
III

Arzneimitteltherapie aktuell

Dieter Adam, München, Torsten Bauer, Gernot Rohde, Bochum, 
Bernd Salzberger, Regensburg, Tom Schaberg, Rotenburg, 
Reinhold E. Schmidt und Tobias Welte, Hannover
Influenza-Pandemie – wie vorbeugen, wie behandeln?                  343

Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Ulrike Blume-Peytavi, Berlin
Eflornithin                                                                                            347
Fortschritt in der Lokalbehandlung des verstärkten Haarwachstums 
bei Hirsutismus 

Susanne Heinzl, Stuttgart
Pflaster, Tablette oder Inhalation?                                                     352
Neue Applikationsformen für Insulin 

Übersicht

Dominic Fenske und Katja Steinkamp im Auftrag der 
AABG-Arbeitsgruppe ADKA e.V. 
Betablocker zur Behandlung der Hypertonie, KHK und 
Herzinsuffizienz                                                                                   355
Vergleichstabellen zu preisgünstigen Therapiealternativen 
nach § 115c SGB V

Referiert & kommentiert

Klinische Studien                                                                                 366
CIBIS-III-Studie: Betablocker vor ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz
Dekompensierte Herzinsuffizienz: Kosten-Nutzen-Effekt von Nesiritid
ST-Hebungsinfarkt: Koronarintervention auch 12 Stunden nach Symptomeintritt sinnvoll

Aus Forschung & Entwicklung                                                            369
Schubförmig remittierende multiple Sklerose: FTY720 zeigt gute Ergebnisse in 
Phase-II-Studien

Therapiehinweise                                                                                370
Metastasiertes Mammakarzinom: Weniger Nebenwirkungen mit pegyliertem 
liposomalem Doxorubicin
Multiples Myelom: Bortezomib in der Zweitlinientherapie
Hepatitis-C-Infektion: Frühe Diagnose verbessert die Heilungschance
Antibiotika: Makrolide – Nachweis zusätzlicher antientzündlicher Effekte
Epilepsie: Zonisamid – „neuer“ alter Arzneistoff
Makrolid-resistente Pneumokokken: Inzidenz-Rückgang durch neues Impfprogramm

Impressum                                                                                            378

AMT

Informationen zur Pharmakotherapie für Ärzte und Arzneimittelkommissionen

ISSN 0723-6913
23. Jahrgang · Heft 11
November 2005

Herausgegeben von
Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener, 
Essen
Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. Kurt Kochsiek, 
Würzburg
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h. c.
Ernst Mutschler, Frankfurt
Prof. Dr. med. Jürgen Schölmerich, 
Regensburg
Prof. Dr. med. Clemens Unger, 
Freiburg

Gründungs-Herausgeber
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h. c.
Ernst Mutschler, Frankfurt
Prof. Dr. med. Dr. h. c.
Paul Schölmerich, Mainz
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Gerhard Thews †

Redaktion
Dr. Susanne Heinzl (verantwortlich)
Dr. Heike Oberpichler-Schwenk 
Dipl.-Journ. Bettina Polk
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Telefon (0711) 25 82-234
Telefax (0711) 25 82-283
E-Mail: amt@wissenschaftliche-verlags-
gesellschaft.de
Internet: http://www.arzneimitteltherapie.de

Beirat
Prof. Dr. med. Jens Altwein, München
Prof. Dr. med. Stefan Burdach, München
Prof. Dr. med. Volker Diehl, Köln
Prof. Dr. med. Volker Faust, Weissenau
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger, Frankfurt
Prof. Dr. med. Wolfgang Gerok, Freiburg
Prof. Dr. med. Chr. Gleiter, Tübingen
Prof. Dr. med. Erhard Hiller, München
Prof. Dr. med. Hans Köhler, Homburg/Saar
Prof. Dr. med. Rainer Kolloch, Bielefeld
Prof. Dr. med. Günter K. Krieglstein, Köln
Prof. Dr. med. Dr. Claus Kroegel, Jena
Prof. Dr. Heyo K. Kroemer, Greifswald
Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Gerd Laux,
Wasserburg/Inn
Prof. Dr. med. Markus M. Lerch, Greifswald
Prof. Dr. med. Hartmut Lode, Berlin
Prof. Dr. med. Thomas Meinertz, Hamburg
Prof. Dr. med. Ulf Müller-Ladner, Bad Nauheim
Prof. Dr. med. Martin Reincke, München
Prof. Dr. med. G. Riegger, Regensburg
Prof. Dr. med. J. D. Ringe, Leverkusen
Prof. Dr. med. W. Scherbaum, Düsseldorf
Prof. Dr. med. Wolfram Sterry, Berlin
Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
Prof. Dr. med. Karl Werdan, Halle

Gelistet in:
Chemical Abstracts

Arzneimitteltherapie

Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



                     Arzneimitteltherapie aktuellAMT

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 11 · 2005 343

Was ist eine Pandemie?
Eine Influenza-Pandemie ist eine welt-
weite Influenza-Epidemie, die durch ein 
neuartiges Influenzavirus verursacht 
wird und zu Erkrankungs- und Sterbe-
raten führt, die übliche, auch schwe-
re Influenza-Wellen um ein Vielfaches 
übertreffen. Voraussetzung für eine In-
fluenza-Pandemie ist das Auftreten ei-
nes Virus-Subtyps, der bisher in der 
menschlichen Bevölkerung nicht zirku-
lierte und der in der Lage ist, schwere 
Erkrankungen hervorzurufen und sich 
effektiv von Mensch zu Mensch zu ver-
breiten. Die seit 2004 in zahlreichen 
asiatischen vor allem südostasiatischen 
Ländern endemische Geflügelpest (Vo-
gelgrippe) birgt das Risiko der Entste-
hung eines solchen Pandemievirus. 

Hochpathogenes Vogel-
Influenzavirus

Der Subtyp H5N1 des Influenzavirus A 
(A/H5N1) führte 1997 in Hongkong zu 
einem Ausbruch der Vogelgrippe, wäh-
rend der 18 Menschen erkrankten und 
6 verstarben. Dieses Virus hat sich seit-
dem in weitere Regionen von Südchina, 
Südostasien bis Japan ausgebreitet. Zur 
Eindämmung der Ausbrüche mussten 
etwa 100 Millionen Stück Geflügel ge-
tötet werden. Seit 2004 wurden in Kam-
bodscha, Thailand und Vietnam Erkran-
kungen bei mindestens 100 Menschen 
registriert, von denen 57 tödlich verlie-
fen. Verursacht werden diese Ausbrüche 

durch den Genotyp Z des H5N1-Influ-
enzavirus, der auch hochpathogen für 
zahlreiche Säugetiere ist. Dieser Geno-
typ ist zudem relativ stabil gegenüber 
Umwelteinflüssen, das heißt, er bleibt 
etwa 6 Tage außerhalb des Organismus 
infektionsfähig und ist resistent gegen-
über den Virustatika Amantadin und Ri-
mantadin. 
Mitte Oktober wurde offiziell 
bestätigt, dass bei Geflügel in der 
Türkei, in Rumänien sowie auch im 
europäischen Teil Russlands der in 
Asien zirkulierende Virusstamm H5N1 
nachgewiesen wurde.
Alarmierend ist der Ausbruch der Vo-
gelgrippe bei Zugvögeln, die das Vi-
rus über große Gebiete verbreiten kön-
nen. Deshalb wurde Mitte Oktober 2005 
verfügt, dass in Deutschland – zunächst 
bis Mitte Dezember 2005 – Geflügel im 
Stall zu halten ist.
Obwohl es bisher zu keiner effizien-
ten Virusübertragung von Mensch zu 
Mensch gekommen ist, besteht die 
große Gefahr, dass dies nach Mutation 
oder  Reassortment des Virus eintreten 
könnte.

Pandemie – nur eine Frage der 
Zeit?

Die Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) warnt bereits seit einigen Jahren 
vor dem Auftreten einer Influenza-Pan-
demie und hat deshalb die Aufstellung 
nationaler Pandemiepläne gefordert. 
Nach übereinstimmender Expertenmei-
nung ist es nicht mehr die Frage ob, son-

Influenza-Pandemie – wie vorbeugen, 
wie behandeln?

Dieter Adam, München, Torsten Bauer, Gernot Rohde, Bochum, Bernd Salzber-

ger, Regensburg, Tom Schaberg, Rotenburg, Reinhold E. Schmidt und Tobias Welte, 

Hannover 

Das Risiko einer Influenza-Pandemie ist derzeit nach Einschätzung der Weltgesundheitsorganisa-

tion sehr hoch. Was ist die Ursache, welche prophylaktischen und therapeutischen Möglichkeiten 

gibt es? Das nachfolgende Papier fasst die Ergebnisse einer Expertendiskussion zusammen.*
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Influenzapandemieplanung 
Nationaler Influenzapandemieplan. 
Bundesgesundheitsbl Gesundheits-
forsch Gesundheitsschutz 2005;48:
356–90.
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dern nur wann es dazu kommen wird, 
dass ein neues Pandemievirus entsteht. 
Das globale Überwachungssystem der 
WHO ist darauf abgestimmt, die epi-
demiologische Lage engmaschig zu 
kontrollieren und rechtzeitig zu reagie-
ren. Der Beginn einer Pandemie wür-
de durch die WHO ausgerufen werden, 
wenn der neue Virussubtyp mehrere 
Ausbrüche in mindestens einem Land 
ausgelöst hat, auf andere Länder über-
gegriffen hat und Erkrankungen hervor-
ruft, die eine hohe Morbidität und Leta-
lität wahrscheinlich machen. Mit großer 
Wahrscheinlichkeit würde eine Influ-
enza-Pandemie nicht von Deutschland 
ausgehen, sondern von einem südost-
asiatischen Land. In diesen Regionen, 
wo derzeit H5N1-Influenzaviren ende-
misch sind und ganzjährig humane In-
fluenzaviren zirkulieren, werden durch 
das enge Zusammenleben von Mensch 
und Haustieren die Entwicklung neuar-
tiger Viren, die die Artengrenzen über-
schreiten können, begünstigt. 
Der Überwachung (Surveillance) 
kommt also eine entscheidende Rolle 
zu. Entsprechende Informationen kön-
nen in Deutschland aktuell beim Ro-
bert-Koch-Institut (www.rki.de) oder 
bei der Arbeitsgemeinschaft Influenza 
(www.influenza.rki.de/agi) abgerufen 
werden.

Klinische Diagnose 

Während eines Influenza-Ausbruchs 
wird die Diagnose in erster Linie kli-
nisch gestellt. Bei einer Pandemie ist 

mit einer besonders hohen Treffsicher-
heit der Diagnose zu rechnen, so dass 
Laborunteruntersuchungen und Schnell-
tests kaum eine Rolle spielen. Bei Ver-
dacht auf eine H5N1-Infektion ist das 
Nationale Referenzzentrum für Influen-
za am Robert-Koch-Institut in der Lage, 
die anfallenden Proben zu untersuchen 
und innerhalb von Stunden ein Ergeb-
nis zu liefern.  
Das klinische Bild der Influenza ist ge-
kennzeichnet durch eine relativ charak-
teristische Symptomkombination: 
 Plötzlich auftretendes hohes Fieber
 Schweres Krankheitsgefühl mit 

Schüttelfrost, Muskelschmerzen, 
Kopfschmerzen

 Vorwiegend Atemwegssymptomatik 
mit Halsschmerzen und trockenem 
Reizhusten

Möglicherweise kann ein mit dem 
H5N1-Influenzavirus verwandtes Pan-
demievirus noch weitere klinische Sym-
ptome hervorrufen,  wie zum Beispiel 
gastrointestinale Beschwerden. Welche 
besonderen Symptome mit H5N1-Er-
krankungen verbunden sind, ist derzeit 
noch nicht umfassend bekannt.

Prophylaxe durch Impfung

Pandemie-Impfstoff
Die wirksamste und kostengünstigste 
Maßnahme zur Prävention der Influen-
za ist die Impfung. Im Pandemiefall be-
darf es nach der Identifizierung des pan-
demischen Virus einer Vorlaufzeit von 
mehreren Monaten bis ein Impfstoff zur 
Verfügung steht. Es muss deshalb davon 
ausgegangen werden, dass die erste pan-
demische Welle in vielen Ländern be-
reits ihren Höhepunkt erreicht hat oder 
abflacht, bevor in der Bevölkerung ein 
ausreichender Impfschutz besteht.
Im Pandemieplan ist festgelegt, welche 
Gruppen primär geimpft werden. Für 
den Zeitraum bis ein Impfschutz auf-
gebaut werden kann, müssen alternative 
Schutzmaßnahmen eingesetzt werden. 

Erhöhung der Impfraten in der inter-
pandemischen Zeit 
Im Pandemieplan wurde für Deutsch-
land als Ziel eine Durchimpfungsra-
te von mindestens einem Drittel der 

Gesamtbevölkerung angegeben. Der-
zeit liegen die Influenza-Impfraten in 
Deutschland mit 24 % bezogen auf die 
Gesamtbevölkerung, mit 30 bis 60 % 
für die empfohlenen Zielgruppen und 
mit schätzungsweise 10 bis 20 % für 
medizinisches Personal noch sehr nie-
drig.
Die Impfung mit dem derzeit verfügba-
ren Influenza-Impfstoff trägt auch dazu 
bei, dass ein mögliches Vermischen (Re-
assortment) der zirkulierenden humanen 
Influenzaviren mit aviären Viren durch 
Hemmung der Ausbreitung der Influen-
za verhindert werden könnte. Es sollte 
deshalb alles unternommen werden, die 
Impfempfehlungen der Ständigen Impf-
kommission am Robert-Koch-Institut 
(STIKO) umzusetzen. 
Nach den Empfehlungen der STIKO ist 
die Grippe-Impfung insbesondere anzu-
raten bei
 Personen über 60 Jahre
 Kindern, Jugendlichen und Erwach-

senen mit erhöhter gesundheitlicher 
Gefährdung, beispielsweise chroni-
schen Erkrankungen, die das Risiko 
einer Influenza und von Komplikati-
onen erhöhen

 Personen mit erhöhter Gefährdung, 
zum Beispiel medizinisches Perso-
nal, Personen in Einrichtungen mit 
starkem Publikumsverkehr sowie 
Personen, die häufig Kontakt zu 
Menschen aus den Risikogruppen 
haben.

Im Gesundheitssystem können sich Er-
krankungen durch die hohe Zahl der 
Kontakte besonders schnell ausbreiten. 
Beim medizinischen Personal sind des-
halb Impfraten von 100 % anzustreben. 
Optimaler Impfzeitpunkt sind die Mona-
te Oktober/November.

Pneumokokkenimpfung
Im Pandemiefall ist durch die hohe Zahl 
an Influenza-Erkrankungen auch mit ei-
ner entsprechend hohen Anzahl an bak-
teriellen Superinfektionen der Lunge 
zu rechnen, die unter anderem durch 
Streptococcus pneumoniae hervorgeru-
fen werden. Die Impfung der definierten 
Risikogruppen mit einem Pneumokok-
kenimpfstoff ist deshalb ein wichtiger 
Beitrag zur Vorbereitung auf eine mögli-

Nützliche Links

www.rki.de: Homepage des Robert-
Koch-Instituts mit vielen weiterführen-
den Informationen und Links 
(sehr empfehlenswert)

www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/en/: Seiten der WHO zur 
jeweils aktuellen Situation bei der Vo-
gelgrippe

www.who.int/csr/disease/influenza/
pandemic/en/: Seiten der WHO zur 
Vorbereitung auf eine Pandemie

www.grippeinfo.de
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che Pandemie. Die STIKO empfiehlt ei-
ne Impfung mit Polysaccharid-Impfstoff 
bei Personen über 60 Jahren. Bei Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen 
mit Immundefekten oder chronischen 
Krankheiten wird eine Impfung emp-
fohlen (siehe aktuelle STIKO-Empfeh-
lungen vom Juli 2005).

Infektionsschutz

In frühen Phasen einer Influenza-Pan-
demie muss versucht werden, mit kon-
ventionellen infektionshygienischen 
und antiepidemischen Maßnahmen die 
Virusübertragung zu verhindern, um die 
Dynamik der ersten Influenza-Welle 
abzuschwächen. Das Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) sieht gegebenenfalls seu-
chenrechtliche Maßnahmen wie das 
Schließen von Kindergärten und Schu-
len und anderen Gemeinschaftseinrich-
tungen, das Verbot von Veranstaltungen 
oder sonstigen Ansammlungen einer 
größeren Anzahl von Menschen (§ 28 
IfSG) und die Quarantäne/Absonderung 
von Kranken, Krankheits- und Anste-
ckungsverdächtigen (§ 30 IfSG) vor. 
Da infizierte Personen bereits 1 bis 2 Ta-
ge vor Ausbruch der ersten Krankheits-
erscheinungen Viren ausscheiden, kann 
durch derartige Maßnahme die Ausbrei-
tung der Influenza zwar verlangsamt, 
aber nicht gestoppt werden.

Antivirale Prophylaxe und 
Therapie im Pandemiefall

Da zu Beginn einer Pandemie kein 
Impfstoff verfügbar sein wird, sind an-
tiviral wirkende Arzneimittel zur Re-
duktion von Morbidität und Letali-
tät der Bevölkerung essenziell. In der 
Frühphase einer Pandemie besteht unter 
Umständen eine Chance, dass durch ei-
ne Postexpositionsprophylaxe bei Kon-
taktpersonen die weitere Ausbreitung 
verlangsamt werden kann (Kurzzeitpro-
phylaxe). Die Langzeitprophylaxe für 
exponierte Berufsgruppen könnte dazu 
eingesetzt werden, um die öffentliche 
Gesundheitsversorgung und öffentliche 
Ordnung aufrechtzuerhalten.

Verfügbare Arzneimittel
Gegen Influenzaviren wirkende Arznei-
mittel sind die M2-Membranprotein-
hemmer Amantadin und Rimantadin (in 
Deutschland nicht zugelassen) sowie die 
Neuraminidasehemmer Oseltamivir und 
Zanamivir. 
Amandatin kann nur zur Therapie und 
Prophylaxe der Influenza A einge-
setzt werden. In Deutschland verfügen 
verschiedene Amantadin enthaltende 
Antiparkisonarzneimittel über diese 
Zusatzindikation für Personen ab dem 
5. Lebensjahr. Aufgrund der raschen 
Resistenzentwicklung unter Behand-
lung und der Unwirksamkeit gegenüber 
den derzeit dominanten Vogel-Influen-
zaviren vom Subtyp H5N1 ist es für den 
Einsatz im Pandemiefall kaum von Be-
deutung.

Neuraminidasehemmer
In der klinischen Wirksamkeit bestehen 
nach gegenwärtiger Datenlage keine re-
levanten Unterschiede zwischen Osel-
tamivir und Zanamivir. Vergleichende 
klinische Studien fehlen jedoch. Von 
zentraler Bedeutung für die Wirksam-
keit der Neuraminidasehemmer ist der 
frühe Therapiebeginn. Wenn innerhalb 

von 30 bis maximal 48 Stunden mit 
der Behandlung begonnen wird, lässt 
sich die Erkrankung um 1 bis 2 (3) 
Tage verkürzen, Schwere der Krank-
heitserscheinungen und nachfolgende 
Komplikationen lassen sich signifikant 
reduzieren.
Die prophylaktische Effektivität von 
Neuraminidasehemmern wird in Stu-
dien mit 69 bis 74 % in der saisonalen 
Prophylaxe und mit 79 bis 90 % in der 
familiären Postexpositionsprophylaxe 
angegeben.
Oseltamivir (Tamiflu®) wird als Kapsel 
oder Suspension verabreicht. Mit die-
sem Mittel können Jugendliche und Er-
wachsene sowie Kinder ab einem Jahr 
behandelt werden. Es ist auch zur Pro-
phylaxe bei Erwachsenen und Jugendli-
chen ab 13 Jahren zugelassen. 
Zanamivir (Relenza™), das in Deutsch-
land zur Therapie der Influenza A und 
B für Jugendliche ab 12 Jahren und 
Erwachsene zugelassen ist, wird als 
Pulver inhaliert. In mehreren Ländern 
besteht eine Zulassung zur Therapie 
und Prophylaxe für Personen ab dem 
5. Lebensjahr. Patienten mit schwerem 
Asthma bronchiale oder chronisch-ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD), 
die eine Dauertherapie mit Bronchodi-

Allgemeine Ratschläge und prophylaktische Maßnahmen

In Ballungsräumen lebende Menschen sind vermutlich stärker durch die Influenza 
gefährdet als Menschen in ländlichen Gebieten. Massenansammlungen, überfüllte 
Warteräume und öffentliche Verkehrsmittel bieten optimale Übertragungsbedingun-
gen für Influenzaviren. Allgemeine Hygieneregeln, die einen Schutz vor Infektionen 
bieten, sind:
 Vermeiden von Händegeben, Anhusten, Anniesen
 Vermeiden von Berührungen der Augen, Nase oder Mund
 Nutzung und sichere Entsorgung von Einmaltaschentüchern
 Intensive Raumbelüftung, regelmäßige Raumdurchlüftung
 Gründliches Händewaschen nach Personenkontakten, nach der Benutzung von 

Sanitäreinrichtungen und vor jeder Nahrungsaufnahme
 Kein Kontakt von an Influenza erkrankten Personen mit Säuglingen, Kleinkindern 

und chronisch erkrankten Personen
 An der Grippe erkrankte Patienten sollten nach Möglichkeit zu Hause bleiben, 

um weitere Ansteckungen zu verhindern (nicht zur Arbeit gehen)
 Vermeidung von engen Kontakten zu möglicherweise erkrankten Menschen

Da Personal in Krankenhäusern, Arztpraxen und Apotheken besonders gefährdet 
ist und darüber hinaus eine Multiplikatorfunktion hat, ist hier sehr sorgfältig auf die 
Einhaltung der allgemeinen Hygieneregeln zu achten. Separate Warte- und Behand-
lungsräume sind in Erwägung zu ziehen.
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latatoren erhalten, sollen diese vor dem 
Virustatikum anwenden.
Obwohl eine klinisch relevante Resis-
tenzentwicklung gegenüber den Neu-
raminidasehemmern bisher nicht be-
obachtet wurde, ist dies bei extensivem 
Gebrauch nicht auszuschließen. Osel-
tamivir und Zanamivir unterscheiden 
sich geringfügig in ihren Bindungsstel-
len an der Neuraminidase, so dass kei-
ne komplette Kreuzresistenz zwischen 
den beiden Wirkstoffen besteht. Zana-
mivir könnte also gegenüber Oseltami-
vir-resistenten Virusstämmen wirksam 

sein und umgekehrt [Weekly Epidemio-
logical Record, 2004;No. 33:79:3018]. 
Bei der Langzeit-Prophylaxe der pande-
mischen Influenza könnte die alternie-
rende Anwendung von Oseltamivir und 
Zanamivir eine Resistenzentwicklung 
möglicherweise verzögern.

