täglicher Dosierung zugelassen. Die eu-
ropäische Zulassungsbehörde hat da-
gegen in einem konservativen Ansatz 
auch für therapienaive Patienten ange-
sichts der bisherigen Datenlage vorerst 
nur die zweimal tägliche Dosierung 
von Fosamprenavir/Ritonavir zugelas-
sen, da diese minimal höhere Talspiegel 
als die einmal tägliche Dosierung auf-
weist. Bei vorbehandelten Patienten ist 
die zweimal tägliche Gabe von geboos-
tertem Fosamprenavir aufgrund der ge-
zeigten deutlichen Unterlegenheit der 

einmal täglichen Dosierung unbedingt 
vorzuziehen.
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Antiallergika und 
antiallergische Therapie

Von Hans F. Merk und Wolfgang 

Schmutzler (Hrsg.). Wissenschaftliche 

Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 

2003. 251 Seiten, 33 Abbildungen, 

48 Tabellen. Kart.  44,–.

Allergisch bedingte Erkrankungen betref-
fen eine Vielzahl verschiedener Organe 
und präsentieren sich in unterschiedlicher 
Symptomatik. Betroffene werden von sehr 
unterschiedlichen Fachdisziplinen betreut. 
Daher ist es konsequent, dass ein Buch, 
das sich mit der Therapie allergisch ver-
ursachter Erkrankungen befasst, auch von 
Dermatologen, Pneumologen, Ophthalmo-
logen, HNO-Ärzten, Pädiatern und Gastro-
enterologen verfasst wird. Darüber hinaus 
sollten auch Kollegen in der medizinischen 
Rehabilitation und Pharmakologen betei-
ligt sein. Das von Merk und Schmutzler 
herausgegebene Buch „Antiallergika und 
antiallergische Therapie“ erfüllt diese Vo-
raussetzungen. Therapeutische Gesichts-
punkte stehen hierbei im Vordergrund, 
weniger Beschreibungen der Klinik sowie 
der Differenzialdiagnosen.
Schon bei der Durchsicht der Gliederung 
fällt dieser Schwerpunkt des Buchs auf, 
der es auch von anderen Werken über al-
lergische Erkrankungen abhebt. Mehr als 
ein Drittel des Buchumfangs ist auf die 
verschiedenen Medikamente zur Behand-
lung allergischer Erkrankungen, deren 
Pharmakokinetik und Funktionsweisen 
fokussiert. Hierbei werden nicht nur die 
klassisch eingesetzten Antihistaminika, 

Glucocorticoide und Beta-Sympathomi-
metika bearbeitet, sondern auch neuere 
Ansätze wie Antisense-Oligodesoxynu-
cleotide und Leukotrien-Antagonisten 
erwähnt. Ebenso wird auf die spezifische 
Hyposensibilisierung näher eingegangen.
Im zweiten Teil wird die Therapie bei 
verschiedenen allergischen Erkrankungen 
dargestellt, wobei auch Gesichtspunkte 
der betroffenen Organe (z. B. Haut und 
Gastrointestinaltrakt) näher berücksichtigt 
werden. Die einzelnen Kapitel sind weit-
gehend einheitlich und sehr gut gegliedert. 
Teilweise wirkt das Schriftbild gedrängt. 
Es hindert den Leser aber nicht daran, 
das flüssig und verständlich geschriebene 
Buch über ein eigentliches Nachschla-
gewerk hinaus zur kontinuierlichen Lek-
türe zu benützen. In einzelnen Kapiteln 
wünscht sich der Leser mehr Grafiken 
oder Tabellen. Der Vollständigkeit der 
Informationen und der didaktischen Auf-
arbeitung der Buchinhalte tut dies jedoch 
keinen Abbruch. 
Besonders positiv fällt ein eigenes Kapitel 
über die Behandlung allergischer Erkran-
kungen im Kindesalter auf. In diesem 
Zusammenhang wäre es schön gewesen, 
wenn ein zusätzliches Kapitel über die 
Behandlung allergischer Erkrankungen im 
höheren Lebensalter unter Berücksichti-
gung der vielen möglichen Arzneimittel-
interaktionen und der demographischen 
Entwicklung mit älter werdender Bevöl-
kerung in den europäischen Ländern hin-
zugefügt worden wäre. Auch ein eigenes 
Kapitel über die Behandlung allergischer 
Erkrankungen während der Schwanger-
schaft wäre eine sinnvolle Ergänzung, da 
hier häufig Unsicherheiten über die Ein-

satzmöglichkeiten der dargestellten Anti-
allergika bestehen.
Bei der Prophylaxe allergischer Erkran-
kungen, die beispielsweise bei der Be-
handlung entsprechender Symptome im 
Kindesalter oder auch bei der Darstellung 
des atopischen Ekzems erwähnt und kurz 
beschrieben wird, vermisst man eine ge-
naue Darstellung der Möglichkeiten einer 
Prävention von Allergenexpositionen, bei-
spielsweise durch Encasing.
Diese Kritikpunkte, die auch die Un-
brauchbarkeit der unscharfen und in 
Schwarzweiß kaum erkennbaren klini-
schen Abbildungen einschließen, haben 
aber keinen Einfluss darauf, das Buch 
als wichtige Ergänzung der Fachliteratur 
für allergologisch tätige Kolleginnen und 
Kollegen zu empfehlen. Die gute Gliede-
rung und verständliche Darstellung der 
Sachinhalte dürften das Buch auch für 
Allgemeinmediziner interessant machen. 
Gute praktische Hinweise für die tägliche 
Versorgung von Patientinnen und Patien-
ten mit allergologischen Erkrankungen 
erhöhen die Bedeutung für die klinische 
Routine zusätzlich.
Insgesamt handelt es sich bei dem Buch 
also um eine sinnvolle Ergänzung in dem 
entsprechenden Fachbuchsegment. Als 
Kompendium kann kein Anspruch auf 
Vollständigkeit erhoben werden, so dass 
die oben genannten Kritikpunkte die po-
sitive Beurteilung des Gesamtwerks nicht 
wesentlich beeinträchtigen.

Priv.-Doz. Dr. med. F.-M. Köhn, 
München

AMT – Bücherforum
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40 % aller Chemotherapiepatienten 
entwickeln als wichtige und teilweise 
dosislimitierende Nebenwirkung eine 
Mukositis (Stomatitis: Mundschleim-
hautentzündung).
Dieser Prozess lässt sich in vier Pha-
sen einteilen (Abb. 1): der initialen, 
inflammatorischen Phase schließt sich 
die epitheliale Phase (Zellteilung des 
Schleimhautepithels) an. Nach der ulze-
rativen Phase folgt die Wundheilungs-
phase, die Zellproliferation und Diffe-
renzierung einschließt [1].
Durch regelmäßige Mundinspektionen 
können Frühstadien visuell und palpa-
torisch rechtzeitig erfasst werden. Als 
präventive Maßnahme wird empfohlen 

neben einer sorgfältigen, dreimal tägli-
chen Zahnreinigung eine Mundspülung 
durchzuführen.
Palifermin ist ein rekombinanter Ke-
ratinozyten-Wachstumsfaktor (KGF), 
der die Proliferation epithelialer Zel-
len stimuliert. Es handelt sich um ein 
28-kDa-Polypeptid mit Heparin-Bin-
dungseigenschaften aus der Familie 
der Fibroblasten-Wachstumsfaktoren, 
das ursprünglich aus Lungenfibroblas-
ten mit Keratinozyten-stimulierenden 
Eigenschaften isoliert wurde. KGF 
bindet spezifisch an den KGF-Rezep-
tor, eine Splicevariante des Fibroblas-
ten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 2. KGF 
wird nur in mesenchymalen Zellen, wie 

Fibroblasten und Haarfollikelzellen, ex-
primiert, während der KGF-Rezeptor 
ausschließlich im epithelialen Gewebe 
exprimiert wird. KGF ist ein wichtiger, 
mesenchymal exprimierter parakriner 
Mediator von Proliferation und Diffe-
renzierung in nahezu allen epithelialen 
Geweben [1–3].
Viele In-vitro- und In-vivo-Studien zei-
gen, dass KGF die Proliferation und 
Differenzierung zahlreicher epithelialer 
Zellen induziert. Zusätzlich zu den Pro-
liferations-stimulierenden Eigenschaf-
ten verstärkt Palifermin die Reparatur 
strahleninduzierten DNS-Schadens und 
erhöht die Glutathionperoxidase-Akti-
vität, die zur Detoxifikation reaktiver 
Sauerstoffspezies führt. Auch an zahl-
reichen Tiermodellen führte die syste-
mische Applikation von rHu-KGF zu 
signifikanter epithelialer Zellprotekti-
on [3].
In zahlreichen klinischen Studien wurde 
die Sicherheit und Wirksamkeit von Pa-
lifermin untersucht (Tab. 1).

Keratinozyten-Wachstumsfaktor 
Palifermin
Neuartige Therapieoption bei Mukositis

Brigitte Hübner, Quedlinburg

Die Mukositis ist eine wichtige, dosislimitierende und teilweise teure Nebenwirkung bei der 

Chemo- oder Strahlentherapie maligner Erkrankungen. Zahlreiche Lokalanästhetika-haltige Mu-

kositislösungen werden derzeit zur Linderung der Beschwerden eingesetzt. Einen neuartigen 

Ansatz zur Reduktion des epithelialen Schadens nach Krebschemotherapie stellt der Einsatz eines 

Keratinozyten-Wachstumsfaktors mit zytoprotektiven Eigenschaften (Palifermin, Handelsname in 

USA KepivanceTM) dar. Im Folgenden soll ein Überblick über die derzeitige Studienlage vermittelt 

werden.

Arzneimitteltherapie 2005;23:42–4.

Dr. rer. nat. Brigitte Hübner, Zentralapotheke, 
Klinikum Dorothea Christiane Erxleben gGmbH, 
Ditfurter Weg 24, 06484 Quedlinburg

Abb. 1. Vorgänge bei der Entstehung der Mukositis (LPS = Lipopolysaccharide, IL = Inter-
leukin, TNF = Tumornekrosefaktor)

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



                       Diskussionsforum ArzneimitteltherapieAMT

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 200542 Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 2005 43

Hübner · Palifermin

Phase-I-Studien
Pharmakokinetik-Studie an gesunden 
Probanden
In der Plazebo-kontrollierten, dop-
pelblind randomisierten Studie wurden 
Sicherheit, Pharmakokinetik und bio-
logische Aktivität von Palifermin bei 
61 gesunden Probanden untersucht [4]. 
Die biologische Aktivität von Palifer-
min wurde an bukkalen Schleimhaut-
Biopsieproben durch Auswertung der 
Ki67-Immunhistochemie und mitoti-
sche Zählungen evaluiert. Palifermin 
oder Plazebo wurde dabei als einzelne 
i. v. Injektion oder als tägliche i. v. In-
jektion über drei Tage in fünf sequenzi-
ellen Dosisstufen (0,2/1,0/5,0/10/20 µg/
kg täglich) appliziert. Die Studie ergab, 
dass Palifermin eine sichere und effek-
tive Behandlungsoption zur Redukti-
on der Mukositis darstellt. Die phar-
makokinetischen Parameter waren im 
ausgewählten Bereich dosislinear. Das 
Konzentrations-Zeit-Profil war gekenn-
zeichnet durch eine rasche, initiale Ver-
teilung, Umverteilung (1–6 h) und log-
lineare Eliminationsphase.

Dosiseskalations-Studie zur Bestim-
mung der maximal tolerablen Dosis
Eine Phase-I-Dosiseskalations-Studie 
zur Bestimmung der maximal tolerab-
len Dosis wurde bei Lymphom-Pati-
enten durchgeführt, die nach autolo-
ger Blutstammzelltransplantation eine 

Hochdosis-Chemotherapie (Carmustin, 
Etoposid, Cytosinarabinosid, Melpha-
lan) erhielten [5].
234 Patienten wurden randomisiert und 
erhielten entweder Palifermin oder Pla-
zebo drei Tage vor oder drei Tage vor 
und nach der Chemotherapie in acht 
sequenziellen Dosisstufen (5/20/40/60/
80 µg/kg täglich). Bei einer Dosis von 
60 µg/kg Palifermin wurden Ausmaß 
und Dauer der Mukositis im Vergleich 
zur Plazebo-Gruppe reduziert, nur 13 % 
der Patienten entwickelten eine orale 
Mukositis. Die mittlere Dauer der Mu-
kositis betrug 0,8 Tage, im Vergleich zu 
4,6 Tagen im Plazebo-Arm. Aufgrund 
des Sicherheitsprofils und der Wirksam-
keit wurde eine Dosierung von 60 µg/kg 
täglich für weitere Studien ausgewählt.

Randomisierte Phase-I-Studie zur Be-
stimmung des Sicherheitsprofils
In einer weiteren Phase-I-Studie [6] 
wurde randomisiert, doppelblind und 
Plazebo-kontrolliert das Sicherheits-
profil bei Patienten mit metastasiertem 
kolorektalen Karzinom bewertet. 81 Pa-
tienten erhielten Palifermin i. v. an Tag 
1 bis 3 in sechs verschiedenen Dosisstu-
fen. Folgende Dosisstufen wurden ein-
gesetzt: 1/10/20/40/80/60 µg/kg täglich. 
In den Dosisstufen 60 µg bzw. 80 µg/
kg traten hautassoziierte und orale Ne-
benwirkungen bei 14 bzw. 18 Patienten 
auf. Asymptomatische Anstiege der Se-

rumamylase- und Lipase-Werte wurden 
ebenfalls beobachtet (78 % und 56 %). 
Die Häufigkeit an Grad-2/4-Mukositis 
betrug 43 % im Palifermin-Arm versus 
67 % im Plazebo-Arm (p = 0,06).

Phase-II-Studien

Wirksamkeitsstudie bei Patienten mit 
hämatologischen Erkrankungen nach 
Stammzelltransplantation
In einer doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten Studie [7] wurde die Wirk-
samkeit von Palifermin bei Patienten 
mit hämatologischen Erkrankungen 
untersucht, die eine Hochdosis-Che-
motherapie mit Stammzelltransplan-
tation erhielten. 129 Patienten erhiel-
ten entweder Plazebo oder Palifermin 
60 µg/kg täglich für drei Tage vor der 
Ganzkörperbestrahlung und/oder drei 
Tage nach Stammzelltransplantation. In 
der Gruppe mit Palifermin konnte eine 
signifikante Reduktion der Dauer der 
schweren, oralen Mukositis (Grad 3/4) 
erreicht werden (4,0 Tage vs. 7,7 Tage). 
Die Bewertung der Lebensqualität zeig-
te reduzierte Mundentzündung und Ver-
besserungen beim Essen, Trinken und 
Sprechen.
Die Nebenwirkungen waren leicht oder 
mäßig schwer. Ein vorübergehender An-
stieg der Serumamylase- und Lipase-
Werte war häufiger als in der Plazebo-
Gruppe. Dabei konnte gezeigt werden, 
dass Palifermin die Dauer der oralen 
Mukositis reduziert und die Lebensqua-
lität der Patienten mit Stammzelltrans-
plantation verbessert.

Patienten mit kolorektalem Karzinom
Eine weitere randomisierte Phase-II-
Studie [8] wurde bei 64 Patienten mit 
kolorektalem Karzinom durchgeführt. 
Die Patienten erhielten entweder zwei 
Zyklen von Palifermin 40 µg/kg täglich 
oder Plazebo als i. v. Bolus an Tag 1 bis 
3 gefolgt von einer Fluorouracil(425 mg/
m2)-Leucovorin(20 mg/m2)-Chemothe-
rapie. Eine schwere Mukositis trat in 
der Plazebo-Gruppe bei 78 % und in 
der Palifermin-Gruppe bei 32 % der Pa-
tienten auf. Eine signifikante Reduktion 
der Mukositisdauer wurde ebenfalls be-
obachtet (10,2 Tage vs. 3,4 Tage).

Tab. 1. Ergebnisse klinischer Studien mit Palifermin bei Mukositis

Phase-I-Studien: Dosisfindung

n = 61 [4] Dosislineare Pharmakokinetik
Triphasische Verteilung

n = 234 [5] Dauer der Mukositis (Grad 3/4) Plazebo: 4,6 Tage Palifermin-Arm: 0,8 Tage

n = 81 [6] Anteil an Patienten (Mukositis Grad 2–4) Plazebo: 67 % Palifermin-Arm: 43 %

Phase-II-Studien: Wirksamkeit

n = 129 [7] Dauer der Mukositis (Grad 3/4)
Reduzierter Verbrauch an Opiaten und 
parenteraler Ernährung

Plazebo: 7,7 Tage Palifermin-Arm: 4 Tage

n = 64 [8] Dauer der Mukositis (Grad 3/4) 
Anteil an Patienten (Mukositis Grad 2–4)

Plazebo: 10,2 Tage
78 %

Palifermin-Arm: 3,4 Tage
32 %

Phase-III-Studien

n = 212 [9] Dauer der Mukositis (Grad 3/4)
Anteil an Patienten (Grad-4-Mukositis)
Reduzierter Verbrauch an Opiaten und 
parenteraler Ernährung

Plazebo: 10,4 Tage
62 %

Palifermin-Arm: 3,4 Tage
20 %
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Palifermin hatte keinen Effekt auf das 
mediane Überleben. Ein reversibler An-
stieg der Amylase- und Lipase-Werte 
konnte hier ebenfalls beobachtet wer-
den. 

Phase-III-Studien

Patienten mit Stammzelltransplanta-
tion nach Ganzkörperbestrahlung
In einer doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten Phase-III-Studie [9] erhiel-
ten 212 Patienten 12 Gy als Ganzkör-
perbestrahlung mit 60 mg/kg Etoposid 
und 100 mg/kg Cyclophosphamid zur 
Konditionierung vor autologer Stamm-
zelltransplantation. Die Patienten er-
hielten randomisiert Plazebo oder 
Palifermin 60 µg/kg täglich an drei auf-
einanderfolgenden Tagen vor der Ganz-
körperbestrahlung und drei Tage nach 
der Stammzelltransplantation. Palifer-
min reduzierte signifikant die Dauer 
(10,4 Tage vs. 3,7 Tage) und das Aus-
maß (WHO Grad 4: 62 % vs. 20 %) der 
schweren, oralen Mukositis bei Patien-
ten mit hämatologischen Erkrankun-
gen nach Stammzelltransplantation mit 
Ganzkörperbestrahlung und Chemothe-
rapie-Konditionierung.

Ausblick

Die Studien zur mukoprotektiven Wir-
kung von Palifermin belegen eine deut-
liche Reduktion der Häufigkeit und 
Schwere der Mukositis. Palifermin 
wurde in den USA von der FDA im De-
zember 2004 zugelassen zur Reduktion 
von Inzidenz und Dauer einer schwe-
ren Mukositis bei Patienten mit mali-
gnen hämatologischen Erkrankungen 
nach hoch dosierter Chemotherapie und 
Stammzelltransplantation mit oder oh-
ne Bestrahlung. In Europa wurden die 
Zulassungsunterlagen im Juli 2004 ein-
gereicht. 
Eine Abschätzung der voraussichtli-
chen Therapiekosten bei hämatologi-
schen Erkrankungen ist zurzeit noch 
nicht möglich.
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Cognitive Enhancing Drugs

Von J. J. Buccafusco (Hrsg.). Birkhäu-

ser Verlag AG, Basel 2003. 215 Seiten.  

Geb.  128,–.

Das 200 Seiten umfassende Lehrbuch zur 

„leistungsfördernden Pharmakotherapie 

von Gedächtnisfunktionen“ befasst sich 

mit der gegenwärtigen Pharmakotherapie 

sowie mit zukünftigen therapeutischen An-

satzpunkten zur Behandlung von Demen-

zen. Angesprochen wird dabei vor allem 

ein Fachpublikum aus in der Klinik und 

Forschung tätigen Pharmakologen, Neuro-

chemikern und -psychologen, Neurologen, 

Geriatern sowie Psychiatern.

Zunächst widmet sich das Autorenteam 

dem historischen Hintergrund der „Hypo-

these des cholinergen Defizits“. Informativ 

und detailliert werden aktueller Stand und 

Zukunftsperspektiven der Beeinflussung 

des cholinergen Systems zur Verbesserung 

kognitiver Leistungen besprochen, wobei 

auch andere Neurotransmittersysteme im 

Kontext zur cholinergen Hypothese ange-

messen vorgestellt werden.

Im nächsten Kapitel werden Cholineste-

rasehemmer (ChEI) in der Behandlung 

der Alzheimer-Demenz besprochen und 

Ergebnisse aktueller Studien mit dieser 

Wirkstoffgruppe diskutiert. Darüber hin-

aus liefert das Kapitel wichtige Informa-

tionen über Kombinationsbehandlungen 

von Antidementiva mit antipsychotischen 

Präparaten. Abschließend werden neue 

Indikationen für den Einsatz von Cholines-

terasehemmern besprochen.

In den folgenden Kapiteln werden sehr 

umfassend, aktuell und wissenschaftlich 

fundiert weitere Neurotransmitter-mo-

dulierende Wirkungsmechanismen zur 

Beeinflussung von Gedächtnisleistungen 

dargestellt. Daneben werden auch phyto-

pharmakologische Interventionen abge-

handelt.

Die Kapitel sind übersichtlich gegliedert 

und mit nützlichen Tabellen und Abbil-

dungen ausgestattet, am Ende werden 

jeweils die Referenzen mit neuen Literatur-

angaben aufgeführt.

