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Signifikanz gleich Relevanz?
In jedem Heft dieser Zeitschrift werden Daten aus der aktuellen Literatur zu kli-
nischen Studien referiert. Ebenso werden Befunde, die auf Kongressen oder auf in 
der Regel vom Hersteller des betreffenden Produkts gesponserten Pressegesprächen 
vorgestellt werden, präsentiert. Bereits bei Originalpublikationen in renommierten 
Zeitschriften findet sich ein deutlicher Bias zugunsten von Studien mit positivem 
Ergebnis (Arch Int Med 2009;169:1022–3 und andere). Bei den Pressegesprächen ist 
dies wohl noch stärker der Fall. Auch die Autoren der Kommentare und Referate 
unterliegen oftmals der Vorstellung, dass positive Studienergebnisse von höherem 
Interesse für die Leser, also die potenziellen Nutzer der jeweiligen Therapeutika 
sind. Dementsprechend werden häufig Studien – insbesondere aus dem Bereich der 
Hämatologie/Onkologie – dargestellt, die einen statistisch signifikanten Vorteil der 
additiven Gabe einer neuen, meist ökonomisch anspruchsvollen Substanz zu einer 
bereits etablierten Therapie zeigen. Für den mit Statistik weniger vertrauten Leser 
häufig verwirrend sind die verwendeten Parameter für die Wirkung, noch mehr 
aber die Frage, ob ein Effekt, der bei einer Fallzahl von 500 bis 1 000 Patienten signi-
fikant ist, auch von praktischer Relevanz im Einzelfall ist.

Ein gutes Beispiel ist die Gabe des Tyrosinkinasehemmers Erlotinib additiv zu Gem-
citabin im Vergleich zu alleiniger Gemcitabin-Gabe bei metastasiertem Pankreaskar-
zinom (Moore MJ et al. J Clin Oncol 2007;25:1960–6):
Für das Gesamtüberleben ergab sich ein Hazard-Ratio (Vergleich eines Ereignisein-
tritts über einen definierten Zeitraum) von 0,82 mit einem 95%-Konfidenzintervall, 
das knapp unterhalb von 1,0 endete (0,69 bis 0,99), und einem p-Wert < 0,038. Damit 
war die Kombinationstherapie gegenüber der alleinigen Gemcitabin-Therapie hin-
sichtlich des Gesamtüberlebens signifikant überlegen. Betrachtet man nun das me-
diane Gesamtüberleben (aufgrund der Kaplan-Meier-Analyse geschätzter Zeitpunkt, 
zu dem 50 % der Todesereignisse eingetreten sind), betrug der Unterschied zwischen 
Gemcitabin alleine mit 5,91 Monaten und der Kombinationstherapie mit 6,24 Mona-
ten etwa 10 Tage. Somit ist für die gesamte Patientenpopulation der Studie (569 Pa-
tienten) die Relevanz dieses Effekts zumindest zu hinterfragen.
Zweifelsohne ist der Effekt der Substanz bei Patienten mit einer ausgeprägten Neben-
wirkung (schwerer Hautausschlag) deutlicher. Für diese Patienten ist der Therapie
effekt also relevant, leider aber auch das Ausmaß der Nebenwirkungen. Therapien, 
die vor allem bei einer Subgruppe der Betroffenen wirksam sind, können einen gerin-
geren Einfluss auf den initialen Kurvenverlauf haben, ihre Überlegenheit dann aber 
im späteren Kurvenverlauf zeigen. In diesem Fall ist das mediane Überleben der Sub-
gruppe ähnlich dem der Gesamtgruppe; betrachtet man jedoch das Hazard-Ratio, das 
den gesamten Zeitraum der Observation erfasst, wird die Überlegenheit der Therapie 
sichtbar. Je nachdem welche Parameter in welcher Intensität referiert und kommen-
tiert werden, ist das Bild der Relevanz also unterschiedlich. Ähnliche Beobachtungen 
lassen sich für die verschiedensten Untersuchungen und neu entwickelte Tumor
therapeutika, aber auch für entzündungshemmende Medikamente machen.

Es wäre zu wünschen, dass in allen entsprechenden Mitteilungen in wissenschaftli-
chen Zeitschriften – am besten in einer übersichtlichen Tabelle – die verschiedenen 
Parameter, die zur Bewertung eines Effekts genutzt werden, als Ergebnis dargestellt 
und dann vom Autor des Referats oder Kommentars im Text bezüglich der Relevanz 
oder der Wirkungs-/Nebenwirkungsbeziehung interpretiert werden. Nur so ist es an-
gesichts der Informationsflut dem Leser möglich, sich selbst ein Bild von der Rele-
vanz beobachteter und mitgeteilter signifikanter Unterschiede zwischen einzelnen 
Therapiestrategien oder zwischen einer Substanz und einem Plazebo zu machen und 
zu entscheiden, wie er diese in seiner Therapie nutzt und sie seinen Patienten kom-
muniziert. Ein signifikanter Effekt ist nicht immer relevant, und auch in Studien ohne 
signifikanten Gesamteffekt können relevante Effekte für Subgruppen verborgen sein.

Prof. Dr. med. Jürgen Schölmerich, Regensburg
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Nosokomiale Erkrankungen durch 
Enterokokken
Eine Herausforderung für die antibakterielle Therapie

Ingo Stock, Bonn

Enterococcus faecalis und E. faecium gehören zu den wichtigsten Erregern nosokomial erwor-
bener Erkrankungen. Neben Harnwegsinfektionen gehen vor allem Endokarditiden und septische 
Infektionen häufig auf diese grampositiven Bakterien zurück. Therapeutisch problematisch 
sind die zahlreichen natürlichen und erworbenen Antiinfektiva-Resistenzen von E. faecalis und 
E. faecium. Insbesondere die erworbene Aminopenicillin- und/oder Glykopeptid-Resistenz vieler 
E.-faecium-Stämme, aber auch die weit verbreitete sekundäre Aminoglykosid-„Hochresistenz“ 
stellen eine Herausforderung für die antibakterielle Therapie dar. Die Behandlung schwerer 
Enterokokken-Erkrankungen ist daher streng nach dem Antibiogramm auszurichten. Generell 
kommen für die Behandlung schwerer Erkrankungen durch Vancomycin-sensible Enterokokken 
Kombinationstherapien mit Penicillinen und Aminoglykosiden, Penicillinen und Cephalosporinen 
(bei Aminoglykosid-„Hochresistenz“) sowie Aminoglykosiden und Glykopeptiden (bei 
Aminopenicillin-Resistenz) infrage. Erkrankungen durch Vancomycin-resistente Erreger können mit 
Streptograminen (nur E. faecium), Linezolid und Tigecyclin therapiert werden.

Arzneimitteltherapie 2010;28:334–42.

Enterokokken gehören weltweit zu den häufigsten Erre-
gern nosokomial erworbener Erkrankungen [53]. Insbe-
sondere Harnwegsinfektionen, aber auch Endokarditiden, 
Sepsen und einige andere schwere Erkrankungen gehen 
vielfach auf Enterokokken zurück. Auf Intensivstationen 
deutscher Krankenhäuser gelten Enterokokken als viert-
häufigste (Abb. 1), in deutschen Krankenhäusern ohne Be-
rücksichtigung der Station sogar als zweit- bis dritthäufigs-
te bakterielle Erreger nosokomialer Erkrankungen [12, 24, 
39, 53]. In den letzten Jahren wurde in vielen europäischen 
Ländern eine weiter ansteigende Häufigkeit Krankenhaus-
assoziierter schwerer Enterokokken-Erkrankungen beob-
achtet (Beispiele: [30, 49]). Zu den wesentlichen Ursachen 
für die zunehmende Häufung dieser Erkrankungen gehö-

ren der stetig wachsende Anteil älterer und/oder immun-
supprimierter Patienten und damit die steigende Zahl der 
intensivmedizinisch zu Betreuenden [38]. Eine adäquate 
intensivmedizinische Betreuung erfordert in der Regel eine 
breite und häufige Gabe von Antiinfektiva, unter denen die 
am häufigsten angewendeten Mittel jedoch nur eine gerin-
ge oder fehlende Wirksamkeit gegenüber Enterokokken be-
sitzen. Die Anwendung vieler antibakterieller Antiinfektiva 
kann eine Selektion von Enterokokken nach sich ziehen, 
da diese gegenüber zahlreichen Wirkstoffen natürliche und 
erworbene Resistenzeigenschaften besitzen. Insbesondere 
die antibakterielle Therapie schwerer nosokomialer Er-
krankungen durch multiresistente Enterococcus-faecium-
Stämme ist eine besondere und im klinischen Alltag immer 
wichtiger werdende medizinische Herausforderung.

Die Erreger

Allgemeine Eigenschaften 
Enterokokken sind grampositive, Katalase-negative, fakul-
tativ anaerobe Bakterien mit einer kugelförmigen Mor-
phologie. Im mikroskopischen Bild erscheinen sie meist 
als kurze Ketten, seltener auch in Paaren (Abb. 2). Taxono-
misch gesehen bilden die mehr als 30 bislang beschriebenen 

Dr. rer. nat. Ingo Stock, An der Ohligsmühle 63, 53127 Bonn,  
E-Mail: Ingo_Stock@web.de

Abb. 1. Erregerspektrum auf deutschen Intensivstationen [12]
Dargestellt ist der Anteil [%] der Infektionen mit dem Erreger bezogen auf 
100 nosokomiale Infektionen
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Arten eine eigene, als Ente-
rococcaceae bezeichnete Fa-
milie. Enterokokken zeigen 
auf festen bluthaltigen Kul-
turmedien keine oder eine 
unvollständige Hämolyse 
(α-Hämolyse) und besitzen 
bis auf wenige Ausnahmen 
ein gemeinsames Antigen, 
das nach der sogenannten 
Lancefield-Serologie zur 
Gruppe  D gehört (Kasten). 

Ihr Name leitet sich von ihrem natürlichen Lebensraum ab; 
dies ist in erster Linie der Intestinaltrakt zahlreicher Säuge-
tiere, einschließlich des Menschen, sowie das Verdauungs-
system vieler Vogel-, Reptilien-, Fisch- und Insektenarten 
(griech. „enteron“ für „Darm, Dünndarm“). Die meisten 
Enterokokken können aber auch in der Umwelt überleben. 
So werden Enterokokken häufig aus Böden, auf denen Vieh-
zucht betrieben wird, sowie aus Abwässern isoliert [17, 22]. 
Obwohl Enterokokken generell als eher schwach virulent 
eingeschätzt werden, gehören sie zu den klinisch bedeut-
samsten Krankheitserregern. Dies liegt zum einen an ihrer 
hohen Tenazität, also ihrer ausgeprägten Widerstandsfähig-
keit gegenüber wechselnden Umweltfaktoren. So vermögen 
die meisten Enterokokken-Arten zwischen 10 und 45 0C zu 
wachsen und sind unempfindlich gegenüber Gallensalzen, 
alkalischen pH-Werten (Wachstum noch bei pH-Werten von 
bis zu 9,6) sowie hohen Kochsalzkonzentrationen [46, 55]. 
Letztere Eigenschaft erlaubt eine selektive Anreicherung 
dieser Bakterien in Gegenwart von 6,5 % Natriumchlorid. 
Darüber hinaus sind Enterokokken relativ thermotolerant 
und überleben im Gegensatz zu vielen anderen bakteriel-
len Krankheitserregern auch eine thermische Behandlung 
bei 60 0C (für 30 Minuten) [55]. Die medizinische Bedeutung 
der Enterokokken geht andererseits auf die Resistenzeigen-
schaften dieser Mikroben gegenüber antibakteriellen An-

tiinfektiva zurück. Alle Enterokokken besitzen zahlreiche 
natürliche Antiinfektiva-Resistenzen, die sich von Art zu 
Art zum Teil unterscheiden. Neben dieser speziesabhän-
gigen natürlichen Multiresistenz besitzen viele Stämme 
auch eine Reihe erworbener Resistenzeigenschaften.

Erregerspektrum 
Von den bislang bekannten Enterokokken-Arten haben 
Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium die mit 
Abstand größte medizinische Bedeutung. Obwohl nach wie 
vor E.  faecalis die meisten nosokomialen Erkrankungen 
verursacht, tritt E. faecium mittlerweile nicht mehr wesent-
lich seltener als Krankheitserreger in Erscheinung. So war 
E. faecalis bis vor etwa 12 Jahren in Deutschland noch für 
etwa 90 % aller nosokomialen Enterokokken-Erkrankungen 
verantwortlich [39]. Heute sind hingegen 10 bis 20 %, in 
manchen Kliniken auch bis zu 40 % aller Enterokokken-
Isolate E. faecium zuzuordnen [24, 39]. Nach Angaben der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie (PEG) stieg der 
Anteil der Enterokokken-Erkrankungen durch E.  faecium 
allein zwischen 1998 und 2004 um etwa 15 Prozentpunkte 
(1998: 9,3 %, 2001: 15,7 %, 2004: 24,4 % aller Enterokokken-
Erkrankungen) [25]. Ein wesentlicher Grund für die stei-
gende Anzahl von E.-faecium-Erkrankungen ist die weltwei-
te Ausbreitung des sogenannten klonalen Komplexes 17 
(CC17), eines Ampicillin- und bisweilen auch Vancomycin-
resistenten Stammes, der in den letzten Jahrzehnten in 
zahlreichen Ländern einschließlich Deutschland für eine 
Reihe nosokomialer Krankheitsausbrüche verantwortlich 
war (Beispiele: [28, 30, 49]).
Andere Enterokokken spielen aus klinischer Sicht nach wie 
vor keine oder nur eine untergeordnete Rolle. Schätzungs-
weise 0,2 bis 2 % aller Enterokokken-Erkrankungen gehen 
auf die sogenannten „Non-faecalis-non-faecium“-Entero-
kokken wie E. casseliflavus [36], E. durans [43], E. gallina-
rum [8] und E. raffinosus [18] zurück.

Erkrankungen und Risikogruppen

E.  faecalis und E.  faecium sind, wie eingangs erwähnt, für 
eine Reihe unterschiedlicher Erkrankungen bzw. Infekti-
onen verantwortlich. Hierzu gehören in erster Linie Harn-
wegsinfektionen, Sepsen, Endokarditiden, Peritonitiden, 
intraabdominale Abszesse, Katheter-assoziierte Infektionen 
und Wundinfektionen. Die meisten Erkrankungen werden 
ausschließlich oder vornehmlich im Krankenhaus erwor-
ben und betreffen häufig Patienten mit Immunsuppressi-
on, schweren Grunderkrankungen, intraabdominalen oder 
Herz-/Thoraxoperationen, Dauerkathetern und langen Kran-
kenhausaufenthalten [39]. Personen unter einer vielschich-
tigen antibakteriellen Therapie sowie alte Menschen sind 
ebenfalls häufig betroffen. In den genannten Personengrup-
pen sind Erkrankungen durch Enterokokken in der Regel 
besonders schwerwiegend und meist lebensbedrohlich [39].
Enterokokken-Erkrankungen entstehen bis auf wenige Aus-
nahmen endogen, das heißt, sie gehen aus der intestinalen 
Besiedlung des Menschen mit diesen Erregern hervor. 
Hierbei stellt die antibakterielle Therapie anderer Erkran-
kungen, insbesondere die orale Anwendung von Cephalo-
sporinen, Carbapenemen und Chinolonen, einen wichtigen 

Lancefield-Serologie
Die Lancefield-Serologie wird normalerweise für die Artendifferen-
zierung beta-hämolysierender Streptokokken (zum Beispiel Strepto-
coccus pyogenes, S. agalactiae), also für Streptococcus-Spezies, die 
auf Blutagar eine vollständige Hämolyse zeigen, verwendet. Die 
meisten Enterokokken sind mit dieser Serologie ebenfalls zu erfas-
sen, können jedoch nicht den jeweiligen Arten zugeordnet werden. 
Entscheidend für die Differenzierung ist ein Zellwand-Polysaccharid, 
die sogenannte C-Substanz („C“: engl. Abkürzung für carbohydrate), 
die den Bakterien als Zellwandschutz gegenüber unspezifischen 
Abwehrmechanismen des Wirts dient. Sie ist je nach Art oder Bak-
teriengruppe unterschiedlich aufgebaut. Nach Extraktion ist das 
Polysaccharid serologisch differenzierbar, so dass sich die Bakterien 
serologischen Gruppen zuordnen lassen. Die einzelnen Serogruppen 
werden nach einem auf Rebecca Lancefield zurückgehenden Sche-
ma (Lancefield-Serologie) mit lateinischen Großbuchstaben (A–H, 
K–V) gekennzeichnet. Im Gegensatz zu den humanmedizinisch be-
sonders bedeutenden beta-hämolysierenden Streptokokken, die zu 
den Serogruppen A (S.  pyogenes) und B (S.  agalactiae) gehören, 
bilden Enterokokken zusammen mit einigen weniger klinisch rele-
vanten Streptokokken die Serogruppe D.

Abb. 2. Enterokokken, mikrosko-
pisches Bild 
Foto: CDC/Janice Haney Carr

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Übersicht

Arzneimitteltherapie  28. Jahrgang · Heft 11 · 2010 336

Prädispositionsfaktor dar, da durch diese Antiinfektiva En-
terokokken besonders häufig selektiert werden [13, 48].
Von besonderer klinischer Bedeutung sind Enterokokken 
als Erreger von Harnwegsinfektionen. Nach Escherichia 
coli sind sie die häufigsten Erreger nosokomial erworbener 
Harnwegsinfektionen. Schätzungsweise 10 bis 20 % aller 
akuten Erkrankungen der Harnwege und vielfach mehr als 
50 % aller derartigen chronischen Infektionen gehen auf 
diese Mikroben zurück [46].
Nach Schätzungen werden zudem 3 bis 15 % aller Endokar-
ditiden und bis zu 30 % der septischen Infektionen beim 
Erwachsenen von Enterokokken verursacht [46]. Die durch 
Enterokokken hervorgerufene Endokarditis geht mit einer 
hohen Letalität einher, die jedoch teilweise durch die bei 
den Betroffenen gleichzeitig auftretenden schweren Grund
erkrankungen bedingt ist. Medizinisch besonders bedeut-
sam ist die durch E. faecium verursachte Sepsis, da sie mit 
einer höheren Sterblichkeitsrate als eine entsprechende E.-
faecalis-Sepsis assoziiert ist [13].

Pathogenitätsmechanismen

In die Pathogenese der durch Enterokokken verursachten 
Erkrankungen sind zahlreiche Pathogenitätsfaktoren invol-
viert, deren Ausbildung zum Teil vom individuellen Stamm 
abhängt. Die meisten dieser Faktoren dienen der Adhäsion, 
der Etablierung und Ausbreitung der Erreger im Gewebe. 
Ähnlich wie Staphylokokken und einige Streptokokken 
vermögen viele Enterokokken-Stämme Biofilme zu bilden. 
Zu den Pathogenitätsfaktoren gehören unter anderem die 
sogenannte Aggregationssubstanz, ein akzessorischer Ko-
lonisationsfaktor, ein Enterokokken-Oberflächenprotein 
(enterococcal surface protein, ES-Protein, ESP), verschiedene 
Enzyme wie Gelatinasen, Serin-Proteasen und Hyaluroni-
dasen, Zytolysine/Hämolysine, Kollagen-bindende Proteine, 
Bacteriocine sowie extrazellulär gebildete Superoxide [46, 
53]. Bei den sich im Hospitalmilieu besonders gut ausbrei-
tenden E.-faecium-Stämmen des klonalen Komplexes 17 ist 
in der Regel das ES-Protein und/oder eine Hyaluronidase 
sowie die Sekretion von Bacteriocinen nachzuweisen [39].

Natürliche Antiinfektiva-Resistenz

Bei der Behandlung von Erkrankungen durch E.  faecalis 
und E.  faecium muss die natürliche Resistenz dieser Bak-
terien gegenüber zahlreichen Antiinfektiva berücksichtigt 
werden (Tab. 1). Im Gegensatz zur erworbenen Resistenz 
ist die natürliche ein Spezies-abhängiges Merkmal und tritt 
demzufolge bei (fast) allen Stämmen einer Art auf [46].
Klinisch und therapeutisch bedeutsam sind insbesondere 
die natürlichen Resistenzen von E.  faecalis und E.  faeci-
um gegenüber Cephalosporinen und einigen anderen Beta-
Lactamen wie Isoxazolylpenicillinen (zum Beispiel Oxacillin, 
Flucloxacillin) und Monobactamen (Aztreonam) [55]. Cepha-
losporine sind aufgrund des sogenannten Penicillinbinde-
proteins (PBP) 5 – eines spezifischen von Enterokokken 
gebildeten Penicillinbindeproteins, das nur eine vermin-
derte Affinität zu diesen Beta-Lactamen aufweist, – nicht 
wirksam. Dies hat eine meist „hochgradige“ Resistenz der 
Erreger zur Folge.

Eine natürliche Resistenz zeigen Enterokokken zudem 
gegenüber Aminoglykosiden. Diese Antiinfektiva können 
die Zellwand von Enterokokken nur in geringem Maße 
passieren, was zu einer „niedriggradigen“ Resistenz führt. 
Darüber hinaus bilden einige Enterococcus-Arten eine 
chromosomal kodierte Acetyltransferase (siehe unten), die 
ebenfalls zu einer „niedriggradigen“ Resistenz gegenüber 
bestimmten Aminoglykosiden beiträgt [7, 9, 55].
Viele Enterokokken-Arten zeigen auch eine verringerte 
Empfindlichkeit gegenüber Chinolonen, wobei E. faecium im 
Gegensatz zu E.  faecalis bereits als natürlich resistent ge-

Tab. 1. Natürliche und erworbene Antiinfektiva-Resistenzen von E. faecalis 
und E. faecium

Antiinfektiva-Gruppe Vorkommen

E. faecalis E. faecium

I. Natürliche Resistenzen

Cephalosporine X X

Isoxazolylpenicilline X X

Monobactame X X

Aminoglykoside  
(„niedriggradige“ Resistenz)

X X

Polymyxine X X

Lincosamide X –

Streptogramine X –

Mupirocin X –

Chinolone (X) X

Glykopeptide1 – –

II. Erworbene Resistenzen

Aminopenicilline Selten Häufig

Aminoglykoside  
(„hochgradige“ Resistenz)

Häufig Häufig

Glykopeptide Selten Regional unterschiedlich 
häufig

Chinolone  
(„hochgradige“ Resistenz)

Häufig Häufig

Makrolide Häufig Häufig

Trimethoprim/ 
Sulfamethoxazol

Häufig Häufig

Rifampicin Häufig Häufig

Fosfomycin Häufig Häufig

Fusidinsäure Häufig Häufig

Tetracycline Relativ häufig Relativ häufig

Chloramphenicol Selten Selten

Streptogramine –  
(natürliche Resistenz)

Relativ häufig

Linezolid Selten  
(meist Einzelfälle)

Selten  
(meist Einzelfälle)

Tigecyclin Selten (Einzelfälle) Selten (Einzelfälle)

X: natürlich resistent; –: natürlich sensibel; (X): nach dem Resistenzgenotyp ggf. 
ebenfalls als natürlich resistent zu bewerten. 
1 E. gallinarum und E. casseliflavus sind natürlich resistent gegenüber Vancomy-
cin („niedriggradige“ Resistenz)
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genüber den meisten Chinolonen zu bewerten ist (Abb. 3). 
Wesentlicher Grund für die schwache Aktivität von Chino-
lonen auf Enterokokken ist wahrscheinlich das natürliche 
Vorkommen von Resistenzgenen, die für Proteine kodie-
ren, die die Topoisomerase II, eine wichtige Zielstruktur der 
Chinolone, vor einer inhibierenden Wirkung durch diese 
Antiinfektiva schützen können [4]. Da derartige Resistenz-
gene in E.  faecalis nachgewiesen wurden, sollte diese Art 
ebenfalls als natürlicherweise Chinolon-resistent bezeich-
net werden.
Abgesehen von der natürlichen Resistenz gegenüber vielen 
Beta-Lactamen, Aminoglykosiden und Chinolonen sind En-
terokokken auch gegenüber Polymyxinen wie Polymyxin B 
oder Colistin natürlich resistent. Solche Antiinfektiva zei-
gen generell keine oder nur eine schwache Aktivität auf die 
meisten grampositiven Bakterien. 
E. faecalis, nicht jedoch E. faecium, besitzt zudem eine na-
türliche Lincosamid- und Streptogramin-Resistenz. Die fehlende 
Wirkung von Lincosamiden und Streptograminen auf 
E. faecalis geht auf die natürliche Expression eines Spezies-
spezifischen Effluxproteins, des sogenannten ABC-Trans-
porters LSA, zurück [44].
Die natürliche „niedriggradige“ Vancomycin-Resistenz 
von E.  gallinarum und E.  casseliflavus, der sogenannte 
VanC-Phänotyp, ist aufgrund des seltenen Auftretens die-
ser Bakterien in der Klinik bislang von untergeordneter 
medizinischer Bedeutung. Die natürliche und erworbene 
Glykopeptid-Resistenz von Enterokokken beruht auf einer 
Modifizierung des Angriffsorts für diese Antiinfektiva.