Pandemieplan

Im Falle einer Pandemie muss das öf-
fentliche Gesundheitssystem mit den 
niedergelassenen Ärzten und den Kran-
kenhäusern eng und konzentriert ko-

operieren. Zur Vorbereitung auf diesen 
Fall ist ein nationaler Pandemieplan 
von einem Expertengremium erarbeit 
worden. Im nationalen Influenza-Pan-
demieplan sind Eckpunkte für die not-
wendigen Maßnahmen zur Vorberei-
tung auf eine Pandemie vorgegeben und 
Richtlinien für das fachlich-organisato-
rische Management in der Frühphase 
und während der gesamten Pandemie 
bereitgestellt. Eine Pandemie ist eine 
Herausforderung für alle Beteiligten im 
Gesundheitswesen und in der Politik.

Antidepressiva

Von Ursula Breyer-Pfaff, Hans Jörg 

Gaertner und Pierre Baumann. Wis-

senschaftliche Verlagsgesellschaft 

mbH, Stuttgart 2005. 2., völlig neu 

bearbeitete Auflage. XII, 159 Seiten, 

3 Abbildungen, 13 Tabellen. [Medi-

zinisch-pharmakologisches Kompen-

dium, Band 5]. Kart.  28,–. Vorzugs-

preis für Bezieher der Reihe:  22,40.

Die Autoren und Autorinnen dieses Buchs, 

das sich schon in seiner ersten Auflage 

durch pharmakologische Expertise und 

kritische Distanzierung von klinischen 

„Wir wissen doch, dass …“-Behauptungen 

auszeichnete, stehen für ausgewiesene 

psychopharmakologische Kompetenz. 

Daher unterscheidet sich dieses Kompen-

dium von anderen Depressionsbüchern 

wohltuend dadurch, dass, auch wenn die 

Klinik der Depressionsbehandlung aus-

führlich und differenziert dargestellt wird, 

doch dem Verständnis der erwünschten 

und unerwünschten pharmakologischen 

Wirkungen von Antidepressiva und ihrem 

Schicksal im menschlichen Körper aus-

führlicher Raum gewidmet wird. (Dabei ist 

freilich bedauerlich, dass immer noch an 

dem altmodischen und pharmakologisch 

sinnlosen Begriff der „Trizyklika“ festge-

halten wird, statt sich des modernen und 

vom Wirkungsmechanismus her logischen 

Begriffs der NSMRI = nicht-selektive 

Monoamin-Rückaufnahme-Inhibitoren zu 

bedienen.) Wer als Arzt oder Apotheker 

detaillierte Information und vor allem 

quantitative Daten zur Pharmakologie 

einzelner Antidepressiva sucht – hier wird 

er sie in komprimierter und mit Literatur 

belegter Darstellung finden! Erfreulicher-

weise wird die Leserschaft auch über ganz 

aktuelle Entwicklungen und Erkenntnisse 

wie etwa die faszinierenden Ergebnisse 

zu den neuroprotektiven Effekten von Li-

thiumsalzen informiert, die wiederum in 

Beziehung gesetzt werden zu modernen 

Sichtweisen der Depression als einer neu-

rodegenerativen Erkrankung. 

Teilweise wurde Literatur bis zum Jahre 

2003/2004 berücksichtigt. Die objektive, 

von Industrieeinflüssen ungetrübte Sicht 

der Autoren zeigt sich beispielsweise 

in der gut balancierten Darstellung der 

Vor- und Nachteile von SSRIs, in dem 

kurzen Hinweis auf die schlecht belegte 

Wirksamkeit von Opipramol (einer der 

in Deutschland meistverordneten antide-

pressiven Substanzen!) oder in einem kri-

tischen Kommentar über die beschränkte 

Validität von Aussagen zum UAW-Spek-

trum neuer Substanzen anhand der Ergeb-

nisse klinischer Studien. Die derzeitige 

Evidenz bezüglich der antisuizidalen 

Wirksamkeit von Lithiumsalzen ist ebenso 

prägnant dargestellt wie auch die aktuelle 

Diskussion über das Risiko suizidaler 

Handlungen unter SSRI offen und kritisch 

angesprochen wird, ohne dass voreilige 

Schlussfolgerungen in der einen oder an-

deren Richtung gezogen werden. 

Insgesamt wird hier statt einer Kumulation 

von Fachinformationen aller vorhandenen 

Substanzen eine kompakte, kompetente 

und kritische Darstellung der Eigen-

schaften und adäquaten Anwendung von 

Antidepressiva geboten, die das Buch le-

senswert auch für Studierende der Medizin 

oder Pharmazie machen sollte.

Prof. Dr. med. 
B. Müller-Oerlinghausen, Berlin

AMT – Bücherforum
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Unter Hirsutismus versteht man das 
Wachstum von Terminalhaaren mit 
männlichem Behaarungsmuster bei ei-
ner Frau, wohingegen die faziale Hy-
pertrichose einer insgesamt verstärkten 
Gesichtsbehaarung unabhängig von den 
klassisch männlichen Lokalisationen 
entspricht. Die verstärkte Behaarung 
insbesondere im Gesichtsbereich ist für 
die betroffenen Patientinnen psychisch 
äußerst belastend und stellt sie vor im-
mense Probleme im täglichen sozialen 
Kontakt und auch im persönlich-famili-
ären Bereich. 
Etwa 10 % aller Frauen sind von Hirsu-
tismus betroffen. Nach ungesicherten 
Schätzungen sollen etwa 30 % der wei-
ßen weiblichen Bevölkerung in Europa 
eine unterschiedlich stark ausgepräg-
te faziale Hypertrichose aufweisen. 
Die Diagnosen Hirsutismus und aus-
geprägte Hypertrichose erfordern eine 
intensive differenzialdiagnostische Ab-
klärung. Ein Hirsutismus kann idiopa-
thisch oder kausal, das heißt durch en-
dokrine Störungen oder medikamentös 
bedingt sein. 
Bei den meisten betroffenen Patientin-
nen liegt ein idiopatischer Hirsutismus 
vor, der durch einen normalen oder al-
lenfalls leicht erhöhten Androgen-Spie-
gel gekennzeichnet ist. Bei diesem auch 

häufig ethnisch bedingten Hirsutismus 
ist die Ursache meist in einer genetisch 
bedingten erhöhten Enzymausstattung 
oder einer erhöhten Androgen-Rezep-
tordichte in den betroffenen Haarfolli-
keln zu sehen [7]. Es kommt dann durch 
eine intrafollikulär verstärkte Synthese 
von Androgenen zu einer Umwandlung 
von feinem Flaumhaar in kräftiges Ter-
minalhaar.
Die häufigste endokrine Ursache eines 
Hirsutismus ist das Syndrom der poly-
zystischen Ovarien (PCO). Eine Hy-
perplasie der Nebennierenrinde (NNR) 
oder Androgen-produzierende Tumo-
ren der NNR oder der Ovarien können 
bei einem kleineren Teil der Patienten 
vorliegen. Die klinische Korrelation 
von Seborrhö, Akne, Hypertrichose/
Hirsutismus und Alopezie wird als 
SAHA-Syndrom bezeichnet und kann 
im Rahmen  der genannten Ursachen 
entstehen oder auch bei einer Hyper-
prolaktinämie beobachtet werden. 
Die Gabe von Hormon-Präparaten mit 
restandrogener Wirkung oder andere, 
eine verstärkte Behaarung induzieren-
de Medikamente wie Phenytoin, Cic-
losporin, Spironolacton, Glucocortico-
ide (Androgen-Hemmer/Antagonisten) 
können einen Hirsutismus, aber auch 
eine verstärkte Hypertrichose auslösen.

Beim Management von Hirsutismus 
und Hypertrichose steht die Behand-
lung des Grundleidens im Vordergrund, 
so dass entweder die Grunderkrankung 
ursächlich behandelt werden muss oder 
eventuell die auslösenden Medikamen-
te ab- oder umgesetzt werden müssen. 
Verschiedene klinische Untersuchun-
gen haben den Stellenwert der systemi-
schen Therapie mit einem antiandrogen 
wirksamen Medikament, beispielswei-
se in Form einer hormonellen Kom-
binationstherapie, Cyproteronacetat 
+ Ethinylestradiol (Diane 35®) oder 
Chlormadinonacetat + Ethinylestradiol 
(Neoeunomin®, Belara®) belegt. Hier 
dauert es aber in der Regel mindestens 
ein Jahr, bevor die Haare feiner werden 
und die Haardichte abnimmt. An kos-
metischen Interventionsmöglichkeiten 
stehen die folgenden Behandlungen zur 
Verfügung: 
• Epilation (mit Pinzette, Wachs, Elek-

troepilation)
• Chemische Enthaarung (Thioglyko-

late)
• Trocken- oder Nassrasur

Eflornithin
Fortschritt in der Lokalbehandlung des verstärkten
Haarwachstums bei Hirsutismus 

Ulrike Blume-Peytavi, Berlin

Die Einführung von Eflornithin zur topischen Behandlung der verstärkten Gesichtsbehaarung bei 

Hirsutismus stellt eine interessante Bereicherung des therapeutischen Spektrums zur lokalen Haar-

wachstumshemmung dar. Eflornithin ist ein selektiver Inhibitor der Ornithin-Decarboxylase, die 

ursächlich in die Polyaminsynthese eingreift, ohne die hormonelle Regulation des Haarfollikels zu 

beeinflussen. Durch die zweimal tägliche topische Applikation kann das vermehrte Gesichtshaar-

wachstum signifikant verlangsamt werden, so dass andere Methoden zur Haarentfernung seltener 

durchgeführt werden müssen. Die Anwendung ist gut verträglich und nur in wenigen Fällen mit 

leichten kutanen Nebenwirkungen verbunden. Nach Beendigung der Behandlung ist die Verlang-

samung des Haarwachstums innerhalb von 8 Wochen vollständig reversibel.

Arzneimitteltherapie 2005;23:347–51.

Prof. Dr. Ulrike Blume-Peytavi, Klinik für Derma-
tologie, Venerologie und Allergologie, Charité 
– Universitätsmedizin Berlin, Campus Charité 
Mitte, Schumannstr. 20/21, 10117 Berlin, E-Mail: 
ulrike.blume-peytavi@charite.de 
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Weiterhin kann das Haar mit Wasser-
stoffperoxid (2–5%ig) gebleicht wer-
den. Die meisten kosmetischen Verfah-
ren sind vorübergehend und lediglich 
für die Dauer der Anwendung wirk-
sam. Eine Destruktion des Haarfolli-
kels kann durch Elektrolyse oder Ther-
molyse erzielt werden, geht aber zum 
Teil mit Narbenbildung einher. Einen 
wichtigen Stellenwert nimmt aktuell 
die Fotoepilation mit verschiedenen 
Lasersystemen, beispielsweise Alexan-
dritlaser, Blitzlampe oder NdYAG, ein. 
Keines der bisher bekannten Verfahren 
kann jedoch eine komplette permanen-
te Epilation herbeiführen. Lediglich 
die selektive Fotoepilation zeigt nach 
mehrfachen Anwendungen eine deutli-
che Abnahme der Haardichte; sie kann 
aber nur bei braunem und schwarzem 
Haar angewandt werden, und der Erfolg 
ist abhängig vom Typ des eingesetzten 
Lasers. Der finanzielle und zeitliche 
Aufwand ist beachtlich.
Ein neuer topischer Ansatz im Manage-
ment der verstärkten Gesichtsbehaarung 
unabhängig von der Haarfarbe besteht in 
der lokalen Anwendung von Eflornithin 
(Vaniqa®) im Gesichtsbereich bei parti-
ellem Hirsutismus.

Pharmakodynamik und 
-kinetik von Eflornithin

Eflornithin wurde ursprünglich für die 
systemische Behandlung der Trypano-
somiasis, der Schlafkrankheit, erfolg-
reich als so genanntes „Resurrection 
drug“ eingesetzt. Als unerwünschte 
Arzneimittelwirkung wurde eine gene-
ralisierte Hemmung des Haarwachstums 
beobachtet, die bei Absetzen wieder 
vollkommen reversibel war. Aufgrund 
dieser klinischen Beobachtungen wur-
de mit der Entwicklung einer topischen 
Applikationsform von Eflornithin zur 
Therapie von verstärktem Haarwachs-
tum begonnen.
Der Wirkungsmechanismus von Eflor-
nithin beruht auf der spezifischen, ir-
reversiblen Hemmung des Enzyms 
Ornithin-Decarboxylase, das in der 
Zellteilung, Zelldifferenzierung und 
Zellmigration eine entscheidende Rol-
le spielt. Das Enzym katalysiert die 

Umwandlung von Ornithin zu Putres-
cin, Spermidin und Spermin. Fehlt Pu-
trescin, so hat dies eine Verlangsamung 
der Proliferation von Matrixzellen des 
Haarfollikels und damit der Bildung 
des keratinisierten Haarschafts zur Fol-
ge [1]. Präklinische Untersuchungen 
am Hamstermodell zeigten, dass die to-
pische Applikation von Eflornithin den 
follikulären Spiegel der Ornithin-Decar-
boxylase in 24 Stunden um den Faktor 2 
bis 3 reduziert. Nach dreiwöchiger An-
wendung konnte eine dosisabhängige 
Abnahme der Gesamthaarmasse um bis 
zu 85 % dokumentiert und eine Verklei-
nerung der Haarfollikelgröße beobach-
tet werden [10].
An 10 Frauen mit Hirsutismus wurde 
die perkutane Aufnahme von radioak-
tiv markiertem Eflornithin untersucht. 
Es zeigte sich nach einer einmaligen 
Applikation von Eflornithin-Hydro-
chlorid-Monohydrat auf einem 50 cm2 
großen rasierten Areal unterhalb des 
Kinns eine Aufnahme von weniger als 
1 %. Bei zweimal täglicher Applikation 
wurde bereits nach 4 Tagen das Steady-
State der Plasmakonzentration erreicht. 
Zu diesem Zeitpunkt lag die maximale 
Plasmakonzentration bei 10 µg/l, die 
minimale bei 5 µg/l, und die Fläche 
unter der Plasmaspiegel-Zeit-Konzent-
rationskurve bei 93 µg x h/l. Die Plas-
ma-Eliminations-Halbwertszeit betrug 
8 Stunden. Das über die Haut aufge-
nommene Eflornithin wurde überwie-
gend über den Urin unverändert aus-
geschieden [5]. Es zeigte sich somit 
insgesamt eine geringe systemische Be-
lastung.

Wirksamkeit und Verträglich-
keit

Eine Dosisfindungsstudie an Frauen 
mit übermäßigem Haarwuchs im Ge-
sicht, definiert als Bewuchs von mehr 
als 50 % des Kinns mit Terminalhaaren 
in mittlerer bis maximaler Dichte, zeig-
te, dass eine Creme mit 13,9 % Eflor-
nithin-Hydrochlorid (entsprechend 15 % 
Eflornithin-Hydrochlorid-Monohydrat) 
das Haarwachstum signifikant gegen-
über Plazebo verminderte. Die mittle-
re Haarlänge nahm nach 24 Wochen um 

47 % gegenüber einer 15%igen Reduk-
tion unter Plazebo-Gabe ab. In niedrige-
ren Dosierungen konnte Eflornithin das 
Haarwachstum ebenfalls verlangsamen, 
jedoch nicht signifikant besser als Pla-
zebo [11].
Die Verträglichkeit von Eflornithin-
Creme im Vergleich zur reinen Creme-
grundlage wurde an insgesamt 315 Pa-
tienten im Rahmen von 4 klinischen 
Studien untersucht [3]. Des Weiteren 
konnte keine Induktion einer Kontakt- 
oder Photosensibilisierung in klinischen 
Untersuchungsreihen zur Frage der irri-
tativen, allergischen, photoallergischen 
und phototoxischen Eigenschaften von 
Eflornithin nachgewiesen werden. Ei-
ne leichte Hautirritation trat auf, wenn 
die Eflornithin-Creme unter Okklusion 
angewendet wurde. Insgesamt wurde 
anhand der verschiedenen klinischen 
Untersuchungsreihen sowohl die Eflor-
nithin-Creme als auch die Cremegrund-
lage als unbedenklich eingestuft.
Die Wirksamkeit von topischem Eflor-
nithin bei der Inhibition des Haarwuch-
ses wurde in Phase-III-Studien an 596 
erwachsenen Frauen mit unerwünsch-
tem Haarwuchs im Gesicht geprüft 
[8]. Es wurden Patientinnen in die Stu-
die eingeschlossen, die mehr als zwei-
mal pro Woche Maßnahmen zur Haar-
entfernung angewendet hatten. Vor der 
Behandlung wurde mittels Videobild-
analyse festgestellt, dass bei den Frauen 
48 Stunden nach der letzten Rasur mehr 
als 5 Terminalhaare pro cm2 in 4 ver-
schiedenen Gesichtsregionen wuchsen. 
Die Patientinnen wurden 2 : 1 rando-
misiert und doppelblind entweder mit 
Eflornithin-Creme oder mit der reinen 
Cremegrundlage als Plazebo behandelt. 
Die Creme wurde zweimal täglich über 
einen Zeitraum von 24 Wochen ange-
wandt, danach erfolgte eine Nachbe-
obachtung über weitere 8 Wochen. Die 
primäre Beurteilung der Wirksamkeit 
erfolgte anhand der 4-stufigen Physi-
cian-Global-Assessment-Skala (Tab. 1) 
durch den behandelnden Arzt 48 Stun-
den nach einer Rasur in Relation zu 
den Ausgangswerten. Sekundäre Stu-
dienendpunkte waren die Selbstbewer-
tung der Frauen auf einem neu entwi-
ckelten Selbstbeobachtungsfragebogen 
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und eine Reduktion der Haarlänge oder 
Haardichte in einer erneuten Videobild-
analyse.
Die Patientinnen, bei denen die Beurtei-
lung eine deutliche Verbesserung bis zu 
reiner/fast reiner Haut zeigten, wurden 
als klinischer Erfolg bewertet. Unter der 
Therapie kam es bereits nach 8 Wochen 
zu einem signifikanten Rückgang des 
Haarwachstums unter der Behandlung 
mit Eflornithin-Creme gegenüber Pla-
zebo. Die Anzahl der erfolgreich behan-
delten Patientinnen nahm während der 
gesamten Studiendauer weiter zu. Ins-
gesamt wurde bei rund einem Drittel der 
Patientinnen ein sehr gutes Ansprechen 
auf die Therapie beobachtet, ein Drittel 
sprach gut und ein Drittel nicht auf die 
Therapie an (Abb. 1). Nach Beendigung 
der Behandlung war der Effekt vollstän-
dig reversibel, so dass nach 8 Wochen 
mit allen Messmethoden eine Rückkehr 

zum ursprünglichen Haarwachstum 
nachgewiesen wurde.
Als unerwünschte Wirkungen wurden 
vor allem Hauterscheinungen beob-
achtet (Tab. 2). Am häufigsten kam es 
zu der Entwicklung einer Akne, die je-
doch in der gleichen Häufigkeit wie un-
ter Plazebo-Therapie beobachtet wurde. 
Kribbeln, Brennen, Stechen und Rötung 
traten unter Eflornithin signifikant häu-
figer als unter Plazebo-Applikation auf, 
waren allerdings im Allgemeinen nur 
leicht ausgeprägt.
Zwei Langzeitbeobachtungsstudien an 
insgesamt 970 Patientinnen dienten der 
Evaluierung der Sicherheit und Verträg-
lichkeit bei der zweimal täglichen An-
wendung von Eflornithin-Creme über 
6 bzw. 12 Monate [9]. Eingeschlos-
sen wurden Patientinnen mit mehr als 
20 Terminalhaaren auf Oberlippe und 
Kinn, die gewöhnlich mehr als zweimal 
pro Woche Haare im Gesicht entfernten. 
Dabei wurde keine Einschränkung hin-
sichtlich Hauttyp oder ethnischer Her-
kunft getroffen. Die Veränderungen der 
Behaarung wurden von den behandeln-
den Ärzten in regelmäßigen Abständen 
mittels der Physician-Global-Assess-
ment-Skala (Tab. 1) bewertet. 754 Frau-
en wurden über einen Zeitraum von 
6 Monaten und 216 Frauen für 12 Mo-
nate beobachtet. Daran war eine Be-
obachtungsphase von 4 Wochen ohne 
Behandlung angeschlossen. Auch die-
se Studien zeigten eine gute Wirksam-
keit bei guter Verträglichkeit. Nur 2 % 
der Patientinnen brachen die Studie auf-
grund nicht tolerierbarer Nebenwirkun-
gen ab. Wiederum waren die Nebenwir-
kungen auf die Haut beschränkt und in 

der Ausprägung in der Regel so leicht, 
dass keine Dosisanpassung erforderlich 
war. Bezüglich der Wirksamkeit waren 
die Ergebnisse ähnlich. In der kürzeren 
Studie zeigte sich bei 47 % der Patien-
tinnen nach 6 Monaten ein klinischer 
Erfolg der Behandlung, in der längeren 
Studie wurde bei 24 % der Patientinnen 
eine deutliche Besserung festgestellt.

