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ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten oder eine 
Kombination?

Nachdem die Bedeutung der Peripherie und besonders der neurohumoralen 
Mechanismen für die Entwicklung und den Verlauf der Herzinsuffizienz erkannt 
worden war, stellte die Einführung der ACE-Hemmer einen Meilenstein für die 
Therapie kardiovaskulärer Erkrankungen dar.
Das Proteohormon Angiotensin II ist eine der stärksten blutdrucksteigernden 
Substanzen, die aber nicht nur direkt vasokonstringierend wirkt, sondern auch 
durch Freisetzung von Catecholaminen aus dem Nebennierenmark, durch Er-
leichterung der Noradrenalin-Freisetzung aus sympathischen Nervenendigungen 
und durch Erhöhung des Sympathikotonus vasokonstringierende Effekte besitzt. 
Darüber hinaus kommt es durch eine therapeutische Reduktion der Angioten-
sin-II-Bildung zu einer durchaus erwünschten schwachen diuretischen Wirkung 
infolge einer verringerten Aldosteron-Freisetzung. Weiterhin verzögern ACE-
Hemmer bekanntlich den Abbau von vasodilatierend wirkenden Kininen, deren 
Anstieg zur antihypertensiven Wirkung beiträgt. Gleichzeitig lösen diese Peptide, 
Bradikinin und Kallidin, aber den Reizhusten als häufigste Nebenwirkung der 
ACE-Hemmer bei 5 bis 10 % der Patienten aus.
Wegen dieser Beschränkung der therapeutischen Anwendung und da außerdem 
andere, zum Teil lokale Enzymsysteme sich der Konversionshemmung zu entzie-
hen vermögen (Angiotensin-Escape-Phänomen), und damit trotz der Hemmung 
geringe Mengen von Angiotensin II noch wirksam bleiben, wurde nach Möglich-
keiten gesucht, die Angiotensin-II-Wirkung auf Rezeptorebene auszuschalten. 
Diese vollständige Ausschaltung der Angiotensin-II-Wirkung ist durch Blockade 
des AT1-Rezeptors mit der Substanzgruppe der Angiotensin-II-Rezeptorantago-
nisten, der „Sartane“, gelungen. Gleichzeitig wird damit die Hemmung des Bradi-
kinin-Abbaus und damit die häufigste Nebenwirkung der ACE-Hemmer-Therapie, 
der Reizhusten, vermieden.

In mehreren großen klinischen Studien wurden zum Teil vergleichend die Vor- und 
Nachteile der ACE-Hemmer- und der Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten-Thera-
pie untersucht, zuletzt in der kürzlich publizierten ONTARGET-Studie [N Engl J 
Med 2008;358:1547–59]. In dieser bisher größten dreiarmigen Multicenterstudie 
an 733 Zentren in 40 Ländern mit einem durchschnittlichen Nachuntersuchungs-
zeitraum von 56 Monaten, also knapp 5 Jahren, wurden prospektiv doppelblind 
und randomisiert nach einschleichender Dosierung Telmisartan (80 mg/d) versus 
Ramipril (10 mg/d) versus eine Kombination von Telmisartan (80 mg/d) und Ramipril 
(10 mg/d) untersucht. Eingeschlossen waren Hochrisikopatienten mit kardialen, 
zerebro-vaskulären oder peripher-vaskulären Erkrankungen oder Diabetes melli-
tus mit Endorganschäden.
Die Ergebnisse im primären Endpunkt (kardiovaskulär bedingter Tod, Myo
kardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz) und 
die Ergebnisse im sekundären Endpunkt (neu aufgetretene Herzinsuffizienz, 
Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Demenz, Nephropathie, Revaskularisierung) 
waren in allen drei Armen identisch (Abb. 1). Allerdings kam es unter Ramipril 
im Vergleich zu Telmisartan häufiger zu Husten und Angioödem, unter Telmisartan 
dagegen häufiger zu Hypotonien. Im Vergleich zu Ramipril kam es unter der Kom-
binationstherapie häufiger zu Hypotonien, Synkopen und Nierenfunktionsstö-
rungen. Insgesamt hielten sich die verschiedenen Nebenwirkungen in allen drei 
Armen in etwa die Waage.

Mit dieser bisher größten vergleichenden Studie von ACE-Hemmung und AT1-Blo-
ckade mit Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten und der Kombination von beiden 

Abb. 1. Vergleich der Wirksamkeit von Telmisar-
tan vs. Ramipril vs. Telmisartan plus Ramipril bei 
Hochrisikopatienten mit kardialen, zerebro-vasku-
lären oder peripher-vaskulären Erkrankungen oder 
Diabetes mellitus mit Endorganschäden: Im pri-
mären Endpunkt – kardiovaskulär bedingter Tod, 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisie-
rung aufgrund einer Herzinsuffizienz – wurde kein 
signifikanter Unterschied festgestellt (Telmisar-
tan vs. Ramipril p = 0,83; Kombination vs. Rami-
pril p = 0,38) [nach Yusuf S, et al. Telmisartan, 
ramipril, or both in patients with high risk for vas-
cular events. N Engl J Med 2008;358:1547–59]
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Ansätzen konnten die Ergebnisse früherer Studien (ELITE, OPTIMAAL, VALIANT 
und HOPE) auf einer breiten Basis bestätigt werden. Vereinzelte Abweichungen 
waren auf unterschiedliche Dosierungen und variierende Patientengruppen zu-
rückzuführen.

Wie ist der derzeitige Wissensstand zum Therapieregime mit ACE-Hemmern 
und Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten für die Therapie kardiovaskulärer 
Erkrankungen zu beurteilen? Alle vorliegenden Studien sprechen für eine 
„Nichtunterlegenheit“ (noninferiority) der einen gegenüber der anderen Sub-
stanzklasse. Keine der beiden Substanzklassen kann für sich beanspruchen, 
der „Goldstandard“ zu sein. Für die Indikation kardiovaskulärer Erkrankungen 
können beide Substanzklassen mit gleicher therapeutischer Wirksamkeit ein-
gesetzt werden. Dabei zeichnen sich Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten durch 
geringere subjektive Nebenwirkungen aus – vor allem weniger Reizhusten. Aller-
dings treten häufiger Hypotonien auf. ACE-Hemmer haben den großen Vorteil, 
kostengünstiger zu sein. Sie sollten deshalb am Beginn der Therapie stehen. Beim 
Auftreten von Nebenwirkungen kann auf Angiotensin- II-Rezeptorantagonisten 
umgesetzt werden. Die Vermutung einer Wirkungssteigerung durch eine Kom-
binationstherapie mit beiden Substanzen konnte auch für Hochrisikopatienten 
bisher nicht bestätigt werden. Dass bei der Indikation Herzinsuffizienz für beide 
Substanzgruppen eine „einschleichende Dosierung“ einzuhalten ist, muss streng 
beachtet werden. Leider existieren noch keine vergleichenden Untersuchungen 
für die Indikation Hypertonie.

Prof. Dr. med. Kurt Kochsiek, 
Würzburg
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Temsirolimus 
mTOR als neue Zielstruktur in der Therapie des fortgeschrittenen 
Nierenzellkarzinoms

Thomas Otto, Holger Gerullis, Christoph Eimer, Neuss, und Annemarie Musch, Stuttgart

Mit dem mTOR-Inhibitor Temsirolimus (Torisel®) ist in Deutschland seit Ende 2007 eine 
neue Behandlungsoption für Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom im Handel. 
Temsirolimus kann nach der Zulassung durch die EMEA bei Patienten mit hohem Risiko (≥ 3 
von 6 Risikofaktoren) eingesetzt werden. In einer randomisierten, kontrollierten Phase-III-Studie 
wurde gezeigt, dass das Gesamtüberleben dieser Patienten durch die Therapie mit Temsirolimus 
gegenüber der Standardtherapie mit Interferon alfa signifikant verlängert werden kann: Das durch-
schnittliche Überleben lag in der Temsirolimus-Gruppe bei 10,9 Monaten, in der Interferon-Gruppe 
bei 7,3 Monaten (p = 0,0069). Dies bedeutet, dass durch Temsirolimus das Überleben um relativ 
49 % verlängert wurde – bei um relativ 39 % verbesserter Lebensqualität. Zudem war die Rate 
schwerwiegender Nebenwirkungen (Grad 3/4) unter Temsirolimus um relativ 14 % geringer. 
Die Therapie mit Temsirolimus wird in der Leitlinie der European Association of Urology (EAU) für 
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und hohem Risiko empfohlen.

Arzneimitteltherapie 2008;26:275–82.

In Deutschland gehört Nierenkrebs zu den zehn häufigsten 
Krebserkrankungen. Jährlich gibt es etwa 15 000 Neuer-
krankungen mit Nierenkrebs in Deutschland, wobei Män-
ner etwas häufiger betroffen sind als Frauen.
In den meisten Fällen liegt ein Nierenzellkarzinom vor, das 
heißt eine maligne Entartung renaler Tubulusepithelzel-
len. Nephroblastome, Sarkome und Lymphome der Nieren 
werden vergleichsweise seltener diagnostiziert.
Nierenzellkarzinome treten überwiegend sporadisch auf. 
Wichtige exogene Risikofaktoren für die Enstehung von 
Nierenzellkarzinomen sind Tabakrauch und (berufliche) 
Exposition gegenüber Halogenkohlenwasserstoffen, Cad-
mium und Asbest. Zu den wichtigsten endogenen Risiko-
faktoren zählen chronische Niereninsuffizienz und Überge-
wicht (bei Frauen).

Ein geringer Anteil der Nierenzellkarzinome scheint auf eine 
genetische Prädisposition zurückgeführt werden zu kön-
nen. Insbesondere Menschen mit von Hippel-Lindau(VHL)-
Syndrom haben ein erhöhtes Risiko, an verschiedenen Tu-
morerkrankungen, so auch dem Nierenzellkarzinom, zu 
erkranken.
Bei den Nierenzellkarzinomen werden vier verschiedene 
histologische Subtypen unterschieden: klarzelliges, papil-
läres (Typ 1 und Typ 2) und chromophobes Nierenzellkarzi-
nom sowie Ductus-Bellini-Karzinom (siehe Kasten).
Auf molekularer Ebene wurde für das klarzellige Nieren-
zellkarzinom (sporadisch, familiär) ein Defekt des VHL-Tu-
morsuppressorgens identifiziert. Das Genprodukt pVHL ist 
für den Abbau des Transkriptionsfaktors HIF-1α (hypoxia 
inducible factor) in Proteasomen wichtig. Der Defekt im 
VHL-Tumorsuppressorgen führt über die Anreicherung von 
HIF-1α zu einer vermehrten Expression von Wachstumsfak-
toren wie VEGF (vascular endothelial growth factor).
Für lokal begrenzte Tumorerkrankungen ist die Operation 
die einzige kurative Therapie. Die radikale Tumornephrek
tomie ist als Behandlungsverfahren akzeptiert. Die Thera-
pieergebnisse sind von der Ausdehnung des Primärtumors 

Prof. Dr. med. Thomas Otto, Dr. med. Holger Gerullis, Dr. med. Christoph Eimer, 
Urologische Klinik, Städtische Kliniken Neuss, Lukaskrankenhaus GmbH, Preußen-
str. 84, 41464 Neuss, 
E-Mail: thomas_otto@lukasneuss.de 
Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstr. 44, 
70191 Stuttgart

Nierenzellkarzinom – histologische Subtypen
Klarzelliges Nierenzellkarzinom: Mit etwa 75 % der häufigste Sub-
typ; maligne Entartung proximaler Tubulusepithelzellen; charakteris
tisch sind große Zellen mit aufgrund des hohen Gehalts an Neutral-
fetten klartransparent erscheinendem Zytoplasma
Papilläres Nierenzellkarzinom: Mit etwa 10 bis 20 % der zweit-
häufigste Typ; maligne Entartung proximaler Tubulusepithelzellen 
(siehe auch klarzelliges Nierenzellkarzinom); weitere Differenzierung 
aufgrund der Prognose in Typ 1 (kubische Epithelzellen, günstige Pro-
gnose) und Typ 2 (zylindrische Epithelzellen, ungünstige Prognose)
Chromophobes Nierenzellkarzinom: Etwa 5 % der Nierenzellkarzi-
nome; maligne Entartung distaler Tubulusepithelzellen
Ductus-Bellini-Karzinom: Etwa 1 % der Nierenzellkarzinome; malig-
ne Entartung von Zellen des Sammelrohrsystems (Bellini-Gänge)
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abhängig. Auch Patienten mit fortgeschrittenen Nierentu-
moren und Cavathrombus profitieren von einer Tumorre-
sektion [8].
Die günstigen Ergebnisse einer nierenerhaltenden Resek
tion von kleinen Nierenzellkarzinomen haben in Verbin-
dung mit einer verbesserten operativen Technik zu einer 
breiten Anwendung des Operationsverfahrens geführt. 
Die Rate der Lokalrezidive liegt bei sorgfältiger Patienten
selektion unter 6 % und ist damit der Nephrektomie ver-
gleichbar. Die organerhaltende Nierentumorresektion ist 
bei T1a-b-Tumoren, das heißt Tumoren mit 4 cm oder we-
niger in größter Ausdehnung (T1a) und Tumoren mit mehr 
als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm in größter Ausdehnung 
(T1b), ein etabliertes Verfahren. Das 10-Jahres-krankheits-
freie Überleben ist mit 82 % vergleichbar zu den Ergebnis-
sen der Nephrektomie [9, 10].
Die Entfernung der regionären Lymphknoten ist obligat. 
Im randomisierten Vergleich bei 772 Patienten hat sich im 
Vergleich zur alleinigen Nephrektomie durch die zusätz-
liche Lymphadenektomie die Morbidität nicht erhöht, so-
dass dieses Verfahren standardmäßig durchgeführt werden 
sollte [11]. Im Gegensatz dazu besteht kein Nutzen durch 
radikale Lymphadenektomie ausgedehnt lymphogen metas
tasierter Nierenzellkarzinome [12].
Experimentelle Verfahren in der Nierentumorchirurgie 
sind:

Radiofrequenzablation
Kryoablation
Laparoskopische Nierentumorchirurgie  
Primärtumorentfernung bei metastasierter Erkrankung

Bei etwa 30 % der Patienten liegt zum Zeitpunkt der Diagno-
se bereits eine metastasierte Erkrankung vor. Die Prognose 
dieser Patienten ist verglichen mit der von Patienten mit 
lokal begrenzter Tumorerkrankung schlecht: Die 5-Jahres-
überlebensrate von Patienten mit Nierenzellkarzinom im 
Stadium IV (Lymphknotenbeteiligung und/oder Fernmetas
tasierung) liegt bei weniger als 20 % gegenüber bis zu 95 % 
bei Patienten im Stadium I und II.
Die Prognose von Patienten mit metastasierter Erkrankung 
kann mit den so genannten Motzer-Kriterien abgeschätzt 
werden [1]. Diese wurden in einer retrospektiven Analyse 
ermittelt und als die folgenden Risikofaktoren definiert:

Laktatdehydrogenase (LDH) > 1,5fach gegenüber dem 
oberen Normgrenzwert erhöht
Hämoglobinwert erniedrigt

Erhöhte korrigierte Serumcalciumkonzentration 
(> 10 mg/dl)
Zeit zwischen Erstdiagnose und Behandlung mit Interfe-
ron alfa ≤ 1 Jahr
Schlechter Allgemeinzustand (Karnofsky-Status < 80 %)

Eine günstige Prognose bzw. ein niedriges Risiko haben 
nach dieser Auswertung Patienten, die keinen der genann-
ten Risikofaktoren aufweisen. Bei ein oder zwei Risikofak-
toren besteht ein intermediäres Risiko, bei drei oder mehr 
Risikofaktoren ist das Risiko hoch bzw. die Prognose un-
günstig. Die in dieser Studie entsprechend ermittelten me-
dianen Überlebenszeiten betrugen 29,6 und 13,8 Monate 
für Patienten mit niedrigem und intermediärem Risiko und 
4,9 Monate für Patienten mit hohem Risiko.
Aufgrund der weitgehenden Resistenz von Nierenzellkarzi-
nomen gegenüber zytostatischen Chemotherapeutika war 
die Immuntherapie mit Zytokinen, in Deutschland insbe-
sondere mit Interferon alfa (Roferon-A®), über einen langen 
Zeitraum die systemische Standardtherapie für Patienten 
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom. Im Jahr 2006 
wurden die Tyrosin-Kinase-Hemmer Sunitinib (Sutent®) 
und Sorafenib (Nexavar®) für die Behandlung dieser Pa-
tienten zugelassen. Der Angiogenesehemmer Bevacizumab 
(Avastin®) hat in Kombination mit Interferon ebenfalls eine 
Zulassung für Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom erhalten.
Seit dem 26. November 2007 steht mit Temsirolimus eine 
neue Option für die intravenöse Behandlung für eine spezi-
elle Subgruppe dieser Patienten – Patienten im fortgeschrit-
tenen Stadium der Erkrankung mit hohem Risiko – zur 
Verfügung. Das Rapamycinderivat Temsirolimus ist ein 
Inhibitor der zytosolischen Serin/Threonin-Kinase mTOR 
(mammalian target of rapamycin).
Ein weiteres Rapamycinderivat, Everolimus, befindet sich 
derzeit noch in klinischer Entwicklung [14–16]. Everolimus 
ist ein selektiver oral verfügbarer mTOR-Inhibitor. In einer 
Interimsanalyse einer Phase-III-Studie, in der Everolimus 
bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom in 
der Second-Line-Therapie eingesetzt wird, konnte ein ge-
genüber der Gabe von Plazebo deutlich verlängertes pro-
gressionsfreies Überleben gezeigt werden (Median: 4,0 vs. 
1,9 Monate; p < 0,0001) [16].

Pharmakologie

Pharmakodynamik
Temsirolimus ist ein synthetischer Rapamycinester (Abb. 1). 
Wie das aus Streptomyces hygroscopius isolierte Makrolid 
Rapamycin hemmt Temsirolimus dementsprechend die 
zytosolische Serin/Threonin-Kinase mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin).
Die Signaltransduktion über mTOR spielt für viele zelluläre 
Prozesse, darunter auch Wachstum und Überleben, eine ent-
scheidende Rolle und wurde als ein in der Entstehung von 
Tumorerkrankungen wichtiger Signalweg identifiziert.
mTOR wird über die Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase(PI3K)/
Akt-Signaltransduktion aktiviert und induziert über eine 
nachgeschaltete Signaltransduktionskaskade die Transkrip-
tion und die Translation (Abb. 2). Nachfolgend werden bei-Abb. 1. Temsirolimus
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spielsweise Zellwachstum und Zellproliferation begünstigt 
und Apoptose wird gehemmt.
Der genaue Wirkungsmechanismus von Temsirolimus ist – 
ebenso wie der von Rapamycin – noch nicht aufgeklärt. 
Temsirolimus bildet mit dem zytosolischen Protein FKBP-
12 (FK-Bindungs-Protein-12), einem Immunophilin, einen 
Komplex. Dieser Komplex bindet an mTOR und verhindert 
die durch mTOR vermittelte Signaltransduktion. Die durch 
mTOR induzierte Transkription und Translation wichtiger 
Proteine, die beispielsweise den Zellzyklus regulieren (z. B. 
Cycline des D-Typs), werden gehemmt, es kommt unter 
anderem zur Unterbrechung des Zellzyklus und zu einem 
Zellzyklusarrest in der G1-Phase, Apoptose wird induziert. 
Weiterhin wird die Angiogenese gehemmt, da mTOR auch 
eine wichtige Rolle in der Regulation der Transkription und 
Translation von HIF-Proteinen spielt, die wiederum die Bil-
dung proangiogener Faktoren wie VEGF stimulieren.
Die Antitumorwirkung von Temsirolimus ist somit auf 
die Hemmung verschiedener das Tumorwachstum begüns
tigender zellulärer Prozesse zurückzuführen. Dies führt 
aktuell zur Prüfung von Temsirolimus auch bei anderen 
Tumorentitäten wie dem Urothelkarzinom der Harnblase 
oder dem Mantelzell-Lymphom.

Pharmakokinetik
Temsirolimus wird intravenös verabreicht. Wichtige phar-
makokinetische Daten von Temsirolimus sind in Tabelle 1 
zusammengestellt [3].
Der Hauptmetabolit nach intravenöser Gabe von Temsiro-
limus ist Sirolimus. Sirolimus ist ein aktiver Metabolit, der 
durch Esterspaltung aus Temsirolimus entsteht. Die Meta-
bolisierung von Temsirolimus und Sirolimus erfolgt haupt-
sächlich über das Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4. 
Temsirolimus hemmt die CYP-Isoenzyme CYP2C, CYP2D6 
und CYP3A4/5.
Weitere Metaboliten sind Seco-Temsirolimus, Desmethyl-
Temsirolimus und Hydroxy-Temsirolimus [4].
In In-vitro-Studien wurde gezeigt, dass Temsirolimus und 
Sirolimus Substrate von P-Glykoprotein sind.
Temsirolimus wird überwiegend über die Fäzes ausgeschie-
den. 
Geschlecht, Alter, Körpergewicht und Rasse scheinen kei-
nen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von 
Temsirolimus zu haben.
Die Pharmakokinetik von Temsirolimus wurde nicht bei 
Patienten mit Leberfunktionsstörungen und Nierenisuffi
zienz untersucht.

Wirksamkeit

In einer randomisierten Phase-II-Studie, in der 111 Patien-
ten mit therapierefraktärem fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom mit Temsirolimus in drei unterschiedlichen 
Dosierungen (25, 75 und 250 mg i. v. 1-mal wöchentlich) 
behandelt wurden, konnte eine günstige Wirkung auf das 
progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben 
dieser Patienten gezeigt werden [3, 5]. Das mediane pro-
gressionsfreie Überleben der Patienten betrug in dieser 
Studie 5,8 Monate, das mediane Gesamtüberleben 15,0 
Monate. Zwischen den drei unterschiedlichen Dosierungen 

von Temsirolimus wurde kein Unterschied beim medianen 
progressionsfreien Überleben und beim medianen Gesamt-
überleben festgestellt.
Die Daten einer offenen Phase-I/II-Studie mit vorbehandel-
ten Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, 
die entsprechend den Einschlusskriterien zuvor weder 
Temsirolimus noch Interferon alfa erhalten hatten, zeigten 
eine antitumorale Wirkung der Kombination von Temsiro-
limus und Interferon alfa, das mediane progressionsfreie 

Abb. 2. Signaltransduktion über den PI3K/Akt/mTOR-Signalweg – ein die 
Tumorentstehung und das Tumorwachstum begünstigender Signalweg 
Die Signaltransduktion über mTOR unterliegt einem Gleichgewicht aus aktivie-
renden und inhibierenden Einflüssen: Die Aktivierung erfolgt über Wachstums-
faktoren, aber auch über Nährstoffe, die Inhibition erfolgt beispielsweise durch 
PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10). 
mTOR aktiviert zwei nachgeschaltete Signalwege, den 4E-BP1-Weg und den 
p70S6K1-Weg: 
4E-BP-1 (eukaryotisches Initiationsfaktor-4E-Bindeprotein-1) wird durch mTOR 
phosphoryliert, die Bindung an den Initiationsfaktor eIF-4E wird gelöst und 
über diesen wird die Translation vieler Schlüsselproteine initiiert, die den Zell
zyklus beschleunigen (Cyclin D1), Angiogenese initiieren (HIF) und an der Regu-
lation von Zelldifferenzierung, Wachstum und Apoptose beteiligt sind (c-myc) 
Durch die Aktivierung des p70S6K1-Wegs wird die Synthese von ribosomalen 
Proteinen und Elongationsfaktoren gesteigert, die für die Translation und die 
Proteinsynthese wichtig sind 
[nach 2]

Tab. 1. Pharmakokinetische Daten von Temsirolimus (Auswahl) [nach 3, 4]

Maximale Plasmakonzentration 
Cmax*

585 ng/ml 
(Variationskoeffizient: 14 %)

Gesamtplasmakonzentration (Fläche 
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve)*

1627 ng • h/ml 
(Variationskoeffizient: 26 %)

Verteilungsvolumen im  
Steady State* 

172 l

Clearance* 16 l/h

Halbwertszeit (Mittelwert) 17,7 h (Sirolimus: 73,3 h)

* Mittelwert nach i.v. Einmaldosis von 25 mg bei Krebspatienten
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Überleben der Patienten in dieser Studie betrug 9,1 Monate 
[6]. Als maximale tolerierbare Dosis wurden 15 mg Temsi-
rolimus i. v. 1-mal wöchentlich plus 6 Mio. I. E. Interferon 
alfa ermittelt.
In einer daraufhin durchgeführten offenen Phase-III-Stu-
die (ARCC, Global trial for advanced renal cell carcinoma) 
wurde die Wirksamkeit von Temsirolimus in der First-Line-
Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom untersucht [3, 7]. In diese Phase-III-Studie wurden 
Patienten mit hohem Risiko eingeschlossen, d. h. Patien-
ten, die mindestens 3 der 6 folgenden Risikofaktoren auf-
wiesen:

Laktatdehydrogenase (LDH) > 1,5fach gegenüber dem 
oberen Normgrenzwert erhöht
Hämoglobinwert erniedrigt
Erhöhte korrigierte Serumcalciumkonzentration 
(> 10 mg/dl)
Zeit zwischen Erstdiagnose und Behandlung mit Interfe-
ron alfa < 1 Jahr
Schlechter Allgemeinzustand (Karnofsky-Status ≥ 60 %)
Multiple Metastasierungsherde

Die Patienten erhielten randomisiert
Temsirolimus (25 mg i. v. 1-mal wöchentlich; n = 209),
Interferon alfa (IFN-α, Dosiseskalation bis 18 Mio. I. E. 3-
mal pro Woche; n = 207) oder

Temsirolimus plus IFN-α (15 mg Temsirolimus i. v. 1-
mal wöchentlich, 6 Mio. I. E. IFN-α 3-mal wöchentlich; 
n = 210).