Insgesamt wird deutlich, dass die Entwick-

lung neuer Therapiemöglichkeiten zur Be-

einflussung kognitiver Leistungen in den 

vergangenen Jahren durch die Innovation 

in der Neurobiologie erhebliche Fortschrit-

te gemacht hat. Es handelt sich um ein 

präzise abgefasstes, sehr gehaltvolles Buch 

mit einer Fülle von Fachinformationen.

Priv.-Doz. Dr.med. Harald Hampel, 
München

AMT – Bücherforum
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Natives Vitamin D und D-Hormon-

Analoga, wie beispielsweise Alfacal-

cidol, sind wichtige Bestandteile der 

Behandlung primärer und sekundärer 

Osteoporosen. Für das native Vita-

min D, aber nur in Kombination mit 

Calciumsalz, liegen kontrollierte Stu-

dien vor, die den Effekt einer prophy-

laktischen Behandlung zur Reduktion 

extra-vertebraler Frakturen und 

von Stürzen bei älteren Frauen mit 

nachgewiesenem Vitamin-D-Mangel 

zeigen. Die Reduktion der vertebra-

len Frakturrate ist dagegen nicht be-

legt, so dass eine Monotherapie mit 

nativem Vitamin D in Kombination 

mit Calciumsalz bei manifesten post-

menopausalen Osteoporosen zum 

gegenwärtigen Zeitpunkt – obwohl 

sehr oft rezeptiert – nicht empfohlen 

werden kann, sehr wohl dagegen 

eine adjuvante mit anderen Osteopo-

rose-spezifischen Präparaten.

Im Vergleich dazu stellt die Behand-

lung mit Alfacalcidol (z. B. Doss®, 

Bondiol®) per se eine spezifische 

Therapie der Osteoporose dar, für 

die ein fraktursenkender Effekt, 

insbesondere auch an der Wirbel-

säule, durch mehrere kontrollierte, 

prospektive Studien und durch zwei 

Metaanalysen nachgewiesen wurde. 

Bemerkenswert ist der Nachweis der 

positiven pharmakologischen Wir-

kung auf die Sturzrate unabhängig 

vom Vitamin-D-Status. Alfacalcidol 

kommt daneben zur Behandlung von 

sekundären Osteoporose-Formen 

(Glucocorticoid-/Entzündungs-, bzw. 

Organtransplantations-induziert) ein 

besonderer Stellenwert zu.

Bei neuen Kombinationsstrategien 

ist Alfacalcidol als Kombinationspart-

ner dem nativen Vitamin D überle-

gen. Bei der Therapie mit nativem 

Vitamin D oder Alfacalcidol oder 

Calcitriol muss man also unterschei-

den zwischen der Supplementierung 

eines Vitamin-D-Mangels und der 

pharmakologischen Behandlung 

mit D-Hormon-Analoga mit dem 

Ziel, durch höhere Konzentrationen 

des D-Hormons in den Zielorganen 

dessen Wirkungen auf verschiedene 

Organsysteme (Darm, Knochen, Mus-

keln, Immunsystem) zu nutzen.

Arzneimitteltherapie 2005;23:45–53.

Vor etwa 50 Jahren wurde gezeigt, 
dass nicht das native Vitamin D (Cho-
lecalciferol) – wie bis dahin vermutet 
– das biologisch aktive Prinzip für die 
Behandlung verschiedener Knochener-
krankungen darstellt. Erst erfolgt die 
Hydroxylierung in der Leber mit der 
Bildung von 25-Hydroxycholecalci-
ferol-[25(OH)D], einer Speicher- und 
Transportform. In der Niere wird da-
nach der biologisch aktivste Metabo-
lit, das 1,25-Dihydroxycholecalciferol 
[1,25(OH)2D); Calcitriol; D-Hormon] 
gebildet. In den folgenden Dekaden er-
wiesen sich Calcitriol (D-Hormon) und 
Alfacalcidol (Prohormon) als hoch po-
tente Therapeutika für die Prävention 
und Behandlung der renalen Osteopa-

thien, also für Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz, bei denen der letzte 
und entscheidende Schritt der Vitamin-
D-Aktivierung signifikant erniedrigt 
oder total blockiert ist [1, 2].
Bei der Osteoporose jedoch wurde über 
lange Zeit die Bedeutung einer Unter-
versorgung mit nativem Vitamin D und 
einer Reduktion der Vitamin-D-Aktivie-
rung unterschätzt. Erst als erkannt wur-
de, dass die Prävalenz eines Vitamin-
D-Mangels hoch und mit dem Alter 
ansteigend ist [3, 4] und einen behan-
delbaren Risikofaktor für Osteoporose 
insbesondere im hohen Alter darstellt, 
gelang ein Durchbruch [5, 6].
Aus den Therapieerfolgen bei älteren 
Patienten mit einem Vitamin-D-Mangel 
darf aber nicht abgeleitet werden, dass 
eine Supplementierung mit nativem Vit-
amin D in Kombination mit Calciumsal-
zen ähnlich ausreichend ist für die Prä-
vention des Knochenverlusts und der 
Reduktion von Frakturen in anderen Al-
tersgruppen oder bei anderen Osteopo-
rose-Formen mit unterschiedlichen pa-
thogenetischen Mechanismen. Die oft 
angewandte Monotherapie mit nativem 
Vitamin D und Calciumsalzen bei mani-
festen Osteoporosen ist in vielen Fällen 
völlig unzureichend. Dies belegen ein-
drücklich entsprechend therapierte Kon-
trollgruppen in großen Zulassungsstudi-

Natives Vitamin D oder Alfacalcidol?
Prävention und Therapie von Osteoporosen

Johann D. Ringe, Leverkusen, und Erich Schacht, Zürich

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Ltd. Arzt Me-
dizin. Klinik 4, Allg. Innere Medizin, (Schwer-
punkt: Rheumatologie/Osteologie), Akadem. 
Lehrkrankenhaus der Univ. zu Köln, Klinikum 
Leverkusen, Dhünnberg 60, 51307 Leverkusen, 
E-Mail: ringe@klinikum-lev.de
Dr. Erich Schacht, Physikalische Medizin und 
Rheumatologie, Universitätsklinik Balgrist, 
Forchstr. 340, CH-8008 Zürich, Schweiz
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en, die eine sehr hohe Frakturinzidenz 
mit dieser Behandlung zeigen [7].
Generell werden die zu erwartenden Ef-
fekte von nativem Vitamin D und von 
D-Hormon-Analoga (aktiven Vitamin-
D-Metaboliten) bei der Prävention und 
Therapie verschiedener Osteoporosen 
von den meisten Ärzten nicht richtig 
eingeschätzt. Gelegentlich kommt je-
doch auch der Verdacht auf, dass Pati-
enten mit manifester Osteoporose zur 
Schonung des eigenen Budgets auf eine 
preiswerte „Alibitherapie“ gesetzt wer-
den. Es besteht ein dringender Bedarf, 
die zugrunde liegenden biologischen 
und pharmakologischen Unterschiede 

und die Basis für einen differenzier-
ten therapeutischen Einsatz klar dar-
zulegen.
Die immer noch sehr häufigen Fehler 
bei der Differenzierung von nativem 
Vitamin D und D-Hormon-Analoga 
werden beispielsweise in jüngst publi-
zierten Metaanalysen offenbar [8–10]. 
Unter dem Titel „Vitamin-D“-Wirkun-
gen wurden klinische Studien, die mit 
nativem Vitamin D, Calcitriol oder Alfa-
calcidol bei Glucocorticoid-induzierter 
[8] und postmenopausaler Osteoporose 
[9], aber auch zur Reduktion von Stür-
zen [10] durchgeführt worden waren, 
gemischt und gemeinsam analysiert. Es 

ist klar, dass solche Analysen und Wer-
tungen von geringer wissenschaftlicher 
Aussagekraft sind.

Metabolismus und biologische 
Wirkungen von nativem Vit-
amin D
Der Terminus „Vitamin D“ kennzeich-
net eine Secosteroidgruppe mit anti-
rachitischer Wirkung. Die zwei wich-
tigsten Substanzen sind Ergocalciferol 
(Vitamin D2) aus der Nahrung und Cho-
lecalciferol (Vitamin D3), welches im 
Körper produziert wird. Ungefähr 80 % 
des Vitamin-D-Bedarfs werden in der 
Haut aus 7-Dehydrocholesterol unter 
UVB-Bestrahlung durch Sonnenlicht 
in Form von Cholecalciferol gewon-
nen. Cholecalciferol wird komplett in 
der Leber zu 25-Hydroxycholecalcife-
rol hydroxyliert, einer Speicher- und 
Transportform mit geringer biologi-
scher Aktivität. Hierbei gibt es keine 
körpereigene Regulation. Der zweite 
Aktivierungsschritt jedoch, die renale 
1α-Hydroxylierung durch das Enzym 
1α-Hydroxylase, ist einer strengen kör-
pereigenen Kontrolle unterworfen und 
erfolgt je nach Stoffwechselsituation. 
Bei ausreichenden D-Hormon-Spiegeln 
wird die 1α-Hydroxylase herunterregu-
liert, und es erfolgt keine weitere Akti-
vierung von 25(OH)D zu 1,25(OH)2D 
[11]. Dies hat wichtige Konsequenzen 
für die Vitamin-D-Therapie: Eine exo-
gene Zufuhr von Vitamin D wird pri-
mär nur zu einer Zunahme des 25-Hy-
droxycholecalciferol führen, nicht aber 
zu einem weiteren Anstieg des D-Hor-
mons (Abb. 1). Diese kontrollierte Vi-
tamin-D-Aktivierung ist auch als kör-
pereigener Selbstschutz zu verstehen, 
da sonst nach einer intensiven Sonnen-
bestrahlung und einer Bildung von 20 
bis 40 000 I.E. Vitamin D in der Haut 
unmittelbar eine Hyperkalzämie drohen 
würde. Dies wird durch die negative 
Rückkopplung bei der D-Hormon-Syn-
these in der Niere vermieden.
Folglich stellt die Gabe von nativem Vi-
tamin D eine Ernährungs-Supplemen-
tierung dar, die bei Patienten mit ei-
nem Vitamin-D-Mangel und normaler 
Nierenfunktion sinnvoll ist. Bei Patien-

Abb. 1. Enstehung und Regulation von D-Hormon aus Vitamin D3 und Alfacalcidol
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ten mit normalen Vitamin-D-Spiegeln 
im Serum oder bei renaler Insuffizienz 
können dagegen keine biologischen 
Wirkungen erwartet werden.
Die empfohlenen Dosierungen für ei-
ne Vitamin-D-Supplementierung sind 
400 bis 1 000 I.E./Tag. Calciumionen 
erscheinen nach der gegenwärtigen Da-
tenlage als Kombinationspartner unbe-
dingt notwendig. Gelegentlich empfoh-
lene höhere Dosierungen von 10 000 bis 
20 000 I.E./Tag sind aufgrund der dar-
gelegten körpereigenen Regulation der 
D-Hormon-Aktivierung hinsichtlich ei-
ner rasch auftretenden Hyperkalzämie 
sicher. Bei längerer Anwendung ist je-
doch das Risiko einer Akkumulation 
und gegebenenfalls Intoxikation vor-
handen, da Vitamin D eine lange biolo-
gische Halbwertszeit besitzt.

Metabolismus und pharmako-
logische Wirkungen von Alfa-
calcidol
Alfacalcidol [1α(OH)D] ist ein synthe-
tisch hergestelltes Prohormon, bei dem 
die entscheidende 1α-Position bereits 
hydroxyliert ist. Selbst relativ inak-
tiv, wird Alfacalcidol nach oraler Ga-
be und intestinaler Absorption automa-
tisch und vollständig in der Leber und 
teilweise auch im Zielorgan Knochen 
zu 1,25(OH)2D (D-Hormon) hydroxy-
liert [11, 12]. Diese Aktivierung findet 
auch bei fortgeschrittenen Lebererkran-

kungen statt, da im Allgemeinen die 
25-Hydroxylase-Aktivität noch lange 
erhalten bleibt. Der wichtige Hauptun-
terschied zu nativem Vitamin D ist die 
Tatsache, dass bei dieser D-Hormon-
Aktivierung die bereits erwähnte kör-
pereigene Regulation in der Niere um-
gangen wird (Abb. 1). Da die Bildung 
von Alfacalcidol in vivo erfolgt, findet 
im Normalfall keine Erhöhung der Cal-
citriol-Spiegel im Serum statt, da das D-
Hormon sofort an die Rezeptoren der 
zahlreichen Zielorgane gebunden wird. 
Die wichtigsten Wirkungsmechanismen 
von Alfacalcidol bei der Behandlung 
von Osteoporosen und der Reduktion 
von Frakturen sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst [13].
Die durchschnittliche Dosierung in kli-
nischen Studien lag bei 0,5 bis 1,0 µg 
täglich, die für die Praxis empfohle-
ne beträgt 1 µg täglich. Toxische Ne-
benwirkungen wurden bisher nicht be-
schrieben. Es gibt ein moderates Risiko 
einer meist nur passageren Hyperkalz-
urie und ein sehr geringes Risiko von 
Nierensteinbildung und ein noch gerin-
geres Risiko von Hyperkalzämie, wel-
ches aber mit einer hohen gleichzeiti-
gen Calciumeinnahme steigen kann. 
Weil zusätzliche Calciumeinnahmen 
den behandelnden Ärzten oft verborgen 
bleiben, ist neben der Kontrolle der Cal-
ciumspiegel vor Beginn der Therapie ei-
ne Nachkontrolle alle sechs Monate zu 

empfehlen. Calciumionen spielen auch 
für eine optimale Alfacalcidol-Wir-
kung eine Rolle. Die Calcium-Supple-
mentierung während der Alfacalcidol-
Therapie sollte nach Abschätzung der 
nutritiven Zufuhr auf insgesamt etwa 
1 000 mg Calciumsalz pro Tag adjus-
tiert werden. Im Praxisalltag bedeutet 
dies, dass im Allgemeinen die tägliche 
Calcium-Supplementierung zusätzlich 
zum Nahrungscalcium 500 mg nicht 
überschreiten sollte.

Differenzierung von nativem 
Vitamin D und Alfacalcidol

Die chemischen Strukturen von nati-
vem Vitamin D und Alfacalcidol und die 
Strukturänderungen bei der unterschied-
lichen Aktivierung zum D-Hormon sind 
in Abbildung 1 aufgezeigt. Die funda-
mentalen pharmakologischen Unter-
schiede zwischen der Nahrungsergän-
zung mit nativem Vitamin D und dem 
Prohormon Alfacalcidol bei der Präven-
tion und Therapie von renaler Osteopa-
thie und Osteoporosen sind eindeutig 
und leicht erklärbar (Tab. 2) [14].
Patienten mit niederen D-Hormon-
Spiegeln aufgrund der Hemmung der 
1α-Hydroxylase in den Nieren, bei-
spielsweise bei älteren Patienten mit 
verringerter Nierenmasse, Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion 
(Creatinin-Clearance < 65 ml/min), Ne-

Tab. 1. Wirkungsmechanismen von Alfa-
calcidol bei der Osteoporose-Therapie

Korrigiert die Calciummalabsorption 

Optimiert die Mineralisation des Knochens

Bremst die erhöhte Knochenresorption (PTH↓, 
Zytokine aus Makrophagen↓, Zytokin- und RANKL-
induzierte Osteoklasten-Vorstufen↓)

Fördert den Knochenaufbau (Differenzierung und 
Aktivierung von Osteoblasten, Freisetzung von 
ossären Wachstumsfaktoren, Kollagen I und Kno-
chenmatrixproteinen)

Normalisiert den Knochenumbau („Bone Remo-
delling“)

Erhöht die Knochenfestigkeit (Knochenqualität)

Stärkt die Muskelleistung und die neuromuskuläre 
Koordination

Reduziert Stürze

Reduziert osteoporotische (vertebrale) und sturz-
bedingte (extravertebrale) Frakturen

Tab. 2. Genuines Vitamin D oder „aktives“ Alfacalcidol?

Natives Vitamin D

 Nahrungssubstitution

 Größere Mengen werden im Fettgewebe gespeichert (lange HWZ, Intoxikation möglich)

 Wirksam nur bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel (25[OH]D < 30 nmol/l = < 12 ng/ml)

 Bei normalen Vitamin-D-Spiegeln ist kein Anstieg von 1,25(OH)2D (Calcitriol; D-Hormon) möglich auf-
grund der körpereigenen Regulation in der Niere

 Patienten mit D-Hormon-Defizit (Hemmung der 1-Hydroxylase) und/oder D-Hormon-Rezeptor(VDR)-
Mangel in Quantität und Qualität sind resistent gegenüber genuinem Vitamin D

Alfacalcidol

 Pharmakologische Therapie (nicht nur bei reduzierter Nierenfunktion!)

 Prodrug von Calcitriol (D-Hormon), wird aktiviert in Leber und Knochen

 Wirksam bei Vitamin-D-Mangel, aber auch bei normalen Vitamin-D-Spiegeln

 Resultierender Anstieg von aktivem D-Hormon normalisiert erhöhtes PTH,  reduziert die Knochenresorp-
tion bei gleichzeitiger Förderung des Knochenaufbaus und erhöht die Muskelleistung

 D-Hormon-Mangel kann behandelt werden durch die Umgehung der körpereigenen Regulation in der 
Niere. Die Vitamin-D-Resistenz kann effektiv behandelt werden durch erhöhtes Substratangebot und 
durch Induktion der Anzahl und Aktivität von VDRs in verschiedenen Zielorganen
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phropathien, Bluthochdruck, Diabe-
tes mellitus Typ 1 sowie Patienten mit 
chronisch-entzündlichen Erkrankungen 
(rheumatoider Arthritis, Morbus Crohn, 
chronisch-obstruktiven Lungenerkran-
kungen) oder nach Organtransplantati-
on sind meist resistent gegenüber nati-
vem Vitamin D. Ältere Patienten oder 
Patienten unter Glucocorticoid-Thera-
pie mit Mangel an D-Hormon-Rezepto-
ren (VDR) oder geringer Rezeptor-Affi-
nität für D-Hormon in den Zielorganen, 
wie zum Beispiel Gastrointestinaltrakt, 
Knochen und Muskeln, sind ebenfalls 
Vitamin-D-resistent [11, 23]. Sowohl 
der D-Hormon-Mangel als auch der D-
Hormon-Rezeptor-Mangel können im 
Gegensatz zum nativen Vitamin D mit 
Alfacalcidol behandelt werden [11, 23] 
(Tab. 2).

Differenzierung von 
Alfacalcidol und Calcitriol

Die pharmakologischen Wirkungen von 
Alfacalcidol sind die Konsequenz der 
Umwandlung zum D-Hormon (Abb. 1), 
da Alfacalcidol selbst nur geringe biolo-
gische Aktivität besitzt. Die Vorteile von 
Alfacalcidol liegen in der unterschiedli-
chen Pharmakokinetik begründet (Tab. 
3). Eine Untersuchung zeigte bei ora-
ler Verabreichung der gleichen Dosen 
beider Substanzen, dass nach Alfacal-
cidol-Gabe ein sanfter kontinuierlicher 
Anstieg von 1,25(OH)2D im Normal-
bereich stattfindet, während die Ver-
abreichung von Calcitriol zu erhöhten 
1,25(OH)2D-Spiegeln über den Norm-
bereich führt [15]. Während Calcitriol 
direkt an die gastrointestinalen VDRs 
gebunden wird und zur 1,25(OH)2D-Er-
höhung im Serum und zur akut gestei-
gerten Calciumionen-Absorption führt, 
ist der flache 1,25(OH)2D-Anstieg nach 
Alfacalcidol-Gabe aufgrund der retar-
dierenden Aktivierung in der Leber, der 
zusätzlichen Aktivierung im Knochen 
und der Bindung an die VDRs der ver-
schiedenen Zielorgane verständlich [12, 
16]. Zusammengefasst besitzt Alfacal-
cidol gegenüber Calcitriol ein besse-
res Nutzen-Risiko-Verhältnis und wird 
deshalb bei der Osteoporose-Therapie 

in den meisten Ländern bevorzugt ein-
gesetzt (Tab. 3).