Kombination von topischer 
Eflornithin-Therapie mit Foto-
epilation
Die Anwendung von Eflornithin ver-
spricht aufgrund des unterschiedlichen 
Wirkungsmechanismus einen syner-
gistischen Effekt zur Haarentfernung 
mittels Laser. In einer Studie an 31 Pa-
tientinnen mit Hirsutismus wurde dop-
pelblind, randomisiert und Plazebo-
kontrolliert untersucht, inwieweit diese 
Annahme berechtigt ist. Dabei zeigten 
nach 24 Wochen 68 % der Frauen mit 
alleiniger Laserbehandlung eine voll-
ständige Haarentfernung, bei der Kom-
bination mit Eflornithin jedoch 96 %. 
Damit war die Haarentfernung durch 
Laserbehandlung in Kombination mit 
Eflornithin der alleinigen Laserbehand-
lung signifikant überlegen [2]. In einer 
weiteren Studie an 54 Patientinnen zeig-
te sich ebenfalls ein verbesserter Effekt 
der Haarentfernung bei Kombination 
von Eflornithin mit Laserbehandlung. 
Der Vorteil war bereits nach 6 Wochen 
und der ersten Laserbehandlung nach-
weisbar [6]. Drei Viertel der Patien-
tinnen beurteilten während des gesam-
ten Studienzeitraums die Therapie mit 
Eflornithin als effektiver.

Zusammenfassende 
Beurteilung

Mit Eflornithin (Vaniqa®) steht erst-
mals ein Medikament zur Verfügung, 
das ursächlich bei Hirsutismus wirkt, 
ohne in den Androgen-Haushalt einzu-
greifen. Durch die selektive Hemmung 
der Ornithin-Decarboxylase, die in der 
Zellteilung und Zelldifferenzierung ei-
ne entscheidende Rolle spielt, wird das 
Haarwachstum verlangsamt (Abb. 2 
und 3). Aufgrund der Pharmakokine-

Tab. 1. 4-stufige Physician-Global-Assessment-Skala

Reine/fast reine Haut Keine oder fast keine sichtbaren Terminalhaare in den behan-
delten Gesichtsregionen. Keine oder fast keine Verdunkelung im 
Erscheinungsbild der Haut durch Terminalhaare.

Deutliche Verbesserung Bedeutende Abnahme der sichtbaren Terminalhaare in den 
behandelten Gesichtsregionen. Nur minimale Verdunkelung im 
Erscheinungsbild der Haut durch Terminalhaare.

Verbesserung Klinisch messbare Abnahme der sichtbaren Terminalhaare in 
den behandelten Gesichtsregionen. Bemerkbare Aufhellung im 
Erscheinungsbild der Haut.

Keine Verbesserung/Verschlechterung Entweder keine Abnahme oder eine Zunahme der sichtbaren 
Terminalhaare in den behandelten Gesichtsregionen. Verdunke-
lung im Erscheinungsbild der Haut durch Terminalhaare hat sich 
nicht aufgehellt oder ist dunkler geworden. 

Abb. 1. Wirksamkeit von 13,9%iger 
Eflornithin-Creme (n = 393) vs. Plazebo 
(n = 201) bei Frauen mit unerwünschtem 
Haarwuchs im Gesicht auf der 4-stufigen 
Physicians-Global-Assessment-Skala nach 
24 Behandlungswochen [mod. nach 1]
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tik von Eflornithin hat sich die zweimal 
tägliche Applikation von 13,9 % Eflor-
nithin-Hydrochlorid-Creme als sinnvoll 
ergeben. Dabei wird weniger als 1 % des 
Wirkstoffes perkutan aufgenommen, so 
dass keine systemischen Nebenwirkun-
gen auftreten, aber die entsprechenden 
erwünschten Wirkungen auf das Haar-
wachstum eintreten.
An unerwünschten Wirkungen wurden 
überwiegend auf die Haut beschränk-

te Effekte wie Kribbeln, Brennen, Ste-
chen und Rötung beobachtet, die jedoch 
in der Regel nur leicht ausgeprägt wa-
ren und meist keine Dosisreduktion er-
forderten. 
Die Wirksamkeit von Eflornithin auf 
den fazialen Hirsutismus wurde in Stu-
dien mit bisher fast 600 Patientinnen 
nachgewiesen. Etwa zwei Drittel der 
Patientinnen zeigten ein sehr gutes bis 
gutes Ansprechen auf die Therapie und 

ein Drittel sprach nicht auf die Thera-
pie an. 
Ob eine Patientin auf den Einsatz dieser 
neuen Lokalbehandlung zur Verlang-
samung des Haarwachstums profitiert, 
lässt sich meist nach etwa 8-wöchiger 
Anwendung beurteilen. Die Patientin-
nen müssen aber auch darauf hingewie-
sen werden, dass nach Beendigung der 
Behandlung mit Eflornithin der erzielte 
Effekt innerhalb von 8 Wochen wieder 
vollständig rückläufig ist. Die Therapie 
ist damit gut steuerbar. Neue Studien 
weisen darauf hin, dass die Anwendung 
von Eflornithin auch geeignet ist, um 
die Haarentfernung bei gleichzeitiger 
Laserbehandlung zu verbessern.
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Tab. 2. Häufigkeit an beobachteten Nebenwirkungen, zusammengefasst aus den beiden 
Zulassungsstudien

Nebenwirkung Eflornithin 15 % Creme
(n = 393)

Cremegrundlage, Plazebo
(n = 201)

Akne 21,3 21,4

Pseudofolliculitis barbae 16,2 15,4

Brennen, Stechen, Kribbeln* 14,2 5,0

Pruritus 3,8 4,0

Trockene Haut 1,8 3,0

Alopezie 1,5 2,5

Erythem* 1,3 0

Hautirritation 1,3 1,0

Dermatitis 1,0 0,5

Hautausschlag* 2,0 0

* Nebenwirkungen, die unter Eflornithin-Behandlung signifikant häufiger auftraten als unter 
Plazebo-Therapie

Abb. 2. Klinischer Befund vor (links) und nach 18-wöchiger Lokalbehandlung mit Eflor-
nithin

Abb. 3. Trichoscan vor Beginn der Behandlung (links) und nach 18-wöchiger Lokalbe-
handlung (rechts) mit Eflornithin-Creme (Vaniqa®) mit deutlich reduzierter Haarwachs-
tumsgeschwindigkeit und reduzierter Dichte der Flaumhaare
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Immunologie

Grundlagen und Wirkstoffe. Von 

Angelika Vollmar und Theodor Din-

germann. Wissenschaftliche Verlags-

gesellschaft mbH, Stuttgart 2005. 

XX, 456 Seiten, 203 Abbildungen, 47 

Tabellen. Geb.  56,–. 

Während der letzten zwei Dekaden wurde 

eine Vielzahl von Therapeutika entwickelt, 

die gezielt Funktionen des Immunsystems 

beeinflussen können. Prototypisch hierfür 

sind die vielbesprochenen Anti-TNF-Anti-

körper, die zurzeit bei chronisch entzündli-

chen Krankheiten eingesetzt werden (z. B. 

rheumatoide Arthritis). Die Zahl der Phar-

mazeutika und die zugehörigen Zielstruk-

turen des Immunsystems sind für den nicht 

ständig mit Immunologie beschäftigten 

Arzt und Pharmazeuten nahezu unüber-

schaubar geworden. Das vorliegende Buch 

schließt eine wichtige Lücke zwischen 

den Grundlagen der Immunologie und 

der Immunpharmazie. Es erhebt nicht den 

Anspruch auf eine ausgefeilte Darstellung 

immunologischen Basiswissens, da dieses 

Themengebiet in anderen didaktisch gut 

aufbereiteten Lehrbüchern umfassend ab-

gehandelt wird. 

Die Autoren stellen einen wichtigen Ab-

schnitt über die Grundlagen der Immuno-

logie voran, der die „Hauptakteure“ des 

Immunsystems vorstellt. Hier wird ein 

Verständnis immunologischer Prozesse 

vermittelt, ohne das die Konsequenzen 

einer medikamentösen Intervention kaum 

nachvollziehbar sind. Dabei werden auch 

wichtige membranrezeptorvermittelte 

Interaktionen (z. B. Extravasation von Im-

munzellen) und zentrale Signaltransduk-

tionskaskaden (z. B. Toll-like-Rezeptoren, 

T-Zellrezeptor) dargestellt. Zweifelsohne 

ist das Kapitel zur Immunpathologie kurz 

ausgefallen, und die Autoren verweisen zu 

Recht auf ausführliche Lehrbücher.

Der zentrale Abschnitt des Lehrbuchs 

behandelt die Immuntherapeutika, die in 

Immunsuppressiva, Immunstimulanzien 

(z. B. pegylierte Alfa-Interferone, Kolo-

nie-stimulierende Faktoren), Impfstoffe, 

Seren und Immunglobuline, therapeutische 

Antikörper (z. B. Anti-TNF-Antikörper) 

und schließlich antiallergische Therapie-

strategien aufgeteilt sind. Aufgrund der 

Vielzahl der Immuntherapeutika sind die 

Kapitel zum Teil kurz ausgefallen. Dieser 

Abschnitt erinnert in einigen Teilen an die 

von der Industrie gegebenen Arzneimit-

telinformationen. Darüber hinausgehend 

ordnen die Autoren die einzelnen Immun-

therapeutika in den Kontext immunologi-

scher und pathophysiologischer Vorgänge 

ein. Gerade bei den so genannten Biolo-

gicals wird der Wirkungsmechanismus 

durch anschauliche Abbildungen verdeut-

licht.

In einem kurzen dritten Abschnitt werden 

verschiedene immunologische Techniken 

dargestellt. Trotz des sehr anschaulichen 

Bildmaterials bleibt die Bedeutung dieses 

Abschnitts etwas unklar, da hier keine ab-

solut notwendigen Aspekte zum Verständ-

nis des Lehrstoffs aufgezeigt werden.

Das Buch ist im Stil eines Lehrbuchs ge-

halten und erhebt daher in einigen Aspek-

ten nicht den Anspruch auf Vollständig-

keit. Es ist ideal für Studenten und Ärzte 

geeignet, die dieses komplexe Thema aus 

einem Blickwinkel des Anwenders von 

Immuntherapeutika bearbeiten wollen. Es 

ist aber auch für den Lehrenden geeignet, 

der in diesem Werk die wichtigsten Im-

muntherapeutika und deren in übersichtli-

chen Abbildungen aufbereitete Wirkungs-

weise und Strukturformeln wiederfindet. 

Da der Lehrstoff der Immunpharmazie 

keineswegs zum Basislehrstoff des Medi-

zinstudiums gehört und da die verschie-

denen Fachgebiete der Medizin die für sie 

wichtigen Immuntherapeutika getrennt ab-

handeln, stellt das vorliegende Werk eine 

willkommene Zusammenstellung dieses 

ansonsten diversifizierten Lehrstoffs dar. 

Des Weiteren ist es den Autoren und dem 

Verlag auf erfreuliche Weise gelungen, 

dieses komplexe Thema durch eine Viel-

zahl sehr ansprechender Abbildungen und 

Tabellen didaktisch gut aufzubereiten. Die 

Weitergabe der Abbildungsinhalte in Form 

einer CD wäre wünschenswert.

Ein Lehrbuch dieser Art lebt von einer 

Fortsetzung, da gerade dieses Feld der 

Arzneimittelentwicklung einen hohen 

Umsatz aufweist. Man darf gespannt sein, 

wie, wann und in welchem Umfang die 

Autoren sich dieser offensichtlichen Her-

ausforderung stellen werden.

Prof. Dr. med. Rainer H. Straub, 
Regensburg

AMT – Bücherforum
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Erhalt der Betazell-Funktion

Im Verlauf des Diabetes mellitus nimmt 
die Funktion der pankreatischen Beta-
zellen immer stärker ab, wobei bislang 
unbekannt ist, ab welchem Zeitpunkt 
oder ab welchem Funktionsdefizit sich 
für den Patienten klinische Folgen be-
merkbar machen. Auch die Betazell-
Masse sinkt im Verlauf der Erkrankung. 
Für die frühe Insulin-Therapie bei Typ-
2-Diabetikern wird postuliert, dass sie 
die Betazell-Funktion bewahrt, was an-
hand verschiedener Parameter in un-
terschiedlichen Studien nachgewiesen 
wurde. Bislang liegen Daten aus vier 
klinischen Studien vor, die auf eine Ver-
besserung oder eine Erhaltung der Beta-
zell-Funktion durch eine frühe intensive 
Insulin-Behandlung hinweisen. Aller-
dings sind alle vier Studien unkontrol-
liert durchgeführt worden. In über lange 
Zeit angelegten kontrollierten Studien 
muss nun gezeigt werden, dass eine 
dauerhafte glykämische Kontrolle nach 
initialer intensiver Insulin-Therapie mit 
niedrig dosierter Basalinsulin-Behand-
lung oder mit Insulin zu den Mahlzeiten 
erreicht werden kann.

Verringerung kardiovaskulärer 
Risikofaktoren

Eine weitere wichtige Frage ist, ob Insu-
lin und Insulinsensitizer kardiovaskulä-

re Risikofaktoren verringern können. In-
sulin hat neben der Blutzuckersenkung 
eine Reihe weiterer Wirkungen (Abb. 
1), unter anderem kann es auch Entzün-
dungsreaktionen und oxidativen Stress 
verringern. Insulin induziert beispiels-
weise die Freisetzung von endothelia-
lem NO und verstärkt die Expression 
der NO-Synthase. Es vermindert die 
Konzentration von Plasma-Tissue-Fak-
tor und verringert die Produktion ver-
schiedener Matrix-Metalloproteinasen. 
Bei Herzinfarkt und bei Nicht-Diabe-
tikern kommt es bei Insulin-Gabe zu 
einer Senkung der Konzentration von 
C-reaktivem Protein (CRP) und des 
PAI-1-Werts (Plasminogenaktivator-In-

hibitor), hier sind die Ergebnisse aber 
noch uneinheitlich.

Insulin und Compliance

Der Anwendung von Insulin stehen je-
doch einige Faktoren entgegen:
 Für eine optimale Stoffwechselkon-

trolle sind teilweise mehrfach tägli-
che Injektionen erforderlich

Pflaster, Tablette oder Inhalation?
Neue Applikationsformen für Insulin

Bericht von Susanne Heinzl, Stuttgart

Patienten mit Diabetes mellitus sind durch eine Vielzahl von mikro- und makrovaskulären Kompli-

kationen gefährdet. Eine rechtzeitige und konsequente Therapie reduziert die Komplikationsrate 

und kann möglicherweise das Fortschreiten der Erkrankung aufhalten. Die parenterale Gabe von 

Insulin setzt jedoch eine erhöhte Compliance von Arzt und Patient voraus, daher wird intensiv 

nach alternativen Insulin-Zubereitungen gesucht, die diese Applikationsform umgehen können. 

Am weitesten entwickelt ist die Inhalation.

Arzneimitteltherapie 2005;23:352–4.

Dr. Susanne Heinzl, Redaktion Arzneimit-
teltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stutt-
gart, E-Mail: sheinzl@wissenschaftliche-
verlagsgesellschaft.de

Abb. 1. Wirkungen von Insulin, die zusätzlich zur Wirkung auf den Kohlenhydrat-Stoff-
wechsel auftreten

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



                       Diskussionsforum ArzneimitteltherapieAMT

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 11 · 2005352 Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 11 · 2005 353

Heinzl · Pflaster, Tablette oder Inhalation?

 Patientenwiderstand mit Non-Com-
pliance, Angst vor der Spritze und 
vor Schmerzen

 Ärztlicher Widerstand mit Mangel 
an Zeit um eine intensive Therapie 
zu planen und zu begleiten

 Gewichtszunahme
Eine Querschnittstudie in Deutschland 
zeigte, dass ein Drittel der Typ-2-Di-
abetiker einer Insulin-Therapie ableh-
nend gegenüber stehen. Ein wichtiger 
Grund für die Ablehnung war neben der 
Spritzenangst, die mangelnde Kenntnis 
der positiven Wirkungen von Insulin auf 
die Lebensqualität der Patienten.
Die Herausforderung der Insulin-Thera-
pie ist es, möglichst die physiologische 
Insulin-Sekretion im 24-Stunden-Profil 
nachzuahmen. Derzeit ist die parente-
rale Gabe, also die Injektion, die einzig 
verfügbare Applikationsart für Insulin. 
Verschiedene Optionen werden jedoch 
geprüft und entwickelt, um die Haut-
barriere zu umgehen. 

Pens, Pflaster, Nasenspray

So wird die Applikation von Insulin 
durch Pens schon sehr erleichtert, inad-
äquate Mischungen können jedoch hier 
ein Problem sein. So genannte Jet-Injek-
toren können ähnliche Missempfindun-
gen wie Injektionen hervorrufen, zudem 
kann sich die Absorptionsrate von Insu-
lin ändern.
Der Resorption über die Haut bedienen 
sich Verfahren wie Pflaster (transderma-
le Systeme), die sich derzeit in der kli-
nischen Entwicklung befinden. Insulin 
kann mit Hilfe von Iontophorese, nied-
rig frequentem Ultraschall oder Wärme-
energie möglicherweise durch die Haut 
in den systemischen Kreislauf transpor-
tiert werden. Phosphatidylcholin-basier-
te Carrier sind die so genannten Transfe-
rosomen, die Insulin als „Transfersulin“ 
durch die Haut transportieren sollen. 
Eine weitere neue Methode der Insulin-
Zufuhr ist beispielsweise das intrana-
sale Insulin. Es hat einen raschen Wir-
kungseintritt und kann nach bisherigen 
Untersuchungen die Hyperglykämie si-
gnifikant verringern. Probleme sind vor 
allem eine Irritation der Nasenschleim-

haut bei gleichzeitig niedriger Biover-
fügbarkeit des Insulins.
Um Insulin oral applizieren zu können, 
werden verschiedene Beschichtungs-
verfahren und Absorptionsförderer ge-
testet. So wird beispielsweise eine Be-
schichtung mit Chitosan, ein Schutz mit 
Proteasehemmern oder eine Einbettung 
in Mikrosphären geprüft. Ein weiterer 
Versuch zur oralen Gabe ist die Verbes-
serung der Insulin-Permeabilität, indem 
das Molekül an Caproinsäure-Moleküle 
angeheftet wird.

Insulin zur Inhalation

Am weitesten fortgeschritten in der kli-
nischen Prüfung ist die Insulin-Appli-
kation über die Bronchial- und Lun-
genschleimhaut durch Inhalation. Beim 
Einsatz von inhalierbarem Insulin sind 
verschiedene Faktoren zu berücksich-
tigen wie 
 Partikelgröße, Partikeldichte, Parti-

kelform
 Zubereitung (Trockenpulver vs. Flüs-

sigkeit)
 Charakteristika des Applikators
 Nebenwirkungsprofil 
 Begleitende Atemwegserkrankungen 
 Atemmuster des Patienten
Vorteile der Applikation über die Lunge 
sind die große Oberfläche in diesem Or-
gan, die hohe Permeabilität, die niedrige 
Proteasekonzentration, das Fehlen einer 
First-Pass-Clearance und die akzeptable 
Bioverfügbarkeit. 