Erworbene Antiinfektiva-Resistenz

Erworbene (sekundäre) Resistenzen gegenüber antibakte-
riellen Antiinfektiva spielen für die Therapie von Erkran-
kungen durch E.  faecalis und E.  faecium ebenfalls eine 

wichtige Rolle. Während zahlreiche Sekundärresistenzen 
wie die Aminoglykosid-„Hochresistenz“ bei beiden Arten 
weit verbreitet sind, kommen andere wie die Aminopeni-
cillin- oder Glykopeptid-Resistenz hauptsächlich bei E. fae
cium vor (Tab. 1, 2). Tabelle 2 zeigt die Resistenzsituation 
von E.  faecalis und E.  faecium gegenüber ausgewählten 
Antiinfektiva in Mitteleuropa nach den PEG-Daten aus dem 
Jahr 2007.

Aminopenicilline
Der größte Unterschied in der Häufigkeit der Sekundär
resistenz zwischen Stämmen von E.  faecalis und E.  faeci-
um betrifft die Aminopenicillin-Resistenz. Auch wenn der 
Anteil Aminopenicillin-resistenter E.-faecalis-Stämme in 
Abhängigkeit von der Region variieren kann, zeigen welt-
weit in der Regel weniger als 5 % aller klinischen E.-faecalis-
Isolate eine Ampicillin- oder Amoxicillin-Resistenz. Studien 
aus den USA beispielsweise dokumentieren eine 1- bis 3%ige 
Ampicillin-Resistenzrate bei E. faecalis (Beispiele bei [50]).
Demgegenüber sind insbesondere infolge der Ausbreitung 
des Ampicillin-resistenten CC17-E.-faecium-Klons derzeit 
weltweit mehr als 80 % der klinischen E.-faecium-Stämme 
Aminopenicillin-resistent [28, 30, 49]. Nach PEG-Anga-
ben betrug die Ampicillin-Resistenzrate bei E.  faecium in 
Deutschland und Mitteleuropa 1995 noch 49 % [24]. In den 
nachfolgenden Jahren wurde ein rascher Anstieg der Resis
tenzrate bis auf 89 % im Jahr 2004 dokumentiert [24, 25]. 
Seitdem wird bei uns eine in etwa gleich bleibende Rate der 
Ampicillin-Resistenz bei E. faecium beobachtet [25]. Grund-
lage des in Deutschland bis vor Kurzem zu beobachtenden 
steilen Anstiegs der Resistenzrate ist ebenfalls die Ausbrei-
tung des E.-faecium-Stammes CC17, der wahrscheinlich 
erstmalig im Mai 2003 in Krankenhäusern Südwestdeutsch-
lands auftauchte [24].
Als Ursache der erworbenen Aminopenicillin-Resistenz 
wurden bei Enterokokken verschiedene Mechanismen be-
schrieben. Neben der Expression von Penicillinasen, also 
Penicilline inaktivierenden Beta-Lactamasen, sind dies eine 
verringerte Affinität bestimmter Penicillin-bindender Pro-
teine für Beta-Lactame oder eine vermehrte Bildung die-
ser Proteine [31, 33, 35]. In Europa scheinen insbesondere 
Mutationen oder Rekombinationen im Penicillinbindepro

Abb. 3. Ciprofloxacin-Empfindlichkeit von E. faecalis und E. faecium 
Dargestellt ist die Häufigkeitsverteilung der minimalen Hemmkonzentra-
tionen (MHK) nach PEG-Daten aus dem Jahr 2004 [25]. E. faecium ist als 
natürlich resistent gegenüber Ciprofloxacin zu bezeichnen, da die natürliche 
Population (Stämme mit MHK-Werten zwischen 0,125 und 16 mg/l) als 
klinisch resistent zu bewerten ist [46]. E.-faecium-Stämme mit einer (sekun-
där erworbenen) „hochgradigen“ Ciprofloxacin-Resistenz zeigen MHK-Werte 
≥ 32 mg/l (roter Balken rechts).

Tab. 2. Häufigkeit der erworbenen Antiinfektiva-Resistenz von E. faecalis 
und E. faecium in Mitteleuropa 2007 (gerundete Werte; PEG-Daten nach 
[25])

Antiinfektivum Anteil resistenter Stämme [%]

 E. faecalis E. faecium

Ampicillin   1,61 881

Teicoplanin   0   6,4

Vancomycin   0 11

Imipenem   2,5 89

Linezolid   0   0

Gentamicin –  
nur „hochresistente” Stämme

30 35

Streptomycin –  
nur „hochresistente“ Stämme

36 43

1Daten gelten prinzipiell für alle Aminopenicilline (Ampicillin und Amoxicillin)
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tein 5 für die Aminopenicillin-Resistenz klinischer E.-faeci-
um-Stämme verantwortlich zu sein [21, 55].

Aminoglykoside
Von besonderem therapeutischem Interesse ist die sekun-
däre Resistenz von E.  faecium und E.  faecalis gegenüber 
Aminoglykosiden. Während Erkrankungen durch Stämme 
mit einer natürlichen Aminoglykosid-Resistenz durch Gabe 
von Aminoglykosiden in Kombination mit Beta-Lactamen 
therapiert werden können, gilt dies nicht für Erkran-
kungen durch Stämme mit einer (sekundär erworbenen) 
Aminoglykosid-„Hochresistenz“. Als „Hochresistenz“ ist 
meist eine minimale Hemmkonzentration (MHK) von min-
destens 2 000 mg/l des entsprechenden Antiinfektivums für 
den entsprechenden Erregerstamm definiert [6]. (Entspre-
chend wird von einer synergistischen Wirkung bei einer 
MHK ≤ 1 000 mg/l ausgegangen.)
Aminoglykosid-„hochresistente“ Enterokokken wurden erst-
malig in den 1980er Jahren beschrieben [37] und sind heute 
weltweit weit verbreitet. Nach PEG-Angaben zeigen derzeit 
in Mitteleuropa 30 % aller E.-faecalis- und sogar 35 % aller E.-
faecium-Stämme eine Gentamicin-„Hochresistenz“ [25].
Ursache der Aminoglykosid-„Hochresistenz“ von Ente-
rokokken sind die sogenannten Aminoglykosid-modifi-
zierenden Enzyme, die durch Übertragung von Acetyl-, 
Nukleotidyl- oder Phosphatgruppen bestimmte Aminogly-
koside inaktivieren und entsprechend als Acetyltransfera-
sen (AAC), Nukleotidyltransferasen (ANT) oder Phospho-
transferasen (APH) bezeichnet werden. Zu den häufigsten 
bei E.  faecalis und E.  faecium vorkommenden Aminogly-
kosid-modifizierenden Enzymen gehört das sogenannte 
AAC(6´)-APH(2´´)-Enzym, also ein bifunktionales, als Acetyl- 
und Phosphotransferase wirkendes Enzym, das vor allem 
Gentamicin, Amikacin, Kanamycin und Tobramycin inak-
tiviert [7, 57]. Durch die Expression des AAC(6´)-APH(2´´)-
Enzyms, dessen genetische Information durch Konjugation 
innerhalb beider Enterokokken-Arten leicht von Stamm zu 
Stamm übertragen werden kann, kommt es also faktisch 
zu einer „Hochresistenz“ gegenüber nahezu allen Amino-
glykosiden, die für die antibakterielle Therapie schwerer 
Enterokokken-Erkrankungen eingesetzt werden.

Glykopeptide
Die erworbene und weit verbreitete Resistenz von E. faecium 
gegenüber Vancomycin und teilweise auch Teicoplanin stellt 
ein besonderes therapeutisches Problem dar. Dies ist vor 
allem deswegen so, weil entsprechende Stämme in der Regel 
fast immer auch gegenüber Aminopenicillinen und häufig 
auch gegenüber einer Reihe weiterer Antiinfektiva sekundär 
resistent sind (Tab. 3). Glücklicherweise weist in den meisten 
Ländern nach wie vor nur ein geringer Anteil der klinischen 
E.-faecalis-Stämme – in der Regel weniger als 2 % der Isolate – 
eine Glykopeptid-Resistenz auf [25, 26, 39, 53].
Glykopeptid-resistente Enterokokken (GRE) bzw. Vancomycin-resis
tente Enterokokken (VRE) wurden erstmalig 1986 in Kliniken 
Frankreichs und Großbritanniens beobachtet [51] und 
kommen heute weltweit in nahezu allen Krankenhäusern 
vor. Als ursprüngliches Reservoir dieser Stämme gelten in 
Massentierhaltung aufgezogene Säugetiere, bei denen es 
als Folge der intensiven Anwendung des Vancomycin-Ana-

logons Avoparcin, einer in der Tierzucht zum Teil bis in die 
1990er Jahre hinein eingesetzten wachstumsfördernden 
Substanz, zu einer Selektion und Vermehrung Vancomycin-
resistenter Stämme kam, die dann durch die Nahrungsket-
te auf den Menschen übergingen [5, 22].
Die Häufigkeit Vancomycin-resistenter E.-faecium-Stämme 
variiert in Europa in Abhängigkeit von der Region zum Teil 
beträchtlich. Nach Angaben des European Antimicrobial 
Resistance Surveillance Systems (EARSS) waren beispiels-
weise im Jahr 2007 in Griechenland und Irland mehr als 
30 % aller E.-faecium-Stämme Vancomycin-resistent, wäh-
rend im gleichen Zeitraum in den Beneluxländern und in 
Skandinavien weniger als 1 % aller klinischen Isolate eine 
derartige Resistenz aufwiesen (Abb. 4).
In den meisten mitteleuropäischen Ländern wurde in den 
letzten zehn Jahren eine zunächst deutlich steigende und 
später in etwa gleich bleibende oder geringfügig sinkende 
Vancomycin-Resistenzrate bei E. faecium beobachtet. Wäh-
rend bei uns beispielsweise vor dem Jahr 2003 weniger als 
5 % aller E.-faecium-Stämme Vancomycin-resistent waren, 
wurden 2004 in mehreren Krankenhäusern Süddeutsch-
lands Resistenzraten von bis zu 14 % registriert [23]. In einer 
multizentrischen Antiinfektiva-Empfindlichkeitsstudie aus 
Deutschland, in der auch der Anteil Vancomycin-resistenter 
E.-faecium-Stämme ermittelt wurde, waren 2005 9,7 % [26], 
2007 18,3 % [27] und 2009 11,9 % [42] der betreffenden Iso-
late resistent. Die für das Jahr 2007 publizierte Resistenz-
rate erscheint dabei recht hoch; in einer ähnlich angelegten 
PEG-Studie wurde für das Jahr 2007 eine 11%ige Resistenz-
rate bei E.-faecium-Stämmen aus Deutschland und dem 
mitteleuropäischen Raum ermittelt [25].

Tab. 3. Häufigkeit der erworbenen Antiinfektiva-Resistenz von Vancomycin-/
Glykopeptid-resistenten E.-faecium-Stämmen (Deutschland, 2006/2007; 
gerundete Werte) (RKI-Daten nach [39])

Antiinfektivum Anteil resistenter Stämme [%]

 E. faecium, VanA 
(n = 433)

E. faecium, VanB 
(n = 118)

Ampicillin1 98 100

Erythromycin 98   97

Trimethoprim/Sulfamethoxazol 65   87

Rifampicin 94   86

Fusidinsäure 61   72

Fosfomycin 71   61

Tetracyclin 13   14

Gentamicin –  
nur „hochresistente” Stämme

12   20

Streptomycin –  
nur „hochresistente“ Stämme

13   36

Quinupristin/Dalfopristin   2,8   13

Chloramphenicol   7,2   2,5

Linezolid   0,7   0

Tigecyclin   0   0

VanA: Stamm ist Vancomycin- und Teicoplanin-resistent; VanB: Stamm ist Vanco-
mycin-resistent, aber Teicoplanin-sensibel.
1Daten gelten prinzipiell für alle Aminopenicilline (Ampicillin und Amoxicillin)
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Unter den Resistenzgenotypen, die eine erworbene Resis
tenz gegenüber Gykopeptiden bedingen, sind insbesondere 
der vanA- und der vanB-Genotyp verbreitet. Andere Geno-
typen, die zu einer Sekundärresistenz führen, sind nach 
wie vor selten. Stämme vom Genotyp vanA (VanA-Phänotyp) 
sind gegenüber Vancomycin und Teicoplanin resistent, 
Stämme des Phänotyps VanB zeigen hingegen eine Resis
tenz gegenüber Vancomycin, sind aber gegenüber Teicopla-
nin sensibel (Tab. 4). Bei den in den letzten Jahren bei uns 
und in vielen anderen Teilen der Welt gefundenen E.-fae-
cium-Isolaten wurde eine eindeutige Dominanz des VanA-
Typs beobachtet [39, 53].

Andere Antiinfektiva
Erworbene Resistenzen von Enterokokken sind gegenüber 
allen therapeutisch eingesetzten Antiinfektiva mit einer 

potenziellen Enterokokken-Wirksamkeit bekannt. Neben 
den bereits beschriebenen Sekundärresistenzen ist beispiels-
weise auch die „Hochresistenz“ gegenüber Chinolonen bei 
Enterokokken weit verbreitet. Als Ursache der Ciprofloxacin-
„Hochresistenz“ wurden bei E. faecium Mutationen in den 
Genen, die für die Topoisomerase  II und die Topoisomera-
se  IV kodieren, nachgewiesen [29, 55]. (Ebenso wie die To-
poisomerase II ist auch die Topoisomerase IV eine wichtige 
Zielstruktur der Chinolone in grampositiven Bakterien.) 
Darüber hinaus kommen bei E.-faecalis- und E.-faecium-
Stämmen häufig (oftmals bei mehr als 30 % der Stämme) er-
worbene Resistenzen gegenüber Makroliden, Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Co-trimoxazol), Rifampicin, Fusidinsäure 
und Fosfomycin vor [24, 39, 47]. Wie bereits erwähnt, wer-
den besonders hohe Resistenzraten gegenüber diesen Anti-
infektiva bei Glykopeptid-resistenten E.-faecium-Stämmen 
beobachtet (Tab. 3). Sekundärresistenzen von E.-faecium-
Stämmen gegenüber Streptograminen, Tetracyclinen und 
Chloramphenicol sind ebenfalls nicht selten; eine nosoko-
miale Ausbreitung Streptogramin-resistenter E.-faecium-
Stämme wurde kürzlich beschrieben [56].
In der Regel selten sind hingegen Sekundärresistenzen von 
Enterokokken gegenüber Antiinfektiva, die zu den erst seit 
Kurzem verfügbaren Wirkstoffgruppen mit einer poten-
ziellen Aktivität auf multiresistente grampositive Bakte-
rien gehören, wie die Oxazolidinone und Glycylcycline. So 
waren bislang in allen größeren multizentrischen Studien 
zur antibakteriellen Empfindlichkeit von Enterococcus-
Isolaten aus Deutschland und anderen mitteleuropäischen 
Ländern keine oder nur einzelne Stämme Linezolid-resis
tent (Beispiele: [25–27, 42]). Allerdings sind auch nosoko-
miale Ausbrüche mit Linezolid-resistenten Enterokokken 
bekannt [15]; in Einzelfällen wurde eine schnelle Resistenz
entwicklung unter Linezolid-Therapie bei Infektionen mit 
E. faecium beschrieben [41]. Erworbene Resistenzen von En-
terokokken gegenüber Tigecyclin sind bislang ebenfalls auf 
einzelne Fälle beschränkt [54]. In einer multizentrischen 
Studie aus Deutschland, in der unter anderem die Tigecy-

Tab. 4. Glykopeptid-Resistenz in Enterokokken: Genotypen, Phänotypen, Eigenschaften [mod. nach 55]

Phänotyp VanA VanB VanD VanE VanG VanL VanC

Ligase-Gen vanA vanB vanD vanE vanG vanL vanC

MHK von Vancomycin 
[mg/l]

16–1 000 4–32  
(–1 000)

64–128 8–32 16 8 2–32

MHK von Teicoplanin 
[mg/l]

(4–)16–512 0,5–1   4–64 0,5     0,5 Sensibel  
(ohne Wertangabe )

0,5–1

Expression Induzierbar Induzierbar Konstitutiv Induzierbar Induzierbar Induzierbar Konstitutiv/ 
Induzierbar

Lokalisation Plasmid/ 
Chromosom

Plasmid/ 
Chromosom

Chromosom Chromosom Chromosom Chromosom? Chromosom

Übertragbarkeit durch 
Konjugation

+/– +/– – – + – –

Vorkommen  
(Enterococcus-Art)

E. faecium, E. faecalis 
und viele andere Arten

E. faecium, E. faecalis, 
E. durans, E. gallinarum

E. faecium,  
E. faecalis,  

E. raffinosus

E. faecalis E. faecalis E. faecalis E. gallinarum,  
E. casseliflavus

MHK: minimale Hemmkonzentration

Abb. 4. Häufigkeit Vancomycin-resistenter E.-faecium-Stämme in Europa 
(Daten nach [53])
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clin-Empfindlichkeit klinischer Enterokokken-Stämme, die 
in den Jahren 2005, 2007 und 2009 isoliert worden waren, 
untersucht wurde, waren keine Tigecyclin-resistenten E.-
faecalis- oder E.-faecium-Stämme nachzuweisen [26, 27, 42].

Therapeutische Möglichkeiten

Durch Enterokokken hervorgerufene Erkrankungen sind 
grundsätzlich antibakteriell zu therapieren. Aufgrund 
der zahlreichen natürlichen Resistenzen gegenüber anti
bakteriellen Wirkstoffen und der besorgniserregenden epi-
demiologischen Situation der erworbenen Antiinfektiva-
Resistenz sollte insbesondere die Therapie schwerer 
nosokomialer Enterokokken-Erkrankungen, die oft mit 
einer hohen Sterblichkeitsrate einhergehen, streng nach 
dem Antibiogramm ausgerichtet und eine Identifizierung 
des Erregers durchgeführt werden. Die sorgfältig zu kal-
kulierende Initialtherapie ist im Bedarfsfall so rasch wie 
möglich den Ergebnissen aus den Empfindlichkeitsbestim-
mungen anzupassen.
Aminopenicilline gelten als Standardtherapeutika bei 
leichteren Harnwegsinfektionen mit E.  faecalis [55]. Bei 
schweren Erkrankungen durch E.  faecalis, insbesondere 
der Endokarditis, gilt die Gabe eines Aminopenicillins 
oder Ureidopenicillins (insbesondere Mezlocillin) in Kom-
bination mit einem Aminoglykosid (in der Regel Genta-
micin) als Therapie der ersten Wahl. Diese Kombination 
wirkt trotz der natürlichen Aminoglykosid-Resistenz von 
E. faecalis, da das primär unwirksame Aminoglykosid in 
die Bakterienzelle eindringen kann, wenn die Zellwand 
durch die Wirkung des Beta-Lactams „aufgelockert“ ist. 
Die Kombinationstherapie sollte mindestens zwei bis drei 
Wochen eingesetzt werden, um die Wahrscheinlichkeit 
für die Entstehung eines Rezidivs möglichst gering zu hal-
ten [16, 34].

Stämme mit Aminoglykosid-„Hochresistenz“
Eine synergistische Wirksamkeit von Aminoglykosiden 
und Beta-Lactamen ist nicht mehr gegeben, wenn der be-
treffende Erreger gegenüber dem eingesetzten Beta-Lactam 
sensibel, gegenüber dem therapeutisch relevanten Amino-
glykosid jedoch „hochresistent“ ist (siehe oben). Als Erfolg 
versprechende therapeutische Option für schwere Erkran-
kungen durch Aminopenicillin-sensible Enterokokken mit 
Aminoglykosid-„Hochresistenz“ hat sich in den letzten 
Jahren eine hoch dosierte Kombinationstherapie von Ampi-
cillin und Ceftriaxon herausgestellt. So wurde beispielswei-
se in einer kürzlich publizierten spanischen Studie nach 
sechswöchiger Anwendung dieser Kombination (Ampicillin 
i. v. 2 g alle 4 Stunden, Ceftriaxon i. v. 2 g alle 12 Stunden) 
eine klinische Heilungsrate von 71 % bei Patienten mit En-
dokarditiden durch Aminoglykosid-„hochresistente“ E.-fae
calis-Stämme dokumentiert [11]. Eine solche Therapie ist 
nach den bisherigen Daten auch bei Patienten mit Endo-
karditiden durch E.-faecalis-Stämme ohne Aminoglykosid-
„Hochresistenz“ erfolgreich einsetzbar und könnte daher 
eine wichtige Behandlungsalternative darstellen, wenn bei 
einer Standardtherapie das Absetzen des Aminoglykosids 
infolge einer nephrotoxischen Nebenwirkung erforderlich 
werden sollte [11, 32].

Aminopenicillin-resistente Stämme
Eine synergistische Wirksamkeit wie bei Aminoglykosiden 
und Beta-Lactamen wird prinzipiell auch bei Anwendung 
von Aminoglykosiden in Kombination mit Glykopeptiden 
und anderen „zellwandaktiven“ Substanzen beobachtet, so-
lange keine Aminoglykosid-„Hochresistenz“ und/oder eine 
Resistenz gegenüber dem „zellwandaktiven“ Wirkstoff vor-
liegt. Erkrankungen durch Aminopenicillin-resistente und 
Vancomycin-sensible E.-faecium- (und E.-faecalis-)Stämme 
werden daher meist mit einem Aminoglykosid in Kombi-
nation mit Vancomycin therapiert. Die zum Teil hohe Rate 
der Aminoglykosid-„Hochresistenz“ (siehe oben) kann die 
Erfolgsaussichten dieser Therapie jedoch einschränken.

Vancomycin-resistente Stämme
Extrem problematisch ist die Therapie schwerer Erkran-
kungen durch Vancomycin-resistente E.-faecium-Stämme, 
da solche Erreger in der Regel auch Aminopenicillin-
resistent sind und häufig außerdem eine „Hochresistenz“ 
gegenüber Aminoglykosiden und weitere Sekundärresis
tenzen aufweisen. Für die antibakterielle Therapie solcher 
Erkrankungen wurde bis vor wenigen Jahren vor allem 
die Streptogramin-Kombination Quinupristin/Dalfopristin 
(Synercid®) eingesetzt. Der hohe Stellenwert der Wirk-
stoffkombination (Beispiele bei [55]) ging infolge der Ent-
wicklung neuer Reserve-Antiinfektiva wie Linezolid oder 
Tigecyclin, gegenüber denen Enterokokken meist nur nied-
rige Resistenzhäufigkeiten zeigen, stark zurück. Generell 
scheinen Linezolid und Tigecyclin eine gute Wirksamkeit 
bei schweren Erkrankungen durch Vancomycin-resistente 
E.-faecium-Stämme zu haben (Beispiele bei [10, 45, 58]). Al-
lerdings liegen insbesondere zur Wirksamkeit von Tigecy-
clin bislang nur relativ wenig klinische Daten vor. Durch 
die Entwicklung von Linezolid und Tigecyclin wurde auch 
eine neue Therapieoption für die Behandlung von Erkran-
kungen durch (selten vorkommende) Vancomycin-resis
tente E.-faecalis-Stämme ermöglicht, bei denen aufgrund 
ihrer natürlichen Streptogramin-Resistenz kein Quinupris
tin/Dalfopristin eingesetzt werden kann. Allerdings liegen 
auch Kasuistiken vor, in denen eine Linezolid-Therapie 
schwerer Enterokokken-Erkrankungen nicht erfolgreich 
war, wie im Fall einer Endokarditis durch einen Vancomy-
cin-resistenten E.-faecalis-Stamm [50].
Daptomycin, ein neues Lipopeptid, zeigt ebenfalls auf Van-
comycin-resistente Enterokokken eine gute In-vitro-Wirk-
samkeit [40]. Über die In-vivo-Wirksamkeit von Daptomycin 
gibt es bislang allerdings widersprüchliche Daten [3, 52]. In 
einigen Fällen führte die klinische Anwendung von Dap-
tomycin in Kombination mit Tigecyclin, so beispielsweise 
bei einer E.-faecium-Meningitis [19] oder einer Endokardi-
tis durch einen Linezolid- und Vancomycin-resistenten E.-
faecium-Stamm [20], zu einer Ausheilung der Erkrankung.