Die Therapie wurde fortgesetzt, bis bei den Patienten die 
Erkrankung erneut fortschritt, eine symptomatische Ver-
schlechterung oder nicht zu tolerierende Toxizität auftrat.
Primärer Endpunkt war das Gesamtüberleben der Patien-
ten.
Im primären Endpunkt zeigte sich ein signifikanter Vorteil 
zugunsten von Temsirolimus. Die Patienten, die mit Temsi-
rolimus behandelt wurden, überlebten im Median 10,9 Mo-
nate, demgegenüber betrug das mediane Gesamtüberleben 
in der Interferon-alfa-Gruppe 7,3 Monate (Hazard-Ratio [HR] 
0,73; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 0,58–0,92; p = 0,008) 
(Abb. 3). Das mediane Überleben der Patienten, die mit 
Temsirolimus und Interferon alfa behandelt wurden, be-
trug 8,4 Monate. Im Vergleich zur Interferon-alfa-Therapie 
wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (HR 0,96; 
95%-KI 0,76–1,20; p = 0,70).
Die Ergebnisse im Hinblick auf das verbesserte mediane 
Überleben durch Temsirolimus werden ergänzt durch eine 
signifikant verlängerte Zeit ohne Symptome und Toxizität 
und einen signifikanten Vorteil in der auf die Lebensqua-
lität adjustierten Überlebenszeit (durchschnittlich 6,5 Mo-
nate unter Temsirolimus vs. 4,7 Monate unter Interferon 
alfa, p = 0,00048 bzw. 7,0 vs. 5,7 Monate, p = 0,0015) [13]. 
Den Ergebnissen liegt das validierte Messinstrument TWIST 
(Time without symptoms and toxicity bzw. Quality-adjusted 
time without symptoms and toxicity) zugrunde.
Die Ergebnisse der sekundären Endpunkte sind in Tabelle 2 
zusammengefasst.

Verträglichkeit

Studienergebnisse
In der ARCC-Studie traten Grad-3/4-Nebenwirkungen in 
der Temsirolimus-Gruppe signifikant seltener auf als in 
der Interferon-alfa-Gruppe oder der Patientengruppe, die 
die Kombination erhielt (67 % vs. 78 % bzw. 87 %; jeweils 
p = 0,02) [7].
Bei den mit Temsirolimus behandelten Patienten traten 
verglichen mit der Interferon-alfa-Behandlung häufiger 
Hautausschlag, periphere Ödeme, Hyperglykämie und Hy-
perlipidämie auf (Tab. 3).
Die schwersten unerwünschten Wirkungen bei der Therapie 
mit Temsirolimus waren Überempfindlichkeitsreaktionen, 
Hyperglykämie/Glucoseintoleranz, Infektionen, interstiti-

Abb. 3. Gesamtüberleben – Ergebnis der Phase-III-Studie ARCC (Global trial 
for advanced renal cell carcinoma), in der bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko die folgenden First-Line-Behand-
lungen miteinander verglichen wurden: Temsirolimus vs. Temsirolimus + 
Interferon alfa (Kombination) vs. Interferon alfa [nach 7]

Tab. 2. Sekundäre Endpunkte (Auswahl) – Ergebnisse der Phase-III-Studie ARCC (Global trial for advanced renal cell carcinoma), in der bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko die folgenden First-Line-Behandlungen miteinander verglichen wurden: Temsirolimus vs.  
Temsirolimus + Interferon alfa (Kombination) vs. Interferon alfa [nach 7]

Endpunkt Interferon alfa 
(n = 207)

Temsirolimus 
(n = 209)

Interferon alfa + Temsirolimus 
(n = 210)

Progressionsfreies Überleben [Monate], Median (95%-KI) 3,1 (2,2–3,8) 5,5 (3,9–7,0)* 4,7 (3,9–5,8)

Objektives Ansprechen [%] (95%-KI) 4,8 (1,9–7,8) 8,6 (4,8–12,4) 8,1 (4,4–11,8)

Klinischer Nutzen 
(Objektives Ansprechen oder stabile Erkrankung über ≥ 24 Wochen) [%] (95%-KI)

15,5 (10,5–20,4) 32,1 (25,7–38,4)+ 28,1 (22,0–34,2)#

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall 
*Temsirolimus vs. Interferon alfa p < 0,001; +Temsirolimus vs. Interferon alfa p < 0,001; #Interferon alfa + Temsirolimus vs. Interferon alfa p = 0,002
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elle Lungenerkrankungen, Hyperlipidämie, intrazerebrale 
Blutungen, Nierenversagen, Darmperforation und Wund-
heilungsstörungen [3]. Die häufigsten unerwünschten Wir-
kungen, die bei mindestens 30 % der behandelten Patienten 
auftraten (alle Schweregrade), umfassten Anämie, Übelkeit, 
Ausschlag, Anorexie, Ödeme und Asthenie.

Compassionate-Use-Programm
Ergänzt werden die Ergebnisse durch die Therapie mit 
Temsirolimus außerhalb von Studien im Rahmen des 
Compassionate-Use-Programms (CUP). Temsirolimus ist 
innerhalb Europas analog der EU-Richtlinie für CUP bei 
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom ange-
wandt worden. Voraussetzungen waren:

Schriftliche Einverständniserklärung 
Aufklärung über alternative Therapieansätze
Information über mögliche Nebenwirkungen
Information über den regulatorischen Status des Medi-
kaments
Notwendigkeit einer Arzneimittelüberwachung

Das Compassionate-Use-Programm wurde im Dezember 
2006 in Deutschland initiiert und endete im November 2007 
mit der Zulassung von Temsirolimus. 200 Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom wurden im Rahmen des 
Compassionate-Use-Programms in 81 Zentren in Deutsch-
land mit Temsirolimus behandelt. 21 dieser Patienten (10 %) 
wurden in der Urologischen Klinik der Städtischen Kliniken 
Neuss, Lukaskrankenhaus GmbH, behandelt.
Die Therapie wurde auch in dieser nicht vorselektierten 
Patientengruppe gut vertragen, es traten keine unerwar-
teten Toxizitäten auf: 2 Patienten entwickelten eine Muco-
sitis Grad II, 3 Patienten periphere Ödeme (Grad I), 2 Patien-
ten eine Hypertonie (Grad I) und 2 Patienten eine Diarrhö 
(Grad I).

Bei 7 Patienten ist ein Fatigue/Asthenie-Symptomkomplex 
aufgetreten; Ursache war bei 4 Patienten ein neu aufgetre-
tener insulinpflichtiger Diabetes mellitus (Grad III). 3 Pa-
tienten zeigten erniedrigte Serumkonzentrationen für 
Phosphat und Magnesium und bei 2 Patienten trat eine Hy-
pothyreose (Grad III) auf. Klinisch bedeutsam ist, dass nach 
metabolischer Kompensation sämtliche Symptome reversi-
bel sind. Die regelmäßige Bestimmung der Serumwerte für 
Glucose, Triiodthyronin (T3), l-Thyroxin (T4), Thyreoidea-
stimulierendes Hormon (TSH), Magnesium und Phosphat 
ist bei Auftreten von Fatigue und Asthenie obligat. Darüber 
hinaus ist ein Einfluss auf den Schilddrüsenstoffwechsel 
möglich. Hier muss vergleichbar zum Glucose/Insulinstoff-
wechsel eine mTOR-Abhängigkeit vermutet werden.
Nach Absetzen von Temsirolimus sind die geschilderten 
Nebenwirkungen reversibel, das heißt, dass beispielsweise 
eine eingeleitete Insulin-Therapie nach Absetzen von Tem-
sirolimus der dringenden Überwachung bedarf.

Wechselwirkungen

Temsirolimus ist ein Substrat von CYP3A4, die Metabolisie-
rung von Temsirolimus kann durch andere Arzneistoffe, 
die CYP3A4 hemmen oder induzieren, beeinflusst werden 
[3, 4].
Die gleichzeitige Anwendung von Arzneistoffen, die 
CYP3A4/5 induzieren, sollte bei der Therapie mit Temsi-
rolimus vermieden werden. Bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von Rifampicin wurde beispielsweise gezeigt, dass die 
maximale Plasmakonzentration (Cmax) sowie die Gesamt-
plasmakonzentration (AUC) des aktiven Metaboliten von 
Temsirolimus, Sirolimus, um 65 % bzw. 56 % erniedrigt war 
gegenüber den Werten bei alleiniger i. v. Gabe von Temsi-
rolimus.

Tab. 3. Unerwünschte Wirkungen [%] in der ARCC-Studie (Auswahl) [nach 7]

Interferon (n = 200) Temsirolimus (n = 208) Interferon alfa + Temsirolimus (n = 208)

Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4 Alle Grade Grad 3/4

Asthenie 64 26 51 11 62 28

Hautausschlag 6 0 47 4 21 1

Anämie 42 22 45 20 61 38

Übelkeit 41 4 37 2 40 3

Anorexie 44 4 32 3 38 8

Hyperlipidämie 14 1 27 3 38 8

Infektionen 14 4 27 5 34 11

Periphere Ödeme 8 0 27 2 16 0

Hyperglykämie 11 2 26 11 17 6

Fieber 50 4 24 1 60 3

Stomatitis 4 0 20 1 21 5

Erbrechen 28 2 19 2 30 2

Gewichtsverlust 25 2 19 1 32 6

Kopfschmerzen 15 0 15 1 22 0

Thrombozytopenie 8 0 14 1 38 9

Neutropenie 12 7 7 3 27 15

Leukopenie 17 5 6 1 31 9
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Temsirolimus sollte auch nicht gleichzeitig mit Arznei-
stoffen, die CYP3A4 hemmen, angewendet werden, da es 
insbesondere zu einem Anstieg der Sirolimus-Plasmakon-
zentration kommen kann.
Es liegen keine In-vivo-Daten zur Elimination von Temsiro-
limus (Sirolimus) bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
stoffen, die P-Glykoprotein hemmen, vor. In vitro ist Temsi-
rolimus ein P-Glykoprotein-Inhibitor.

Kosten der Therapie

Der Vergleich der Therapiekosten bezogen auf einen Zeit-
raum von 4 Wochen zeigt vergleichbare Preise für Temsiro-
limus (Faktor: 1,01), Sorafenib (Faktor: 1,02) und Sunitinib 
(Faktor: 1,0) (Tab. 4). Deutlich teurer ist die Kombination 
aus Bevacizumab und Interferon alfa (Faktor: 1,64).

Indikation, Dosierung, Einsatz und 
Handhabung

Laut EMEA-Zulassungstext vom 26. November 2007 kann 
Temsirolimus als Monotherapie zur First-Line-Behandlung 
bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, 
die mindestens 3 von 6 prognostischen Risikofaktoren auf-
weisen, eingesetzt werden [3].
Aus der Ära der Immuntherapie hat sich die Tumornephrek-
tomie in Kombination mit der Immuntherapie als sinnvoll 
erwiesen, was eine zusätzliche operative Belastung für den 
Patienten darstellt. Im Zusammenhang mit der Therapie 
mit Temsirolimus ist die Nephrektomie nicht erforderlich, 
das heißt nephrektomierte und nicht nephrektomierte Pa-
tienten haben eine vergleichbare Prognose [17].
Die Arbeitsgruppe um Bellmunt hat die unerwünschten 
Wirkungen bei der Therapie mit Temsirolimus untersucht 
und keine Beeinträchtigung der Lebensqualität festge-
stellt, was die Erkennung metabolischer Störungen des 
Glucosestoffwechsels voraussetzt [18]. Resultierend aus 

dem Compassionate-Use-Programm hat die Arbeitsgruppe 
um Gerullis einen praxisbezogenen Leitfaden zum Umgang 
mit Temsirolimus erarbeitet; die gute Verträglichkeit von 
Temsirolimus kann in Übereinstimmung mit Bellmunt hier 
aber auch außerhalb von Studien in der klinischen Routine 
bestätigt werden [19]. Das Auftreten von unerwünschten 
Wirkungen unter einer Therapie mit Temsirolimus hat kei-
nen Bezug zur Wirksamkeit oder Effektivität [20].
Die empfohlene Dosis beträgt 25 mg Temsirolimus 1-mal 
wöchentlich i. v. als Infusion über 30 bis 60 Minuten verab-
reicht (besondere Hinweise für die Handhabung: siehe Kas­
ten). Es wird eine Prämedikation mit Diphenhydramin (25–
50 mg i. v., 30 Minuten vor der Temsirolimus-Applikation) 
oder einem ähnlichen Antihistaminikum empfohlen. Tritt 
bei einem Patienten dennoch eine Unverträglichkeitsreak-
tion auf, sollte die Infusion unterbrochen und der Patient 
mindestens 30 bis 60 Minuten beobachtet werden. Etwa 30 
Minuten vor einem möglichen erneuten Beginn der Infu-
sion mit einer niedrigeren Infusionsgeschwindigkeit (60 
Minuten) sollte, sofern nicht bereits zuvor verabreicht, ein 
H1-Antihistaminikum und/oder ein H2-Rezeptorantagonist 
(Famotidin 20 mg i. v. bzw. Ranitidin 50 mg i. v.) gegeben 
werden.
Die Therapie mit Temsirolimus sollte beendet werden, 
wenn ein Patient keinen klinischen Nutzen mehr von der 
Therapie erfährt, oder inakzeptable Toxizität auftritt.
Therapieunterbrechungen und/oder Dosisreduktionen 
können beim Verdacht auf unerwünschte Wirkungen der 
Therapie mit Temsirolimus erforderlich werden. Ist ein Ver-
schieben der Anwendung nicht möglich, kann die Dosis in 
Schritten von 5 mg/Woche reduziert werden.
Vorsicht ist geboten, wenn Temsirolimus bei Patienten mit 
Leberfunktionsstörungen oder bei Patienten mit schweren 
Nierenfunktionsstörungen angewendet wird. Bei Patien-
ten mit schweren Leberfunktionsstörungen wird die The-
rapie mit Temsirolimus nicht empfohlen. Im Rahmen des 
Compassionate-Use-Programms finden sich Kasuistiken 
terminal niereninsuffizienter, das heißt dialysepflichtiger, 
Patienten, die unter Anwendung von Temsirolimus kein 
unerwartetes Nebenwirkungsspektrum aufwiesen.
Die Paravasation von Temsirolimus führt zu keinen klinisch 
zu beobachtenden Gewebereaktionen und bedarf nach 
bisherigen Erfahrungen aus dem Compassionate-Use-Pro-
gramm keinem gesonderten Nebenwirkungsmanagement.
Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass bei 
der Therapie mit Temsirolimus die Blutzuckerplasmakon-
zentration steigen kann; sie sollten angehalten werden, 
über übermäßigen Durst sowie erhöhtes Harnvolumen oder 
gesteigerten Harndrang zu berichten. Bei Patienten, die be-
reits zuvor an Diabetes mellitus erkrankt waren, ist gegebe-
nenfalls eine Dosisanpassung der Therapie mit Insulin oder 
oralen Antidiabetika vorzunehmen. Kommt es unter der 
Therapie mit Temsirolimus erstmalig zu Hyperglykämien, 
muss eine entsprechende Therapie mit Insulin oder oralen 
Antidiabetika wie Metformin zur Normalisierung der Blut-
zuckerplasmakonzentration begonnen werden.
Ein regelmäßiges Monitoring der Glucoseplasmakonzen-
tration (Profil) und des HbA1c-Werts wird empfohlen.
Ebenso können bei der Therapie mit Temsirolimus Verän-
derungen der Lipidwerte auftreten. Die Cholesterol- und 

Tab. 4. Kosten der Therapie mit Temsirolimus im Vergleich zu anderen 
Therapieoptionen (Angaben bezogen auf einen Zeitraum von 4 Wochen)

Handelsname Wirkstoff Dosierung Therapiekosten/
Monat (Verkaufs-
preis Lauer-Taxe; 
Stand 18. Juni 
2008)

Sutent® Sunitinib 1 x 50 mg/Tag 
(Für 4 Wochen, 
dann 2 Wochen 
Pause, 6-wöchiger 
Behandlungs
zyklus)

Auf 4 Wochen umge-
rechnet: 
4 379,72 e

Nexavar® Sorafenib 2 x 400 mg/Tag 4 483,44 e

Avastin® + 
 
 
Roferon A®

Bevacizumab + 
 
 
Interferon alfa 2a

1 x 10 mg/kg 
alle zwei Wochen 
 
3 x 9 Mio. I. E./
Woche

5 844, 10 e 

(70 kg schwerer 
Patient) 
1 328,94 e 

 
Gesamt: 7 173,04 e

Torisel® Temsirolimus 1 x 25 mg/
Woche

4 436,36 e
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Temsirolimus  AMT

die Triglyceridplasmakonzentration sollten vor und wäh-
rend der Therapie bei den Patienten kontrolliert werden. 
Gegebenenfalls ist eine medikamentöse Therapie zur Nor-
malisierung der Lipidwerte einzuleiten bzw. eine bereits 
bestehende Therapie anzupassen.
Die Beeinflussung des Blutzucker- und des Lipidstoffwech-
sels bei der Therapie mit Temsirolimus ist darauf zurückzu-
führen, dass mTOR an der Regulation des Blutzucker- und 
Lipidstoffwechsels beteiligt ist (z. B. gesteigerte Biosynthese 
von Transportproteinen, die für die Glucoseaufnahme in 
die Zelle wichtig sind, über den mTOR-Signalweg). Daher ist 
es auch nicht überraschend, dass nach Absetzen oder Dosis-
reduktion von Temsirolimus die diabetische Symptomatik 
rückläufig ist.
Zu beachten bei der Therapie mit Temsirolimus sind:

Nierenversagen bei Patienten mit bereits vorbestehen-
der Niereninsuffizienz
(Eine Nephrotoxizität, wie sie für Tacrolimus beispiels-
weise beschrieben wurde, ist auch für Temsirolimus 
denkbar. Hinzu kommt, dass der Großteil der mit Tem-
sirolimus behandelten Patienten bereits im Vorfeld 
nephrektomiert wird, was eine Reduktion der funktio-
nellen Reserven bezüglich der Nierenfunktion und eine 
erhöhte Anfälligkeit bei Exposition gegenüber nephroto-
xischen Substanzen implizieren kann)

Intrazerebrale Blutungen bei Patienten mit Tumoren im 
zentralen Nervensystem und/oder bestehender gerin-
nungshemmender Therapie
Infektionen
Interstitielle Lungenerkrankung
Wundheilungsstörungen
Fatigue-/Asthenie-Symptomkomplex

Die geschilderten Symptome bedürfen eines gezielten Ne-
benwirkungsmanagements. Dazu zählen:

Absetzen der Therapie bei nicht bakterieller oder viraler 
interstitieller Lungenerkrankung und ggf. hochdosierte 
Glucocorticoid-Behandlung
Bei geplanten operativen Eingriffen Aussetzen der The-
rapie mit Temsirolimus 2 Wochen perioperativ zur Ver-
meidung von Wundheilungsstörungen
Bei Vorliegen eines Fatigue-/Asthenie-Symptomkom-
plexes Suche nach Temsirolimus-assoziierten Effekten. 
Dies beinhaltet die Bestimmung der Serumwerte für 
Glucose, T3, T4, TSH, Magnesium und Phosphat. Darüber 
hinaus ist ein Einfluss auf den Schilddrüsenstoffwechsel 
im Sinn von einer zusätzlichen Störung möglich.
Nach Absetzen von Temsirolimus Berücksichtigung der 
Reversibilität der geschilderten Nebenwirkungen, insbe-
sondere im Rahmen einer aufgrund der Nebenwirkungen 
eingeleiteten Medikation mit beispielsweise Insulin

Die neue Therapieform bedarf der klinischen Wertung im 
Hinblick auf Richtlinien zur Durchführung und Dauer bzw. 
Aufrechterhaltung der Behandlung mit Temsirolimus.
Hier hat sich expertengestützt folgender Behandlungs
algorithmus bewährt:

Fall 1: Patient ist klinisch ohne Befund: Fortführung der 
zielgerichteten Therapie mit Temsirolimus ohne weitere 
Bildgebung

Im Fall der klinischen Verschlechterung erfolgt eine Bildge-
bung mit nachfolgenden Konstellationen:

Fall 2: bei klinischer Verschlechterung und SD/PR (stable 
disease/partieller Remission): supportive Therapie und 
Fortführung der Behandlung.
Fall 3: bei klinischer Verschlechterung im Intervall und/
oder Tumorprogression: supportive Therapie und ggf. 
Umstellung der zielgerichteten Therapie mit Temsiroli-
mus auf einen Second-Line-Ansatz mit z. B. Sorafenib
Fall 4: bei klinischer Verschlechterung und SD unter 
Second-Line-Therapie: supportive Therapie und Fortfüh-
rung der Second-Line-Therapie
Fall 5: bei klinischer Verschlechterung und Progression 
unter Second-Line-Therapie: alleinige supportive Thera-
pie

Temsirolimus – mTOR as a new target for treatment of 
advanced renal cell carcinoma
The mTOR inhibitor temsirolimus (Torisel®) as a new treatment option for 
patients with advanced renal cell carcinoma is officially acquirable in Ger-
many since the end of 2007.
Temsirolimus is indicated for patients with high risk renal cell carcinoma 
(≥ 3 of 6 risk factors). A significant improvement of overall- and progression- 
free survival versus therapy with IFN-α was shown for single treatment regi-
men with temsirolimus in a phase III clinical trial. Median overall survival 
was 10,9 months in the temsirolimus group vs. 7,3 months in the IFN-α 
group (p = 0.0069). Through therapy with temsirolimus survival could be 
prolonged for 49 % going along with an 39 % increase of quality of life. Fur-
thermore therapy with temsirolimus results in a 14 % decrease of severe ad-

Handhabung von Torisel®-Konzentrat und Verdünnungsmittel
Torisel® muss während der Zubereitung und der weiteren Handha-
bung vor starkem Raum- und Sonnenlicht geschützt werden.
Mit Torisel® in Kontakt kommende Infusionsbeutel/Behältnisse 
müssen aus Glas, Polyolefin oder Polyethylen sein. Torisel® enthält 
Polysorbat 80, das die Extraktion von Diethylhexylphthalat (DEHP) 
aus Polyvinylchlorid (PVC) steigert, daher sollten Infusionsbeutel 
oder Medizinprodukte aus PVC nicht verwendet werden.
Die infusionsfertige Lösung des Arzneimittels muss unter aseptischen 
Bedingungen in einem zweistufigen Prozess hergestellt werden.
Zunächst müssen 1,8 ml des mitgelieferten Verdünnungsmittels in 
die Durchstechflasche, die das Torisel®-Konzentrat enthält, injiziert 
werden. Durch „auf den Kopf stellen“ der Durchstechflasche sollte 
das Verdünnungsmittel gut untergemischt werden.
Es entsteht eine Lösung mit einer Temsirolimus-Konzentration von 
10 mg/ml. Die Lösung muss klar bis leicht getrübt, farblos bis leicht 
gelblich und im Wesentlichen frei von sichtbaren Partikeln sein. Sie 
ist bei Temperaturen < 25 C° bis zu 24 Stunden stabil.
Aus dieser Lösung kann nun die benötigte Menge aufgezogen 
werden und zwecks guter Durchmischung rasch in 250 ml einer 
0,9%igen Natriumchlorid-Lösung gespritzt werden. Durch „auf den 
Kopf stellen“ des Beutels erfolgt eine weitere Durchmischung. Kräf-
tiges Schütteln sollte unterbleiben, um Schaumbildung zu vermei-
den.
Vor der Verabreichung muss diese Lösung visuell auf Partikel oder 
Verfärbungen überprüft werden.
Die in 0,9%iger Natriumchlorid-Lösung endverdünnte Torisel®-Lö-
sung muss innerhalb von 6 Stunden verabreicht sein, das heißt, der 
Zeitraum zwischen der Zugabe von Torisel® zur Infusionslösung und 
der abgeschlossenen Infusion darf maximal 6 Stunden betragen.
Die endverdünnte Lösung sollte mittels Infusionspumpe über 30 bis 
60 Minuten infundiert werden.
Empfohlen wird die Verwendung eines In-Line-Filters mit einer Poren-
größe von nicht mehr als 5 µm.
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verse events. According to the the guidelines of the European Association of 
Urology (EAU) treatment with temsirolimus is officially recommended for 
patients with advanced high risk renal cell carcinoma.
Keywords: Temsirolimus, mTOR inhibitor, renal cell carcinoma
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Zertifizierte Fortbildung  AMT

1. Welche Aussage ist falsch? Beim 
Nierenzellkarzinom unterscheidet man zwischen 
folgenden histologischen Subtypen:
A	 Klarzelliges Nierenzellkarzinom
B	 Nichtkleinzelliges Nierenzellkarzinom
C	 Papilläres Nierenzellkarzinom
D	 Chromophobes Nierenzellkarzinom

2. Welche Aussage zu Pathomechanismen des 
klarzelligen Nierenzellkarzinoms auf molekularer 
Ebene ist falsch?
A	 Es wurde ein Defekt des VHL-Tumorsuppressorgens nach-

gewiesen.
B	 Der Defekt im VHL-Tumorsuppressorgen führt zu HIF-1a-

Anreicherung.
C	 Die Anreicherung von HIF-1a führt zu vermehrter VEGF-

Expression.
D	 Ein Proteasomendefekt führt zur VEGF-Anreicherung.

