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AMT

Protease- und 
Polymeraseinhibitoren
Neue Therapieoptionen bei der chronischen 
Hepatitis C

Während bei der Therapie der chronischen Hepatitis B in den letzten Jahren 
durch die Einführung der Nukleos(t)id-Analoga wesentliche Fortschritte erreicht 
werden konnten, hat sich bei der Therapie der chronischen Hepatitis C wenig 
getan. Weiterhin gilt die Kombination eines pegylierten Interferons mit Ribavirin 
über 48 Wochen als Standard. Lediglich bei der Therapiedauer gab es einige Än-
derungen im Sinne einer individuellen Therapiegestaltung. So sollte die Therapie 
bei Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast (< 600 000 I.U./ml) auf 24 Wochen 
verkürzt werden, wenn unter der Kombinationstherapie bereits nach 4 Wochen 
keine HCV-RNS mehr nachweisbar ist. Umgekehrt profitieren Patienten mit 
einem langsamen Abfall der Viruslast (Abfall um mindestens 2 log-Stufen nach 
12 Wochen bei weiterhin positivem HCV-RNS-Nachweis; nach 24 Wochen dann 
HCV-RNS-Nachweis negativ) von einer Verlängerung der Behandlung von 48 auf 
72 Wochen.

Probleme bei der Standardtherapie

Die Standardtherapie ist mit einer Reihe von Problemen assoziiert. Dazu gehören 
insbesondere die unerwünschten Nebenwirkungen der eingesetzten Substanzen. 
Bei Interferon stehen Grippe-ähnliche Symptome im Vordergrund, bei Ribavi-
rin die Anämie. Aber auch die Tatsache, dass Interferon injiziert werden muss, 
empfinden viele Patienten als Nachteil. Dazu kommt, dass beim Genotyp 1 nur 
bei 40 bis 50 % der behandelten Patienten mit einem dauerhaften virologischen 
Ansprechen gerechnet werden kann, bei den Genotypen 2 und 3 steigt die dauer-
hafte virologische Ansprechrate auf 70 bis 80 %. Kurzum, die Therapie der chro-
nischen Hepatitis C ist wenig zufriedenstellend und es besteht durchaus Bedarf 
an neuen antiviralen Therapiestrategien.

Erste positive Ergebnisse für Proteaseinhibitoren

Neue vielversprechende Substanzgruppen für die Behandlung der chronischen 
Hepatitis C sind die Protease- und die Polymeraseinhibitoren – Medikamente, die 
aus der HIV-Therapie bestens bekannt sind. Eingang in klinische Studien haben 
bisher zwei Proteaseinhibitoren gefunden, nämlich Telaprevir und Boceprevir. 
Erste klinische Daten wurden im Rahmen des 60th Annual Meeting of the Ameri-
can Association for the Study of Liver Disease, das vom 30. Oktober bis 3. Novem-
ber 2009 in Boston stattfand, vorgestellt:

Im Rahmen der PROVE-3-Studie – einer Phase-III-Studie – wurde Telaprevir bei 
453 Patienten mit chronischer Hepatitis C Genotyp 1 eingesetzt, die auf die bis-
herige Standardtherapie nicht angesprochen hatten oder unter der Therapie 
einen erneuten Anstieg der Viruslast oder nach Beendigung der Therapie einen 
Relaps entwickelten. Bei jedem zweiten mit Telaprevir behandelten Patienten 
konnte auch ein Jahr nach Beendigung der Therapie keine HCV-RNS mehr nach-
gewiesen werden.

Ähnliche Ergebnisse erbrachte eine Phase-II-Studie mit dem Proteaseinhibitor 
Boceprevir (SPRINT-1-Studie). Die Patienten erhielten zunächst die kombinierte 
Standardtherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin. Bei fehlendem An-
sprechen wurde der Proteaseinhibitor zusätzlich über 24 bzw. 44 Wochen gege-
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ben. Dadurch konnte nach 28 Wochen bei 25 %, nach einer 48-wöchigen Thera-
pie sogar bei 55 % der Patienten die Viruslast unter die Nachweisgrenze gesenkt 
werden. Die häufigste relevante Nebenwirkung, die bei jedem zweiten mit dieser 
Substanz behandelten Patienten auftrat, war die Anämie. In der Standardthera-
pie-Gruppe war nur jeder Dritte betroffen.