Nosocomial acquired diseases due to Enterococcus faecalis and 
E. faecium – challenges in antibacterial therapy
Enterococcus faecalis and E.  faecium are one of the most frequently en-
countered pathogens of nosocomial acquired diseases. Numerous urinary 
tract infections, endocarditis and sepsis cases are attributed to these gram 
positive, against changing environment conditions largely unsusceptible 
bacteria. Due to natural (intrinsic) and secondary (acquired) resistances of 
these bacteria to a wide range of antimicrobial drugs, antibacterial treat-
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ment of enterococcal diseases is difficult. The acquired resistances of nu-
merous E. faecium strains to aminopenicillins such as amoxicillin and am-
picillin and/or classical glycopeptides such as vancomycin (± teicoplanin) as 
well as the high number of E. faecalis and E. faecium strains with high level 
aminoglycoside resistance represent a particular challenge for antimicrobi-
al therapy. Therefore, treatment of severe enterococcal diseases has to be 
aligned with the antimicrobial susceptibility testing results. Suitable thera-
peutic options for treatment of severe diseases due to vancomycin-sensitive 
enterococci is the adjunction using penicillins and aminoglycosides, penicil-
lins and cephalosporins (strains with high level aminoglycoside resistance) 
or aminoglycosides with glycopeptides (strains with aminopenicillin resis
tance). Severe enterococcal diseases due to vancomycin-resistant strains 
should be treated with streptogramins (dalfopristin/quinupristin, only 
E. faecium) or some of the recently established antimicrobial agents against 
multidrug resistant bacteria such as linezolid or tigecycline.
Key words: Enterococcus faecalis, E.  faecium, urinary tract infections, en-
docarditis, sepsis, natural (intrinsic) resistance, acquired (secondary) re-
sistance, multidrug resistance, aminopenicillin resistance, vancomycin/
glycopeptide resistance, high level aminoglycoside resistance, antibacterial 
resistance pattern, penicillins, aminoglycosides, cephalosporins, glycopep-
tides, streptogramins, linezolid, tigecycline
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Guide to Paediatric Drug 
Development and Clinical Research
Von Klaus Rose und John N. van den Anker 
(Hrsg.). S. Karger AG, Basel 2010. XX, 222 Sei­
ten, 19 Abbildungen, 23 Tabellen. Gebunden. 
115,50 Euro.

Der „Guide to Paediatric Drug De-
velopment and Clinical Research“ 
stellt eine umfassende Übersicht zu 
Themen in Verbindung mit der Arz-
neimittelforschung bei Kindern und 
Jugendlichen dar. Beide Herausgeber 
haben langjährige Erfahrung im 
Bereich klinischer Arzneimittelfor-
schung bei Minderjährigen – Klaus 
Rose insbesondere im Bereich der 
pharmazeutischen Industrie, John N. 
van den Anker im Bereich der univer-
sitären Forschung.
In Beiträgen werden die gesetzlichen 
Regelungen in Europa, Japan und den 
USA dargestellt und die Folgen dieser 
Gesetzgebung aufgezeigt. Pharmako-
logische Besonderheiten bei Kindern 
und Jugendlichen und deren Auswir-
kungen auf die Planung von Studien 

und klinischen Prüfungen werden 
erläutert. Auf die Besonderheiten 
hinsichtlich ethischer und rechtlich 
regulativer Anforderungen, bei-
spielsweise bei der Aufklärung über 
klinische Studien bei Minderjährigen, 
wird in einem eigenen ausführlichen 
Teil eingegangen. Anhand krankheits-
spezifischer Kapitel – leider unter Aus-
sparung der wichtigen Psychophar-
makotherapie – werden exemplarisch 
Schwierigkeiten und besondere An-
forderungen für klinische Prüfungen 
und Studien dargestellt. 
Insgesamt ist das Buch gut lesbar 
und jeder der Beiträge ist informativ 
und konzentriert sich auf relevante 
Aspekte, die sowohl für Neulinge auf 
dem Gebiet als auch für Experten zum 
Nachschlagen und „Auffrischen“ von 
Nutzen sind. Natürlich ergeben sich 
in manchen Kapiteln Redundanzen 
aufgrund der Thematisierung inzwi-
schen gut bekannter Sachverhalte 
(z. B. des Themas „Off-Label-Use“), die 
aber nicht wirklich störend sind. Ins-
gesamt ist das Buch empfehlenswert 

für jeden, der sich mit pädiatrischer 
Pharmakologie, klinischen Prüfungen 
und der Arzneimittelentwicklung 
beschäftigt. Die Einbeziehung der 
Psychopharmakotherapie wäre für 
zukünftige Ausgaben wünschenswert, 
da dieses Feld zunehmende Bedeu-
tung besitzt und gerade auch im Hin-
blick auf Langzeitsicherheitsaspekte 
besonders kritisch betrachtet wird, 
weshalb auch hier gut geplante Studi-
en notwendig sind. 

Priv.-Doz. Dr. med. Michael Kölch, 
 Ulm

Bücherforum
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Zertifizierte Fortbildung  AMT

1. Welche Aussage zu Enterokokken ist falsch?
A	 Es handelt sich um grampositive, Katalase-negative, fa-

kultativ anaerobe Bakterien
B	 Sie gehören weltweit zu den häufigsten Erregern noso

komial erworbener Erkrankungen
C	 Sie zeigen auf Blutagar keine oder eine unvollständige 

Hämolyse (α-Hämolyse)
D	 Eine 30-minütige thermische Behandlung mit 60 0C 

überstehen sie in der Regel nicht

2. Zu den häufig durch E. faecalis oder E. faecium 
ausgelösten Erkrankungen/Infektionen gehört nicht:
A	 Harnwegsinfektion
B	 Endokarditis
C	 Konjunktivitis
D	 Katheter-assoziierte Infektion

3. Welche Aussage zur Sepsis ist korrekt?
A	 Bis zu 15 % der septischen Infektionen beim Erwachse-

nen sind durch Enterokokken bedingt
B	 Die durch E. faecalis bedingte Sepsis geht mit einer hö-

heren Sterblichkeitsrate einher als die E.-faecium-Sepsis
C	 Ein wichtiger Prädispositionsfaktor einer durch Entero-

kokken bedingten Sepsis ist die antibakterielle Therapie 
anderer Erkrankungen, z. B. mit Cephalosporinen

D	 Die meisten der durch Enterokokken bedingten Sepsis-
Fälle sind ambulant erworben

4. Was ist kein Pathogenitätsfaktor der Enterokokken?
A	 Aggregationssubstanz
B	 Erythrogenes Toxin
C	 Hyaluronidase
D	 Enterokokken-Oberflächenprotein (ES-Protein)

5. Gegenüber welcher Antiinfektiva-Gruppe besitzt 
E. faecium keine natürliche Resistenz?
A	 Lincosamide
B	 Chinolone
C	 Cephalosporine
D	 Aminoglykoside

6. Gegenüber welchem Antiinfektivum erwirbt 
E. faecalis häufig Resistenzen?
A	 Chloramphenicol
B	 Tigecyclin
C	 Rifampicin
D	 Linezolid

7. Erworbene Antiinfektiva-Resistenz – welche 
Aussage ist korrekt?
A	 Die Aminopenicillin-Resistenz kommt bei E. faecalis we-

sentlich häufiger vor als bei E. faecium

B	 Ursache der Aminoglykosid-„Hochresistenz“ bei Entero-
kokken sind Aminoglykosid-modifizierende Enzyme

C	 E.-faecium-Stämme sind seltener Glykopeptid-resistent 
als E.-faecalis-Stämme

D	 Als Ursache der Ciprofloxacin-„Hochresistenz“ bei E. fae
calis wurden Mutationen in den Genen für die Topoiso-
merasen II und IV nachgewiesen

8. Welche Aussage zur Therapie von Enterokokken-
Infektionen ist falsch?
A	 V. a. schwere nosokomiale Enterokokken-Erkrankungen 

sollten streng nach Antibiogramm behandelt werden
B	 Aminopenicilline sind Standardtherapeutika bei leich-

teren Harnwegsinfektionen mit E. faecalis
C	 Bei Endokarditis durch E. faecalis gilt die Kombination 

eines Aminopenicillins mit einem Aminoglykosid als 
eine Therapie der ersten Wahl

D	 Eine Kombinationstherapie mit Mezlocillin und Gen-
tamicin bei Enterokokken-Endokarditis sollte über 
mindestens eine Woche fortgeführt werden

9. Therapie bei Aminoglykosid-„Hochresistenz“ – 
welche Aussage ist korrekt?
A	 Bei Erkrankungen durch Enterokokken-Stämme mit se-

kundär erworbener Aminoglykosid-Resistenz muss zusätz-
lich zum Aminoglykosid ein Beta-Lactam gegeben werden

B	 Eine Erfolg versprechende Therapieoption schwerer Er-
krankungen durch Aminopenicillin-sensible Enterokok-
ken ist Ampicillin/Ceftriaxon in hoher Dosierung

C	 Ampicillin/Ceftriaxon darf keinesfalls bei Endokar-
ditis durch E.-faecalis-Stämme ohne Aminoglykosid-
„Hochresistenz“ eingesetzt werden

D	 Amikacin ist gegen Aminoglykosid-„hochresistente“ En-
terokokken in der Regel wirksam

10. Welches Antiinfektivum ist gegen Vancomycin-
resistente E.-faecium-Stämme i. d. R. nicht wirksam?
A	 Linezolid
B	 Quinupristin/Dalfopristin
C	 Tigecyclin
D	 Ampicillin

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

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

Nosokomiale Erkrankungen durch 
Enterokokken
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Nosokomiale Erkrankungen durch Enterokokken

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

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

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname								        Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

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

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

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

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

Datum 				    Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

  1

  2

  3

  4

  5

  6

  7

  8

  9

10

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

Zonisamid: 
Erfahrungen 5 Jahre nach Zulassung
Andreas Disko und Günter Krämer, Zürich

Zonisamid (Zonegran®) ist in Europa seit fünf Jahren als Add-on-Medikament für die Behandlung 
fokaler epileptischer Anfälle mit und ohne sekundäre Generalisierung bei Erwachsenen zugelas-
sen. Erfahrungen aus Asien und die Ergebnisse verschiedener Studien geben Hinweise auf einen 
möglicherweise breiteren Anwendungsbereich. In diesem Artikel werden die seit der Zulassung 
erschienenen Publikationen zur Wirksamkeit und Verträglichkeit des Antiepileptikums kritisch 
zusammengefasst.

Arzneimitteltherapie 2010;28:345–52.

Zonisamid wurde in Deutschland und den anderen Ländern 
der Europäischen Union im März 2005 und in der Schweiz 
im Oktober 2006 [19] als Zusatztherapie zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit fokaler Epilepsie mit oder ohne 
sekundäre Generalisierung zugelassen. In Studien wurde 
es darüber hinaus als Phasenprophylaktikum bei bipolar-
affektiven Störungen, bei Tremor, bei Adipositas, als Ko
medikation bei Morbus Parkinson sowie zur Migränepro-
phylaxe eingesetzt [11].
Zonisamid ist ein Benzisoxazol-Derivat, das chemisch 
nicht mit anderen bekannten Antiepileptika verwandt ist 
(Abb. 1). Seine Wirkungsmechanismen sind noch nicht 
vollständig geklärt. Primär wirkt es über eine Inhibition 
spannungsabhängiger Natrium- und T-Typ-Calciumkanäle 
sowie eine Modulation der GABA-vermittelten neuronalen 
Inhibition. Darüber hinaus gibt es Hinweise auf eine Blo-
ckierung der Calcium-evozierten Glutamat-Antwort, eine 
Reduktion der Glutamat-vermittelten synaptischen Exzita-
tion und eine Erleichterung der dopaminergen und sero-
tonergen Neurotransmission. Im Tiermodell konnte zudem 
eine Neuroprotektion durch Schutz vor Radikalen nachge-
wiesen werden [34]. 

Der Zulassungsstatus variiert international beträchtlich. So 
ist Zonisamid in Japan bereits seit 1989 auf dem Markt und 
wird für fokale Anfälle mit und ohne sekundäre Generalisie-
rung, primär generalisierte Anfälle, tonisch-klonische und 
tonische Anfälle sowie atypische Absencen als Mono- und Zu-
satztherapeutikum für Erwachsene und Kinder ≥ 1 Jahr ein-
gesetzt. Im Jahr 2000 erfolgte die Einführung in den USA als 
Zusatztherapie für Erwachsene > 16 Jahre für fokale Anfälle 
mit und ohne sekundäre Generalisierung. 2005 erhielt Eisai 
schließlich die Zulassung für die Vermarktung in 25 europä-
ischen Ländern für die gleiche Indikation wie in den USA, 

jedoch erst ab einem Alter von 18 Jahren (Tab. 1). Die Zulas-
sung erfolgte auf der Basis von vier Plazebo-kontrollierten, 
randomisierten Doppelblindstudien mit insgesamt 845 Pati-
enten, die zwischen 1983 und 2002 durchgeführt wurden.
Für die EU-Zulassung ausschlaggebend war eine Plazebo-
kontrollierte, randomisierte Doppelblindstudie im Paral-
lelgruppen-Design, in der Sicherheit und Wirksamkeit von 
100, 300 und 500 mg Zonisamid pro Tag als Zusatztherapie 
bei 351 Patienten mit therapierefraktärer fokaler Epilepsie 
untersucht wurden [5]. Primäre Studienendpunkte waren 
die Reduktion der Frequenz komplexer partieller Anfäl-
le sowie die Ansprechrate (Anteil der Patienten mit einer 
Reduktion der Anfallsfrequenz um ≥ 50 %) unter 500 mg 
Zonisamid/Tag im Vergleich zu Plazebo. Sowohl bei der Re-
duktion der Anfallsfrequenz (51,2 % vs. 16,3 %; p < 0,0001) 
als auch im Hinblick auf die Ansprechrate (52,3 % vs. 21,3 %; 
p < 0,001) erwiesen sich 500 mg Zonisamid/Tag Plazebo als 
überliegen. 5 % der mit 500 mg Zonisamid/Tag behandelten 
Patienten erreichten zumindest für die Zeitdauer der Beob-
achtung in der Studie völlige Anfallsfreiheit.

Neue Daten zur Wirksamkeit

Seit der Zulassung wurde der weitere Behandlungserfolg 
bei über 1 000 Patienten in acht offenen („open-label“) Ver-
längerungsstudien bis zu neun Jahre lang überwacht [21, 
46]. Diese Studien ergaben, dass die Wirksamkeit von Zo-
nisamid auch unter einer Langzeittherapie ohne Hinweise 
auf eine pharmakologische Toleranzentwicklung erhalten 
blieb.
Während die Zulassungsstudien in erster Linie hochgradig 
pharmakoresistente Patienten einschlossen, wurde in der 
paneuropäischen Studie ZEUS (Zonisamide in the european 
union study) die Wirksamkeit von Zonisamid in einer hete-
rogenen, weniger therapierefraktären Population erwach-
sener Patienten untersucht [10]. Im Rahmen dieser offenen, 

Dr. med. Andreas Disko, Dr. med. Günter Krämer, Schweizerisches Epilepsiezentrum, 
Bleulerstraße 60, 8008 Zürich, Schweiz, E-Mail: andreas.disko@swissepi.ch

Abb. 1. Chemische Struktur von Zonisamid 
(1,2-Benzisoxazol-3-Methansulfonamid)
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nicht vergleichenden Studie wurden 281 Patienten zwi-
schen 18 und 75 Jahren mit fokalen Anfällen mit oder ohne 
sekundäre Generalisierung beobachtet, die während einer 
achtwöchigen Screeningphase mindestens vier fokal begin-
nende Anfälle hatten und ein oder zwei weitere Antiepi-
leptika in stabiler Dosierung einnahmen. Im Anschluss an 
eine Aufdosierungsphase, in der die Tagesdosis innerhalb 
von 6 Wochen anhand eines festen Schemas auf 300 mg 
erhöht wurde, konnte die Dosierung in Abhängigkeit vom 
klinischen Befund auf 200 mg reduziert oder in zwei ein-
zelnen Schritten um jeweils 100 mg erhöht werden. Dar-
unter zeigte sich eine durchschnittliche Reduktion der mo-
natlichen Anfallsfrequenz (primärer Studienendpunkt) um 
41,1 %; 44,2 % der Patienten erreichten eine Reduktion der 
Anfallsfrequenz um ≥ 50 % und 15,9 % der Patienten waren 
völlig anfallsfrei (OC[observed cases]-Analyse). Zudem kam 
es zu einer Verbesserung des Schweregrads der einzelnen 
Anfälle und damit neben einer quantitativen auch zu einer 
qualitativen Verbesserung.
Für die Cochrane Library werteten Chadwick und Marson 
vier Studien zur Wirksamkeit von Zonisamid als Add-
on-Therapie bei insgesamt 850 Patienten mit therapie-
resistenten partiellen Epilepsien aus. Ein signifikanter 
Therapieeffekt im Sinne einer 50%igen Reduktion der An-
fallsfrequenz konnte mit einer Dosis von 300 bis 500 mg 
pro Tag nachgewiesen werden (Gesamtansprechrate vs. Pla-
zebo 2,44 [95%-Konfidenzintervall 1,81–3,30]). Die häufigs-
ten Nebenwirkungen (Ataxie, Somnolenz, Schwindel, Agi-
tation und Anorexie) traten ebenfalls signifikant häufiger 
auf als unter Plazebo [6].
Die bisher noch nicht veröffentlichte ZADE(Zonisamid im 
Alltag deutschsprachiger Epilepsiepatienten)-Studie ist 
eine multizentrische, nicht interventionelle Praxisstudie, 
die 365 Patienten mit weniger schweren fokalen Epilepsien 
in Deutschland und Österreich einschloss, die mindestens 
ein Antiepileptikum als Basismedikation einnahmen. Aus 
Kongressberichten geht hervor, dass über einen Beobach-
tungszeitraum von acht Wochen eine Reduktion der An-
fallsfrequenz um mehr als 50 % bei 78,6 % der Patienten und  
um mehr als 75 % bei 52,8 % der Patienten erreicht werden 
konnte; 36 % der Patienten wurden anfallsfrei. Unerwünsch-
te Nebenwirkungen aus dem bekannten Spektrum (Tab. 2) 

wurden bei 12,6 % der Patienten registriert; 6,3 % der Patien-
ten mussten daher die Therapie vorzeitig beenden.
Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen zeigte eine retrospek-
tive Auswertung der Erfahrungen mit Zonisamid an der Kli-
nik für Epileptologie des Universitätsklinikums Bonn nur 
bei 22 % von 50 Patienten, die Zonisamid als Add-on-Thera-
pie bei fokaler Epilepsie erhalten hatten, eine Verminde-
rung der Anfallsfrequenz um ≥ 50 %, weswegen es dort eher 
als Antiepileptikum der dritten Wahl eingestuft wurde. Bei 
dem Patientenkollektiv handelte es sich allerdings um Pati-
enten, die zuvor bereits hochgradig therapieresistent auch 
gegenüber anderen Antiepileptika gewesen waren [42].
In einer italienischen Studie zur Behandlung von Hirn
tumor-bedingten Epilepsien mit Zonisamid konnte eine 
sehr hohe Responderrate beobachtet werden (83,3 %), aller
dings wurde hierbei mit nur sechs Patienten eine sehr ge-
ringe Fallzahl einbezogen [24].
In einer US-amerikanischen retrospektiven Datenerhe-
bung wurden die zehn am häufigsten verschriebenen 
Antiepileptika in der Behandlung von über 55-jährigen Pa-
tienten miteinander verglichen. Dabei wurden Daten zur 
Beibehaltung der Behandlung (12-Monats-Retentionsrate), 
zur Rate einer mindestens 12-monatigen Anfallsfreiheit 
sowie zu den auftretenden Nebenwirkungen erhoben. Die 
höchsten Retentions- und Anfallsfreiheitsraten wurden 
unter Lamotrigin und Levetiracetam erreicht. Zonisamid 
war mit einer Retentionsrate von 68,2 % und einer 12-Mo-
nate-Anfallsfreiheitsrate von 22,2 % mit den übrigen Anti
epileptika mit Ausnahme von Oxcarbazepin, das schlechte-
re Ergebnisse erzielte, vergleichbar [1].
Insgesamt muss zu den neuen Daten zur Wirksamkeit fest-
gehalten werden, dass sie ausnahmslos aus offenen sowie 
teilweise retrospektiven Studien stammen. Ein korrekter 
Wirksamkeitsnachweis ist damit ebenso wenig möglich 
wie ein Vergleich der Responderraten mit denjenigen der 
Zulassungsstudien.

Anwendungserfahrungen außerhalb der 
europäischen Zulassungsbestimmungen

Anwendung als Monotherapeutikum
Es bestehen Hinweise darauf, dass Zonisamid auch über 
die der europäischen Zulassung entsprechenden Anwen-
dungsgebiete hinaus eine Wirkung zeigt. So erreichten in 
einer retrospektiven koreanischen Studie von 60 nicht vor-
behandelten Patienten mit unterschiedlichen Anfallstypen 
unter einer Monotherapie mit Zonisamid über mindestens 
6 Monate (im Mittel 255 mg/d) 45 % Anfallsfreiheit und wei-
tere 33 % eine Anfallsreduktion um mehr als 50 %. Es zeigte 
sich jedoch eine hohe Nebenwirkungsrate im bekannten 
Spektrum (Tab. 2), insbesondere kam es zu neuropsycholo-
gischen Defiziten [32].
Ähnliche Zahlen für eine Anfallsfreiheit konnten in einer re-
trospektiven US-amerikanischen Studie mit 54 Patienten (so-
wohl Kinder als auch Erwachsene) unter einer Monotherapie 
mit Zonisamid (durchschnittlich etwa 200 mg/d) beobachtet 
werden. 15 der Patienten waren nicht vorbehandelt, die 
übrigen 39 hatten in der Vorgeschichte mindestens 2 Anti
epileptika erhalten. In einem Beobachtungszeitraum von 
18 Monaten wurden 44,4 % der Patienten anfallsfrei [27].

Tab. 1. Übersicht über die verschiedenen Zulassungen von Zonisamid weltweit

Land/Zu-
lassungs-
jahr

Mono-/ 
Add-on-
Therapie

Indikation Patientenalter

Japan 
1989

+/+ – Fokale Anfälle mit und ohne 
sekundäre Generalisierung

– Primär generalisierte Anfälle
– Tonisch-klonische und tonische 

Anfälle
– Atypische Absencen

Erwachsene 
und Kinder 
≥ 1 Jahr

USA 
2000

–/+ – Fokale Anfälle mit und ohne 
sekundäre Generalisierung

Erwachsene 
und Kinder 
≥ 16 Jahre

Europa 
2005

–/+ – Fokale Anfälle mit und ohne 
sekundäre Generalisierung

Erwachsene
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In einer weiteren US-amerikanischen retrospektiven Stu-
die wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Zonisamid 
sowohl als Add-on-Medikament als auch als Monotherapeu-
tikum getestet. Von den 90 Patienten, die Zonisamid 3 Mo-
nate lang eingenommen hatten und in die Auswertung zur 
Wirksamkeit einbezogen wurden, erhielten 45 Zonisamid 
als Monotherapie in einer Dosierung von durchschnittlich 
324 mg/d. Von diesen wurden etwa 56 % anfallsfrei, weitere 
20 % zeigten eine Reduktion der Anfallsfrequenz um 50 % 
oder mehr [39].
Schließlich kam es bei 64 % von 77 pädiatrischen und er-
wachsenen Patienten einer japanischen, ebenfalls retro
spektiven Studie unter einer Zonisamid-Monotherapie mit 
200–250 mg/d zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz um 
50 % oder mehr, von diesen wurden 24 % für einen Beobach-
tungszeitraum zwischen 6 und 180 Monaten anfallsfrei [14].
Einschränkend muss zu den Daten dieser vier Studien fest-
gehalten werden, dass ihr retrospektives, nicht kontrollier-
tes und offenes Design nicht den Zulassungsanforderungen 
für eine Monotherapie genügt – hierzu sind prospektive, 
Plazebo-kontrollierte und randomisierte Doppelblindstudi-
en erforderlich.