3. Welche Aussage zum Wirkungsmechanismus von 
Temsirolimus ist richtig? Temsirolimus
A	 hemmt die Tyrosin-Kinase mTOR.
B	 hemmt die mTOR-induzierte Transkription durch Bin-

dung an 4E-BP-1.
C	 bindet im Komplex mit FKBP-12 an mTOR und hemmt 

die mTOR-vermittelte Signaltransduktion.
D	 hemmt die Signaltransduktion über mTOR an der glei-

chen Stelle wie PTEN.

4. Welche Aussage zur Antitumorwirkung von 
Temsirolimus ist falsch? Die Antitumorwirkung
A	 ist auf die Hemmung verschiedener das Tumorwachstum 

begünstigender zellulärer Prozesse zurückzuführen.
B	 beruht u. a. auf der Hemmung proangiogener Stimuli.
C	 beruht u. a. auf der Hemmung der Zellproliferation.
D	 beruht u. a. auf Apoptose-Hemmung.

5. Pharmakokinetik: Welche Aussage trifft zu?
A	 Der Hauptmetabolit nach i. v. Gabe ist Sirolimus.
B	 Temsirolimus wird nicht über Cytochrom-P450(CYP)-En-

zyme metabolisiert.
C	 Temsirolimus wird nur über die Nieren ausgeschieden.
D	 Das Verteilungsvolumen von Temsirolimus beträgt 1,7 l.

6. ARCC-Studie: Welche Aussage zur Wirksamkeit 
trifft nicht zu? 
A	 Bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom 

mit hohem Risiko wurde verglichen mit Interferon alfa 
ein signifikanter Vorteil im Gesamtüberleben für Temsi-
rolimus allein und auch für die Kombination mit Interfe-
ron alfa gezeigt.

B	 Es zeigte sich eine signifikant verlängerte Zeit ohne 
Symptome und Toxizität im Vergleich von Temsirolimus 
versus Interferon alfa.

C	 Es ergab sich im Vergleich mit Interferon alfa ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten von Temsirolimus in der 
auf die Lebensqualität adjustierten Überlebenszeit.

D	 Im progressionsfreien Überleben zeigte sich ein signifi-
kanter Vorteil für Temsirolimus im Vergleich zur Interfe-
ron-alfa-Monotherapie.

7. Klinische Studien: Was trifft nicht zu? Schwerste 
Nebenwirkungen von Temsirolimus sind:
A	 Interstitielle Lungenerkrankung
B	 Störungen des Blutzuckerhaushalts
C	 Infektionen
D	 Kardiotoxizität

8. Welche Aussage trifft nicht zu? Temsirolimus
A	 ist indiziert zur First-Line-Therapie bei Patienten mit fort-

geschrittenem Nierenzellkarzinom und hohem Risiko.
B	 Vor der Gabe von Temsirolimus sollte eine Prämedika

tion mit z. B. Diphenhydramin erfolgen.
C	 Wechselwirkungen mit Arzneistoffen, die CYP3A4 hem-

men oder induzieren, sind nicht möglich.
D	 Vorsicht ist bei Leberfunktionsstörungen und schweren 

Nierenfunktionsstörungen geboten.

9. Therapie mit Temsirolimus: Was trifft nicht zu?
A	 Bei geplanten operativen Eingriffen sollte die Therapie 

2 Wochen perioperativ ausgesetzt werden, um Wundhei-
lungsstörungen zu vermeiden

B	 Serumwerte für u. a. Glucose, T3, T4, TSH, Magnesium 
und Phosphat sollten bei Fatigue und Asthenie regelmä-
ßig bestimmt werden.

C	 Bei nicht bakterieller oder viraler interstitieller Lun-
generkrankung sollte die Therapie abgesetzt werden.

D	 Nebenwirkungen wie Störungen des Blutzuckerhaus-
halts sind nach Absetzen der Therapie nicht reversibel.

10. Handhabung: Was trifft nicht zu?
A	 Nötig ist Schutz vor starkem Raum- und Sonnenlicht.
B	 Infusionsbehältnisse, die mit dem Präparat in Kontakt kom-

men, müssen aus Glas, Polyolefin oder Polyethylen sein.
C	 Schlauchmaterial sollte PVC-frei sein.
D	 Die Verwendung von In-Line-Filtern mit einer Porengrö-

ße von > 5 µm wird empfohlen.

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

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

Temsirolimus
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Temsirolimus

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

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

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname								        Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

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

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran­
kierten Rückumschlag bitte bis zum 15. September 2008 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. August 2008 bis
15. September 2008)
		  AMT-Redaktion, Stuttgart

Datum 				    Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

  1

  2

  3

  4

  5

  6

  7

  8

  9

10

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber zu Beginn der zweiten Zeile oder 
auf Ihrer Rechnung.
Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefüllte Fragebögen können leider nicht bearbeitet werden.
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Neue Arzneimittel in der Diskussion  AMT

Das noradrenerg-dopaminerge  
Antidepressivum Bupropion
Wirkungsmechanismus und klinisches Profil

Johanna Sasse, Maximilian Pilhatsch, Beate Weikert und Michael Bauer, Dresden*

Trotz steigender Anzahl verfügbarer Antidepressiva auf dem deutschen Markt ist die effektive 
Behandlung depressiver Erkrankungen häufig unzureichend und bedarf komplexer Behandlungs
regime. Bupropion ist eine selektiv dopaminerg-noradrenerge Substanz, die seit 1989 auf dem 
amerikanischen Markt zur antidepressiven Behandlung zugelassen ist und weit verbreitet zum 
Einsatz kommt. Eine Vielzahl Plazebo-kontrollierter Studien belegt die antidepressive Wirksamkeit 
der Substanz. Bupropion (Elontril®) besitzt wegen seiner guten Verträglichkeit ein besonderes 
klinisches Profil. So liegt die Häufigkeit von sexuellen Funktionsstörungen und Gewichtszunahme 
unter der antidepressiven Behandlung mit Bupropion auf Plazebo-Niveau. Seit 2007 ist die Sub
stanz nun auch von der europäischen Zulassungsbehörde EMEA als Antidepressivum zugelassen 
und auf dem deutschen Markt seit April 2007 verfügbar.

Arzneimitteltherapie 2008;26:285–89.

Mehr als 30 Substanzen aus sechs verschiedenen Wirk-
stoffklassen stehen mittlerweile für die antidepressive 
Pharmakotherapie zur Verfügung [2, 4]. Neben bewährten 
Substanzen wie den tri- und tetrazyklischen Antidepressiva 
und den Monoaminoxidasehemmern (MAO-I) sind selektive 
Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme
hemmer (SSRI, SNRI) in der modernen, antidepressiven 
Behandlung etabliert. Die Ansprechraten für Präparate 
der einzelnen Gruppen gelten als weitgehend äquivalent 
und betragen typischerweise zwischen 45 und 65 % in den 
verschiedenen Studien [2, 4]. Die Auswahl einer bestimmten 
Substanz im individuellen Behandlungsfall sollte sich daher 
an folgenden  Gesichtspunkten orientieren [23]:

Klinische Symptomatik
Medikamentenanamnese bezüglich Ansprechen und 
Verträglichkeit
Körperliche Verfassung
Erfahrung des Arztes
Zu erwartende Compliance
Wirtschaftlichkeit 
Präferenz des Patienten 

Ziel einer antidepressiven Therapie ist die Symptomfrei-
heit, da signifikante Restsymptome zu einer erheblichen 
Verschlechterung der Langzeitprognose führen können [3].
Aus den oben genannten Ansprechraten wird deutlich, 
dass Depressionen häufig auf eine antidepressive Therapie 
ansprechen, jedoch bei einer initialen Pharmakotherapie 
häufig keine Symptomfreiheit erzielt wird. Aktuellen Emp-
fehlungen zufolge sollten depressive Patienten daher nach 
individuellen, mehrstufigen Behandlungsplänen mit klaren 

Definitionen von einem geeigneten therapeutischen Um-
feld, Beurteilungszeiträumen, Behandlungszielen und the-
rapeutischen Alternativmöglichkeiten behandelt werden. 
Mögliche therapeutische Alternativen sind beispielsweise 
Dosiseskalationen, Augmentationsstrategien und Kombi-
nationsbehandlungen oder der Wechsel des Antidepressi-
vums. Insbesondere die Variation des pharmakologischen 
Wirkungsmechanismus, beispielsweise der Wechsel von 
einem SSRI zu einem SNRI, hat sich in der klinischen Praxis 
bewährt [26]. 
Mit Bupropion wurde im April 2007 ein Antidepressivum 
in Deutschland zugelassen, das als selektiver Noradrena-
lin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI) das 
pharmakologische Spektrum um eine Wirkstoffklasse er-
weitert.
Bupropion befindet sich seit 1989 als Antidepressivum auf 
dem US-amerikanischen Markt [11], ist dort ein sehr häufig 
verordnetes Antidepressivum und in verschiedenen Indi-
kationen in mehr als 50 Ländern weltweit zugelassen. In 
Deutschland ist Bupropion schon seit über sieben Jahren 
als Raucherentwöhnungsmittel (Zyban®) erhältlich.
Im Folgenden soll ein Überblick über pharmakologische 
und klinische Eigenschaften von Bupropion mit besonderer 

Prof. Dr. Dr. Michael Bauer, Dr. med. Johanna Sasse, Maximilian Pilhatsch, Beate 
Weikert, Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, Universitätsklinikum Carl Gustav 
Carus, Technische Universität Dresden, Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, 
E-Mail: michael.bauer@uniklinikum-dresden.de

*Aus: Psychopharmakotherapie 2008;15:110–4.
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Präferenz auf Verträglichkeit und Wirksamkeit nach der-
zeitiger Evidenzlage gegeben werden.

Methodik

Die Daten, die für die Erstellung dieser Übersicht verwen-
det wurden, stammen aus den Evidenz-basierten Leitlinien 
der World Federation of Societies of Biological Psychiatry 
(WFSBP) zur biologischen und pharmakologischen Behand-
lung unipolar depressiver Störungen [4], die kürzlich in 
einer aktualisierten Version publiziert wurden [2]. Weitere 
Daten aus der Cochrane Library, aus Metaanalysen und Re-
view-Artikeln wurden mit Hilfe einer MEDLINE-Recherche 
zusammengestellt.

Wirkungsmechanismus und 
Pharmakokinetik

Das monozyklische Aminoketon Bupropion (Abb. 1), ein 
Phenylbutylamin, ist sehr lipophil und wird im Gegensatz 
zu den meisten anderen Antidepressiva bis zu 87 % über die 
Nieren ausgeschieden [17]. Als biologische Angriffspunkte 
werden zerebrale Noradrenalin- und Dopamin-Transpor-
terproteine postuliert. Durch Wiederaufnahmehemmung 
wird die Neurotransmission der beiden Monoamine selek-
tiv verstärkt [11]. Gemäß präklinischer Forschungsergeb
nisse scheinen vor allem Neurone des Hirnstamms, des 
Locus coeruleus und des Nucleus accumbens in ihrer Akti-
vität beeinflusst zu werden [1]. Im Gegensatz zu allen Anti-
depressiva der neueren Generation scheint Bupropion die 
serotonerge Neurotransmission nicht zu beeinflussen [32].
Seit 2003 existiert Bupropion in drei Applikationsformen, 
die sich pharmakokinetisch unterscheiden. 1989 kam das 
Medikament als „immediate release“(IR)-Form mit einer 
Halbwertszeit von ungefähr 5 bis 6 Stunden auf den Markt. 
Eine dadurch bedingte mehrmalige Einnahme (bis zu drei 
Einmalgaben pro Tag) wird für eine eingeschränkte Ver-
träglichkeit und Compliance verantwortlich gemacht [11]. 
Durch die Weiterentwicklung zu einer „slow release“(SR)-
Form (bis zu zwei Einmalgaben pro Tag) bis hin zu der 
„extended release“(XL)-Form (einmal tägliche Gabe) konn-
ten die pharmakokinetischen Eigenschaften dahingehend 
verändert werden, dass nur eine tägliche Einmalgabe 
notwendig wurde, um einen stabilen Plasmaspiegel zu er
reichen. Eine bessere Verträglichkeit und ein Rückgang 
von Therapieabbrüchen waren die Folge [11]. Die maximale 
Plasmakonzentration wird nach oraler Einnahme von 
Bupropion XL nach durchschnittlich fünf Stunden erreicht. 
Die Halbwertszeit beträgt durchschnittlich 21 Stunden, ein 
Steady State kann nach 7 bis 10 Tagen erzielt werden. Die 
Substanz wird hauptsächlich über das Cytochrom P450-
2B6 (CYP2B6) biotransformiert und gilt als Inhibitor von 

CYP2D6, was beispielsweise bei einer Kombinationsbe-
handlung mit ebenfalls über dieses Enzym metabolisierten 
Substanzen, wie zum Beispiel Desipramin und Nortriptylin, 
zu beachten ist [6, 19].

Therapeutisches Wirkungsspektrum

Wirksamkeit bei unipolarer  
Depression
Bupropion wird derzeit hauptsächlich zur Behandlung von 
Depressionen eingesetzt. Eine vergleichbare klinische Wirk
samkeit der Substanz mit trizyklischen Antidepressiva [12, 
20] und mit Fluoxetin [13] konnte belegt werden. Mehrere 
klinische Studien konnten zeigen, dass die antidepressive 
Wirksamkeit von Bupropion SR mit den häufig verordneten 
SSRI (Fluoxetin, Sertralin und Paroxetin) vergleichbar ist [7, 
18, 36]. Die eingesetzte Dosierung von Bupropion betrug zwi-
schen 300 und 400 mg täglich. Neuere Studien zur Vergleich
barkeit der Wirksamkeit von Bupropion XL und SSRI lie-
gen vor. Clayton et al. beschrieben, dass sich Bupropion 
XL und Escitalopram hinsichtlich der Remissionsraten 
(43–45 %) nicht voneinander unterschieden [5]. Eine kürz
lich veröffentlichte Studie von Thase et al. konnte zeigen, 
dass die antidepressive Wirksamkeit von Bupropion (bis 
450 mg/d) mit der Wirksamkeit von Venlafaxin (225 mg/d) 
vergleichbar ist [33]. Beide Behandlungsstrategien mün-
deten in einer Reduktion depressiver Symptome um 50 % 
gemessen mit der HAMD(Hamilton Depression Scale)-17-
Skala. Beide Substanzen wurden, lässt man die Auswir-
kungen auf die sexuellen Funktionen unberücksichtigt, gut 
toleriert [33].
Eine weitere Überlegung in den Studien war, ob Bupro-
pion bei einer depressiven Symptomatik und bei Angst 
wirksam ist. Obwohl die Substanz keine sedierende Kom-
ponente aufweist, konnte in einer Plazebo-kontrollierten 
Studie die Wirksamkeit bei Vorliegen einer Depression mit 
ängstlicher Symptomatik belegt werden [10]. Auch eine 
kürzlich veröffentlichte Metaanalyse von Papakostas et al. 
zeigte, dass im Gegensatz zu der klinischen Vermutung der 
anxiolytische Effekt von Bupropion in der Behandlung der 
Depression ebenso hoch ist wie der von SSRI [22]. Ebenso 
bestand auch nach der Remission der Depression kein Un-
terschied im Auftreten von Residualsymptomen (ängstliche 
Symptomatik), verglich man Patienten mit Bupropion- und 
SSRI-Behandlung.

Geriatrische Patienten
Ältere Patienten sind in der Regel aufgrund internistischer 
Komorbiditäten schwieriger medikamentös zu behandeln. 
Bupropion hat sich in der Behandlung der Depression bei 
älteren Patienten als effektiv erwiesen [25] und ist daher 
auch für diese Altersgruppe depressiver Patienten zugelas-
sen.

Saisonal abhängige Depression
Ergebnisse Plazebo-kontrollierter Studien zeigten, dass 
Bupropion XL gegen ein erneutes Auftreten einer saisonal 
abhängigen depressiven Episode schützt und die Häufigkeit 
des Auftretens depressiver Episoden um 44 % reduzieren 
kann [21]. Ein vermehrtes Erscheinen depressiver Symptome Abb. 1. Bupropion
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nach Absetzen von Bupropion in den Frühlingsmonaten 
wurde nicht beobachtet.

Augmentationsstrategien bei Therapieversagen
Eine weitere, in den USA häufig eingesetzte Indikation von 
Bupropion ist der Einsatz zur Augmentation bei primärem 
Therapieversagen. Das bedeutet, dass Bupropion bei Nicht-
ansprechen der depressiven Symptomatik zusätzlich zu 
einem bereits verordneten Antidepressivum, beispielsweise 
zu einem SSRI gegeben wird, um synergistische therapeu
tische Effekte zu erzielen [28, 35]. In den USA ist die Sub-
stanz im Gegensatz zu Deutschland bis zu einer täglichen 
Dosierung von 450 mg zugelassen, so dass bei der Hoch
dosistherapie auf einen großen Erfahrungsschatz zurück-
gegriffen werden kann [27].

Bipolare Depression
Bupropion wird zur Behandlung der bipolaren Depression 
klinisch eingesetzt. Die Datenlage, die eine Effektivität der 
Substanz bei Vorliegen einer bipolaren depressiven Sym-
ptomatik belegt, ist jedoch limitiert [38]. Es gibt Hinweise 
darauf, dass Bupropion eine geringere Switch-Rate (Um-
schlagen in die Manie) aufweisen könnte als trizyklische 
Antidepressiva [29]. Vorliegende Untersuchungen wurden 
jedoch unkontrolliert und an einer geringen Patienten
anzahl durchgeführt [6]. Eine Untersuchung von Erfurth 
et al. mit 13 Patienten, die an einer schweren depressiven 
Episode mit zum Teil psychotischen Symptomen erkrankt 
waren, beschrieb eine Reduktion des MADRS (Montgomery-
Åsberg Depression Scale) von mehr als 50 % bei 8 von 13 Pa-
tienten. Auch in dieser Patientengruppe konnte kein Um
schlagen in die Manie beobachtet werden [9].

Verträglichkeit

Aufgrund von über 15 Millionen Behandlungen in Nord
amerika ist das Nebenwirkungsprofil von Bupropion mitt
lerweile sehr gut charakterisiert, auch wenn sich durch die 
verschiedenen Applikationsformen die Prävalenzen der 
einzelnen unerwünschten Wirkungen geringfügig geän-
dert haben.
Grundsätzlich wird die Verträglichkeit der Substanz als 
relativ gut eingeschätzt [6]. Eine Auswertung von drei 
Plazebo-kontrollierten Studien [30] zu Bupropion SR ergab 
eine nebenwirkungsbedingte Abbruchrate von lediglich 
7 %, verglichen mit 4 % bei Plazebo.
Ein Großteil der beschriebenen unerwünschten Wirkungen 
bei einer Behandlung mit Bupropion ist unspezifisch. Bei 
mehr als 5 % der Behandelten kommt es zu Kopfschmerzen, 
Mundtrockenheit, Erbrechen, Obstipation, Schlafstörungen 
und Schwindel (Tab. 1).
Das spezielle Nebenwirkungsprofil von Bupropion zeich-
net sich durch Besonderheiten bezüglich sexueller und kar
diovaskulärer Funktionen, Gewichtsveränderungen und 
den Einfluss auf die zerebrale Krampfschwelle aus.

Wirkung auf sexuelle Funktionen
Im Gegensatz zu den SSRI und anderen serotonerg anti
depressiv wirkenden Substanzen, bei denen sexuelle 

Funktionsstörungen häufiger vorkommen und insbesonde-
re bei jungen Patienten häufig zu Therapieabbrüchen füh-
ren, liegt das Risiko für diese unerwünschte Wirkung von 
Bupropion auf Plazebo-Niveau, wie sich durch eine Meta
analyse von sieben kontrollierten, randomisierten Studien 
zeigte [34].

Wirkung auf kardiovaskuläre Funktionen
Aktuellen Studien zufolge hat sich Bupropion selbst bei 
akut kardiovaskulär erkrankten Patienten als sicher erwie-
sen [24]. Die Häufigkeit von unerwünschten kardiovasku-
lären Wirkungen durch Bupropion unterscheidet sich nicht 
signifikant von denen, die bei einer Plazebo-Gabe beobach-
tet wurden [10]. Es werden weder Veränderungen von Puls 
und Herzrhythmus noch Veränderungen des Blutdrucks 
beobachtet [17].

Wirkungen auf das Gewicht
Von allen Antidepressiva scheint Bupropion bezüglich der 
Vermeidung einer Gewichtszunahme die günstigsten Eigen-
schaften zu besitzen [8]. Bereits in frühen Studien deutete 
sich an, dass Bupropion zu einem leichten Gewichtsverlust 
führen kann [14, 16]. Settle et al. konnten dies 1999 in einer 
Metaanalyse bestätigen [30].

Veränderung der Krampfschwelle
Nach der erstmaligen Zulassung von Bupropion 1985 wurde 
der Substanz ein Jahr später wegen erhöhter Inzidenz von 
zerebralen Krampfanfällen bei Patienten mit einer ko-
morbiden Bulimia nervosa die Zulassung entzogen [37]. 
Erst nach einer Überprüfung an mehr als 3 000 Patienten 

Tab. 1. Häufigkeit ausgewählter unerwünschter Wirkungen bei einer 
Behandlung mit Bupropion im Vergleich zu Plazebo bei Patienten mit 
schwerer depressiver Episode

Unerwünschte Wirkungen Bupropion XL [%] Plazebo [%]

Mundtrockenheit 21 9

Schwindel 10 2

Übelkeit/Erbrechen 13 5

Insomnie 12 6

Ängstlichkeit  6 < 1

Dyspepsie  6 0

Sinusitis  5 2

Tremor  5 0

Ermüdung  4 6

Obstipation  9 6

Erhöhte Reizbarkeit  5 4

Schläfrigkeit  2 5

Appetitminderung  4 4

Nasopharyngitis  7 3

Diarrhö  5 0

Adaptiert nach [6]: Auswertung von drei randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten, doppelblinden Studien [12, 20, 33]
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konnte die Konvulsionsrate auf 0,24 % quantifiziert und das 
Medikament 1989 wieder zugelassen werden [17, 31]. 
Für die krampfauslösende Wirkung wurde in Studien eine 
lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen [17]. 
Einer Anfallsrate von 0,4 % bei einer Tagesdosis von 450 mg 
Bupropion IR steht eine Häufigkeit von 0,24 % bei einer 
Dosis von täglich 300 mg gegenüber [17]. Bereits durch die 
Weiterentwicklung der SR-Form konnte die Rate zerebraler 
Krampfanfälle bei einer maximalen Tagesdosis von 300 mg 
auf 0,1 % gesenkt werden [11, 15]. In Deutschland und an-
deren europäischen Ländern ist die Substanz im Gegensatz 
zu den USA (Dosierung bis 450 mg täglich) nur bis 300 mg 
täglich zugelassen.

Zusammenfassung

Bupropion ist das derzeit einzige zugelassene, noradrenerg-
dopaminerg wirksame Antidepressivum (NDRI). Die XL-
Formulierung erlaubt eine tägliche Einmalgabe in einer 
effektiven Dosierung und stellt somit in der praktischen 
Nutzung eine Verbesserung für die Patientencompliance 
dar. Die antidepressive Wirksamkeit ist hinreichend belegt 
[6]. Es gibt klinische Hinweise darauf, dass der Einsatz der 
Substanz bei saisonal abhängigen Depressionen sowohl als 
Augmentationsstrategie als auch als Monotherapie bei pri-
märem Therapieversagen empfehlenswert ist. Besondere 
Eigenschaften der Verträglichkeit begünstigen den Einsatz 
bei depressiven Patienten mit sexuellen Dysfunktionen. 
Bupropion stellt somit eine Substanz einer neuartigen anti-
depressiven Wirkstoffklasse dar, die bislang auf dem deut-
schen Markt nicht verfügbar war und somit das bisherige 
Spektrum von Antidepressiva bereichern wird.

The noradrenergic and dopaminergic  
antidepressant bupropion: mechanism of action and clinical 
profile
In spite of an increasing number of available antidepressant agents, phar-
macological treatment of depression has frequently remained insufficient 
and consequently requires complex treatment regimens. The substance 
bupropion was released into the American market in 1989 for the treat
ment of depression, and has meanwhile gained widespread use as an antide-
pressant in North-America. A large number of placebo-controlled trials has 
supported the antidepressant efficacy of bupropion. In terms of tolerabili-
ty, clinical experience indicates a unique profile, as – unlike to most other 
antidepressants – the prevalence of sexual dysfunction and weight gain is 
comparable to placebo. In 2007 the European regulatory agency EMEA has 
approved the use of bupropion as an antidepressant. Since April of the same 
year the agent is now available on the German market. 
Keywords: Bupropion, antidepressants, depression, augmentation, sexual 
dysfunction
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Ulkustherapeutika
Physiologie, Pathophysiologie, Klinik 
und Pharmakotherapie der Ulkus-
krankheit

Von Gerhard Treiber und Ulrich Klotz. Unter 
Mitarbeit von Stefan Laufer. Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2007. X, 
126 Seiten, 46 Abbildungen, 16 Tabellen. Kar-
toniert. 26,– Euro. Vorzugspreis für Bezieher 
der Reihe 20,80 Euro.