Kombination ohne Interferon 

In der INFORM-1-Studie wurden zwei unterschiedliche Therapieregime miteinan-
der verglichen, nämlich die kombinierte Standardtherapie (pegyliertes Interferon 
plus Ribavirin) mit der Interferon-freien Kombination eines Polymeraseinhibitors 
(R 7128) mit einem Proteaseinhibitor (R 7227). Auch in diese randomisierte Stu-
die wurden nur Patienten mit Genotyp 1 aufgenommen. Die Kombination wurde 
gut vertragen, schwere Nebenwirkungen oder Therapieabbrüche wurden nicht 
beobachtet. Nach der insgesamt 2-wöchigen kombinierten oralen Therapie fand 
sich eine vergleichbare Abnahme der Viruslast wie unter der Standardtherapie. 
Die Wirksamkeit dieses Therapieprinzips war bei therapienaiven und vorbehan-
delten Patienten gleich stark ausgeprägt.

Trotz dieser ersten vielversprechenden Daten, die eine Steigerung der Heilungs-
rate bei verkürzter Therapiedauer möglich erscheinen lassen, wird es wohl noch 
einige Zeit dauern, bis die Vision einer injektionsfreien Therapie der chronischen 
Hepatitis C ohne Interferon Wirklichkeit geworden ist. Doch die Träume von 
heute sind die Realitäten von morgen!

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg 
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Stressulkusprophylaxe – heute noch ein 
wichtiges Konzept?
Stefanie Froh, Regensburg

Die stressbedingte gastrointestinale Blutung stellt bei kritisch kranken Patienten eine bedeut-
same Komplikation dar, da sie Morbidität und Mortalität der Patienten deutlich erhöht. Gemäß 
der Datenlage kann durch eine prophylaktische Therapie zwar die Rate klinisch signifikanter 
Blutungen gesenkt werden, für eine Senkung der Mortalität gibt es jedoch keine Evidenz. Nicht alle 
kritisch kranken Patienten benötigen eine Stressulkusprophylaxe. Die mit einer Stressulkusblutung 
assoziierten Hauptrisikofaktoren sind mechanische Beatmung > 48 h oder Koagulopathie 
(Thrombozytenzahl < 50/nl, partielle Thromboplastinzeit [PTT] > 2-fach erhöht, INR [internatio-
nal normalized ratio] > 1,5). Aktuelle präventive Therapiestrategien beinhalten den Einsatz von 
H2-Rezeptorantagonisten und Protonenpumpeninhibitoren (PPI), die die Säuresekretion supprimie-
ren, und Sucralfat, das die Magenschleimhaut ohne Erhöhung des pH-Werts schützt.

Arzneimitteltherapie 2010;28:37–44.

Stressbedingte Schädigungen der Magenschleimhaut wer-
den nach ihrer Ausprägung (Ausdehnung, Tiefe der Schädi-
gung, Vorliegen einer Blutung) als stressbedingte Gastritis, 
hämorrhagische Gastritis, erosive Gastritis, stressbedingte 
Erosion oder Stressulkus bezeichnet. Während es sich bei 
den häufig multipel auftretenden und zu diffusen Blu-
tungen neigenden Erosionen um Defekte der Magenmuko-
sa handelt, die die Muscularis mucosae nicht durchdringen, 
ist ein Ulkus ein umschriebener Defekt, der die Muscularis 
mucosae durchdringt und häufig auch tiefere Schichten der 
Magenwand betrifft.
Gastrointestinale Blutungen zählen bei kritisch kranken Pa-
tienten zu den schwerwiegenden Komplikationen und sind 
mit einer sehr hohen Mortalität vergesellschaftet. Studien 
ergaben bei kritisch Kranken mit gastrointestinaler Blutung 