Wirkungen auf den Kohlenhydrat-
Stoffwechsel
Bisher vorliegende Daten zeigen, dass 
mit inhalierbarem Insulin bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 
Typ 2 eine ähnlich gute Wirkung auf die 
Stoffwechselparameter wie Glucose-
Konzentration und HbA1c-Wert erreicht 
werden kann, wie mit subkutan verab-
reichtem Insulin. In einer sechs Mona-
te dauernden Studie bei Typ-2-Diabe-
tikern erreichten mehr Patienten einen 
HbA1c-Wert unter 7 % mit inhalierba-
rem Insulin als Patienten mit subkutan 
appliziertem Insulin (Abb. 2). Beim 
Vergleich von inhalierbarem Insulin ge-
gen eine Thiazolidindion-Therapie über 

12 Wochen bei Patienten mit frühem 
Typ-2-Diabetes, die bisher nur durch 
Lebensstiländerung behandelt wurden, 
konnte bei 44 % der Insulin-behandel-
ten Patienten ein HbA1c-Wert unter 7 % 
erreicht werden, mit den oralen Antidia-
betika bei 17,9 %. Auch in einer weite-
ren 12-Wochen-Studie im Vergleich zu 
Metformin und Sulfonylharnstoff wurde 
mit dem inhalierbaren Insulin häufiger 
ein HbA1c-Wert unter 7 % erreicht. Die-
se Daten zeigen, dass inhalierbares In-
sulin therapeutisch wirksamer als orale 
Antidiabetika ist und dass es mindestens 
gleich gut wirksam wie subkutanes In-
sulin den Stoffwechsel kontrolliert.
Die gepoolte Auswertung von zwei Pha-
se-III-Studien mit 304 Typ-2-Diabeti-
kern, die über zwei Jahre mit inhalier-
barem Insulin plus orale Antidiabetika 
oder einem Nicht-Insulin als Antidiabe-
tikum behandelt worden waren, zeigten, 
dass die Kombination mit Insulin zu ei-
ner kontinuierlich guten Blutzuckerein-
stellung führte (Tab. 1).
Zudem wurden mit diesem Therapie-
regime keine klinisch relevanten Än-
derungen der Lungenfunktion im Ver-
gleich zu den nur oral behandelten 
Diabetikern beobachtet.
Für eine optimale Zufuhr von Insulin 
über die Lunge sollten die Partikel eine 
Größe zwischen 1 und 3 µm haben. Pul-
ver hat den Vorteil, dass es keine kühle 
Lagerung benötigt und dass das mikro-
bielle Wachstum im Vergleich zu flüssi-
gen Formen nur sehr gering ist.

Abb. 2. Wirkung von subkutan und inha-
liertem Insulin auf den HbA1c-Wert nach 
sechs Monaten Behandlung [Hollander 
PA, et al. Diabetes Care 2004;27:2356–62].
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Zur Frage der Dosierung von inhalier-
barem Insulin liegen bislang keine um-
fangreichen Daten vor.  Auf jeden Fall 
sind wegen der schlechteren Bioverfüg-
barkeit höhere Dosierungen erforder-
lich. In zwei randomisierten, offenen 
Phase-II-Studien lagen die mittleren 
täglichen Dosen bei 12,2 mg (äquiva-
lent zu 36,6 I. E. subkutanem Insulin) 
und 14,6 mg (äquivalent zu 43,8 I. E. 
subkutanem Insulin).
Offenbar ist auch geplant, die Dosie-
rung von inhalierbarem Insulin in mg 
und nicht in I. E. anzugeben, wodurch 
die Gefahr besteht, dass der Patient ver-
unsichert wird.

Sicherheit und Verträglichkeit
Fragen zur Sicherheit des inhalierten 
Insulins konzentrierten sich zunächst 
auf den Respirationstrakt. In der Lun-
ge wird jedoch das Insulin über eine so 
große Fläche verteilt, dass dieses Organ 
keinen höheren Konzentrationen aus-
gesetzt ist als nach einer subkutanen 
Injektion. Tiertoxikologische Untersu-
chungen haben auch keinerlei Hinweise 
auf toxische Effekte gezeigt. 
Bisher abgeschlossene Phase-II- und 
Phase-III-Studien bis zu einer Dauer 
von vier Jahren mit inhalierbarem Insu-
lin zeigten, dass es in der Lungenfunk-
tion nur zu geringen und nicht weiter 
fortschreitenden Veränderungen kam, 
die nach Absetzen auch einer Langzeit-
therapie reversibel waren. Wenn Verän-
derungen der Lungenfunktion auftre-
ten, treten sie rasch auf, stabilisieren 

sich dann und verschwinden nach Be-
endigung der Therapie. Weitere Studien 
sind erforderlich um die Mechanismen, 
die diesen Veränderungen zugrunde lie-
gen, besser zu verstehen.
Die häufigste Nebenwirkung an den 
Atemwegen bei der Anwendung von 
inhalierbarem Insulin war Husten. Der 
Husten wird im Allgemeinen als leicht 
bis mäßig schwer charakterisiert, er 
nimmt über die Zeit ab und ist nicht mit 
einer deutlichen Verminderung der Lun-
genfunktion verknüpft. 
Bei Patienten mit Atemwegsinfektionen 
nimmt die Wirksamkeit von inhaliertem 
Insulin nicht ab, es kann jedoch zu einer 
Zunahme der Nebenwirkungen kom-
men. Bei Patienten mit Asthma bron-
chiale ist aufgrund einer Verengung der 
Atemwege mit einer Änderung der Bio-
verfügbarkeit zu rechnen. Bei Rauchern 
ist die Bioverfügbarkeit erhöht, und 
zwar umso stärker, je länger der Patient 
raucht oder geraucht hat. Bei Rauchern 
ist inhalierbares Insulin kontraindiziert, 
da hier das Risiko der Hypoglykämie 
aufgrund der erhöhten Bioverfügbar-
keit steigt.
Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 
1, die mit inhalierbarem Insulin behan-
delt wurden, kam es zu signifikant hö-
heren Insulin-Antikörperspiegeln als 
bei Behandlung mit subkutanem In-
sulin. Allerdings bildete sich ein Kon-
zentrationsplateau nach etwa sechs Mo-
naten aus, der Antikörperspiegel stieg 
dann im Verlauf der weiteren Behand-
lung über 24 Monate nicht weiter. Die 

Antikörperbildung ist bei Abbruch der 
Therapie reversibel und zeigt keinen 
Zusammenhang mit der Lungenfunk-
tion. Außerdem wurde festgestellt, dass 
die Insulin-Antikörper nicht mit der 
Stoffwechselkontrolle interferieren, die 
Wirkung auf HbA1c, nüchtern und post-
prandial gemessene Glucosespiegel, 
Hyperglykämie und Insulin-Dosis war 
nicht nachzuweisen.
Das inhalierbare Insulin Exubera®, ent-
wickelt von sanofi-aventis und Pfizer 
Pharma, ist ein Insulin-Pulver, das vor 
den Mahlzeiten inhaliert wird. Es wird 
mit einem speziellen Inhalator, der von 
Nektar Therapeutics entwickelt und pa-
tentiert wurde, appliziert. Die Zulassung 
für dieses Insulin ist in den USA und in 
der EU zur Behandlung erwachsener 
Typ-1- und Typ-2-Diabetiker beantragt.

Quellen

Prof. Dr. Julian Rosenstock, Prof. Dr. Vivian 
Fonseca, Symposium „Paradigm shifts in the 
management of type 2 diabetes“, 65. Jahres-
tagung der American Diabetes Association, 
11. Juni 2005.

Prof. Dr. Richard M. Bergenstal, Prof. Dr. Joseph 
D. Brain, Symposium „Inhaled insulin: an ap-
proach to overcoming patient and physician 
challenges to glycemic control“, 65. Jahresta-
gung der American Diabetes Association, San 
Diego, 13. Juni 2005.

Cefalu WT, et al. Long term use of Exubera in 
type 2 diabetes: observation on glycemic con-
trol pulmonary function and antibody forma-
tion. 65. Jahrestagung der American Diabetes 
Association, San Diego, 14. Juni 2005.

Dumas R, Krasner AS, England RD, Rirese RJ 
et al. Immunologic response to Exubera® 
in patients with type 1 diabetes is not as-
sociated with functional evidence of airway 
sensitization. 65. Jahrestagung der American 
Diabetes Association, San Diego, 11. bis 14. 
Juni 2005.

Crispin A, Weitkunat R, Stridde E, Huppertz E, 
et al. Barrieren gegen Insulin bei Typ-2-Di-
abetikern in Deutschland. 40. Jahrestagung 
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, Berlin, 
4. bis 7. Mai 2005.

Barnett AH. Exubera inhaled insulin: a review. Int 
J Clin Pract 2004;58:394-401.

Scrip, 14. September 2005, 19.

Tab. 1. Wirkungen von inhalierbarem Insulin in zwei Phase-III-Studien im Vergleich zu 
nicht-insulinischen Antidiabetika

Inhalierbares Insulin 
(n = 158)

Vergleich
 (n = 146)

HbA1c-Ausgangswert [%] 9,6 9,6

HbA1c-Endwert [%] 7,7 8,1

Hypoglykämie-Rate (Ereignisse pro Patientenmonat) 0,12 0,148

Änderung der FEV1 –0,077 –0,067
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Bei Betablockern handelt es sich um si-
chere Antihypertonika, die seit Mitte der 
60er Jahre des letzten Jahrhunderts im 
klinischen Einsatz sind. Seit der Markt-
einführung von Propranolol 1964 ist ei-
ne Vielzahl chemisch unterschiedlicher 
Betablocker entwickelt worden. Dazu 
bemerken Lüllmann und Mohr: „Die-
se bedenkliche Entwicklung ist typisch 
für eine Stoffgruppe, die therapeutisch 
und merkantil eine große Rolle spielt 
und bei der die Wirkstruktur vorgege-
ben ist.“ [2]
Anhand ihrer unterschiedlichen Wir-
kung auf die Subtypen der Beta-Rezep-
toren werden die Betablocker in folgen-
de Gruppen eingeteilt:
 Nichtselektive Betablocker
 Beta1-selektive Betablocker
 Betablocker mit intrinsischer sympa-

thomimetischer Aktivität (ISA)
 Betablocker mit weiteren, vasodila-

tierenden Eigenschaften
In der Therapie haben sich die beta1-se-
lektiven Substanzen durchgesetzt, wäh-
rend die Bedeutung von Substanzen mit 
ISA rückläufig ist. Weitere Entwicklun-
gen umfassen Substanzen mit zusätzli-
chen alpha1-antagonistischen bzw. be-
ta2-agonistischen Eigenschaften oder 
sie weisen eine NO-Freisetzung auf. 

Da keine großen vergleichenden Studi-
en vorliegen, ist die klinische Relevanz 
dieser Eigenschaften derzeit nur schwer, 
am besten neutral zu beurteilen [3]. So 
betont auch die Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Ärzteschaft, dass „alle 
Betablocker über eine vergleichbare an-
tihypertensive Wirkung verfügen“ [4]. 
Die unerwünschte Blockade der Beta2 -
Rezeptoren in Bronchien und Gefäßen 
tritt bei beta1-selektiven Betablockern 
erst in höheren Dosierungen auf. Somit 
weisen sie gegenüber nicht selektiven 
Betablockern ein besseres Nebenwir-
kungsprofil auf. Da die Beta1-Selektivi-
tät nur relativ ist, müssen die üblichen 
Kontraindikation für Betablocker wei-
terhin beachtet werden.

Indikationen

Hauptindikationen für Betablocker sind 
die essentielle Hypertonie und die koro-
nare Herzkrankheit (KHK). 

Hypertonie und 
koronare Herzkrankheit
Betablocker sind nach den aktuellen 
Empfehlungen verschiedener Fachge-
sellschaften weiterhin Medikamente 
der ersten Wahl zur Behandlung der ar-

teriellen Hypertonie. So empfehlen die 
Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft wie auch die British Hyper-
tension Society (BHS) Betablocker ins-
besondere für Patienten in jüngerem und 
mittlerem Alter mit unkomplizierter Hy-
pertonie [4, 5].
Spezielle Indikationen für Betablocker 
bei Hypertonikern sind das gleichzeitige 
Vorliegen einer koronaren Herzkrank-
heit oder Zustand nach Myokardin-
farkt oder die Gabe in Kombination mit 
ACE-Hemmern bei Herzinsuffizienz in 
den Stadien NYHA II bis IV.
Beachtet werden muss, dass in der Se-
kundärprophylaxe nach Myokardin-
farkt Wirkstoffe mit intrinsischer Ak-
tivität solchen ohne diese Eigenschaft 
unterlegen sind [4].

Herzinsuffizienz
Der Einsatz von Betablockern bei Herz-
insuffizienz hat sich aufgrund der drei 
großen Interventionsstudien CIBIS II 

Betablocker zur Behandlung der 
Hypertonie, KHK und Herzinsuffizienz
Vergleichstabellen zu preisgünstigen Therapiealternativen 
nach § 115c SGB V
Dominic Fenske und Katja Steinkamp im Auftrag der AABG-Arbeitsgruppe ADKA e.V. 

Das Arzneimittelausgabenbegrenzungsgesetz (AABG) sieht mit § 115c SGB V vor, dass bei Kran-

kenhausentlassung ein preisgünstigerer Therapievorschlag anzugeben ist. Als Entscheidungshilfe 

für eine Aut-simile Substitution stellt die AABG-Arbeitsgruppe des Bundesverbandes Deutscher 

Krankenhausapotheker (ADKA) e.V. Vergleichstabellen zu häufig eingesetzten Wirkstoffen zur 

Verfügung. Die vorliegende Tabelle vergleicht Eigenschaften der Betablocker zur Behandlung der 

Hypertonie, der koronaren Herzkrankheit und der Herzinsuffizienz im Rahmen der vorgegebenen 

Mastertabelle. 

Bei dieser Fassung handelt es sich um die aktualisierte Version der Publikation in Krankenhaus-

pharmazie 2003;24:208–17 mit Stand vom 1. Mai 2005.

Arzneimitteltherapie 2005;23:355–65.

Dr. Dominic Fenske, Apotheke des Klinikums der 
Johann Gutenberg-Universität, Langenbeckstra-
ße 1, 55131 Mainz
Katja Steinkamp, Lauternstr. 9, 55116 Mainz
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(The cardiac insufficiency Bisopro-
lol study II ), MERIT-HF (Metoprolol 
CR/XL randomised intervention trial in 
congestive heart failure) und COPER-
NICUS (The Carvedilol prospective 
randomized cumulative survival) von 
einer Kontraindikation zu einer Indika-
tion gewandelt [6–8]. 
Die Zulassung für die Therapie bei 
Herzinsuffizienz haben derzeit nur 
Bisoprolol, Carvedilol und Metoprolol. 
Eine dieser Substanzen sollten Patien-
ten mit stabiler chronischer Herzinsuf-
fizienz (NYHA II bis IV, linksventriku-
läre Auswurffraktion < 45 %) in der vom 
Patienten maximal tolerierten Dosis zu-
sätzlich zur Standardtherapie mit ACE-
Hemmern (alternativ Angiotensin-Re-
zeptorantagonisten), Diuretika und 
gegebenenfalls herzwirksamen Glyko-
siden erhalten [9–11].
In der 2003 veröffentlichten COMET-
Studie (Carvedilol or metoprolol euro-
pean trial) wurden erstmals zwei Beta-
blocker bei chronischer Herzinsuffizienz 
direkt miteinander verglichen. Dabei 
senkte Carvedilol (Zieldosis 2 x 25 mg/
Tag) die Gesamtmortalität stärker als 
Metoprolol (Zieldosis 2 x 50 mg/Tag). 
Die Studie zeigt somit einen Vorteil 
für Carvedilol gegenüber Metoprolol. 
Insbesondere über die Dosierung und 
die Galenik von Metoprolol ist seither 
viel diskutiert worden, war doch die 
Zieldosis von Metoprolol in der CO-
MET-Studie nur halb so hoch wie in der 
MERIT-HF-Studie (Zieldosis 200 mg 
Metoprolol/Tag), die erstmals die Wirk-
samkeit von Metoprolol bei Patienten 
mit chronischer Herzinsuffizienz be-
legt hatte. Somit könnte die Betablo-
ckade im „Metoprolol-Arm“ der CO-
MET-Studie nicht ausreichend gewesen 
sein. Auch hatte Metoprolol in der ME-
RIT-HF-Studie zu einer vergleichbaren 
Mortalitätsreduktion wie Carvedilol in 
der COPERNICUS-Studie geführt (34 
vs. 35 %). Weiterhin wurde Metopro-
lol in einer unretardierten Form einge-
setzt, eine modernere Galenik hätte die 
Ergebnisse möglicherweise zugunsten 
von Metoprolol verschoben. Denkbar 
ist aber auch, dass Carvedilol durch die 
zusätzliche Blockade von Beta2-Rezep-
toren zu einer vollständigeren Abschir-

mung des Herzens vor der sympathomi-
metischen Aktivierung führt, und dies 
die Ursache für das bessere Abschnei-
den von Carvedilol in der COMET-Stu-
die ist. 
Insgesamt bleibt es schwierig, Vorteile 
für eine der genannten Substanzen ab-
zuleiten [7, 8, 12–18].
In der kürzlich veröffentlichten SENI-
ORS-Studie (Study of the effects of ne-
bivolol intervention on outcomes and 
rehospitalisation in seniors with heart 
failure) wurde Nebivolol bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz gegen Plazebo ge-
testet. Auch in dieser Studie konnte ein 
Nutzen für herzinsuffiziente Patienten 
gezeigt werden, allerdings scheint Ne-
bivolol schwächer wirksam gewesen zu 
sein als Bisoprolol, Carvedilol oder Me-
toprolol in den entsprechenden Studien 
[6–8]. Die SENIORS-Studie unterschei-
det sich in drei Punkten von den vorge-
nannten Studien:
1. Es wurden wesentlich ältere Patien-
ten (Durchschnittsalter 76 Jahre) einge-
schlossen
2. Die Nachbeobachtungszeit in SENI-
ORS war länger (1,75 vs. maximal 1,3 
Jahre) 
3. Es wurden Patienten mit einer links-
ventrikulären Auswurffraktion über 
35 % eingeschlossen. 
Insgesamt ist deshalb auch hier kaum 
eine vergleichende Aussage möglich. 
Bislang ist noch keine Zulassung für 
Nebivolol bei Herzinsuffizienz erfolgt 
[19–21].
Die Ergebnisse der CITAS-Studie (Car-
diac insufficiency talinolol study), einer 
mit Talinolol durchgeführten Studie bei 
herzinsuffizienten Patienten, sind noch 
nicht bekannt [22]
Zu beachten ist, dass die Mortalitäts-
reduktion durch einen Betablocker bei 
Herzinsuffizienz kein Klasseneffekt ist. 
So wurde der in Deutschland nicht er-
hältliche Betablocker Bucindolol eben-
falls in einer großen Studie bei Herz-
insuffizienz geprüft und hatte keinen 
signifikanten Effekt auf die Prognose  
[9–11, 23].

Herzinfarkt
Gut belegt ist die Wirkung der Betablo-
cker zur Sekundärprophylaxe des Herz-

infarkts. Interessanterweise können die-
se Ergebnisse aber offenbar nicht auf 
die Primärprävention übertragen wer-
den. Es ist derzeit unklar, warum Be-
tablocker Erstinfarkte nicht, sehr wohl 
aber Zweitinfarkte reduzieren können 
[3, 24–26]. Die Prognoseverbesserung 
in der Sekundärprophylaxe nach Herz-
infarkt korreliert mit der Reduktion der 
Herzfrequenz. Betablocker mit intrinsi-
scher Aktivität sind unwirksam [3, 27, 
28].
Beim Herzinfarkt vermindert die früh-
zeitige Gabe von Atenolol oder Meto-
prolol die Letalität um etwa 10 % [29, 
30].
Die Prophylaxe von Angina-pectoris-
Anfällen ist ein weiteres Einsatzgebiet 
der Betablocker. Während in Mitteleur-
opa hierzu vornehmlich lang wirksame 
Glyceroltrinitrat-Verbindungen verwen-
det werden, werden in angelsächsischen 
Ländern meist Betablocker verordnet. 
Ebenfalls möglich ist die Prophylaxe 
mit Calciumantagonisten [3]. Die ge-
nannten Therapien vermindern zwar die 
Anzahl der Angina-pectoris-Anfälle und 
erhöhen die körperliche Belastbarkeit, 
eine Verminderung der kardiovaskulä-
ren Sterblichkeit kann dadurch jedoch 
nicht erreicht werden [3, 31].

Anwendung der Mastertabelle 
auf die Betablocker

Die Zusammenstellung der Vergleichs-
tabellen erfolgt anhand einer Masterta-
belle (Tab. 1) [1].  Die Vergleichstabelle 
für die Betablocker ist ab Seite 358 ab-
gedruckt (Tab. 2).

1. Zugelassene Indikationen
Die zugelassenen Indikationen der ver-
schiedenen Betablocker sind relativ ein-
heitlich. Sie umfassen die „Hypertonie“, 
teilweise spezifiziert als „arterielle Hy-
pertonie“, sowie die „koronare Herz-
krankheit“ oder deren Symptomkom-
plexe wie stabile und instabile Angina 
pectoris. Weitere mögliche Indikationen 
sind tachykarde Arrhythmien, Akutbe-
handlung des Herzinfarkts und bei eini-
gen Substanzen die Herzinsuffizienz.
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2. Formulierungen
Die aufgeführten Substanzen stehen in 
oraler Form als Tablette zur Verfügung 
und sind zumindest in nicht retardierter 
Form auch alle teilbar.