Anwendung bei Kindern
Während Zonisamid in Europa nicht für die Behandlung 
von Kindern zugelassen ist, besteht in Japan ein weiteres 
Indikationsspektrum mit einer Anwendungsmöglichkeit 
ab dem 2. Lebensjahr (Tab. 1). In einer koreanischen retro
spektiven Studie mit 163 Kindern mit einer therapierefrak-
tären Epilepsie wurde durch Komedikation mit Zonisamid 
(mittlere Erhaltungsdosis: 8,2 mg/kg/d; Beobachtungzeit 
nach Behandlungsbeginn: mindestens 6 Monate) eine Re-
duktion der Anfallsfrequenz um > 50 % bei 40,5 % der Kinder 
mit fokalen Epilepsien und bei 51,2 % der Kinder mit gene-
ralisierten Epilepsien erreicht. Zu Nebenwirkungen kam es 
bei 9,2 % der Patienten. Neben dem bekannten Spektrum 
wurde zudem eine Pankreatitis beobachtet [20].
Im Gegensatz dazu wurde in einer englischen retrospek-
tiven Studie bei 57 Kindern zwischen 1,3 und 18,5 Jahren 
mit unterschiedlichen Anfallsarten, -ätiologien und Epilep-
siesyndromen eine niedrige Responderrate von nur 25,5 % 
beobachtet, wobei keine wesentlichen Unterschiede bezüg-
lich der Anfallsart bestanden. Die Patienten hatten durch-
schnittlich 5 mg Zonisamid/kg/d über einen Zeitraum von 
12 Monaten erhalten. Das schlechtere Ansprechen wurde 
durch die Zusammensetzung des Patientenkollektivs mit 
vielen refraktären Epilepsien und einem hohen Anteil von 
generalisierten Epilepsien erklärt [38].
In einer offenen italienischen Studie wurden von 82 Kin-
dern und jungen Erwachsenen im Alter von 3 bis 34 Jahren 
nach einer mittleren Beobachtungszeit von 11,9 Monaten 
10,9 % anfallsfrei, 37,8 % erfuhren eine Besserung der An-
fallsfrequenz um 50 % und mehr. Die mittlere Tagesdosis 
von Zonisamid betrug in dieser Studie 5,7 mg/kg. Insgesamt 
war Zonisamid bei fokalen Epilepsien effektiver als bei ge-
neralisierten Epilepsien, der Unterscheid war aber nicht 
statistisch signifikant. Die Wirksamkeit bei Kindern mit 
Dravet-Syndrom, myoklonisch-astatischer Epilepsie oder 
Lennox-Gastaut-Syndrom war – bei jeweils sehr niedrigen 
Fallzahlen – eher schwach [8].

In einer offenen deutschen Studie wurde ein Kollektiv von 
24 Patienten zwischen 2 und 40 (im Mittel 12,5) Jahren mit 
therapierefraktärer Epilepsie mit Beginn vor dem 10. Le-
bensjahr und geistiger, meist auch körperlicher Behinde-
rung über einen Zeitraum von durchschnittlich 55 Wochen 
mit Zonisamid behandelt, wobei die Erhaltungsdosis im 
Mittel bei 7,7 mg/kg/d lag. 58,3 % der Patienten zeigten nach 
8 Wochen eine Besserung der Anfallsfrequenz um 50 %. Ent-
gegen den Erfahrungen anderer Autoren zeigte sich jedoch 
bei mehr als einem Viertel dieser Patienten (28,6 %) im wei-
teren Verlauf ein Wirkungsverlust, weshalb Zonisamid wie-
der abgesetzt wurde [16].

Idiopathische generalisierte Epilepsien und spezielle 
Epilepsiesyndrome
Bisher wurden keine doppelblinden, randomisierten Studi-
en zur Wirksamkeit von Zonisamid bei idiopathischen ge-
neralisierten Epilepsien durchgeführt [12].
Erfahrungen in Japan lassen Hinweise auf eine möglicher-
weise gute Wirksamkeit bei verschiedenen Formen genera-
lisierter Epilepsien erkennen [29, 35, 45].
Eine spanische Arbeitsgruppe untersuchte retrospektiv 
13 Patienten mit unterschiedlichen Formen idiopathi-
scher generalisierter Epilepsien, die im Zeitraum von 2006 
bis 2008 in vier Zentren behandelt wurden. Wegen uner-
wünschter Nebenwirkungen beendeten zwei Patienten in-
nerhalb des Beobachtungszeitraums die Behandlung. Nach 
sechs Monaten zeigte sich bei 66,6 % der Patienten eine 
Reduktion der Anfallsfrequenz um mindestens 50 %, 58,3 % 
waren anfallsfrei. Nach 12 Monaten zeigte sich bei 72,7 % 
der Patienten, die noch Zonisamid in einer Dosierung von 
100 bis 500 mg/Tag einnahmen, eine Reduktion der Anfalls-
frequenz um mindestens 50 %, 63,3 % waren anfallsfrei [23].
In einer weiteren offenen, koreanischen Studie erhielten 
17 Kinder mit West-Syndrom Zonisamid als Mono- oder 
Add-on-Therapie. Von diesen zeigten 42 % der Kinder mit 
kryptogener und 40 % der Patienten mit symptomatischer 
Epilepsie über einen Beobachtungszeitraum von 28 Tagen 
ein Sistieren der epileptischen Spasmen unter einer effekti-
ven Dosis von 10 bis 22 mg/kg. Bei drei von sieben Kindern 
kam es jedoch im weiteren Verlauf zu einem Wiederauftre-
ten der Anfälle [49].
In einer anderen offenen koreanischen Multicenter-Studie 
führte eine Add-on-Therapie mit Zonisamid über einen Zeit-
raum von mindestens 12 Monaten bei 33 von 62 Patienten 
(51,6 %) mit Lennox-Gastaut-Syndrom zu einer Reduktion 
der Anfallsfrequenz um mehr als 50 % [48].
Darüber hinaus wurden in einer retrospektiven koreani-
schen Studie bei sieben Patienten mit zuvor therapierefrak-
tärer juveniler myoklonischer Epilepsie Responderaten von 
83,3 %, 100 % und 100 % bei generalisierten Anfällen, Myo-
klonien und Absencen beschrieben [28].
In einer offenen Multicenter-Studie erhielten 30 Patien-
ten mit progressiver Myoklonusepilepsie über 16 Wochen 
≤ 6 mg Zonisamid/kg/d als Komedikament. Auch in dieser 
Studie zeigte sich ein gutes Ansprechen auf Zonisamid als 
Add-on-Medikament – bei 36 % der Patienten konnte eine 
Reduktion der Anfälle um ≥ 50 %, bei 21 % um ≥ 75 % erreicht 
werden –, jedoch war die Fallzahl für eine sichere Beurtei-
lung zu klein [40].
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Pharmakokinetik, Interaktionen und 
Teratogenität

Pharmakokinetik

Zonisamid wird nach Einnahme nahezu vollständig resor-
biert. Die maximale Serumkonzentration wird innerhalb 
von 2 bis 5 Stunden erreicht. Im Organismus wird es zu 
40 bis 50 % an humanes Serumalbumin gebunden. Haupt-
sächlich erfolgt die Inaktivierung von Zonisamid durch 
hepatische Metabolisierung mit anschließender renaler 
Ausscheidung. Es besteht eine terminale Eliminationshalb-
wertszeit von ungefährt 60 Stunden. Zonisamid wird zu 
etwa 50 % durch CYP3A4-vermittelte Reduktion zu 2-Sul
famoylacetylphenol (SMAP) abgebaut. Sowohl SMAP als 
auch die Muttersubstanz können zusätzlich glukuronidiert 
werden. Weitere 20 % von Zonisamid werden über N-Acety-
lierung abgebaut und etwa 15 bis 30 % werden unverändert 
mit dem Urin ausgeschieden [50].
Zonisamid ist aufgrund der langen Halbwertszeit von über 
24 Stunden grundsätzlich für eine Einnahme einmal täglich 
geeignet. Es ist aktuell als Kapsel in einer Dosierung von 
25 mg, 50 mg und 100 mg erhältlich. Um die orale Aufnah-
me zu vereinfachen und damit die Compliance und Akzep-
tanz zu fördern, wurde eine Darreichungsform entwickelt, 
die sich mit dem Speichel schnell auflöst und mit diesem 
heruntergeschluckt wird. Zudem wurde eine Dosierung mit 
300 mg entwickelt. Im Rahmen einer randomisierten offe-
nen Studie konnte Bioäquivalenz für diese beiden Darrei-
chungsformen bewiesen werden [22].

Interaktionen
Als adjuvantes Antiepileptikum hat Zonisamid wenig 
oder keinen Einfluss auf die Serumkonzentration anderer 
Antiepileptika, jedoch kann durch Enzyminduktoren wie 
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital oder Primidon 
der Abbau von Zonisamid induziert werden. Da man bei 
der Eintitrierung normalerweise vom klinischen Effekt 
ausgeht, sind die klinischen Folgen meist wenig relevant. 
Werden CYP3A4-induzierende Arzneistoffe unter einer 
Therapie mit Zonisamid abgesetzt, neu angesetzt oder in 
ihrer Dosierung variiert, kann eine Dosisanpassung von 
Zonisamid erforderlich werden. Die gleichzeitige Gabe von 
CYP3A4-Inhibitoren scheint keinen klinisch relevanten 
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Zonisamid zu haben. 
Auch sind bei einer Komedikation mit oralen Kontrazeptiva 
keine wesentlichen Interaktionen und keine Gefahr eines 
Wirkungsverlustes zu erwarten [37]. Da Zonisamid eine Sul-
fonamidgruppe enthält, ist eine Beeinflussung einer oralen 
Antikoagulation mit Phenprocoumon nicht mit absoluter 
Sicherheit auszuschließen.

Teratogenität
In Tiermodellen wurden für Zonisamid teratogene Effekte 
nachgewiesen (zerebrovaskuläre Defekte, Gaumenspalte, 
renale und zerebrale Malformationen und muskuloske
letale Abnormitäten), wenn es während der Organogenese 
in Dosierungen verabreicht wurde, die zu mütterlichen 
Plasmakonzentrationen führten, die vergleichbar oder ge-
ringer als der humantherapeutische Plasmaspiegel waren. 

Von bislang 26 Schwangerschaften unter Zonisamid-The-
rapie wurde bei den sechs Schwangerschaften unter einer 
Monotherapie kein teratogener Effekt beobachtet, bei zwei 
der verbleibenden 20 Schwangerschaften unter Mehrfach-
therapie kam es jedoch zu Malformationen (Anenzephalie 
und Atrium-Septum-Defekt) [17]. Bei einer 30-jährigen Frau 
mit juveniler myoklonischer Epilepsie erfolgten nach Ein-
tritt einer Schwangerschaft unter einer Monotherapie mit 
200 mg Zonisamid pro Tag wiederholte Bestimmungen der 
Serumkonzentrationen. Es zeigte sich ein Abfall der Kon-
zentration nach der 27. Woche, am ehesten als Zeichen 
einer erhöhten Clearance, woraufhin die Dosis auf 300 mg 
pro Tag angehoben wurde. Die Schwangerschaft verlief bis 
auf weiterhin bestehende gelegentliche Myoklonien un-
auffällig, beim Kind konnten keine Schäden beobachtet 
werden [30]. Insgesamt sind die Daten für die Beurteilung 
der Teratogenität nicht ausreichend, so dass Zonisamid im 
Rahmen einer Schwangerschaft nur nach sorgfältiger Indi-
kationsstellung verordnet werden sollte.

Neue Daten zur Verträglichkeit

Die in den Abschnitten zu neuen Wirksamkeitsdaten und 
Anwendungserfahrungen außerhalb der europäischen Zu-
lassung angeführten Studien zeigten unerwünschte Arznei-
mittelnebenwirkungen aus dem aus den Zulassungsstudien 
bekannten Spektrum (Tab. 2). Es überwogen dabei psychiat-
rische und kognitive Störungen, Appetitminderung und Ge-
wichtsverlust, Nierensteine, Kopfschmerzen und Somnolenz. 
Die Nebenwirkungen waren größtenteils dosisabhängig.
In einer US-amerikanischen Studie wurden die Daten von 
479 Patienten für fünf neuere Antiepileptika (neben Zoni-
samid Lamotrigin, Levetiracteam, Oxcarbazepin und Topi-
ramat) im Hinblick auf die Retentionsrate als kombinierter 
Erfolgsparameter für die Wirksamkeit und Verträglichkeit 
ausgewertet (Evaluierung nach 4, 12, 24, 52 und 104 Wo-
chen). Zonisamid belegte dabei einen mittleren Platz, 
wobei relativ viele Patienten die Therapie früh abbrachen. 
Hauptgründe für einen Behandlungsabbruch waren neben 
fehlender oder unzureichender Wirksamkeit Müdigkeit 
und Übelkeit, wobei Letztere im Vergleich zu den anderen 
Antiepileptika unter Zonisamid am häufigsten auftrat (9,8 % 
der Therapieabbrüche unter Zonisamid) [7].
In eine weitere US-amerikanische Studie wurden 109 Kinder 
zwischen 3 und 15 Jahren mit unterschiedlichen Epilepsie-
syndromen eingeschlossen, die sich im Vorfeld gegenüber 
ein bis zwei Antiepileptika als therapierefraktär erwiesen  
hatten. Über einen Beobachtungszeitraum von bis zu 34 Mo-
naten zeigte sich eine insgesamt gute Verträglichkeit von Zo-
nisamid (mittlere Dosierung 8,5 mg/kg/d) mit den bekannten 
Nebenwirkungen (insbesondere Somnolenz, Appetitverlust, 
Aggressivität und Nervosität). Es wurden jedoch auch drei 
schwerwiegendere Fälle mit Pankreatitis, Hypohidrosis und 
Schwindel beobachtet. Zudem trat ein plötzlicher unerwar-
teter Todesfall ein (Sudden unexplained death in epilepsy 
patients, SUDEP) [36].
Bei einem Vergleich der von den Patienten beklagten ko
gnitiven Nebenwirkungen unter einer Therapie mit den 
gängigen Antiepileptika wurden in einer retrospektiven 
US-amerikanischen Studie mit über 1 000 erwachsenen Pa-
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tienten für Zonisamid nach Topiramat und vor Phenytoin 
am häufigsten kognitive Nebenwirkungen angegeben [2].
In einer offenen, prospektiven koreanischen Studie mit 
34 Patienten beklagten 47 % nach einjähriger Beobach-
tungsdauer bei einer Behandlung mit 100 bis 400 mg/d 
Zonisamid in Monotherapie kognitive Defizite. In der 
neuropsychologischen Testung waren insbesondere der 
Wortabruf und die Wortflüssigkeit beeinträchtigt; hierbei 
konnte auch eine Abhängigkeit von der Dosierung beob-
achtet werden. Hingegen zeigte sich keine signifikante Ver-

schlechterung auf den verwendeten Skalen für Depression 
und Angst (BDI, Beck depression inventory, und BAI, Beck 
anxiety inventory). 15 % der Patienten dokumentierten je-
doch eine Stimmungsverschlechterung ohne Abhängigkeit 
von der Medikamentendosierung [31].
In einer retrospektiven US-amerikanischen Studie mit 
544 Patienten kam es bei einer relativ hohen Retentions-
rate von 74 % in erster Linie aufgrund von psychiatrischen 
(Depression, Aggression, Psychose und Irritabilität) und ko-
gnitiven Nebenwirkungen (Beeinträchtigung der Sprache, 

Tab. 2. Übersicht über das Nebenwirkungsspektrum von Zonisamid [nach Arzneimittel-Kompendium der Schweiz 2010, Documed]

Systemorganklasse 
(MedDRA-Terminologie)

Häufigkeit

Sehr häufig 
(≥ 10 %)

Häufig 
(≥ 1 % bis < 10 %)

Gelegentlich 
(≥ 0,1 % bis < 1 %)

Sehr selten 
(< 0,01 % inkl. Einzelfälle)

Infektionen und parasitäre Erkran-
kungen

Rhinitis, Pharyngitis Pneumonie, Harnwegsinfek-
tionen

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems

Kleinflächige Hautblutung Agranulozytose, aplastische 
Anämie, Leukozytose, Leuko-
penie, Lymphadenopathie, 
Panzytopenie, Thrombozyto
penie

Erkrankungen des Immunsystems Überempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernährungs
störungen

Anorexie Hypokaliämie Metabolische Azidose

Psychiatrische Erkrankungen Agitiertheit/Reizbarkeit, Ver-
wirrtheit, Depression

Affektlabilität, Ängstlichkeit, 
Schlaflosigkeit, psychotische 
Störungen

Wut, Aggression, Suizid
gedanken, Suizidversuch

Halluzination

Erkrankungen des Nervensystems Ataxie, Schwindel, Gedächt-
nisbeeinträchtigung, Schläf-
rigkeit, Kopfschmerzen

Bradyphrenie, Aufmerksam-
keitsstörung, Sprachstörung, 
Nystagmus, Parästhesie, Ge-
schmacksstörung, Tremor

Anfälle Amnesie, Koma, Grand-
Mal-Anfall, myasthenisches 
Syndrom, malignes neuro-
leptisches Syndrom, Status 
epilepticus

Augenerkrankungen Diplopie Amblyopie

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe, Aspirationspneumo-
nie, Respirationsstörungen

Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts

Abdominalschmerzen, Diarrhö, 
Übelkeit, Dyspepsie, Verstop-
fung, Mundtrockenheit

Erbrechen Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen Cholezystitis, Cholelithiasis Leberzellschädigung

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautzellgewebes

Hautausschlag Anhidrose, Erythema mul-
tiforme, Pruritus, Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische 
epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 
und Knochenerkrankungen

Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege

Nephrolithiasis Harnsteine Hydronephrose, Nierenversa-
gen, abnormer Urin

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Fieber, Müdigkeit, Grippe-
ähnliche Symptome

Untersuchungen Erniedrigte Bicarbonatspiegel Gewichtsabnahme Leichte Einschränkung der 
Nierenfunktion (Anstieg von 
Harnstoff und Creatinin im 
Serum)

Erhöhung der Creatinphos-
phokinase und Creatininspie-
gel im Blut, Leberfunktions-
test abnorm

Verletzung, Vergiftung und durch 
Eingriffe bedingte Komplikationen

Hitzschlag
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kognitive Verlangsamung, Beeinträchtigung des Gedächt-
nisses, Konzentrationsprobleme) zu Therapieabbrüchen 
(6,9 % bzw. 5,8 %). Risikofaktoren für psychiatrische Neben-
wirkungen waren eine psychiatrische Vorgeschichte und 
eine symptomatische generalisierte Epilepsie, für kognitive 
Nebenwirkungen eine höhere Anzahl zusätzlicher Antiepi-
leptika und vorangegangene Behandlungsversuche. Die 
durchschnittliche Serumkonzentration der Therapieabbre-
cher war signifikant geringer als in den Kontrollgruppen, 
so dass toxische Konzentrationen als Auslöser der Neben-
wirkungen ausgeschlossen werden können [43].
Da Zonisamid ein schwacher Inhibitor der Carboanhydratase 
ist, wurden sowohl die Ergebnisse der Zulassungsstudien als 
auch der offenen Nachfolgestudien und die Erfahrungsbe-
richte seit der Zulassung im Hinblick auf das Risiko für die 
Ausbildung von Nierensteinen ausgewertet. Es zeigte sich 
mit 15/1 296 Patienten (1,2 %) eine niedrige Prävalenz für 
symptomatische Nierensteine. In einer Studie war zudem 
ein systematisches Screening durch bildgebende Verfahren 
durchgeführt worden, wobei sich eine vergleichbare Fre-
quenz für Patienten mit Zonisamid- und Plazebo-Einnahme 
zeigte (2,1 % vs. 2,8 %). Bei Patienten, die gleichzeitig andere 
Carboanhydratase-Inhibitoren wie Topiramat oder Anticho-
linergika einnehmen, die das Risiko einer Urolithiasis er-
höhen, ist jedoch Vorsicht geboten, auch wenn anhand der 
aktuellen Datenlage keine erhöhte Inzidenz für Nierenstei-
ne bewiesen werden kann [47]. Zudem sollte auf eine ausrei-
chende Hydratisierung der Patienten geachtet werden, da in 
seltenen Fällen auch eine Oligohidrosis mit nachfolgender 
Erhöhung der Körpertemperatur beschrieben wurde. Davon 
waren besonders Kinder betroffen; weitere Risikofaktoren 
waren ausgeprägte körperliche Aktivität sowie eine hohe 
Umgebungstemperatur [18].
Aufgrund des vergleichbaren Nebenwirkungsprofils von 
Topiramat und Zonisamid wurden in einer deutschen retro-
spektiven Studie 19 Patienten untersucht, die gleichzeitig 
beide Medikamente erhielten. Bei jeweils zwei Patienten 
kam es zu Nebenwirkungen im Sinne von gastrointestina-
len Problemen, Konzentrations- und Gedächtnisstörungen 
und Gewichtsverlust, die vor Eindosierung von Zonisamid 
nicht aufgetreten waren. Eine Potenzierung von substanz-
typischen Nebenwirkungen scheint daher in der Komedika-
tion auf längere Sicht möglich [4].
Während Valproinsäure, Gabapentin, Pregabalin und Vi-
gabatrin mit Gewichtszunahme assoziiert werden, ist für 
Zonisamid ebenso wie für Topiramat und Felbamat ein ge-
wichtsreduzierender Effekt bekannt. In einer retrospekti-
ven Studie mit 103 Patienten kam es bei 35 % der Patienten 
unter Zonisamid-Therapie zu einem Gewichtsverlust von 
> 5 %; insbesondere waren hiervon Übergewichtige betrof-
fen. Ein Zusammenhang mit der Zonisamid-Dosis konnte 
nicht hergestellt werden. In der Studie wurde jedoch keine 
Änderung der Essgewohnheiten beziehungsweise des Ap-
petits evaluiert [41].
Neben den bekannten Arzneimittelnebenwirkungen sind 
auch Einzelfälle bekannt, bei denen es zum Beispiel zur 
Entwicklung eines Zonisamid-induzierten Hypersensiti-
vitätssyndroms (DRESS/DIHS) kam [13]. Schwerwiegende 
Hautauschläge sind jedoch ansonsten selten [18]. Zudem 
sind einzelne Fallberichte bekannt, in denen das Auftreten 

von Psychosen und Manien unter Zonisamid beschrieben 
wird. Letztendlich war bei vielen dieser Fallberichte eine 
medikamentenunabhängige interiktale Psychose nicht völ-
lig auszuschließen [26]. Auch gibt es einen Fallbericht zu 
einem 24-jährigen Patienten mit schwerer mentaler Retar-
dierung und symptomatischer fokaler Epilepsie, bei dem es  
nach abruptem Absetzen von Zonisamid und gleichzeitiger 
Steigerung der Carbamazepin-Dosis zu einem mit einem 
malignen neuroleptischen Syndrom vergleichbaren Zu-
stand kam. Dieser wurde mit einer Imbalance der Dopamin-
Level erklärt, da Zonisamid auch die Dopamin-Synthese 
erhöhen kann [3]. Unter Therapie mit Zonisamid wurde 
zudem das Auftreten einer erektilen Dysfunktion bei einem 
Patienten mit einem Oligoastrozytom beschrieben. Diese 
Symptomatik sistierte nach Absetzen von Zonisamid [25].
Die Evidenz aus kontrollierten Prüfungen spricht für die 
Wirksamkeit von Zonisamid in Dosierungen von 100 bis 
600 mg/Tag. In den USA und Japan ist Zonisamid bis zu 
einer Dosierung von 600 mg/Tag zugelassen. In Europa 
werden gemäß Zulassung nur Dosierungen von 300 bis 
500 mg Zonisamid/Tag für erwachsene Patienten empfoh-
len, wobei ein Ansprechen auf geringere Dosierungen bei 
einigen Patienten möglich ist. Es gibt nur wenig Erfahrung 
mit Dosierungen oberhalb von 600 mg/Tag. Unter Dosie-
rungen von ≥ 700 mg/Tag wurden die folgenden uner-
wünschten Ereignisse berichtet: geistige Verlangsamung, 
Ataxie, Dysarthrie, Lethargie, Zunahme der Anfallsfre-
quenz, Übelkeit, Erbrechen, Schwindel sowie Sprech- und 
Schreibperseveration [44].