Indikationen und Grenzen 
der Supplementierung mit 
nativem Vitamin D
Die Indikationen von nativem Vitamin 
D (im Allgemeinen in Kombination mit 
Calciumsalzen) bei metabolischen Kno-
chenerkrankungen und die Grenzen sind 
in Tabelle 4 zusammengefasst.
Es gibt natürlich wichtige Gründe für 
den Einsatz von nativem Vitamin D bei 
Vitamin-D-Mangel aufgrund geringer 
Sonnenbestrahlung, ungenügender Zu-
fuhr durch die Nahrung oder bei gastro-
intestinaler Malabsorption. Alle diese 
Patienten leiden an subklinischer oder 
klinischer Osteomalazie, oft kombiniert 
mit verschiedenen Stadien der Osteopo-
rose [17].
Auf der Basis der Kriterien der Evi-
denz-basierten Medizin ist die Supple-
mentierung von Vitamin D in Kombi-
nation mit Calciumsalzen fähig, das 

Risiko von nicht-vertebralen Frakturen 
bei älteren, in Altersheimen lebenden 
Frauen mit niederer Calciumeinnahme 
und Vitamin-D-Mangel zu reduzieren 
[5, 18]. Mit nativem Vitamin D allein 
konnte dagegen keine signifikante Wir-
kung festgestellt werden [19]. Erst kürz-
lich wurde ferner in einer konfirmativen 
Plazebo-kontrollierten klinischen Studie 
mit etwa 10 000 selbstständig lebenden 
älteren Männern und Frauen bewiesen, 
dass eine jährliche intramuskuläre Ap-
plikation von 300 000 I.E. Vitamin D 
über drei Jahre nicht wirksam ist zur 
Senkung der Oberschenkelhals- oder 
anderer nicht-vertebraler Frakturen 
[20]. Diese Ergebnisse werden durch 
die Befunde einer randomisierten Pla-
zebo-kontrollierten Studie untermau-
ert, die zeigte, dass eine Einzeldosis 
von 300 000 I.E. Vitamin D nach sechs 
Monaten keine Reduktion der Sturzrate 
bewirkt [21].
Es gibt keine Publikationen auf der Ba-
sis der Evidenz-basierten Medizin, die 
eine Senkung der vertebralen Fraktur-

Tab. 3. Differenzierung zwischen Alfacalcidol und Calcitriol

Alfacalcidol Calcitriol

Nach oraler Absorption Aktivierung überwiegend 
in der Leber

Nach oraler Aufnahme sofortige Bindung an intesti-
nale D-Hormon-Rezeptoren (VDR) und/oder intesti-
nale Absorption

Zusätzliche Aktivierung im Zielorgan „Knochen“

Ausbalancierte Erhöhung der Serumspiegel im Norm-
bereich durch retardierende Aktivierung in der Leber 
und schnelle Bindung an D-Hormon-Rezeptoren in 
Zielorganen mit dadurch niedrigem Hyperkalzurie- 
und Hyperkalzämie-Risiko

Höhere Serumspiegel („Peaks“) von Calcitriol und 
erhöhtes Hyperkalzurie- bzw. Hyperkalzämie-Risiko

Durchschnittliche tägliche Dosis: 0,5–1,0 µg Durchschnittliche tägliche Dosis: 0,5–0,6 µg

Tab. 4. Indikationen und Grenzen der Therapie mit nativem Vitamin D  (im Allgemeinen 
in Kombination mit Calciumsalzen)

Indikationen

 Osteomalazie bei Vitamin-D-Mangel aufgrund von ungenügendem Sonnenlicht, erniedrigter Einnahme 
durch die Nahrung oder intestinaler Malabsorption

 Prävention von nicht-vertebralen Frakturen bei älteren Frauen und Männern mit Vitamin-D-Mangel

 Als Ergänzung („Basistherapie”) bei der Anwendung spezifischer Antiosteoporotika bei Patienten mit 
manifester postmenopausaler, altersassoziierter und Glucocorticoid-induzierter Osteoporose

Keine nachgewiesene Wirkung

 Renale Osteopathien bei chronisch renaler Insuffizienz, Hämodialyse oder nach Nierentransplantation

 Osteoporosen bei eingeschränkter Nierenfunktion (Creatinin-Clearance < 65 ml/min)

 Prävention von vertebralen Frakturen bei älteren Patienten mit Vitamin-D-Mangel

 Monotherapie zur Prävention und Behandlung von postmenopausalen und Glucocorticoid/Entzündungs-
induzierten Osteoporosen
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rate bei postmenopausalen, altersbe-
dingten oder Glucocorticoid-induzier-
ten Osteoporosen zeigen. In den großen 
Phase-III-Studien der letzten Jahre, 
durchgeführt mit Alendronsäure (Fosa-
max®), Risedronsäure oder Raloxifen 
und anderen, erhielten die Patienten in 
der so genannten Plazebo-Gruppe im-
mer Calciumsalz und natives Vitamin D 
– oder das letztere zumindest bei Vita-
min-D-Mangel. Es wurde in den Kon-
trollgruppen jeweils nachgewiesen, dass 
diese Patienten ein hohes Risiko von ver-
tebralen Folgefrakturen haben, welches 
abhängig von der Zahl und Schwere der 
prävalenten Frakturen ist [7]. Insgesamt 
gesehen ist davon auszugehen, dass die 
alleinige Therapie mit nativem Vitamin 
D plus Calciumsalz keine oder keine si-
gnifikante Wirkung auf die vertebrale 
Frakturinzidenz besitzt. Andererseits 
wurde die therapeutische Wirksamkeit 
aller zurzeit zur Verfügung stehenden 
modernen Osteoporose-Therapeutika 
in Kombination mit Vitamin-D/Calci-
um-Supplementierung bewiesen, und 
deshalb sollten diese Kombinationen in 
der Praxis angewendet werden, wenn-
gleich der Einfluss der zusätzlichen 
Vitamin-D/Calcium-Supplementierung 
auf den therapeutischen Gesamteffekt 
unbekannt ist.
Erwähnenswert ist in diesem Zusam-
menhang eine Metaanalyse, die 25 ran-
domisierte klinische Studien mit Frauen 
und postmenopausaler Osteoporose un-
ter Behandlung mit nativem Vitamin D 
oder D-Hormon-Präparaten (Alfacalci-
dol, Calcitriol), aber unter dem Oberbe-
griff „Vitamin D“ auswertete [22]. Die 
Autoren fanden eine signifikante Sen-
kung der vertebralen Frakturrate unter 
„Vitamin-D“-Gabe. Von besonderem 
Interesse waren aber die Subgruppen-
analysen; während die Studien mit D-
Hormon-Präparaten statistisch signi-
fikante Wirkungen auf die vertebrale 
Frakturinzidenz aufwiesen, verfehlte 
die Behandlung mit nativem Vitamin D 
die statistische Signifikanz, das heißt, 
der klinische Beweis der Wirksamkeit 
von „Vitamin D“ basiert einzig und al-
lein auf den Studien mit Alfacalcidol 
und Calcitriol.

Argumente, klinische Daten 
und Indikationen für die The-
rapie mit Alfacalcidol

Das therapeutische Potenzial von D-
Hormon-Analoga wurde bisher unter-
schätzt. Bei der Prävention und The-
rapie von Osteoporosen besitzt diese 
Präparateklasse bedeutende Vorteile:
• D-Hormon-Analoga sind physiolo-

gische Substanzen mit sehr kurzer 
Halbwertszeit ohne Speicherungs-
gefahr im Fettgewebe oder im Kno-
chen

• D-Hormon-Analoga besitzen pleio-
trope Wirkungen auf den Calcium-
metabolismus, den Knochen- und 
Muskelstoffwechsel, auf neuromus-
kuläre Koordination sowie auf das 
Immunsystem und wirken antago-
nistisch auf die pathogenetischen 
Mechanismen des Verlusts an Kno-
chenfestigkeit und Muskelleistung 
sowie auf das Sturz- und Frakturrisi-
ko (Abb. 2) [13, 14].

Effekte auf Muskulatur, Nervensys-
tem und Sturzrisiko
Insbesondere die direkten Wirkungen 
von D-Hormon auf das Muskel- und 
Nervensystem wurden bislang noch 
nicht genügend gewürdigt. Skelettmus-
kulatur und Nerven besitzen spezifische 
Rezeptoren für das D-Hormon (VDR) 
[24], wodurch offenbar die Muskel-
kontraktion und -relaxation über den 
Calciuminflux und -efflux und die Pro-
teinsynthese verstärkt wird [25]. Erst 
kürzlich wurde bei einem Mäusestamm, 
der genetisch induziert keine VDR be-
saß („VDR gene deleted mice“), bewie-
sen, welche große, prinzipielle Bedeu-
tung D-Hormon und seine Rezeptoren 
für die Entstehung des Muskelgewebes 
besitzen [26]. Man fand eine Redukti-
on der Muskelfasergröße aufgrund ei-
ner gehemmten Muskelzellproliferation. 
Durch eine Behandlung mit D-Hormon 
konnten diese Defekte an Muskelzellen 
aufgehoben werden [26]. Höheres Alter 
ist signifikant assoziiert mit reduzier-

Abb. 2. Wirkungen von Calcitriol
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ter VDR-Expression im Skelettmuskel 
[27]. Diese Fakten lassen den Schluss 
zu, dass die Abnahme der Muskelleis-
tung und der neuromuskulären Funk-
tion sowie die Erhöhung der Sturzrate 
im Alter zumindest teilweise durch ei-
ne Reduktion der VDR in den Muskeln 
und den Mangel an D-Hormon im Se-
rum und/oder am Rezeptor verursacht 
werden.
Die gefundenen positiven Korrelationen 
zwischen Muskelarbeit und -funktion 
und D-Hormon-Spiegeln im Serum von 
alten Frauen und Männern verstärken 
diese These [28, 29]. Es gibt klinische 
Hinweise, dass Alfacalcidol die Mus-
kelfunktion verbessert. Nach drei Mo-
naten Therapie mit Alfacalcidol wurde 
eine Zunahme in Zahl und Durchmesser  
von Muskelfasern vom „fast twitch type 
II“ gefunden, welche für schnelle Reak-
tionen verantwortlich sind [30]. Alfacal-
cidol verstärkte auch in zwei klinischen 
Studien die am „Kniestrecker“ gemesse-
ne Muskelarbeit [31, 32] und die Mus-
kelfunktion [30, 31]. Mehrere klinische 
Studien haben die Reduktion des spon-
tanen Schwankens („body sway“) und 
der damit vermutlich assoziierten Stür-
ze mit nativem Vitamin D bei Patienten 
mit Vitamin-D-Mangel und mit D-Hor-
mon-Analoga bei Patienten mit norma-
len Vitamin-D-Spiegeln nachweisen 
können [33–37].
In einer großen prospektiven, randomi-
sierten, doppelblinden Plazebo-kontrol-
lierten Studie über drei Jahre wurden an 
489 postmenopausalen, osteopenischen 
Frauen mit normalen Vitamin-D-Spie-
geln Plazebo, Hormonersatztherapie, 
Calcitriol und Hormonersatztherapie 
+ Calcitriol verglichen [36]. Es ergab 
sich eine signifikante Senkung in der 
Zahl von Stürzen und gestürzten Patien-
ten und der Sturzrate nur in der Calci-
triol-Gruppe. Zusätzlich wurde im Zu-
sammenhang mit dieser Tatsache eine 
klinisch relevante Reduktion von Sturz-
induzierten, nicht-vertebralen Frakturen 
in den zwei mit Calcitriol behandelten 
Gruppen gefunden [38]. In einer kürz-
lich publizierten Studie wurden 378 
unabhängig lebende Frauen (191) und 
Männer (187) mit normalen Vitamin-
D-Spiegeln randomisiert, um entweder 

1 µg Alfacalcidol oder Plazebo über 
neun Monate zu erhalten. Im Vergleich 
zu Plazebo erbrachte die Alfacalcidol-
Therapie eine signifikante Reduktion 
in der Zahl der Gestürzten (OR 0,45; 
95 %-KI 0,21–0,97; p = 0,04) und in der 
Zahl der Stürze (OR = 0,46; 95 %-Kl 
0,22–0,99; p = 0,045) bei Studienteil-
nehmern mit einer totalen Calciumauf-
nahme von mehr als 500 mg Calcium 
täglich [37].

Reduzierte Creatinin-Clearance und 
Sturzrisiko
Eine eingeschränkte Nierenfunktion be-
einträchtigt erheblich die Aktivierung 
von Vitamin D zu D-Hormon. Dukas 
et al. fanden in einer multivariabel-kon-
trollierten Analyse bei älteren Frauen 
und Männern, über 70 Jahre alt, dass 
eine Creatinin-Clearance (CrCl) von 
< 65 ml/min signifikant assoziiert ist 
mit niederen D-Hormon-Spiegeln im 
Serum und dadurch begründet mit ei-
nem signifikant um den Faktor 4 erhöh-
ten Sturzrisiko im Vergleich zu Studi-
enteilnehmern mit normaler CrCl [39]. 
Eine neun Monate dauernde Therapie 
mit 1 µg Alfacalcidol täglich reduzier-
te signifikant und sicher bei unabhängig 
lebenden älteren Frauen und Männern 
mit einer CrCl < 65 ml/min die durch 
die niederere CrCl-induzierte erhöhte 
Sturzrate um 71 % [40]. Aufgrund der 
oben dargestellten biologisch-pharma-
kologischen Unterschiede ist eine The-
rapie mit nativem Vitamin D in dieser 
Subgruppe nicht indiziert. 
In einer erst kürzlich publizierten Me-
taanalyse wurde die Wirkung von „Vit-
amin D“ auf die Sturzrate untersucht 
und ermöglichte durch eine Subgrup-
penanalyse zwischen der Wirkung von 
nativem Vitamin D und D-Hormon-
Analoga zu differenzieren [10]. Basie-
rend auf drei Studien, die 613 mit nati-
vem Vitamin D behandelte Teilnehmer 
umfassten, war die Wirkung nicht sig-
nifikant (OR 0,83; 95 %-KI 0,65–1,06) 
[33, 35, 41]. Im Gegensatz dazu war die 
Reduktion der Zahl von Gestürzten sta-
tistisch signifikant, basierend auf den 
zwei bereits beschriebenen Studien mit 
Calcitriol bzw. Alfacalcidol [36, 37], die 
626 Patienten mit normalen Vitamin-D-

Spiegeln umfassten (OR 0,71; 95 %-KI 
0,55–0,92). Es ist wichtig, nochmals zu 
bekräftigen, dass die Probanden, die mit 
nativem Vitamin D behandelt wurden, 
überwiegend einen Vitamin-D-Mangel 
aufwiesen im Gegensatz zu denjeni-
gen, die D-Hormon-Analoga erhielten. 
Erneut zeigte sich, dass die signifikante 
Wirkung, hier die Reduktion von Stür-
zen durch „Vitamin D“ um 22 %, über-
wiegend auf klinischen Studien mit Al-
facalcidol bzw. Calcitriol beruhte.

Studiendaten zur postmenopausalen 
Osteoporose und Metaanalysen
D-Hormon-Analoga haben sich in 
mehreren mittelgroßen, prospektiven, 
randomisierten, überwiegend Plaze-
bo-kontrollierten Studien als wirksam 
bezüglich Erhalt oder Zuwachs an Kno-
chendichte (BMD) bzw. Reduktion von 
vertebralen und nicht-vertebralen Frak-
turen erwiesen [42–45]. Die modera-
te Zunahme an BMD war vergleichbar 
mit anderen physiologischen Therapeu-
tika, wie beispielsweise Calcitonin, Es-
trogenen oder Raloxifen. Das Ausmaß 
des Knochendichteanstiegs spielt aller-
dings als Prädiktor der zu erwartenden 
Senkung der Frakturrate nur mehr eine 
untergeordnete Rolle, da in den letzten 
Jahren „Knochenqualität“ (Architek-
tur des Knochengewebes) und Sturz-
neigung als bedeutende unabhängige 
Risikofaktoren erkannt wurden. Die 
klinischen Studien mit sehr großen Pa-
tientenzahlen fehlen, können aber zu-
mindest teilweise durch qualitativ gu-
te, kürzlich publizierte Metaanalysen 
ersetzt werden. Die bereits erwähnte 
Metaanalyse differenzierte zwischen 
Studien mit nativem Vitamin D und D-
Hormon-Analoga (Alfacalcidol, Calci-
triol) [22]. Die D-Hormon-Analoga hat-
ten einen signifikant höheren Einfluss 
auf die BMD. Von größerer klinischer 
Relevanz war aber die statistisch sig-
nifikant nachgewiesene Senkung der 
vertebralen Frakturrate (relatives Risiko 
RR = 0,64; 95 %-KI 0,44–0,82) durch 
D-Hormon-Analoga, wohingegen für 
natives Vitamin D keine signifikante 
Wirkung gefunden werden konnte. Die 
gefundene Reduktion der vertebralen 
Frakturrate lag in der Größenordnung 
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der Wirkung von Bisphosphonaten und 
Raloxifen. Die NNT („number needed 
to treat“), das heißt die Zahl der Patien-
ten, die über zwei Jahre therapiert wer-
den mussten, um eine vertebrale Fraktur 
zu verhindern, war nicht unterschied-
lich bei Anwendung von D-Hormon-
Präparaten (NNT = 94) im Vergleich 
zu Risedronsäure (NNT = 96), Alen-
dronsäure (NNT = 72) oder Raloxifen 
(NNT = 99), wie in einer Zusammen-
fassung verschiedener Metaanalysen, 
durchgeführt durch dieselbe Forscher-
gruppe mit der gleichen Methodik, ge-
zeigt wurde [46].
Eine zweite Metaanalyse bestätigte die 
Ergebnisse der ersten, insbesondere 
die Reduktion der vertebralen Fraktur-
rate durch Alfacalcidol und Calcitriol 
(RR = 0,53; 95 %-KI 0,47–0,60) [47]. 
In dieser Metaanalyse wurde auch die 
Reduktion von nicht-vertebralen Frak-
turen belegt (RR = 0,34; 95 %-Kl 0,16–
0,71) [47, 48]. In diesem Zusammen-
hang ist noch der Hinweis angezeigt, 
dass jedes Therapeutikum, welches si-
gnifikant die Sturzrate senkt, wie bei-
spielsweise Alfacalcidol oder Calcitriol 
[37–40], folgerichtig auch die Sturz-be-
dingten, nicht-vertebralen Frakturen re-
duzieren sollte.

Glucocorticoid- und Entzündungs-in-
duzierte Osteoporosen
Alfacalcidol und Calcitriol haben ih-
ren Nutzen auch bei der Präventi-
on und Therapie der Glucocorticoid-
/Entzündungs-bedingten Osteoporose 
(GIOP) bewiesen. Die wissenschaftli-
che Basis aufgrund neuer Erkenntnisse 
der GIOP-Pathogenese wurde bereits 
früher ausführlich beschrieben [13]. 
Zusätzlich zu den multifaktoriellen Wir-
kungen (Abb. 2) gibt es eine wachsende 
Zahl von Belegen für antientzündliche 
und immunmodulierende Wirkungen 
von D-Hormon-Analoga [49, 50]. Die-
se Mechanismen können zum positi-
ven therapeutischen Gesamteffekt bei 
Patienten mit Glucocorticoid-induzier-
ter Osteoporose beitragen, indem sie 
die Grunderkrankung verbessern oder 
niederere Dosen von Immunsuppressi-
va nach Organtransplantation zulassen 
[51]. Da bei der Applikation von Glu-

cocorticoiden sehr früh eine Myopathie 
eintritt, die bereits nach drei Monaten 
Glucocorticoid-Therapie zu erhöhter 
Sturzneigung führte [52], sind die er-
wähnten positiven Wirkungen von Alfa-
calcidol auf die Muskelleistung und da-
mit auf die Sturzgefahr auch besonders 
relevant bei Patienten mit Glucocortico-
id-induzierter Osteoporose.
Die Prävention des Knochenverlusts 
durch Alfacalcidol konnte in verschie-
denen Studien bei Patienten mit unter-
schiedlichen Basiserkrankungen und 
sogar bei sehr hohen Dosen von Glu-
cocorticoiden überzeugend bewiesen 
werden [53, 54]. Dagegen erwies sich 
natives Vitamin D auch in Dosen von 
50 000 I.E. wöchentlich in Kombinati-
on mit 1 g Calciumsalz täglich als nicht 
wirksam im Vergleich zu Plazebo nach 
drei Jahren Therapie [55]. Auch bei die-
ser Indikation trug eine Metaanalyse, 
die nicht zwischen Vitamin D und D-
Hormon differenzierte, zur falsch po-
sitiven Wertung von „Vitamin D“ bei 
[8].. In den „Guidelines of the American 
College of Rheumatology“ wurde aber 
auf die Differenzierung klar hingewie-
sen [56].
In einer kürzlich publizierten Studie 
wurden die Wirkungen von D-Hormon 
(2 x 0,5 µg täglich) und Alendronsäure 
(10 mg täglich) über ein Jahr bei Patien-
ten nach Herztransplantation verglichen. 
Es ergaben sich keine signifikanten Un-
terschiede beim Erhalt der vertebra-
len und der femoralen Knochendich-
te im Gegensatz zur nicht therapierten 
Kontrollgruppe [57]. Neue vertebrale 
Frakturen traten bei 3,6 % der Patien-
ten unter Calcitriol-Gabe, 6,8 % unter 
Alendronsäure-Therapie und 13,6 % 
ohne Therapie auf [57]. Zusätzliche Be-
weise für die Wirksamkeit der D-Hor-
mon-Analoga bei der Glucocortico-
id-induzierten Osteoporose erbrachten 
zwei Metaanalysen [47, 58].
Das Ziel einer jüngst publizierten Stu-
die war, die therapeutische Wirkung 
von Alfacalcidol direkt mit nativem Vi-
tamin D bei 204 Patienten mit manifes-
ter Glucocorticoid-induzierter Osteopo-
rose zu vergleichen [59]. Patienten unter 
Langzeit-Glucocorticoid-Therapie wur-
den als „matched-pairs“ rekrutiert, um 

alternierend entweder 1 µg Alfacalci-
dol plus 500 mg Calciumsalz täglich 
oder 1 000 I.E. natives Vitamin D plus 
500 mg Calciumsalz täglich zu erhalten. 
Die beiden Gruppen unterschieden sich 
nicht im Hinblick auf Alter, Geschlecht, 
Größe, Gewicht, tägliche Glucocorti-
coid-Dosis, Dauer der Glucocorticoid-
Therapie und Prozentanteil der Grunder-
krankungen. Nach drei Jahren Therapie 
ließ sich mit Alfacalcidol ein statis-
tisch signifikanter Zuwachs in der ver-
tebralen BMD um 2,4 % im Vergleich 
zu einem BMD-Verlust unter der Be-
handlung mit nativem Vitamin D nach-
weisen (p < 0,0001). Die 3-Jahres-Rate 
von Patienten mit mindestens einer neu-
en vertebralen Fraktur betrug 9,7 % in 
der Alfacalcidol-Gruppe und 24,8 % in 
der mit nativem Vitamin D behandelten 
Gruppe (RR: 0,61; 95 %-KI 0,24–0,81; 
p = 0,005). Parallel zu der beobachteten 
stärkeren Senkung der vertebralen Frak-
turrate, ergab die Auswertung eine deut-
liche Reduktion der Rückenschmerzen 
durch Alfacalcidol im Vergleich zu Vit-
amin D (p < 0,0001).
Basierend auf allen existierenden Daten 
kann geschlossen werden, dass Alfacal-
cidol wirksam ist in der Prävention und 
Therapie von postmenopausalen, alters-
assoziierten und Glucocorticoid-/Ent-
zündungs-induzierten Osteoporosen. 
Die duale Wirkung auf Knochenfestig-
keit und Muskelleistung, welche zur 
Reduktion von Stürzen führt, ist einzig-
artig, da alle anderen Antiosteoporotika 
nur knochenspezifisch das Frakturrisiko 
beeinflussen.