3. Dosierung
In der Tabelle ist jeweils die mittle-
re Dosierung bei Hypertonie sowie die 
mittlere Dosierung bei KHK aufgeführt, 
beide Dosierungsempfehlungen können 
identisch sein, oft wird bei KHK jedoch 
eine vollständigere Betablockade ange-
strebt und daher höher dosiert. 
Generell ist zu sagen, dass die Dosie-
rung der Betablocker individuell, nach 
dem Behandlungserfolg und der Puls-
frequenz festgelegt werden sollte. Dabei 
strebt man in der Regel eine Herzfre-
quenz in Ruhe von 55 bis 60 Schlägen/
Minute an [3, Fachinformationen]. Ist 
die Herzfrequenz auf diesen Wert ge-
sunken, der Blutdruck aber noch über 
den Zielwerten, muss eine Kombinati-
onstherapie eingeleitet oder ein Grup-
penwechsel erwogen werden. Bei Herz-
insuffizienz wird mit einer niedrigen 
Dosis begonnen und langsam bis zur 
maximal vom Patienten tolerierten Do-
sis herauftitriert, gemäß dem angelsäch-
sichen Merkspruch „start low go slow 
but high“ [9]. 
Über die Anforderungen der Master-
tabelle hinaus wurde eine Spalte „Ein-
nahmehinweise“ eingefügt, in der der 
günstigste Einnahmezeitpunkt angege-
ben wird.
Äquivalenzdosierungen werden in der 
Tabelle nicht angegeben, weil dafür die 
Datenlage nicht ausreichend ist und in-
dividuelle Dosierungen gewählt werden 
müssen. 

4. Pharmakokinetik
Es hat sich als schwierig herausgestellt, 
Daten zur Variabilität der Bioverfüg-
barkeit zu erhalten. Da Betablocker 
wirkungsbezogen dosiert werden, sind 
Schwankungen der Bioverfügbarkeit 
nicht von hoher Relevanz. 

5. Relevante unerwünschte 
Wirkungen
Betablocker haben ein typisches Ne-
benwirkungsprofil, das sich aus den 

pharmakologischen Eigenschaften der 
Substanzgruppe ableiten lässt. Sub-
stanztypische, nicht gruppenspezifi-
sche Nebenwirkungen sind den Autoren 
nicht bekannt. Zur Diskussion von Ei-
genschaften wie ISA, Beta1-Selektivität 
und Beta2-Agonismus siehe [32]. 

6. Interaktionen
Analog zu Punkt 5 sind ausschließlich 
gruppentypische Interaktionen angege-
ben, da auch hier substanztypische In-
teraktionen den Autoren nicht bekannt 
sind.

7. Klinischer Nutzen
Dieser Punkt ist für die Bewertung ei-
ner Substanz sicherlich von zentraler 
Bedeutung, dennoch findet sich in der 
Tabelle hier vielfach keine Angabe. 

Hypertonie-Behandlung
Bei Betablockern handelt es sich neben 
den Diuretika um die älteste, noch in 
größerem Umfang im klinischen Ein-
satz befindliche Gruppe von Antihyper-
tensiva. Der für die Zulassung erforder-
liche Nachweis der antihypertensiven 

Wirkung gibt keine Auskunft darüber, 
ob mit der Anwendung eine vermin-
derte kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität einhergeht. Die Therapie 
mit Betablockern war etabliert, bevor 
große, endpunktkontrollierte Studien 
üblich wurden. Mitte der 80er Jahre 
wurden dann Studien durchgeführt, die 
den Nachweis einer verminderten kar-
diovaskulären Morbidität und Mortali-
tät durch Behandlung mit Betablockern 
erbringen sollten. Bei diesen Studien 
wurden aber nach heutigen Maßstäben 
geringe Patientenzahlen eingeschlos-
sen, teilweise wurden in einer Studie 
auch mehrere/unterschiedliche Betablo-
cker eingesetzt und ein Großteil der Pa-
tienten erhielt zusätzlich Diuretika [33–
36]. Der Nutzen einer Monotherapie mit 
Betablockern ist damit nicht feststellbar. 
Die Heterogenität der Studienergebnis-
se wird zusätzlich noch dadurch vergrö-
ßert, dass unterschiedlich alte Patienten 
mit unterschiedlichem Ausgangsblut-
druck eingeschlossen wurden.
Bei neueren Substanzen besteht von 
Seiten des pharmazeutischen Unterneh-
mers kein Interesse große und teure Stu-

Tab. 1. Mastertabelle für den Vergleich von Wirkstoffen [1]

1      Zugelassene Indikationen
2      Formulierungen
2.1   Anzahl
2.2   Teilbarkeit von Oralia
2.3   Sondengängigkeit
2.4   Anwenderfreundlichkeit
3      Dosierung
3.1   Dosierung 
3.1.1 Initialdosis, Erhaltungsdosis, Tageshöchstdosis 
3.1.2 Äquivalenzdosis orientiert an mittlerer Erhaltungsdosis
3.2   Dosisanpassung
3.2.1 Alter 
3.2.2 Leberinsuffizienz
3.2.3 Niereninsuffizienz
3.2.4 Dialysierbarkeit
4       Pharmakokinetik
         Klinisch relevante pharmakokinetische Daten, z. B. Variabilität der Resorption
5       Relevante unerwünschte Wirkungen (Gruppeneffekte spaltenübergreifend)
6       Relevante Wechselwirkungen (Gruppeneffekte spaltenübergreifend)
6.1   Arzneimittel
6.2    Nahrungsmittel
7       Klinischer Nutzen 
8       Dokumentation 
8.1   Anzahl Patienten in Studien
8.2   Anzahl behandelter Patienten
9       Kosten DDD (Arzneiverordnungsreport oder Berechnung auf Grundlage N3 der passenden 
         Dosierungsform)
10     Verfügbarkeit Generika
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dien zur Morbiditätsreduktion bei Hy-
pertonie und KHK durchzuführen, vor 
allem, wenn „zu befürchten“ ist, dass 
der neue Betablocker in dieser Indikati-
on nicht besser ist als beispielsweise ein 
altes und sehr viel preisgünstigeres Di-
uretikum (persönliche Mitteilung zwei-
er Produktmanager). Die LIFE-Studie 
zeigte sogar eine stärkere Reduktion 
des kardiovaskulären Risikos durch den 
AT1-Antagonisten Losartan als durch 
Atenolol, bei vergleichbarer Blutdruck-
senkung [37].
Bahnbrechende Studien wie etwa die 
4S-Studie zu Simvastatin existieren für 
Betablocker in den Indikationen KHK 
und Hypertonie somit nicht. Insgesamt 
ergibt sich so ein sehr komplexes Bild. 
Um also nicht unberechtigterweise ein-
zelne Substanzen hervorzuheben, wur-
den in der Tabelle keine Nutzenstudien 
zum Thema Hypertonie oder KHK auf-
genommen.

Herzinsuffizienz
Der Nutzen einzelner Betablocker in 
der Indikation „Herzinsuffizienz“ wird 
an anderer Stelle dieses Artikels aus-
führlich diskutiert. Die wesentlichen 
Studien und ihre Bewertung sind in der 
Tabelle aufgeführt.

8. Dokumentation
Die Zahl der behandelten Patienten 
(Verordnungszahlen) wurde bei den 
Herstellern erfragt. Da meist keine 
Angaben von den Herstellern zu den 
Verordnungszahlen erhältlich waren, 
wurden die Daten dem Arzneimittelver-
ordnungsreport 2004 entnommen, und 
in Form der DDD im Jahr 2003 ange-
geben [18]. Ansonsten, wurde in die Ta-
belle die Standardformulierung „keine 
Angaben erhältlich“ aufgenommen. 

Der 2003 am häufigsten eingesetz-
te Wirkstoff war wie in den Vorjahren 
Metoprolol, wiederum gefolgt von Biso-
prolol, das einen starken DDD-Zuwachs 
zu verzeichnen hatte, und Atenolol, des-
sen Verordnungsvolumen weiter leicht 
rückläufig war. 
Die Verordnungshäufigkeit von Car-
vedilol ebenso wie die von Nebivolol 
nahm 2003 wiederum deutlich zu. Bei-
de Substanzen liegen in etwa gleichauf 
an vierter Stelle der Verordnungszahlen, 
wenn von dem als Antiarrythmikum ein-
gesetzten Sotalol abgesehen wird.
Nebivolol ist ein beta1-selektiver Beta-
blocker, dessen vasodilatierende Eigen-
schaften auf einer, mechanistisch noch 
nicht völlig verstandenen, NO-Freiset-
zung beruhen. Folge der NO-Freisetung 
soll unter anderem eine Nachlastsen-
kung mit den bekannten positiven Ef-
fekten für die Kreislaufsituation des 
Herzens sein. Es fällt schwer, die klini-
sche Bedeutung dieser Eigenschaften zu 
beurteilen, da Morbiditätsstudien zu den 
Indikationen Hypertonie und KHK nicht 
durchgeführt wurden. Vor dem Hinter-
grund mehrerer Studien, in denen ins-
besondere keine Abnahme des periphe-
ren Widerstands gefunden wurde, wird 
Nebivolol im Arzneiverordnungsreport 
2003 als „Analogpräparat mit dreifach 
höheren Therapiekosten als Atenolol“ 
bezeichnet [38–41].
Weiterhin wurden die beta1-selektiven 
Verbindungen Talinolol und Betaxo-
lol häufig verschrieben. Auf Präpara-
te mit intrinsischer Aktivität entfielen 
2003 nur noch 2 % aller Verordnungen, 
auch die Verordnungshäufigkeit von 
Propranolol hat 2003 weiter abgenom-
men [18].

9. Tagestherapiekosten (DDD)
Die Tagestherapiekosten wurden wenn 
möglich dem Arzneiverordnungsreport 
2003 [18] entnommen oder aber auf-
grund der Apothekenabgabepreise ge-
mäß Lauer-Liste Stand Mai 2005 be-
rechnet.
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Medizinische Chemie

Targets und Arzneistoffe. Von Dieter 

Steinhilber, Manfred Schubert-Zsila-

vecz und Hermann J. Roth. Deutscher 

Apotheker Verlag, Stuttgart 2005. 

630 Seiten, 703 Abbildungen mit 

1 877 Formelzeichnungen, 157 Tabel-

len. Geb.  89,–. 

Das vorliegende Werk stellt eine völlig 

neue Art von Lehrbuch vor. Es beschäftigt 

sich nicht mit der Darstellung klassischer 

Pharmakologie biologisch aktiver Verbin-

dungen, sondern mit deren Wirkungen auf 

Zielstrukturen und die Verknüpfung von 

Target-Arzneistoff-Wechselwirkungen. 

Im Mittelpunkt der einzelnen Kapitel, die 

nach funktionalen Gesichtspunkten (z. B. 

Neurotransmission, Entzündung) aufge-

baut sind, steht der Wirkungsmechanismus 

auf molekularer Ebene und der Meta-

bolismus im Körper. Herausgearbeitet 

werden für die Wirkstoffe, die in den ent-

sprechenden Kapiteln dargestellt sind, die 

Struktur-Wirkungs-Beziehungen und die 

Beschreibung von therapeutisch relevanten 

Rezeptoren, Ionenkanälen und Enzymen.

Das Werk enthält eine Vielzahl von Tabel-

len, Abbildungen und Formelzeichnungen. 

Die ausgezeichnete grafische Aufarbeitung 

macht Zusammenhänge optisch rasch ver-

ständlich. Jedes Kapitel ist am Ende mit 

einer Synopse versehen, in der die wesent-

lichen Informationen zusammengefasst 

und rasch auffindbar sind. Der Anhang 

umfasst eine Tabelle, in der die Wirkstof-

fe mit ihren therapeutischen, toxischen 

und letalen Plasmakonzentrationen sowie 

einem Verweis auf das Kapitel aufgelistet 

sind.

Das Buch bringt eine ausgezeichnete Er-

gänzung der herkömmlichen Lehrbücher 

für Pharmakologie, Pharmazie und bildet 

eine Brücke zwischen der biomedizi-

nischen Grundlagenforschung und der 

klinischen Anwendung von Arzneistoffen. 

Es zeigt, dass medizinische Chemie eine 

wichtige Disziplin ist, die die herkömmli-

chen Fächer gut ergänzt. Das vorliegende 

Werk kann den aktuellen Kenntnisstand 

über Targets, Struktur-Wirkungs-Bezie-

hungen, Metabolismus und Interaktionen 

der verschiedenen gebräuchlichen Arznei-

stoffklassen auf der chemischen Ebene gut 

vermitteln. Das Buch wird ergänzt um eine 

Homepage beim Deutschen Apotheker 

Verlag, die aktualisierte Informationen zu 

den Arzneistoffen und besonders Arznei-

stoffen, die sich in der Entwicklung befin-

den, zugänglich macht.

Prof. Dr. Christoph Gleiter, Tübingen

AMT – Bücherforum
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Betablocker haben sich in der Therapie 
der Herzinsuffizienz etabliert. In den 
bisher durchgeführten Studien wurden 
sie jedoch stets als Zusatztherapie zu 
einer Behandlung mit ACE-Hemmern 
eingesetzt. Dieses Vorgehen war histo-
risch begründet, weil für ACE-Hemmer  
schon längere Zeit eine günstige Wir-
kung bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
nachgewiesen war als für Betablocker.  
Die herausragende Rolle des sympathi-
schen Nervensystems in der Pathogene-
se und Progression der Herzinsuffizienz 
unterstützte die These, dass ein Beta-
blocker als Initialtherapie mindestens 

gleich gut, möglicherweise besser wirkt, 
als ein ACE-Hemmer. In der CIBIS-III-
Studie sollte daher gezeigt werden, dass 
eine Therapie bei Patienten mit Herzin-
suffizienz auch mit einem Betablocker 
begonnen werden kann. 
Die CIBIS-III-Studie ist eine Untersu-
cher-initiierte, multizentrische, prospek-
tive, randomisierte, offene Studie mit 
verblindeter Endpunktauswertung, die 
zwischen Oktober 2002 und Mai 2005 
in 128 Zentren in 18 europäischen Län-
dern, in Australien und Tunesien durch-
geführt wurde. Abbildung 1 zeigt das 
Design. Einschlusskriterien waren:

 Alter ≥ 65 Jahre
 Leichte bis mäßig schwere Herzin-

suffizienz (NYHA-Klasse II bis III)
 Linksventrikuläre Auswurffraktion 

≤ 35 %
 Stabile Herzinsuffizienz seit 7 Tagen
Primärer Endpunkt war die Kombina-
tion aus Gesamtsterblichkeit und Hos-
pitalisierungen bei Studienende. Hier 
sollte die Nicht-Unterlegenheit von 
Bisoprolol in erster Linie in der nach 
Protokoll behandelten Patientenpopula-
tion, aber auch in der Intention-to-treat-
Population nachgewiesen werden.
Sekundäre Endpunkte waren:
 Einzelkomponenten des primären 

Endpunkts am Studienende und am 
Ende der Monotherapie

 Kombination aus Gesamtsterblich-
keit und Hospitalisierungen am Ende 
der Monotherapie

In die Studie wurden 1 010 Patien-
ten aufgenommen, die im Mittel über 
1,22 Jahre beobachtet wurden. Die de-
mographischen Parameter der beiden 
Gruppen waren gut vergleichbar. Das 
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 
72 Jahren, es handelte sich also um eine 
relativ alte Patientengruppe. Über 65 % 
waren Männer. Die linksventrikuläre 
Auswurffraktion lag bei 28,8 %. Etwa 
20 % der Patienten litten an einem Dia-
betes mellitus.

CIBIS-III-Studie

Betablocker vor ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz

Die Initialtherapie mit dem Betablocker Bisoprolol (Concor®) anstelle des ACE-

Hemmers Enalapril wirkte bei Patienten mit Herzinsuffizienz auf den primä-

ren Endpunkt Gesamtsterblichkeit und Klinikaufenthalt ähnlich gut, wie die 

Initialtherapie mit dem ACE-Hemmer. Dies ergab die CIBIS-III-Studie (Cardiac 

insufficiency Bisoprolol study III), in die 1 010 Patienten mit leichter bis mäßig 

schwerer Herzinsuffizienz aufgenommen wurden.

AMT

Klinische Studien

Abb. 1. Design der CIBIS-III-Studie

CIBIS-III-Studie
 Erster direkter Vergleich zweier 

bei Herzinsuffizienz bedeutsamer 
Therapieregime

 Bisoprolol ist als Initialtherapie 
Enalapril nicht unterlegen

 Im Trend geringere Sterblichkeit in 
der Bisoprolol-Gruppe in der ersten 
Phase

– Keine Signifikanz im primären End-
punkt in der nach Design wichtige-
ren Per-Protokoll-Analyse

– Im Trend mehr Hospitalisierung und 
Verschlechterung der Herzinsuffizi-
enz mit dem Betablocker
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Die wichtigsten Ergebnisse sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst: Die Nicht-
Unterlegenheit von Bisoprolol war in 
der Per-Protokoll-Analyse nach der 
Definition in der vorgesehenen statisti-
schen Analyse nicht signifikant, in der 
Intention-to-treat-Gruppe war sie signi-
fikant. Die Initialtherapie mit dem Be-
tablocker erhöhte zwar die Überlebens-
wahrscheinlichkeit, allerdings stand 
dem eine erhöhte Hospitialisierungs-
rate gegenüber, die vermutlich auf die 
initiale Verschlechterung der Herzin-
suffizienz bei Betablocker-Behandlung 
zurück zu führen ist. Die Verträglichkeit 
der beiden Therapieregime war insge-
samt ähnlich. 
Die von der Firma Merck KGaA, Darm-
stadt, finanziell unterstützte CIBIS-III-
Studie zeigte also, das im Prinzip Pati-
enten mit leichter bis mäßig schwerer 
Herzinsuffizienz auch zuerst mit ei-
nem Betablocker wie Bisoprolol und 
anschließend mit einem ACE-Hemmer 
wie Enalapril behandelt werden kann. 
Getrübt wird der an sich positive Ein-
druck durch die aufwendigen statisti-
schen Erläuterungen, mit denen bei der 
Präsentation im Rahmen des Europäi-
schen Kardiologen-Kongresses Anfang 
September 2005 in Stockholm und in 
der Publikation in Circulation versucht 
wird, die fehlende Signifikanz bei der 
Per-Protokoll-Analyse zu erklären. Der 
klinische Eindruck scheint klar eine 
Nicht-Unterlegenheit zu zeigen, aber 

die statistischen Berechnungen erga-
ben keine Signifikanz. Dies wird unter 
anderem mit der zu geringen Zahl der 
Patienten in der Per-Protokoll-Analyse 
erklärt, andererseits müsste ja bei der 
Studienplanung klar gewesen sein, dass 
mit einem gewissen Ausfall zu rech-
nen ist. Der Kliniker kann sich vermut-
lich mit den Ergebnissen „arrangieren“, 
der „Theoretiker“ dürfte sich eventuell 
schwerer damit tun.

Quellen
Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, 

Erdmann E, et al. Effect on survival and 
hospitalization of initiating treatment for 
chronic heart failure with bisoprolol followed 
by enalapril, as compared with the opposite 

sequence. Results of the randomized cardiac 
insufficiency bisoprolol study (CIBIS) III. 
Circulation 2005;112:2426-35.

Willenheimer R. CIBIS III: Cardiac insufficiency 
Bisoprolol study III. ESC 2005, Stockholm, 4. 
September 2005.

P. Lechat, Satelliten-Symposium „CIBIS III: is 
time to challenge current treatment recom-
mendations for chronic heart failure“, veran-
staltet von Merck KGaA im Rahmen des ESC 
2005, Stockholm, 5. September 2005.

P. Lechat, H. Krum, R. Willenheimer, Pressekon-
ferenz „New Insights into the management 
of chronic heart failure today: lessons from 
CIBIS III“, veranstaltet von Merck KGaA 
im Rahmen des ESC 2005, Stockholm, 5. 
September 2005.

www.cibis3.info

sh

Tab. 1. Ergebnisse der CIBIS-III-Studie 

Bisoprolol 
(n = 505)

Enalapril 
(n = 505)

Hazard-Ratio p-Wert
(Nicht-Unterle-

genheit)

Primärer Endpunkt 
(Per-Protokoll-Analyse)

163 (32,4 %) 165 (33,1 %) 0,97 (0,78–1,21) 0,046

Primärer Endpunkt 
(Intention-to-treat-Analyse)

178 (35,2 %) 186 (36,8 %) 0,94 (0,77–1,16) 0,019

Todesfälle 65 73 0,88 (0,63–1,22) 0,44

Hospitalisierung 151 157 0,95 (0,76–1,19) 0,66

Verschlechterung der Herzin-
suffizienz mit Hospitalisierung 
oder im Krankenhaus

63 51 1,25 (0,87–1,81) 0,23

Primärer Endpunkt am Ende 
der Monotherapie

109 (22 %) 108 (21 %) 1,02 (0,78–1,81) 0,90

Todesfälle am Ende der 
Monotherapie

23 (5 %) 32 (6 %) 0,72 (0,42–1,24) 0,24

Hospitalisierung am Ende der 
Monotherapie

99 (20 %) 92 (18 %) 1,08 (0,81–1,43) 0,59

Todesfälle nach 1 Jahr [n] 42 60 0,69 (0,46–1,02) 0,06

Weltweit tritt bei immer mehr Patien-
ten mit kardiovaskulären Erkrankungen 
eine dekompensierte Herzinsuffizienz 
auf, woraus erhebliche Kosten für das 
Gesundheitswesen entstehen. Allein in 
den USA leiden 5 Millionen Menschen 
an Herzinsuffizienz, jedes Jahr werden 

550 000 neue Fälle diagnostiziert. Die 
Kosten für die medikamentöse Therapie 
belaufen sich in den Vereinigten Staaten 
auf jährlich 500 Millionen US-Dollar. 
Diese Zahlen verdeutlichen, dass nach 
Therapiemöglichkeiten gesucht werden 
muss, die wirksam und kostengünstig 

sind und den Aufenthalt im Kranken-
haus verkürzen.
Nesiritid, ein rekombinantes mensch-
liches natriuretisches Peptid vom Typ 
B (brain natriuretic peptide, BNP, in 
Deutschland noch nicht zugelassen), 
wird zur intravenösen Behandlung von 
Patienten mit akuter dekompensierter 
Herzinsuffizienz eingesetzt, die bereits 
in Ruhe oder bei minimaler körperli-
cher Aktivität an Dyspnoe leiden. In-
zwischen liegen verschiedene Studien 
zur Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit 
der Substanz vor. Mit Hilfe verschiede-
ner Datenbanken wurden im Zeitraum 
1966 bis 2004 veröffentlichte Artikel 
und Abstracts ermittelt und ausgewer-
tet.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Kosten-Nutzen-Effekt von Nesiritid

Nesiritid, ein rekombinantes menschliches natriuretisches Peptid vom Typ B, 

zeigte bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz in mehreren Stu-

dien eine vergleichbare oder bessere Wirksamkeit als Standardtherapeutika. 