eine Mortalitätsrate von 48,5 %, bei kritisch kranken Patien-
ten ohne Blutung von 9,1 % [6]. Die Stressulkusblutung führt 
zudem zu einem prolongierten Krankenhausaufenthalt [13] 
und steigenden Kosten [7]. Während der letzten Jahrzehnte 
bemühte sich die Forschung verstärkt, die Pathogenese der 
Stressulkusblutung zu klären und Methoden der Präventi-
on zu finden. Als signifikanter Risikofaktor für stressindu-
zierte gastrointestinale Blutungen wurde das saure Milieu 
im Magen identifiziert. Des Weiteren weiß man, dass eine 
Hypoperfusion im oberen Gastrointestinaltrakt einer der 
Hauptgründe für die Stressulkusblutung ist [2, 23, 35]. Der 
Zusammenhang zwischen schweren Stresssituationen und 
dem Entstehen einer gastrointestinalen Blutung ist belegt 
[23, 35]. Da gastrointestinale Blutungen bei kritisch kran-
ken Patienten mit einer erhöhten Mortalität einhergehen 
und die Patienten oftmals mehrere Risikofaktoren für die 
Entwicklung eines Stressulkus aufweisen, hielt die Stressul-
kusprophylaxe Einzug in die Behandlung kritisch kranker 
Patienten. Mittlerweile wird eine Vielzahl an Medikamenten 
verwendet, um die Inzidenz stressinduzierter Blutungen zu 
senken. Einer Umfrage auf bayerischen Intensivstationen 
zufolge sind jedoch die Wahl des richtigen Medikaments 
und der korrekte Einsatz nicht immer gegeben [37].

Epidemiologie und Definitionen

Bei ungefähr 70 bis 90 % der kritisch kranken Patienten 
kommt es zu einer stressinduzierten gastrointestinalen 
Blutung. Meist handelt es sich um multiple kleine Erosio

Dr. med. Stefanie Froh, Universität Regensburg, Klinik und Poliklinik für Innere Medizin I, 
93042 Regensburg, E-Mail: stefanie.froh@klinik.uni-regensburg.de

Definitionen verschiedener Blutungsereignisse:
Overte Blutung: Makroskopisch durch Hämatemesis bzw. blutiges 
Aspirat aus dem Magen, Meläna oder Hämatochezie sichtbare Blu-
tung
Okkulte Blutung: Im Gegensatz zur overten Blutung makroskopisch 
nicht sichtbare, lediglich durch einen Stuhltest nachweisbare Blu-
tung
Obskure Blutung: Blutung, deren Quelle mittels Gastroskopie oder 
Ileokoloskopie nicht gefunden werden kann
Klinisch bedeutsame Blutung: Overte Blutung in Kombination mit 
einer der folgenden Komplikationen:
l  spontanes Absinken des Blutdrucks um > 20 mm Hg innerhalb von 

24 Stunden
l  Anstieg der Herzfrequenz um > 20 Schläge/Minute und systo-

lischer Blutdruckabfall von 10 mm Hg innerhalb von 24 Stunden
l  Abfall des Hämoglobinwerts um > 2 g/dl innerhalb von 24 Stun-

den ohne Anstieg nach anschließender Bluttransfusion um die An-
zahl der transfundierten Blutkonserven minus 2 g/dl [7]
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nen. Blutungen aus oberflächlich liegenden Kapillaren sind 
oft schwierig zu stillen. Die stressinduzierten Schleimhaut-
schädigungen sind meist in den säureproduzierenden Are-
alen des Magens (oberer Bereich des Corpus und Fundus) 
lokalisiert.
Da nicht jedes Blutungsereignis zu einer Kreislaufinstabili-
tät oder Notwendigkeit einer Bluttransfusion führt, wurde 
der Begriff der klinisch bedeutsamen Blutung eingeführt (s. 
Kasten) [7]. Die Inzidenz der klinisch bedeutsamen Blutung 
hat zwar über die letzten 2 Jahrzehnte abgenommen [29], 
overte Blutungen (s. Kasten) kommen jedoch weiterhin bei 
17 % der Patienten vor, die keine Stressulkusprophylaxe er-
halten [36].