Alfacalcidol als Partner für 
Kombinationstherapie-Strate-
gien?
Die Basis einer künftigen, optimalen 
Behandlung zur Prävention der klinisch 
besonders relevanten, nicht-vertebralen 
Frakturen sollte sowohl die Verbesse-
rung der Knochenfestigkeit als auch die 
Reduktion von Stürzen sein. Die Kom-
bination von Alfacalcidol und Alen-
dronsäure garantiert eine optimale Wir-
kung auf die Knochenfestigkeit, bedingt 
durch die komplett unterschiedlichen, 
sich ergänzenden Wirkungsmechanis-
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men auf den Knochen (Tab. 5). Eini-
ge klinische Studien belegen die vor-
teilhafte Wirkung einer Kombination 
von Bisphosphonaten und D-Hormon-
Präparaten auf die Knochendichte [60, 
61] und experimentelle Studien belegen 
die Verbesserung der Knochenfestigkeit 
[62, 63]. Der Hauptsynergismus liegt in 
der Tatsache begründet, dass durch die 
pleiotrope Wirkung von Alfacalcidol auf 
Knochen, Muskeln und Muskelleistung 
sowie die neuromuskuläre Koordination 
bei älteren Osteoporose-Patienten Stür-
ze und nicht-vertebrale Frakturen redu-
ziert werden. Es besteht die Chance, 
dass durch die Kombination mit der rein 
antiresorptiv wirksamen Alendronsäure 
auch beispielsweise Oberschenkelhals-
frakturen über die üblichen etwa 50 % 
hinaus reduziert werden können [64].
Aufgrund der erwähnten Vitamin-D-Re-
sistenz bei älteren Patienten als Folge 
der Hemmung der D-Hormon-Bildung 
in den Nieren und der Reduktion von 
D-Hormon-Rezeptoren in den Zielorga-
nen sollte auch bei der Standardkombi-
nation „Bisphosphonate + Calciumsalz/
Vitamin D“ bei den erwähnten Subgrup-
pen Alfacalcidol als Kombinationspart-
ner den Vorzug erhalten.
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Neue Arzneimittel – Band 14

Fakten und Bewertungen von 1999 

bis 2002 zugelassenen Arzneimitteln. 

Von Uwe Fricke und Wolfgang Klaus. 

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 

mbH, Stuttgart 2004. 760 Seiten, 

70 Abbildungen, 73 Tabellen. Kart. 

 76,–.

Im Band 14 „Neue Arzneimittel“ werden 

51 Arzneistoffe, die in den Jahren 1999 

bis 2002 in den Markt eingeführt wurden, 

ausführlich beschrieben. Die Einteilung 

erfolgt wie in den vorangegangenen Bän-

den nach den bekannten Kategorien A bis 

D, wobei A ein innovatives Präparat, meist 

das erste der entsprechenden Wirkstoff-

gruppe, charakterisieren soll. Später in den 

Markt eintretende Präparate mit ähnlicher 

Wirkung werden grundsätzlich in die 

Gruppe C eingeordnet. 

Der Band enthält die Stoffgruppen Ul-

kustherapeutika, Antidiabetika (Insuli-

naspart, Insulinglargin, Glitazone und 

Glinide), antithrombotische Mittel (Tenec-

teplase, Fondaparinux), kardiovaskuläre 

Medikamente wie Olmesartan, einige 

neuere Antibiotika wie Telithromycin, 

Quinupristin/Dalfopristin und Linezolid. 

Ferner werden monoklonale Antikörper 

(Rituximab, Alemtuzumab) sowie Bexaro-

ten und Imatinibmesilat vorgestellt. Weiter 

sind enthalten Interferon alfacon-1, Pegin-

terferon alfa-2a und alfa-2b, Immunsup-

pressiva wie Etanercept, Infliximab und 

Leflunomid. Neue Stoffe für die Behand-

lung von psychiatrischen Erkrankungen 

sind Ziprasidon, Quetiapin, Amisulprid, 

Zaleplon, Modafinil und Reboxetin. Der 

Band enthält ferner einen kumulativen 

Index der Jahrgänge 1986/87 bis zum 

AMT – Bücherforum ©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 200554

Bücherforum

Band 13 und ein Stichwortverzeichnis für 

den aktuellen Band.

Insgesamt wurden 1999 bis 2002 Arznei-

mittel mit 121 neuen Arzneistoffen auf den 

Markt gebracht, darunter 70 Wirkstoffe, 

die im zentraleuropäischen Verfahren zu-

gelassen wurden. 51 Wirkstoffe werden 

im vorliegenden Band 14 „Neue Arz-

neimittel“ ausführlich besprochen. Die 

Bewertung orientiert sich an der jeweils 

aktuellen Marktsituation und erfolgt auf 

der Grundlage der von den Herstellern 

auf Anfrage zur Verfügung gestellten 

wissenschaftlichen Literatur und Produkt-

informationen sowie nach allgemeinen 

pharmakologischen und therapeutischen 

Verfahrenskriterien. Das summarische 

Ergebnis der Bewertung zeigt, dass von 

den besprochenen 51 neuen Wirkstoffen 

23 entweder auf Grund ihrer chemischen 

Struktur oder auf Grund ihres Wirkprin-

zips als wirklich neuartig bezeichnet wer-

den können im Sinne der von den Autoren 

angewandten Klassifikation nach Fricke 

und Klaus. Acht Arzneistoffe stellen eine 

Verbesserung pharmakodynamischer oder 

pharmakokinetischer Eigenschaften bereits 

bekannter Wirkprinzipien dar. Weitere 20 

Wirkstoffe sind als Strukturanaloga bereits 

verfügbarer Arzneimittel klassifiziert, ohne 

dass daraus wesentliche therapeutische 

Vorteile abzuleiten sind. Der Band fasst 

die Informationen zu diesen neuen Arznei-

mitteln in bewährter Struktur zusammen. 

Nachteilig ist, dass die Informationen die-

ses Bands wie auch bei den vorangegange-

nen Bänden nur auf den zum Zeitpunkt der 

Markteinführung zugänglichen Daten zu 

Wirkstoff und Arzneimittelmarktsituation 

beruhen. Häufig sind die Autoren dabei 

auf Angaben der Hersteller angewiesen. 

Dadurch ist die Aussage etwas einge-

schränkt. Zu empfehlen ist, die Klassifizie-

rung der bewerteten Arzneimittel regelmä-

ßig zu wiederholen, um neue Erkenntnisse 

einzubeziehen und die ursprünglich getrof-

fene Einordnung revidieren zu können, so-

bald dies die vorliegenden Daten erlauben.

Prof. Dr. Christoph H. Gleiter, 
Tübingen

Taschenbuch der Schmerz-
therapie

Von Michael Zenz, Michael Strumpf 

und Anne Willweber-Strumpf. Wis-

senschaftliche Verlagsgesellschaft 

mbH, Stuttgart 2003. 2. Aufl. X, 256 

Seiten, 31 Abbildungen, 31 Tabellen, 

53 Schemata. PVC-Decke, Kunststoff 

flexibel  13,50.

Die Beseitigung akuter und chronischer 

Schmerzen ist eine der wichtigsten Aufga-

ben für das Behandlungsziel „Besserung 

der Lebensqualität“. Führen kausale, fach-

spezifische Maßnahmen nicht zum Ziel, so 

ist der behandelnde Arzt dankbar, auf in-

terdisziplinäre Schmerztherapie-Konzepte 

zurückgreifen zu können. Die zweite Auf-

lage des Taschenbuchs der Schmerzthe-

rapie bietet dem weniger Erfahrenen auf 

diesem Gebiet einen sehr guten Einstieg 

und allen Kolleginnen und Kollegen eine 

sehr gute, praxisorientierte Hilfe bei der 

täglichen Schmerztherapie-Arbeit.

Der Inhalt des 260 Seiten starken Taschen-

buchs im handlichen, robusten Kittelta-

schenformat ist übersichtlich gegliedert: in 

einem allgemeinen Teil werden wichtige 

Informationen gegeben zur Erhebung 

der Schmerzanamnese, zur körperlichen 

Untersuchung, zur Diagnose und Differen-

zialdiagnose sowie zur Therapieplanung, 

-kontrolle und -dokumentation. Im Kapitel 

2 erfolgt die umfassende Beschreibung 

spezieller Schmerz-„Erkrankungen“(?). 

Die standardisierte Abhandlung des jewei-

ligen Schmerzzustands mit „Symptome“, 

„Begleitsymptome“, „Differenzialdiagno-

se“, „Therapie“, „Begleittherapie“, „Pro-

gnose“ und „Typische Gefahren, Fehler, 

Komplikationen“ ermöglicht einen raschen 

und effizienten Zugang zu dem jeweiligen 

Themengebiet. In den folgenden Kapiteln 

werden die Medikamente, die Indikationen 

für spezielle invasive schmerztherapeu-

tische Verfahren (z. B. rückenmarknahe 

Langzeitapplikation von Opioiden) 

beschrieben. In einem Kapitel über die 

nicht-medikamentöse Therapie kommen 

alternative medizinische Verfahren wie 

Akupunktur und elektrische Nervenstimu-

lation, die psychologische Therapie und 

die Krankengymnastik zur Sprache. Die 

Zusammenstellung gebräuchlicher Termi-

ni und deren Definitionen, eine Liste der 

Abkürzungen, ein gut zusammengestelltes 

Sachregister und sehr aktuelle Litera-

turangaben bei den jeweiligen Kapiteln 

werden dem Leser hilfreich sein. Kapitel 

zur Dosierung von Analgetika bei Kindern 

und zum Einsatz von Medikamenten bei 

alten Patienten weisen den Leser auf die 

besonderen Belange dieser Patientengrup-

pen hin.

Geht man als Rezensent in sein eigenes 

Fachgebiet – in diesem Falle die Kardiolo-

gie –, so findet man unter „Angina pecto-

ris“ eine sehr ausgewogene Beschreibung 

der Problematik, mit einer klaren Abgren-

zung der zunächst anzustrebenden kausa-

len, fachspezifischen Maßnahmen von der 

– bei nicht ausreichendem Erfolg des kau-

salen Vorgehens – in einem zweiten Schritt 

eventuell durchzuführenden symptomati-

schen Behandlung der therapierefraktären 

Angina pectoris. Die „Bochumer Leitlinie“ 

empfiehlt in diesem Falle ausschließlich 

die spinale Rückenmarkstimulation und 

zeigt damit das praktische Vorgehen „vor 

Ort“ an. An dieser Stelle hätte man darauf 

hinweisen können, dass es wesentlich brei-

tere, mehr oder weniger Evidenz-basierte 

Empfehlungen, Leitlinien und Stufen-

schemata nationaler und internationaler 

Gesellschaften zur therapierefraktären 

Angina pectoris gibt, von denen man auch 

eine hätte zitieren können. Dieses Beispiel 

trifft auch für andere Behandlungssche-

mata dieses Buchs zu: in einer Zeit zu-

nehmender nationaler und internationaler 

Leitlinienkultur könnte die Aufnahme ent-

sprechender offizieller Empfehlungen den 

hohen Wert dieses Leitfadens noch weiter 

steigern. Dieser Verbesserungsvorschlag 

ist aber auch der einzige, den der Rezen-

sent für die Planung der nächsten Auflage 

beitragen könnte. Ich schätze diesen Leit-

faden sehr und kann ihn allen Kolleginnen 

und Kollegen, die Schmerztherapie prakti-

zieren, sehr empfehlen!

Prof. Dr. med. Karl Werdan, 
Halle (Saale)

AMT – Bücherforum
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Pathophysiologie einer 
Infektion

Das Krankheitsbild der Infektion des dia-
betischen Fußes ist recht vielschichtig 
und umfasst alle Arten von Infektionen 
am Fuß des Diabetikers wie Paronychie, 
Myositis, Abszesse, Zellgewebeentzün-
dung, nekrotische Fasziitis, septische 
Arthritis, Tendinitis und Osteomyelitis. 
Der häufigste Fall einer Läsion ist das 
klassische infizierte diabetische „Mal-
perforans“-Geschwür. Bedingt durch 
eine gleichzeitig auftretende Neuropa-
thie fehlen Warnschmerzen bei Verlet-
zungen oder Druckstellen am Fuß. Die 
verletzte Haut bietet darunter liegenden 
Geweben keinen Schutz vor Bakterien 
mehr, so dass sich die Infektion inner-
halb weniger Tage oder sogar Stunden 
ausbreiten kann. Immunologische Stö-
rungen erhöhen das Risiko und das Aus-
maß einer Fußinfektion.

Mikrobiologie

Neben aeroben grampositiven Kokken, 
die verletzte Haut bevorzugt befallen, 

sind die am häufigsten isolierten Pa-
thogene Staphylococcus aureus und 
beta-hämolysierende Streptokokken 
(Gruppe A, C und G, besonders Grup-
pe B). Bei chronischen Wunden fin-
det man Enterokokken, verschiedene 
Enterobakterien, obligate Anaerobier, 
Pseudomonas aeruginosa und seltener 
andere nicht-fermentative gramnegati-
ve Stäbchen. Krankenhausaufenthalte, 
chirurgische Maßnahmen sowie lange 
oder breit angelegte Antibiotika-Thera-
pien fördern dabei die Entstehung von 
resistenten Erregern wie Methicillin-re-
sistenten Staphylococcus-aureus-Stäm-
men (MRSA) oder Vancomycin-resis-
tenten Enterokokken (VRE). Durch ein 
geschwächtes Abwehrsystem können 
harmlose Erreger wie Koagulase-nega-
tive Staphylokokken und Corynebakte-
rien einen pathogenen Charakter entwi-
ckeln. Während akute Infektionen, die 
bislang nicht mit Antibiotika behandelt 
wurden, eher von monomikrobieller Be-
siedlung aerober grampositiver Kokken 
herrühren, weisen chronische Wunden 
oft einen polymikrobiellen Befall von 3 
bis 5 Pathogenen auf.

Untersuchung des Patienten, 
der Wunde und der Infektion

Beim Diabetiker vorliegende Wunden 
sollten genauestens auf Infektionen un-
tersucht werden. Die Diagnose einer 
Wundinfektion sollte entweder auf das 
Vorhandensein von Eitersekretion, zu-
mindest aber auf zwei der bekannten 
Kardinalssymptome einer klassischen 
Infektion (Schmerz oder Überempfind-
lichkeit, Wärme, Rötung, Schwellung 
oder Verhärtung des Gewebes) gestützt 
sein, da nicht jede Wunde zwingend in-
fiziert sein muss. Dabei sollte nicht nur 
die Wunde selbst, sondern das ganze 
Bein und vor allem der Patient beurteilt 
werden (Tab. 1). Das klinische Aus-
maß und der mikrobielle Hintergrund 
der Infektion sowie durch die Wunde 
eingeschränkte Körperfunktionen soll-
ten definiert werden. Ebenso sind eine 
vaskuläre Erkrankung oder systemische 
Komplikationen durch die Infektion ab-
zuklären.

Infektionen des diabetischen Fußes:
Diagnose, Therapie und Prävention
Zusammenfassung der Leitlinien der Infectious Diseases 
Society of America (IDSA)

Bericht von Dorothee Rüsing, Münster

Fußinfektionen sind häufig vorkommende, komplexe und letztendlich kostspielige Erkrankungen 

des Diabetikers; hier sind sie die häufigste Ursache für Krankenhauseinweisungen und führen in 

vielen Fällen bis zur Amputation der betroffenen Gliedmaßen. Daher kommt der Vorsorge, Dia-

gnose, Pflege und der Therapie eine besondere Bedeutung zu. Die Infectious Diseases Society of 

America (ISDA) hat eine Leitlinie zur Verbesserung der Versorgung von Infektionen beim diabeti-

schen Fuß herausgegeben. Diese Leitlinie beschäftigt sich mit der Pathophysiologie des diabeti-

schen Fußes, der speziellen Mikrobiologie, der Diagnose einer Wunde und einer Infektion sowie 

der entsprechenden Therapie. Zudem geht sie auf mögliche Komplikationen und präventive Maß-

nahmen ein. Die Leitlinie wurde in Clinical Infectious Diseases 2004;39:885–910 veröffentlicht und 

kann im Internet unter www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v39n7/34365/34365.html 

abgerufen werden.

Arzneimitteltherapie 2005;23:55–60.

Bericht:
Dorothee Rüsing, Försterstr. 6, 48149 Münster
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Infektionen des diabetischen Fußes

Diagnose des Schweregrads 
einer Infektion

Bei der Untersuchung einer Wunde ist 
zunächst festzustellen, wie tief diese ist 
und welche Gewebsschichten von der 
Infektion betroffen sind. In einer in-
ternationalen Übereinkunft der „Inter-
national Working group on the diabetic 
foot“ vom Mai 2003 wurde ein Schema 
erstellt, nach dem die Beurteilung des 
diabetischen Fußes vorgenommen wer-
den kann. Die wichtigsten Parameter 
sind dabei die Perfusion, das Ausmaß 
und die Tiefe, die Infektion und der Ge-
ruch der Wunde. Die Einteilung erfolgt 
in 4 Hauptklassen: 
1. keine Infektion, 
2. Haut und subkutanes Gewebe sind 
mitbetroffen, 
3. extensive Zellgewebeentzündung 
oder tiefer gelegene Infektion und 
4. systemische Entzündung (Tab. 2).
Das wichtigste Kriterium für die Be-
urteilung einer Wunde beim Diabeti-
ker ist der Schweregrad der Infektion. 
Die Unterteilung zwischen moderater/
leichter und schwerer Infektion hat we-
niger mit dem Zustand des Fußes als mit 
dem Patienten zu tun. Die Unterteilung 
wird verkompliziert durch die Tatsache, 
dass über 50 % der Patienten mit einer 
Fußinfektion keine manifesten systemi-
schen Anzeichen oder Symptome auf-
weisen.

Behandlung einer Infektion

Keine Antibiotika bei nicht infizier-
ten Wunden
Oberstes Gebot bei der Behandlung ei-
ner Wunde ist die Vermeidung von Anti-
biotika bei einer nicht infizierten Wunde. 
Scheinbar nicht infizierte Verletzungen 
können aber subklinisch infiziert sein, 
es kann eine starke Besiedlung mit Bak-
terien (über 105 Organismen/g Gewebe) 
vorliegen. Daraus kann eine verschlech-
terte Wundheilung resultieren. Antibio-
tika bei nicht infizierten Wunden zur 
Verbesserung des Heilungsprozesse 
oder zur Prophylaxe sind aber nach der-
zeitigem Kenntnisstand nicht angezeigt. 
Aufgrund der daraus resultierenden Re-
sistenzbildung, der möglichen Neben-

wirkungen und der hohen Kosten rät die 
IDSA vom Antibiotika-Einsatz in die-
sen Fällen ab. Bei einigen chronischen 
Wunden, die eine ungewöhnliche Fär-
bung oder Geruch, brüchiges Granula-
tionsgewebe, unangemessenen Schmerz 
oder Überempfindlichkeit aufweisen, 
kann eine kurze Antibiotika-Therapie 
aber durchaus angezeigt sein.

Stationäre Behandlung
Da die stationäre Behandlung des Pa-
tienten mit diabetischem Fuß die kost-
spieligste Form der Therapie ist, muss 
ihre Notwendigkeit genau geprüft wer-
den. Patienten mit schweren Infektionen 
oder kritischer Ischämie in den Glied-
maßen sollten prinzipiell stationär be-
handelt werden. Bei Patienten mit mo-
deraten oder leichten Infektionen muss 
entschieden werden, ob ein Kranken-
hausaufenthalt aufgrund dringend not-
wendiger Beobachtung, Diagnostik oder 
Antibiotika-Therapie angezeigt ist.

Stabilisierung des Patienten
Die Aufrechterhaltung des metaboli-
schen Status eines Patienten durch Wie-
derherstellung des Flüssigkeits- und 
Elektrolythaushalts, Glättung der Glu-
cose-Spiegel und die Behandlung einer 
Hyperosmolalität, Azidose und Azot-
ämie stellen die oberste Priorität dar. 
Die Kontrolle des Glucose-Haushalts 
spielt sowohl bei der Eindämmung ei-
ner Infektion, als auch bei der Wundhei-
lung eine entscheidende Rolle. Mit der 
Verbesserung des Wundzustands kann 
auch eine Hyperglykämie besser kon-
trolliert werden.