Beurteilung in Leitlinien internationaler 
Gesellschaften

2004 wurde von der American Academy of Neurology 
(AAN) und der American Epilepsy Society (AES) eine Leit-
linie veröffentlicht, bei der es sich aber in erster Linie um 
eine Zusammenfassung des Zulassungsstatus der einzelnen 
Antiepileptika handelt. Darin wurde die Wirksamkeit von 
Zonisamid neben der der anderen neueren Antiepileptika 
(Gabapentin, Lamotrigin, Topiramat, Oxcarbazepin und Le-
vetiracetam) als Add-on-Therapie bei therapierefraktären 
Epilepsien bestätigt. Die Datenlage bezüglich der monothe-
rapeutischen Behandlung mit Zonisamid bei neu diagnosti-
zierten oder therapierefraktären Epilepsien bei Erwachse-
nen und Kindern sowie bei idiopathischen Epilepsien war 
jedoch für eine klare Stellungnahme nicht ausreichend 
[12]. Während in US-Richtlinien zu einer individuellen an-
tiepileptischen Therapie unter Einbeziehung sämtlicher 
Wirkstoffe geraten wird, wird nach europäischen Leitlini-
en, beispielsweise des National Institute for Clinical Excel-
lence (NICE), erst dann ein Einsatz neuerer Wirkstoffe emp-
fohlen, wenn sich ältere Antiepileptika wie Carbamazepin 
oder Valproinsäure als wirkungslos erwiesen haben oder 
Kontraindikationen für deren Einsatz vorliegen. Da diese 
Richtlinien bereits 2004 und damit vor der Zulassung von 
Zonisamid in Europa erschienen sind, wurde es darin noch 
nicht berücksichtigt [33]. Die internationale Liga gegen Epi-
lepsie (ILAE) veröffentlichte im Jahr 2006 Richtlinien zur 
initialen antiepileptischen Behandlung mittels Monothera-
pie. Für Zonisamid fehlen hierfür Studien mit ausreichen-
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dem Evidenzgrad. Klasse-IV-Studien sprechen jedoch für 
eine mögliche Effektivität bei neu diagnostizierter juveni-
ler myoklonischer Epilepsie [15]. In den aktuellen Leitlinien 
der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) wird die 
Wirksamkeit von Zonisamid hinsichtlich der Anfallskon-
trolle bei fokalen Epilepsien als anderen Antiepileptika 
weitgehend gleichwertig eingeschätzt, wobei noch keine 
Zulassung für eine Monotherapie besteht [9].

Abschließende Beurteilung

In den Zulassungsstudien konnte gezeigt werden, dass Zo-
nisamid die Anfallsfrequenz bei fokalen Epilepsien reduzie-
ren kann. Auch zeigen Erfahrungen in Asien sowie weitere, 
allerdings praktisch ausnahmslos offene und unkontrol-
lierte Studien mit zudem meist kleinen Fallzahlen, dass es 
auch bei anderen Indikationen wirksam sein könnte. Spe-
ziell für generalisierte Epilepsiesyndrome und Epilepsien 
bei Kindern fehlen jedoch bislang aussagekräftige Plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudien.
An unserem Epilepsie-Zentrum wird Zonisamid insbeson-
dere im Hinblick auf das weitgehend fehlende Interakti-
onsrisiko und die teilweise erwünschte Nebenwirkung 
einer Gewichtsreduktion als Add-on-Medikament bei foka-
len Epilepsien bei Erwachsenen eingesetzt. Jedoch deckt 
sich unser Eindruck einer sowohl besseren antiepilep
tischen Wirksamkeit als auch Verträglichkeit anderer neu-
erer Antiepileptika wie Lamotrigin und Levetiracetam mit 
den Beobachtungen anderer Autoren und Arbeitsgruppen, 
weshalb wir Zonisamid bei einer Kombinationsbehand-
lung nicht als Antiepileptikum erster Wahl anwenden. 
Der definitive Stellenwert von Zonisamid in der Epilepsie-
therapie wird sich wie bei allen Antiepileptika erst nach 
Abschluss derzeit laufender Monotherapie-Zulassungsstu-
dien zeigen.

Zonisamide: 5 years of experience after approval
Zonisamide has been approved in Europe in 2005 as an add-on-drug for the 
treatment of focal epileptic seizures with or without secondary generaliza-
tion of adults older than 18 years. Experience in Asia and several interna-
tional studies have shown a potentially broader range of application. The 
objective of this review is to summarize the publications about efficacy and 
tolerability of this new antiepileptic drug that have been printed since its 
approval.
Key words: Zonisamide, epilepsy, antiepileptic therapy, monotherapy, add-
on-therapy
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Hepatitis C im Dialog
100 Fragen – 100 Antworten

Von Christoph Sarrazin und Stefan Zeuzem 
(Hrsg.). Bibliografie. 2., überarbeitete Auf­
lage. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 2010. 
113 Seiten, 11 Tabellen. Kartoniert.  
4,95 Euro.

Weltweit sind über 170 Millionen 
Menschen mit dem Hepatitis-C-Virus 
chronisch infiziert. Die jährliche Neu-
infektionsrate wird auf 3 bis 4 Millio-
nen geschätzt.
Die chronische Hepatitis C kann im 
Langzeitverlauf zur Leberzirrhose mit 
Komplikationen (gastrointestinale 
Blutung, hepatozelluläres Karzinom 
etc.) führen. Seit den 1990er Jahren 
wird bei chronischer Hepatitis C eine 
Therapie durchgeführt. Durch eine 
Vielzahl klinischer Studien und eine 
Modifikation der Medikation konnte 
es zu einer deutlichen Verbesserung 
der Therapie und somit auch der Hei-
lungsrate bei den unterschiedlichen 
Genotypen der chronischen Hepatitis 
kommen. 

Ebenso konnten durch ein besseres 
Verständnis des Lebenszyklus des 
Hepatitis-C-Virus eine Reihe neuer 
Medikamente identifiziert werden, 
die in naher Zukunft die Therapie der 
chronischen Hepatitis C weiter verfei-
nern werden. 
In Anbetracht der zunehmenden 
Komplexität der Behandlung der chro-
nischen Hepatitis C stellt das Buch 
von Sarrazin und Zeuzem „Hepatitis C 
im Dialog: 100 Fragen – 100 Antwor-
ten“ einen hervorragenden Überblick 
über die verschiedenen Aspekte der 
Hepatitis-C-Virusinfektion, deren 
Übertragungsmodus, Diagnostik, na-
türlichen Verlauf, Therapie und The-
rapieüberwachung sowie das Manage-
ment der Nebenwirkungen dar. 
Für den klinischen Alltag werden 
praxisrelevante Fragen gezielt und 
gut verständlich sowie eindeutig be-
antwortet. Das klar gegliederte Buch 
stellt somit ein komprimiertes Nach-
schlagewerk zur Hepatitis-C-Virusin-
fektion und einen guten Ratgeber für 
den Arzt dar, der sich in kurzer Zeit 

wichtige Informationen über die He-
patitis C verschaffen möchte. 
Aufgrund der klaren und einfachen 
Struktur, der übersichtlichen Dar-
stellung und der zielgerichteten 
Antworten ist dieses Buch darüber 
hinaus auch für den HCV-infizierten 
Patienten, der einen tieferen Einblick 
in seine Erkrankung haben möchte, 
zu empfehlen. 

Prof. Dr. med. Hans Christian Spangenberg, 
 Freiburg

Bücherforum
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Die Therapie der chronischen Obstipation
Viola Andresen und Peter Layer, Hamburg

Chronische Obstipation ist eine häufige Störung, die die Betroffenen zum Teil erheblich in 
ihrer Lebensqualität einschränken kann. Wichtig ist zunächst die diagnostische Abklärung und 
Differenzierung zwischen einer primären (idiopathischen) und einer sekundären (beispielsweise 
durch eine organische Erkrankung oder medikamentöse Therapie bedingten) Form. Bei der primä-
ren Form muss zudem noch zwischen transitabhängigen Störungen und Stuhlentleerungsstörungen 
unterschieden werden. Reichen Basismaßnahmen wie Bewegung und ballaststoffreiche Ernährung 
nicht aus, werden zur medikamentösen Therapie zunächst Laxanzien angewendet. Kann durch 
Laxanzien keine ausreichende Wirkung erzielt werden, steht für Frauen mit chronischer Obstipation 
seit Januar 2010 mit dem prokinetisch wirksamen 5-HT4-Rezeptoragonisten Prucaloprid eine neue 
Second-Line-Therapieoption zur Verfügung. Weitere medikamentöse Ansätze sind Sekretagoga und 
Opioid-Rezeptorantagonisten. Ziel dieses Beitrags ist es, unter besonderer Berücksichtigung der 
medikamentösen Therapie einen Überblick über die derzeitigen Behandlungsmöglichkeiten der 
chronischen Obstipation zu geben.

Arzneimitteltherapie 2010;28:353–7.

Chronische Obstipation kann die Betroffenen in ihrer Le-
bensqualität deutlich beeinträchtigen. Viele Patienten 
leiden unter einem aufgeblähten, „vollen“ Bauch. Die Ent-
leerung des oft sehr harten Stuhls ist meist sehr mühsam, 
gelingt oftmals nur unter starkem Pressen und ist häufig 
unvollständig. Die Therapie der chronischen Obstipation 
kann für Ärzte eine Herausforderung darstellen, wenn sich 
allgemeine Behandlungsmaßnahmen als refraktär erwei-
sen. Eine medikamentöse Therapie kann für Patienten in 
dieser Situation eine hilfreiche Unterstützung sein [14]. 

Definition der Obstipation

Früher wurde die Obstipation in erster Linie anhand der Fre-
quenz der Stuhlentleerung definiert. Als normal galt eine 
Stuhlfrequenz zwischen dreimal täglich und einmal jeden 
dritten Tag. Eine Obstipation lag definitionsgemäß dann 
vor, wenn die Stuhlentleerung seltener als jeden dritten Tag  
erfolgte. Patienten hingegen definieren Obstipation vorwie-
gend über die typischen Symptome: mühsame Stuhlentlee-

rung, harter Stuhl, häufiges Gefühl eines vollen Bauchs und 
unvollständige Entleerung [5]. Da viele Patienten dann an 
manchen Tagen mehrfach kleine Mengen harten Stuhls 
absetzen, wird die allein auf der Stuhlfrequenz basierende 
Definition zunehmend zugunsten einer Definition verlas-
sen, die unter anderem die Stuhlkonsistenz berücksichtigt 
und mit den von den Patienten angegebenen Symptomen 
besser korreliert. Mit den Rom-III-Kriterien von 2006 steht 
ein nützliches Instrument zur Definition der sogenannten 
funktionellen Obstipation zur Verfügung, das insgesamt 
acht verschiedene Kriterien berücksichtigt (Tab. 1) [10]. 

Epidemiologie

Die Obstipation zählt zu den weit verbreiteten gastroente-
rologischen Störungen. In Europa leiden 17,1 % der Bevöl-
kerung darunter. Frauen sind häufiger betroffen als Män-
ner. Untersuchungen für Nordamerika haben ergeben, dass 
doppelt so viele Frauen unter der gastroenterologischen 
Störung leiden wie Männer [18].

Chronische Obstipation

Mechanismen der chronischen Obstipation
Bei der chronischen Obstipation unterscheidet man zwei 
Formen: die primäre (idiopathische) und die sekundäre 
Form, der beispielsweise eine organische Erkrankung oder 
eine medikamentöse Therapie zugrunde liegt [8].
Im Folgenden wird näher auf die verschiedenen primären 
Obstipationsformen eingegangen: Die häufigsten primären 

Prof. Dr. Peter Layer, Dr. Viola Andresen (MSc), Israelitisches Krankenhaus, 
Medizinische Klinik, Orchideenstieg 14, 22297 Hamburg, E-Mail: layer@ik-h.de

Tab. 1. ROM-III-Kriterien zur Diagnose der funktionellen Obstipation (2006) 
[nach 10]

Während mindestens 3 der letzten 6 Monate:

l  Mindestens 2 der folgenden Kriterien (> 25 % der Zeit):

– Starkes Pressen bei der Defäkation
– Harter oder klumpiger Stuhlgang
– Gefühl der inkompletten Entleerung
– Gefühl der anorektalen Blockierung
– Manuelle Unterstützung der Stuhlentleerung
– Weniger als drei Stuhlentleerungen/Woche

l  Kein weicher Stuhlgang ohne Anwendung von Laxanzien

l  Kein Reizdarmsyndrom
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Formen sind die klassische chronische Obstipation sowie das 
obstipationsdominante Reizdarmsyndrom, das zusätzlich zur 
Obstipation noch durch abdominelle Schmerzen gekenn-
zeichnet ist. Zwischen diesen beiden Erkrankungen kommt 
es vielfach zu Überschneidungen. Ihnen liegen unter ande-
rem Störungen der gastrointestinalen Motilität zugrunde. 
Diese wird durch neuronale Prozesse gesteuert, die unter 
anderem das Zusammenspiel von proximaler Kontraktion 
und distaler Relaxation des Darms bewirken, wodurch der 
Darminhalt fortbewegt wird (peristaltischer Reflex, Abb. 1).
Von diesen beiden häufigen Obstipationsformen ist die 
sehr seltene, äußerst schwere Form der sogenannten Slow-
transit-Obstipation abzugrenzen, die wegen ihrer starken 
Symptomatik auch Kolonparese genannt wird und mit einer 
schwerwiegenden Motilitätsstörung des Darms einhergeht.
Als weitere, mit einer schweren Obstipation einhergehen-
de Motilitätsstörung ist der Morbus Hirschsprung zu nennen, 
der zwar extrem selten erst im Erwachsenenalter diagnos-
tiziert wird, der aber bei Vor-Operation in der Kindheit als 
Rezidiv in späteren Jahren erneut manifest und therapiebe-
dürftig werden kann.
Neben den verschiedenen Formen der transitabhängigen Ob-
stipation kann eine chronische Obstipation auch durch eine 
Stuhlentleerungsstörung verursacht werden. Dabei kann auf-
grund eines strukturellen Hindernisses, wie einer Rektozele, 
oder aufgrund gestörter Defäkationsfunktionen, zum Beispiel 
bei paradoxer Sphinkteranspannung, der Stuhlgang nur sehr 
schwer entleert werden [17]. Aufgrund unterschiedlicher the-
rapeutischer Ansätze sollte jede chronische Obstipation hin-
sichtlich einer Stuhlentleerungsstörung abgeklärt werden.

Diagnostik

Basisdiagnostik
Kernbestandteil der allgemeinen Diagnostik bei einer Ob
stipation sind die Anamnese und die körperliche Untersuchung. 
Um das individuelle Problem des Patienten zu erfassen, sind 

Fragen nach Grunderkrankungen und der Einnahme von 
Medikamenten unerlässlich. Darüber hinaus sollten Alarm-
symptome (wie Fieber, Leistungsknick, Gewichtsverlust, 
Blut im Stuhl) und Begleitsymptome der Obstipation sowie 
deren Dauer abgeklärt werden. Weiterhin sollten eine Ba-
sislaboruntersuchung einschließlich Nüchtern-Blutzucker,  
Elektrolyten (wichtig: Hypokaliämie!), Leber-, Nieren- und 
Pankreaswerten sowie Schilddrüsenparametern (wichtig: 
Hypothyreose!) und gegebenenfalls ein Test auf okkultes 
Blut im Stuhl vorgenommen werden. Im Bedarfsfall kann 
eine Abdomen-Sonographie oder eine Ileokoloskopie die Unter-
suchung ergänzen. All diese Untersuchungen dienen vor 
allem dem Ausschluss anderer Erkrankungen und Mecha-
nismen, die eine Obstipation auslösen können und gegebe-
nenfalls gezielt behandelt werden sollten.

Spezielle Diagnostik
Die spezielle Diagnostik der chronischen Obstipation hat zum 
Ziel, zwischen den verschiedenen Formen der chronischen 
Obstipation zu differenzieren und den Schweregrad zu erfas-
sen. Dies ist wichtig für die weitere Ausrichtung der Therapie. 
Am Anfang steht hier eine gezielte Stuhlganganamnese, gegebe-
nenfalls ergänzt durch ein Stuhlprotokoll (z. B. Bristol Stool 
Form Scale). Dabei sollte auch gezielt nach Hinweisen auf eine 
Stuhlentleerungsstörung gefragt werden, beispielsweise nach 
manueller Unterstützung bei der Stuhlentleerung (z. B. digi-
tale Ausräumung oder Abstützung des Beckenbodens). Diese 
Anamnese sollte behutsam erhoben werden, da das Thema 
für die Patienten oftmals schambesetzt ist. Durch eine um-
fassende Stuhlganganamnese kann man Hinweise auf die Art 
und Ausprägung der Obstipation erhalten.
In jedem Fall sollte bei allen Patienten einmalig eine rek-
tale Untersuchung mit Überprüfung der Sphinkterfunktion 
durchgeführt werden. Hier kann bereits klinisch ein Ver-

Abb.1. Der peristaltische Reflex 
In der Darmschleimhaut lokalisierte enterochromaffine Zellen (EC) reagieren 
auf chemische und mechanische Reize mit der Freisetzung von Serotonin (5-HT). 
Serotonin bindet an serotonerge Rezeptoren auf den Fortsätzen intrinsischer 
primär afferenter Neurone (IPAN). Diese aktivieren daraufhin oralwärts erre-
gende und analwärts hemmende Motoneurone zur zirkulären Muskulatur sowie 
erregende Motoneurone zur Längsmuskulatur (nicht eingezeichnet), wodurch 
der Bolus analwärts transportiert wird.

Tab. 2. Diagnostische Verfahren bei chronischer Obstipation

Untersuchungsart Indikation/Ziel

Hinton-Transitzeit-
messung 

Kolontransitzeitbestimmung (Abb. 2)

Lactulose-/Lactitol-
H2-Atemtest

Messung der orozökalen Transitzeit
(→ nicht resorbierbare Lactulose oder Lactitol wird bei 
Erreichen des Kolons durch Bakterien unter Bildung 
von H2 enzymatisch abgebaut; H2 wird enteral resor-
biert und über die Atemluft abgegeben; anhand der 
innerhalb einer bestimmten Zeit in der Ausatemluft 
gemessenen H2-Konzentration kann auf die orozökale 
Passagezeit rückgeschlossen werden) 

Anorektale 
Manometrie

Untersuchung der Sphinkterfunktion sowie des ano
rektalen Inhibitionsreflexes (z. B. bei Verdacht auf 
M. Hirschsprung)

Defäkographie Untersuchung der Morphologie des Anorektums und 
der Defäkationsfunktion bei Verdacht auf Stuhlentlee-
rungsstörung

Ballonexpulsionstest Verdacht auf Stuhlentleerungsstörung

Kolonmanometrie/
Barostat

Schwere Motilitätsstörung mit Verdacht auf „Kolon-
parese“

Dünndarm
manometrie

Schwere Motilitätsstörung mit Verdacht auf Dünn-
darmbefall
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dacht auf eine Stuhlentleerungsstörung erhärtet werden, 
zum Beispiel bei paradoxer Sphinkteranspannung beim 
Pressen oder ausgeprägter Beckenbodensenkung.
Nach Stuhlanamnese und klinischer Untersuchung ent-
scheidet sich in Abhängigkeit von der Art und Ausprägung 
der Obstipation, welche speziellen weiterführenden Unter-
suchungen angezeigt sind. Die wichtigsten Untersuchun-
gen und ihre Indikationen sind in Tabelle 2 aufgeführt.

Therapie

Zu Therapiebeginn sollte ein aufklärendes Gespräch mit 
dem Patienten erfolgen. Insbesondere ist es hier hilfreich, 
die Patienten dahingehend zu beruhigen, dass eine Stuhl-
entleerung nur alle zwei bis drei Tage unbedenklich ist und 
bei sonstiger Beschwerdefreiheit keinerlei therapeutischer 
Maßnahmen bedarf. Ist der Stuhlgang seltener und/oder 
bestehen typische Obstipationsbeschwerden, ist eine The-
rapie sinnvoll und indiziert [14].
Besteht eine Stuhlentleerungsstörung, ist zwischen einer struk-
turellen Form und einer funktionellen Form zu unterschei-
den (Abb. 3). Bei der strukturellen Form kann gegebenen-
falls eine chirurgische Intervention notwendig sein. Bei der 
funktionellen Form hat sich die Biofeedback-Therapie als 
gute und langfristig erfolgreiche Therapie erwiesen. Dabei 
trainieren die Patienten mit unterschiedlichen Methoden 
ihre Beckenboden- und anorektale Willkür-Muskulatur für 
den Defäkationsvorgang zu koordinieren [17].
Die Therapie der transitabhängigen Obstipation besteht in der 
Regel in Basismaßnahmen, die im Bedarfsfall medikamen-
tös im Sinne einer Stufentherapie ergänzt werden (Abb. 3).

Basismaßnahmen
Hier empfehlen sich zunächst Maßnahmen wie die Umstel-
lung der Ernährungsgewohnheiten (z. B. ballaststoffreiche 
Ernährung, ausreichende Flüssigkeitszufuhr). Die zusätz-

liche Einnahme von Ballaststoffen kann den Stuhlgang 
verbessern [11]. Allerdings können sich Ballaststoffe bei 
gleichzeitigem Vorliegen eines Reizdarmsyndroms als pro-
blematisch erweisen, weil sie die oft bestehenden Sympto-
me wie Blähungen und Schmerzen verschlimmern können.
Einen guten Effekt hat außerdem eine regelmäßige körper-
liche Bewegung (z. B. Spazierengehen) [4].

Laxanzien
Wenn bei Patienten mit einer transitabhängigen Obstipa-
tion therapeutische Basismaßnahmen wie die Umstellung 
der Ernährung keine Wirkung zeigen, sollten als nächs-
ter Schritt Laxanzien eingesetzt werden. Empfehlenswert 
ist die bedarfsadaptierte Anwendung osmotisch wirksa-
mer Substanzen [3]. Zu bevorzugen sind dabei vor allem 
Polyethylenglycol(PEG)-haltige Trinklösungen (Makrogol, z. B. 
Laxofalk®), da beispielsweise Lactulose (z. B. Bifiteral®) oder 
Sorbitol aufgrund der Nebenwirkung Meteorismus häufig 
schlecht vertragen werden. Auch stimulatorisch wirkende 
Laxanzien wie Bisacodyl (z. B. Dulcolax®), Natriumpicosulfat 
(Laxoberal®) oder Ricinusöl (Laxopol®) erweisen sich als wirk-
sam gegen Obstipation, sind aber oftmals mit Beschwerden 
wie Krämpfen verbunden.
Patienten können Laxanzien ohne Weiteres längerfristig 
einsetzen, wenn sie diese gut vertragen und maßvoll an-
wenden. Bei Anzeichen eines Laxanzienabusus ist Vorsicht 
geboten. Dieses Verhalten wird allerdings in erster Linie bei 
Patienten mit psychischen Störungen (z. B. Essstörungen) 
beobachtet. In diesen Fällen kann eine durch Laxanzien in-
duzierte Hypokaliämie die Obstipation auch noch zusätz-
lich verstärken. 
Bei Patienten, die über einen vollen Enddarm und eine 
schwere Stuhlentleerung klagen, können auch Defäkations-
stimulanzien wie klassische Klistiere oder auch Supposito-
rien, die einen Defäkationsreiz auslösen (z. B. CO2-Bildner 
oder Glycerinzäpfchen), eingesetzt werden.

Prokinetika
Sind Laxanzien nicht ausreichend effektiv oder werden 
schlecht vertragen, stellen prokinetische Medikamente 

Abb. 2. Hintontest
Der Patient nimmt über 6 Tage jeden Tag nüchtern 10 röntgendichte Marker 
auf; am 7. Tag wird eine Abdomenübersichtsaufnahme angefertigt. Anhand von 
Zahl und Lokalisation der verbliebenen Marker kann das Ausmaß der Obstipa-
tion beurteilt und zwischen einer Entleerungsstörung („Outlet-Obstruction“, → 
Ansammlung der Marker im Rektosigmoid, a) und einem langsamen Kolontran-
sit (→ Verteilung der Marker über den gesamten Kolonrahmen, b) unterschie-
den werden. Dabei ist allerdings zu beachten, dass eine chronische Entleerungs-
störung auch sekundär zu einem verlangsamten Kolontransit führen kann.

Abb. 3. (Medikamentöse) Stufentherapie und kausale Therapieansätze bei 
chronischer Obstipation (* in Deutschland nicht zugelassen)
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eine weitere Therapieoption dar. Prokinetika zielen direkt 
auf die gestörte Darmmotilität ab. Schlüsselsubstanz ist der 
Neurotransmitter Serotonin, der die Motilität, die Sensitivi-
tät und die Sekretion des Gastrointestinaltrakts steuert. Die 
5-HT4-Rezeptoragonisten binden an den 5-HT4-Rezeptor, 
über den wiederum der peristaltische Reflex beeinflusst 
wird (Abb. 1).
Mit Prucaloprid (Resolor®) ist seit Januar 2010 ein Prokineti-
kum („Enterokinetikum“) zur Behandlung der chronischen 
Obstipation verfügbar. In mehreren klinischen Studien 
wurde gezeigt, dass Prucaloprid die Stuhlfrequenz und 
die Symptome der Obstipation wirksam verbessern kann 
(Abb. 4) [2, 12, 15]. Die Studienpopulationen in diesen Unter-
suchungen bestanden überwiegend aus Frauen. Die verfüg-
baren Daten lassen zwar eine gleichwertige Wirksamkeit 
der Substanz auch bei Männern vermuten, abschließende 
Studien hierzu stehen aber noch aus. Prucaloprid wurde 
daher zunächst nur für Frauen mit chronischer Obstipation 
zugelassen, bei denen Laxanzien keine ausreichende Wirk-
samkeit gezeigt haben.
Im Vergleich zu älteren Wirkstoffen der Substanzklasse, wie 
Tegaserod und Cisaprid, die aufgrund von kardiovaskulären 
Nebenwirkungen nicht mehr verfügbar sind, wirkt Pruca-
loprid sehr selektiv auf den 5-HT4-Rezeptor. Diese hohe 
Selektivität vermindert das Risiko für Nebenwirkungen 
durch unspezifische Wechselwirkungen an anderen Rezep-
toren [7]. In den Zulassungsstudien traten bei Anwendung 
von Prucaloprid keine kardiovaskulären Nebenwirkungen 
auf [1]. Insbesondere fand sich in einer speziellen Plazebo-
kontrollierten EKG-Rhythmus-Studie kein Anhalt für einen 
Einfluss von Prucaloprid auf die Dauer der QT-Zeit [19].