Das vorliegende Buch ist zwar „nur“ 
als Kompendium konzipiert, bietet 
dem interessierten Leser jedoch um-
fangreiche Informationen über Klinik 
und Therapie der Ulkuskrankheit. 
Das Buch wendet sich dabei gleicher-
maßen an klinisch tätige Ärzte, inte-
ressierte Studierende und Apotheker, 
die ihre Kenntnisse über die Ulkus-
krankheit erweitern und vertiefen 
möchten. Hierbei ist das Anliegen der 
beiden Autoren, aktuelle Kenntnisse 
über Physiologie, Pathophysiologie, 
Symptomatik und Therapie der 
Ulkuskrankheit von einem interdis-
ziplinären internistisch-pharmako-
logischen Standpunkt aus zu vermit-
teln, hervorragend gelungen.
Das Kompendium kann in einen „phy-
siologisch-klinischen“ Teil und einen 
„pharmakologisch-therapeutischen“ 
Teil gegliedert werden. Besonders 
vorteilhaft sind ein Stichwortver-
zeichnis zum schnellen Auffinden der 
gesuchten Informationen sowie ein 
Glossar mit den wichtigsten Begriffs-
erklärungen. Pluspunkte sind auch 
das Verzeichnis von weiterführenden 

Internetlinks sowie die qualitativ 
hochwertigen Farbtafeln mit den 
wichtigsten endoskopischen Ulkus-Be-
funden, die entsprechend der Forrest-
Stadien dargestellt sind.
Der erste Teil des Buchs beginnt 
mit einer kurzen Darstellung der 
anatomischen Verhältnisse des 
Gastrointestinaltrakts, gefolgt von 
ausführlichen Erläuterungen über 
die physiologischen Grundlagen der 
Säureproduktion und -suppression. 
Bei der Pathophysiologie der Ulkus
krankheit werden auch seltene 
Ursachen und prädisponierende 
Faktoren für die Ulkusentstehung 
berücksichtigt. Es folgt eine kurze 
Darstellung der klinischen Sympto-
matik einschließlich wichtiger Dif-
ferenzialdiagnosen und möglicher 
Komplikationen. Ein Überblick über 
die Diagnostik und Prognose der Er-
krankung rundet diesen Teil des Kom-
pendiums ab.
Der zweite Teil beinhaltet die Phar-
makotherapie der Ulkuskrankheit, 
wobei auch grundlegende pharmako-
kinetische Eigenschaften der wich-
tigsten Substanzgruppen erläutert 
werden. Ein besonderer Schwerpunkt 
wird auf die Substanzgruppe der Pro-
tonenpumpeninhibitoren gelegt, die 
bereits seit einigen Jahren eine ent-
scheidende Rolle in der Ulkustherapie 
spielen. Den Autoren ist es gelungen, 
auch komplexe pharmakologische 
und pathophysiologische Zusammen-
hänge gut verständlich zu erläutern 
und mittels zahlreicher Schaubilder 

anschaulich darzustellen. Auch Nicht-
Pharmakologen wird hierbei ein kla-
rer Überblick über die Wirkungsweise 
der Arzneimittel vermittelt, wodurch 
nicht zuletzt ein rationeller Einsatz 
der Arzneimittel unter Berücksichti-
gung der individuellen Situation des 
Patienten ermöglicht wird. Besonders 
spannend und interessant ist auch der 
Ausblick auf zukünftige pharmako-
logische Therapieansätze, beispiels-
weise Stickstoffmonoxid-freisetzende 
NSAR-Derivate (NSAR: nichtsteroidale 
Antirheumatika) oder der duale COX/
LOX-Inhibitor (COX/LOX: Cyclooxyge-
nase/Lipoxygenase) Licofelon.
Insgesamt ist es den Autoren sehr gut 
gelungen, eine kurze und dennoch 
profunde Darstellung über die Ulkus
entstehung und -therapie zu vermit-
teln.

Dr. Barbara Grün, 
Heidelberg

Bücherforum

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Übersicht

Arzneimitteltherapie  26. Jahrgang · Heft 8 · 2008 290

Nicht-hämodynamische Wirkungen 
organischer Nitrate und 
unterscheidende Charakteristika von 
Pentaerithrityltetranitrat
Tommaso Gori, Siena, Toronto, Thomas Münzel und Andreas Daiber, Mainz

Organische Nitrate gehören zu den ältesten und immer noch meist eingesetzten Arzneimitteln für 
die Langzeittherapie von Erkrankungen der Koronararterien und der chronischen Herzinsuffizienz. 
Trotz der langjährigen Erfahrung mit diesen Arzneimitteln in der klinischen Praxis, bleibt unser 
Verständnis für ihre Wirkungsweise und Nebeneffekte unvollständig. So zeigen aktuelle Befunde, 
dass bisher nicht berücksichtigte, nicht-hämodynamische Eigenschaften der Nitrate sowohl nütz-
liche als auch toxische Wirkungen hervorrufen können (z. B. ein Phänomen, das an die hochgradig 
protektive ischämische Präkonditionierung erinnert, aber auch die schädliche endotheliale und 
autonome Dysfunktion, „Rebound Angina” und Toleranz). Die heutzutage klinisch breit einge-
setzten Nitrate sind Isosorbiddinitrat und -mononitrat sowie Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin). Ein 
weiteres Nitrat, Pentaerithrityltetranitrat (PETN), wurde in Amerika entwickelt, dann lange Zeit 
in osteuropäischen Ländern eingesetzt und wird zurzeit auch in westlichen Ländern wieder ein-
geführt. Im Hinblick auf die weite Verbreitung der Nitrate und die Wiedereinführung von PETN 
in westlichen Märkten konzentriert sich die aktuelle Übersichtsarbeit auf neue Nebeneffekte der 
organischen Nitrate, beschreibt ihre mögliche klinische Anwendung und diskutiert Unterschiede 
zwischen den einzelnen Substanzen.

Arzneimitteltherapie 2008;26:290–8.

Während der Schwerpunkt der Forschung über organische 
Nitrate auf ihre hämodynamischen Wirkungen und das 
Phänomen der Nitrat-Toleranz gelegt wurde, basierte die 
klinische Anwendung dieser Arzneimittel im letzten Jahr-
hundert im Wesentlichen auf den folgenden vier Annah-
men:

Der Wirkungsmechanismus der Nitrate beruht auf der 
Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO).
Die klinischen Vorteile der Nitrate beruhen ausschließlich 
auf Änderungen der hämodynamischen Parameter.
Die chronische Verabreichung der Nitrate ist weitest
gehend frei von gravierenden Nebeneffekten.
Organische Nitrate stellen eine Substanzklasse mit ver-
gleichbaren Wirkungen dar, und es existieren keine we-
sentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Mole-
külen dieser Substanzklasse.

Es gibt inzwischen zunehmend Anzeichen dafür, dass diese 
Annahmen in Frage zu stellen sind. Die Hypothese, dass NO 
der Mediator der Nitrat-induzierten Gefäßerweiterung ist, 
wurde kürzlich durch zwei unabhängige Studien angegrif-
fen. In diesen Studien konnten die Autoren keine Nitrat-in-
duzierte NO-Bildung detektieren, obwohl die untersuchten 
Gefäße bereits vollständig relaxiert waren, und zeigten so 
eine beachtliche Diskrepanz zwischen Nitrat-induzierter 
NO-Freisetzung und Vasodilatation auf [1, 2]. Das zweite 
der oben genannten Postulate wurde durch zahlreiche Be-

richte widerlegt, die eine Reihe nicht-hämodynamischer 
Wirkungen organischer Nitrate gezeigt haben. Erwähnt 
werden sollte, dass diese Wirkungen vermutlich durch 
Nitrat-induzierte Bildung reaktiver Sauerstoff- und Stick-
stoffspezies (ROS und RNS) aus den Mitochondrien, durch 
eine entkoppelte NO-Synthase und membranständige 
NADPH-Oxidasen vermittelt werden [3, 4] und bisher nicht 
berücksichtigte Auswirkungen haben, die in den folgenden 
Abschnitten diskutiert werden. Um das dritte obige Pos-
tulat herauszufordern, wurde gezeigt, dass die Nitrat-The-
rapie mit einer Anzahl von Nebeneffekten verbunden ist, 
die auf der erhöhten Bildung von reaktiven Sauerstoff- und 
Stickstoffspezies basieren und die endotheliale und autono-
me Dysfunktion umfassen [5, 6] sowie Aktivierung der Ma-
trix-Metalloproteinasen und erhöhte Reaktivität gegenüber 
Vasokonstriktoren wie Endothelin-1 und Angiotensin II 
[3]. Diese Änderungen auf molekularer Ebene können die 
der Nitrat-Toleranz zugrunde liegenden Mechanismen zu-
mindest teilweise erklären und liefern eine schlüssige Be-

Prof. Dr. Thomas Münzel, Priv.-Doz. Dr. Andreas Daiber, Klinikum der Johannes 
Gutenberg-Universität Mainz, II. Medizinische Klinik – Labor für Molekulare Kardiologie, 
Verfügungsgebäude für Forschung und Entwicklung – Raum 00349, Obere Zahlbacher 
Str. 63, 55101 Mainz, E-Mail: daiber@uni-mainz.de  
Dr. Dr. Tommaso Gori, Department of Internal, Cardiovascular and Geriatric Medicine, 
University of Siena, Italy and the Division of Cardiology, Department of Medicine, 
Mount Sinai and University Health Network Hospitals, University of Toronto, Canada
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gründung für die paradoxerweise erhöhte Anfälligkeit für 
ischämische Beschwerden bei Patienten im Nitrat-freien In-
tervall und damit für das Phänomen der „Rebound Angina“ 
[7]. Weiterhin könnten diese nicht-hämodynamischen Wir-
kungen weitreichende klinische Auswirkungen haben und 
die erhöhte Mortalität und kardiovaskuläre Ereignisse bei 
Patienten mit chronischen Koronarerkrankungen unter 
Therapie mit lang wirksamen klassischen Nitraten wie 
Isosorbidmononitrat und -dinitrat erklären, wie sie in re-
trospektiven Analysen großer klinischer Studien sowie in 
randomisierten Studien beobachtet wurden [8–10]. Obwohl 
für derart bedenkliche Beobachtungen letztendlich der 
klinische Beweis fehlt, so lange es keine randomisierten, 
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studien gibt, verlan-
gen sie doch eine sorgfältige Überprüfung der Mechanis-
men dieser früher nicht zur Kenntnis genommenen Neben
effekte der organischen Nitrate.
Zu guter Letzt gibt es inzwischen hinreichende Hinweise, 
um das vierte der obigen Postulate in Frage zu stellen. Zahl-
reiche Studien haben verschiedene Nitrate hinsichtlich 
ihrer Nebeneffekte verglichen. Erstaunlicherweise wurden 
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Nitra-
ten beobachtet. Der aktuelle Übersichtsartikel wird sich 
auf diese Unterschiede konzentrieren, mit speziellem Au-
genmerk auf die herausragenden Eigenschaften von Penta
erithrityltetranitrat (PETN).

(Bio)chemische Eigenschaften der Nitrate 
und Ergebnisse von Ex-vivo-Studien

Struktur, Stabilität und Pharmakokinetik
Die organischen Nitrate, die derzeit in klinischer Verwen
dung sind, weisen erhebliche strukturelle Unterschiede auf 
(Abb. 1). Isosorbidmononitrat (ISMN) und -dinitrat (ISDN) 
haben eine oder zwei –ONO2-Gruppen, die an einen Isosor-
bid-Zuckerrest gebunden sind. Dagegen hat Glyceroltrini-
trat (GTN, Nitroglycerin) drei –ONO2-Gruppen, die an ein 
Glycerin-Gerüst gebunden sind. PETN hat ein eher kugeliges 
Aussehen aufgrund der Bindung von vier Methylen–ONO2-
Gruppen zum zentralen Kohlenstoffatom. 
Diese Unterschiede in der chemischen Struktur und die da-
raus resultierenden biochemischen Eigenschaften tragen zu 
unterschiedlichen pharmakokinetischen Profilen bei, die 
unterschiedliche Transporter für die zelluläre Aufnahme 
beinhalten. Als Folge gibt es große Unterschiede zwischen 
den einzelnen Nitraten sowohl in der Dosierung und vaso-
dilatatorischen Potenz als auch ihrer Induktion der Nitrat-
Toleranz: Während die Verabreichung einer vergleichsweise 

geringen Dosis des Trinitrats GTN (0,4 bis 2,4 mg/Tag) bereits 
eine maximale hämodynamische Wirkung zeigt und Tole
ranz induziert, wird das Tetranitrat PETN in einer Dosis von 
100 bis 240 mg/Tag eingesetzt, um einen vollständigen anti
ischämischen Schutz zu erreichen, und induziert dennoch 
keine Toleranz. Diese Differenz in der äquipotenten Dosie
rung kann teilweise anhand der limitierten Absorption von 
PETN nach oraler Gabe erklärt werden [11], die eine dosierte 
Aufnahme und damit ein kontrolliertes Anfluten von PETN 
und seinen Metaboliten garantiert. Daneben tragen die 
extrem geringen Plasmakonzentrationen von PETN und 
seinem Trinitrat-Metaboliten (PETriN) sowie das Vorhanden-
sein der weiter denitrierten Metaboliten (PEDN und PEMN) 
vermutlich zum schonenden Wirkungsprofil von PETN bei 
[12]. Dies spiegelt sich in der unterschiedlichen Pharmako-
kinetik von GTN und PETN wieder: Im Gegensatz zu GTN, 
dessen Absorption sowie Elimination aus dem Blut jeweils 
sehr schnell ablaufen, erreicht die Plasmakonzentration 
der PETN-Metaboliten ihr Maximum erst drei Stunden nach 
oraler Verabreichung.
Eine Liste der aktuell klinisch verwendeten Nitrate sowie 
einige grundlegende Eigenschaften sind in Tabelle 1 
zusammengefasst.

Vasodilatatorische Potenz in isolierten 
Gefäßsegmenten und oxidativer Stress nach akuter 
Nitrat-Gabe
Wenn isoliertes Gefäßgewebe direkt mit organischen 
Nitraten inkubiert wird, dann sind GTN, PETN oder des-
sen Trinitrat PETriN die wirksamsten Vasodilatatoren [13, 
14] und ihre Potenz (pD2-Wert1) liegt zwischen 7,44 und 
8,18. Die vasodilatatorische Potenz (pD2-Wert) von Di- und 
Mononitraten liegt 2 bis 5 log-Einheiten (Zehnerpotenzen) 
unter der von Tri- und Tetranitraten (so zeigte z. B. GTN 
einen pD2-Wert von 7,44, wohingegen ISMN einen pD2-
Wert von 4,48 zeigte, und damit einen Unterschied in der 

Tab. 1. Organische Nitrate in klinischer Verwendung

Substanz, 
Darreichungsform

Dosis 
[mg]

Zeit bis Wirkungs
eintritt [min]

Wirkungs
dauer [h]

Nitroglycerin (GTN)
Spray
Tablette
Pflaster

0,5
5

5–10

1
2–5
5–10

0,5
1–2
4–8

Pentaerithrityltetranitrat (PETN)
Tablette 50–80 10–20 8–12

Isosorbiddinitrat (ISDN)
Tablette
Retardtablette
Spray

5
20–120
5–20

1–2
10–30
10–20

1
8–12
4–6

Isosorbid-5-mononitrat (ISMN)
Tablette 20–40 10–30 1–2

Abb. 1. Chemische Struktur der organischen Nitrate, die derzeit in klinischer 
Verwendung sind 
Pentaerithrityltetranitrat (Pentalong®), Glyceroltrinitrat (Nitrangin®, 
Nitrolingual®), Isosorbiddinitrat (Isoket®), Isosorbid-5-mononitrat (Ismo®, 
Monolong®)

1 Der pD2-Wert ist der negative Logarithmus der Konzentration des Vasodilatators, die eine 
halbmaximale Relaxation bewirkt, d. h. pD2 = –log (EC50) und stellt damit die vasodila-
tatorische Wirksamkeit (Potenz) dar. Liegt beispielsweise die halbmaximale Relaxation 
bei 1 nanomolar (nM), so ist die EC50 = 10–9 M und damit pD2 = 9 (als Exponent bzw. 
Zehnerpotenz dimensionslos).
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vasodilatatorischen Potenz von 3-log-Einheiten [103]). Dies 
erklärt, warum PETN bei oraler Gabe eine höhere Dosier-
ung benötigt: Im Blut sind überwiegend die Di- und Mono-
nitrat-Metaboliten vorhanden.
Unsere bisherigen Befunde zeigen einheitlich, dass 
die vasodilatatorische Wirksamkeit eines organischen 
Nitrats mit der Anzahl der –ONO2-Gruppen seiner aktiven 
Metaboliten steigt, mit der auch die Induktion von 
oxidativem Stress und Inaktivierung der mitochondri-
alen Aldehyddehydrogenase (ALDH-2, das Nitrat-bio- 
aktivierende Enzym) zunimmt. Für letztere Parameter 
ergab sich im Rahmen unserer Untersuchungen in iso-
lierten Mitochondrien folgende Reihenfolge: GTN >> 
PETN > PETriN > ISDN > PEDN = ISMN = PEMN. Demnach 
sind die hauptsächlich bioverfügbaren PETN-Metaboliten 
PEDN und PEMN unfähig, die ALDH-2-Aktivität zu inhibie-
ren und die mitochondriale Bildung reaktiver Sauerstoff-
spezies zu erhöhen. Diese Betrachtungen werden uns nach-
folgend helfen, die fehlende Toleranz und Kreuztoleranz 
unter PETN-Therapie zu erklären [15]. Allerdings stellte eine 
kürzlich publizierte neue Klasse von Mononitraten auch 
dieses Konzept in Frage, indem eines dieser Mononitrate 
eine ähnliche vasodilatatorische Wirksamkeit wie GTN 
zeigte [16].

Tierexperimentelle In-vivo-Studien

Nitrat-Biotransformation (Abb. 2)
Organische Nitrate werden durch verschiedene Systeme 
metabolisiert, die entweder von aktivierender oder abbau-
ender Natur sind. Der Abbau wird beispielsweise durch Xan-
thinoxidoreduktase (XO), Glutathionreduktasen (GR) oder 
Glutathion-S-Transferasen vollführt und liefert im Fall von 
GTN das 1,3-Dinitrat sowie Nitrit und Nitrat [3]. Bioaktivie-
rende Systeme produzieren NO-ähnliche Metaboliten wie 
S-Nitrosothiole, Nitrit an speziellen Wirkorten (Mitochon
drien oder rote Blutzellen) sowie das 1,2-Dinitrat [3, 17]. 
Nitrate wie GTN und PETN werden über mindestens zwei 
unabhängige Systeme bioaktiviert, wobei eines bei thera-
peutischen Konzentrationen aktiv ist, das andere bei supra-
klinischen Dosen (Abb. 2) [3].
Die kürzliche Identifizierung der mitochondrialen Isoform 
der Aldehyddehydrogenasen (ALDH-2) als Schlüsselenzym 
für die hoch-affine (therapeutische) Bioaktivierung von GTN 
(Abb. 3) brachte einen Durchbruch in unserem Verständ-
nis der Nitrat-Pharmakologie [18]. In einem ersten Schritt 
katalysiert die ALDH-2 die Bildung eines hypothetischen 
Thionitrat-Intermediaten aus GTN, PETN oder dessen Tri-
nitrat PETriN und einer reaktiven Thiolgruppe im aktiven 
Zentrum des Enzyms, wobei der denitrierte Metabolit (1,2-
Glyceroldinitrat [GDN], PETriN oder PEDN) freigesetzt wird. 
Das Thionitrat stabilisiert sich spontan durch Angriff einer 
benachbarten zweiten Thiolgruppe unter Bildung einer 
Disulfidbrücke und Freisetzung von Nitrit. Die mitochon-
driale Umgebung bietet mehrere Möglichkeiten für eine 
Reduktion dieses Nitrits zu NO oder einer NO-ähnlichen 
Spezies (z. B. Nitrosothiol, Nitroso-Eisen-Komplex). Das in-
aktive Enzym mit Disulfidbrücke kann durch Reduktion 
mit geeigneten synthetischen Dithiolverbindungen wie 
Dithiothreitol reaktiviert werden und mitochondriale Di-

hydroliponsäure kann als natürlicher reduzierender Kofak-
tor dienen [19, 20]. Daneben zeigten diese Studien, dass die 
ALDH-2-Aktivität durch reaktive Sauerstoff- und Stickstoff-
spezies inaktiviert werden kann, vor allem da diese oxida-
tive Inaktivierung im Gegensatz zur GTN-mediierten Inhi-
bition irreversibel geschehen kann und dann eine längere 
Erholungsphase für die Neusynthese des Enzyms benötigt. 
Im Prinzip ist dieses Konzept die Wiederbelebung der von 
Needleman postulierten „Thiol-Theorie“, die bereits eine 
Interaktion zwischen organischen Nitraten und den Mito-
chondrien beinhaltete (Anschwellen und vermehrte Sauer-
stoffaufnahme) und die Depletierung der mitochondrialen 
Thiolgruppen als Ursache der Nitrat-Toleranz ansah [21]. 
Dieser hoch-affine (therapeutische) Bioaktivierungsweg ist 
sehr anfällig für die Entwicklung einer Nitrat-Toleranz, so-
wohl in vivo als auch ex vivo [13, 14]. Es gibt inzwischen auch 
überzeugende Anzeichen, dass PETN durch die ALDH-2 bio-
aktiviert wird, da die PETN-induzierte Gefäßerweiterung so-
wohl durch ALDH-2-Inhibitoren als auch durch genetische 
Auslöschung (Knock-out) der ALDH-2 stark beeinträchtigt 
wird [13, 22]. Jedoch bewirkt sowohl die pharmakologische 
als auch die genetische Hemmung der ALDH-2 lediglich 
eine Verschlechterung, aber keinen kompletten Verlust 
der PETN-induzierten Gefäßerweiterung, was uns zeigt, 
dass es mindestens zwei unabhängige Bioaktivierungswege 
geben muss, wie auch anhand des biphasischen Verlaufs 

Abb. 2. Stoffwechselwege, über die die Bioaktivierung organischer Nitrate 
in den Gefäßzellen erfolgt
Die hoch-potenten Nitrate (Glyceroltrinitrat – GTN [Nitroglycerin], Pentaerithri-
tyltetranitrat – PETN, Pentaerithrityltrinitrat – PETriN) werden – wenn sie in 
niedrigen Dosen verabreicht werden, die zu klinisch relevanten Konzentrationen 
(< 1 μmol/l) führen – durch die mitochondriale Aldehyddehydrogenase (ALDH-
2) bioaktiviert. Die Reduktase-Aktivität konvertiert die organischen Nitrate 
zu Nitrit und zu denitrierten Metaboliten (1,2-Glyceryldinitrat [GDN], PETriN 
oder sein Dinitrat PEDN). Das Nitrit muss in einem weiteren Schritt bioaktiviert 
werden, entweder durch Reduktion in der mitochondrialen Atmungskette 
(Cytochrom-C-Oxidase, Cyt Ox) oder durch saure Disproportionierung im inter-
membranären Raum (H+), wobei schließlich Stickstoffmonoxid (NO) oder eine 
verwandte Spezies (NOx) entsteht. Diese aktivieren die lösliche Guanylatcyclase 
(sGC) und triggern via cGMP-abhängige Proteinkinase I (cGK-I) die Signalkette, 
die über zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) schließlich die Vasorelaxa-
tion auslöst. Die niedrig-potenten Nitrate (Isosorbiddinitrat – ISDN, Isosorbid-
5-mononitrat – ISMN, GDN, PEDN und ihre entsprechenden Mononitrate GMN 
und PEMN) werden im endoplasmatischen Retikulum (glattes ER) über Cyto-
chrom-P450-Enzymsysteme (CYP-Enzymsystem) bioaktiviert, wobei direkt NO 
gebildet wird. Analog werden die in hoher Dosis verabreichten hoch-potenten 
Nitrate bioaktiviert. [nach Münzel et al., Circ Res 2005]
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der GTN-Konzentrations-Relaxations-Kurve zu erkennen 
ist [23]. Frühere Studien haben sowohl Thiolverbindungen, 
Deoxyhämoglobin als auch Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme 
als mögliche Mediatoren dieses niedrig-affinen (supra-the-
rapeutischen) Bioaktivierungswegs identifiziert [3].