Wahl des Antibiotika-Regimes
Bei der Wahl des Therapieschemas sind 
das Spektrum der vorhandenen Mikro-
organismen, die einzusetzenden Arznei-
stoffe, die Dosierung und die Dauer der 
Behandlung wichtige Parameter. Initial 
wird mit Antibiotika in der Regel em-

Tab. 1. Detaillierte Beurteilung einer Infektion am diabetischen Fuß

Patient Relevante Symptome, 
Beobachtungen

Untersuchungen, Maßnahmen

Systemische Reaktion 
auf die Infektion

Fieber, Schüttelfrost, Schwitzen, Erbre-
chen, Hypotension und Tachykardie

Anamnese und physiologische Untersu-
chung

Metabolischer Status Flüssigkeitsverlust, Azotämie , Hyper-
glykämie, Tachypnoe, Hyperosmolali-
tät, Azidose

Serum-Analyse und hämatologische Tests

Psychischer/kognitiver 
Zustand

Delirium, Demenz, Depression, ver-
schlechterte Denkleistung, Benom-
menheit

Feststellung des mentalen und psychischen 
Status

Soziales Umfeld Selbstvernachlässigung, potenzielle 
Non-Compliance, fehlende Betreuung 
zu Hause

Interviews mit der Familie, Freunden und 
dem Pflegepersonal

Fuß oder Körperglied

Biomechanik Deformationen, Charcot-Arthropathie, 
Hammer-Zehe, Callositas

Klinische Beurteilung des Fußes und Rönt-
genaufnahmen (≥ 2 Bilder)

Vaskulärer Status Arterien: Ischämie, Nekrose, Gangrän
Venen: Ödeme, Stasis, Thrombose

Fuß-Puls, Blutdruck (ABI), transkutaner 
Sauerstoffpartialdruck (TcpO2), Doppler-
Ultrasonographie und Angiographie,
Untersuchung der Haut und Weichteile

Neuropathie Verlust von protektiver Schmerz-
empfindung

Leichte Berührung, Druck, Vibrations-Wahr-
nehmung

Wunde

Größe und Tiefe 
(betroffene Gewebe)

Nekrose, Gangrän, Fremdkörper, 
Involvierung von Muskeln, Sehnen, 
Knochen oder Gelenk

Inspektion und Reinigung der Wunde,
Röntgenaufnahmen (≥ 2 Bilder)

Präsenz, Ausmaß und 
Ursprung der Infektion

Eiter, Wärme, Empfindlichkeit, 
Schmerz, Induration, Zellulitis, 
Abszesse, Fasziitis, Osteomyelitis

Gram-Färbung und Anlegen einer Kultur, 
Ultrasonographie oder CT zur Erkennung 
tiefer Abszesse, Röntgenaufnahmen und/
oder MRI zur Diagnose einer Osteomyelitis

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Consensus

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 200556 Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 2005 57

Infektionen des diabetischen Fußes

pirisch nach dem üblicherweise zu er-
wartenden Erregerspektrum behandelt. 
Bei schweren oder chronischen Infekti-
onen beginnt die Therapie am sichersten 
mit einem Breitspektrum-Antibiotikum. 
Dieses sollte gegen grampositive Kok-
ken (MRSA dort einbezogen, wo diese 
vorkommen können), gramnegative und 
obligat anaerobe Organismen wirksam 
sein. Um ausreichende Gewebekonzen-
trationen zu erreichen, sollte die Appli-

kation zumindest zu Beginn parenteral 
erfolgen. 
Für weniger schwere Infektionen ist 
eher eine Substanz mit einem engeren 
Wirkungsspektrum auszuwählen, wel-
ches zum Beispiel nur gegen grampo-
sitive Kokken gerichtet ist. Anaerobe 
Organismen können hier zwar auch 
eine Rolle spielen, aber eine Therapie 
gegen diese Erreger ist in den meisten 
Fällen nicht angezeigt. Liegt bei dem 

entsprechenden Patienten keine gastro-
intestinale Resorptionsstörung vor, ist 
die orale Form der Applikation vorzu-
ziehen. In bestimmten Fällen ist auch 
eine topische Anwendung des Antibio-
tikums sinnvoll.
Antibiotika unterscheiden sich unter 
anderem in ihrer Pharmakokinetik; das 
Ausmaß, mit dem sie an den Wirkort 
gelangen, kann stark variieren und da-
mit auch ihre Pharmakodynamik. Dies 
ist zum Teil durch die arterielle Versor-
gung des Fußes bedingt, die durch den 
Diabetes mellitus stark beeinflusst sein 
kann. Nur wenige Studien beschäftigen 
sich mit der Antibiotika-Therapie beim 
Diabetiker. Aufgrund der Vielfältig-
keit der Studiendesigns lassen sich nur 
schwer Aussagen über die Überlegen-
heit eines Arzneistoffs oder einer Kom-
bination machen.
In Tabelle 3 sind einige empirische 
Therapieregime in Abhängigkeit von 
der jeweiligen Schwere der Infektion 
zusammengestellt, wobei die Autoren 
der Leitlinien jedoch keine endgültigen 
Empfehlungen über deren Einsatz beim 
diabetischen Fuß geben können. Die-
se Therapieansätze sind aus klinischen 
Studien und Erfahrungswerten der Au-
toren der Leitlinien zusammengefasst. 
Andere Arzneistoffe können aufgrund 
von klinischen, mikrobiellen, epidemi-
ologischen und finanziellen Betrachtun-
gen heraus gewählt werden. Sind mikro-
biologische Ergebnisse verfügbar, sind 
diese ebenfalls eine wichtige Entschei-
dungshilfe. 
Die Dosierungen der einzelnen Substan-
zen sollten auf den Zulassungs-Emp-
fehlungen, den Herstellerinformationen 
oder der Erfahrung des verschreibenden 
Arztes basieren und der eventuell ein-
geschränkten Leistung der Ausschei-
dungsorgane angepasst werden.

Notwendigkeit operativer 
Maßnahmen

Viele Infektionen bedürfen chirurgi-
scher Maßnahmen, welche von der 
Drainage, der Entfernung von entzün-
detem und nekrotischem Gewebe bis 
hin zur Revaskularisierung der unteren 
Extremitäten und Rekonstruktion von 

Tab. 2. Klinische Einteilung der Schwere einer Infektion. (a PEDIS: Perfusion, extent, 
depth, infection, sensation). Einteilung der Schwere einer Infektion durch die Internati-
onal Working Group on Diabetic Foot; Brüssel, Mai 2003

Klinische Manifestation der Infektion Schwere der 
Infektion

Einteilung 
nach PEDISa

Wunde zeigt keine Manifestation einer Entzündung Keine Infektion 1

Mindestens 2 Symptome einer Entzündung liegen vor (Eiter, Erythem, 
Schmerz, Empfindlichkeit, Wärme, Induration); die Entzündung ist aber 
begrenzt auf < 2 cm um die Wunde und nur Haut oder oberflächliches 
Gewebe sind betroffen. Andere lokale Komplikationen oder systemische 
Erkrankungen fehlen.

Leicht 2

Eine Infektion ist diagnostiziert, aber zusätzlich liegt mindestens ein 
weiteres Kriterium vor: die Entzündung breitet sich über 2 cm um die 
Wunde aus, in unmittelbarer Nähe breiten sich rote Streifen der Lymph-
bahnen aus, oder ein Abszess im tiefen Gewebe liegt vor.
Muskeln, Sehnen, Gelenke oder Knochen sind ebenfalls betroffen. Der 
systemische und metabolische Zustand des Patienten ist stabil.

Moderat 3

Die Infektion geht einher mit systemischer Toxizität und metabolischer 
Instabilität (Fieber, Schüttelfrost, Tachykardie, Hypotension, Verwirrtheit, 
Erbrechen, Leukozytose, Azidose, schwere Hyperglykämie oder Azot-
ämie).

Schwer 4

Tab. 3. Empfohlenes Antibiotika-Regime bei Infektionen des diabetischen Fußes. Bei 
leichten Infektionen genügt meist eine orale Gabe, bei moderaten Infektionen ist eine 
orale oder parenterale Gabe (je nach Zustand des Patienten und eingesetztem Anti-
biotikum) erforderlich, in schweren Fällen ist immer eine intravenöse Gabe erforderlich, 
zumindest initial.
a für Patienten, bei denen eine Infektion mit Methicillin-resistenten Staphylococcus au-
reus sicher oder wahrscheinlich ist. 

Antibiotika Leichte 
Infektion

Moderate 
Infektion

Schwere 
Infektion

Dicloxacillin
Clindamycin
Cefalexin
Trimethoprim-Sulfamethoxazol
Amoxicillin/Clavulansäure
Levofloxacin
Cefoxitin
Ceftriaxon
Ampicillin/Sulbactam
Linezolida (mit oder ohne Aztreonam)
Daptomycina (mit oder ohne Aztreonam)
Ertapenem
Cefuroxim (mit oder ohne Metronidazol)
Ticarcillin/Clavulansäure
Piperacillin/Tazobactam
Levofloxacin oder Ciprofloxacin mit Clindamycin
Imipenem/Cilastatin
Vancomycina und Ceftazidim (mit oder ohne Metronidazol)                                                       

+
+
+
+
+
+
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

–
–
–
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
–
–

–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
+
+
+
+
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Infektionen des diabetischen Fußes

Weichteildefekten oder mechanischen 
Dysfunktionen reichen. Dabei sind chi-
rurgische Eingriffe beim diabetischen 
Fuß noch weniger Evidenz-basiert als 
die Antibiotika-Therapie. Auch wenn 
keine offensichtlich lebens- oder Glied-
maßen-bedrohenden Faktoren wie eine 
nekrotisierende Fasziitis, Gasgangrän, 
weitreichender Weichteilverlust, Kom-
partmentsyndrom oder eine kritische 
Ischämie vorliegen, sollte der Chirurg 
immer nach unangemessenen persistie-
renden Schmerzen oder Überempfind-
lichkeiten, tiefgelegenen Infektionen 
und Abszessen suchen. Eiteransamm-
lungen im Gewebe können rasche und 
irreversible Schäden besonders beim dia-
betischen Fuß hervorrufen. Rechtzeitige 
und sorgfältige Teilresektionen können 
Amputationen verhindern.
Der chirurgische Eingriff sollte so er-
folgen, dass die Heilungsprozesse mög-
lichst wenig beeinträchtigt werden und 
die Gehfläche des Fußes weitestgehend 
unbeschadet bleibt. Der Patient sollte 
nach dem Eingriff solange sorgfältig be-
obachtet werden, bis die Infektion unter 
Kontrolle ist und die Wunde heilt.
Bei einer ausgeprägten Nekrose oder 
lebensbedrohlichen Infektion ist ei-
ne Amputation oftmals unumgänglich. 
In einigen Fällen muss konkret über 
die Notwendigkeit entschieden wer-
den: zum Beispiel wenn ein Geschwür 
trotz penibelster Vorsichtsmaßnahmen 
immer wieder auftritt oder die Funk-
tion des Fußes irreversibel geschädigt 
ist. Obwohl bei der Amputation soviel 
wie möglich von der Extremität erhal-
ten bleiben sollte, sollten Bereiche, die 
später eher schlecht heilen oder beson-
ders infektionsgefährdet sind, mit am-
putiert werden. Bei der Entscheidung 
über das Ausmaß der Amputation ste-
hen aber vor allem vaskuläre Parameter 
sowie Überlegungen zur Rekonstrukti-
on und Rehabilitation im Vordergrund. 
Wenn der ganze Fuß oder Teile von ihm 
von einer trockenen Gangrän befallen 
sind, scheint eine Autoamputation des 
nekrotischen Gebietes die am besten 
geeignete Maßnahme zu sein. Ebenso 
sollte vorhandener Schorf, besonders 
der an den Fersen, nicht entfernt wer-
den, solange er nicht genügend aufge-

weicht und leicht entfernbar ist und eine 
darunterliegende Infektion ausgeschlos-
sen werden kann.
Eine Ischämie ist in den meisten Fällen 
eine Folge von arteriosklerotisch verän-
derten großen Gefäßen. Da oberhalb des 
Knies und unterhalb des Knöchels rela-
tiv viele Gefäße vorhanden sind, können 
diese für eine Angioplastie oder einen 
vaskulären Bypass in arterosklerotisch 
veränderten unteren Extremitäten (zum 
Beispiel der Unterschenkel) genutzt 
werden. Patienten mit unkritischer Is-
chämie (Knöchel-Arm-Index (ABI) 
von 0,5–0,9) bedürfen gewöhnlich kei-
ner Behandlung dieser Art. Beim Diabe-
tiker mit schwereren vaskulären Schä-
digungen sind femoral-distale Bypässe 
erfolgsversprechend. Wichtig ist eine 
schnelle Behandlung. Die Revaskula-
risierung sollte nicht zugunsten einer 
langen (möglicherweise uneffektiven) 
Antibiotika-Behandlung aufgeschoben 
werden. Gleiches gilt für die Entfer-
nung von nekrotischem Gewebe: Sorg-
fältiges Entfernen sollte nicht hinausge-
zögert werden.

Wundbehandlungsplan

Ziel der Behandlung einer Wunde ist 
es, nekrotisches oder krankes Gewebe 
zu entfernen, so die Wundheilung zu 
ermöglichen und potenziellen Pathoge-
nen den Nährboden zu entziehen. Die-
ser Eingriff wird meist in der Klinik und 
bei Neuropathie auch ohne Anästhesie 
durchgeführt. Für den Heilungsprozess 
ist entscheidend, dass jeglicher Druck 
von der Wunde genommen wird. Über 
die Verwendung spezieller Wundaufla-
gen, die den Heilungsprozess fördern 
sollen, muss im Einzelfall entschieden 
werden. Wichtig ist, dass die Wunde 
jederzeit zugänglich ist und untersucht 
werden kann.

Unterstützende Maßnahmen

Der Nutzen bestimmter Verfahren bei 
der Wundbehandlung wie beispiels-
weise die Vakuum-Drainage, rekombi-
nante Wachstumsfaktoren, Hautersatz, 
antimikrobielle Wundauflagen und me-
dizinische Maden sind nicht eindeutig 

belegt. Die Anwendung von Granulo-
zyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren 
(G-CSF) zeigt zwar laut einer vorläu-
figen Meta-Analyse keinen Vorteil in 
Bezug auf eine beschleunigte Wund-
heilung, scheint aber die Notwendig-
keit operativer Maßnahmen signifikant 
zu reduzieren. Ebenso zeigt die An-
wendung einer Sauerstoff-Überdruck-
Therapie eine positive Wirkung auf die 
Wundheilung, indem sie die Anzahl der 
Amputationen, die mit einem diabeti-
schen Fuß in Zusammenhang stehen, 
signifikant senkt. Alle Therapien bedür-
fen aber weiterer klinischer Studien und 
sollten daher keine sicheren chirurgi-
schen Maßnahmen oder konventionelle 
Therapien ersetzen.

Nachbehandlung

Der Beobachtung der Patienten nach 
der Behandlung kommt eine besonde-
re Bedeutung zu. Stationäre Patienten 
sollten täglich untersucht werden, am-
bulante mindestens alle 2 bis 5 Tage. 
Zur Kontrolle der Wundheilung gehö-
ren die Beurteilung lokaler und syste-
mischer Symptome einer Entzündung. 
Parameter wie die Leukozytenanzahl, 
die Erythrozyten-Sedimentationsge-
schwindigkeit und der Wert des C-reak-
tiven Proteins sind zwar in ihrer Aussa-
ge eingeschränkt, können aber wichtige 
Hinweise geben.
Bei der Entlassung eines Patienten soll-
ten vier Punkte beachtet werden:
1. Wahl des endgültigen Antibiotika-
Regimes. Ergebnisse aus mikrobiologi-
schen Kulturen oder anderen Verfahren 
sollten die Wahl des Antibiotikums und 
die Dauer der Therapie bestimmen. Da-
bei muss nicht jeder Mikroorganismus 
erfasst werden. Die besonders virulen-
ten Vertreter wie Staphylococcus aureus 
und Streptokokken der Gruppe A oder 
B sollten allerdings immer gezielt the-
rapiert werden, während harmlose Er-
reger einer polymikrobiellen Infektion 
wie Koagulase-negative Staphylokok-
ken und Enterokokken eine eher unter-
geordnete Rolle spielen. 
2. Beobachtung der Wunde. Falls die 
Wunde trotz Behandlung nicht heilen 
sollte, muss über erneute chirurgische 
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Infektionen des diabetischen Fußes

Maßnahmen nachgedacht werden. Anti-
biotika sollten nur über einen bestimm-
ten Zeitraum gegeben werden (Tab. 4). 
Stellt sich hier kein Erfolg ein, muss 
die Compliance des Patienten über-
prüft oder eine Resistenzentwicklung, 
das Auftreten einer Superinfektion, ein 
nicht-diagnostizierter tiefer Abszess 
oder eine resultierende Osteomyelitis in 
Betracht gezogen werden.
3. Überprüfung der Wundbehandlung. 
Die Effektivität und die Compliance 
des Patienten mit dem Therapieregime 
muss überprüft werden.
4. Glucose-Kontrolle. Die Glucose-Spie-
gel und der metabolische Status des Pa-
tienten sollten überwacht werden.

Osteomyelitis

Die Behandlung einer Osteomyelitis in 
Zusammenhang mit dem diabetischen  
Fuß erscheint nicht zuletzt dadurch er-
schwert, dass es kein präzise definier-
tes Krankheitsbild gibt. Daher kommen 
Therapie-Studien oft zu unterschiedli-
chen Ergebnissen. Die Osteomyelitis 
ist aber ein großer Risikofaktor. Sie be-
dingt häufig chirurgische Maßnahmen 
wie Amputationen und langandauernde 
Antibiotika-Therapie. Auch die Heilung 
oberflächlicher Wunden wird durch sie 
erschwert und die Gefahr einer wieder-
kehrenden Infektion ist erhöht.

Wann sollte diese Diagnose in Be-
tracht gezogen werden?
Die Osteomyelitis kann eine potenzi-
elle Komplikation bei tiefen, schweren 
und chronischen Geschwüren sein. Ei-
ne verzögerte Wundheilung über 6 Wo-
chen bei adäquater Behandlung ist eben-
so ein Indiz für eine Osteomyelitis wie 
Geschwüre, bei denen Knochen sichtbar 
sind oder leicht ertastet werden können. 
Ein geschwollener Fuß in Zusammen-
hang mit Geschwüren, erhöhte Leuko-
zytenzahlen oder Entzündungsmarker 
sowie Zerstörungen von Knochen in der 
Nähe von Ulzerationen geben ebenfalls 
Hinweise auf eine Osteomyelitis.
Bei Verdacht auf eine Osteomyelitis 
beim diabetischen Fuß ist eine Röntgen-
aufnahme zunächst ausreichend. Sind 
hier keine Hinweise auf eine solche 

Komplikation erkennbar, sollte der Pa-
tient für etwa 2 Wochen auf eine Weich-
teilinfektion behandelt werden. Kann 
eine Osteomyelitis dann immer noch 
nicht ausgeschlossen werden, sollte 2 
bis 4 Wochen später eine weitere Rönt-
genaufnahme gemacht werden. Werden 
hier Veränderungen der Knochen (kor-
tikale Erosion, periostale Reaktionen 
oder Sklerose) beobachtet und kann ei-
ne nichtinfektiöse Osteoarthropathie mit 
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlos-
sen werden, sollte eine Behandlung auf 
eine vermutliche Osteomyelitis begon-
nen werden. Ist die Diagnose weiterhin 
unsicher, sollten andere Vorgehenswei-
sen in Betracht gezogen werden:
Die MRI ist dann das bevorzugte Ver-
fahren. Bei einem negativen Ergebnis ist 
eine Osteomyelitis recht unwahrschein-
lich; bei einem positiven Resultat sollte 
eine Knochenbiopsie in Erwägung ge-
zogen werden.

Empirische Behandlung
Eine Antibiotika-Therapie sollte über 
weitere 2 bis 4 Wochen erfolgen und 
dann eine neue Röntgenaufnahme zur 
Beurteilung herangezogen werden.

Knochenbiopsie
Eine Knochenbiopsie ist angezeigt, 
wenn die Diagnose durch bildgebende 
Verfahren noch nicht ausreichend gesi-
chert ist oder wenn eine Osteomyelitis 
wahrscheinlich ist, aber die Antibioti-
ka-Therapie noch keine Wirkung zeigt. 
Da Läsionen am Mittel- und Hinterfuß 
schwer zu behandeln sind und oft zu 
größeren Amputationen (oberhalb des 
Knöchels) führen, ist auch hier oftmals 
eine Biopsie angezeigt. Die perkutane 
Biopsie sollte bevorzugt mit Hilfe der 
Fluoroskopie oder der Computerto-
mographie (CT) durchgeführt werden. 
Wenn möglich sollten 2 bis 3 Proben 
entnommen werden; mindestens ei-
ne sollte kultiviert werden, die andere 
histologisch untersucht werden. Nach 
bisherigem Kenntnisstand ist die Fuß-
knochenbiopsie ein sicherer Eingriff 
und gibt eine genauere Auskunft über 
den mikrobiellen Hintergrund als eine 
Weichteilbiopsie.