Sekretagoga (Lubiproston, Linaclotid)
Weitere therapeutische Alternativen für Patienten, bei 
denen Ballaststoffe und Laxanzien keine ausreichende 
Wirkung zeigen, könnten demnächst die Sekretagoga dar-
stellen. Sekretagoga induzieren eine vermehrte Wasser
sekretion ins intestinale Lumen und verbessern darüber 
den Stuhlgang. Ein Vertreter dieser Wirkstoffgruppe ist der 
Chloridkanal-2-Aktivator Lubiproston (Amitiza®), der in den 
USA seit Januar 2006 zur Behandlung der chronisch-idiopa-
thischen Obstipation und seit April 2008 zur Behandlung 
des Reizdarmsyndroms mit Obstipation und in der Schweiz 
seit November 2009 zur Behandlung der chronisch-idiopa-
thischen Obstipation bei Erwachsenen zugelassen ist [6].
Eine weitere Neuentwicklung ist Linaclotid, ein spezifischer 
Agonist der humanen Guanylatcyclase-C, der derzeit in Pha-
se-III-Studien untersucht wird [9]. Linaclotid scheint neben 
der Wirkung auf den Stuhlgang auch direkte Effekte auf 
die Sensitivität des Darms zu haben, so dass diese Substanz 
in der Zukunft insbesondere für Patienten mit Reizdarm-

syndrom und Obstipation eine wirksame Therapieoption 
darstellen könnte.

Opioid-Rezeptorantagonisten
Für Patienten, bei denen die Obstipation infolge einer 
Opioid-Therapie aufgetreten ist, kommt der Einsatz eines 
Opioid-Rezeptorantagonisten infrage. Mit Methylnaltrexon 
(Relistor®) steht seit 2008 ein µ-Opioid-Rezeptorantagonist 
zur Verfügung, der für die Behandlung der Opioid-induzier-
ten Obstipation bei Patienten in der Palliativsituation zuge-
lassen ist, die unzureichend auf Laxanzien ansprechen [16]. 
Der Wirkstoff hemmt selektiv die Wirkung von Opioiden 
im Darm; die zentralnervöse Wirkung des Opioids bleibt 
dabei erhalten.

Behandlung bei schweren Motilitätsstörungen
Bei einer schweren therapierefraktären Obstipation mit 
schweren Motilitätsstörungen (z. B. „Slow-transit-Obstipa-
tion“/„Kolonparese“) kommen neben Laxanzien, Prokine-
tika und Sekretagoga als nächster Schritt größervolumige 
Klistiere oder regelmäßige perorale Darmspülungen zum 
Einsatz. Bei diesen Patienten reicht eine konservative The-
rapie manchmal jedoch nicht aus. In einzelnen Fällen kann 
daher eine chirurgische Intervention (z. B. eine subtotale 
Kolektomie) indiziert sein [13].

Fazit

Die Obstipation ist eine weitverbreitete gastroenterolo
gische Störung, die in vielen Fällen mit Basismaßnahmen 
ausreichend behandelt werden kann. Bei schwerwiegenden 
Fällen sollte jedoch eine gezielte diagnostische Abklärung 
stattfinden. Eine differenzierte Behandlung unter Ein-
schluss medikamentöser Therapieansätze sollte erwogen 
werden. Mit dem innovativen Serotonin-Rezeptoragonisten 
Prucaloprid steht seit Januar 2010 eine neue Option für die 
Therapie der chronischen Obstipation zur Verfügung.

Therapy of chronic constipation
Chronic constipation is a common disorder that may have a substantial 
impact on the patients’ quality of life. The diagnostic workup should help 
and differentiate between primary, idiopathic constipation and secondary 
constipation, e. g. drug induced or caused by underlying diseases. In pri-
mary constipation, it is important to discriminate between transit associ-
ated disorders and defecation disorders. If basic measures such as exercise 
and fiber are not sufficient, patients should try laxatives. If laxatives do not 
work well enough, a new treatment option is available since January 2010 
for women with chronic constipation: the prokinetic 5-HT4 receptor agonist 
prucalopride. Other treatment approaches are secretory agents and opioid 
antagonists. This article aims to give an overview of the different treatment 
options for chronic constipation with special focus on drug therapy.
Key words: Chronic constipation, laxatives, prucalopride, lubiprostone, lina-
clotide
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Wundmanagement
Ein illustrierter Leitfaden für Ärzte und 
Apotheker

Von Wiltrud Probst und Anette Vasel-Biergans. 
2., völlig neu bearbeitete und erweiterte 
Auflage. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 
Stuttgart, Stuttgart 2010. 537 Seiten, 171 vier­
farbige Abbildungen, 133 Tabellen.  
Gebunden. 84,– Euro.

In dem Buch „Wundmanagement“ 
haben sich die Autoren Probst/Vasel-
Biergans einem in der Medizin und 
für die medizinischen Fachberufe 
sehr aktuellen Thema umfassend 
gewidmet. Da diese Thematik in der 
Ausbildung der Mediziner, Apotheker 
und in Pflegeberufen Tätigen nicht 
immer den ihr zustehenden Stellen-
wert erhält, darf der interessierte 
Leser von diesem Buch eine echte 
Vervollkommnung seines Wissens in 
diesem speziellen Gebiet erwarten.
Im ersten Teil des Buches wird auf 
die verschiedenen Wundarten, die 
Pathophysiologie der Wundheilung 
und auf Faktoren, die die Wundhei-
lung beeinflussen, eingegangen. Kom-
plikationen der Wundheilung, wie 
Wundinfektionen, Serome und Hä-
matome, werden ausführlich bespro-
chen. Ein zweiter, sehr ausführlicher 
Teil des Buches widmet sich dann 
den aktuellen Prinzipien der Wund-
versorgung. Zwei wichtige Kapitel 
befassen sich mit Wundauflagen und 

Externa. Wundauflagen werden nicht 
mehr nur als Schutz der Wunde nach 
außen, sondern als therapeutisches 
Prinzip verstanden. Differenzialindi-
kationen für Mullkompressen, Vlies- 
und kombinierte Saugkompressen 
werden ausführlich behandelt, die 
Produktauswahl wird übersichtlich 
in Tabellenform dargestellt. Sehr 
informativ und von praktischer Be-
deutung sind die Ausführungen zu 
Wundschnellverbänden, Fixiermit-
teln, imprägnierten Wundgazen und 
den hydroaktiven Wundauflagen, 
beispielsweise den Alginaten und 
Hydrogelen. Sehr hilfreich ist hier das 
umfangreiche Tabellenmaterial, das 
dem Leser detaillierte Informationen 
für die praktische Umsetzung von Ver-
bänden an die Hand gibt. Im Kapitel 
zu den Externa wird auf die Vielzahl 
der derzeit verwendeten Substanzen 
eingegangen, die reinigend, desin-
fizierend, entzündungshemmend 
sowie granulationsfördernd wirken 
und die Epithelialisierung fördern 
sollen. Unter der Überschrift „Was Sie 
vermeiden sollten“ werden ganz prak-
tische Vorgehensweisen besprochen, 
die aus einer profunden Erfahrung 
mit Wundbehandlung resultieren und 
die Wundheilung durch Vermeidung 
falscher Behandlung professionell 
ermöglichen. Eine besondere Heraus
forderung stellt die Behandlung 
chronischer Wunden dar. Hier sind 

als häufig vorkommende Wundarten 
das Dekubitusgeschwür, das venöse 
Unterschenkelgeschwür und das dia-
betische Fußsyndrom exemplarisch 
dargestellt. In einem Anhang findet 
der Leser ein Herstellerverzeichnis, 
wichtige Adressen, Internetkontakte 
und eine Übersetzungshilfe Englisch-
Deutsch in der Wundbehandlung. 
Das Buch schließt mit einem ausführ-
lichen Sachregister ab.
Dieses Buch gibt dem fachlich interes-
sierten Leser eine sehr gute Übersicht 
über alle Facetten der Wundbehand-
lung. Insbesondere das umfangreiche 
Bildmaterial, die vielen Tabellen und 
Abbildungen erleichtern dem Leser 
die Orientierung in diesem manchmal 
nicht leicht verdaulichen Stoff. Insge-
samt ist dieser illustrierte Leitfaden 
für die kompetente Behandlung von 
Wunden eine echte Bereicherung.

Prof. Dr. med.Clemens Unger, 
 Freiburg

Bücherforum
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Aus Forschung und Entwicklung

Bei etwa 50 % der CML-Patienten, die 
auf Imatinib nicht ansprechen, lie-
gen BCR-ABL-Mutationen vor. In bis 
zu 20 % der Fälle tritt eine T315I-Mu-
tation auf, bei der an Position 315 die 
Aminosäure Threonin gegen Isoleucin 
ausgetauscht wurde. Sie geht für die 
Patienten mit einer schlechten Pro-
gnose einher, und die bisher verfüg
baren Tyrosinkinasehemmer sind 
nicht mehr wirksam. 
Omacetaxin (Abb. 1) ist ein halbsyn-
thetisches Derivat des Alkaloids Ho-
moharringtonin aus dem chinesischen 
immergrünen Baum Cephalotaxus for-
tunei. Als Inhibitor der Proteinverlänge-

rung hemmt es das Zellwachstum und 
kann eine Apoptose induzieren.
In einer offenen Phase-II/III-Studie wer-
den CML-Patienten mit Imatinib-Re-
sistenz und T315I-Mutation mit Oma-
cetaxin behandelt, das sie sich selbst 
subkutan spritzen.
Bislang liegen die Daten von 81 Pa-
tienten vor, und zwar von 49 Patien-
ten in der chronischen Phase (CP), 
von 17 Patienten in der akzelerierten 
Phase (AP) und von 15 Patienten in der 
Blastenkrise (BP). Ein komplettes hä-
matologisches Ansprechen wurde bei 
50 Patienten erreicht, ein komplettes 
zytologisches Ansprechen bei 10 Pati-
enten, ein partielles zytologisches An-
sprechen bei 4 Patienten. Das Gesamt-
überleben in den drei Gruppen zeigt 
Abbildung 2. Die mediane Zeit bis zur 
Progression betrug in der CP-Gruppe 
11,2 Monate, in der AP-Gruppe 2,1 Mo-
nate und bei Patienten in der Blasten-
krise 1,2 Monate. 

Als schwere unerwünschte Wirkungen 
wurden vor allem Thrombozytopenie, 
Anämie und Neutropenie beobachtet.

Fazit 
Die bisher vorliegenden Daten 
deuten darauf hin, dass Omace-
taxin eine neue Therapiemöglich-
keit für Imatinib-resistente CML-
Patienten mit T315I-Mutation sein 
könnte. 

Quelle
Cortes J, et al. Safety and efficacy of subcutane-
ous-administered Omacetaxine-Mepesuccinat 
in Imatinib-resistant chronic myeloid leukemia 
(CML) patients who harbor the Bcr-Abl T315I mu-
tation – results of an ongoing multicenter phase 
2/3 study. Vortrag Nr. 644, 51th ASH Annual Meet
ing, New Orleans, 5. bis 8. Dezember 2009.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Omacetaxin

Neue Therapie für Patienten mit Imatinib-
resistenter CML?

Erste Ergebnisse einer noch laufenden Phase-II/III-Studie zeigen, dass mit 
Omacetaxin-Mepesuccinat bei Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie 
(CML) und Imatinib-Resistenz aufgrund einer T315I-Mutation ein anhaltendes 
hämatologisches und zytologisches Ansprechen erreicht werden kann.

Abb. 2. Überleben von Patienten mit CML und 
T315I-Mutation bei Behandlung mit Omacetaxin; 
NA: noch nicht anzugeben [nach Cortes]

Therapiehinweise

In Europa beträgt die jährliche Inzi-
denz der bakteriellen Meningitis zwi-
schen 2,6 und 6 Fälle pro 100 000 Per-
sonen. Die Prognose ist trotz früher 

antibiotischer Behandlung weiterhin 
schlecht. Dies liegt daran, dass die 
klinische Symptomatik nicht allein 
durch die Bakterientoxine hervorge-

rufen wird, sondern auch durch die 
immunologische Reaktion des Ge-
hirns auf die Erreger bedingt ist. Daher 
schien eine adjuvante Therapie mit 
Glucocorticoiden sinnvoll zu sein. Die 
Datenlage zur Wirksamkeit ist jedoch 
uneinheitlich.

Studiendesign
Um herauszufinden, welche Patienten 
am ehesten von einer zusätzlichen Be-
handlung mit Glucocorticoiden profi-
tieren, führten die Autoren eine Meta-
analyse individueller Patientendaten 

Bakterielle Meningitis

Additive Behandlung mit Dexamethason 
erbringt keinen zusätzlichen Nutzen

In einer Metaanalyse fünf großer randomisierter Studien zur adjuvanten Therapie 
der bakteriellen Meningitis mit Dexamethason wurde kein Effekt auf die 
Mortalität sowie die Häufigkeit neurologischer Komplikationen nachgewiesen.

Abb. 1. 
Omacetaxin
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aus fünf doppelblinden randomisier-
ten Plazebo-kontrollierten Studien zur 
Behandlung von bakterieller Meningi-
tis mit Dexamethason durch, die seit 
2001 publiziert wurden. In die Auswer-
tung gingen die Daten von 2 229 Pati-
enten ein, davon hatten 1019 Patien-
ten Dexamethason und 1010 Patienten 
Plazebo erhalten.
Die vordefinierten Studienendpunkte 
waren Tod zum Zeitpunkt des ersten 
Follow-ups, Tod oder schwerwiegen-
de neurologische Komplikationen 
nach einem Monat, Tod oder jegliche 
neurologische Ausfälle bei der ers-
ten Nachuntersuchung und Tod oder 
schwerwiegende beidseitige Hörstö-
rungen bei der ersten Kontrollunter-
suchung.

Ergebnisse
Ein mikrobiologischer Nachweis einer 
bakteriellen Meningitis lag bei 80,8 % 
der Patienten vor. Bei 28,6 % der Pati-
enten war eine HIV-Infektion wahr-

scheinlich oder gesichert. Für keinen 
der vordefinierten Endpunkte zeigte 
sich eine Überlegenheit von Dexame-
thason gegenüber Plazebo: Die Mor-
talität betrug 26,5 % unter Dexame-
thason im Vergleich zu 27,2 % unter 
Plazebo, Tod oder schwerwiegende 
neurologische Ausfälle oder bilatera-
le schwere Hörstörungen kamen in 
42,3 % versus 44,3 % der Fälle vor, Tod 
oder jedwede neurologische Ausfälle 
oder Hörstörungen bei 54,2 % versus 
57,4 % der Patienten und Tod oder 
schwere beidseitige Hörstörungen bei 
36,4 % versus 38,9 %. Lediglich Hör-
schäden jeglicher Ausprägung waren 
bei den überlebenden Patienten, die 
mit Dexamethason behandelt wor-
den waren, seltener (24,1 % vs. 29,5 %; 
p = 0,04). In keiner der vordefinierten 
Subgruppen (nach zugrunde liegen-
dem Erreger, vorangegangener Dexa-
methason-Behandlung, HIV-Status, 
Alter) war die zusätzliche Gabe von 
Dexamethason Plazebo überlegen.

Kommentar
In dieser großen Metaanalyse zur 
additiven Behandlung der bakteri-
ellen Menigitis mit Dexamethason 
konnte kein signifikanter Effekt 
auf die Mortalität sowie die Häu-
figkeit neurologischer Komplika-
tionen und schwerer Hörschäden 
gezeigt werden. Ein möglicher 
Nutzen einer solchen Behand-
lung für das Gesamtkollektiv der 
Patienten mit bakterieller Me-
ningitis oder für bestimmte Sub-
gruppen bleibt somit weiterhin 
unbewiesen. Eine routinemäßige 
Anwendung von Dexamethason 
in dieser Indikation kann daher 
nicht empfohlen werden.

Quelle
Van de Beek D, et al. Adjunctive dexamethasone 
in bacterial meningitis: a meta-analysis of indivi-
dual patient data. Lancet Neurol 2010;9:254–63.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Fulvestrant (Faslodex®) ist zugelassen 
zur Behandlung postmenopausaler 
Patientinnen mit Estrogenrezeptor-
positivem fortgeschrittenem Mamma-
karzinom, bei Rezidiv während/nach 
einer adjuvanten antihormonellen 
Therapie oder bei Progression unter 
einer Behandlung mit einem Anti
estrogen. Es blockiert als ein reiner 
Estrogen-Rezeptorantagonist im Ge-
gensatz zu anderen endokrinen Thera-
pien nicht nur die Estrogenrezeptoren, 
sondern hemmt auch die Signalwege, 

so dass es zu einer Downregulation der 
Estrogenrezeptoren kommt. 
Bei der Zulassung von einmal monat-
lich 250 mg Fulvestrant i. m. forderte 
die europäische Zulassungsbehörde 
EMA, eine höhere Dosierung von Ful-
vestrant in Studien zu überprüfen. 
Der Grund: Fulvestrant zeigte in prä-
klinischen Studien als neoadjuvante 
Therapie eine ausgeprägte Dosis-Wir-
kungs-Beziehung bei der Verringerung 
der Estrogenrezeptor-Expression auf 
Tumorzellen, in der Zulassungsstudie 

zur adjuvanten Second-Line-Therapie 
wurde es jedoch nur bis maximal 
250 mg untersucht. Daraufhin wurde 
die CONFIRM(Comparison of faslo-
dex in recurrent or metastatic breast 
cancer)-Studie initiiert, in der die 
monatliche 250-mg-Dosis direkt mit 
der 500-mg-Dosis verglichen wurde. 
Die Ergebnisse dieser Studie waren 
die Grundlage für die Zulassung der 
500-mg-Dosierung im März 2010.

Studiendesign
In der randomisiert durchgeführten 
CONFIRM-Studie erhielten 374 Pati-
entinnen i. m. 250 mg Fulvestrant alle 
28 Tage plus i. m. Plazebo, 362 Patien-
tinnen erhielten i. m. 500 mg Fulves
trant an Tag 0, 14 und 28 und danach 
alle 28 Tage. Primärer Studienendpunkt 
war die Zeit bis zur Progression.
Die postmenopausalen Patientinnen 
mit einem fortgeschrittenen, Hormon-
rezeptor-positiven Mammakarzinom 
hatten vor Studienbeginn alle ein Re-
zidiv oder eine Progression nach einer 
vorangegangenen endokrinen The-
rapie (43 % unter Aromatasehemmer 

Postmenopausales fortgeschrittenes Mammakarzinom

Längeres progressionsfreies Überleben mit 
500 mg Fulvestrant

Seit März 2010 ersetzt die 500-mg-Dosierung (zweimal 250 mg i. m.) die bisher 
zugelassene 250-mg-Dosierung des Estrogen-Rezeptorantagonisten Fulvestrant 
in der Behandlung von postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-
positivem fortgeschrittenem Brustkrebs. Die höhere Dosierung ermöglicht eine 
signifikante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens bei vergleichba-
rem Nebenwirkungsprofil. Die Daten der CONFIRM-Studie wurden auf einem 
Symposium der Firma Astra Zeneca im Mai 2010 in Berlin vorgestellt.
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und 57  % unter Tamoxifen), davon 52 % 
während oder binnen zwölf Monaten 
nach der adjuvanten Therapie. Die 
Frauen waren zu Studienbeginn im 
Median 61 Jahre alt und wiesen zwei 
Lokalisationen auf; zwei Drittel der 
Frauen hatten eine viszerale Erkran-

kung. Die mediane Zeit zwischen der 
Diagnosestellung und der Randomisie-
rung betrug 3,3 Jahre.

Ergebnisse
Beim primären Endpunkt – Zeit bis 
zur Progression – war die höhere Dosis 
signifikant überlegen: In der 500-mg-
Gruppe lebten die Frauen im Median 
6,5 Monate progressionsfrei, in der 
250-mg-Gruppe 5,5 Monate. Das ent-
spricht einer relativen Risikoreduktion 
um 20 % (p = 0,006). Nach einem Jahr 
waren unter 500 mg Fulvestrant abso-
lut 9 % mehr Patientinnen ohne Pro-
gress als unter 250 mg (34 % versus 25 %) 
(Abb. 1).
Beim medianen Gesamtüberleben zeig-
te sich ein positiver Trend für die höhe-
re Dosierung (25,1 versus 22,8 Monate).
Das Nebenwirkungsprofil der beiden 
Dosierungen war vergleichbar (Tab. 1).

Quelle
Prof. Dr. Christoph Thomsen, Halle/Saale; Sym-
posium „Fortgeschrittenes Mammakarzinom – 
Frühzeitig Aussichten verbessern“, Berlin, 7. bis 
8. Mai 2010, veranstaltet von Astra Zeneca. Andrea Warpakowski, Itzstedt

Tab. 1. CONFIRM: Nebenwirkungsprofil von 
250 mg und 500 mg Fulvestrant

Fulvestrant 
500 mg 
(n = 362)

Fulvestrant 
250 mg 
(n = 374)

Endometrium
hyperplasie

0 0

Gastrointestinale 
Beschwerden

73 (20,2 %) 76 (20,3 %)

Hitzewallungen 30 (8,3 %) 23 (6,1 %)

Reaktionen an 
der Einstichstelle

49 (13,6 %) 50* (13,4 %)

Gelenk
beschwerden

68 (18,8 %) 70 (18,7 %)

Osteoporose 1 (0,3 %) 0

Thrombo
embolische 
Ereignisse

3 (0,8 %) 6 (1,6 %)

Urogenitale 
Infektionen

8 (2,2 %) 8 (2,1 %)

Vaginitis 3 (0,8 %) 1 (0,3 %)

* 5 ml Fulvestrant + 5 ml Plazebo

Abb. 1. CONFIRM-Studie. Unter 500 mg Fulvestrant 
dauerte es im Median 1 Monat länger bis zur Progres-
sion (TTP: time to progression = primärer Studienend-
punkt) als unter 250 mg. Nach 1 Jahr waren unter 
der höheren Dosierung absolut 9 % mehr Patientin-
nen progressionsfrei (PFS: progression free survival).

Das Zytostatikum Eribulin-Mesylat 
(früher: E7389) ist ein synthetisches 
Analogon der Substanz Halichond-
rin B, die aus dem marinen Schwamm 
Halichondria okadai gewonnen wird. 
Eribulin hemmt während der Mitose 
die Dynamik der Mikrotubuli, ist je-
doch kein Taxan.

Studiendesign
In der randomisierten offenen Studie 
EMBRACE (Eisai metastatic breast can-
cer study assessing physician’s choice 
versus eribulin) wurden 762 Patientin-
nen mit lokal rezidivierendem oder 

metastasiertem Brustkrebs behandelt, 
die mit zwei bis fünf Chemotherapien 
(≥ 2 bei fortgeschrittener Erkrankung) 
vorbehandelt waren, darunter eine An-
thracyclin- und eine Taxan-haltige The-
rapie. Randomisiert im Verhältnis 2 : 1 
erhielten 508 Frauen Eribulin (1,4 mg/
m2 i. v. über 2 bis 5 Minuten an Tag 1 
und Tag 8 eines Behandlungszyklus 
von 21 Tagen) und 254 Frauen eine 
von den jeweiligen behandelnden Ärz-
ten individuell ausgewählte Therapie 
(Treatment of physician’s choice, TPC). 
Dies konnte jede zugelassene Mono-
therapie (Chemotherapie, endokrine 

Therapie, Biological) oder Supportive 
Care sein. 96 % der TPC-Patientinnen 
erhielten eine Chemotherapie, 4 % 
eine endokrine Therapie, keine der 
Studienteilnehmerinnen erhielt Best 
Supportive Care oder ein Biological.
Die Patientinnen waren im Median 
55 Jahre (Bereich 27–85) alt, 16 % hatten 
einen HER2-positiven und 19 % einen 

Fortgeschrittenes Mammakarzinom

Monotherapie mit Eribulin verlängert 
Gesamtüberleben

Erstmals konnte eine Monotherapie bei intensiv vorbehandelten Frauen 
mit lokal rezidivierendem oder metastasiertem Mammakarzinom die 
Überlebensrate signifikant verbessern: Das Zytostatikum Eribulin-Mesylat 
verlängerte das mediane Gesamtüberleben um 2,5 Monate im Vergleich zu 
einer Therapie nach Wahl der behandelnden Ärzte. Die Ergebnisse der Phase-
III-Studie EMBRACE wurden auf der Jahrestagung der American Society of 
Clinical Oncology am 6. Juni 2010 in Chicago/USA vorgestellt. Abb. 1. EMBRACE-Studie: Das mediane Gesamt-

überleben war unter Eribulin signifikant länger 
als unter einer vom jeweiligen behandelnden Arzt 
individuell ausgewählten Therapie (Treatment of 
physician's choice, TPC) [nach Twelves R, et al., 
ASCO 2010, Abstract #CRA1004] 
HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall
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triple-negativen (ER-, PR- und HER2-
negativen) Tumor. Sie waren im Median 
mit vier Chemotherapien vorbehan-
delt, 73 % von ihnen mit Capecitabin.