Die Dauer des Krankenhausaufenthalts und die Gesamtkosten der Behand-

lung konnten mit Nesiritid gesenkt werden.
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In vier randomisierten Multicenterstu-
dien wurde die Wirksamkeit von Nesi-
ritid bei hospitalisierten Patienten mit 
dekompensierter Herzinsuffizienz über-
prüft. Verglichen mit den Ausgangswer-
ten verbesserte das natriuretische Peptid 
den klinischen Gesamtstatus, Dyspnoe 
und Ermüdung. In diesen Parame-
tern zeigte Nesiritid im Vergleich zu 
Standardtherapeutika wie Dobutamin 
(z. B. Dobutamin® Hexal), Milrinon 
(Corotrop®) oder Nitroprussidnatrium 
(nipruss®) keine signifikanten Verände-
rungen. Allerdings ergab sich eine leich-
te hämodynamische Überlegenheit von 
Nesiritid gegenüber Glyceroltrinitrat 
(z. B. Corangin®). Auch Parameter wie 
klinischer Gesamtzustand, Dyspnoe und 
Ermüdung verbesserten sich bei Patien-
ten unter Nesiritid signifikant stärker 
als bei solchen, die mit Glyceroltrinitrat 
behandelt wurden. Insgesamt wurde das 
natriuretische Peptid gut vertragen, als 
häufigste Nebenwirkung wurde eine 
Hypotonie beschrieben.

Zusätzlich zu den stationär behandel-
ten Probanden wurde Nesiritid in drei 
kleinen Beobachtungsstudien und ei-
ner großen randomisierten Studie an 
ambulant behandelten Patienten unter-
sucht. Auch in diesen Fällen erwies sich 
das natriuretische Peptid als sicher und 
wirksam, die Lebensqualität und Funk-
tionsfähigkeit der Patienten verbesser-
ten sich deutlich.
In vier weiteren Studien wurden wirt-
schaftliche Aspekte einer Nesiritid-
Therapie betrachtet. In diesen Studien 
wurde gezeigt, dass das natriuretische 
Peptid sowohl die Aufenthaltsdauer in 
einer Intensivabteilung als auch den 
Gesamtaufenthalt im Krankenhaus (an-
fängliche plus erneute Einweisung) im 
Vergleich zu den Standardtherapeutika 
senken konnte. Drei der vier Studien er-
gaben Kostenersparnisse durch den Ein-
satz von Nesiritid.
Nach den vorliegenden Erkenntnissen 
scheint Nesiritid mehrere günstige neu-
rohormonale Wirkungen zu besitzen, 

was es zu einer Alternative in der Be-
handlung der dekompensierten Herz-
insuffizienz macht. Das natriuretische 
Peptid verringert die Stauungs-Sympto-
matik und verbessert die Vasodilatation, 
während Herzfrequenz oder myokardia-
ler Sauerstoffverbrauch nicht ansteigen. 
Wegen seiner blutdrucksenkenden Ne-
benwirkungen sollten potenzielle Pati-
enten einen systolischen Blutdruck von 
mehr als 90 mm Hg aufweisen. Genauer 
untersucht wird derzeit die Anwendung 
von Nesiritid bei Patienten auf der In-
tensivstation, bei ambulanten Patienten 
sowie bei Patienten, die sich einer Herz-
transplantation oder einer Operation am 
Thorax unterziehen müssen.

Quelle
Lenz TL, Hilleman DE. Nesiritide usage in de-
compensated heart failure: cost effectiveness and 
clinical effectiveness. Heart Drug 2005;5:81–8.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Bei Patienten mit einem ST-Hebungs-
infarkt (STEMI) gilt die frühe Reperfu-
sionstherapie innerhalb von 12 Stunden 
nach Symptomeintritt aufgrund zahlrei-
cher Studien als anerkanntes Behand-
lungskonzept. Die Überlebensraten der 
Patienten sind deutlich verbessert, die 
Funktionsfähigkeit des linken Ventrikels 
bleibt erhalten.
Eine Reperfusion nach 12 Stunden ist 
bisher kaum untersucht, teilweise wird 
auch davon abgeraten. Dieser Rat ist 
aber unbefriedigend, da bis zu 40 % 
der Patienten erst nach 12 oder mehr 
Stunden ins Krankenhaus eingeliefert 

werden. Verschiedene Befunde wei-
sen darauf hin, dass in den von dem 
Verschluss betroffenen Bezirken auch 
12 Stunden nach Eintritt der schweren 
Ischämie immer noch lebensfähiges und 
damit zu rettendes Myokardgewebe vor-
handen ist. Außerdem hat neuen Studien 
zufolge eine perkutane koronare Inter-
vention (PCI) ein größeres Zeitfenster 
als eine Fibrinolyse.
In einer offenen Studie wurde daher un-
tersucht, ob eine PCI mit gleichzeitigem 
Stenting auch mehr als 12 Stunden nach 
einem STEMI zu einem verbesserten 
Behandlungsergebnis im Vergleich zu 

einem konservativen Vorgehen führt. 
In dieser multizentrischen Studie wur-
den 365 Patienten mit STEMI 12 bis 
48 Stunden nach dem Einsetzen der 
Symptome in zwei Gruppen randomi-
siert:
 Invasive Intervention (n = 182)
 Konventionelle Behandlung (n = 183)
Einheitlich erhielten dabei alle Patien-
ten eine Initialdosis von 300–600 mg 
Clopidogrel (Iscover® oder Plavix®) 
oder 500 mg Ticlopidin (z. B. Tiklyd®), 
500 mg Acetylsalicylsäure (z. B. Aspi-
rin®) und einen intravenösen Bolus von 
70 I.E./kg Körpergewicht Heparin.
Die konservative Behandlung sah dann 
die intravenöse Infusion von unfraktio-
niertem Heparin (z. B. Calciparin®) oder 
die subkutane Gabe von niedermoleku-
larem Heparin (z. B. Clexane®)  über 
mindestens 24 Stunden vor.
Patienten unter der invasiven Interventi-
onstherapie wurden einer PCI mit oder 
ohne Stenting unterzogen, in einigen 
Fällen wurde chirurgisch interveniert 
oder eine Ballondilatation durchgeführt. 

ST-Hebungsinfarkt

Koronarintervention auch 12 Stunden nach 
Symptomeintritt sinnvoll

Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Hebung profitieren von einer perkuta-

nen Koronarintervention plus Stentimplantation sowie begleitender Gabe des 

Glykoprotein-IIa/IIIb-Antagonisten Abciximab im Vergleich zu einer konven-

tionellen medikamentösen Standardtherapie.
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           Aus Forschung & Entwicklung

FTY720 ist ein Immunmodulator (Abb. 
1). Die Substanz interagiert mit einem 
Rezeptor auf der Oberfläche von T-
Lymphozyten (S1P1-Rezeptor). Über 
diesen Rezeptor werden normalerweise 
Signale weitergeleitet, die die Migrati-
on der Lymphozyten zum Entzündungs-
ort mitverantworten. FTY720 hemmt 
T-Zellen beim Durchdringen der Blut-
Hirn-Schranke und reduziert die Zahl 
zirkulierender Lymphozyten.
In einer doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten multizentrischen Studie be-
kamen 277 Patienten mit schubförmig 
remittierender multipler Sklerose und 
einer mittleren motorischen Behinde-
rung von 2,5 bis 2,6 auf der EDSS (Ex-
panded disability status scale) entweder 
1,25 mg oder 5 mg FTY720 oder Pla-

zebo. Die Behandlung sollte 6 Monate 
dauern. Primärer Endpunkt der Studie 
war die Zahl der entzündlichen Läsio-
nen, beobachtet in der Magnetresonanz-
tomographie mit einem Gadolinium-
haltigen Kontrastmittel. 
Es zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen Behandlungs- und 
Kontrollgruppe. Nach 6 Monaten hat-
ten die Patienten in der 5-mg-Gruppe 
im Mittel 5,7 Läsionen, in der 1,25-mg-
Gruppe 8,4 und in der Plazebo-Grup-
pe 14,8 Läsionen (p = 0,006 bzw. p = 
0,001). Diese Zahlen beziehen sich auf 
die Patienten, bei denen nach der Ran-
domisierung mindestens drei Kernspin-
untersuchungen durchgeführt wurden. 
Bereits nach 2 Monaten waren Unter-
schiede sichtbar (Abb. 2). Auch die 

Zeit bis zum Auftreten eines erneuten 
Schubs war länger: Hochgerechnet auf 
ein Jahr erlitten in der Studie 77 % in 
der Plazebo-Gruppe gegenüber 35 und 
36 % in den Behandlungsgruppen ei-
nen erneuten Schub (p = 0,009 bzw. p 
= 0,014). 
Besonders wichtig bei Substanzen, die 
das Immunsystem beeinflussen, sind 
neben einer guten Wirkung aber Sicher-
heit und Verträglichkeit. Unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen waren in den 
Verum-Gruppen etwas häufiger. Leich-
te Infektionen (z. B. Erkältungen) wa-
ren dosisabhängig häufiger bei den mit 
FTY720 behandelten Patienten, schwe-
re Infektionen waren dagegen nicht häu-
figer. 
Nun sollen die Ergebnisse in Phase-III-
Studien mit größerem Umfang und län-
gerer Dauer bestätigt werden. Sie sollen 
Ende 2005 in Europa und Nordamerika 

Schubförmig remittierende multiple Sklerose

FTY720 zeigt gute Ergebnisse in Phase-II-Studien

In einer sechsmonatigen Studie mit 277 Patienten mit schubförmig remittie-

render multipler Sklerose reduzierte der orale Immunmodulator FTY720 die 

Schubrate und die Zahl der entzündlichen Läsionen im Magnetresonanztomo-

gramm (Gadolinium-unterstützt) signifikant im Vergleich zu Plazebo. 

Abb. 1. FTY720

Bei Einsetzen eines Stents erhielten die 
Patienten während und unmittelbar nach 
dem Eingriff Abciximab (ReoPro®).
Die Nachbehandlung war bei allen Pa-
tenten in etwa gleich und bestand in der 
Gabe von Clopidogrel oder Ticlopidin 
sowie Acetylsalicylsäure, Betablockern 
und ACE-Hemmern.
Primärer Studienendpunkt war die vent-
rikuläre Infarktgröße, die zwischen dem 
5. und 10. Tag nach der Randomisierung 
mit der Single-Photon-Emissionstomo-
graphie (SPECT) ermittelt wurde.
In der Gruppe mit der invasiven The-
rapiestrategie erhielten 159 Patienten 
(87,4 %) eine PCI mit Stenteinlage, 
13 Patienten (7,2 %) eine Ballon-Angio-
plastie, 7 Patienten (3,8 %) ein aortoko-
ronares Transplantat.
Die Infarktgröße des linken Ventrikels 
war bei den Patienten unter der inavsi-

ven Therapie signifikant kleiner als bei 
den Patienten unter der konventionellen 
Behandlung (p < 0,001). Bei den sekun-
dären Endpunkten Tod, erneuter Herz-
infarkt oder Schlaganfall innerhalb von 
30 Tagen ergab sich kein statistisch si-
gnifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen (8 Patienten in der Interventi-
onstherapie-Gruppe versus 12 Patienten 
in der konservativ behandelten Gruppe, 
p = 0,37).
Diese Ergebnisse der ersten prospektiven 
Studie zur PCI auch 12 Stunden nach 
einem Myokardinfarkt mit ST-Hebung 
zeigen den Erfolg einer mechanischen 
Reperfusion mit Stentimplantation. In-
wieweit die Gabe von Abciximab in 
der Interventions-Gruppe das Ergebnis 
zusätzlich positiv beeinflusst hat, lässt 
sich in dieser Studie nicht klären. Aus 
anderen Untersuchungen ist aber be-

kannt, dass Glykoprotein-IIb/IIIa-Ant-
agonisten als PCI-Begleittherapie das 
Behandlungsergebnis bei einer Inter-
vention innerhalb von 12 Stunden ver-
bessern können.
Bestätigt hat die vorliegende Studie 
aber nochmals das Vorhandensein von 
überlebensfähigem Myokardgewebe 
im Infarkt-Einzugsbereich auch noch 
12 Stunden nach dem Eintritt der 
Ischämie, so dass ein therapeutisches 
Eingreifen auch nach dieser Zeit sinn-
voll erscheint.

Quelle
Schömig A, et al. Mechanical reperfusion in 
patients with acute myocardial infarction pre-
senting more than 12 hours from symptom onset. 
A randomized controlled trial. JAMA 2005;293:
2865–72.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München
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beginnen. Für die Patienten wäre neben 
der Wirkung auch die orale einmal täg-
liche Einnahme ein Fortschritt. 

Quellen
Kappos L. FTY720 in relapsing MS: results of a 

double-blind placebo-controlled trial with a 
novel oral immunomodulator. 15th Meeting 
of the European Neurological Society, Wien, 
21. Juni 2005.

Pressegespräch mit Prof. Dr. Kappos, veranstaltet 
von der Firma Novartis, im Rahmen des 15th 

Meeting of the European Neurological Socie-
ty, Wien, 21. Juni 2005. 

Bettina Polk, 
Stuttgart

Abb. 2. Vergleich FTY720 in 2 Dosierungen vs. Plazebo bei multipler Sklerose anhand 
der durchschnittlichen kumulativen Anzahl entzündlicher Läsionen im Gehirn, bestimmt 
in der Gadolinium-unterstützten Magnetresonanztomographie 

           Therapiehinweise

Bei soliden Tumoren sind Anthracycline 
Bestandteil wichtiger Therapieregime 
in der kurativen und palliativen Indika-
tion, so auch in der Therapie des primä-
ren und fortgeschrittenen Mammakar-
zinoms. Aber nicht nur die typischen 
Nebenwirkungen wie Übelkeit, Erbre-
chen und Alopezie sind für die Patien-
tinnen belastend, auch akute und chro-
nische Kardiotoxizität sowie sekundäre 
Leukämien beschränken den Einsatz. 
Das Anthracyclin Doxorubicin ist ver-
träglicher, wenn es in Liposomen – kol-
loidale Partikel aus einer Lipiddoppel-
schicht mit wässrigem inneren Medium 
– verpackt ist. Dadurch verlängert sich 
die Verweildauer im Plasma und je klei-
ner die Liposomen sind, umso weniger 
werden sie von den Zellen des retiku-
loendothelialen Systems der Leber und 

Milz abgebaut. Die Halbwertszeit lässt 
sich noch weiter steigern, wenn die mit 
Doxorubicin beladenen Liposomen wie 
bei Caelyx® zusätzlich mit Polyethylen-
glykol-Ketten (PEG) ummantelt werden 
und somit für das körpereigene Immun-
system als Fremdeiweiß nicht erkenn-
bar sind. Das pegylierte liposomale 
Doxorubicin ist etwa 85 nm groß und 
gelangt über Lücken oder Defekte der 
Tumorgefäße in das Tumorgewebe und 
kann dort nach Auflösen der Liposomen 
direkt wirken. Die Halbwertszeit von 45 
Stunden – bei freiem Doxorubicin be-
trägt sie weniger als 9 Stunden – macht 
die Anwendung patientenfreundlicher: 
Eine Infusion mit 50 mg/m2 alle vier 
Wochen reicht. 
In Deutschland ist das modifizierte Do-
xorubicin seit Januar 2003 für die Mono-

therapie des metastasierten Mammakar-
zinoms bei Patientinnen mit erhöhtem 
kardialem Risiko zugelassen. Bereits 
2003 und erneut 2004 empfahl die Or-
gankommission Mamma der Arbeitsge-
meinschaft gynäkologische Onkologie 
(AGO) in ihren Leitlinien die Substanz 
bei metastasiertem Mammakarzinom 
als Erstlinientherapie und in der pallia-
tiven Situation nach Vorbehandlung mit 
Anthracyclinen allein oder Anthracycli-
nen und Taxanen (www.ago-online.de). 
Auch die Deutsche Krebsgesellschaft 
nahm pegyliertes liposomales Doxoru-
bicin in die nationale S3-Leitlinie zur 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge 
des Mammakarzinoms der Frau auf 
(www.mammakarzinom.de). 
Grundlage dieser Empfehlungen waren 
zwei Studien. 

Erstlinientherapie
Bei 509 Patientinnen mit unvorbe-
handeltem metastasiertem Mamma-
karzinom wurden Wirksamkeit, Ver-

Metastasiertes Mammakarzinom

Weniger Nebenwirkungen mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin 

Pegyliertes liposomales Doxorubicin (Caelyx®) ist in der Erstlinientherapie ge-

nauso wirksam wie konventionelles Doxorubicin, aber besser verträglich. Bei 

Patientinnen, die bereits mit Anthracyclinen vorbehandelt sind und die auf Ta-

xane nicht ansprechen, ist das modifizierte Anthracyclin ebenfalls eine wirk-

same Option. Auf einer Pressekonferenz der Firma Essex Pharma wurden 

Studienergebnisse präsentiert und diskutiert. 

Buchtipp
Clemens Unger, Joachim Weis (Hrsg.). 
Onkologie – Unkonventionelle und 
supportive Therapiestrategien. 
XV, 196 S, kartoniert. Stuttgart: 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 
2005, 24 Euro. 
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träglichkeit und Kardiotoxizität von 
pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin (50 mg/m2 alle 4 Wochen, n = 254) 
und konventionellem Doxorubicin (60 
mg/m2 alle 3 Wochen, n = 255) vergli-
chen. Beide Therapien waren vergleich-
bar wirksam beim Gesamtüberleben (21 
vs. 22 Monate) und beim progressions-
freien Überleben (6,9 vs. 7,8 Monate). 
Jedoch traten mit pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin signifikant weni-
ger Alopezien, Übelkeit, Erbrechen und 
Neutropenien auf, dafür gab es unter 
pegyliertem liposomalem Doxorubicin 
mehr Hautreaktionen (Abb. 1). Mittler-
weile ist durch zunehmende Erfahrung 
mit der Hauttoxizität und durch Aufklä-
rung der Patientinnen über Hautpflege 
diese Nebenwirkung gut kontrollierbar. 
Das Risiko für eine Kardiotoxizität, ge-
messen anhand der linksventrikulären 
Auswurffraktion, stieg in der Studie mit 
konventionellem Doxorubicin ab einer 
kumulativen Dosierung von 450 mg/m2 
deutlich, mit der modifizierten For-
mulierung nahm die Kardiotoxizität 
auch bei einer kumulativen Dosis von 
1 000 mg/m2 nicht zu. 

Zweit- und Drittlinientherapie
Immer häufiger werden Patientinnen 
mit Mammakarzinom schon adjuvant 
mit Anthracyclinen und Taxanen behan-
delt. Für die Second- und Third-Line-

Therapie sollten dann noch wirksame, 
aber wegen der palliativen Situation vor 
allem verträgliche Subtanzen angewen-
det werden. In der zweiten Studie wur-
de das erste Mal die Wirksamkeit von 
Substanzen bei Taxan-refraktären Pati-
entinnen untersucht. Insgesamt 301 Pa-
tientinnen mit stark fortgeschrittenem 
metastasiertem Mammakarzinom er-
hielten das modifizierte Doxorubicin, 
Vinorelbin oder Mitomycin/Vinblastin. 
Die Patientinnen sprachen zuvor auf Ta-
xane nicht an. 83 % waren bereits mit 
Anthracyclinen vorbehandelt, von de-
nen 37 % nicht mehr auf Anthracycli-
ne angesprochen hatten. Die Wirkung 
des pegylierten liposomalen Doxoru-
bicins unterschied sich nicht von der 
Wirkung der anderen Substanzen in den 
Vergleichsarmen beim klinischen An-

sprechen (42 % vs. 44 %), beim pro-
gressionsfreien Überleben (2,9 vs. 2,5 
Monate) und beim Gesamtüberleben 
(11 vs. 9 Monate). Bei Patientinnen, die 
noch nicht mit Anthracyclinen vorbe-
handelt waren, verlängerte das modifi-
zierte Doxorubicin im Vergleich zu den 
anderen Therapien signifikant das pro-
gressionsfreie Intervall (5,8 versus 2,9 
Monate, p = 0,01).