Wahl zwischen medizinischer und 
chirurgischer Therapie
Entgegen der früheren Ansicht, dass die 
Resektion des betroffenen Knochens 
essenziell für den Heilungsprozess sei, 
weiß man heute um die Nachteile die-
ser Maßnahme in Bezug auf die späte-
re Architektur des Fußes. Veränderun-
gen in der Biomechanik können immer 
wieder Grundlage für weitere Ulzerati-
onen sein. Manifestiert sich die Infek-
tion nicht systemisch und macht eine 
Neuropathie die Osteomyelitis für den 
Patienten tolerabel, ist die Amputation 
nicht zwingend angezeigt. Eine solche 
diabetische Komplikation kann aber ei-
ne vorangeschrittene Knochendestruk-
tion maskieren und eine verspätete oder 
unzulängliche Resektion kann zu einer 
weiteren Infektion führen.
In einigen Fallbeispielen zur Behand-
lung von Infektionen mit einer Antibio-
tika-Therapie über 3 bis 6 Monate ohne 
zusätzliche chirurgische Maßnahmen 
werden Erfolgsraten von 65 bis 80 % 
beschrieben. Diese Fallberichte sind 
aber weder randomisiert, noch sind alle 
Kriterien für die Auswahl der Patienten 
bekannt. Welche Patienten letztendlich 
chirurgisch und welche medikamen-
tös behandelt werden sollten, ist heute 
nicht eindeutig zu beantworten. Bisher 
sprechen lediglich vier Argumente für 
die Unterlassung chirurgischer Maß-
nahmen:
1. Ein Eingriff würde einen unakzep-
tablen Verlust einer Gliedmaßenfunkti-
on bedeuten.
2. Der Patient hat eine Ischämie bedingt 
durch eine nicht rekonstruierbare Ge-
fäßerkrankung und möchte eine Ampu-
tation auf jeden Fall vermeiden.

Buchtipp
Malte Ludwig, Gustav Trübestein. 
Arzneimitteltherapie in der Angio-
logie: Pathophysiologie, klinisches 
Bild und Therapie. X, 182 S., 6 s/w 
Abb., 20 farb. Abb., 33 s/w Tab., kar-
toniert, 46,00 Euro.
Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft 2004.
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3. Die Infektion ist auf den Vorderfuß 
begrenzt und dort besteht nur ein mini-
maler Verlust an Weichteil-Gewebe.
4. Der Patient oder der behandelnde Arzt 
sehen in der chirurgischen Behandlung 
ein nicht tolerierbares Risiko.
Wenn die Therapie der Osteomyeli-
tis erfolglos bleibt, sollte die Diagnose 
nochmals überprüft werden. Eventuel-
le Rückstände nekrotischen oder infi-
zierten Gewebes sollten ausgeschlossen 
werden, das angewendete Antibioti-
ka-Regime auf Spektrum und Anwen-
dungsdauer hin überprüft werden, die 
erreichten Wirkstoffspiegel im betrof-
fenen Gebiet kontrolliert oder nach ei-
nem weiteren Grund für die Infektion 
gesucht werden. Implantierbare Anti-
biotika sind oft eine geeignete Maß-
nahme. Bei Non-Respondern sind die 
Überdruck-Sauerstoff-Therapie, Re-
vaskularisierung oder in einigen Fällen 
doch die Amputation als Maßnahme in 
Betracht zu ziehen.

Wahl des Antibiotika-Regimes
Die Dauer einer Antibiotika-Therapie 
ist nicht fest definiert. Ist nach einer chi-
rurgischen Maßnahme noch immer in-
fiziertes oder totes Gewebe vorhanden, 
muss eine Antibiotikagabe weiterhin er-
folgen. Für eine Osteomyelitis sind par-
enterale Antibiotika günstig. Die Emp-
fehlungen der IDSA sind in Tabelle 4 
aufgeführt.

Therapieziele

Ziel der Behandlung des diabetischen 
Fußes ist die Beseitigung der Infektion 
und die Vermeidung von Gewebsverlust 
oder Amputationen. Die Ansprechrate 
auf die Behandlung leichter bis mode-
rater Infektionen sollte bei etwa 80 bis 
90 % liegen; bei schweren Infektionen 
wie im Falle einer Osteomyelitis bei 
etwa 60 bis 80 %. Rezidive liegen bei 

ungefähr 20 bis 30 %, wobei diese von 
neuen Infektion schwer zu unterschei-
den sind.

Prävention

Die Prävention von Verletzungen nimmt 
gerade beim Diabetiker einen hohen 
Stellenwert ein. Dabei sollten folgende 
Punkte unbedingt berücksichtigt wer-
den werden: An erster Stelle steht die 
Erkennung einer Neuropathie. Der Pa-
tient muss geschult werden aufgrund 
fehlender Warnschmerzen seine Füße 
genauestens auf Verletzungen zu un-
tersuchen. Optimales Schuhwerk sollte 
getragen werden um möglichen Druck-
stellen vorzubeugen. Die Kontrolle des 
Blutzuckerspiegels ist ebenfalls von 
größter Relevanz. Der Patient sollte 
darauf aufmerksam gemacht werden, 
jede Veränderung an seinen Füßen dem 
Arzt mitzuteilen.

Tab. 4. Empfohlenes Vorgehen bei der Antibiotika-Therapie in Abhängigkeit von der Art der Infektion

Lokalisation/Ausmaß der Infektion Art der Applikation Status des Patienten Dauer der Therapie

Nur Weichteile betroffen

Leichte Infektion Topisch oder oral Ambulant 1–2 Wochen, bei langsamer 
Besserung bis zu 4 Wochen

Moderate Infektion Oral (evtl. initial parenteral) Ambulant/stationär 2–4 Wochen

Schwere Infektion Initial parenteral, wenn möglich, Wechsel zu oraler 
Gabe 

Stationär, dann ambulant 2–4 Wochen

Knochen oder Gelenke

Kein zurückgebliebenes infiziertes Gewebe 
(z. B. nach Amputation)

Parenteral oder oral 2–5 Tage

Restliches infiziertes Weichteilgewebe Parenteral oder oral 2–4 Wochen

Restliches infiziertes Knochengewebe Initial parenteral, wenn möglich, Wechsel zu oraler 
Gabe

4–6 Wochen

Keine chirurgischen Maßnahmen oder 
postoperativer restlicher toter Knochen

Initial parenteral, wenn möglich, Wechsel zu oraler 
Gabe

> 3 Monate

Die Arzneimitteltherapie im Internet:
http://www.arzneimitteltherapie.de
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Durch eine Senkung von LDL-Choles-
terol-Spiegeln mit CSE-Hemmern kann 
die kardiovaskuläre Morbidität und Le-
talität deutlich gesenkt werden. Den-
noch gibt es immer noch einen erhebli-
chen Anteil von Patienten, die nicht oder 
nicht ausreichend von der Senkung der 
LDL-Cholesterol-Spiegel profitieren. 
Ein weiterer bekannter Risikofaktor für 
Herz-Kreislauf-Ereignisse ist ein niedri-
ger HDL-Cholesterol-Spiegel. Nicotin-
säure ist eine der wirksamsten Therapie-
möglichkeiten zur Erhöhung niedriger 
HDL-Cholesterol-Werte, mit einer Do-
sis von etwa 1 g/Tag steigt der HDL-
Cholesterol-Wert um etwa 20 %. Bisher 
gibt es allerdings nur wenige Daten zu 
den klinischen Effekten einer Nicotin-
säure-Monotherapie oder einer Kombi-
nationsbehandlung aus CSE-Hemmer 
und Nicotinsäure. In der ARBITER-
2-Studie (Arterial biology for the in-
vestigation of the treatment effects of 
reducing cholesterol) wurde daher ran-
domisiert, doppelblind und Plazebo-
kontrolliert untersucht, welche Wirkung 
Nicotinsäure in retardierter Form (Nia-
span®) auf die Intima-Media-Dicke an 
den Halsschlagadern hat. Die Messung 
der Intima-Media-Dicke mit einer spe-
ziellen Ultraschalltechnik ist eine zuver-
lässige Technik zur Beurteilung atheros-
klerotischer Prozesse. Die Studie wurde 
am Walter Reed Army Medical Center 

in Washington DC durchgeführt. Zwi-
schen Dezember 2001 und Mai 2003 
wurden 167 Patienten aufgenommen, 
die mindestens 30 Jahre alt waren und 
an einer koronaren Herzkrankheit litten. 
Die Patienten wurden mit einem CSE-
Hemmer behandelt und hatten einen 
LDL-Cholesterol-Wert unter 130 mg/
dl sowie einen HDL-Cholesterol-Wert 
unter 45 mg/dl. Patienten mit bekannter 
Überempfindlichkeit gegenüber Nico-
tinsäure, einer Lebererkrankung in der 
Anamnese oder erhöhten Leberenzym-
werten wurden nicht aufgenommen. 
Primärer Endpunkt der Studie war die 
Änderung der mittleren Intima-Media-
Dicke nach einem Jahr Behandlung. 
Sekundäre Endpunkte umfassten Än-
derungen in den Serum-Lipidwerten, 
Nebenwirkungen wie Erhöhung der Le-
berenzyme und eine Kombination klini-
scher kardiovaskulärer Ereignisse wie 
Hospitalisierung wegen eines akuten 
Koronarsyndroms, Schlaganfall, Revas-
kularisierungsmaßnahmen oder plötzli-
cher Herztod.
Die Patienten waren im Mittel 
67 ± 10 Jahre alt, 91 % waren Männer. 
Randomisiert erhielten sie retardierte 
Nicotinsäure in einer Dosierung von 
zunächst 500 mg über 30 Tage, dann 
1 000 mg für die restliche Zeit der zwölf 
Monate dauernden Studie. Die Kon-
trollgruppe erhielt Plazebo. Alle Pati-

enten wurden mit einem CSE-Hemmer 
behandelt, im Mittel waren die Patienten 
4,8 Jahre mit einem CSE-Hemmer vor-
behandelt. Die Patienten der Plazebo-
Gruppe (n = 80) und der Nicotinsäure-
Gruppe (n = 87) unterschieden sich in 
den demographischen Faktoren nicht. In 
beiden Gruppen waren die LDL-Chol-
esterol-Werte mit Durchschnittswerten 
von unter 100 mg/dl gut kontrolliert. 
149 Patienten (89,2 %) beendeten die 
Studie und wurden in die primäre End-
punktanalyse eingeschlossen.
Der HDL-Cholesterol-Wert stieg in 
der Nicotinsäure-Gruppe signifikant 
von 39 ± 7 mg/dl auf 47 ± 16 mg/dl 
(p = 0,002), in der Plazebo-Gruppe 
änderte er sich nicht. Auch die Trig-
lyceridwerte wurden in der Nicotin-
säure-Gruppe signifikant verringert. 
Wie Abbildung 1 zeigt, stieg die Inti-
ma-Media-Dicke in der Nicotinsäure-
Gruppe mit 0,014 ± 0,104 mm deutlich 
weniger als in der Plazebo-Gruppe mit 

ARBITER-2-Studie

Retardierte Nicotinsäure verlangsamt Progression 
der Atherosklerose

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und niedrigen HDL-Cholesterol-

Spiegeln kann durch eine Gabe von Nicotinsäure mit verzögerter Wirkstoff-

Freisetzung zusätzlich zu einem CSE-Hemmer das Fortschreiten der athero-

sklerotischen Veränderungen verhindert oder verzögert werden. Dies ergab 

die doppelblinde, randomisierte und Plazebo-kontrollierte ARBITER-2-Studie 

mit 167 Patienten.

AMT

Klinische Studien

Abb. 1. Änderungen in der Intima-
Media-Dicke bei Patienten, die mit einem 
CSE-Hemmer behandelt werden und 
zusätzlich Plazebo oder Nicotinsäure mit 
verzögerter Wirkstoff-Freisetzung (Nias-
pan®) erhielten

Buchtipp
Werner O. Richter. Taschenbuch der 
Fettstoffwechselstörungen: Prakti-
sche Diagnostik und Therapie, 2. Aufl., 
X, 164 S., kartoniert, 19,90 Euro. 
Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft, 2004. 
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0,044 ± 0,100 mm (p = 0,08). In der ge-
paarten Analyse war der Anstieg der In-
tima-Media-Dicke in der Nicotinsäure-
Gruppe von 0,893 auf 0,907 mm nicht 
statistisch signifikant (p = 0,23) wäh-
rend er in der Plazebo-Gruppe (von 
0,868 mm auf 0,912 mm) signifikant 
war (p > 0,001). 
Die Compliance wurde durch Tabletten-
zählen bestimmt, sie lag zwischen 90,3 
und 94,5 % und war in beiden Gruppen 
gleich gut. 
Bei keinem Patienten kam es zu einer 
signifikanten Erhöhung von Leberen-
zym-Werten oder zu einer Myositis. 
Unter den 18 Studienabbrechern hatten 
sechs von neun Patienten in der Plaze-
bo-Gruppe und zwei von neun in der 
Nicotinsäure-Gruppe wegen Nebenwir-

kungen die Studie beendet. Flush war in 
der Nicotinsäure-Gruppe die häufigste 
Nebenwirkung und sie trat bei 69,2 % 
der Patienten auf, in der Plazebo-Grup-
pe waren nur 12,7 % der Patienten be-
troffen. 
In dieser Studie konnte damit erstmals 
gezeigt werden, dass mit einer rela-
tiv niedrigen Dosis von Nicotinsäu-
re (1 000 mg/Tag) zusätzlich zu einem 
CSE-Hemmer gegeben die Progressi-
on atherosklerotischer Veränderungen 
zumindest verlangsamt werden kann. 
Die günstigen Effekte dürften ver-
mutlich auf die 21 %ige Erhöhung der 
HDL-Cholesterol-Konzentration und 
die gleichzeitige Senkung der Triglyce-
rid-Werte zurückzuführen sein. Nicotin-
säure in retardierter Form wurde in die-

ser Untersuchung im Allgemeinen gut 
vertragen. Mit Flush-Symptomen ist zu 
rechnen. Diese können verringert oder 
verhindert werden, wenn der Patient die 
Medikation vor dem Zubettgehen so-
wie zusammen mit Acetylsalicylsäure 
einnimmt. 

Quellen

Taylor AJ et al. Arterial biology for the investi-
gation of the treatment effects of reducing 
cholesterol (ARBITER) 2. A double-blind, 
placebo-controlled study of extended-release 
niacin on atherosclerosis progression in 
secondary prevention patients treated with 
statins. Circulation 2004;110:3512-7.

Video-Livekonferenz „Ergebnisse der ARBITER-
2-Studie“. Frankfurt, 11. November 2004, 
veranstaltet von Merck, Darmstadt.

sh

Das unter anderem von überbeanspruch-
ten Herzmuskelzellen gebildete natriu-
retrische Peptid vom B-Typ (BNP) ist 
ein geeigneter Marker bei der Diagnose 
der Herzinsuffizienz und anderen kar-
dialen Erkrankungen. Zwei aktuell pu-
blizierte Arbeiten beschäftigen sich mit 
den Auswirkungen auf „Public-Health-
Aspekte“ beim Einsatz von BNP als Di-
agnostikum.
In einer in der Schweiz durchgeführ-
ten prospektiven, randomisierten Stu-
die wurde an insgesamt 452 Patienten 
untersucht, ob ein Schnelltest auf B-
Typ natriuretisches Peptid bei Notfall-
patienten mit dem Leitsymptom Dys-
pnoe Einfluss auf die Aufenthaltsdauer 
im Krankenhaus hat und welche Kos-
ten im Vergleich zur Standarddiagnos-
tik anfallen.
Schwere Dyspnoe bei älteren Menschen 
ist Leitsymptom der Herzinsuffizienz 
als auch einer akuten Exazerbation einer 

chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kung (COPD). Die Standarddiagnostik 
mit körperlicher Untersuchung, EKG 
und Röntgen der Lunge gibt häufig kei-
ne eindeutigen Hinweise auf die ätiolo-
gisch verschiedenen Krankheiten. Eine 
Fehldiagnose und die damit verbundene 
Verordnung der falschen Arzneimittel 
kann für den Patienten sehr gefährlich 
werden. Das B-Typ natriuretische Pep-
tid wird nur bei Herzinsuffizienzpatien-
ten in größeren Mengen gebildet, somit 
leistet es wertvolle Dienste bei der Dif-
ferenzialdiagnose.
In der vorliegenden Studie, mit einem 
Vergleich von Standarddiagnostik und 
Standarddiagnostik plus BNP-Nach-
weis, ergaben sich Vorteile für den zu-
sätzlichen Schnelltest: Die Zeiten auf 
der Intensivstation und die Gesamthos-
pitalisierung wurden signifikant ver-
kürzt und die Gesamtkosten lagen sig-
nifikant niedriger ($ 5 410 vs. $ 7 264). 

Bei den 30-Tage-Mortalitätsraten ergab 
sich kein Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen.
In der Gruppe mit Nachweis von BNP 
wurde bei sehr viel mehr Patienten ei-
ne COPD diagnostiziert als in der Kon-
trollgruppe. Möglicherweise hat es in 
der Kontrollgruppe vermehrt Fehldia-
gnosen gegeben, die dann zu den Un-
terschieden bei Krankenhausaufenthalt 
und Kosten beigetragen haben.

Erhöhte Werte als Frühwarnsystem
Auch in der Prävention kann B-Typ 
natriuretisches Peptid möglicherwei-
se einen Platz erhalten. In einer US-
amerikanischen Studie wurden po-
pulationsbasiert 3 346 Personen ohne 
Herzinsuffizienz über rund fünf Jahre 
klinisch beobachtet und in dieser Zeit 
mehrmals das B-Typ natriuretische Pep-
tid im Plasma bestimmt.
Nach Adjustierung auf kardiovaskulä-
re Risikofaktoren ergab sich bei jedem 
Ansteigen der Peptidwerte um eine lo-
garithmische Standardabweichung ein 
erhöhtes Risikoprofil:
 27 % gesteigertes Risiko für Tod (p = 

0,009)
 28 % gesteigertes Risiko für ein ers-

tes kardiovaskuläres Ereignis (p = 
0,03)

 77 % gesteigertes Risiko für Herzin-
suffizienz (p < 0,001)

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

B-Typ-natriuretisches Peptid in der Diagnostik 

Das natriuretische Peptid vom B-Typ hilft in der Notfallmedizin bei der Herz-

insuffizienzdiagnostik bei der Abgrenzung gegenüber einer akuten Exazer-

bation einer COPD. Aber auch ein Einsatz in der Prävention ist denkbar, denn 

bereits vor dem Auftreten klinischer Symptome sind die Werte vor allem bei 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern erhöht.
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 66 % gesteigertes Risiko für Vorhof-
flimmern (p < 0,001)

 53 % gesteigertes Risiko für Schlag-
anfall oder transitorische ischämi-
sche Attacke (p = 0,002)

Die Werte an natriuretischem Peptid 
Typ B lagen unter den Schwellenwer-
ten für die Diagnose einer Herzinsuf-
fizienz.

Die hier gefundenen Werte müssten jetzt 
validiert und die Vorhersagekraft für 
verschiedene Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen mit anderen Markern wie C-re-
aktivem Protein verglichen werden.

Quellen
Mueller C, et al. Use of B-type natriuretic peptide 

in the evaluation and management of acute 
dyspnea. N Engl J Med 2004;350:647–54.

Wang TJ, et al. Plasma Natriuretic peptide levels 
and the risk of cardiovascular events and 
death. N Engl J Med 2004;350:655–63.

Mark DB, Felker GM. B-type natriuretic peptide 
– a biomarker for all seasons? N Engl J Med 
2004;350:718–20.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Die häufigste Ursache einer Demenz im 
Alter ist die Alzheimer-Krankheit. Pa-
thophysiologisch kommt es unter ande-
rem zu einer Degeneration cholinerger 
Neuronen in Hirnstrukturen, die für Ge-
dächtnis und Orientierung wichtig sind. 
Daher entwickelte sich das Konzept, das 
Fortschreiten der Erkrankung durch die 
Gabe von Cholinesterase-Hemmern zu 
bremsen. Diese Substanzen führen zu 
einer Erhöhung der Acetylcholin-Kon-
zentration im synaptischen Spalt. Zuge-
lassen zur Behandlung der Alzheimer- 
Demenz sind Donepezil, Rivastigmin 
und Galantamin. 
Die Zulassung von Donepezil (Ari-
cept®) in einer Dosis von 5 oder 10 mg/
Tag beruht auf mehreren großen Plaze-
bo-kontrollierten Studien mit einer Be-
obachtungszeit von bis zu sechs Mona-
ten. 
565 Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Alzheimer-Krankheit wurden 
zunächst in eine 12-wöchige Run-in-
Periode aufgenommen, in der sie ent-
weder 5 mg/Tag Donepezil oder Plaze-
bo erhielten. Nach dieser 12-wöchigen 
Phase wurden 486 Patienten entweder 
mit 5 oder 10 mg Donepezil täglich 
oder Plazebo weiterbehandelt. Die Be-
handlung erstreckte sich über 48 Wo-
chen, dann kam es zu einer 6-wöchigen 
Wash-out-Phase und die zweite Phase 
mit 48 Wochen Behandlung begann. 

Nach einer erneuten 4-wöchigen Wash-
out-Phase begann eine dritte Behand-
lungsphase von 48 Wochen. An dieser 
nahmen dann noch 20 Patienten teil. Der 
primäre Endpunkt war die Einweisung 
in ein Pflegeheim oder das Fortschreiten 
der Erkrankung bis zu einem vollen Be-
hinderungsgrad, gemessen auf der Bris-
tol-Activities-of-daily-Living-Skala. 
283 Patienten wurden in die Donepezil-
Gruppe und 283 in die Plazebo-Gruppe 
randomisiert. Das mittlere Alter betrug 
76 Jahre. Zwischen 15 und 18 % der 
Patienten hatten zusätzlich eine vasku-
läre Demenz. 
Donepezil führte zu einer statistisch 
signifikanten Besserung im Bereich 
der Mini-Mental-Skala und der Bris-
tol-Activities-of-daily-Living-Skala in 
den ersten beiden Jahren. Über einen 
Zeitraum von drei Jahren war allerdings 
der Prozentsatz der Patienten, der in ein 
Pflegeheim musste, mit 42 % für Done-
pezil und 44 % für Plazebo nicht unter-
schiedlich. Auch das Fortschreiten der 
Erkrankung bis zu einer völligen Be-
hinderung über drei Jahre war mit 58 
und 59 % nicht unterschiedlich. Auch 
für alle anderen sekundären Zielkriteri-
en wie Verhaltensauffälligkeiten, psych-
iatrische Komorbidität, Kosten der Be-
handlung oder Todesfälle ergaben sich 
keine Unterschiede zwischen Donepezil 
und Plazebo.