Pathogenese

Abgesehen von Patienten mit Verbrennungen oder Schä-
deltraumata ist bei kritisch kranken Patienten die Ma-
gensäuresekretion in der Regel normal oder erniedrigt. 
Daher stellt sich die Frage, was bei diesen Patienten die 
auslösenden Faktoren einer Schleimhautschädigung sind. 
Der Hauptgrund für die stressinduzierte Schleimhautschä-
digung scheint die Ischämie der gastralen Schleimhaut zu 
sein. Mögliche Ursachen einer Hypoperfusion des Splanch-
nikusgebiets bei Intensivpatienten können Vasokonstrik-
tion durch endogen und exogen erhöhte Katecholamine, 
Hypovolämie, verminderte Herzauswurfleistung und die 
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine sein. Diese 
Faktoren führen neben einer verminderten Schleimhaut-
durchblutung zu einer verminderten gastrointestinalen 
Motilität, vermehrten Säurerückdiffusion sowie einer redu-
zierten Bikarbonatsekretion [28, 34, 36]. Setzt der Blutfluss 
nach einer längeren Phase der Hypoperfusion wieder ein, 
führen erhöhte Spiegel der Stickstoffmonoxid-Syntheta-
se zu Hyperämie, verstärkter inflammatorischer Antwort 
und Zelltod. Dieser sogenannte Reperfusionsschaden spielt 
bei der Entstehung stressinduzierter Schleimhautschäden 
ebenfalls eine wichtige Rolle [15, 25, 28].
Von den möglichen Ursachen abgeleitete Maßnahmen zur 
Vermeidung stressbedingter Läsionen der Magenschleim-
haut auf der Intensivstation sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

Risikofaktoren für eine Stressulkusblutung

Die größte Untersuchung zu Risikofaktoren für stressindu-
zierte Blutungen bei kritisch kranken Patienten lieferten 
Cook et al [6]: In einer univariaten Analyse fanden sich meh-
rere Risikofaktoren, unter anderem Leber- und Nierenver-

sagen, Sepsis, Glucocorticoidtherapie, Koagulopathie und 
respiratorische Insuffizienz. In der multivariaten Analyse 
erwiesen sich lediglich zwei Risikofaktoren als signifikant: 
mechanische Beatmung über mehr als 48 Stunden und Ko-
agulopathie. Letztere ist definiert als Thrombozytenzahl 
< 50/nl, partielle Thromboplastinzeit (PTT) > 2-fach ver-
längert oder INR > 1,5. Von den Patienten, die mindestens 
einen dieser zwei Risikofaktoren aufwiesen, entwickelten 
3,7 % eine klinisch bedeutsame Blutung, hatten die Patien-
ten keine Risikofaktoren, waren es lediglich 0,1 % [6]. Die 
gleiche Arbeitsgruppe fand in einer anderen Untersuchung 
heraus, dass mechanisch beatmete Patienten mit einer 
Niereninsuffizienz ein besonders großes Risiko für eine kli-
nisch bedeutsame Blutung haben [5].
Zu Patienten mit schweren Verbrennungen, Schädel-Hirn-
Traumata oder mit Magenulzera oder gastrointestinalen 
Blutungen in der Vorgeschichte liegen keine ausreichenden 
Untersuchungen zur Ulkusprophylaxe vor [6]. Da schwere 
Verbrennungen und Schädeltraumata jedoch bekannter-
maßen häufig mit einer erhöhten Magensäuresekretion 
einhergehen und diese ein wichtiger Risikofaktor für 
stressinduzierte gastrointestinale Blutungen ist, sollte in 
diesen Fällen eine Stressulkusprophylaxe erwogen werden 
(Tab. 2).
In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass der feh-
lende Einsatz einer Stressulkusprophylaxe bei Patienten, 
die die beiden Hauptrisikofaktoren Koagulopathie und 
mechanische Beatmung über mehr als 48 Stunden nicht 
aufweisen, nicht zu einer erhöhten Morbidität und Mortali-
tät führt. Zudem trägt dies zu einer Kosteneinsparung bei, 
weshalb Standard-Protokolle eingeführt werden sollten, 
um dem „Sicherheitsdenken“ auf vielen Intensivstationen 
entgegenzuwirken, das häufig zu einem unnötigen Einsatz 
der Stressulkusprophylaxe führt. 