Ergebnisse
Der primäre Endpunkt der Studie – 
Verlängerung des Gesamtüberlebens 
mit Eribulin – wurde erreicht. Die 
Patientinnen in der Eribulin-Gruppe 
überlebten im Median 13,1 Mona-
te, die Patientinnen der TPC-Gruppe 
10,7 Monate (p = 0,04) (Abb. 1). Auch 
das mediane progressionsfreie Über-
leben verlängerte sich unter Eribulin 

(3,7 versus 2,3 Monate; p = 0,09) und 
die Gesamtansprechrate erhöhte sich 
(ORR 12 % [0,4 % komplettes Anspre-
chen, CR, und 11,5 % partielles Anspre-
chen, PR] versus 5 % [0,0 % CR und 5,0 % 
PR]; p = 0,005).
Das Nebenwirkungsprofil von Eribu-
lin war akzeptabel und handhabbar, 
insbesondere im Hinblick auf die 
stark vorbehandelte Patientenpopula-
tion. Die häufigsten Nebenwirkungen 
vom Schweregrad 3/4 waren Fatigue 
(7,6 %), Neutropenie (44 %), periphere 
Neuropathie (8,4 %) und Haarausfall 
(44,5 %).

Der Antrag zur Zulassung von Eribulin-
Mesylat zur Behandlung des lokal rezi-
divierenden oder metastasierten Mam-
makarzinoms wurde am 31. März 2010 
bei der europäischen Zulassungsbehör-
de EMA und parallel auch in Japan und 
den USA gestellt.

Quelle
Prof. Christopher Twelves, Leeds/UK, ASCO 
2010 oral abstract session, Abstract #CRA1004, 
Jahrestagung der American Society of Clinical On-
cology (ASCO), Chicago/USA, 4.–8. Juni 2010.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt

Nach Daten des Robert-Koch-Instituts 
(RKI) in Berlin stieg die Prävalenz für 
Eierstockkrebs im neuen Jahrtausend 
in Deutschland stark an. So wurden 
im 5-Jahres-Zeitraum bis 2004 etwa 
25 700 Frauen mit dieser Erkrankung 
statistisch erfasst, für 2010 rechnet 
das RKI mit 26 300 Patientinnen. Diese 
Entwicklung ist auf eine Verbesserung 
der 5-Jahres-Überlebensraten von 34 % 
im Jahr 2000 auf 47 % in 2004, demo-
grafische Veränderungen (Zunahme 
der älteren Altersgruppen) sowie zu-
nehmende Erkrankungsraten (plus 
40 % seit 1980) zurückzuführen. Pro 
Jahr erkranken in Deutschland knapp 
unter 10 000 Frauen an Eierstockkrebs, 
wobei die Mortalitätsrate bis auf die 
Altersgruppe der über 80-Jährigen seit 
1980 kontinuierlich (um 26 % bis 2004) 
sinkt. 
Bevacizumab (Avastin®) ist ein mono-
klonaler Antikörper, der an den Ge-

fäßwachstumsfaktor VEGF (Vascular 
endothelial growth factor) bindet, der 
in Krebszellen stark vermehrt auftritt. 
Dadurch hemmt es die Bindung des 
Faktors an seine Rezeptoren auf der 
Endothelzell-Oberfläche. Infolgedes-
sen werden Wachstum und Ausbrei-
tung der Tumorgefäße und damit das 
Tumorwachstum gehemmt. Der An-
giogenesehemmer kam 2005 auf den 
Markt und ist für folgende Indikati-
onen zugelassen:

In Kombination mit Paclitaxel oder 
Docetaxel zur First-Line-Therapie 
von Patienten mit metastasiertem 
Mammakarzinom
In Kombination mit einer Fluoropy-
rimidin-basierten Chemotherapie 
bei metastasiertem Kolon- oder Rek-
tumkarzinom
Zusätzlich zu einer Platin-haltigen 
Chemotherapie als First-Line-Be-
handlung bei inoperablem fortge-

schrittenem, metastasiertem oder 
rezidivierendem nichtkleinzel-
ligem Bronchialkarzinom
Als First-Line-Therapie in Kombina-
tion mit Interferon alfa-2a bei fort-
geschrittenem und/oder metasta-
siertem Nierenzellkarzinom

Im Rahmen der Phase-III-Studie 
Nr. 0218 der Gynecologic Oncology 
Group (GOG), deren Ergebnisse auf 
dem ASCO-Kongress 2010 vorgestellt 
wurden, wurde der Angiogenesehem-
mer in der Primärtherapie bei Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Ovarial-
karzinom untersucht.

Studiendesign
In die multizentrische, doppelblinde, 
Plazebo-kontrollierte Phase-III-Studie 
waren 1 873 im Mittel 60 Jahre alte 
Frauen mit neu diagnostiziertem, 
nicht medikamentös vorbehandel-
tem, fortgeschrittenem epithelialem 
Ovarialkarzinom, primärem Perito-
nealkarzinom oder Tubenkarzinom 
eingeschlossen. Die Tumoren waren 
weitgehend reseziert worden. Die Pa-
tientinnen wurden in folgende drei 
Studienarme mit jeweils 15-monatiger 
Therapiedauer randomisiert:

Studienarm 1: Carboplatin (AUC 6) 
plus Paclitaxel (175 mg/m2) plus Pla-
zebo (ab dem 2. Behandlungszyklus) 
über 6 Behandlungszyklen, gefolgt 
von Plazebo für weitere 16 Zyklen
Studienarm 2: Carboplatin (AUC 6) 
plus Paclitaxel (175 mg/m2) plus Be-
vacizumab (BEV; 15 mg/kg; ab dem 
2. Behandlungszyklus) über 6  Zy-
klen, gefolgt von Plazebo für wei-
tere 16 Zyklen

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

Verlängertes progressionsfreies Überleben 
mit Bevacizumab

In einer Phase-III-Studie hatten Patientinnen mit fortgeschrittenem 
Ovarialkarzinom, primärem Peritonealkarzinom oder Tubenkarzinom, die 
eine Chemotherapie mit 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel in Kombination mit 
Bevacizumab (ab dem 2. Zyklus) und anschließend eine Erhaltungstherapie 
mit Bevacizumab über 16 Zyklen erhielten, ein signifikant längeres progressi-
onsfreies Überleben als Frauen, die ausschließlich mit 6 Zyklen Chemotherapie 
mit Carboplatin/Paclitaxel behandelt wurden. Die Ergebnisse der Phase-III-
Studie Nr. 0218 der Gynecologic Oncology Group (GOG) wurden im Juni 2010 
auf der Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in 
Chicago vorgestellt. 
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Studienarm 3: Carboplatin (AUC 6) 
plus Paclitaxel (175 mg/m2) plus Be-
vacizumab (15 mg/kg; ab dem 2. Be-
handlungszyklus) über 6 Zyklen, 
gefolgt von einer Erhaltungsthera-
pie mit Bevacizumab (15 mg/kg) für 
weitere 16 Zyklen

Die Medikation wurde jeweils an Tag 1 
der 3-wöchigen Zyklen verabreicht.
Primärer Studienendpunkt war das 
progressionsfreie Überleben. Zu den 
sekundären Endpunkten gehörten 
Gesamtüberleben, Sicherheit und 
die Lebensqualität der Patienten. Die 
mediane Beobachtungszeit betrug 
17,4 Monate.

Ergebnisse
Im Vergleich zu den Patientinnen in 
Studienarm 1 (alleinige Chemothera-
pie, CP) war das mediane progressions-
freie Überleben (PFS) der Patientinnen 
in Studienarm 3 (CP + BEV → BEV) si-
gnifikant verlängert (10,3 vs. 14,1 Mo-
nate, Hazard-Ratio [HR] 0,717; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,625–0,824; 
p < 0,0001). Zwischen den Patientinnen 
der Studienarme 1 (CP) und 2 (CP + BEV) 
unterschied sich das mediane progres-
sionsfreie Überleben jedoch nicht signi-
fikant (10,3 vs. 11,2 Monate; HR 0,908; 
95%-KI 0,759–1,040; p = 0,08) (Abb. 1).
Im Gesamtüberleben konnte zum Zeit-
punkt der letzten Analyse des progres-
sionsfreien Überlebens zwischen den 
Patientinnen der beiden Bevacizumab-
Studienarme und den Patientinnen, 
die mit alleiniger Chemotherapie be-
handelt worden waren, kein signifi-

kanter Unterschied festgestellt werden 
(p = 0,361 bzw. 0,252).
Die Behandlung wurde insgesamt gut 
vertragen; das Nebenwirkungsprofil 
in den Bevacizumab-Armen entsprach 
dem in vorangegangenen Studien mit 
Bevacizumab.

Fazit
Die Phase-III-Studie der Gynecologic 
Oncology Group (GOG) Nr. 0218 ist die 
erste Studie, in der Patientinnen mit 
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom 
von einem Angiogenesehemmer in der 
Primärtherapie profitierten. In Anbe-
tracht des gegenüber alleiniger Chemo-

therapie signifikant verbesserten pro-
gressionsfreien Überlebens empfehlen 
die Autoren, das Therapieregime Che-
motherapie plus Bevacizumab gefolgt 
von einer Bevacizumab-Erhaltungsthe-
rapie als eine Standardtherapie in Er-
wägung zu ziehen. 

Ausblick
In die internationale, multizentrische, 
unverblindete Phase-III-Studie ICON7 
wurden 1 528 Patientinnen mit vorbe-
handeltem epithelialem Ovarialkarzi-
nom, primärem Peritonealkarzinom 
oder Tubenkarzinom eingeschlossen. 
Die Patientinnen erhielten randomi-
siert entweder 6 Zyklen Carboplatin/
Paclitaxel allein (Arm 1) oder 6 Zyklen 
Carboplatin/Paclitaxel in Kombina-
tion mit Bevacizumab (7,5 mg/kg alle 
drei Wochen) und mit anschließender 
Bevacizumab-Erhaltungstherapie über 
insgesamt 18 Zyklen und einen Zeit-
raum von bis zu 12 Monaten (Arm 2). 
Die Studienergebnisse sollen auf dem 
diesjährigen Kongress der European 
Society for Medical Oncology (ESMO) 
vorgestellt werden.

Quelle
Burger RA, et al. Phase III trial of bevacizumab in 
the primary treatment of advanced epithelial ova-
rian, primary peritoneal, or fallopian tube can-
cer: a Gynecologic Oncology Group (GOG) study. 
Vortrag ASCO 2010, Chicago, 6. Juni 2010; J Clin 
Oncol 28:18s, 2010 (suppl; abstr LBA1).

Richard E. Schneider,
Tübingen

Abb. 1. GOG-Studie Nr. 0218: Primärer Endpunkt progressionsfreies Überleben (PFS) bei Patientinnen 
mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom, primärem Peritonealkarzinom oder Tubenkarzi-
nom und Therapie mit 6 Zyklen Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel allein (CP) oder 6 Zyklen 
Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel in Kombination mit Bevacizumab (ab dem 2. Zyklus) ohne 
(CP + BEV) bzw. mit nachfolgender Erhaltungstherapie mit Bevacizumab (CP + BEV → BEV).

Phase-III-Studien zur 
Kombinationstherapie
Derzeit ist Panitumumab (Vectibix®) 
nur zur Monotherapie des metasta-
sierten kolorektalen Karzinoms mit 
nicht-mutiertem K-ras (Wildtyp) nach 
Versagen einer klassischen Chemothe-
rapie zugelassen. In aktuellen Studien 

wurde Panitumumab mit einem gän-
gigen zytotoxischen Regime (FOLFOX 
und FOLFIRI) kombiniert, wobei in bei-
den Studien der K-ras-Typ bei über 90 % 
der Studienprobanden bestimmt wer-
den konnte. In der 203-Studie [2] wurde 
ein Oxaliplatin-haltiges Protokoll mit 
Panitumumab kombiniert und mit der 

Blockade des EGF-Rezeptors

Panitumumab beim kolorektalen Karzinom

Der rekombinante humane Antikörper Panitumumab ist ein Baustein der 
zielgerichteten Therapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom. Bei 
Vorliegen eines nicht-mutierten K-ras-Gens kann durch die Blockade des epider-
malen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) ein verlängertes progressionsfreies 
Überleben erzielt werden. In einem von Amgen, München, veranstalteten 
Symposium wurden beim diesjährigen Deutschen Krebskongress neue Studien 
mit Panitumumab vorgestellt.
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Chemotherapie ohne Antikörper ver-
glichen. Es ist die erste randomisierte 
Studie, in der die Bedeutung des K-ras-
Status als prädiktiver Biomarker für 
die Anti-EGFR-Erstlinientherapie des me-
tastasierten kolorektalen Karzinoms 
untersucht wird. In der 181-Studie 
[3] wird die Kombination einer Irino-
tecan-haltigen Chemotherapie und 
Panitumumab mit der alleinigen Che-
motherapie in der Zweitlinie verglichen. 
Wichtige Studiencharakteristika sind 
in Tabelle 1 zusammengefasst.
Die Auswertung der Studien führte zu 
folgenden Ergebnissen:

203-Studie

Die Kombination mit Panitumumab 
verlängerte das mediane progressions-
freie Überleben der Patienten mit K-
ras-Wildtyp signifikant um 1,6 Monate 
im Vergleich zur alleinigen Chemothe-
rapie. Ein Vorteil im Gesamtüberleben 
von 4,2 Monaten zugunsten der Kom-
bination erreichte keine statistische 
Signifikanz (weitere Ergebnisse siehe 
Tab. 2).
Bei Patienten mit einer K-ras-Mutation 
war das progressionsfreie Überleben 

unter der Kombination signifikant ge-
ringer (7,3 Monate vs. 8,8 Monate; HR 
1,29, p = 0,02). Dieser Trend – ein nega-
tiver Einfluss der Antikörpergabe bei 
einem mutierten K-ras-Gen – zeichnet 
sich auch beim Gesamtüberleben ab 
(Interimsanalyse).
Das Auftreten unerwünschter Ereig-
nisse war in beiden Armen vergleich-

bar mit Ausnahme der für eine EGFR-
Blockade typischen Toxizitäten wie 
Hautveränderungen, Diarrhö und Hy-
pomagnesiämie.

181-Studie

Auch hier verlängerte die Kombination 
das mediane progressionsfreie Überle-
ben der Patienten mit K-ras-Wildtyp 
signifikant um 2  Monate. Die zwei
monatige Erhöhung der Gesamtüber-
lebenszeit unter der Kombination er-
reichte keine statistische Signifikanz.
Die Ansprechrate wurde unter der 
Kombination bei Patienten mit K-
ras-Wildtyp um den Faktor 3 erhöht 
(Tab. 2). Die unerwünschten Wir-
kungen waren dieselben wie in der 
203-Studie. 
Im Gegensatz zur 203-Studie hatte in 
der 181-Studie die zusätzliche Gabe 
des Antikörpers bei Vorliegen einer 
K-ras-Mutation keine negativen Aus-
wirkungen. 

K-ras als prädiktiver Faktor
Liegt eine aktivierende Mutation am 
K-ras-Gen vor – was bei etwa 40 % aller 
kolorektalen Karzinome der Fall ist –, 
so ist die Behandlung mit EGFR-Inhi-
bitoren erfolglos, weil in diesem Fall 
die Signalkaskade, die zum unkontrol-
lierten Zellwachstum führt, unabhän-
gig von einer Aktivierung der EGF-Re-
zeptoren erfolgt. Daher muss vor einer 
Therapie mit Panitumumab der K-ras-
Status ermittelt werden, um unwirk-
same Behandlungen zu vermeiden.
Das Onkogen K-ras liegt auf dem 
kurzen Arm des Chromosoms 12 und 

Tab. 1. Die Studien in Stichworten

 203 (PRIME) 181

Studientitel A randomised, multicentre phase 
III study to compare the efficacy of 
Panitumumab in combination with 
Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin 
to the efficacy of Oxaliplatin/5-Fluoro
uracil/Leucovorin alone in patients 
with previously untreated metastatic 
colorectal cancer

A randomised, multicentre phase III 
study to compare the efficacy of Pani-
tumumab in combination with chemo-
therapy to the efficacy of chemotherapy 
alone in patients with previously treated 
metastatic colorectal cancer

Fragestellung Verbessert die Kombination von Panitu-
mumab mit FOLFOX4 das progressions-
freie Überleben (PFS) im Vergleich zu der 
alleinigen FOLFOX4-Gabe in der Erstlinie 
beim metastasierten kolorektalen 
Karzinom unter Berücksichtigung des 
K-ras-Status?

Verbessert die Kombination von Pa-
nitumumab mit FOLFIRI das Gesamt
überleben und das progressionsfreie 
Überleben im Vergleich zu der alleinigen 
FOLFIRI-Gabe in der Zweitlinie beim 
metastasierten kolorektalen Karzinom 
unter Berücksichtigung des K-ras-Status?

Studiennummer 
(www.clinicaltrials.gov)

NCT00364013 NCT00339183

Studiencharakteristika Prospektive randomisierte multizen-
trische Phase-III-Studie; n = 1 183

Prospektive randomisierte multizen-
trische Phase-III-Studie; n = 1 187

Intervention FOLFOX4 plus 6,0 mg/kg Panitumumab 
alle 2 Wochen vs. FOLFOX4 alle 2 Wo-
chen

FOLFIRI plus 6,0 mg/kg Panitumumab 
alle 2 Wochen vs. FOLFIRI alle 2 Wochen

Primärer Studien
endpunkt

Progressionsfreies Überleben nach 
K-ras-Status

Gesamtüberleben, progressionsfreies 
Überleben

Sekundäre Studien
endpunkte

Gesamtüberleben, objektive Ansprech-
rate, Zeit bis zur Progression, Ansprech-
dauer und Sicherheit der Therapie

Objektive Ansprechrate, Zeit bis zur Pro-
gression, Ansprechdauer und Sicherheit 
der Therapie

Tab. 2. Einige Ergebnisse der 181- und 203-Studie

 203-Studie First-Line
FOLFOX ± Panitumumab

181-Studie Second-Line
FOLFIRI ± Panitumumab

 Panitumumab Kontrolle Panitumumab Kontrolle

K-ras-Bestimmung [%] 93 91

Ansprechrate [%] 55 48 35 10

Medianes PFS [Monate] 
(95%-KI)

9,6 
(9,2–11,1)

8,0 
(7,5–9,3)

5,9 
(5,5–6,7)

3,9 
(3,7–5,3)

∆ medianes PFS [Monate] 1,6 2,0

Hazard-Ratio (95%-KI) 0,80 (0,66–0,97) 
p = 0,02

0,73 (0,59–0,90) 
p = 0,004

Medianes OS [Monate] 23,9 19,7 14,5 12,5

∆ medianes OS [Monate] 4,2 2,0

Hazard-Ratio (95%-KI) 0,83 (0,87–1,02) 
p = 0,07

0,85 (0,70–1,04) 
p = 0,12

PFS: progressionsfreies Überleben; OS: Gesamtüberleben; 95%KI: 95%-Konfidenzintervall

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie  28. Jahrgang · Heft 11 · 2010 364

ist ortholog zum transformierenden 
Gen, das aus dem Kirsten Rat Sarco-
ma Virus isoliert wurde. Es kodiert 

für ein 21-kDa-Protein, das sich auf 
der Innenseite der Plasmamembran 
befindet und GTPase-Aktivität besitzt. 
Dieses Protein ist ein wichtiger Be-
standteil der Signaltransduktionskas-
kade und EGFR nachgeschaltet. Die 
K-ras-Mutation bewirkt, dass der Ras-
Raf-MAPK-Signalweg unabhängig von 
EGFR aktiviert wird und eine Therapie 
mit Anti-EGFR-Antikörpern wirkungs-
los ist (Raf  =  rapidly growing fibro-
sarcoma or rat fibrosarcoma; MAPK = 
mitogen-activated protein kinase). Die 
häufigsten Mutationen treten an den 
Codonen 12 und 13 auf.
Nach weiteren prädiktiven Biomar-
kern wird derzeit gesucht. Interessant 
erscheinen Schlüsselmoleküle in wei-
teren Signalwegen, die durch EGFR 
aktiviert werden, beispielsweise Muta-
tionen von B-Raf, einer Isoform eines 
Raf-Proteins.

Quellen
1.	 Priv.-Doz. Dr. Florian Lordick, Braunschweig, 

Prof. Dr. Andreas Tannapfel, Bochum, wissen-
schaftliches Symposium „Therapie kolorek-
taler Karzinome 2010: Zielgenau und 100 % 
human“, veranstaltet von Amgen im Rahmen 

des 29. Deutschen Krebskongresses, Berlin, 
26. Februar 2010.

2.	 Siena S, et  al. Randomized phase 3 study of 
panitumumab with FOLFOX4 compared to 
FOLFOX4 alone as first-line treatment in 
patients with metastatic colorectal cancer: 
the PRIME trial. Eur J Cancer 2009;7(Suppl 
3):10LBA [203-Studie].

3.	 Peeters M, et  al. Randomized phase 3 study 
of panitumumab with FOLFIRI vs. FOLFIRI 
alone as 2nd-line treatment in patients with 
metastatic colorectal cancer: Patient reported 
outcomes (PRO). Eur J Cancer 2009;7(Suppl 
3):14LBA [181-Studie].

4.	 Lacouture M, et  al. Skin toxicity evaluation 
protocol with panitumumab (STEPP), a phase-
II, open-label, randomized trial evaluating 
the impact of a pre-emptive skin treatment 
regimen on skin toxicities and quality of life 
in patients with metastatic colorectal cancer. 
JCO 2010;28:1351–7.

Dr. Petra Jungmayr,
Esslingen

Prophylaktische Maßnahmen verringern 
Hauttoxizitäten

In der STEPP-Studie wurde prospektiv der 
Effekt prophylaktischer dermatologischer 
Maßnahmen unter einer Anti-EGFR-Thera-
pie untersucht. Die Chemotherapie bestand 
aus der FOLFIRI-Gabe plus Panitumumab. 
Die Hälfte der Patienten (n = 48) ergriff 
bereits zu Beginn der Therapie prophylak-
tische Maßnahmen (Hautbefeuchtung, 
Sonnenschutz, topische Steroide und die 
Einnahme von 100 mg Doxycyclin zweimal 
täglich), die andere Hälfte (n = 47) erst 
bei Auftreten der Symptome. Während der 
sechswöchigen Behandlungsperiode führ-
ten die prophylaktischen Maßnahmen zu 
einer deutlichen Abnahme der Hauttoxizi-
täten. In der prophylaktisch behandelten 
Gruppe waren 29 % der Patienten betrof-
fen, in der reaktiv behandelten 62 %. Im 
Hinblick auf die therapeutische Effektivität 
fand sich kein Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen [4].

Es stand in der AMT

Therapie und Prophylaxe EGFR-Inhibitor-
induzierter Hautreaktionen.  
Arzneimitteltherapie 2010;28:191–8.

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent 
auch auf der AMT-Website 
www.arzneimitteltherapie.de!

Das Magenkarzinom ist eine Tumor
erkrankung des höheren Lebensalters. 
In Deutschland liegt das mittlere Er-
krankungsalter bei Männern bei 71 
und bei Frauen bei 75  Jahren (Stand 
2006). Die Zulassung Docetaxel-halti-
ger Therapieregime bei dieser Erkran-
kung basiert auf den positiven Ergeb-
nissen der TAX  325-Studie [2]. Darin 
wurde das DCF-Schema (siehe Kasten) 
mit 28-Tages-Zyklen von Cisplatin 
(100 mg/m2 Tag 1) und kontinuierlich 
verabreichtem Fluorouracil (5-FU; 

1 000 mg/m2 an den Tagen 1 bis 5) al-
lein verglichen. Subgruppenanalysen 
zeigten, dass auch Patienten über 
65 Jahre von dieser Behandlung profi-
tieren können.