Nitrat-Toleranz und das „oxidative Stress-Konzept“
Die Nitrat-Toleranz nach chronischer GTN-Therapie ist ein 
komplexes und multifaktorielles Phänomen (Abb. 4). Die 
„oxidative Stress-Hypothese“, die durch Münzel und Mitar-
beiter geprägt wurde [24] und während der letzten Jahre 
nochmals verfeinert wurde [25], bietet eine vollständige 
Erklärung dieses Phänomens. Im Wesentlichen basiert die 
„oxidative Stress-Hypothese“ auf einer vermehrten Produk-
tion von Superoxid und Peroxynitrit unter Nitrat-Thera-
pie (Abb. 4). Das gebildete Superoxid reagiert mit NO und 
senkt damit die NO-Bioverfügbarkeit. Das dabei gebildete 
Peroxynitrit führt zur Entkopplung (Aktivitätsverlust) der 
NO-Synthase und einem gestörten NO/cGMP-Signalweg 
[3, 25]. Daneben könnten die oxidative Inaktivierung der 
Prostacyclinsynthase und damit der Wegfall eines weiteren 
wichtigen endogenen Vasodilatators sowie die oxidative 
Inaktivierung der ALDH-2 weitere Schlüsselereignisse für 
die Entwicklung einer Nitrat-Toleranz darstellen [3, 25]. 
Die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und des Peroxyni-
trits führen zur Entkopplung der endothelialen NO-Syntha-
se (eNOS) durch die oxidative Depletierung des Kofaktors 
Tetrahydrobiopterin (BH4). Dadurch bildet die eNOS nicht 
mehr den endogenen Vasodilatator NO, sondern stattdes-
sen Superoxid, was die Kreuztoleranz zu Endothel-abhän-
gigen Vasodilatatoren erklären könnte [6]. Die Entkopp-
lung der eNOS sowie die Störung des NO/cGMP-Signalwegs 
führen zur klinisch relevanten endothelialen Dysfunktion, 
wie sie bei gesunden Probanden beobachtet wird, die sich 
einer Langzeittherapie mit GTN, ISDN oder ISMN unter-
ziehen [25]. Daneben wurden mehrere andere Quellen für 
oxidativen Stress unter Nitrat-Therapie identifiziert wie 

die NADPH-Oxidasen, Xanthin-Oxidasen und vielleicht am 
wichtigsten die Mitochondrien [23], die in einem Mausmo-
dell als dominante Quelle für oxidativen Stress unter GTN-
Therapie identifiziert werden konnten [26]. Als wichtige 
Anmerkung möchten wir auf Folgendes hinweisen: Ein 
Redox-empfindliches mitochondriales Enzym, die ALDH-2, 
ist für die GTN-Bioaktivierung verantwortlich, und die Be-
handlung mit GTN induziert mitochondrialen oxidativen 
Stress. Diese beiden Tatsachen stellen eine neue Beziehung 
zwischen oxidativem Stress und einer gestörten GTN-Bioak-
tivierung her, wie sie im Zustand der Toleranz vorliegt.
Nach bereits 48 Stunden kontinuierlicher GTN-Therapie 
entwickelt sich eine Dysfunktion der Endothel- und glatten 
Muskelzellen (vaskuläre Toleranz und Kreuztoleranz) durch 
folgende Mechanismen: 

Zunahme der Superoxidbildung in den Endothel- und 
glatten Muskelzellen infolge der Störung der mitochon
drialen Atmungskette und dadurch einer Aktivierung 
der NADPH-Oxidasen. Das vermehrt gebildete Superoxid 
reagiert mit NO, senkt so dessen Bioverfügbarkeit und 
bildet Peroxynitrit, ein potentes Oxidans, das auch unter 
Molsidomin-Therapie gebildet wird. Die hoch-protek-
tiven Effekte von Hydralazin beruhen vermutlich auf der 
Entgiftung von Peroxynitrit. 
Entkopplung der eNOS durch oxidative Depletierung 
des NOS-Kofaktors BH4; damit Umkehr der protektiven 
NO-Synthase in eine Oxidase, die Superoxid produziert 
(Janus-köpfiges Enzym). 
Oxidative Desensitivierung der löslichen Guanylatcycla-
se (sGC) in den glatten Muskelzellen durch Superoxid 
und Peroxynitrit. Im Gegensatz dazu stimuliert PETN die 
Expression des Schutzenzyms Hämoxygenase-1 (HO-1) 
und bringt damit das potente Antioxidans Bilirubin 
sowie den schwachen, antiatherosklerotisch-wirksamen 
sGC-Aktivator Kohlenmonoxid (CO) hervor und indu-
ziert sekundär das protektive Eisenspeicherprotein Fer-
ritin. Diese protektiven Eigenschaften bewirken, dass 
die eNOS intakt (gekoppelt) bleibt, die Atmung der Mito-

Abb. 3. Detaillierter hypothetischer Mechanismus für 
die Bioaktivierung organischer Nitrate durch die mito
chondriale Isoform der Aldehyddehydrogenase (ALDH-2) 
in der Gefäßwand
Die Reduktase-Aktivität, die für die Bioaktivierung der orga-
nischen Nitrate verantwortlich ist, ist ebenfalls Thiolgrup-
pen-abhängig. In einem ersten Schritt wird Glyceroltrinitrat 
(GTN) zu 1,2-Glyceroldinitrat (GDN) umgewandelt. Dabei 
entsteht vermutlich ein Thionitrat-Intermediat. NAD+ 
beschleunigt durch sterische Effekte. Durch nukleophilen 
Angriff einer zweiten Thiolgruppe entsteht aus dem Thioni-
trat ein Disulfid unter Abspaltung von Nitrit. Nitrit benötigt 
eine weitere Bioaktivierung, um zu einer vasodilatierenden 
Spezies umgewandelt zu werden. Das Disulfid stellt die 
inaktive Form der ALDH-2 dar und kann durch geeignete 
Dithiolreagenzien wieder reaktiviert werden. Ein physiolo-
gisches Reduktionsmittel stellt die Dihydroliponsäure dar, 
die ihrerseits durch verschiedene Reduktasen reduziert 
wird. Reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies können die 
ALDH-2 irreversibel hemmen, indem sie die Thiole bis zur 
Sulfonsäure (–SO3H) oxidieren. [nach Wenzel et al., J Biol 
Chem 2007]
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chondrien normal bleibt und damit die vasodilatierende 
Wirkung des Nitrats PETN erhalten bleibt.

In-vitro- und In-vivo-Induktion der Nitrat-Toleranz 
und die besonderen Charakteristika von PETN
Nitrat-Toleranz ist der hauptsächlich limitierende Faktor 
für die klinische Anwendung der organischen Nitrate. Inte
ressanterweise gibt es eine Korrelation zwischen der hämo-
dynamischen Wirksamkeit der Nitrate und ihrer Fähigkeit, 
die In-vitro-Toleranz zu induzieren. Unter experimentel-
len Bedingungen ist PETN das am stärksten Toleranz-indu
zierende Nitrat, gefolgt von GTN und PETriN, wohingegen 
Di- und Mononitrate keine oder nur leichte Tachyphylaxie 
induzieren. Diese Reihenfolge konnte unter in vivo bzw. 
klinisch-therapeutischen Bedingungen nicht beobachtet 
werden. Dies liegt daran, dass die In-vitro-Toleranz eine 
Konsequenz der Sättigung der Bioaktivierungswege ist, 
als Folge einer Überlastung dieser Systeme durch zu hohe 
Konzentrationen der organischen Nitrate. Dagegen wird die 
In-vivo(klinische)-Toleranz vor allem durch die Aktivierung 
von Gegenregulationsmechanismen auf der hormonellen, 
genomischen und proteomischen Ebene charakterisiert. 
Erstaunlicherweise zeigt PETN in vivo unter Langzeitthera-
pie keinerlei Toleranz-Entwicklung [27], wohingegen GTN, 
ISDN und ISMN Toleranz und endotheliale Dysfunktion 
induzieren [25]. Die Toleranz-freie PETN-Anwendung und 
seine antiatherogenen Eigenschaften liegen sicher zum 
einen am oben beschriebenen kontrollierten Anfluten der 
Substanz sowie der Verteilung der hämodynamischen Ef-
fekte auf letztendlich vier Metaboliten, von denen zumin
dest die zwei dominanten (in höchster Plasmakonzen-

tration vorkommenden) Stoffe, PEDN und PEMN, keine 
Tachyphylaxie induzieren. Zum anderen wurden für PETN 
antioxidative Effekte beschrieben, die auf der Induktion der 
Hämoxygenase-1 und des Ferritins beruhen [28] (Abb. 4). 
Diese protektiven Eigenschaften von PETN spiegeln sich 
in einer fehlenden Inaktivierung der Nitrat-bioaktivieren-
den Aktivität der ALDH-2 wieder sowie einer fehlenden In-
duktion des oxidativen Stresses in isolierten Aortenringen 
und Mitochondrien [28]. Neben einer vermehrten Expres-
sion der Hämoxygenase-1 auf Protein- und Genebene unter 
PETN-Therapie wurden auch erhöhte Konzentrationen des 
Hämoxygenase-1-Produkts Bilirubin beobachtet, das beim 
Abbau der Metalloporphyrine (z. B. Hämin, Eisen-Proto-
porphyrin IX) entsteht. Bilirubin ist ein hoch-effizienter 
Peroxynitrit-Fänger, der unter experimentellen Bedingun-
gen die GTN-induzierte Toxizität reduzieren kann [28]. In 
Übereinstimmung mit diesen mechanistischen Daten in-
duziert PETN unter chronischer Therapie weder klinische 
Toleranz, noch endotheliale Dysfunktion, noch vermehr
ten vaskulären oder mitochondrialen oxidativen Stress 
und lässt auch die ALDH-2-Aktivität in kardiovaskulärem 
Gewebe intakt. Ein Beweis auf molekularer Ebene gelang, 
indem die protektiven Effekte von PETN durch die Blo
ckade der Hämoxygenase-1-Induktion bzw. -Aktivität durch 
die gleichzeitige Behandlung mit dem Hämoxygenase-1-
Suppressor Apigenin unterdrückt werden konnten – Api-
genin induzierte ein Toleranz-ähnliches Phänomen unter 
chronischer PETN-Therapie. Andererseits konnte die GTN-
induzierte Toleranz durch die gleichzeitige Behandlung 
mit Hämin aufgehoben werden, die nachweislich die Häm
oxygenase-1-Expression induzierte. Auch Hämoxygenase-

Abb. 4. Molekulare Mechanismen der Nitrat-Toleranz 
GTN: Glyceroltrinitrat, Nitroglycerin; PETN: Pentaerithrityltetranitrat; BH4: Tetrahydrobiopterin; sGC: lösliche Guanylatcyclase; NO: Stickstoffmonoxid; 
eNOS: endotheliale NO-Synthase; HO-1: Hämoxygenase-1; CO: Kohlenmonoxid; cGMP: zyklisches Guanosinmonophosphat [nach Münzel, et al. Dtsch Med 
Wochenschr 2008]
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1-Knock-out-Mäuse zeigten Toleranz-Erscheinungen unter 
PETN-Therapie, was die Bedeutung dieses Enzymsystems 
für die PETN-vermittelte Protektion unterstreichen konnte. 
Es sollte allerdings berücksichtigt werden, dass die durch 
PETN induzierte protektive Genexpression eine längere 
PETN-Behandlung (mindestens 10 Stunden) erfordert. Bei 
kürzeren Behandlungszeiten kommt das oben bereits be-
schriebene langsame Anfluten zum Tragen. Dagegen gin-
gen unter experimentellen Bedingungen und direkter Kon-
frontation von isoliertem Gewebe oder Zellen mit hohen 
PETN-Konzentrationen alle protektiven Effekte verloren 
und PETN erzeugte eine starke Toleranz oder endotheliale 
Dysfunktion. Diese zuletzt genannten Bedingungen sind 
aber artifiziell und klinisch nicht relevant.

Humane Anwendungen

Nebenwirkungen organischer Nitrate: endotheliale 
und autonome Dysfunktion (Tab. 2; Abb. 5)
Sowohl die Nitrat-Toleranz als auch die Nitrat-induzierte 
endotheliale Dysfunktion wurden unter experimentellen 
Bedingungen und in Human-Studien beobachtet [6, 16, 29]. 
Bei Patienten mit Erkrankungen der Koronararterien führt 
eine kontinuierliche Behandlung mit GTN zur paradoxen 
Vasokonstriktion nach intrakoronarer Acetylcholin-Gabe, 
ein Effekt der sich drei Stunden nach dem Absetzen von 
GTN noch verstärkt („Rebound Angina“) [30]. Daneben 
führte die chronische GTN- und ISMN-Behandlung zur 
endothelialen Dysfunktion [29, 31], zu einer verstärkten 
Empfindlichkeit gegenüber Vasokonstriktoren [32] sowie 
zu erhöhten Plasmaspiegeln vasokonstriktorischer Neuro
hormone [3] und letztendlich zu einer gestörten Baroreflex-
Sensitivität [5]. Zusammen zeigen diese Daten, dass die 
Nitrat-induzierte Toxizität keine wissenschaftliche Kurio
sität ist, die nur in vitro unter artifiziellen Bedingungen 
beobachtet werden kann, sondern ein relevantes klinisches 
Phänomen ist. Daneben zeigen diese Beobachtungen, dass 
die Nitrat-induzierte endotheliale Dysfunktion nicht nur 
bei gesunden Freiwilligen, sondern auch bei Patienten mit 
Erkrankungen der Koronararterien eine klinische Rolle 
spielt. Die vielleicht wichtigste Erkenntnis dieser Studien 
ist, dass das Phänomen der Nitrat-Toleranz nicht nur der 

Verlust einer protektiven (hämodynamischen) Eigenschaft 
ist, sondern eher als hämodynamisches Korrelat bedeut-
samer biochemischer Änderungen gesehen werden muss. 
Diese Änderungen umfassen die Entkopplung der endo-
thelialen NO-Synthase, die gestörte Bildung und Funktion 
der endothelialen Progenitorzellen (EPC) sowie die Dysfunk
tion des autonomen Nervensystems. Weiterhin waren diese 
Nitrat-induzierten Änderungen mit einer schlechteren Pro-
gnose von Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen 
vergesellschaftet [8–10] und die Bedeutung dieser Befunde 
liegt in der breiten Anwendung organischer Nitrate bei Pa-
tienten mit kardiovaskulären Erkrankungen.

Das Phänomen der Nitrat-induzierten ischämischen 
Präkonditionierung
Der Begriff „ischämische Präkonditionierung“ beschreibt 
einen Zustand, bei dem ein bestimmtes Gewebe eine ver-
ringerte Sensitivität gegenüber Ischämie- und Reperfu
sionsschäden („IR damage“) zeigt. Dieser protektive Phäno-
typ kann durch eine kurzfristige Ischämie-Phase im Vorfeld 
induziert werden [33]. Wenn dieser antiischämische Schutz 
durch ischämische Präkonditionierung pharmakologisch 
induziert werden könnte, dann hätte dies weitreichende 
klinisch-therapeutische Folgen. Eine Reihe von Studien 
zeigte, dass pharmakologische Präkonditionierung durch 
Nicrandil, Adenosin, Bradykinin und einige andere Wirk-
stoffe die myokardialen Schäden während kardialen Ein-
griffen wie Angioplastie deutlich abschwächen [33]. In ähn-
licher Weise kann eine kurzzeitige Behandlung mit GTN 
die myokardiale Ischämie während körperlicher Anstren-
gung und Angioplastie bei Patienten mit kardiovaskulären 
Erkrankungen verringern [34]. Der Mechanismus dieser 
(nicht-hämodynamischen) protektiven Wirkung scheint 
auf der schlagartigen Freisetzung reaktiver Sauerstoffspe-
zies während der akuten GTN-Behandlung zu beruhen [35] 
(Abb. 5), die die Durchlässigkeit der Mitochondrien erhö-
hen, indem sie eine Öffnung der mitochondrialen „perme-
ability transition pore“ (mPTP) bewirken – ein Schlüsseler-
eignis in der Kaskade der ischämischen Präkonditionierung 
[33, 36]. Diese Evidenzien zeigen, dass die Freisetzung von 
reaktiven Sauerstoffspezies unter GTN-Therapie zwei-
schneidige Effekte bewirkt: 

Tab. 2. Die Nebeneffekte der organischen Nitrate und die Bedingungen, unter denen sie beschrieben wurden

Substanz Tierstudien Gesunde Freiwillige Patienten mit kardiovaskulären 
Erkrankungen

GTN 
(Toleranz-induzierende Dosis)

Endotheliale Dysfunktion [23]
Toleranz [23]
Erhöhte Sensitivität gegenüber Vaso-
konstriktoren [3]
Oxidativer Stress [24] 

Endotheliale Dysfunktion [29]
Autonome Dysfunktion [5]
Toleranz [3]
Oxidativer Stress [3]
EPC-Dysfunktion [38]
neurohormonale Aktivierung [3] 

Endotheliale Dysfunktion [30]
Toleranz [3]
Erhöhte Sensitivität gegenüber Vaso-
konstriktoren [32]
Rebound-Ischämie [3, 4] 

GTN 
(Gabe mit Unterbrechungen)

Endotheliale Dysfunktion [7]
Oxidativer Stress [7] 

Endotheliale Dysfunktion [40]
Rebound-Ischämie [3, 4] 

ISMN 
(Gabe mit Unterbrechungen)

Endotheliale Dysfunktion [31]
Keine ischämische Präkonditionie-
rung [39]
neurohormonale Aktivierung [3, 4] 

GTN: Glyceroltrinitrat, Nitroglycerin; EPC: endotheliale Progenitorzellen
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Kurzzeitige GTN-Gabe induziert eine Präkonditionie-
rung und damit einen hochgradigen Schutz gegen Isch
ämie/Reperfusionsschäden. 
Unter chronischer Behandlung bewirken die durch GTN 
freigesetzten reaktiven Sauerstoffspezies, vermutlich 
aufgrund der kontinuierlich zunehmenden oxidativen 
Schäden, die endotheliale und autonome Dysfunktion 
und führen damit zu den oben beschriebenen klinischen 
Problemen bei der Anwendung der organischen Nitrate.

Der Effekt der Nitrate auf endotheliale 
Progenitorzellen
Die Behandlung mit organischen Nitraten hat auch dra-
matische Effekte auf die Anzahl und Funktion der zirku-
lierenden endothelialen Progenitorzellen. Sowohl PETN 
als auch ISDN erhöhen die Zahl der zirkulierenden endo-
thelialen Progenitorzellen in Kontrolltieren, aber auch in 
einem experimentellen Tiermodell der ischämischen Kar-
diomyopathie [37]. Interessanterweise bewirkte ISDN, aber 
nicht das Trinitrat PETriN einen Anstieg des intrazellulären 
oxidativen Stresses. Dieser Anstieg der Konzentration reak-
tiver Sauerstoffspezies ging mit einer 50%igen Reduktion 
der Migrations- sowie Inkorporationsfähigkeit der endo-

thelialen Progenitorzellen einher. Dies ist ein besonders 
wichtiger Befund, da Patienten mit dysfunktionellen en-
dothelialen Progenitorzellen eine schlechtere Prognose bei 
kardiovaskulären Ereignissen haben. Bei Menschen indu-
zierte die GTN-Behandlung die Apoptose in endothelialen 
Progenitorzellen und verringerte deren Fähigkeit zur Dif-
ferenzierung, Migration und ihre mitochondriale ALDH-2-
Aktivität [25, 38]. Der Effekt von PETN auf diese Parameter 
in humanen endothelialen Progenitorzellen muss noch un-
tersucht werden.

Die einzigartigen Eigenschaften von PETN

Die oben beschriebenen Befunde legen besonderes Gewicht 
auf die kürzlich beschriebenen nicht-hämodynamischen 
Wirkungen der Nitrate, die sowohl die Toxizität (endo-
theliale und autonome Dysfunktion, „Rebound Angina“, 
Schädigung der endothelialen Progenitorzellen und Nitrat-
toleranz) als auch die protektiven Eigenschaften wie phar-
makologische Präkonditionierung umfassen. Als wichtige 
Notiz sollte bemerkt werden, dass in Übereinstimmung mit 
Befunden aus In-vitro-Versuchen eine Reihe von In-vivo-Stu-

Abb. 5. Nicht-hämodynamischen Wirkungen von GTN und PETN 
Oben: Schematische Darstellung der Mechanismen, die bei verschiedenen GTN-Behandlungsmethoden zum Tragen kommen 
Unten: Schematische Darstellung der Mechanismen, die bei verschiedenen PETN-Behandlungsmethoden zum Tragen kommen 
ALDH-2: mitochondriale Aldehyddehydrogenase; ED: endotheliale Dysfunktion; EPC: endotheliale Progenitorzelle 
Hellrot = schädlich; gelb = geringe Schädigung; grün = protektiv
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dien (sowohl tierexperimentell als auch human) besondere 
Eigenschaften von PETN identifizieren konnten (Abb. 5). 
Wie oben beschrieben induzierte die PETN-Therapie weder 
die klinische Toleranz noch den vaskulären oxidativen 
Stress [27, 28]. Auch bei gesunden Freiwilligen bewirkte 
die PETN-Therapie keinen oxidativen Stress und induzierte 
als Folge weder eine hämodynamische Toleranz noch eine 
endotheliale Dysfunktion [15, 29]. Bei der Vermittlung der 
Präkonditionierung (des antiischämischen Schutzes) spielt 
PETN auch eine besondere Rolle, da die ischämische Prä-
konditionierung (IPC) hier nicht über die Freisetzung reak-
tiver Sauerstoffspezies vermittelt wird (Vitamin C als Ra-
dikalfänger hat keinen Effekt auf diesen Prozess), sondern 
vermutlich über die Induktion protektiver Gene (z. B. des 
für die Hämoxygenase-1 kodierenden Gens) [39]. Die durch 
PETN-vermittelte ischämische Präkonditionierung schützt 
effizient gegen die Ischämie/Reperfusion-induzierte endo-
theliale Dysfunktion [39]. Der protektive Effekt der PETN-
abhängigen ischämischen Präkonditionierung war stärker 
als bei der GTN-vermittelten ischämischen Präkonditionie-
rung und daneben wurde der protektive Effekt bei GTN 
durch die gleichzeitige Behandlung mit dem Antioxidans 
Vitamin C aufgehoben. Letzteres zeigte, dass die GTN-indu-
zierte ischämische Präkonditionierung im Gegensatz zum 
PETN-induzierten durch reaktive Sauerstoffspezies vermit-
telt wird.
Diese Befunde unterstreichen die einzigartigen Charakteris
tika von PETN und haben eine potenzielle direkte klinische 
Relevanz. Die toxischen Nebeneffekte der organischen 
Nitrate wie GTN, ISMN und ISDN erfordern eine neue 
Evaluierung der klinischen Anwendung dieser Substanzen. 
Eine gleichzeitige Behandlung mit direkten oder indirekten 
Antioxidanzien (z. B. ACE-Hemmern, Statinen, Hydralazin 
oder Liponsäure) könnte einen wesentlichen Fortschritt bei 
der Nitrat-Therapie bringen, da es neben ersten Anzeichen 
für deren positiven Einfluss auf den Verlauf der Nitrat-The-
rapie auch mechanistische Ansätze für dieses Vorgehen gibt: 
So sind die toxischen Nebeneffekte wie Toleranz, „Rebound-
Ischämie“ und endotheliale Dysfunktion nachweislich eine 
Folge des Nitrat-induzierten oxidativen Stresses und müs-
sen deshalb durch geeignete Antioxidanzien unterdrückt 
werden. Ohne eine derartige antioxidative Begleittherapie 
haben organische Nitrate das Potenzial, klinisch-relevante 
Nebenwirkungen hervorzurufen. Im Gegensatz dazu gibt es 
molekular-biologisch plausible Erklärungen, die von einer 
Vielzahl von Studien gestützt werden, dass PETN im Ver-
gleich mit anderen Nitraten keine dieser Nebenwirkungen 
teilt, sondern im Gegenteil sogar protektive Eigenschaften 
besitzt, die von GTN und ISMN nicht gezeigt werden. Diese 
einzigartigen Eigenschaften von PETN sind es wert, die brei-
te klinische Anwendung dieser Substanz neu in Betracht 
zu ziehen. PETN wird derzeit vor allem in osteuropäischen 
(Polen, Tschechische Republik, Bulgarien) und westeuropä-
ischen (neben Deutschland auch Frankreich, Italien und 
Schweiz) Ländern eingesetzt. Hierfür sind sicherlich grö-
ßere, verblindete, Plazebo-kontrollierte klinische Studien 
erforderlich, wie sie derzeit im Rahmen der PENTA-Studie 
(Effect of pentaerithrityltetranitrate on endothelial dysfunc-
tion in patients with coronary artery disease) am Klinikum 
in Mainz durchgeführt werden.

Non-hemodynamic effects of organic nitrates and the peculiar 
characteristics of pentaerithrityl tetranitrate
Organic nitrates are among the oldest and yet most commonly employed 
drugs in the chronic therapy of coronary artery disease and congestive heart 
failure. While they have been used in clinical practice a lomg time, our 
understanding of their mechanism of action and their side effects remains 
incomplete. For instance, recent findings provide evidence of previously 
unanticipated, non-hemodynamic properties that include potentially bene-
ficial mechanisms (such as the induction of a protective phenotype that mi-
mics ischemic preconditioning), but also toxic effects (such as endothelial 
and autonomic dysfunction, rebound angina, tolerance). Today, the most 
commonly employed nitrates are isosorbide mononitrate and dinitrate and 
nitroglycerin. Another nitrate, pentaerithrityl tetranitrate (PETN), has long 
been employed in eastern European countries and is currently being rein-
troduced also in western countries. In light of their wide use, and of the 
(re)introduction of PETN in western markets, the present review focuses on 
the novel effects of nitrates, describing their potential clinical implications 
and discussing differences among different compounds.
Keywords: organic nitrates, stable angina, congestive heart failure, reactive 
oxygen species, nitric oxide, endothelium
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Evidenzbasierte Medizin  AMT

Systematische Übersichtsarbeiten zu 
Fragen der Therapie und Prävention
Eine Einführung in Frage und Antwort

Teil 3 – Wie werden die Ergebnisse zusammengefasst und dargestellt?