Quelle
Prof. Dr. Carsten Bokemeyer, Hamburg, Prof. Dr. 
Nadia Harbeck, München, Priv.-Doz. Dr. Chris-
tian Jakisch, Marburg, Fachpressegespräch „Cae-
lyx beim Mammakarzinom – eine Idee setzt sich 
durch“, Hamburg, 19. Januar 2005, veranstaltet 
von Essex Pharma.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt

Abb. 1. Verträglichkeit von pegyliertem liposomalem Doxorubicin im Vergleich zu kon-
ventionellem Doxorubicin, p < 0,05 für alle Nebenwirkungen [O’Brien et al. Ann Oncol 
2004;15:440–9]

Das multiple Myelom ist eine lympho-
proliferative Erkrankung des B-Zellsys-
tems, die vor allem ältere Patienten im 
Alter zwischen 60 und 70 Jahren be-
trifft. Die gesteigerte Proliferation der 
entarteten Plasmazellen führt zu einer 
Verdrängung blutbildenden Gewebes 
aus dem Knochenmark und als Fol-

ge können bei den Patienten Anämie, 
Infektanfälligkeit und verstärkte Blu-
tungsneigung auftreten. Weiterhin kann 
es zur Zerstörung des umliegenden Kno-
chens durch die Aktivierung von Osteo-
klasten und zu Durchblutungsstörungen 
und/oder Nierenschäden unter anderem 
durch die pathologische Freisetzung von 

Immunglobulinen kommen. Symptome 
können zum Beispiel Knochenschmer-
zen sein. 
Eine dauerhafte Heilung der Patien-
ten ist nach derzeitigem Wissensstand 
nicht möglich, besonders gute Thera-
pieerfolge scheinen aber insbesondere 
bei jüngeren Patienten mit der Stamm-
zelltransplantation nach konventioneller 
oder Hochdosis-Chemotherapie erreicht 
zu werden.

Multiples Myelom

Bortezomib in der Zweitlinientherapie

Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib (Velcade®) führte bei Patienten mit mul-

tiplem Myelom nach nur einer vorangegangenen Therapie zu besseren Stu-

dienergebnissen als bei Patienten, die bereits ein bis drei Vortherapien erhal-

ten hatten. Die Zulassung für Bortezomib wurde im April 2005 erweitert: Die 

Substanz steht damit auch für die Zweitlinientherapie bei Patienten mit mul-

tiplem Myelom zur Verfügung.

Abb. 1. Bortezomib (Velcade®)
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Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib 
(Velcade®), ein Dipeptidylborsäure-De-
rivat, steht seit dem Frühjahr 2004 für 
die Therapie des multiplen Myeloms 
zur Verfügung (Abb. 1): Bei Patienten, 
die bereits mindestens zwei Therapien 
erhalten haben und bei denen während 
der letzten Behandlung ein Fortschrei-
ten der Erkrankung beobachtet wurde. 
Mit Bortezomib konnte auch bei diesen 
bereits intensiv vorbehandelten Patien-
ten noch ein Behandlungserfolg erzielt 
werden.
Der Wirkungsmechanismus von Bor-
tezomib beruht auf einer reversiblen 
Hemmung der Proteasomen. Proteaso-
men sind in der Zelle ubiquitär vorhan-
dene Multienzymkomplexe aus mehr 
als 30 verschiedenen Proteasen. Prote-
asomen sind entscheidend an der Re-
gulation des Zellstoffwechsels beteiligt: 
Sie bauen zum einen Ubiquitin-mar-
kierte Proteine ab, aber es können auch 
regulatorische und veränderte Proteine 
durch die Proteasomen aktiviert werden. 
Bei Tumorzellen wurden diese Multien-
zymkomplexe vermehrt nachgewiesen, 
so dass vermutlich eine Überaktivie-
rung dieses wichtigen regulatorischen 
Prinzips im Zellstoffwechsel zu einem 
Verlust der Zellzyklus-Kontrolle und 
somit zu einer gesteigerten Proliferati-
on der Zellen beiträgt und so eine mali-
gne Entartung begünstigt.
Die reversible Hemmung der Proteaso-
men führt zu einer Stabilisierung des 

Zellstoffwechsels und unter anderem zu 
Zellzyklus-Arrest und Apoptose, insbe-
sondere in Tumorzellen (Abb. 2).
Die Zulassungserweiterung für Borte-
zomib erfolgte, nachdem in einer Sub-
gruppenanalyse der APEX-Studie (As-
sessment of proteasom-inhibition for 
extending remissions, Phase-III-Studie) 
bei Patienten, die erst eine Vortherapie 
erhalten hatten, ein besseres Behand-
lungsergebnis erzielt werden konnte, 
als bei Patienten mit ein bis drei voran-
gegangenen Therapien.
In dieser Phase-III-Studie wurden 
669 Patienten mit rezidiviertem mul-
tiplem Myelom, die zwischen ein und 
drei Vortherapien erhalten hatten, ran-
domisiert zwei Behandlungsgruppen 
zugeordnet:
 Bortezomib-Gruppe (333 Patienten): 

8 Zyklen eines 3-wöchigen Zyklus 
mit Bortezomib in einer Dosierung 
von 1,3 mg/m2 Körperoberfläche i. v. 
als Bolus-Injektion an Tag 1, 4, 8 und 
11, gefolgt von 3 Zyklen eines 5-wö-
chigen Zyklus mit gleicher Dosis an 
Tag 1, 8, 15 und 22

 Dexamethason-Gruppe (336 Patien-
ten): 4 Zyklen eines 5-wöchigen Zy-
klus mit Dexamethason in einer Do-
sierung von 40 mg oral an den Tagen 
1–4, 9–12 und 17–20, gefolgt von 5 
Zyklen eines 4-wöchigen Zyklus mit 
gleicher Dosis an den Tagen 1–4

In dieser Studie wurden Patienten aus-
geschlossen, die bei vorangegangener 

Therapie auf Dexamethason nicht ange-
sprochen haben. Weiterhin konnten die 
Patienten nach einer Zwischenanalyse, 
in der ein Vorteil der Behandlung mit 
Bortezomib gegenüber Dexamethason 
festgestellt wurde, die Behandlungs-
gruppe wechseln. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit betrug 8,3 Monate. Pri-
märer Studienendpunkt war die Zeit bis 
zum Fortschreiten der Erkrankung. Se-
kundäre Studienendpunkte waren unter 
anderem das Ansprechen auf die Thera-
pie und das Überleben der Patienten.
In der Bortezomib-Gruppe wurde eine 
im Vergleich zur Dexamethason-Grup-
pe signifikante Verlängerung der Zeit 
bis zum Fortschreiten der Erkrankung 
festgestellt (Median 6,2 Monate ver-
sus 3,5 Monate, p < 0,0001). Weiterhin 
fielen auch die Ergebnisse für die bei-
den sekundären Studienendpunkte An-
sprechen auf die Therapie (komplette 
oder partielle Remission: bei 38 % der 
Patienten in der Bortezomib- versus 
18 % der Patienten in der Dexametha-
son-Gruppe, p < 0,0001) und Überle-
ben (nach einem Jahr 88 % versus 66 %, 
p = 0,0005) in der Bortezomib-Gruppe 
signifikant besser aus als in der Dexa-
methason-Gruppe.
In einer Subgruppenanalyse wurden 
noch bessere Ergebnisse der Behand-
lung mit Bortezomib festgestellt. Bei 
Patienten mit nur einer Vortherapie 
(40 % aus der Bortezomib- und 35 % 
aus der Dexamethason-Gruppe) betrug 
die mediane Zeit bis zum Fortschreiten 
der Erkrankung 7 Monate in der Bor-
tezomib- und 5,6 Monate in der Dexa-
methason-Gruppe (p = 0,0021). Auf die 
Therapie sprachen in der Bortezomib-
Gruppe 45 % und in der Dexamethason-
Gruppe 26 % (p = 0,0035) an. Nach ei-
nem Jahr überlebten 89 % der Patienten 
in der Bortezomib- und 72 % in der De-
xamethason-Gruppe (p = 0,0098).
Das Nebenwirkungsprofil beider Sub-
stanzen wurde in dieser Studie als vor-
hersehbar und deswegen beherrsch-
bar beschrieben. Als Nebenwirkungen 
von Bortezomib sind bekannt: gastro-
intestinale Symptome, Erschöpfung/
Müdigkeit, Thrombozytopenie und pe-
riphere Neuropathie. Von diesen Ne-
benwirkungen sind die Thrombozytope-

Abb. 2. Verschiedene Wirkungen von Bortezomib beim multiplen Myelom [nach 
Richardson PG, et al.]:
a) Hemmung des Zellwachstums von Tumorzellen; b + c) Hemmung der Interaktion von Tumor-
zellen mit Stromazellen im Knochenmark (Interaktion über Adhäsionsmoleküle und Zytokine, 
insbesondere Interleukin-6, und als Folge Aktivierung dieser Zellen, die dann wiederum das 
Wachstum der Tumorzellen fördern und die Apoptose der Tumorzellen hemmen, und Aktivierung 
von Osteoklasten); d) Einschränkung der Tumor-bedingten Angiogenese im Knochenmark
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nie und die periphere Neuropathie am 
schwerwiegendsten. Beide Nebenwir-
kungen scheinen allerdings reversibel 
zu sein, sofern sie allein medikamen-
teninduziert sind. Patienten, die bereits 
vor der Therapie an einer Neuropathie 
leiden, sollten eher nicht mit der Sub-
stanz behandelt werden.
Ansonsten erwies sich die Therapie mit 
Bortezomib bislang als verträglich und 
gut ambulant durchführbar.
Somit steht insbesondere für intensiv 
vorbehandelte Patienten, aber auch für 
Patienten mit Begleiterkrankungen wie 
Diabetes mellitus oder Herzerkrankun-
gen – überwiegend sind ja ältere Pati-
enten betroffen – eine wirksame und im 
Vergleich zu anderen Therapien sichere 
Behandlungsoption zur Verfügung, so-
fern bekannte Nebenwirkungen berück-
sichtigt werden. Weiterhin scheint aber 

auch ein möglichst früher Einsatz der 
Substanz sinnvoll zu sein. 
Die Zulassungserweiterung im April 
2005 – Behandlung von Patienten, die 
bereits eine vorangegangene Thera-
pie durchlaufen haben und sich einer 
Stammzelltransplantation unterzogen 
haben – ermöglicht nun auch einen frü-
heren Einsatz der Substanz, wodurch 
noch bessere Behandlungsergebnisse 
bei entsprechend geeigneten Patienten 
erzielt werden können.
Weitere Einsatzmöglichkeiten der Sub-
stanz scheinen ebenfalls viel verspre-
chend und werden derzeit in klinischen 
Studien geprüft, vor allem Kombinati-
onstherapien mit verschiedenen Sub-
stanzen, die in der Behandlung des 
multiplen Myeloms eingesetzt werden  
sowohl in der Erst- als auch in der Re-
zidivtherapie von Patienten mit mul-

tiplem Myelom. Aber auch bei ande-
ren Tumorentitäten könnte Bortezomib 
möglicherweise eingesetzt werden, die 
Zulassung für die Therapie des Mantel-
zell-Lymphoms wurde in den USA be-
antragt.

Quellen
Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt, Heidel-

berg, Prof. Dr. med. Wolfgang Ulrich Knauf, 
Frankfurt/M, Prof. Dr. med. Hermann Ein-
sele, Würzburg, Dr. med. Franziska Rubin 
und Chris Vosch, Neuss. Pressekonferenz 
„Innovative Therapie des multiplen Myeloms 
mit Velcade® (Bortezomib): Zulassung für 
die Rezidivtherapie ist da!“, veranstaltet von 
Ortho Biotech, Division of Janssen-Cilag, 
Frankfurt/M, 24. Mai 2005.

Richardson PG, et al. Bortezomib (PS-341): A 
novel, first-in-class proteasome inhibitor for 
the treatment of multiple myeloma and other 
cancers. Cancer Control 2003;10:361–9.

Dr. Annemarie Musch, 
Stuttgart

In Deutschland leben Schätzungen zu-
folge 800 000 Menschen mit einer chro-
nischen Hepatitis-C-Infektion, aber nur 
einer von vier Patienten ist diagnosti-
ziert und weniger als 10 % werden be-
handelt. In 80 % der Fälle chronifiziert 
die Hepatitis-C-Infektion und ohne Be-
handlung sind die Betroffenen ein Le-
ben lang Virusträger und somit auch 
Infektionsquelle für andere Menschen. 
Nach 20 Jahren entwickelt ein Drittel 
der chronisch Infizierten eine Leber-
zirrhose und bis zu 6 % der Zirrhosen 
schreiten zum hepatozellulären Karzi-
nom fort. Mit steigender Tendenz ist 
die Hepatitis C bereits Indikationstel-
lung bei einem Drittel der Lebertrans-
plantationen.
Der Übertragungsweg ist in Deutsch-
land bei 40 % der Infizierten unklar und 
die Betroffenen gehören keiner Risiko-

gruppe an, 21 % der Patienten wurden 
vor 1991 über Bluttransfusionen infi-
ziert, 23 % konsumieren intravenöse 
Drogen und 8 % der Patienten kommen 
aus Endemie-Gebieten wie ehemalige 
Sowjetunion, Türkei, Rumänien, Afri-
ka oder Asien. Seltene Infektionswege 
sind Tattoos, Piercing, Akupunktur, me-
dizinische Eingriffe und Geschlechts-
verkehr.
Die meisten Patienten ahnen nichts von 
der Infektion, denn die Beschwerden 
sind meist leicht und unspezifisch, ge-
legentlich verläuft die Infektion auch 
völlig asymptomatisch. Müdigkeit, 
Leistungsschwäche und Oberbauchbe-
schwerden sind am häufigsten, ein Ikte-
rus tritt nur bei 4 bis 5 % der Patienten 
auf. Leicht erhöhte GPT-Werte haben 
dagegen fast 70 % und bei unspezifi-
scher Symptomatik kann nach wie vor 

für 0,25 Euro diese Transaminase be-
stimmt werden. Aber auch bei Werten 
im Normbereich kann eine Hepatitis C 
vorliegen.
Ist die GPT leicht erhöht, kann zur Ab-
klärung von meldepflichtigen Erkran-
kungen budgetneutral ein HCV-An-
tikörper-Test veranlasst werden. Mit 
diesem und den beiden Tests auf He-
patitis B und Hämochromatose werden 
bei erhöhter GPT zwei Drittel aller Le-
bererkrankungen festgestellt oder aus-
geschlossen. Bei Risikogruppen sollte 
auch ohne GPT-Bestimmung oder bei 
Normwerten ein HCV-Antikörpertest 
gemacht werden. Je früher eine chro-
nische Hepatitis-C-Infektion erkannt 
wird, umso weniger Spätfolgen treten 
auf. Pro 10 Jahre Therapieverzögerung 
verringern sich die Heilungschancen um 
jeweils 10 %. Bei der Entscheidung für 
eine antivirale Therapie der Hepatitis C 
müssen die Erfolgsaussichten nach Ge-
notyp, Viruskonzentration, Geschlecht, 
Fibrosestadium, sowie Alter, Begleiter-
krankungen und Compliance jeweils in-
dividuell berücksichtigt werden. 
Mittlerweile können 50 bis 90 % der 
chronisch infizierten Patienten dauer-
haft vom Virus befreit werden: Kann 
auch 6 Monate nach Abschluss der 
Therapie keine HVC-RNS mehr nach-

Hepatitis-C-Infektion

Frühe Diagnose verbessert die Heilungschance

Je nach Genotyp des Virus liegen die Heilungschancen der Hepatitis-C-Infek-

tion zwischen 50 und 90 %, wenn sie mit pegyliertem Interferon alfa-2a und 

Ribavirin behandelt wird. Je früher eine Infektion erkannt wird, desto eher 

können weitere Ansteckungen und Spätschäden wie Leberzirrhose und Leber-

karzinom verhindert werden. Auf einer Pressekonferenz der Firma Hoffmann-

La Roche wurde über individuelle Diagnostik und Therapie diskutiert. 
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gewiesen werden, kommt das einer 
Heilung gleich („sustained virologi-
cal response“). Die Heilungschancen 
hängen vom Genotyp des Virus ab. 
Etwa ein Drittel der HCV-Infektionen 
in Deutschland betreffen die günstige-
ren Genotypen 2 und 3. Erhalten diese 
Patienten 24 Wochen lang einmal wö-
chentlich 180 µg Peginterferon alfa-2a 
(Pegasys®) und täglich 800 mg Riba-
virin (Copegus®) beträgt die Heilungs-
rate 90 % beim Genotyp 2 und 81 % 
beim Genotyp 3. Der Genotyp 1 muss 
länger und mit höherer Ribavirin-Dosis 

behandelt werden: Einmal wöchentlich 
180 µg Peginterferon und täglich 1 000 
bis 1 200 mg Ribavirin führen nach 48 
Wochen Behandlung zu einer dauer-
haften Heilung bei 52 % der Patienten. 
Wichtig für die Compliance und damit 
den Therapieerfolg ist, die Patienten 
über die möglichen Nebenwirkungen 
und deren zeitlichen Verlauf aufzuklä-
ren wie grippeähnliche Symptome eher 
zu Beginn der Behandlung, Fatigue und 
Depressionen sowie Anämie, Leuko-
penie und Thrombopenie im Verlauf der 
Therapie. Die Dosis sollte bei Anspre-

chen der Therapie und starken Neben-
wirkungen eher reduziert und nicht die 
Therapie abgebrochen werden. 

Quelle
Prof. Dr. Siegbert Rossol, Rüsselsheim, Dipl.-
Med. Frank Ackermann, Greiz, Dr. Holger 
Hinrichsen, Kiel, Pressekonferenz „Keine Scheu 
vor Hepatitis C“, veranstaltet von Hoffmann-La 
Roche AG anlässlich des 111. Kongresses der 
Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin in 
Wiesbaden, 2. April 2005. 