Weiterentwicklung des 
DCF-Regimes
In der Folgezeit wurde versucht, das 
DCF-Regime weiterzuentwickeln, um 
bei möglichst gleichbleibender Wirk-
samkeit die hämatologische Toxizität 
zu senken. Dies gelang beispielsweise 

mit dem FLOT-Schema (siehe Kasten), bei 
dem Cisplatin gegen das besser verträg-
liche Oxaliplatin ausgetauscht wurde. 
Nach Ansicht von Prof. Dirk Arnold, 
Halle-Wittenberg, ist FLOT neben dem 
DCF-Regime eine äquieffektive und 
besser verträgliche Therapie für das Ma-
genkarzinom, wie auch die Daten einer 
Phase-II-Studie zeigen konnten [3]. 

FLOT65+-Studie
Die FLOT65+-Studie hatte nun das Ziel, 
dieses Behandlungsregime bei Patienten 
über 65 Jahre zu prüfen. Erwartet wurde, 
dass bei einer gut handhabbaren Thera-
pie Patientenfaktoren wie das Alter eine 
untergeordnete Rolle spielen.
143  Patienten mit einem mittleren 
Lebensalter von 70  Jahren mit einem 
metastasierten oder lokal fortgeschrit-
tenen gastroösophagealen Tumor wur-
den auf eine der folgenden Behandlun-
gen randomisiert:

Kombination aus Fluorouracil, Fo-
linsäure und Oxaliplatin (FLO; ein 
modifiziertes FOLFOX-Schema, 
siehe Kasten) alle 2 Wochen 
FLO plus Docetaxel 50 mg/m2 (FLOT) 
alle 2 Wochen

Magenkarzinom

Docetaxel-haltige Chemotherapie auch bei 
Älteren einsetzbar

Bei älteren Patienten mit Magenkarzinom werden Kombinations-Chemo
therapien zurückhaltender eingesetzt als bei jüngeren. Grund ist vor allem die 
Befürchtung, dass die therapieassoziierte Toxizität von dieser Patientengruppe 
schlechter toleriert wird. In der FLOT65+-Studie wurde daher speziell die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie 
bei Patienten über 65 Jahre untersucht. Das Studienkonzept wurden bei 
einer Fortbildungsveranstaltung der Firma Sanofi-Aventis vorgestellt, erste 
Ergebnisse wurden beim diesjährigen ASCO-Meeting präsentiert.
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Im Mittel wurden in beiden Therapie-
armen acht Zyklen verabreicht. Pri-
märer Endpunkt war die Ansprechrate 
(response rate, RR). Zu den sekundären 
Endpunkten der Studie zählten die 
Toxizität, das progressionsfreie Über-
leben (progression free survival, PFS), 
das Gesamtüberleben (overall survival, 
OS) und die Zeit bis zum Behandlungs-
versagen (time to treatment failure, 
TTF).
Erste Ergebnisse der FLOT65+-Studie 
wurden auf dem diesjährigen Kongress 
der American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) vorgestellt.
Bezüglich des Ansprechens, des pro-
gressionsfreien Überlebens und der 
Zeit bis zum Behandlungsversagen war 
das FLOT-Regime FLO überlegen: 

Ansprechrate 49,3 % vs. 27,5 %, p = 
0,018
Progressionsfreies Überleben 9,1 vs. 
6,7 Monate, p = 0,048
Zeit bis zum Behandlungsversagen 
4,4 vs. 3,8 Monate, p = 0,012

Auch das Gesamtüberleben war unter 
FLOT höher, der Unterschied war je-
doch nicht statistisch signifikant (OS 
17,3 Monate vs. 14,4 Monate, p = 0,275).
Als Nebenwirkungen traten unter 
FLOT signifikant häufiger Alopezie 

Grad 1–4 (p < 0,001), Diarrhö (p = 0,009) 
und Nausea (p = 0,041) auf. Hinsichtlich 
komplizierter Neutropenien, schwer-
wiegender Nebenwirkungen (serious 
adverse events, SAEs), Behandlungs-
dauer, Behandlungsabbruch wegen 
Toxizität oder toxizitätsbedingten To-
desfällen gab es keine Unterschiede 
zwischen den Behandlungsarmen.

Fazit
Die Zugabe von Docetaxel zum 
FLO-Regime erhöhte die Effektivi-
tät der Behandlung des Magenkar-
zinoms im höheren Lebensalter. 
Die Behandlung wurde trotz er-
höhter Toxizität von den Patien-
ten toleriert.

Quellen
1.	 Fortbildungsveranstaltung ONKOLLEG „Aktu-

elle Behandlungsstrategien für die Therapie 
des Magenkarzinoms“, Berlin, 23. April 2010, 
veranstaltet von Sanofi-Aventis Deutschland 
GmbH.

2.	 Van Cutsem E, et al. Phase III study of doceta-
xel and cisplatin plus fluorouracil compared 
with cisplatin and fluorouracil as first-line 
therapy for advanced gastric cancer: a re-
port of the V325 Study Group. J Clin Oncol 
2006;24:4991–7.

3.	 Al-Batran S, et  al. Biweekly fluorouracil, leu-
covorin, oxaliplatin, and docetaxel (FLOT) 
for patients with metastatic adenocarcino-

ma of the stomach or esophagogastric junc-
tion: a phase II trial of the Arbeitsgemein-
schaft Internistische Onkologie. Ann Oncol 
2008;19:1882–7. Epub 2008 Jul 31.

4.	 Al-Batran S, et  al. 5-Fluorouracil, leucovorin, 
and oxaliplatin with or without docetaxel in 
elderly (65 years or older) patients with eso-
phagogastric cancer: FLOT65+ trial of the Ar-
beitsgemeinschaft Internistische Onkologie 
(AIO), Poster (abstract #4013) auf der Jahresta-
gung der American Society of Clinical Oncolo-
gy (ASCO), Chicago, 4. bis 8. Juni 2010.

Dr. Claudia Bruhn,
Schmölln

Die diabetische Nephropathie ist eine 
der häufigsten und gefürchtetsten 
Komplikationen des Diabetes mellitus. 
Schon seit vielen Jahren ist die diabe-
tische Nephropathie die mit Abstand 
häufigste Nierenerkrankung, die zur 
terminalen Niereninsuffizienz und 
somit zur Dialyse führt – und die Zahl 
der betroffenen Diabetiker steigt von 
Jahr zu Jahr. Doch schon bevor es zur 
terminalen Niereninsuffizienz kommt, 

ist das therapeutische Management mit 
einer Reihe von Problemen assoziiert. 
Die Therapie gestaltet sich häufig als 
sehr schwierig, da viele Antidiabetika 
nur begrenzt oder gar nicht eingesetzt 
werden können. 

Kontraindikationen beachten!
Die regelmäßige Kontrolle der Nieren-
funktion ist heute unverzichtbarer Be-
standteil des therapeutischen Manage-

ments bei Diabetikern, und zwar nicht 
nur im Hinblick auf die Prognose, son-
dern auch auf die Therapiegestaltung, 
denn das Ausmaß der Einschränkung 
der Nierenfunktion entscheidet darü-
ber, welche Medikamente eingesetzt 
werden können und welche nicht. 
Für den heute nur noch selten ange-
wendeten Alpha-Glucosidasehemmer 
Acarbose (z. B. Glucobay®) gilt erst eine 
glomeruläre Filtrationsrate (GFR) von 
< 25 ml/min als Kontraindikation. Da-
gegen ist Metformin (z. B. Glucophage®) 
bereits ab dem Stadium 3 der chro-
nischen Niereninsuffizienz, also ab 
einer GFR von < 60 ml/min, streng kon-
traindiziert, und zwar aufgrund der 
Gefahr der Laktatazidose. Eine solche 
geht auch auf einer guten Intensivsta-
tion immer noch mit einer zweistelli-
gen Letalität einher.
Sulfonylharnstoffe erfordern eine dif-
ferenziertere Betrachtung. Auch ihre 
Wirkung ist bei chronisch niereninsuf-
fizienten Patienten signifikant verlän-

Diabetes mellitus

Antidiabetische Therapie bei eingeschränkter 
Nierenfunktion

Die diabetische Nephropathie gehört zu den häufigsten Komplikationen des 
Diabetes mellitus und erschwert die Therapie, da viele Antidiabetika bei ein-
geschränkter Nierenfunktion nur begrenzt oder gar nicht angewendet werden 
dürfen. Was dies für die einzelnen Substanzen bedeutet, wurde im Rahmen 
der 45. Jahrestagung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft im Mai 2010 in 
Stuttgart diskutiert.

DCF-Schema
Docetaxel 75 mg/m² an Tag 1
Cisplatin 75 mg/m² an Tag 1 
Fluorouracil 750 mg/m2 kontinuierlich 

an Tag 1 bis 5
Wiederholung alle 21 Tage

FLOT-Schema
Docetaxel 50 mg/m2 
Fluorouracil 2 600 mg/m2 
Folinsäure 200 mg/m2 
Oxaliplatin 85 mg/m² 
Wiederholung alle 2 Wochen

FLO
Fluorouracil 2 600 mg/m²
Folinsäure 200 mg/m² 
Oxaliplatin 85 mg/m² 
Wiederholung alle 2 Wochen
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Asthma bonchiale ist als chronisch-
entzündliche Atemwegserkrankung 
charakterisiert durch bronchiale Hy-
perreagibilität und variable Atemwegs
obstruktion, die spontan oder nach 
adäquater Behandlung (teil)reversibel 
ist. Leitlinien grenzen bislang das aller-
gische Asthma vom nichtallergischen 
(intrinsisch) und gemischtförmigen 
Asthma ab. Die Differenzierung von 
Phänotypen lässt sich heute aber we-
sentlich feiner und aus erweiterten 

pathophysiologischen Blickwinkeln 
vornehmen (Tab. 1).
Von der Differenzierung der Phäno-
typen verspricht man sich eine ziel-
genauere, auf den individuellen Pa-
tienten zugeschnittene Vorbeugung 
und Behandlung. Der Bedarf besteht, 
denn auch bei leitliniengerechter The-
rapie erreicht ein Großteil der Asth-
matiker nicht das Therapieziel, die 
Asthmasymptome unter Kontrolle zu 
bringen.

Warum Medikation hilft – oder 
scheitert

Glucocorticoide verprechen haupt-
sächlich Erfolg bei einer durch 
Th2-Helferzellen geprägten Entzün-
dung, die durch die Interleukine 
IL-4, IL-5 und IL-13 vermittelt wird. 
Die etwa gleich große Patienten-
gruppe mit niedriger Th2-Aktivität 
zeigte in einer Studie ein gänzlich 
anderes Entzündungs- und Sym-
ptommuster und sprach kaum auf 
inhalierbare Glucocorticoide (ICS) 
an [2].
Während Patienten mit eosinophi-
lem Asthma bronchiale meist gut 
auf inhalierbare Glucocorticoide 
ansprechen, wirkt Mometason bei 
Patienten mit nicht-eosinophiler 
Inflammation kaum besser als Pla-
zebo [3]. Neutrophile Granulozyten 
mit Anstieg von IL-8, Elastasen und 
Matrixmetalloproteinasen herr-
schen oft bei schwerer Erkrankung 

Asthma bronchiale

Der Phänotyp als Therapie-Lotse

Beim Asthma bronchiale gelingt es zunehmend besser, pathophysiologisch und 
klinisch unterschiedliche Phänotypen zu unterscheiden. Das verspricht eine 
individualisierte, zielgenauere Vorbeugung und Behandlung. Welche scheinbar 
„therapieresistenten“ Patienten beispielsweise von Leukotrien-Antagonisten 
oder Anti-IgE-Therapie profitieren, wurde bei einem Symposium der Firma MSD 
Sharp & Dohme auf dem diesjährigen Pneumologenkongress berichtet [1].

gert. Bei Glibenclamid (z. B. Euglucon®) 
ist dafür ein den Blutzuckerspiegel 
senkender, renal eliminierter Meta-
bolit verantwortlich. Deshalb sollte 
Glibenclamid – ebenso wie Glimepirid 
(z. B. Amaryl®) – ab dem Stadium 3 der 
chronischen Niereninsuffizienz nicht 
mehr eingesetzt werden. Für Gliquidon 
(Glurenorm®) gilt diese Einschränkung 
erst ab Stadium 4.
Größere Sicherheit bietet Repaglinid 
(z. B. NovoNorm®), ebenfalls eine insu-
linotrope Substanz, die bis zu einer GFR 
von 15 ml/min gegeben werden kann. 
Auch bei Pioglitazon (Actos®) ist eine Do-
sisanpassung erst bei einer GFR unter 
15 ml/min erforderlich. 

Kaum Daten für innovative 
Substanzen
Für die neuen Therapiestrategien, 
die DPP-4-Hemmer („Gliptine“) und 
die Inkretin-Mimetika, liegen bisher 
kaum Daten vor. Sitagliptin (Januvia®, 
Xelevia®) und Saxagliptin (Onglyza®) 
werden renal eliminiert und könnten 
deshalb bei Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz Probleme bereiten. 
Nach den offiziellen Zulassungskrite-
rien sollten Gliptine in Deutschland bei 
Patienten mit mäßiger und schwerer 
Nierenfunktionseinschränkung nicht 

angewendet werden. Für das Inkretin-
Mimetikum Exenatid (Byetta®) wird 
eine Dosisanpassung erst bei einer 
GFR unter 50 ml/min empfohlen, bei 
einer GFR unter 30 ml/min sollte es 
nicht mehr eingesetzt werden, zumal 
gastrointestinale Nebenwirkungen bei 
gleichzeitiger Niereninsuffizienz sehr 
viel häufiger auftreten. Auch Liraglu-
tid (Victoza®) sollte bei mäßiger und 
schwerer Niereninsuffizienz nicht ge-
geben werden. 

Vorteile der Insulinanaloga
Physiologischerweise ist die Niere 
neben der Leber ein wichtiges Organ 
für die Insulininaktivierung. Im Un-
terschied zum endogen freigesetzten 
Insulin gelangt das therapeutisch ap-
plizierte Insulin vollständig in den 
systemischen Kreislauf, da die he-
patische Elimination weitestgehend 
umgangen wird. Bei Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz ist die 
Inaktivierung des therapeutisch gege-
benen Insulins stark beeinträchtigt, 
das heißt, aus dem Normalinsulin wird 
ein Verzögerungsinsulin. Allerdings ist 
Insulin bei den vielfältigen Einschrän-
kungen für die oralen Antidiabetika 
und Inkretin-Mimetika bei nierenin-
suffizienten Diabetikern mit fortge-

schrittener Niereninsuffizienz häufig 
noch die einzig vertretbare Therapie
alternative, wobei jedoch meist erheb-
liche Dosisanpassungen erforderlich 
sind. Angesichts der besonderen Phar-
makokinetik ergibt sich gerade bei 
niereninsuffizienten Diabetikern für 
die kurzwirksamen Insulinanaloga (z. B. 
Humalog®) der Vorteil, das Hypoglyk
ämierisiko minimieren zu können. Sie 
sollten im Sinne einer funktionellen 
Insulintherapie gegeben werden, also 
präprandial oder direkt postprandial. 
Verzögerungsinsuline sollten dagegen so-
weit wie möglich vermieden werden. 
In Einzelfällen sind jedoch geringe 
Dosen eines NPH-Insulins (z. B. Humin-
sulin Basal) vertretbar. Für langwirk-
same Insulinanaloga (Lantus®, Leve-
mir®) gibt es bisher bei Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz kaum 
verwertbare Daten, so dass sie nicht 
empfohlen werden können.

Quelle
Dr. Ludwig Merker, Dormagen, Vortrag „Diabetes-
therapie und Niereninsuffizienz“ im Rahmen der 
45. Jahrestagung der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft, Stuttgart, 15. Mai 2010.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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vor, getriggert durch Tabakrauch, 
Irritanzien oder virale Infektionen.
Schlechtes Ansprechen auf Gluco-
corticoide kann als spezifische Ursa-
chen beispielsweise auch eine Über-
expression des nichtfunktionalen 
Beta-Glucocorticoidrezeptors oder 
eine gestörte Bindung an den funk-
tionalen Alpha-Rezeptor haben. 
Early-onset-Patienten, deren Asthma 
vor dem 12. Lebensjahr beginnt, wei-
sen häufiger allergische Sensibilisie-
rungen und atopische Erkrankungen 
auf als Late-onset-Asthmatiker. 
Bei schwerem allergischem Asthma 
bronchiale mit hohen IgE-Spiegeln 
verspricht die Anti-IgE-Therapie 
Erfolg; die IgE-senkende Therapie 
mit Omalizumab (Xolair®) wurde 
in diesem Jahr auch bei Patienten 
mit hohen IgE-Basiswerten (bis zu 

1 500 I. E./ml; zuvor 700 I. E./ml) zu-
gelassen. 
Patienten mit Analgetika-Unver-
träglichkeit oder mit Rhinitis 
profitieren erheblich von Leuko-
trien-Antagonisten. In einer Plaze-
bo-kontrollierten Studie mit 80 ASS-
intoleranten Asthmatikern unter 
Glucocorticoid-Therapie besserte 
die vierwöchige Zusatztherapie 
mit Montelukast Lungenfunktion, 
Symptome und Lebensqualität und 
reduzierte den Bedarf an Notfallme-
dikation [4]. 

Montelukast on Top bei 
„austherapierten“ Patienten
Von dem Leukotrien-Antagonisten 
Montelukast (Singulair®) profitieren 
viele Patienten mit schlechter Asthma-
kontrolle unter inhalierbaren Gluco-
corticoiden (ICS) und langwirksamen 
Beta-2-Sympathomimetika (LABA), be-
sonders aber solche mit einer zusätzlich 
bestehenden allergischen Rhinitis oder 
starker bronchialer Hyperreagibilität. 
Daten hierzu wurden in der nichtinter-
ventionellen MONICA(Montelukast in 
chronic asthma)-Studie erhoben, deren 
Ein-Jahres-Ergebnisse inzwischen vor-
liegen [5] (6-Monats-Ergebnisse siehe 
Arzneimitteltherapie 2009;27:261). 
Eingeschlossen waren 1 681 Erwachse-
ne ab 18 Jahren mit leichtem bis mittel-
schwerem Asthma bronchiale, deren 
Erkrankung unter der Medikation aus 
ICS beziehungsweise ICS/LABA gemäß 
der GINA-Leitlinie (Global initiative for 
asthma) nicht ausreichend kontrolliert 
war. Nur mit ICS vorbehandelt waren 
in der Studie 23 % der Patienten. ICS 
plus LABA in fixer oder freier Kombi-
nation wendeten 69 % der Teilnehmer 
an. Der Rest war nicht leitlinienkon-
form vortherapiert. Die Patienten 
bekamen zusätzlich einmal täglich 
10 mg Montelukast für sechs Monate. 
Messlatte des Erfolgs war der Asthma-
Control-Test (ACT®) mit fünf patienten-
gerechten Fragen, dessen Gesamtscore 

von maximal 25 Punkten den Grad der 
Asthmakontrolle wiedergibt.
Zu Studienbeginn wiesen nur 14 % 
der Patienten einen ACT-Summen
score von 20 oder mehr Punkten auf, 
was einer guten Asthmakontrolle ent-
spricht. Ihr Anteil stieg unter der Ein-
nahme von Montelukast nach sechs 
Monaten auf 48 %. Gut 11 % der Teilneh-
mer erreichten eine optimale Asthma-
kontrolle (25 Punkte), nach anfänglich 
nur 1,2 %. Eine deutliche Verbesserung 
war bereits nach drei Monaten fest-
stellbar. Die Besserung hielt während 
der 12-monatigen Nachbeobachtung 
an. Die Patienten mit allergischer Rhi-
nitis (59 % der Teilnehmer) lagen zu 
Studienbeginn nur zu 16 % im ACT-
Zielbereich von 20 bis 25. Nach sechs 
Monaten zusätzlicher Gabe von Monte-
lukast waren es 66 %.
Wird trotz „optimaler“ Medikation 
keine ausreichende Asthmakontrolle 
erreicht, ist auch eine schlechte Compli-
ance als häufigster Grund zu bedenken.

Quellen
1.	 Prof. Dr. med. Tobias Welte, Hannover, Prof. 

Dr. med. J.C. Virchow, Rostock, Symposium 
„Lungenerkrankung – wichtiger Fokus inter-
nistischer Disziplinen“, veranstaltet von MSD 
Sharp & Dohme anlässlich des 51. Jahreskon-
gresses der Deutschen Gesellschaft für Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin (DGP), Han-
nover, 19. März 2010.

2.	 Woodruff  PG, et al. T-helper type 2-driven 
inflammation defines major subpheno-
types of asthma. Am J Respir Crit Care Med 
2009;180:388–95.

3.	 Berry M, et al. Pathological features and 
inhaled corticosteroid response of eosino-
philic and non-eosinophilic asthma. Thorax 
2007;62:1043–9.

4.	 Dahlén SE, et al. Improvement of aspirin-
intolerant asthma by montelukast, a leukotri
ene antagonist: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Am J Respir Crit Care 
Med 2002;165:9–14.

5.	 Virchow JC, Mehta A, Ljungblad L, Mitfessel 
H; MONICA study group. Add-on montelukast 
in inadequately controlled asthma patients in 
a 6-month open-label study: the MONtelukast 
In Chronic Asthma (MONICA) study. Respir 
Med 2010;104:644–51. Epub 2009 Dec 23.

Ralf Schlenger,
München

Tab. 1. Die multiplen Phänotypen von Asthma 
bronchiale (nach Prof. T. Welte)

Beginn Early-onset (< 12 Jahre) 
Late-onset (> 12 Jahre)

Trigger Allergisch 
Nichtallergisch 
Acetylsalicylsäure (ASS)/nicht
steroidale Antirheumatika 
Menstruation  
Belastung 
Berufliche Exposition

Entzündung Eosinophil 
Neutrophil 
Paucigranulozytisch 
Viel oder wenig exhaliertes NO 
T-Helferzellen Typ 1 oder Typ 2

Schwere Symptome 
Lungenfunktion 
Exazerbationen: selten/häufig/
persistierend/passager

Kontrolle Gut oder mittelgradig (therapie-
sensitiv) 
Schlecht oder gar nicht (therapie-
resistent)

IgE-Spiegel Hoch 
Mittel 
Niedrig

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

Für Abonnenten der „Arzneimitteltherapie“ mit Volltextzugriff
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erwähnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen, 
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfältig 
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen 
Wissensstand entsprechen. Für Angaben über Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann 
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewähr über-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch 
sorgfältige Prüfung der Fachinformation der verwendeten 
Präparate oder gegebenenfalls durch Konsultation von 
Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung für Dosie-
rungen und die Angaben zu Indikationen und Kontraindi-
kationen gegenüber den Angaben in der Zeitschrift abwei-
chen. Benutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen 
der Redaktion mitteilen.
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Arzneimitteltherapie
Unabhängige Informationen zur Pharmakotherapie

Laborwerte
bestimmen, bewerten, vermitteln

Von Bernd Dewald und Constanze Schäfer. 
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Die Interpretation von Laborwerten 
ist eine alltägliche Herausforderung 
für jeden Arzt. Im Zeitalter zuneh-
mender Screening-Untersuchungen 
im Sinne eines Chemogramms wird 
er dabei nicht selten mit einem über-
raschenden Befund konfrontiert, der 
entsprechende differenzialdiagnos-
tische Überlegungen erforderlich 
macht. Dabei ist ein Buch wie das 
vorliegende für die Kitteltasche sehr 
hilfreich, da es kurz und prägnant die 
Aussagekraft der verschiedenen La-

borwerte beschreibt. Besonders wert-
voll sind die Hinweise auf mögliche 
Beeinflussungen durch Nahrungsmit-
tel und Medikamente. Die Berücksich-
tigung solcher Einflussfaktoren kann 
manch vermeintlichen „Laborkran-
ken“ schnell wieder gesund werden 
lassen und darüber hinaus werden 
auch Kosten für eine weiterführende 
Diagnostik eingespart.
Die Autoren verzichten bewusst auf 
ausschweifende pathophysiologische 
Erklärungen, für die ein entsprechen-
des Lehrbuch natürlich unverzichtbar 
ist. Im Anhang des Buches wird außer
dem ein kurzer Überblick über die 
heute verfügbaren Urin-Schnelltests 
gegeben. Das Büchlein ist so kurz 
wie möglich, aber auch nicht kür-
zer gehalten und kann jedem Arzt 

empfohlen werden, der rasch eine 
weiterführende Information zu einem 
bestimmten Laborwert sucht.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
 Hachenburg

Bücherforum
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