Antje Timmer und Gerta Rücker, Freiburg

Wann und warum werden 
Studienergebnisse 
zusammengefasst?
Ein wesentliches Ergebnis einer syste-
matischen Übersichtsarbeit ist bereits, 
ob Studien zur Fragestellung vorliegen, 
wie viele Patienten jeweils eingeschlos-
sen wurden und von welcher Qualität 
die Studien sind. In guten Übersichts-
arbeiten gibt es Informationen zu den 
einzelnen Studien, beispielsweise in 
Form einer Tabelle.
Ob die Einzelergebnisse der Studien 
dann zusammengefasst werden, hängt 
zum einen von der Intention der Verfas-
ser ab, zum anderen müssen auch eini-
ge Voraussetzungen erfüllt sein. In der 
Regel sollten die Studien ausreichend 
vergleichbar sein, damit eine statisti-
sche Zusammenfassung sinnvoll ist. 
Diese Zusammenfassung („pooling“) 
erlaubt dann eine genauere Schätzung 
des Therapieeffekts.
Durch die Zusammenfassung von Er-
gebnissen aus Einzelstudien erhofft 
man sich zum Beispiel ein robusteres 
und genaueres Ergebnis. Ergebnisse 
kleinerer Einzelstudien streuen und 
haben relativ weite Konfidenzinter-
valle, so dass man nicht sicher ist, wo 
genau das eigentliche Ergebnis liegt. Es 
können sich sogar anscheinend gegen-
sätzliche Ergebnisse zeigen.
In anderen Fällen sind Untersucher 
vielleicht eher daran interessiert, die 
Bandbreite der Wirksamkeit unter ver-
schiedenen Studienbedingungen auf-
zuzeigen. Dann wäre eine statistische 
Zusammenfassung nicht notwendig. 
Eine weitere typische Fragestellung 
wäre zu untersuchen, von welchen 

Variablen die Effektstärke abhängt 
und wodurch Unterschiede in der 
Wirksamkeit bedingt sind. Auch dann 
ist eine Zusammenfassung der Einzel
ergebnisse nicht unbedingt notwendig 
oder gewünscht. Es gibt sogar Metho-
diker, die in solchen Untersuchungen 
den eigentlichen Wert von Metaana-
lysen sehen, nicht im Erhalt eines ge-
poolten Effekts.

Welche verschiedenen 
Möglichkeiten gibt es, den 
gepoolten Effekt anzugeben? 
In welcher Form ein gepoolter Effekt 
angegeben wird, hängt von verschie-
denen Faktoren ab. Entscheidend sollte 
sicher sein, dass der Effekt möglichst 
aussagefähig ist für den gegebenen kli-
nischen Zusammenhang. Zum ande-
ren ist er aber auch von der gewählten 
statistischen Methode abhängig. Und 
letztendlich ist der Untersucher davon 
abhängig, welche Art von Ergebnissen 
ihm aus den Einzelstudien zugänglich 
ist. Allerdings gibt es häufig die Mög-
lichkeit, ein Ergebnis in eine andere 
Darstellung umzurechnen. Dafür ist 
wichtig, dass die Einzelstudien ausrei-
chend detailliert dargestellt sind. Re-
lativ einfach ist beispielsweise die Be-
rechnung auf der Basis von Fallzahlen 
und Ereigniszahlen je Gruppe für Stu-
dien mit dichotomen Endpunkten (ja/
nein) und Mittelwerten mit Standard-
abweichung je Gruppe für Studien mit 
kontinuierlichen Endpunkten.
Bei Studien mit dichotomen End-
punkten, zum Beispiel Tod oder ent-
zündlicher Schub innerhalb eines 
bestimmten Zeitraums, bezeichnet 

man den beobachteten Anteil der Er-
eignisse in einer Gruppe als „Risiko“. 
In klinischen Studien gibt es potenziell 
unterschiedliche Risiken für die Inter-
ventionsgruppe und die Kontrollgrup-
pe. Um nun die Risiken zwischen den 
beiden Gruppen zu vergleichen, gibt es 
mehrere mögliche Maßzahlen.
Das relative Risiko (RR), das Verhält-
nis der Ereignishäufigkeiten zwischen 
den beiden Gruppen, ist in klinischen 
Studien vielleicht am häufigsten zu 
finden. Bei Überlebenszeitanalysen ist 
die Zeit bis zum Ereignis die Zielgröße. 
Hier findet sich statt des RR beispiels-
weise eine HR (Hazard-Ratio). Sowohl 
RR als auch HR können gepoolt werden 
und dann als „pooled RR“ oder „pooled 
HR“ angegeben werden.
Statt des Risikos betrachtet man in der 
klinischen Epidemiologie auch häufig 
so genannte „Odds“. Die zugrunde lie-
gende Überlegung ist dabei, dass man 
eine Wahrscheinlichkeit als „Risiko“ 
(z. B. 33 % = 0,33 = 1/3) oder eben als 
Odds, als Verhältnis (hier: 1 : 2 = 0,5) 
darstellen kann. Zum Vergleich zwei-
er Gruppen zieht man dann statt des 
relativen Risikos das Verhältnis der 
Odds, das Odds-Ratio (OR), heran. Be-
trägt etwa das Risiko in der Interven
tionsgruppe 33 %, in der Kontrollgrup-

Priv.-Doz. Dr. med. Antje Timmer, Deutsches Cochrane 
Zentrum, Stefan-Meier-Str. 26, 79104 Freiburg, 
E-Mail: timmer@cochrane.de 
Dipl.-Math. Gerta Rücker, Institut für Medizinische 
Biometrie und Informatik, Stefan-Meier-Str. 26, 
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pe 40 %, so ergibt sich ein relatives 
Risiko von 0,33/0,40 = 0,825, also 
82,5 %. Die Odds sind 1 : 2 bzw. 2 : 3, 
das Odds-Ratio demnach (1 : 2) : (2 : 3) = 
3 : 4 = 75 %. Ist das Risiko in beiden 
Gruppen gleich, so gilt RR = OR = 1. 
Auch bei sehr seltenen Ereignissen 
(Risiko in beiden Gruppen kleiner als 
10 %) ergeben sich für Risiko und Odds 
ähnliche Zahlenwerte und damit auch 
ähnliche Werte für relatives Risiko und 
Odds-Ratio. Für häufige Ereignisse gilt 
dies nicht allgemein, das Odds-Ratio 
hat dann auch keine klinische Inter-
pretation mehr. Es gibt verschiedene 
Gründe, dieses Maß dennoch zu ver-
wenden, beispielsweise basieren ver-
schiedene statistische Modelle auf dem 
Odds-Ratio.
Wird statt dichotomer Ereignisse und 
Wahrscheinlichkeiten ein kontinuier-
liches Maß verwendet, wird das Ergeb-
nis meist als (gepoolte) gewichtete Mit-
telwertdifferenz (WMD) angegeben. 
Beispiele für solche Ergebnisse sind 
„Tage im Krankenhaus“ oder „Blut-
drucksenkung“. Es ist auch möglich, 
Ergebnisse unterschiedlicher Skalen 
zusammenzufassen, beispielsweise 
wenn verschiedene Instrumente für 
Lebensqualität oder Schmerzen ver-
wendet wurden. Dazu werden die 
Ergebnisse zunächst standardisiert, 
das heißt in eine vergleichbare Skala 
überführt. Der Effekt nennt sich dann 
„standardisierte Mittelwertdifferenz“ 
(SMD). Hier ist es besonders hilfreich, 
wenn die Autoren dem Leser (Anwen-
der) einen Hinweis geben, ab wann von 
einem klinisch relevanten Unterschied 
auszugehen ist, da solche Ergebnisse 
an intuitiver Begreifbarkeit verlieren.

Was ist mit der Number needed to 
treat (NNT)?
Die NNT gilt als besonders gut ver-
ständlich und nützlich für die kli-
nische Anwendung. So ergab sich im 
später näher thematisierten Beispiel 
aus Abbildung 1 eine NNT von 5 für 
das gepoolte Odds-Ratio von 0,41. Das 
heißt im konkreten Beispiel, dass fünf 
Personen mit Azathioprin behandelt 
werden müssen, um einen Colitis-ulce-
rosa-Schub zu verhindern.
In systematischen Übersichtsarbeiten 
ist die Angabe von NNT nicht Stan-
dard. Dies hat unter anderem den 
Grund, dass die NNT vor allem vom 
Grundrisiko in einer Patientengruppe 
abhängt, das heißt, dem Risiko, dass 
ein Ereignis eintritt, wenn das Medi-
kament nicht gegeben wird (Kontroll
ereignisrate). Dieses Risiko ist jedoch 
in den verschiedenen Studien meist 
unterschiedlich. Es ist also fraglich, 
wie sinnvoll diese Angabe in einer ge-
poolten Analyse ist. Im gegebenen Fall 
wurde die NNT auf der Basis der über 
die vier eingeschlossenen Studien ge-
mittelten Kontrollereignisrate berech-
net. NNT finden sich somit häufig in 
Diskussion oder Zusammenfassung, 
jedoch nicht in den detaillierten Ergeb-
nissen oder im Forest-Plot (siehe dort).

Wie werden die Ergebnisse 
dargestellt? Was ist ein  
Forest-Plot?
Üblicherweise werden in einer Meta
analyse sowohl die Ergebnisse der 
Einzelstudien als auch der zusammen-
gefasste Effekt in einem so genannten 
Forest-Plot dargestellt. Ein Beispiel 
aus einer eigenen Arbeit ist in Ab­

bildung 1 gezeigt [1]. In diesem Fall 
fanden sich vier Studien zur gleichen 
Fragestellung, die alle einen positiven 
Effekt des Medikaments zeigten. Dies 
ist daran zu erkennen, dass alle Odds-
Ratios (markierte Punkte) auf der glei-
chen Seite der vertikalen Linie liegen. 
Diese vertikale Linie entspricht einem 
Odds-Ratio von 1,0, das heißt, der Situ-
ation, dass Interventionsgruppe und 
Vergleichsgruppe das gleiche Risiko 
für das Zielereignis haben. Welche 
Seite einem Nutzen für die Interven
tionsgruppe entspricht, ist idealerwei-
se, aber nicht immer, in einem Forest-
Plot mit angegeben. In diesem Fall ist 
das Zielereignis als Schub, bzw. „failu-
re to maintain remission“ definiert, so 
dass ein Risiko (Odds-Ratio) kleiner als 
1,0 einem Nutzen durch die Interven-
tion entspricht. Diese Seite (links der 
1,0-Linie) ist daher mit „favors (active) 
treatment“ beschrieben. Je nach De-
finition des Zielereignisses kann dies 
in anderen Metaanalysen auch anders 
sein.
Die horizontalen Linien entsprechen 
den Konfidenzintervallen. Je länger 
(weiter) sie sind, desto ungenauer ist 
die Schätzung des Ergebnisses. Im 
gegebenen Beispiel waren alle Einzel-
studien recht klein, damit sind alle 
Konfidenzintervalle recht weit. Alle 
überschreiten die 1,0-Linie. Das be-
deutet, dass alle Einzelergebnisse auch 
noch mit Gleichheit vereinbar waren. 
Es konnte also nicht ausgeschlossen 
werden, dass die positiven Effekte noch 
zufällige Abweichungen waren und in 
Wahrheit eigentlich kein Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen 
bestand. Erst durch die Zusammenfas-
sung zeigt sich ein ausreichend enges 
Konfidenzintervall ohne Einschluss 
der 1,0. Somit konnte gezeigt werden, 
dass das Medikament wirksam ist. In 
Cochrane-Reviews wie diesem wird der 
gepoolte Effekt mit seinem Konfidenz
intervall als Raute dargestellt. Andere 
Software nutzt dagegen für den ge-
poolten Effekt die gleiche Darstellung 
wie für die Einzeleffekte (Punkt oder 
Kästchen mit horizontaler Linie als 
Konfidenzintervall).

Was hat es mit dem Begriff „Fixed-
Effect“-Modell auf sich?
Üblicherweise werden klinische 
Studien unter der Vorstellung ausge-
wertet, dass das gefundene Ergebnis 

Abb. 1. Beispiel mit vier kleinen Studien, keine Heterogenität, „Fixed-Effect“-Modell (Erläuterung siehe 
Text); 
Forest-Plot (Azathioprin zur Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa [nach 2])
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ein wahres Ergebnis (Erwartungswert) 
schätzt. Würde die gleiche Studie unter 
gleichen Bedingungen wiederholt, 
wäre ein ähnliches, aber nicht unbe-
dingt gleiches Ergebnis zu erwarten. 
Da die Studienergebnisse dem Zufall 
unterliegen, streuen die Ergebnisse um 
den Erwartungswert, und zwar umso 
weiter, je kleiner die Studien sind. Er-
gebnisse größerer Studien haben eine 
höhere Wahrscheinlichkeit, (nahe) 
beim wahren Wert zu liegen.
Diese Annahme liegt dem „Fixed-
Effect“-Modell zugrunde. Bei dieser 
Analyse wird davon ausgegangen, dass 
alle eingeschlossenen Studien der glei-
chen Grundgesamtheit von Studien 
entstammen. Ihre Ergebnisse unter-
scheiden sich nur aufgrund zufälliger 
Abweichung, und zwar umso mehr, je 
kleiner sie sind. Der Größe der Studie 
wird durch eine Gewichtung Rechnung 
getragen – je größer eine Studie ist, 
und je genauer sie den wahren Effekt 
schätzt, desto stärker wird sie in der 
Metaanalyse berücksichtigt. In einigen 
Forest-Plots wird automatisch mitauf-
geführt, wie viel die jeweilige Studie 
zum gepoolten Ergebnis beigetragen 
hat. In Abbildung 1 haben beispiels-
weise die beiden etwas größeren Stu-
dien (Hawthorne und Jewell) jeweils 
zu etwa 30 %, die kleinste Studie (Sood 
2002) dagegen nur zu 18 % beigetra-
gen.
Für die Anwendung eines „Fixed-Ef-
fect“-Modell gibt es verschiedene Me-
thoden. Zum Beispiel kann als Gewich-
tungsfaktor der Kehrwert der Varianz 
einer Studie verwendet werden. Die 
darauf beruhende „Inverse-Variance“-
Methode ist für jede Art von Zielkri-
terium anwendbar. Andere bekannte 
Methoden sind nur für dichotome 
(ja/nein) Ergebnisse vorhanden, wie 
etwa die „Fixed-Effect“-Variante der 
Mantel-Haenszel-Methode. Häufig 
sieht man auch eine „Methode nach 
Peto“ erwähnt. Diese ist nur auf die 
Zusammenfassung von Odds-Ratios 
anwendbar, sie kann keine relativen 
Risiken oder absoluten Differenzen 
berechnen. Es gibt also kleinere Unter-
schiede zwischen den verschiedenen 
Methoden der „Fixed-Effect“-Modelle, 
beispielsweise mit welchen Arten von 
Zielkriterien sie umgehen können, 
oder auch, wie mit kleinen Zahlen um-
gegangen wird – wenn zum Beispiel in 
einer Gruppe das Zielereignis gar nicht 

eintritt. Letztendlich sind alle diese 
Methoden akzeptierter Standard.
Allen „Fixed-Effect“-Modellen ge-
meinsam ist das Problem, dass sie 
irreführend enge Konfidenzintervalle 
erzeugen, wenn die Studien nicht aus-
reichend ähnlich sind, da sie eine Va-
riabilität zwischen Studien über Zufall 
hinaus nicht berücksichtigen. Sie sind 
also nur gültig, wenn die Annahme 
stimmt, dass Abweichungen nur auf 
Zufall beruhen. Gibt es größere Unter-
schiede zwischen den Studien, müssen 
andere Modelle gewählt werden.

Wie wird beurteilt, ob die Studien 
ausreichend ähnlich sind, um eine 
Zusammenfassung mittels „Fixed-
Effect“-Modell zu rechtfertigen?
Einen ersten, qualitativen Anhalt für 
die Vergleichbarkeit der Studien über 
klinisch-inhaltliche Überlegungen hi-
naus bietet sich beim Betrachten des 
Forest-Plots – wie weit liegen die Ef-
fekte der Einzelstudien auseinander, 
wie viel überschneiden sich jeweils die 
Konfidenzintervalle?
Es gibt zudem statistische Methoden, 
die die Heterogenität der Studien un-
tersuchen. Die Heterogenität wird 
modelliert durch die so genannte He-

terogenitätsvarianz tau2, die meist 
nach der Methode von DerSimonian 
und Laird geschätzt wird [2]. Darüber 
hinaus existieren statistische Tests auf 
die Nullhypothese „es gibt keine Hete-
rogenität“ = „die Studien entstammen 
der gleichen Grundgesamtheit“, zum 
Beispiel Cochrane’s Q-Test, bei dem ein 
p-Wert angegeben wird [1]. „p < 0,10“ 
entspräche dabei zum Beispiel einem 
Hinweis auf Heterogenität, wenn man 
ein Signifikanzniveau von 0,10 an-
nimmt. Bei einem großen p-Wert (z. B. 
> 0,10) wird eine Vergleichbarkeit der 
Studien angenommen (die Nullhypo-
these kann nicht verworfen werden). 
Allerdings sind diese Signifikanztests 
nicht sehr sensitiv. Ihre Aussagefähig-
keit ist beispielsweise von der Anzahl 
der gefundenen Studien abhängig.
Die Heterogenitätsstatistik I2 wird aus 
Q berechnet, hat aber den Vorteil, dass 
sie nicht von der Anzahl der Studien 
abhängt. Allerdings ist auch I2 nicht un-
abhängig von der Präzision bzw. Größe 
der Studien. Ein I2 ≠ 0 % entspricht 
einem Hinweis auf Heterogenität. Teils 
finden sich dazu noch Grenzwerte be-
richtet, wie etwa I2 > 50 % („beträcht-
liche Heterogenität“), diese sind aller-
dings willkürlich festgelegt und nicht 

Abb. 2. Fiktives Beispiel mit fünf Studien, Hinweise auf Heterogenität 
„Fixed-Effect“-Modell (oben), „Random-Effects“-Modell (unten)

©
 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  Evidenzbasierte Medizin

Arzneimitteltherapie  26. Jahrgang · Heft 8 · 2008 302

allgemein verbindlich. Für den näher 
Interessierten gibt es gute Arbeiten, 
die die verschiedenen Herangehens-
weisen und ihre Vor- und Nachteile 
vergleichend darstellen [2]. Zusam-
menfassend kann man wohl sagen, 
dass es im Moment keinen idealen Test 
und kein ideales Maß gibt. Man sollte 
sich weiterhin immer auch selbst ein 
Bild davon machen, wie weit die Einzel
ergebnisse auseinanderklaffen und ob 
dies jeweils einem klinisch relevanten 
Unterschied entspricht.
Im dargestellten Beispiel konnte keine 
Heterogenität nachgewiesen werden 
(I2 = 0 %, p = 0,88). Obwohl die Einzel-
studien sehr unterschiedliche Designs 
hatten, waren Unterschiede über den 
Zufall hinaus statistisch nicht nach-
weisbar. Demgegenüber gab es in 
einem weiteren, weitgehend fiktiven 
Beispiel (Abb. 2) einen Hinweis auf He-
terogenität – zwar war p nicht kleiner 
0,10, doch zeigte sich ein I2 ungleich 0 
(I2 = 29 %, p = 0,23).

Was hat es mit dem „Random-
Effects“-Modell auf sich?
Ergibt sich statistisch der Hinweis auf 
Heterogenität, ist ein „Fixed-Effect“-
Modell nicht gültig: Es überschätzt 
die Genauigkeit des gepoolten Ef-
fekts. Praktisch gesehen wird das 
Konfidenzintervall zu eng angegeben. 
Konsequenz kann auch sein, dass der 
Therapieeffekt statistisch signifikant 
erscheint, was unter Berücksichtigung 
der Studienunterschiede nicht auf-
rechtzuerhalten wäre.
„Random-Effects“-Modelle berücksich-
tigen dagegen die Variabilität zwischen 
Studien, sie setzen keine Homogenität 

voraus. Auch hier gibt es wiederum un-
terschiedliche Modelle. Ein Standard-
Verfahren wäre beispielsweise die Me-
thode nach DerSimonian und Laird, es 
gibt jedoch noch weitere Methoden [3, 
4]. Sie unterscheiden sich unter ande-
rem dadurch, auf wie viel Ebenen Vari-
abilität angenommen wird.
Grundsätzlich gilt, dass die Ergebnisse 
zwischen allen Modellen vergleichbar 
sind, wenn keine Heterogenität vor-
liegt. So betragen gepoolter Effekt und 
Konfidenzintervall für das Beispiel in 
Abbildung 1 nach dem „Random-Ef-
fects“-Modell 0,41 (0,24; 0,71), das Er-
gebnis beim „Fixed-Effect“-Modell lag 
bei 0,41 (0,24; 0,70). Diese Ergebnisse 
sind praktisch gleich.
Liegt Heterogenität vor, führt die An-
wendung eines „Random-Effects“-Mo-
dells zu einer Verbreiterung des Konfi-
denzintervalls. Dies ist in Abbildung 2 
dargestellt. Oben findet sich das „Fixed-
Effect“-Modell, nach dem sich ein statis
tisch signifikanter Effekt für das unter-
suchte Medikament ergibt. Darunter 
sind die gleichen Studien nach einem 
„Random-Effects“-Modell zusammen-
gefasst. Das Konfidenzintervall ist 
etwas breiter geworden (0,89 bis 1,00 
statt 0,89 bis 0,98). Eine statistische Sig
nifikanz ist nicht mehr nachweisbar. 
Es ergibt sich hier somit, obwohl die 
Heterogenität nicht sehr ausgeprägt 
ist (I2 = 29 %) und im Cochrane-Q-Test 
nicht nachweisbar war (p > 0,10), ein 
substanzieller Unterschied, zumindest 
wenn der statistischen Signifikanz eine 
Bedeutung zugemessen wird.
„Random-Effects“-Modelle führen also 
in der Regel zu einer vorsichtigeren, 
konservativeren Schätzung. Es gibt 

auch einige Nachteile dieser Methode. 
So kann es zu einer relativen Überbe-
wertung von kleineren Studien kom-
men, da die Gewichtung nach Größe 
bzw. Präzision, wie sie im „Fixed-
Effect“-Modell erfolgt, unterminiert 
wird. Das ist insbesondere dann pro-
blematisch, wenn man davon ausgeht, 
dass die kleineren Studien, abgesehen 
von ihrer größeren Ungenauigkeit, 
ein höheres Risiko für Verzerrungen 
haben. Ein Beispiel wäre eine insuffi-
ziente Randomisierung bei zu kleiner 
Fallzahl. Auch ist gelegentlich (oder 
auch regelhaft) zu hinterfragen, wie 
sinnvoll es ist, Studien, die offensicht-
lich unterschiedliche Dinge untersucht 
haben, zusammenzufassen.

Wie kann man sonst noch mit 
Heterogenität umgehen?
Es ist umstritten, inwieweit eine Zu-
sammenfassung der Ergebnisse trotz 
Heterogenität sinnvoll ist. Viele Un-
tersucher messen der Heterogenität, 
zumal wenn sie wie in dem gegebenen 
Beispiel relativ mäßig ist, wenig Bedeu-
tung bei. Doch auch wenn es für diese 
Situation statistische Methoden gibt, 
sollte man sich von seinem klinischen 
Verständnis leiten lassen. Die Ergeb-
nisse sollen schließlich noch interpre-
tierbar und damit anwendbar bleiben.
Bevor man mittels statistischer Ver-
fahren Unterschiede zwischen Studien 
„ausgleicht“, sollte daher versucht wer-
den, die Ursache der Heterogenität fest-
zustellen. Typische Faktoren wären die 
Zusammensetzung der Studiengruppe 
(z. B. Grad der Komorbidität, Spektrum 
der Schweregrade der Erkrankung), die 
Dosierung der Intervention oder die 
Art der Vergleichsmedikation. Es gibt 
Autoren, die den eigentlichen Wert von 
Metaanalysen in genau dieser Möglich-
keit der Untersuchung von Ursachen 
der Heterogenität sehen.
Eine mögliche Analysenmethode ist 
die Metaregression. Hierbei versucht 
man, in einem Regressionsmodell die 
Abhängigkeit des Therapieeffekts von 
den genannten Einflussfaktoren auf 
Studienebene zu modellieren. Aller-
dings muss man sich vor „Overfitting“ 
hüten, einem Effekt, der spätestens 
dann eintritt, wenn man mehr Ein-
flussvariablen untersucht als man 
überhaupt Studien hat [5].
Im fiktiven Beispiel aus Abbildung 3 
ergab sich der Verdacht, dass mögli-

Abb. 3. Fiktives Beispiel: Subgruppenanalyse, Trennung nach Darreichungsform
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cherweise die Art der Zubereitung von 
Bedeutung für die Wirksamkeit war. 
So war in 2 der 5 Studien eine Trop-
fenform verwendet worden, in den 
anderen drei eine Tablettenform, aus 
der möglicherweise zu wenig Wirk-
stoff freigesetzt wurde. Poolt man nun 
statt aller fünf Studien nur jeweils die 
Studien, die die gleiche Präparation 
verwenden, erhält man in diesem Fall 
zwei unterschiedliche Ergebnisse, die 
jeweils auf homogenen Studiengrup-
pen beruhen. In diesem Fall wirkt 
das Medikament in der Tropfenform, 
in der Tablettenform dagegen nicht. 
Diese Subgruppenanalyse kam also zu 
hilfreicheren Ergebnissen als das Ge-
samt-Pooling.
Für Subgruppenanalysen in systema-
tischen Übersichtsarbeiten gilt übri-
gens das Gleiche wie für Subgruppen
analysen in anderen Studien – sie 
sollten a priori geplant sein. Idealer-
weise gibt es für die systematische 

Übersichtsarbeit ein Protokoll, in dem 
bereits aufgeführt wurde, für welche 
Faktoren Subgruppenanalysen durch-
geführt werden sollen.