 Andrea Warpakowski,
 Itzstedt

Makrolide werden seit über 50 Jahren 
aufgrund ihrer antimikrobiellen Eigen-
schaften genutzt. In den 80er Jahren 
wurden erstmals antientzündliche Ei-
genschaften dieser Substanzgruppe ver-
mutet; unter einer Langzeitbehandlung 
mit Erythromycin (z. B. Erythrocin®) 
stieg die Überlebensrate von Patienten 
mit einer diffusen Panbronchiolitis, ei-
ner fast ausschließlich in Japan auftre-
tenden chronisch-entzündlichen Lun-
generkrankung, deutlich, obwohl der 
auslösende Erreger Pseudomonas aeru-
ginosa nicht eradiziert wurde.
Makrolide wurden daraufhin auch bei 
anderen Lungenerkrankungen mit ent-
zündlicher Komponente untersucht. So 
konnte in einer kleineren Studie bei Pa-
tienten mit Asthma bronchiale die Zahl 
der Eosinophilen als Marker der chro-
nischen Entzündung sowohl in Serum 
als auch Sputum durch den Einsatz 
von Clarithromycin (Klacid®) reduziert 
werden, wobei auch die klinischen Sym-
ptome zurückgingen. Gute klinische 
Erfolge wurden auch in drei größeren 

Studien bei Patienten mit zystischer Fi-
brose durch die Therapie mit Azithro-
mycin (Zithromax®) erzielt. Kleinere 
Langzeitstudien an Patienten mit Bron-
chiektasien ließen ähnliche Tendenzen 
erkennen; hier sollten aber noch weitere 
Untersuchungen folgen.
Gemeinsame Kennzeichen von Asthma 
bronchiale, Bronchiektasie und zysti-
scher Fibrose sind die immer wieder-
kehrenden infektiösen Exazerbationen. 
Diese finden zunächst im Rahmen von 
„normalen“ Erkältungskrankheiten statt. 
Durch die zunehmende (entzündliche) 
Schädigung der Bronchialschleimhaut 
reagieren die Patienten immer emp-
findlicher. In fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadien werden die Infektionen 
chronisch.
Häufig findet dann auch eine Koloni-
sation mit mukoiden Stämmen von P. 
aeruginosa statt. Diese Bakterien pro-
duzieren Alginate und existieren in die-
sem „Biofilm“ geschützt vor Angriffen 
des Immunsystems und vor der Wirkung 
von Antibiotika. Sobald sich in den um-

liegenden Geweben für diese Bakteri-
en günstige Umstände ergeben, werden 
Erreger aus dem Biofilm freigesetzt und 
verursachen eine akute bronchiale In-
fektion. Therapeutisch eingesetzte An-
tibiotika verbessern kurzfristig klinische 
Symptome, indem sie diese aus dem Bio-
film freigesetzten Bakterien abtöten; die 
Infektion selbst aber persistiert.
Ein weiterer entzündlicher Stimulus 
geht von diesem Biofilm durch die Al-
ginat-induzierte chronische Antigen-An-
tiköperreaktion aus, die zu einer massi-
ven Lymphozyten-Infiltration und der 
Bildung von Granulomen in den kleinen 
Atemwegen führt, wodurch die bronchi-
ale Destruktion verstärkt wird.
Makrolide, wie beispielsweise Azithro-
mycin, können diesen Biofilm zerstören 
und die Neubildung verhindern. Hierzu 
bedarf es nur sehr niedriger Konzent-
rationen, die unterhalb der minimalen 
Hemmkonzentration liegen.
Zusätzlich vermindern Makrolide die 
Synthese von bestimmten Virulenzfak-
toren, die für die pathologischen Eigen-
schaften der Bakterien wichtig sind.
Inwieweit sich diese Eigenschaften von 
Makroliden langfristig klinisch bei den 
betroffenen Patienten mit beispielswei-
se zystischer Fibrose oder schwerem 
Asthma bronchiale auswirken, muss in 
klinischen Studien allerdings noch ge-
klärt werden.
Eine weitere, über die rein antimikrobi-
ellen Aktivitäten hinausgehende Eigen-
schaft der Makrolide scheint die akti-
vierende Wirkung dieser Substanzen auf 

Antibiotika

Makrolide – Nachweis zusätzlicher antientzünd-
licher Effekte

Makrolide zeigen neben direkten antibakteriellen Eigenschaften hemmende 

Wirkung auf die Synthese bakterieller Biofilme und entfalten biphasische im-

munmodulatorische Effekte: In der ersten Phase wird die Abwehrbereitschaft 

des Wirtsorganismus gesteigert und in der zweiten Phase die Entzündungsre-

aktion verringert.
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das Immunsystem des Wirtsorganismus 
zu sein. Darauf lassen Untersuchungen 
vor allem an Patienten mit einer ambu-
lant erworbenen Pneumonie schließen. 
Bei leichteren Formen dieser Erkran-
kung gelten die Makrolide nach wie 
vor als Mittel der Wahl, bei schweren 
Infekten wird mit einem Cephalosporin 
(Gruppe 3 oder 4) kombiniert.
Insgesamt scheinen die Sterblichkeit 
und die Dauer von Krankenhausaufent-
halten unter Makrolid-Therapieregimen 
niedriger zu sein als unter Kombinati-
onstherapien mit anderen Antibiotika-
Gruppen. Dies wird retrospektiv als 
Beleg dafür gedeutet, dass noch andere 
Wirkungsmechanismen neben der an-

tibakteriellen Wirkung vorhanden sein 
müssen.
In einer Ex-vivo-Studie an gesunden 
Probanden, die drei Tage Azithromy-
cin (500 mg/Tag) einnahmen, stieg die 
Abwehrbereitschaft der neutrophilen 
Granulozyten; festgestellt wurde eine 
gesteigerte Degranulation dieser Zellen 
und eine massive, transiente Produktion 
von reaktiven Sauerstoffspezies („oxi-
dative burst response“). Nach Absetzen 
des Antibiotikums wird die Substanz 
dann scheinbar aus anderen Komparti-
menten des Organismus in die Granu-
lozyten übertragen und reguliert ihre 
Aktivität wieder herab oder führt eine 
Apoptose der Neutrophilen herbei. Da-

durch wird die Entzündungsreaktion am 
Ort der Infektion wieder eingedämmt.
Diese Wirkungen wurden auch in ande-
ren kleineren experimentellen Studien 
mit anderen Makroliden nachgewiesen, 
größere klinische Studien müssen die 
Relevanz für den Patienten jetzt noch 
zeigen.

Quelle
Amsden GW. Anti-inflammatory effects of 
macrolides – an underappreciated benefit in the 
treatment of community-acquired respiratory 
tract infections and chronic inflammatory pul-
monary conditions? J Antimicrob Chemother 
2005;55:10–21. Epub 2004 Dec 8.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

In Deutschland leiden etwa 0,8 % der 
Bevölkerung an Epilepsie. Trotz ver-
schiedener Behandlungsmöglichkeiten 
– medikamentöser Therapie (Antiepi-
leptika), Epilepsiechirurgie und alterna-
tiven Methoden wie beispielsweise der 
Vagus-Nerv-Stimulation – kann bei bis 
zu einem Drittel der Patienten die an-
gestrebte Anfallsfreiheit und eine voll-
ständige Kontrolle der Epilepsie nicht 
erreicht werden. Weitere therapeutische 
Optionen sind wünschenswert, um auch 
bislang therapierefraktäre Patienten er-
folgreich behandeln zu können.
Zonisamid (Zonegran®, 1,2-Benziso-
xazol-3-methansulfonamid, Abb. 1) ist 
ein „neues“ Antiepileptikum, das sich 
strukturell von anderen Antiepilepti-

ka unterscheidet. Die antiepileptische 
Wirkung von Zonisamid scheint haupt-
sächlich auf einer Blockade von span-
nungsabhängigen Na+- (prä- und post-
synaptisch) und Ca2+-Kanälen (T-Typ) 
und somit auf einer Stabilisierung des 
Nervenzell-Membranpotenzials zu be-
ruhen. Verschiedene weitere Wirkungs-
mechanismen könnten aber auch für die 
Wirkung der Substanz von Bedeutung 
sein: Gezeigt wurde so beispielswei-
se eine Beeinflussung exzitatorischer 
(z. B. über Glutamat) und inhibitori-
scher (z. B. über γ-Aminobuttersäure) 
Signaltransmission. Auch die nachge-
wiesene schwache Hemmung der Car-
boanhydrase durch Zonisamid soll über 
die vermehrte renale Ausscheidung von 

Na+-, K+- und HCO3
–-Ionen zu einer 

Stabilisierung des Membranpotenzials 
beitragen.
Zonisamid hat eine im Vergleich zu an-
deren Antiepileptika lange Halbwerts-
zeit (etwa 63 Stunden). Die Substanz 
wird überwiegend renal eliminiert. 
Wichtige Metabolisierungsreaktionen 
sind die Acetylierung sowie die Re-
duktion und anschließende Glukuroni-
dierung. Auch Cytochrom-P-450-En-
zyme (CYP3A4 und CYP2D6) sind 
beteiligt, allerdings scheint Zonisamid 
diese Enzyme weder zu hemmen noch 
zu induzieren. So wurde eine nur gerin-
ge Beeinflussung der Pharmakokinetik 
von Carbamazepin, Lamotrigin, Pheny-
toin und Valproinsäure nachgewiesen. 
Umgekehrt ist bei Induktion des Cyto-
chrom-P-450-Enzymsystems durch an-
dere Arzneistoffe eine Dosisanpassung 
für Zonisamid zu beachten.
Zonisamid ist in Japan bereits seit 1989 
und in den USA seit 2000 als Antiepi-
leptikum im Handel und wurde nun in 
Europa für die Zusatztherapie bei Er-
wachsenen mit fokaler Epilepsie mit 
und ohne sekundär generalisierte An-

Epilepsie

Zonisamid – „neuer“ alter Arzneistoff

Die zusätzliche Therapie mit Zonisamid (Zonegran®) führte bei Patienten mit 

therapierefraktärer fokaler Epilepsie zu einer im Vergleich zu Plazebo signifi-

kant verringerten Anfallshäufigkeit. Weiterhin sprachen im Vergleich zu Pla-

zebo signifikant mehr Patienten auf diese zusätzliche Behandlung an. Die 

häufigsten Nebenwirkungen der Therapie waren Schläfrigkeit, Schwindel und 

Gewichtsverlust. Zonisamid (Zonegran®) wurde für die Zusatztherapie bei Er-

wachsenen mit fokaler Epilepsie mit/ohne sekundär generalisierte Anfälle zu-

gelassen. Dieses „neue“ Antiepileptikum wird in Japan und den USA bereits 

seit einigen Jahren eingesetzt und wurde bei einer Pressekonferenz der Firma 

Eisai vorgestellt.

Abb. 1. Zonisamid (Zonegran®)
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Abb. 2. Wirksamkeit von Zonisamid bei Patienten mit therapierefraktärer fokaler Epilep-
sie [nach Brodie MJ, et al.]: Primäre Studienziele waren die Reduktion der Anfallshäufig-
keit (oben) und das Ansprechen auf die Therapie (unten)

fälle zugelassen. In randomisierten, 
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten 
Phase-III-Studien wurden insgesamt 
über 800 Patienten mit therapierefrak-
tärer fokaler Epilepsie mit Zonisamid 
als Zusatzmedikation behandelt, um die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit zu un-
tersuchen. Die bestehende antiepilepti-
sche Medikation der Patienten umfasste 
ein bis drei Arzneistoffe (zumeist Phe-
nytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, 
Primidon oder Valproinsäure).
Primäre Studienziele in einer dieser Stu-
dien (351 Patienten) waren die mittlere 
prozentuale Veränderung der Häufigkeit 
komplex-fokaler Anfälle ohne sekundä-
re Generalisierung unter der Therapie 
mit Zonisamid und der Anteil der Pa-
tienten, der auf die Therapie ansprach. 
Das Ansprechen auf die Therapie war 
primär definiert als eine Reduktion der 
Häufigkeit komplex-fokaler Anfälle oh-
ne sekundäre Generalisierung um min-
destens 50 % gegenüber dem Ausgangs-
wert. Sekundäre Studienziele waren die 
mittlere prozentuale Veränderung der 

Häufigkeit aller fokalen Anfälle ohne 
sekundäre Generalisierung sowie aller 
Anfälle und das Ansprechen der Patien-
ten auf die Therapie.
Die Patienten wurden nach einer 12-wö-
chigen Ausgangsphase, in der Anfälle 
bei bestehender antiepileptischer Thera-
pie dokumentiert wurden, vier verschie-
denen Behandlungsgruppen zugewie-
sen. Die Patienten erhielten entweder 
zusätzlich Plazebo oder Zonisamid in 
verschiedenen Dosierungen (Enddosis: 
100, 300 oder 500 mg täglich). Die Zo-
nisamid-Dosis wurde in einer insgesamt 
6-wöchigen Titrationsphase bis zur je-
weiligen Enddosis auftitriert. Auf diese 
Phase folgte eine 18-wöchige Behand-
lungsphase mit der jeweiligen Enddosis 
oder Plazebo. Nach Studienende konn-
ten die Daten von 294 Patienten für die 
Analyse der Wirksamkeit ausgewertet 
werden.
Nur Patienten, die mit 500 mg Zoni-
samid zusätzlich behandelt wurden, 
zeigten eine im Vergleich zu Plazebo 
signifikant geringere Häufigkeit kom-

plex-fokaler Anfälle (51,2 % Reduktion 
in der Zonisamid-Gruppe versus 16,3 % 
in der Plazebo-Gruppe, p < 0,0001, Abb. 
2 oben) und sprachen auf die Therapie 
im Vergleich zu Plazebo signifikant häu-
figer an (53,3 % versus 21,3 % der je-
weils behandelten Patienten, p < 0,0001, 
Abb. 2 unten).
Die Therapie mit sowohl 300 als auch 
500 mg Zonisamid führte zu einer im 
Vergleich zu Plazebo signifikant stärke-
ren Reduktion der Häufigkeit einfach- 
und komplex-fokaler sowie aller Anfäl-
le. Die Ansprechraten auf die Therapie 
waren bei Betrachtung einfach- und 
komplex-fokaler sowie aller Anfälle nur 
bei der höchsten Dosierung des Antiepi-
leptikums (500 mg) verglichen mit Pla-
zebo signifikant höher.
Eine zusätzliche Analyse ergab ein deut-
lich dosisabhängiges Ansprechen der 
Patienten auf die zusätzliche Therapie 
mit Zonisamid.
Häufige Nebenwirkungen der Therapie 
mit Zonisamid im Vergleich zu Plazebo 
waren Somnolenz, Schwindel, Kopf-
schmerzen und Übelkeit in der Titra-
tionsphase sowie Kopfschmerzen und 
Pharyngitis in der folgenden Behand-
lungsphase. Außerdem wurde bei den 
Patienten ein geringfügiger Gewichts-
verlust bemerkt.
Somnolenz und Schwindel wurden auch 
in anderen Studien als häufige Neben-
wirkungen festgestellt, ebenso wie ein 
Gewichtsverlust bei den Patienten.
Die Nebenwirkungshäufigkeit scheint 
aber gerade in der Titrationsphase durch 
langsames Steigern der Zonisamid-Do-
sis reduziert zu werden, so das Ergeb-
nis einer Studie, in der 152 Patienten 
eine Zusatztherapie mit Zonisamid er-
hielten (4-wöchige Titrations- und 8-
wöchige Behandlungsphase). Die hier 
verabreichte Zonisamid-Dosis lag nach 
Auftitration zwischen 400 und 600 mg 
täglich. Es wurde eine im Vergleich 
zu Plazebo signifikant stärkere Reduk-
tion der Häufigkeit auftretender foka-
ler, komplex-fokaler sowie aller An-
fälle festgestellt. Signifikant höheres 
Ansprechen auf die Therapie mit Zo-
nisamid im Vergleich zu Plazebo wur-
de nur bei komplex-fokalen Anfällen 
beobachtet.

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 11 · 2005376

Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 11 · 2005 377

Referiert & kommentiert

In einer weiteren Studie (139 Patienten) 
konnte bei mit Zonisamid behandel-
ten Patienten (Dosis zwischen 400 und 
600 mg, 4-wöchige Titrations- und 8-
wöchige Behandlungsphase) ebenfalls 
eine im Vergleich zu Plazebo signifi-
kant verminderte Häufigkeit komplex-
fokaler Anfälle festgestellt werden. Ein 
im Vergleich zu Plazebo signifikant hö-
heres Ansprechen auf die Therapie wur-
de bei generalisierten und fokalen An-
fällen beobachtet.
Interessanterweise stellte sich in einer 
Studie mit 203 Patienten (Daten von 
146 Patienten waren am Studienende, 
nach 20 Wochen auswertbar) eine Do-
sierung von 100 mg Zonisamid täglich 
als minimal wirksame Dosierung her-
aus: Die Häufigkeit aller Anfälle war 
beispielsweise im Vergleich zu Plazebo 
signifikant reduziert. Eine tägliche Do-
sis von 400 mg Zonisamid war die wirk-
samste Dosierung.

Fazit: Die Zusatztherapie mit Zoni-
samid bei Patienten mit therapie-
refraktärer fokaler Epilepsie erwies 

sich insgesamt als wirksam, wobei 
ein breites Wirkungsspektrum vor-
zuliegen scheint. Zwar wurde nur 
in vereinzelten Fällen das oberste 
Ziel einer antiepileptischen Thera-
pie – die Anfallsfreiheit der Patien-
ten – erreicht, eine bessere Kontrolle 
der Anfälle bei diesen bislang aber 
therapierefraktären Patienten scheint 
jedoch durch die Therapie mit Zoni-
samid möglich.
Hierbei traten keine schweren Ne-
benwirkungen auf, Schläfrigkeit und 
Schwindel überwogen bei den Pati-
enten. Die Gewichtsreduktion wurde 
auch in einer Studie mit gesunden 
Probanden nachgewiesen.
Auch aus dem langjährigen Einsatz 
von Zonisamid in anderen Ländern 
sind keine weiteren schwerwiegen-
den Nebenwirkungen, die im Zu-
sammenhang mit der Therapie ste-
hen könnten, bekannt. Vielmehr 
erfolgt hier ein breitere Anwendung 
der Substanz: Zonisamid wird bei-
spielsweise als Monotherapie und 

auch zur Behandlung von Epilepsie 
bei Kindern eingesetzt. Sollten sich 
die Erwartungen, die an die neue 
Zusatzmedikation in der Behand-
lung gerade auch von schwer the-
rapierbaren Epilepsie-Patienten ge-
stellt werden, bestätigen, so scheint 
eine Zulassungserweiterung mög-
lich. Langzeitbeobachtungen der 
Therapie mit Zonisamid erfolgen 
derzeit in zehn offenen Studien.

Quellen
Prof. Dr. med. Christian Elger, Bonn, Priv.-Doz. 

Dr. med. Andreas Schulze-Bonhage, Dr. med. 
Stefan Stodieck, Hamburg, Andreas Wiegand, 
Frankfurt/M. Einführungs-Pressekonferenz 
„Neu in der Epilepsie-Behandlung: Zone-
gran® – fokale Anfälle stark im Griff“, ver-
anstaltet von der Eisai GmbH Frankfurt/M., 
München, 30. Mai 2005.

Brodie MJ, et al. Dose-dependent safety and 
efficacy of zonisamide: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled study in 
patients with refractory partial seizures.
Epilepsia 2005;46:31–41.

Dr. Annemarie Musch, 
Stuttgart

Die Makrolid-Resistenz von Streptococ-
cus pneumoniae nimmt weltweit zu. In 
den USA wurden beispielsweise in über 
25 % aller systemischen Pneumokok-
ken-Isolate Makrolid-resistente Stäm-
me gefunden. Die Zunahme von Resis-
tenzen trat vor allem nach Einführung 
der neueren Derivate wie Azithromycin 
(z. B. Zithromax®) und Clarithromycin 
(z. B. Klacid®) und deren breiten Ein-
satz vorwiegend bei Kleinkindern auf. 
Dabei spielen insbesondere zwei Resis-
tenzmechanismen eine Rolle: 
 Ribosomale Methylierung (kodiert 

durch ermAM) 

 Makrolid-Efflux (kodiert durch mef-
Elemente)

Übertragungswege der mef-enthalten-
den Elemente sind eine klonale Ex-
pansion und ein horizontaler Transfer. 
In einer US-amerikanischen Beobach-
tungsstudie wurde der Effekt des 2000 
für die Impfung von Kleinkindern 
eingeführten polyvalenten Pneumo-
kokken-Konjugat-Impfstoffs auf die 
Makrolid-Resistenz von invasiven S.-
pneumoniae-Stämmen untersucht.
In der bevölkerungsbasierten Untersu-
chung wurden die im Rahmen eines 
Infektionsüberwachungsprogramms er-

hobenen Labordaten zu Pneumokokken-
Isolaten von Patienten mit systemischen 
Infekten (Isolate aus normalerweise ste-
rilen Geweben oder Körperflüssigkei-
ten) mit den demographischen Daten 
von Patienten mit einer systemischen 
Pneumokokken-Infektion aus dem Ein-
zugsgebiet um Atlanta/USA verknüpft. 
Der Auswertungszeitraum umfasste die 
Jahre 1994 bis 2002.
Die Inzidenz von invasiven Pneumo-
kokken-Infekten fiel von 30,2 pro 
100 000 Einwohner im Zeitraum 1994 
bis 1999 auf 13,1 pro 100 000 Einwoh-
ner im Jahr 2002 (p < 0,0001). Der auf-
fälligste Rückgang wurde bei Kindern 
unter zwei Jahren (82%ige Abnahme) 
und bei Kindern in der Altersklasse 
zwischen zwei und vier Jahren (71%ige 
Abnahme) beobachtet, also den wich-
tigsten Zielgruppen für die Pneumo-
kokken-Impfung. Signifikante Resis-
tenzabnahmen wurden aber auch bei 
den Erwachsenen registriert: 
 bei den 20- bis 39-Jährigen um 

54 %, 

Makrolid-resistente Pneumokokken

Inzidenz-Rückgang durch neues Impfprogramm

Nach Einführung einer Pneumokokken-Impfung vor allem für Kinder unter 

zwei Jahren ging in den USA die Inzidenz von Makrolid-resistenten Strepto-

coccus-pneumoniae-Stämmen signifikant sowohl in der Impf-Zielgruppe als 

auch unter nicht geimpften Personen zurück. ©
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 bei den 40- bis 64-Jährigen um 
25 % 

 bei den über 65-Jährigen um 39 %. 
Parallel dazu ging auch die Makrolid-
Resistenz unter den invasiven S.-pneu-
moniae-Stämmen zurück: Sie fiel auf 
2,9 pro 100 000 Einwohner – nachdem 
sie zwischen 1994 und 1999 von 4,5 
auf 9,3 pro 100 000 Einwohner gestie-
gen war.

Fazit
Die Daten zeigen eindrucksvoll den 
positiven Einfluss einer flächende-
ckenden Immunisierung von be-
stimmten Bevölkerungsgruppen auf 
den Rückgang der Antibiotika-Re-
sistenzen bei den entsprechenden 

Erregern. Dies wird auf die direk-
te Immunität der Impf-Zielgruppen 
– hier Kinder unter zwei oder vier 
Jahren – als auch auf den dadurch 
induzierten indirekten Schutz von 
nicht geimpften Bevölkerungsgrup-
pen zurückgeführt. Andere mögli-
che Erklärungen für den Makrolid-
Resistenzrückgang können dagegen 
ausgeschlossen werden. So hat sich 
zum Beispiel der Makrolid-Ver-
brauch insgesamt bis zum Jahr 2002 
nicht wesentlich geändert.
Der Abfall der Resistenz gegen Ma-
krolide kann vielmehr als ein direk-
tes Resultat des Inzidenzrückgangs 
an Pneumokokken-Infektionen ge-
wertet werden. Allerdings bleibt 

der Selektionsdruck auf die Pneu-
mokokken für die Ausbildung einer 
Resistenz gegen Makrolide immer 
noch hoch, weshalb auch weiterhin 
ein sorgfältiger Umgang mit diesen 
Antibiotika angemahnt wird.

Quelle
Stephens D, et al. Incidence of macrolide resist-
ance in Streptococcus pneumoniae after intro-
duction of the pneumococcal conjugate vaccine: 
population-based assessment. Lancet 2005;365:
855–63.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München
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