Kommentar
Die Autoren dieser Studie haben im 
Prinzip einen begrüßenswerten Stu-
dienansatz verwendet. Im Gegensatz 
zu den zulassungsrelevanten Studi-
en haben sie Patienten aus der kli-
nischen Praxis rekrutiert, die von 
ihren Hausärzten und nicht in Stu-
dienzentren behandelt wurden. Der 
Einschluss erfolgte wie in England 
häufig nach dem Unentschlossen-
heitsprinzip, das heißt, es wurden 
Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, bei denen der behandelnde Arzt 
nicht sicher war, ob sie von einer 
Behandlung mit Donepezil profitie-
ren würden oder nicht. 
Die Autoren kommen zu der 
Schlussfolgerung, dass Donepezil 
zwar im geringen Maß die kogniti-
ven Funktionen der Patienten ver-
bessert, insgesamt aber einen für die 
Gesellschaft wesentlichen Zielpunkt 
verfehlt, nämlich den Zeitraum bis 
zur Einweisung in ein Pflegeheim zu 
verlängern. 
Die Studie hätte von ihrer Anlage 
her, viele ungelöste Fragen beim 
Einsatz von Cholinesterase-Hem-
mern bei der Alzheimer-Demenz 
beantworten können. Leider wur-
de dies aber durch eine Vielzahl von 

Alzheimer-Krankheit

Ist Donepezil bei Alzheimer-Demenz wirksam?

Donepezil hat eine, wenn auch nur begrenzte Wirkung auf die kognitiven Ein-

schränkungen von Alzheimer-Patienten, verhindert aber nicht die Einweisung 

ins Pflegeheim und ist nicht kosteneffektiv.

Buchtipp
Manfred Bergener, Harald Hampel, 
Hans-Jürgen Möller, Michael Zaudig, 
Hrsg. Gerontopsychiatrie: Grund-
lagen, Klinik und Praxis. XXII, 794 
S., gebunden 166 Euro. Stuttgart: 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 
2004.
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Designfehlern bei der Planung und 
Durchführung der Studie verpasst. 
Gemessen an der Zahl der primä-
ren und sekundären Endpunkte ist 
die Studie mit 486 randomisierten 
Patienten viel zu klein und die sta-
tistische Power nicht ausreichend. 
Darüber hinaus ist die Zahl der Pati-
enten, die im Laufe der Studie aus-
schieden, beträchtlich. So standen 
am Ende der zweijährigen Behand-
lungsphase beispielsweise nur noch 
111 Patienten für eine Auswertung 
zur Verfügung. Ein Teil der Patien-
ten schied auch aus der Studie im 

Jahr 2001 aus, als Donepezil offizi-
ell in Großbritannien zur Behand-
lung der Alzheimer-Krankheit zuge-
lassen wurde. Völlig unverständlich 
ist auch der Teil des Studiendesigns, 
in dem die Patienten nach jeweils 
48 Wochen die Behandlung beende-
ten und dann jeweils 4 oder 6 Wo-
chen später die Behandlung wieder 
aufnahmen. Aufgrund dieser zahl-
reichen methodischen Mängel wirft 
die Studie leider mehr Fragen auf, 
als sie beantwortet. Ein begrüßens-
wertes Vorbild für die Durchfüh-
rung solcher Studien ist allerdings 

die Tatsache, dass die Studie nicht 
von den Firmen finanziert wurde, 
die Donepezil herstellen, sondern 
vom Nationalen Gesundheitsdienst 
in England.

Quellen

AD2000 Collaborative Group. Long-term donepe-
zil treatment in 565 patients with Alzheimer’s 
disease (AD2000): randomised double-blind 
trial. Lancet 2004;363:2105–15.

Schneider LS. AD2000: donepezil in Alzheimer’s 
disease [commentary]. Lancet 2004;363:
2100–1.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener, 
Essen

Der sekundäre Hyperparathyreoidismus 
kommt beispielsweise bei niereninsuf-
fizienten, dialysepflichtigen Patienten 
vor. Die Erkrankung ist gekennzeich-
net durch eine regulative Steigerung 
der Parathormon-Sekretion aufgrund 
einer chronischen Hypokalzämie, wo-
durch das Serumphosphat ansteigt. Bis-
her waren die Dysbalancen im Calci-
um-Phosphat-Haushalt durch Gabe von 
Calciumsalzen oder Vitamin D bei die-
sen Patienten nur schwer in den Griff zu 
bekommen.
Einen neuen Ansatz bieten die so ge-
nannten Kalzimimetika, die die Sensi-
tivität des Calciumsensor-Rezeptors ge-
genüber extrazellulären Calciumionen 
erhöhen. Durch die Rezeptoraktivie-
rung wird die Parathormon-Sekretion 
gedrosselt, was sich in einem Abfall der 
Hormonwerte innerhalb nur weniger 
Stunden bemerkbar macht. Dieser Wir-

kungsmechanismus unterscheidet sich 
damit grundlegend von der Wirkung 
von Vitamin-D-Derivaten, die die Trans-
kription des Parathormon-Gens und da-
mit dessen Synthese unterbrechen.
In ersten klinischen Studien hat sich das 
Kalzimimetikum Cinacalcet (Mimpa-
ra®, Amgen, Abb. 1) bei Patienten mit 
sekundärem Hyperparathyreoidismus 
bewährt. Durch die rasche Senkung des 
Parathormon-Spiegels sinken auch die 
Spiegel für Serumcalcium und -phos-
phat. In drei Studien mit vergleichba-
rem Design wurden Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Cinacalcet unter-
sucht.
Einbezogen waren dialysepflichtige 
Patienten mit sekundärem Hyperpara-
thyreoidismus, die auf die Standardbe-
handlung mit Phosphat-bindenden Me-
dikamenten und Vitamin-D-Derivaten 
nicht genügend ansprachen. Sie erhiel-
ten doppelblind randomisiert entweder 
Cinacalcet (n = 371) oder Plazebo (n = 
370) über 26 Wochen. Die Dosierung 
erfolgte ansteigend von 30 mg bis zu 
180 mg mit dem primären Ziel, die Pa-
rathormon-Spiegel auf 250 pg/ml oder 
darunter abzusenken.

Bei den Patienten in der Cinacalcet-
Gruppe erreichten 43 % den primären 
Endpunkt, mit Plazebo waren es 5 % (p 
< 0,001). Die Parathormon-Spiegel fie-
len mit Verum um 43 % und mit Plazebo 
um 9 % (p < 0,001). Das Produkt aus Se-
rumcalcium- und Serumphosphat-Wert 
reduzierte sich durch die Cinacalcet-Ga-
be durchschnittlich um 15 %, mit Plaze-
bo blieb es unverändert (p < 0,001). Die 
Parathormon-Senkung von Cinacalcet 
erfolgte unabhängig vom Schweregrad 
der Erkrankung oder Veränderungen in 
der Vitamin-D-Dosierung.
Übelkeit wurde in der Cinacalcet-Grup-
pe signifikant häufiger als in der Plaze-
bo-Gruppe registriert (32 % vs. 19 %, 
p < 0,001). Das Gleiche galt auch für 
Erbrechen (30 % vs. 16 %, p < 0,001), 
diese Nebenwirkung trat allerdings 
dosisabhängig auf. Ein Abfall der Cal-
ciumspiegel unter 7,5 mg/dl wurde 
erwartungsgemäß unter Verum häu-
figer gesehen (p < 0,001). Die hypo-
kalzämischen Episoden verliefen aber 
klinisch meist asymptomatisch und 
konnten durch Anpassungen in der 
Begleitmedikation (Vitamin-D-Deriva-
te und/oder Phosphat-bindende Arznei-
mittel) rückgängig gemacht werden.

Quelle
Block GA, et al. Cinacalcet for secondary hyper-
parathyroidism in patients receiving hemodialy-
sis. N Engl J Med 2004;350:1516–25.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Sekundärer Hyperparathyreoidismus

Cinacalcet – ein neues Kalzimimetikum 

Das neue Kalzimimetikum Cinacalcet senkt die Parathormon-Spiegel bei dia-

lysepflichtigen Patienten mit einem sekundären Hyperparathyreoidismus und 

stabilisiert dadurch die Calcium-Phosphat-Homöostase.

Abb. 1. Cinacalcet (Mimpara®)

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 200564

Informationsforum Arzneimitteltherapie

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 2005 65

Informationsforum Arzneimitteltherapie

           Aus Forschung & Entwicklung

Tigecyclin (Abb. 1) ist der erste Ver-
treter der Glycylcycline, einer von den 
Tetracyclinen abgeleiteten Antibiotika-
Klasse. Wie die Tetracycline wirkt es 
bakteriostatisch durch Bindung an die 
30S-Untereinheit der Ribosomen und 
daraus resultierende Hemmung der Pro-
teinsynthese. 
Sein Wirkungsspektrum umfasst gram-
positive, gramnegative und atypische 
Erreger, mit einer Wirkungslücke bei 
Pseudomonas aeruginosa (Tab. 1). 
Wichtig ist die Wirksamkeit gegen mul-
tiresistente Erreger wie Methicillin-
(Oxacillin-)resistente Staphylokokken, 
Vancomycin-resistente Enterokokken 
und Breitspektrum-Beta-Lactamase-
bildende Klebsiellen. 
Tigecyclin wird als intravenöse Infusi-
on verabreicht, und zwar mit einer In-
itialdosis von 100 mg und Erhaltungs-
dosen von 50 mg alle 12 Stunden. In 
einer Untersuchung zum Übertritt der 
Substanz in Hautblasenflüssigkeit wur-
de bei gesunden Probanden eine Serum-
halbwertszeit von 45 Stunden ermittelt. 
In die Flüssigkeit der mit Cantharidin 
erzeugten Hautblasen trat Tigecyclin 
zu 74 % über; die Spitzenkonzentration 
(173 mg/l) war hier 2,8 Stunden nach 
Infusionsbeginn erreicht, die Halbwerts-
zeit betrug 11,8 Stunden.
In zwei multizentrischen randomi-
sierten Doppelblindstudien wurde die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
Tigecyclin bei komplizierten Haut- und 
Weichteilinfektionen sowie bei kompli-
zierten intraabdominellen Infektionen 
untersucht.

Komplizierte Haut- und Weichteil-
infektionen
In dieser Studie wurde Tigecyclin mit 
Vancomycin (z. B. Vancomycin „Leder-
le“®) plus Aztreonam (Azactam®) ver-
glichen. Behandelt wurden tiefe Weich-

teilinfektionen, infizierte Geschwüre 
mit Anzeichen einer akuten Infektion, 
größere Abszesse, infizierte Brandwun-
den, infizierte Menschen- oder Tierbisse 
sowie oberflächliche Infektionen oder 
Abszesse bei hohem Infektionsrisiko 
mit Anaerobiern oder gramnegativen 
Erregern. Die Patienten erhielten
 Tigecyclin, initial 100 mg i. v., dann 

alle 12 Stunden 50 mg Tigecyclin in 
250 ml physiologischer Kochsalzlö-
sung (0,9 % NaCl) über 60 min ge-
folgt von 100 ml 0,9 % NaCl über 60 
min (n = 274)

 Vancomycin 1 g i. v. in 250 ml 
0,9 % NaCl über 60 min gefolgt von 

Glycylcyclin

Neues Breitspektrum-Antibiotikum Tigecyclin

Tigecyclin wirkt gegen eine Vielzahl grampositiver, gramnegativer und atypi-

scher Erreger einschließlich multiresistenter Stämme. Seine Wirksamkeit bei 

komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen sowie bei intraabdominellen In-

fektionen wurde in zwei randomisierten Doppelblindstudien nachgewiesen.

Abb. 1. Tigecyclin (vorgesehener Handelsname: Tygacil®, Fa. Wyeth)
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Tab. 1. Minimale Hemmkonzentration (MHK) von Tigecyclin bei ausgewählten Erregern

Erreger MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]

Staphylococcus aureus* 0,25 0,5

Koagulase-negative Staphylokokken* 0,25 0,5

Streptococcus pneumoniae 0,06 0,5

Streptococcus agalactia 0,06 0,5

Nocardia spp. 2 4

Acinetobacter spp. KA 2

Campylobacter spp. (Tetracyclin- und Ciprofloxacin-resistente) ≤ 0,06 0,12

Enterobacter cloacae 0,5 2

Enterococcus faecium
– Vancomycin-sensibel
– Vancomycin-resistent

0,06
0,06

0,12
0,06

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

0,12
0,25

0,25
0,5

Haemophilus influenzae** 0,12 0,25

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

0,5
0,5

2
2

Pseudomonas aeruginosa 8 KA

Stenotrophomonas maltophilia KA 4

* MHK-Werte für Oxacillin-sensible und Oxacillin-negative Stämme identisch
** MHK-Werte für Beta-Lactamase-positive und negative Stämme identisch
KA = keine Angabe
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2 g Aztreonam in 100 ml 0,9 % NaCl 
über 60 min alle 12 Stunden 
(n = 269)

Die Patienten wurden durchschnittlich 
8 Tage lang behandelt. Der Behand-
lungserfolg wurde 14 bis 90 Tage nach 
der letzten Infusion ermittelt. Die kli-
nische Erfolgsrate betrug mit Tigecyc-
lin 89,7 % (200/223), mit Vancomycin/
Aztreonam 94,4 % (201/213); der statis-
tische Test auf Nichtunterlegenheit der 
Tigecyclin-Behandlung ergab p < 0,001. 
Bei den auch mikrobiologisch auswert-
baren Patienten betrug die Eradikations-
rate mit Tigecyclin 84,8 % (139/164), 
mit Vancomycin/Aztreonam 93,2 % 
(138/148).
Unerwünschte Wirkungen traten in 
der Tigecyclin-Gruppe bei 143 Patien-
ten (52,2 %) auf, in der Vancomycin/
Aztreonam-Gruppe bei 118 Patienten 
(43,9 %). Unter der Tigecyclin-Be-
handlung kam es siginifikant häufiger 
zu unerwünschten Wirkungen am Gast-
rointestinaltrakt (32,5 % vs. 14,1 %), 
insbesondere in Form von Übelkeit 
(25,2 % vs. 5,2 %) und Erbrechen 
(12,0 % vs. 2,2 %). Unerwünschte Wir-
kungen an Haut und Hautanhangsgebil-
den (7,3 % vs. 13,8 %) sowie eine Er-
höhung der Aspartat-Aminotransferase 
(1,5 % vs. 5,2 %) und der Alanin-Ami-
notransferase (1,8 % vs. 6,7 %) traten 
bei Vancomycin/Aztreonam-Behand-
lung häufiger auf. 

Komplizierte intraabdominelle 
Infektionen
Hier wurde Tigecyclin mit Imipenem/
Cilastatin (Zienam®) verglichen. Über 
800 Patienten erhielten
 Tigecyclin, initial 100 mg i. v., dann 

alle 12 Stunden 50 mg in 100 ml 
0,9 % NaCl über 30 min und 6 Stun-
den später eine 30-minütige Infusion 
von 0,9 % NaCl (n = 404)

 Imipenem/Cilastatin in 100 ml 
0,9 % NaCl alle 6 Stunden in einer 
Dosis zwischen 200/200 mg und 
500/500 mg je nach Körpergewicht 
und Creatinin-Clearance (n = 413)

Die häufigsten Indikationen waren ei-
ne komplizierte Appendizitis (ca. 40 %) 
oder eine komplizierte Cholezystitis (ca. 
20 %). Die Patienten erhielten die Stu-

dienmedikation im Durchschnitt knapp 
8 Tage lang. Der Behandlungserfolg 
wurde 12 bis 44 Tage nach der letzten 
Infusion ermittelt.
Bei den klinisch und mikrobiologisch 
beurteilbaren Patienten war die Behand-
lung mit Tigecyclin in 91,3 % (242/265) 
der Fälle, mit Imipenem/Cilastatin in 
89,9 % (232/258) der Fälle erfolgreich 
(Test auf Nichtunterlegenheit von Tige-
cyclin: p < 0,0001). Diese Werte stimm-
ten mit den Eradikationsraten überein. 
Unter den isolierten Erregern über-
wogen naturgemäß gramnegative. Die 
Eradikationsraten mit Tigecyclin lagen 
zwischen 77,8 % (7/9) bei Proteus und 
100 % bei Enterobacter (16/16), Fuso-
bacterium (6/6) und Veillonella (7/7). 
Bemerkenswerterweise wurden bei Ti-
gecyclin-Behandlung auch die isolierten 
P. aeruginosa in 90,5 % (19/21) der Fäl-
le eradiziert (mit Imipenem/Cilastatin 
80,0 % [12/15]).
Häufigste unerwünschte Wirkungen 
der Tigecyclin-Behandlung waren 
auch hier Übelkeit (17,6 %) und Er-
brechen (12,6 %), die in der Imipenem/
Cilastatin-Gruppe mit 13,3 % bzw. 
9,2 % ebenfalls die häufigsten uner-
wünschten Wirkungen waren. Signi-
fikante Unterschiede bestanden ledig-
lich beim Auftreten von Infektionen 
(Tigecyclin 6,7 %, Imipenem/Cilastatin 
3,4 %) und einer erhöhten Amylase-Ak-
tivität (3,7 % vs. 1,0 %).

Weitere Phase-III-Studien mit Tigecy-
clin werden bei ambulant erworbener 
Pneumonie und bei lebensbedrohlichen 
Infektionen mit multiresistenten Erre-
gern durchgeführt. Für komplizierte in-
traabdominelle und komplizierte Haut-
und Weichteilinfektionen wurde die 
Zulassung Mitte Dezember 2004 welt-
weit beantragt. 

Quellen
Gary A. Noskin, MD, Chicago (USA), Satelliten-

symposium “Optimizing hospital outcomes 
in an era of multiresistant pathogens”, veran-
staltet von Wyeth Pharmaceuticals im Rahmen 
der 44th Interscience Conference on Antimi-
crobial Agents and Chemotherapy (ICAAC), 
Washington, 29. Oktober 2004.

Weitere Präsentationen im Rahmen der 44. 
ICAAC (30. Oktober bis 3. November 2004): 

Stevens T, et al. Tigecycline Evaluation Surveil-
lance Trial (T.E.S.T.) – In vitro antibacterial 
activity against fastidious isolates [Poster].

Stevens T, et al. In vitro antibacterial activity of 
tigecycline against isolates of vancomycin-
resistant and -sensitive Enterococcus faecium 
from the Tigecycline Evaluation Surveillance 
Trial (T.E.S.T.) [Poster].

Stevens T, et al. Tigecycline Evaluation Surveil-
lance Trial (T.E.S.T.) – In vitro antibacterial 
activity against selected species of enterobac-
teriaceae [Poster].

Lopez O, et al. In vitro activity of tigecycline 
(GAR-936) and other antimicrobials against 
tetracycline and ciprofloxacine-resistant 
Campylobacter spp. isolated from humans in 
2003 [Poster].

Sun HK, et al. Pharmacokinetic profile of tigecy-
cline in serum and blister fluid ofter multiple 
intravenous administrations in healthy adults 
[Poster].

Dartois N, et al. Results of a phase 3, double-
blind, safety and efficacy study comparing 
tigecycline with vancomycin/aztreonam to 
treat complicated skin and skin structure in-
fections [Poster]. 

Dartois N, et al. Tigeycline vs imipenem/cilastatin 
for treatment of complicated intra-abdominal 
infections [Poster].