Und was ist mit Nebenwirkungen?
Nebenwirkungen werden im Grunde 
genauso behandelt wie erwünschte 
Effekte. Das heißt, es sollte von einer 
systematischen Übersichtsarbeit er-
wartet werden, dass auch für die wich-
tigsten Nebenwirkungen, oder eine 
Zusammenfassung davon, ein Forest-
Plot und ein gepooltes Ergebnis darge-
stellt wird. Das Pooling von mehreren 
Studien bietet eine bessere Basis für 
die Erfassung meist seltener Neben-
wirkungen, als Einzelstudien dies in 
der Regel leisten können. Allerdings 
reichen auch systematische Übersichts
arbeiten, insbesondere auf der Basis 
von randomisierten kontrollierten Stu-
dien meist nicht aus, hier zu einer ab-
schließenden Bewertung zu kommen, 

da oft weder die erforderliche Fallzahl 
noch die erforderliche Beobachtungs-
dauer gegeben sind.

Wie geht es weiter?
In den nächsten Folgen der Miniserie 
werden wir die Cochrane Collaboration 
und die Cochrane Library vorstellen.
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Beschichtete Stents wurden von der 
FDA im Jahr 2003 zugelassen und 
werden seither breit eingesetzt. Die 
in den für die Zulassung relevanten 
klinischen Studien untersuchten Pa-
tienten erfüllten allerdings strenge 
Einschlusskriterien und entsprechen 
nicht den Patienten, die in der Praxis 
eine Koronarintervention benötigen. 
Der Einsatz der Arzneimittel-beschich-
teten Stents ist daher teilweise als Off-
Label-Use einzustufen. Da derzeit nicht 
zu erwarten ist, dass randomisierte 
klinische Studien mit solch breiten Pa-
tientengruppen durchgeführt werden, 
bleibt nur die Analyse von Patienten-
registern, um weitere Erkenntnisse 
zu erlangen. Nun liegen zwei solcher 
Analysen zum Einsatz beschichteter 
Stents vor.

Beschichtete Stents versus Bypass 
bei Mehrgefäßerkrankung
Hintergrund
Bisher gibt es zwar vergleichende Un-
tersuchungen zwischen Bypass-Opera-
tion und Implantation unbeschichte-
ter Stents, Daten aus Studien, in denen 
speziell beschichtete Stents mit der 
Bypass-Operation verglichen wurden, 
gab es bisher nicht. 

Methode
Analysiert wurden die Daten von 
50 000 Patienten, die zwischen Okto-
ber 2003 und Dezember 2004 in New 
Yorker Kliniken aufgrund einer ko-
ronaren Herzkrankheit, bei der zwei 
oder mehr Gefäße verengt waren, be-

handelt wurden. Die Daten stammen 
aus dem „Cardiac Surgery Reporting 
System (SCRS)“ für die Bypass-Opera-
tionen und dem „Percutaneous Coro-
nary Intervention Reporting System 
(PCIRS)“ für die Stent-Implantationen. 
Verglichen wurde ausschließlich mit 
Arzneimittel-beschichteten Stents.

Ergebnisse 
18 Monate nach der Intervention er-
gaben sich signifikant bessere Überle-
bensraten für die Bypass-Operation im 

Vergleich zur Stent-Implantation. Bei 
Patienten, bei denen mindestens drei 
Gefäße betroffen waren, lebten nach 
1,5 Jahren noch 94,0 % nach Bypass-
Operation und 92,7 % nach Stent-Im-
plantation (p = 0,03). Auch wenn nur 
zwei Gefäße verengt waren, ergab sich 
ein signifikanter Überlebensvorteil 
nach 1,5 Jahren zugunsten der Bypass-
Operation (96,0 % vs. 94,6 %; p = 0,003). 
Auch erneute Herzinfarkte waren bei 
den Patienten, die einen Bypass erhal-
ten hatten, seltener (Abb. 1).

Fazit
Bei Patienten, bei denen mehrere 
Koronargefäße verengt sind, lie­
fert die Bypass-Operation langfris­
tig die besseren Behandlungser­
gebnisse. Voreilige Schlüsse sollte 
man dennoch nicht aus der Studie 
ziehen, ein gewisser Bias könnte 
dadurch bedingt sein, dass sich 
Ärzte bei multimorbiden Patien­
ten eher für die weniger invasive 
Variante der perkutanen Koronar­
intervention entschieden haben.

Koronarinterventionen

Stent, beschichteter Stent oder Bypass?

Bei einem Vergleich der Behandlungsergebnisse 1,5 Jahre nach einer Bypass-
Operation oder nach Implantation eines beschichteten Stents schnitt die 
Bypass-Operation besser ab. So das Ergebnis einer Analyse der Daten von 
50 000 Patienten aus New Yorker Registern. 
Im Vergleich zu unbeschichteten Stents waren die beschichteten Stents in der 
Vergangenheit als möglicherweise risikobehafteter in die Diskussion geraten. 
Auch dazu liegt eine neue Analyse vor, die wiederum Vorteile für die beschich-
teten Stents aufzeigt.

Klinische Studie

Abb. 1. Überlebensraten und Überlebensraten ohne Myokardinfarkt nach Bypass-Operation oder Im-
plantation eines beschichteten Stents bei Patienten mit Zwei- oder Dreigefäßerkrankung
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Beschichtete versus 
unbeschichtete Stents
Hintergrund
Zugelassen wurden die Arzneimittel-
beschichteten Stents beruhend auf 
randomisierten kontrollierten Studien, 
die im Vergleich zu gewöhnlichen 
Stents eine verringerte Restenoserate 
gezeigt hatten. Die in diesen Studien 
untersuchten Patienten waren aber 
eine hoch selektierte Patientengruppe. 
Aufgrund der positiven Ergebnisse aus 
später folgenden kleineren Studien 
und den wachsenden Erfahrungen mit 
beschichteten Stents in der Praxis wur-
den und werden beschichtete Stents 
über das strikte Zulassungsgebiet 
hinaus, also „off-label“, eingesetzt.
Die Sicherheit dieses „Off-Label-Ein-
satzes“ beschichteter Stents wurde 
in der letzten Zeit in einigen Publika
tionen in Frage gestellt [Arzneimittel-
therapie 2007;25:343–8].

Ziel
Nun sollte untersucht werden, ob sich 
die klinischen Endpunkte mit beschich-
teten und unbeschichteten Stents beim 
Off-Label-Use und beim Einsatz gemäß 
Zulassung unterscheiden.

Methode
Dazu wurden die Daten von 6 551 Pa-
tienten aus dem Register des „National 
Heart, Lung, and Blood Institute Dy-
namic Registry“ analysiert. Etwa die 

Hälfte der Einsätze der beschichteten 
als auch der unbeschichteten Stents 
wurde als „off-label“ qualifiziert (48,7 % 
bzw. 54,7 %) (Tab. 1).

Ergebnisse
Ein Jahr nach dem jeweiligen Eingriff 
zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede in der Überlebensrate oder 
der Häufigkeit von Herzinfarkten zwi-
schen der Gruppe mit beschichteten 
und der Gruppe mit unbeschichteten 
Stents. Erneute Revaskularisierungs-
maßnahmen waren allerdings bei den 
unbeschichteten Stents häufiger not-
wendig.
Ein weiteres Ergebnis der Studie ist, 
dass die Kardiologen sich bevorzugt bei 
Patienten mit ungünstigen Vorausset-
zungen für einen beschichteten Stent 
entschieden, zum Beispiel bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus, Hypertonie, 
früherer perkutaner Koronarinterven-
tion, Mehrgefäßerkrankung oder grö-
ßeren Stenosen.

Fazit
Der Erstautor der Studie wertet die 
Ergebnisse als Argument zuguns­
ten des Off-Label-Use beschichte­
ter Stents, mit der Begründung, 
dass die Ergebnisse nicht schlech­
ter waren als mit gewöhnlichen 
Stents, die Patienten aber höhere 
Risiken aufwiesen.

Chirurgen und Kardiologen 
müssen individuell abwägen
Leider ist die Datenlage insgesamt 
widersprüchlich, so dass die Entschei-
dung, in welchem Fall ein Bypass, Stent 
oder beschichteter Stent zum Einsatz 
kommen soll, vom Herzchirurgen und 
Kardiologen unter Abwägung aller 
Risiken individuell bei jedem Patien-
ten getroffen werden muss. 

Quellen
Hannan EL, et al. Drug-eluting stents vs. coronary-

artery bypass grafting in multivessel coronary 
disease. New Engl J Med 2008;358:331–41.

Marroquin OC, et al. A comparison of bare-metal 
and drug-eluting stents for off-label indica-
tions. N Engl J Med 2008;358:342–52.

Bettina Martini, 
Legau

Tab. 1. Kriterien für Off-Label-Use in der Studie 
von Marroquin et al.

Restenose

Stenose in Bypass-Gefäßen

Zurückbleibende ausgeprägte koronare Herz
erkrankung

Ostial gelegene oder gegabelte Stenosen

Vollständig verschlossene Gefäße

Durchmesser der Koronarie  weniger als 2,5 mm 
oder mehr als 3,75 mm

Länge der Verengung mehr als 30 mm

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

Inhaltsverzeichnisse – Stichwortregister – Links zum Thema – Termine
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Hintergrund
Zur Standardbehandlung des Lungen-
krebses werden verschiedene Platin-
basierte Chemotherapien eingesetzt. 
Trotz zahlreicher Versuche ist es in den 
letzten Jahren nicht gelungen, einen 
deutlichen Fortschritt in der Erstlinien-
behandlung zu erreichen. In der FLEX-
Studie wurde nun untersucht, wie sich 
die zusätzliche Gabe des EGFR-Hem-
mers Cetuximab auf das Überleben der 
Patienten auswirkt.

Design
In der multizentrischen Studie er-
hielten 1 125 Patienten mit NSCLC im 
Stadium III und IV randomisiert fol-
gende Therapie

Maximal sechs Zyklen Chemothera-
pie aus Cisplatin (80 mg/m² Tag 1) 
und Vinorelbin (25 mg/m² Tag 1 und 
8) alle drei Wochen (n = 568)
Chemotherapie plus Cetuximab 
(initial 400 mg/m², dann wöchent-
lich 250 mg/m² Körperoberfläche, 
n = 557)

Die Patienten der Cetuximab-Gruppe 
wurden nach dem Ende der Chemothe-
rapie bis zur Progression oder bis zum 
Auftreten von nicht tolerierbaren Ne-
benwirkungen weiter mit dem EGFR-

Hemmer behandelt. Alle Patienten 
hatten EGFR-exprimierende Tumoren. 
Etwa 20 % der Patienten hatten einen 
Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) Performance Status von 2 und 
damit eine schlechte Prognose.
Primärer Endpunkt der Studie war 
das Gesamtüberleben. Sekundäre End-
punkte umfassten zum Beispiel das 
Ansprechen, das progressionsfreie 
Überleben und die Verträglichkeit. 

Ergebnisse
Die Daten wurden nach 868 Ereignis-
sen analysiert. Die beiden Gruppen 
waren in den demographischen Para-
metern vergleichbar. 
Das Gesamtüberleben war mit 11,3 Mo-
naten in der Cetuximab-Gruppe signi-
fikant länger als mit 10,1 Monaten in 
der Vergleichsgruppe (p = 0,0441). Die 
Ansprechrate war in der Cetuximab-
Gruppe mit 36,3 vs. 29,2 % ebenfalls 
höher. Die bessere Wirkung von Cetuxi
mab konnte bei allen histologischen 
NSCLC-Formen wie Adeno- oder Plat-
tenepithelkarzinomen nachgewiesen 
werden (Tab. 1). Mit anderen gezielten 
Therapien konnte bislang nur eine 
Wirkung bei einzelnen histologischen 
Subtypen gezeigt werden. Bei weißen 

Patienten wirkte Cetuximab besser als 
bei Asiaten, die a priori eine bessere 
Prognose hatten. 
Häufigste durch Cetuximab ausgelöste 
Nebenwirkung war, wie erwartet, ein 
Akne-ähnlicher Hautausschlag, der je-
doch durch eine entsprechende Thera-
pie kontrolliert werden konnte. Ande-
re Nebenwirkungen wie Neutropenie, 
Anämie oder Durchfall traten in bei-
den Gruppen vergleichbar häufig auf.

Fazit
Mit der FLEX-Studie konnte damit 
zum ersten Mal belegt werden, 
dass eine gegen EGFR gerichtete 
Strategie bei Patienten mit NSCLC 
in der Erstlinientherapie das Über­
leben – wenn auch geringfügig – 
verlängert. 

Kommentar
Diskutant Thomas Lynch von der Har-
vard Medical School in Boston, kom-
mentierte die FLEX-Studie in der Ple-
narsitzung beim ASCO 2008: 

Die Rate von fiebrigen Neutrope-
nien war in beiden Armen relativ 
hoch, im Cetuximab-Arm lag sie bei 
22 %, was zur Vorsicht mahnt. 
Die unterschiedlichen Wirkungen 
bei Weißen und Asiatien unterstrei-
chen die Bedeutung von pharmako-
genetischen Untersuchungen.
Warum sich das Gesamtüberleben, 
nicht jedoch das progressionsfreie 
Überleben verbessert, könnte damit 
erklärt werden, dass durch häufige 
Kontrollen die Patienten besser be-
treut waren, aber auch eine Progres-
sion rascher erkannt wurde. 
Cetuximab sollte nur bei den Pa
tienten eingesetzt werden, bei 
denen EGFR-exprimierende Tumo-
ren nachgewiesen sind. 

Quellen
Pirker R, et al. FLEX: A randomized, multicenter, 

phase III study of cetuximab in combination 
with cisplatin/vinorelbin (CV) versus CV alone 
in the first-line treatment of patients with ad-
vanced non-small cell lung cancer. 44th ASCO 
2008, Chicago, 30. Mai bis 3. Juni 2008.

Lynch TJ, Discussant. 44th ASCO 2008, Chicago, 
30. Mai bis 3. Juni 2008.

sh

Fortgeschrittenes Lungenkarzinom

Cetuximab plus Platin-basierte Chemotherapie 
verbessert Überleben

Der EGFR-Antikörper Cetuximab (Erbitux®) verbesserte zusätzlich zur 
Standardtherapie gegeben das Überleben von Patienten mit fortgeschrit-
tenem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), wie die Ergebnisse der 
FLEX-Studie (First-line in lung cancer with erbitux) belegen. Die Ergebnisse der 
FLEX-Studie wurden im Rahmen der 44. Jahrestagung der American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) in Chicago im Juni 2008 vorgestellt.

Tab. 1. Wirkungen von Cetuximab plus Cisplatin/Vinorelbin versus Cisplatin/Vinorelbin (C/V) auf das 

Gesamtüberleben bei Patienten mit NSCLC [nach Pirker]

Medianes Über-
leben Cetuximab 

plus C/V 
[Monate]

Medianes 
Überleben 

C/V 
[Monate]

Hazard-Ratio 
(95%-Konfidenz

intervall)

p-Wert

Alle Patienten (n = 1 125) 11,3 10,1 0,871 (0,762–0,996) 0,0441

Weiße (n = 945) 10,5 9, 1 0,800 (0,692–0,924) 0,0025

Adenomkarzinom (n = 412) 12,0 10,2 0,809 (0,644–1,016) 0,0673

Plattenepithelkarzinom (n = 347) 10,2 8,9 0,794 (0,626–1,007) 0,0567

Asiaten (n = 121) 17,6 20,4 1,179 (0,730–1,905) 0,4992
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Aus Forschung & Entwicklung

Die RECORD-1-Studie ist die bislang 
größte klinische Phase-III-Studie, in 
der die Wirkung eines oralen mTOR-
Hemmers auf das metastasierte Nie-
renzellkarzinom untersucht wurde.

Design
In die doppelblinde, Plazebo-
kontrollierte, multizentrische Studie 
wurden zwischen September 2006 
und Oktober 2007 410 Patienten mit 
Nierenzellkarzinom aufgenommen, 
deren Erkrankung sich trotz einer 
Therapie mit Sorafenib oder/und 
Sunitinib verschlechtert hatte. Alle 
Patienten erhielten eine optimierte 
Supportivtherapie. Sie wurden im Ver-
hältnis 2 : 1 wie folgt randomisiert be-
handelt:

Arm 1: Everolimus 10 mg/Tag
Arm 2: Plazebo

Die Therapie wurde bis zur Progression 
des Tumors fortgeführt. Bei Progres-

sion bestand die Möglichkeit, nach der 
Entblindung die Patienten der Plazebo-
Gruppe auf eine offene Everolimus-
Therapie umzustellen.
Primärer Endpunkt der RECORD-1-Stu-
die war das progressionsfreie Überle-
ben (PFS), definiert als Zeit zwischen 
Randomisierung und der ersten do-
kumentierten Krankheitsprogression 
oder Tod. Sekundäre Endpunkte waren 
unter anderem Gesamtüberleben, An-
sprechrate, Lebensqualität und Sicher-
heit. Im Verlauf der Studie waren zwei 
Zwischenanalysen vorgesehen, nach 
der zweiten Analyse am 15. Oktober 
2007 wurde die Studie wegen deut-
licher Überlegenheit von Everolimus 
gestoppt.

Ergebnisse
Die beiden Gruppen waren in den de-
mographischen Parameten gut ver-
gleichbar. Etwa 75 % der Patienten 

hatten zuvor eine Monotherapie mit 
Sunitinib oder Sorafenib erhalten, 25 % 
waren mit beiden Tyrosinkinase-Hem-
mern behandelt worden. Die Therapie 
dauerte im Median in der Everolimus-
Gruppe 95, in der Plazebo-Gruppe 57 
Tage.
Der primäre Endpunkt, das progres-
sionsfreie Überleben, wurde durch 
Everolimus signifikant von 1,9 auf 4,0 
Monate verlängert (Abb. 1). Das rela-
tive Risiko für eine Progression wurde 
durch den mTOR-Hemmer um 70 % 
gesenkt (Hazard-Ratio 0,30; 0,22–0,40; 
p < 0,0001). Der Effekt war in allen 
Subgruppen nachzuweisen.
Im Gesamtüberleben, in der Ansprech-
rate und in der Lebensqualität gab es 
zwischen der Everolimus- und der Pla-
zebo-Gruppe keinen signifikanten Un-
terschied. 
Die häufigsten Nebenwirkungen bei Pa-
tienten der Everolimus-Gruppe waren 
Stomatitis (40 %), Schwächegefühl 
(37 %) und Hautausschlag (25 %). Grad-
3/4-Nebenwirkungen waren selten.

Fazit
Everolimus ist die bislang einzige 
Substanz, für die damit ein kli­
nischer Nutzen für die Behand­
lung von Patienten mit Nierenzell­
karzinom, die bereits zuvor mit 
Tyrosinkinase-Hemmern behan­

Nierenzellkarzinom

Everolimus verlängert progressionsfreies 
Überleben

Der mTor-Hemmer Everolimus (RAD001) verlängerte im Vergleich zu optimaler 
supportiver Therapie (BSC) das progressionsfreie Überleben bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, die auf eine Therapie mit Tyrosinkinase-
Hemmern nicht mehr ansprachen. Dies ergab die RECORD-1-Studie (Renal 
cell cancer treatment with oral RAD001 given daily), deren Ergebnisse bei 
der 44. Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO) in 
Chicago am 31. Mai 2008 vorgestellt wurden. 

Tab. 1. In Phase-III-Studien bestätigte Therapiemöglichkeiten bei Patienten mit Nierenzellkarzinom 
[nach Motzer]

Phase III

Unbehandelte Patienten Geringes oder mäßig hohes Risiko Sunitinib 
Bevacizumab + Interferon alfa

Hohes Risiko Temsirolimus 
Sunitinib

Vorbehandelte Patienten Vorher Zytokin Sorafenib

Vorher VEGF-Tyrosinkinase-Hemmer Everolimus

Vorher m-TOR-Hemmer ?

Abb. 1. RECORD-1-Studie: Progressonsfreies 
Überleben (PFS) von Patienten mit 
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom bei 
Behandlung mit Everolimus (n = 272) oder 
Plazebo (n = 138) [nach Motzer]
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delt worden waren, nachgewiesen 
werden konnte.
Mit den Ergebnissen der RECORD-
1-Studie bestehen nun für die 
Behandlung des Nierenzellkarzi­
noms die in Tabelle 1 in Phase-III-

Studien bestätigten Therapiemög­
lichkeiten.

Quelle
Motzer R, et al. RAD001 (Everolimus) plus best 
supportive care (BSC) vs BSC plus placebo in pa-

tients with metastatic renal cell carcinoma (RCC), 
after progression on VEGFr-TKI therapy. 44. ASCO 
2008, Chicago, 31. Mai 2008.

sh

Therapiehinweise

Die chronische inflammatorische 
demyelinisierende Polyradikuloneuro
pathie (CIDP) ist eine entweder lang-
sam progrediente oder rezidivierend 
wiederkehrende Erkrankung mit einer 
Prävalenz von 2 bis 7 Betroffenen pro 
100 000 Einwohner. Pathophysiolo-
gisch handelt es sich um eine Auto
immunerkrankung. Die Symptome 
sprechen relativ gut auf Glucocortico-
ide an, wobei diese aber wegen ihrer 
Nebenwirkungen nicht über längere 
Zeit gegeben werden können.
Bisher gab es drei kleine randomisier-
te Studien, in denen gezeigt wurde, 
dass intravenöse Immunglobuline in 
hoher Dosis auch wirksam sind. Diese 
Studien reichten bisher nicht aus, 
um regelmäßig eine Übernahme der 
Behandlungskosten durch die gesetz-
lichen Krankenkassen in Deutschland 
zu erreichen. 

Studienziel und -design
Eine internationale Studiengruppe 
führte daher eine randomisierte, dop-
pelblinde, Plazebo-kontrollierte Cross-
over-Studie mit 117 Patienten mit CIDP 
durch. In der initialen Studienperiode 
erhielten die Patienten entweder Plaze-
bo oder intravenöse Immunglobuline 
mit initial 2 g/kg und einer Erhaltungs-
dosis von 1 g/kg alle 3 Wochen über 
24 Wochen. Die Kontrollgruppe erhielt 
Albumin. Patienten, bei denen es nach 
24 Wochen zu keiner Besserung kam, 
wurden dann mit der jeweils anderen 

Therapie behandelt. Der primäre End-
punkt war der Anteil der Patienten, die 
nach 24 Wochen auf einer speziellen 
klinischen Skala, die die Behinderung 
von Patienten mit entzündlichen 
Neuropathien misst, eine Verbesse-
rung von mindestens einem Punktwert 
erreichten.

Studienergebnis
In der ersten Behandlungsperiode von 
24 Wochen zeigten 32 von 59 Patien-
ten (54 %), die mit Immunglobulinen 
behandelt wurden, eine signifikante 
Besserung. Unter Plazebo zeigten 12 
von 58 Patienten (21 %) eine Verbesse-
rung. Der Unterschied war signifikant 
(p = 0,0002). Bei den Patienten, die zu-
erst Plazebo erhalten hatten und an-
schließend Immunglobuline erhielten, 
zeigte sich ebenfalls eine signifikante 
Besserung. 
Patienten, die nach der randomisierten 
doppelblinden Behandlung offen mit 
Immunglobulinen weiterbehandelt 
wurden, hatten ein längeres Zeitinter-
vall, bis ein erneuter Krankheitsschub 
auftrat als Patienten, die mit Plazebo 
behandelt wurden (p = 0,011). 
0,8 % der Patienten, die Immunglo-
buline erhielten, zeigten schwerwie-
gende Nebenwirkungen, 1,9 % bei 
Gabe von Plazebo. Die häufigsten Ne-
benwirkungen bei Immunglobulinen 
waren Kopfschmerzen, Fieber und Hy-
pertonie.

Kommentar
Die CIDP ist eine schwerwie­
gende neurologische Erkrankung, 
die unbehandelt zu bleibenden 
schweren neurologischen Ausfäl­
len, insbesondere Paresen, führt. 
Die bisher eingesetzte Standard­
therapie mit Glucocorticoiden ist 
zwar wirksam, führt aber langfris­
tig zu schwerwiegenden Neben­
wirkungen. Aus kleineren Plazebo-
kontrollierten, randomisierten 
Studien war bereits bekannt, dass 
hoch dosierte intravenöse Immun­
globuline bei der CIDP wirksam 
sind und ein deutlich besseres Ne­
benwirkungsspektrum haben als 
Glucocorticoide. Die hier präsen­
tierte große Studie belegt eindeu­
tig, dass Immunglobuline bei der 
CIDP wirksam sind. Dies galt nicht 
nur in der eigentlichen Studien­
periode von 6 Monaten, sondern 
auch für die Patienten, die initi­
al in der Plazebo-Gruppe waren 
und später mit Immunglobulinen 
behandelt wurden. Die hier beob­
achteten klinischen Effekte sind 
signifikant und auch klinisch be­
deutsam. Es bleibt zu hoffen, dass 
nach dieser Studie und dem ent­
sprechenden wissenschaftlichen 
Beweis in Zukunft Patienten mit 
CIDP zu Lasten gesetzlicher Kran­
kenkassen mit hoch dosierten Im­
munglobulinen behandelt werden 
können.

Quelle
Hughes RA, et al. Intravenous immune globulin 
(10 % caprylate-chromatography purified) for the 
treatment of chronic inflammatory demyelinat-
ing polyradiculoneuropathy (ICE study): a ran-
domised placebo-controlled trial. Lancet Neurol 
2008;7:136–44.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener,  
Essen

Polyneuritis

Intravenöse Immunglobuline sind wirksam

Eine große Plazebo-kontrollierte Studie mit 117 Patienten mit einer chro-
nischen inflammatorischen Erkrankung peripherer Nerven zeigt, dass intrave-
nöse hoch dosierte Immunglobuline bei dieser Krankheit wirksam sind.
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Referiert & kommentiert  AMT

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Das K-ras-Gen kodiert für ein Protein 
(p21 ras), das im Signalweg über den 
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezep-
tor (EGFR) eine Rolle spielt. Normaler-
weise wird das Gen durch verschiedene 
Stimuli reguliert. Bei mutiertem K-ras-
Gen, das bei 40 bis 45 % der Patienten 
mit Kolorektalkarzinom nachzuwei-

sen ist, ist die Regulation aufgehoben, 
es „feuert“ ständig. Patienten mit mu-
tiertem Gen haben eine schlechtere 
Prognose.
Beim ASCO 2008 in Chicago wurden re-
trospektive Analysen von zwei Studien 
vorgestellt, in denen Patienten mit me-
tastasiertem Kolorektalkarzinom mit 

einer Chemotherapie ohne oder mit 
Cetuximab behandelt worden waren. 
In der OPUS-Studie (Oxaliplatin and 
cetuximab in first-line treatment of 
mCRC) waren 169 Patienten mit FOL-
FOX (Folinsäure, Fluorouracil und Oxa-
liplatin) und 168 Patienten mit FOLFOX 
plus Cetuximab behandelt worden. Re-
trospektiv konnte mit den Daten von 
233 Patienten gezeigt werden, dass der 
primäre Endpunkt, die Ansprechrate 
bei Patienten mit Wildtyp-K-ras-Gen 
in der Kombinationsgruppe bei 61 % 
und in der FOLFOX-Gruppe bei 37 % lag 
(p < 0,011). Bei Patienten mit mutier-
tem K-ras-Gen betrug die Ansprechrate 
in der Kombinationsgruppe dagegen 
nur 33 %, in der FOLFOX-Gruppe 49 %, 
der Unterschied war nicht signifikant. 
Auch die Daten der CRYSTAL-Studie 
(Cetuximab combined with irinotecan 

Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Patienten mit K-ras-Wildtyp profitieren von 
Cetuximab

Patienten, deren metastasiertes Kolorektalkarzinom das Wildtyp-K-ras-Gen 
exprimiert, sprechen auf eine Therapie mit EGFR-Hemmern wie Cetuximab 
(Erbitux®) signifikant besser an als Patienten, bei denen dieses Gen mutiert 
ist. Neue Daten wurden bei der 44. Jahrestagung der American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) in Chicago im Juni 2008 vorgestellt.

Zwischen 10 und 40 % der Kinder mit 
Hochrisiko-Leukämien, Leukämie-
Rückfall oder nach allogener Stamm-
zelltransplantation erkranken an inva-
siven Pilzinfektionen. Bei Kindern mit 
soliden Tumoren sind sie selten. Inva-
sive Pilzinfektionen gehen mit hoher 
Sterblichkeit (bis zu 90 %) einher. 
Caspofungin ist bislang für Erwachse-
ne ab 18 Jahren zugelassen. Verschie-
dene Studienergebnisse mit Kindern 
zeigen, dass die Substanz gut verträg-
lich ist. Bei Kindern im Alter von 2 bis 
11 Jahren war die Clearance im Ver-
gleich zu Erwachsenen beschleunigt, 
bei älteren Kindern war sie ähnlich wie 
bei Erwachsenen. Aus den pharmako-
kinetischen Daten leitete sich folgende 

Dosisempfehlung ab: Initial 70  mg/m² 
Körperoberfläche, dann 50 mg/m² Kör-
peroberfläche täglich bis zu einem Ma-
ximum von 70 mg/Tag. 
Bei Neugeborenen und Säuglingen bis 
zum Alter von 3 Monaten entsprachen 
25 mg/m² sowohl der Dosierung bei 
Kindern im Alter von 3 Monaten bis 
17 Jahren (50-mg/m²-Dosierung nach 
70 mg/m² am 1. Tag) und der bei Er-
wachsenen (50 mg/Tag mit oder ohne 
Initialdosis von 70 mg am 1. Tag); diese 
Dosis wurde gut vertragen.
Eine retrospektive, multizentrische 
Studie mit 64 immunkompromit-
tierten Patienten unter 18 Jahren, die 
empirisch oder wegen wahrschein-
licher oder bewiesener invasiver Pilz-

infektion mit Caspofungin behandelt 
worden waren, zeigte ein gutes An-
sprechen und eine gute Verträglichkeit 
der Therapie. In einer doppelblinden, 
multizentrischen, randomisierten Stu-
die wurden Kinder (2–17 Jahre) mit 
febriler Neutropenie mit Caspofungin 
(n = 56) oder liposomalem Amphoteri-
cin B (n = 26) behandelt. Die Therapie 
dauerte im Median 9 Tage. Die An-
sprechrate bei der MITT-Analyse be-
trug in der Caspofungin-Gruppe 41 %, 
in der Amphotericin-B-Gruppe 28,5 % 
(modified Intention-to-treat-Gruppe: 
> 1 Tag Therapie).
Caspofungin ist nach diesen Daten bei 
Kindern vergleichbar gut wirksam und 
verträglich wie bei Erwachsenen.

Quellen
T. Lehrnbecher, Frankfurt. Symposium „Success-

ful strategies to manage invasive fungal infec-
tions: targeting the right patients with early 
appropriate therapy“, veranstaltet von MSD 
SHARP & DOHME im Rahmen des 18. ECC-
MID, Barcelona, 19. April 2008.

Sáez-Llorens X, et al. Pharmacokinetics and safety 
of caspofungin in neonates and infants less 
than 3 month of age. 47th ICAAC, Chicago, 17. 
bis 20. September 2007, Poster A-773.

sh

Echinocandine

Caspofungin bei Kindern

Das Antimykotikum Caspofungin (Cancidas®) zeigte in verschiedenen 
Untersuchungen bei invasiven Pilzinfektionen bei Kindern ohne und mit 
Neutropenie eine gute Wirkung und Verträglichkeit. Neue Daten wurden bei 
einem von MSD SHARP & DOHME veranstalteten Satellitensymposium im 
Rahmen des 18th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases (ECCMID) vom 19. bis 22. April in Barcelona vorgestellt und diskutiert.
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in first line therapy for metastatic co-
lorectal cancer), in der Patienten mit 
metastasiertem Kolorektalkarzinom 
mit FOLFIRI (Folinsäure, Fluorouracil 
und Irinotecan) ohne oder mit Cetuxi-
mab behandelt worden waren, wurden 
retrospektiv analysiert. Der K-ras-Sta-
tus konnte von 540 Patienten erhoben 
werden. Der primäre Endpunkt, das 
progressionsfreie Überleben, war bei 
den Wildtyp-K-ras-Gen-Patienten in der 
Kombinationsgruppe mit 9,9 Monaten 
signifikant besser als in der FOLFIRI-

Gruppe mit 8,7 Monaten, das relative 
Risiko wurde durch Cetuximab um 
32 % gesenkt (Abb. 1). Bei den Patien-
ten mit mutiertem K-ras-Gen konnte 
wiederum kein Nutzen der Cetuximab-
Behandlung gezeigt werden. 
Die Ansprechraten betrugen bei Pa-
tienten mit Wildtyp-K-ras-Gen im Ver-
gleich zu Patienten mit mutiertem K-
ras-Gen in der 

FOLIFIRI-Gruppe 43,2 % vs. 40,2 %
FOLFIRI-plus-Cetuximab-Gruppe 
59,3 % vs. 36,2 %

Mit K-ras steht damit der erste mole-
kulare Marker zur Verfügung, mit dem 
Patienten für eine zielgerichtete The-
rapie in der Erstlinienbehandlung des 
metastasierten Kolorektalkarzinoms 
ausgewählt werden können.
Als eine Konsequenz aus diesen Ergeb-
nissen hat das Committee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP) der 
European Medicines Agency (EMEA) 
Ende Mai 2008 empfohlen, die Indika-
tion von Cetuximab zu erweitern auf 
die Erstlinientherapie des metastasier-
ten kolorektalen Karzinoms bei Patien-
ten mit K-ras-Wildtyp-Tumoren.

Quellen
Bokemeyer C, et al. KRAS status and efficacy of 

first-line treatment of patients with metasta-
tic colorectal cancer (mCRC) with FOLFOX 
with or without cetuximab: The OPUS expe-
rience. ASCO 2008, Chicago, 31. Mai 2008.

Van Cutsem E, et al. KRAS status and efficacy in 
the first-line treatment of patients with me-
tastatic colorectal cancer (mCRC) treated with 
FOLFIRI with or without cetuximab: The CRY-
STAL experience. ASCO 2008, Chicago, 1. Juni 
2008.

sh

Bei Patientinnen mit einem Hormon
rezeptor-positiven Mammakarzinom 
in frühen Stadien war bis vor kurzem 
die adjuvante Gabe von Tamoxifen 
(z. B. Nolvadex®) die Behandlung der 
Wahl. Die Rezidivrate und die Gesamt-
sterblichkeit konnten durch eine 5-jäh-
rige Tamoxifen-Therapie signifikant 
gesenkt werden, unabhängig davon, 
ob nach der Operation noch eine zyto
statische Chemotherapie durchgeführt 
wurde oder nicht. Die Einführung 
dieser antihormonellen Therapie be-

deutete einen wesentlichen Fortschritt 
in der Behandlung des Hormonrezep-
tor-positiven Brustkrebses.
Neue Möglichkeiten in der antihormo
nellen Therapie boten die Aromatase
hemmer der dritten Generation. So 
zeigte bereits die erste Auswertung 
der ATAC-Studie (Anastrozol tamoxi-
fen alone or in combination study) vor 
6 Jahren eine signifikante Überlegen-
heit des Aromatasehemmers Anastro-
zol (Arimidex®) im Vergleich zur bishe-
rigen Standardtherapie mit Tamoxifen 

bei postmenopausalen Frauen mit 
hormonsensiblem Mammakarzinom. 
Anastrozol schützte bei besserer Ver
träglichkeit effektiver vor Rezidiven. 
In die Studie wurden 9 366 postmeno
pausale Frauen mit frühem invasivem 
Mammakarzinom einbezogen, die 
nach einer Primärtherapie über einen 
Behandlungszeitraum von 5 Jahren 
Anastrozol, Tamoxifen oder die Kom-
bination beider Substanzen erhielten. 
Die kombinierte Behandlung wurde 
bereits nach der ersten Zwischenaus
wertung beendet, da sich keine Vor-
teile gegenüber einer alleinigen Tam-
oxifen-Therapie ergaben. Nicht zuletzt 
aufgrund der Ergebnisse der ATAC-Stu-
die nach 33, 47 und 68 Monaten wer-
den Aromatasehemmer heute in der 
adjuvanten Behandlung bei postmeno-
pausalen Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem Brustkrebs  von Anfang an 
empfohlen (Upfront-Therapie).

Carry-over-Effekt bestätigt
Nun liegen die Auswertungen der 
100-Monats-Analyse der ATAC-Stu-
die vor. Es zeigte sich auch weiterhin 

Brustkrebs

Anastrozol: Carry-over-Effekt auch noch nach 
fünf Jahren

Frauen mit hormonsensiblem Brustkrebs in frühen Stadien profitieren von 
einer adjuvanten „Upfront-Therapie“ mit dem Aromatasehemmer Anastrozol 
im Vergleich zu einer adjuvanten Therapie mit Tamoxifen – selbst fünf Jahre 
nach Absetzen der aktiven Behandlung. Die erhöhten Frakturraten während 
der Anastrozol-Behandlung gehen nach Ende der aktiven Therapie zurück. 
Aktuelle Daten der ATAC-Studie wurden auf einer von der Firma AstraZeneca 
veranstalteten Pressekonferenz in Hamburg im Januar 2008 vorgestellt.

Abb. 1. Progressionsfreies Überleben (PFS) der Patienten in der CRYSTAL-Studie in Abhängigkeit vom 
K-ras-Status [nach van Cutsem]
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eine signifikante Verbesserung im 
krankheitsfreien Überleben (primärer 
Endpunkt) (Abb. 1): Die adjuvante 
„Upfront-Therapie“ mit Anastrozol 
verbesserte das krankheitsfreie Überle-
ben bei den Hormonrezeptor-positiven 
Patientinnen signifikant um relativ 
15 % gegenüber Tamoxifen (Hazard-
Ratio [HR] 0,85; 95 %-Konfidenzinter-
vall [95 %-KI] 0,76–0,94; p = 0,003).
Das Risiko für ein Wiederauftreten der 
Erkrankung wurde durch den Aroma-
tasehemmer um relativ 24 % stärker 
reduziert als durch Tamoxifen (HR: 
0,76; 95 %-KI 0,67–0,87; p = 0,0001). 
Die absolute Differenz zwischen den 
beiden Therapiearmen nahm mit der 
längeren Nachbeobachtung zu: Nach 
5 Jahren lag sie bei 2,8 % (Anastrozol 
9,7 % vs. Tamoxifen 12,5 %) und nach 
9 Jahren bei 4,8 % (Anastrozol 17,0 % vs. 
Tamoxifen 21,8 %).
Todesfälle nach einem Brustkrebs
rezidiv wurden bei mit Anastrozol 
behandelten Frauen um 10 % seltener 
beobachtet als bei Patientinnen, die 
Tamoxifen erhielten, das Signifikanz-
niveau wurde (bisher) nicht erreicht. 
Ein Unterschied im Gesamtüberleben, 
einem sekundären Studienziel, ergab 
sich zwischen den beiden antihormo-
nellen Therapien ebenfalls nicht.

Verträglichkeit und Sicherheit
Das Follow-up der ATAC-Studie ist mit 
median 100 Monaten nun fast doppelt 

so lang wie bei allen anderen Studien 
mit adjuvant verabreichten Aromatase-
hemmern und liefert damit auch valide 
Daten zur Langzeitverträglichkeit von 
Anastrozol. Der Aromatasehemmer 
zeigte während der Therapiephase 
signifikant weniger schwere Neben-
wirkungen als Tamoxifen, beispiels-
weise weniger Thromboembolien, 
ischämisch bedingte zerebrovaskuläre 
Ereignisse und Endometriumkarzi-
nome. Die Frakturrate war während 
der Anastrozol-Behandlung jedoch er-
höht.
Nach dem Therapieende traten keine 
neuen schweren Nebenwirkungen auf. 
Die Frakturraten glichen sich nach Ab-
setzen der aktiven Medikation in bei-
den Therapiearmen an, Endometrium

karzinome traten bei Patientinnen, 
die Anastrozol erhielten, signifikant 
seltener auf, als bei Frauen, die Tamo-
xifen erhielten.

Quellen
Prof. Dr. med. Andreas Schneeweiss, Heidelberg, 

Pressekonferenz „San Antonio Breast Cancer 
Symposium 2007: Neues von der endokrinen 
Therapie des Mammakarzinoms“, veranstal-
tet von der Firma AstraZeneca, Hamburg, 
18. Januar 2008.

The Arimidex, Tamoxifen, Alone or in 
Combination (ATAC) Trialists’ Group. Effect of 
anastrozole and tamoxifen as adjuvant treat-
ment for early-stage breast cancer: 100-month 
analysis of the ATAC trial. Lancet Oncology 
2008;9:45–53.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
Hamburg

Bei Patienten mit symptomatischer 
koronarer Herzkrankheit (KHK) kann 
durch eine Senkung der Herzfrequenz 
die Häufigkeit und die Schwere pect

anginöser Anfälle verringert werden. 
Deshalb wird in den offiziellen Leitli-
nien zur Behandlung der KHK emp-
fohlen, die Herzfrequenz bei solchen 

Patienten auf 55 bis 60 Schläge/Minute 
zu senken.
Mit dem If-Kanal-Hemmer Ivabradin 
(Procoralan®) steht eine Substanz zur 
Verfügung, die sowohl die Herzfre-
quenz in Ruhe als auch unter Belastung 
senkt. In klinischen Studien konnte da-
durch eine Abnahme der Angina-pec-
toris-Anfälle um bis zu 70 % dokumen-
tiert werden. Diese günstige Wirkung 
entfaltet die Substanz sowohl bei stoff-
wechselgesunden Patienten als auch 
bei Patienten mit Diabetes mellitus. Als 
Begleiteffekt konnte bei diabetischen 
Patienten auch eine günstige Beein-
flussung der Stoffwechselsituation, das 
heißt eine Abnahme des HbA1c-Werts 
und der Nüchtern-Glucosekonzentra
tion, dokumentiert werden.
Die Frage, ob eine erhöhte Herzfre-
quenz bei KHK einen Risikofaktor oder 

Koronare Herzkrankheit

Frequenzsenkung als antianginöses 
Therapieprinzip

Bei Patienten mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit (KHK) wird in 
den entsprechenden Leitlinien eine Einstellung der Herzfrequenz auf 55 bis 
60 Schläge/Minute empfohlen. Dadurch wird der Sauerstoffverbrauch redu-
ziert, die myokardiale Sauerstoffversorgung des Herzens verbessert und somit 
die Belastbarkeit erhöht. Mit dem If-Kanal-Hemmer Ivabradin (Procoralan®) 
steht eine Substanz zur Verfügung, die eine effektive und gut verträgliche 
Senkung der Herzfrequenz garantiert, so das Fazit eines von der Firma Servier 
im Rahmen der 74. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie, 
Herz- und Kreislaufforschung e.V. veranstalteten Satellitensymposiums.

Abb. 1. Krankheitsfreies Überleben bei postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Brust-
krebs, die in der ATAC-Studie adjuvant mit Anastrozol oder Tamoxifen behandelt wurden

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie  26. Jahrgang · Heft 8 · 2008 312

Herausgeber
Prof. Dr. Hans Christoph Diener, Essen
Prof. Dr. Dr. h. c. Kurt Kochsiek, Würzburg
Prof. Dr. Dr. Drs. h. c. Ernst Mutschler, Frankfurt
Prof. Dr. Jürgen Schölmerich, Regensburg
Prof. Dr. Clemens Unger, Freiburg

Redaktion
Dr. Annemarie Musch (verantwortlich)
Dr. Heike Oberpichler-Schwenk
Dr. Tanja Liebing
Dr. Tanja Saußele
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-234, Fax: -283
E-Mail: amt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Regelmäßige Textbeilage
Neue Arzneimittel (nur für Abonnenten)

Verlag
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-0, Fax: -2 90
www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Geschäftsführung
Dr. Christian Rotta, Dr. Klaus G. Brauer

Anzeigen
Anzeigenleitung: Kornelia Wind (verantwortlich)
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-245, Fax: -2 52
Objektbetreuung: Karin Hoffmann
Tel.: (07 11) 25 82-242, Fax: -294
E-Mail: khoffmann@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.
de

Anzeigenberatung: Dr. Axel Sobek
Kurt-Schumacher Str. 54, 50374 Erftstadt
Tel.: (0 22 35) 77 07-54, Fax: -53
E-Mail: asobek@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
Anzeigentarif: Zurzeit gültig Nr. 26 vom 1. 10. 2007

Abonnenten-Service
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-353/352/357, Fax: -3 90
E-Mail: service@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Bezugsbedingungen
Die „Arzneimitteltherapie“ erscheint monatlich. Preis 
im Abonnement jährlich  6,40. Vorzugspreis für Stu-
denten jährlich  36,60. Einzelheft  8,–. Alle Preise zu-
züglich Versandkosten (Inland E 15,– Ausland E 31,80). 
Preisänderungen vorbehalten. Bestellungen nehmen jede 
Buchhandlung sowie der Verlag entgegen. Ein Abonne-
ment gilt, falls nicht befristet bestellt, zur Fortsetzung bis 
auf Widerruf. Kündigungen des Abonnements können nur 
zum Ablauf eines Jahres erfolgen und müssen bis 15. No-
vember des laufenden Jahres beim Verlag eingegangen 
sein. 
Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines 
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bitte 
Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht
Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
träge und Abbildungen sind urheberrechtlich geschützt. 
Mit Annahme des Manuskripts gehen für die Zeit bis zum 
Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veröffentlichung 
sowie die Rechte zur Übersetzung, zur Vergabe von Nach-
druckrechten, zur elektronischen Speicherung in Daten-
banken, zur Herstellung von Sonderdrucken, Fotokopien 
und Mikrokopien an den Verlag über. Eingeschlossen sind 
insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfälti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusätzliche 
Vergütung. Jede Verwertung außerhalb der durch das 
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung 
des Verlags unzulässig.
Mit Namen gekennzeichnete Beiträge geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet 
nicht für unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-

daktion angebotenen Originalbeiträge dürfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen veröffentlicht werden. 

Gebrauchsnamen
Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, 
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift 
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen 
ohne weiteres von jedermann benutzt werden dürfen; 
oft handelt es sich um gesetzlich geschützte eingetragene 
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche 
gekennzeichnet sind.

Hinweis
Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie 
ständigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser 
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte 
erwähnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen, 
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfältig 
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen 
Wissenstand 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 gegebenfalls durch Konsultation von Spezi-
alisten festzustellen, ob die Empfehlung für Dosierungen 
und die Angaben zu Indikationen und Kontraindikationen 
gegenüber den Angaben in der Zeitschrift abweichen. Be-
nutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen der Re-
daktion mitteilen.

	 © 2008 Wissenschaftliche Verlags- 
	 gesellschaft mbH, Birkenwaldstr. 44,  
	 70191 Stuttgart.
	 Printed in Germany

ISSN 0723–6913

    geprüft 2006

Druck und buchbinderische Verarbeitung
W. Kohlhammer Druckerei GmbH + Co. KG, Augsburger 
Straße 722, 70329 Stuttgart

Arzneimitteltherapie
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nur einen Risikoindikator darstellt, 
kann bisher nicht mit letzter Sicher-
heit beantwortet werden. Doch vieles 
spricht dafür, dass es sich um einen ei-
genständigen Risikofaktor handelt, da 
eine erhöhte Herzfrequenz an der Ma-
nifestation der Endorganschäden betei-
ligt ist. Höhere Herzfrequenz bedeutet 
einen größeren oxidativen Stress, der 
wiederum zur endothelialen Dysfunk-
tion und somit zur Arteriosklerose 
führt. Im Hinblick auf die Gefäßschä-
digung scheint die Herzfrequenz ab 
einem Wert von 75 Schlägen/Minute 
die gleiche Bedeutung zu haben wie 
ein erhöhter Blutdruck. Darüber hi-
naus konnte in experimentellen Un-
tersuchungen gezeigt werden, dass 
eine höhere Pulsfrequenz die aortale 
Steifigkeit erhöht und die Plaquerup-
tur begünstigt. Aber nicht nur für das 
Herz, sondern auch für die Nieren ist 
eine erhöhte Herzfrequenz ungünstig. 
In klinischen Studien konnte gezeigt 
werden, dass die Mikroalbuminurie 
mit der Herzfrequenz korreliert. Eine 
Herzfrequenz von über 80 Schlägen/
Minute schädigt die Nierenfunktion in 
gleichem Maße wie ein diastolischer 

Blutdruck von über 90 mm Hg oder ein 
Pulsdruck von über 50 mm Hg. Insge-
samt muss man davon ausgehen, dass 
bei Vorliegen anderer Risikofaktoren 
eine erhöhte Herzfrequenz einen addi-
tiven ungünstigen Effekt im Sinn von 
Endorganschäden entfaltet.
Ob die Senkung der Herzfrequenz mit 
Ivabradin auch prognostisch wirksam 
ist, wird zurzeit in einer großen kli-
nischen randomisierten Studie (BEAU-
TIFUL-Studie) (Morbidity – mortality 
evaluation of the If  inhibitor ivabra-
dine in patients with CAD and left 
ventricular dysfunction) untersucht. 
Eingeschlossen in die Studie wurden 
9 650 KHK-Patienten, von denen 88 % 
bereits einen Myokardinfarkt über-
standen haben. Bei allen eingeschlos-
senen Patienten besteht eine links-
ventrikuläre Dysfunktion mit einer 
EF < 39 % und eine linksventrikuläre 
Dilatation. Verglichen wird eine Stan-
dardtherapie inklusive Betablocker 
mit einer zusätzlichen Therapie mit 
zweimal 5 mg oder 7,5 mg Ivabradin. 
Der primäre kombinierte Endpunkt 
der Studie umfasst kardiovaskulären 
Tod, Krankenhauseinweisung wegen 

Myokardinfarkt und wegen neuer oder 
zunehmender Herzinsuffizienz. Die 
Studiendauer beträgt drei Jahre.

Fazit
Bei symptomatischen KHK-Patien­
ten ist die Senkung der Herzfre­
quenz ein antianginös wirksames 
Therapieprinzip. Mit dem If-Kanal-
Hemmer Ivabradin kann eine ef­
fektive und sichere Reduktion der 
Herzfrequenz erreicht werden. 
Ob dieses Therapieprinzip bei 
herzinsuffizienten Post-Infarkt­
patienten auch die Prognose 
quoad vitam verbessern kann, 
wird im Rahmen der BEAUTIFUL-
Studie untersucht.

Quellen
Prof. Tomas Münzel, Mainz, Prof. Michael Böhm, 

Homburg/Saar, Prof. Gerd Hasenfuß, Göttin-
gen, Vorträge im Rahmen eines von der Firma 
Servier veranstalteten Satellitensymposiums 
anlässlich der 74. Jahrestagung der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie, Herz- und Kreis-
laufforschung e.V., Mannheim, 29. März 2008.

Vox K, et al. Am Heart J 2006;152:860–6.
Tardif JC, et al. Eur Heart J 2005;26:2529–36.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,  
Hachenburg
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