Gales et al. Antimicrobial activity and spectrum 
of the new glycylcycline, GAR-936 tested 
against 1,203 recent clinical bacterial iso-
lates [Abstract]. Diagn Microbiol Infect Dis 
2000;36:19-36.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, 
Stuttgart

Die Arzneimittel-
therapie im Internet

http://www.arzneimittel-
therapie.de
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           Therapiehinweise

Aprepitant blockiert hochselektiv die 
Bindung von Substanz P an den Neuro-
kinin-1-Rezeptor. Das bedingt unter an-
derem eine antiemetische Wirkung. Als 
Emend® ist Aprepitant in Verbindung 
mit einer Standardtherapie zur Prophy-
laxe des Chemotherapie-induzierten Er-
brechens zugelassen.
Präklinische Studien ließen auch auf 
eine antidepressive und anxiolytische 
Wirkung von Aprepitant schließen. Ers-
te klinische Versuche stützten diese Ver-
mutung. So zeigten Patienten bei sechs-
wöchiger Behandlung mit 300 mg/Tag 
Aprepitant oder 20 mg/Tag Paroxetin 
einen vergleichbaren und von Plazebo 
signifikant verschiedenen Verlauf der 
Depressionssymptomatik. 
Inzwischen liegen allerdings die Ergeb-
nisse von fünf randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudien vor, 
denen zufolge Aprepitant bei Depres-
sionen nicht wirksam ist. Aprepitant 

wurde dabei für 8 Wochen in Tagesdo-
sen von 80 oder/und 160 mg eingesetzt. 
Drei Studien wiesen auch eine aktive 
Kontrollgruppe mit 20 mg/Tag Paro-
xetin auf. 
Primärer Endpunkt war die Verände-
rung des Scores auf der 17-Item-Ha-
milton-Depressionsskala (HAMD-17) 
nach 8 Wochen gegenüber dem Aus-
gangswert. Der Ausgangswert lag zwi-
schen 27,1 und 28,7. 
Unter der Plazebo-Behandlung sank der 
HAMD-17-Score innerhalb von 8 Wo-
chen je nach Studie um 12 bis 15 Punk-
te. In keiner Studie war ein Unterschied 
im Verlauf zwischen Plazebo- und Apre-
pitant-Gruppe zu beobachten. Im einzel-
nen betrug nach 8 Wochen die Differenz 
(∆) zum HAMD-17-Wert der Plazebo-
Gruppe in 
 Studie 059: 

Aprepitant 160 mg ∆ = 0,2 (n. s.), 
Paroxetin 20 mg ∆ = –2,2 (p < 0,05)

 Studie 061: 
Aprepitant 160 mg ∆ = –0,1 (n. s.), 
Aprepitant 80 mg ∆ = –0,1 (n. s.), 
Paroxetin 20 mg ∆ = –2,1 (p < 0,05)

 Studie 062: 
Aprepitant 160 mg ∆ = –0,1 (n. s.), 
Aprepitant 80 mg ∆ = –0,4 (n. s.), 
Paroxetin 20 mg ∆ = –2,9 (p < 0,05)

 Studie 063: 
Aprepitant 160 mg ∆ = –0,3 (n. s.), 
Aprepitant 80 mg ∆ = 0,2 (n. s.)

 Studie 073: 
Aprepitant 160 mg ∆ = –0,7 (n. s.)

Analoge Ergebnisse zeigten sich für 
den klinischen Gesamteindruck (CGI-
I), Item 1 der HAMD (depressive 
Stimmung) und die Ansprechrate laut 
HAMD. Die Studienreihe hatte dem-
nach ein enttäuschendes Ergebnis. Ein-
ziger tröstlicher Aspekt: Die Inzidenz 
unerwünschter Wirkungen bewegte sich 
auf Plazebo-Niveau. Zumindest war den 
beteiligten Patienten also nicht gescha-
det worden.

Quelle
Montgomery SA. Peptide approaches in the treat-
ment of major depression – lack of efficacy of the 
substance P (neurokinin 1 receptor) antagonist 
aprepitant. 17th ECNP Congress, Stockholm, 11. 
Oktober 2004.

ho

Neurokinin-Antagonist

Aprepitant gegen Depression unwirksam

Präklinische Studien legten eine Wirkung des Neurokinin-Antagonisten Apre-

pitant gegen Depressionen nahe. Umfangreiche klinische Studien konnten 

diese Wirkung nicht bestätigen.

Mit dem medizinischen Fortschritt 
steigt die Zahl der Patienten mit Im-
munschwäche. Vor allem in der Inten-
sivmedizin werden heute Patienten über 
lange Zeit und oft auch erfolgreich the-
rapiert, die vor 10 bis 15 Jahren an ih-
rer Grunderkrankung binnen kurzer Zeit 

gestorben wären. So zeigt die Entwick-
lung auf der chirurgischen Intensivsta-
tion des Universitätsklinikums Schles-
wig-Holstein, Campus Lübeck, dass in 
der Zeit von 1992 bis 2003 die Zahl der 
jährlich behandelten Patienten von 1 082 
auf 814 abnahm, die Liegedauer sich 

von 3,9 auf 5,9 Tage erhöhte und der 
Krankheitszustand sich verschlechterte 
(APACHE-II-Score 15,1 vs. 20,2). 
Gewebsnekrosen, Feuchtigkeit, Wär-
me und ein vermindertes Redoxpo-
tenzial bieten ein gutes Milieu für das 
Wachstum von Pilzen, das durch invasi-
ve Katheter, künstliche Ernährung und 
Langzeitbeatmung sowie die Abwehr-
schwäche der Patienten weiter geför-
dert wird. Derzeit sind fast 30 % der 
Infektionen auf Intensivstationen auf 
Pilze zurückzuführen. Die wichtigsten 
Systemmykosen sind Candidosen und 
Aspergillosen. Läsionen des Magen-
Darm-Trakts und die Wanderung von 
Candida ssp. durch die Darmwand rufen 
eine peritoneale Mykose hervor, die frü-

Systemische Mykosen

Invasive Mykosen oft nicht rechtzeitig erkannt

Lebensbedrohliche invasive Mykosen nehmen vor allem bei abwehrge-

schwächten Patienten auf Intensivstationen, nach Organtransplantation oder 

mit hämatologisch-onkologischer Grunderkrankung zu. Die systemischen My-

kosen werden zu wenig erkannt. Infektionen mit Aspergillus spp. sind auf 

dem Vormarsch.
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her nur in Ausnahmefällen, heute aber 
immer häufiger beobachtet wird. Be-
sorgniserregend sind die zunehmenden 
Lungennekrosen und -blutungen durch 
Aspergillus-Arten. Eine frühzeitige Un-
terscheidung zwischen Kolonisation und 
Infektion ist häufig schwierig. Je früher 
aber eine systemische Mykose behan-
delt wird, um so größer ist die Chance, 
diese in den Griff zu bekommen.
Eine Autopsie-Studie am HUMAINE-
Klinikum Bad Saarow (Tab. 1) bestä-
tigt, dass lebensbedrohliche systemi-
sche Mykosen meist nicht rechtzeitig 
erkannt werden und dass sich das Er-
regerspektrum verändert hat. Zwischen 
1973 und 2001 wurden 4 813 Autopsien 
auf systemische Mykosen untersucht. 
Im Lauf des Untersuchungszeitraums 

sank die Autopsiefrequenz von 80 % 
(1973–1991) auf etwa 28 % (1992–
2001), sie liegt aber immer noch höher 
als der Bundesdurchschnitt von 3 %. In 
der Studie wurden insgesamt 47 syste-
mische Mykosen (0,98 %) festgestellt, 
von denen die Hälfte direkt den Tod 
verursachte. Zu Lebzeiten der Patienten 
wurden nur 3 der 47 Mykosen (6,4 %) 
diagnostiziert. 
Das Erregerspektrum der systemischen 
Mykosen hat sich im Untersuchungs-
zeitraum verschoben: Bis 1980 gab es 
nur Candidosen, in den 1990er Jahren 
traten erste Aspergillosen auf und zwi-
schen 1992 und 2001 gab es 9 Candido-
sen und 16 Aspergillosen (Tab. 1). 
Auf dem Weg von der Kolonisation zur 
Infektion spielen Metabolismus, Mor-

phogenese, Pathogenitätsmechanismen 
wie Adhäsion und Invasion sowie die 
Wechselwirkungen von humanpatho-
genen Pilzen mit dem Immunsystem 
eine Rolle. Diese Faktoren werden im 
Schwerpunkt Mykologie der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft seit 2003 in-
tensiv erforscht. Bisher ist beispielswei-
se unbekannt, warum Candida albicans 
und Aspergillus fumigatus besonders 
häufig zur Infektion des Menschen füh-
ren, viele andere Arten dagegen nicht. 
Das seit 2001 bestehende Nationale Re-
ferenzzentrum Systemische Mykolo-
gie (NRZSM) am Universitätsklinikum 
Göttingen arbeitet unter anderem daran, 
die Diagnostik zu verbessern und einfa-
che Testverfahren zu entwickeln. 

Quelle
Prof. Dr. Peter Kujath, Lübeck, Priv.-Doz. Ste-
fan Koch, Bad Saarow, Prof. Dr. Uwe Groß, 
Göttingen, Pressekonferenz „Mykosen – die 
unterschätzte Gefahr“ anlässlich der 38. Wis-
senschaftlichen Tagung der Deutschsprachigen 
Mykologischen Gesellschaft e. V. (DMykG), 
Hamburg, 8. September 2004.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt

Tab. 1. Inzidenz von systemischen Mykosen in einer Autopsiestudie [nach Koch et al.]

1973–1980 1981–1991 1992–2001 1973–2001

Fallzahl 11 10 26 47

Inzidenz [%] K. A. K. A. K. A. 0,98

Mittleres Alter [Jahre] 56,1 58,9 63,8

Geschlecht m/w 9/2 7/3 16/10 32/15

Obwohl Frakturen ein bekannter unab-
hängiger Risikofaktor für Osteoporose 
sind, erhalten Patienten mit nicht ver-
tebralen Frakturen häufig keine leitli-
niengerechte Osteoporose-Mediaktion 
(Tab. 1). Das Fraktur-Register (FX-Re-
gister), das in Zusammenarbeit mehre-
rer Fachgesellschaften (Deutsche Ge-
sellschaft für Unfallchirurgie, Deutsche 
Gesellschaft für Geriatrie, Deutsche 
Gesellschaft für Orthopädie und ortho-
pädische Chirurgie, Deutsche Gesell-
schaft für Rheumatologie, Dachverband 
Osteologie) erstellt wird, erhob Daten 

von 16 000 Patienten mit einer hüftge-
lenksnahen oder einer Unterarmfrak-
tur an 400 Akut- und Rehakliniken im 
Zeitraum von April 2002 bis Mai 2003. 
Demnach bekamen nur 13,7 % bei Ent-
lassung aus einer Akutklinik irgendei-
ne Osteoporose-Medikation (Calcium, 
Vitamin D, Bisphosphonat oder selek-
tive Estrogen-Rezeptor-Modulatoren 
[SERM]). Bei den Rehakliniken be-
kamen wesentlich mehr Patienten eine 
entsprechende Therapie: Über ein Drit-
tel der Patienten bekamen Calciumsalze 
und/oder Vitamin D, knapp 20 % wur-

den mit einer Bisphosphonat-Therapie 
(z. B. Alendronsäure [Fosamax®]) ent-
lassen, selten wurden SERMs verschrie-
ben, wobei eine Nachbeobachtung über 
7 Monate zeigte, dass die Therapie in 
der ambulanten Weiterversorgung häu-
fig wieder abgesetzt wurde.
An der chirurgischen Klinik und Po-
liklinik – Innenstadt, der Ludwig-Ma-
ximilians-Universität München wurde 
versucht, durch ein Protokoll zum Vor-
gehen bei der Frakturversorgung diese 
Situation zu verbessern:
 Jeder stationäre Patient im Risiko-

alter mit operativ versorgter Fraktur 
der Extremitäten soll eine Osteopo-
rose-Diagnostik erhalten (z. B. Mes-
sung der Knochendichte)

 Gegebenenfalls soll eine Therapie 
gemäß den Leitlinien in der Klinik 
eingeleitet werden

 Dem Patienten soll die Therapie in 
einem Gespräch erläutert werden

 In einem Arztbrief soll eine entspre-
chende Empfehlung gegeben wer-
den

Nicht-vertebrale osteoporotische Fraktur

Therapie häufig nicht leitliniengerecht

Bei Patienten, die wegen eines Knochenbruchs am Oberschenkelhals oder Un-

terarm operiert werden, lässt sich mit relativ einfachen Maßnahmen wie einer 

Knochendichtemessung die Osteoporose-Therapie im Anschluss verbessern. 

Der Status quo und Strategien zur Verbesserung wurden auf einem von der 

Firma MSD veranstalteten Symposium im Rahmen des Deutschen Orthopä-

denkongresses 2004 diskutiert.
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Die Messung der Knochendichte von 
199 Patienten ergab, dass 95 % der Pati-
enten eine Osteoporose (71 %) oder ei-
ne Osteopenie (24 %) hatten. Bei 82 % 
wurde eine Therapie noch während des 
stationären Aufenthalts eingeleitet und 
im Arztbrief vermerkt. Bei immerhin 

76 % wurde die Behandlung auch fort-
geführt. 

Quelle

Prof. Dr. med. Helmut Minne, Bad Pyrmont, 
Prof. Dr. med. Ludger Pientka, Herne, Prof. Dr. 
med. Wolf Mutschler, München, Symposium 

„Osteoporose – Evidenzbasierte Leitlinien Osteo-
porose: Effiziente Behandlungskonzepte zur op-
timalen Versorgung Ihrer Patienten“, veranstaltet 
von der Firma MSD im Rahmen des Deutschen 
Orthopädenkongresses 2004, Berlin, 22. Oktober 
2004.

Bettina Polk, Stuttgart

Von einer spontanen bakteriellen Perito-
nitis spricht man, wenn eine Verletzung 
der Integrität oder eine direkte Infektion 
eines intraabdominellen Organs als Ur-
sache einer Peritonitis ausgeschlossen 
ist. Eine solche primäre Peritonitis ent-
wickelt sich meist auf dem Boden einer 
portalen Hypertension bei Patienten mit 
Leberzirrhose und Aszites. 
Die Pathogenese ist multifaktoriell, wo-
bei die Invasion von Darmerregern bei 
bakterieller Fehlbesiedlung des Darms 
und gestörten Abwehrmechanismen ei-
ne wichtige Rolle spielt. Aber auch ei-
ne unkontrollierte Bakteriämie als Fol-
ge einer herabgesetzten Clearance von 
Bakterien bei Patienten mit Leberzirrho-
se kann zu einer Infektion des Aszites 
auf hämatogenem Wege führen. Dazu 
kommt, dass portosystemische Shunts 
Blut aus dem Darm an der Leber als na-

türlichem Filter vorbeileiten, so dass Er-
reger aus dem Respirations- oder Uro-
genitaltrakt direkt auf dem Blutweg den 
Aszites besiedeln können.
Die klinischen Symptome sind oft 
blande, da die Entzündungsreaktion
bei Patienten mit Leberzirrhose durch 
vielerlei Mediatoren supprimiert wird. 
Typische Symptome, die auf eine spon-
tane bakterielle Peritonitis hinweisen 
können, sind subfebrile Temperaturen, 
eine geringe Erhöhung der Entzün-
dungsparameter, eine Verschlechterung 
einer bestehenden hepatischen Enze-
phalopathie, ein Abfall der Thrombozy-
ten und eine Verschlechterung der Le-
ber- und Nierenfunktion.
Gesichert wird die Diagnose durch eine 
Aszitespunktion. Granulozyten > 250/
µl im Aszites weisen auf eine spontane 
bakterielle Peritonitis hin. Die Glucose-

Konzentration im Aszites ist vermindert, 
der Lactatgehalt und der LDH-Spiegel 
sind erhöht. Es sollte immer eine mikro-
biologische Diagnostik veranlasst wer-
den. Die häufigsten Erreger sind Esche-
richia coli, gefolgt von Streptokokken, 
Pneumokokken und Klebsiellen. Selte-
ner sind Enterokokken und Anaerobier.
Therapeutisch sind Cephalosporine der 
Gruppe 3a Mittel der ersten Wahl (1 x 
2 g Ceftriaxon i. v./Tag, 3 x 2 g Cefota-
xim i. v./Tag). Als Alternative können 
Ampicillin-Betalactamase-Hemmer-
Kombinationen (3 x 2,2 g Amoxicillin/
Clavulansäure i. v. Tag oder 3 x 3 g 
Ampicillin/Sulbactam i. v./Tag) oder 
Fluorchinolone der Gruppe 2/3 (2 x 
400 mg Ciprofloxacin i. v./Tag, 2 x 
500 mg Levofloxacin i. v./Tag) gegeben 
werden. Bei gutem Ansprechen kann die 
Therapie bereits nach 5 Tagen abgesetzt 
werden. Aminoglykoside sollten wegen 
des Risikos einer Verschlechterung der 
Nierenfunktion und der Entstehung ei-
nes hepatorenalen Syndroms nicht ein-
gesetzt werden.
Die Prognose der spontanen bakteriel-
len Peritonitis ist mit einer Kranken-
hausletalität von 20 % ungünstig. Die 
häufigsten Komplikationen sind das 
hepatorenale Syndrom und die Öso-

Spontane bakterielle Peritonitis

Keine seltene Komplikation der Leberzirrhose

Bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites ist die spontane bakterielle Peri-

tonitis keine seltene Komplikation. Antibiotika der ersten Wahl sind Cephalo-

sporine der Gruppe 3a oder Fluorchinolone. Betroffene Patienten haben eine 

hohe Rezidivrate und schlechte Prognose, so dass immer eine Lebertransplan-

tation diskutiert werden sollte.

Tab. 1. Empfehlungen zur Therapie der Osteoporose (W/NW = Wirkung/Nebenwirkung, WK = Wirbelkörper) [nach Minne] 
(Empfehlungsgrad A = hochwertige Metaanalysen, Reviews, randomisierte kontrollierte Studien, B = Beobachtungsstudien, hohe Qualität, C = Be-
obachtungsstudien, weniger hochwertig, jedoch konsistente und anwendbare Ergebnisse, D = Expertenmeinung]

Studien* Mehrere Stu-
dien

Konsistente Er-
gebnisse

Reduktion von Frakturen W/NW-
Verhältnis

Klassifika-
tionWirbelkörper Peripher

Vitamin D/Calciumsalz + + (+) + + (A)

Alendronsäure + + + + + + A

Risedronsäure + + + + + + A

Raloxifen + + + A

Teriparatid + + + + + +

Sexualhormone bei der Frau + + + (A)

Fluoride + + – +/– – + B

Calcitonin (nasal) + – – +/– – + B

*Prospektive kontrollierte randomisierte Doppelblindstudien
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Arzneimitteltherapie
Informationen zur Pharmakotherapie 
für Ärzte und Arzneimittelkommissionen

Die beiden wichtigsten Parameter der 
Endothelfunktion sind:
 Apoptose-Rate
 Aktivität und Expression von NO-

Synthase
In der EUROPA-Studie konnte bei 
12 218 Patienten mit stabiler koro-
naner Herzkrankheit gezeigt werden, 
dass eine Langzeitbehandlung mit dem 
ACE-Hemmer Perindopril (Coversum®, 
8 mg/Tag) die Zahl kardiovaskulärer Er-
eignisse im Vergleich zu Plazebo senkt. 
In einer Substudie der EUROPA-Studie 
wurden Proben von 43 Patienten der Pe-
rindopril-Gruppe und 44 Patienten der 

Plazebo-Gruppe weiter analysiert. Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit ha-
ben eine erhöhte Apoptose-Rate und ei-
ne verminderte Expression und Aktivität 
der NO-Synthase. Nach einem Jahr Pe-
rindopril-Therapie war, so das Ergebnis 
der untersuchten Proben, die Apoptose-
Rate signifikant vermindert und die Ak-
tivität und Expression der NO-Syntha-
se deutlich erhöht. Dies bedeutete eine 
Stabilisierung der Endothelfunktion und 
letztendlich eine Verhinderung atheros-
klerotischer Veränderungen. Zusätzlich 
kam es zu einer signifikanten Reduktion 
von Angiotensin-II-Spiegeln, einem An-

stieg von Bradykinin und einem Abfall 
von Tumornekrosefaktor alpha. An-
giotensin II wiederum beeinflusst die 
Apoptose-Rate, während Bradykinin 
und Tumornekrosefaktor alpha auf die 
NO-Synthase wirken. Der von-Willeb-
randt-Faktor, ein typischer Marker der 
Endotheldysfunktion, war in der Perin-
dopril-Gruppe nach einem Jahr signifi-
kant reduziert. 
Die Ergebnisse der PERTINENT-Studie 
zeigen also, dass das Fortschreiten der 
koronaren Herzkrankheit mit endothe-
lialer Dysfunktion und Veränderungen 
biochemischer Parameter einhergeht. 
Der ACE-Hemmer Perindopril modi-
fiziert diese biochemischen Parameter, 
die in Prozesse wie Entzündung und 
Thrombose involviert sind, und bessert 
die Funktionsstörung des Endothels, 
möglicherweise durch eine Erhöhung 
des Bradykinin-Spiegels.

Quelle
Ferrari R, PERTINENT, ESC 2004, München, 
31. August 2004.

sh

PERTINENT

Perindopril verbessert Endothelfunktion

In der PERTINENT-Studie (Perindopril, thrombosis, inflammation, endothelial 

dysfunction and neurohormonal activation trial), einer Substudie der EUROPA-

Studie (European trial on reduction of cardiac events with perindopril in stab-

le coronary artery disease), konnte gezeigt werden, dass der ACE-Hemmer Pe-

rindopril bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit biochemische Parameter, 

die in Prozesse wie Entzündung und Thrombose involviert sind, beeinflusst.

phagusvarizenblutung. Durch die Sub-
stitution von Albumin (1–1,5 g/kg 
Körpergewicht) kann das Risiko eines 
hepatorenalen Syndroms vermindert 
und die Prognose verbessert werden. 
Wegen des hohen Rezidivrisikos (ca. 
70 %/Jahr) sollte bei Patienten, die eine 
spontane bakterielle Peritonitis überlebt 

haben, immer eine Lebertransplantation 
erwogen werden. Eine langfristige An-
tibiotika-Prophylaxe wird nur bei häu-
figen Rezidiven und bei Patienten vor 
einer geplanten Lebertransplantation 
empfohlen. Bei Endoskopien oder Blu-
tungen sollte jedoch eine kurzfristige 
Antibiotika-Prophylaxe mit Ceftriaxon 

oder Amoxicillin/Betalactamase-Inhi-
bitor durchgeführt werden.

Quelle
Glück T. Spontane bakterielle Peritonitis. 1. Pots-
damer Gasteroenterologisches Seminar, Potsdam, 
10. September 2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg
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