Überblick über medikamentöse präventive 
Therapiestrategien

Das primäre Ziel besteht in der Vermeidung der klinisch be-
deutsamen Blutung, da diese mit der höchsten Mortalitäts-
rate vergesellschaftet und sehr schwer zu therapieren ist.
Da das saure Milieu im Magen als bedeutender Risikofaktor 
für stressinduzierte gastrointestinale Blutungen identifi-
ziert werden konnte, ist die Anhebung des gastralen pH-
Werts ein wichtiger Ansatzpunkt in der Prophylaxe. In einer 
Metaanalyse von 42 Studien, in denen die Effektivität von 
Antazida und H2-Rezeptorantagonisten untersucht wurde, 
zeigte sich, dass in den meisten Studien ein intragastraler 
pH-Wert von 3,5 oder höher aufrechterhalten wurde und 
das Ausmaß der Säuresuppression mit einem verminderten 

Tab. 1. Maßnahmen zur Vermeidung stressbedingter Magenschleimhaut- 
läsionen

Allgemeine medizinische Maßnahmen (u. a. Behandlung von Infektionen und 
Begleiterkrankungen)

Vermeidung einer Hypotension

Maßnahmen zur ausreichenden Oxygenierung

Korrektur des Säure-Basen-Haushalts

Frühzeitige enterale Ernährung

Tab. 2. Indikationen der Stressulkus- bzw. Blutungsprophylaxe mit 
Protonenpumpeninhibitoren oder H2-Rezeptorantagonisten

Beatmungspflicht über mindestens 48 h

Koagulopathie

Ulkusanamnese?

Schädel-Hirn-Trauma?

Verbrennungen?
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Risiko für eine klinisch bedeutsame Blutung assoziiert war 
[9].
Möglichkeiten der medikamentösen Stressulkusprophyla-
xe sind Protonenpumpeninhibitoren (PPI), H2-Rezeptorant
agonisten, Sucralfat, Pirenzepin, Prostaglandin-Analoga 
und Antazida.

H2-Rezeptorantagonisten und 
Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Wirkungsmechanismus
Beide Wirkstoffe inhibieren die Säuresekretion, greifen 
aber an unterschiedlichen Stellen der Regulation der Ma-
gensäuresekretion an: H2-Rezeptorantagonisten (z. B. Raniti-
din [z. B. Zantic®, Sostril®] oder Famotidin [z. B. Pepdul®]) 
hemmen durch Blockade der H2-Rezeptoren an der basola-
teralen Seite der Parietalzelle (Belegzelle) die Histamin-ver-
mittelte Säuresekretion (Abb. 1a).
Protonenpumpeninhibitoren (z. B. Pantoprazol [z. B. Panto-
zol®] oder Omeprazol [z. B. Antra MUPS®]) inhibieren die 
H+/K+-ATPase in der luminalen Membran der Parietalzelle 
(Abb. 1b). Dadurch hemmen sie sowohl die direkt vagal ver-
mittelte als auch die durch Histamin und Gastrin induzierte 
Säuresekretion des Magens (Abb. 1a). Da Protonenpumpen-
inhibitoren am acidischen Kompartiment der Parietalzelle 
aktiviert werden, hemmen sie nur die aktiv sezernierenden 
Protonenpumpen [18]. Sie reichern sich pH-abhängig direkt 
am Wirkort an. Je niedriger der pH-Wert und je höher der 

pKa-Wert der Substanz ist, desto stärker ist die Anreiche-
rung und damit auch die Wirkung.

Wirkung
H2-Rezeptorantagonisten können aufgrund ihrer kurzen 
Halbwertszeit bei intermittierender Anwendung keinen 
ausreichend langen adäquaten Anstieg des pH-Werts ge-
währleisten [29]. Nach intravenöser Bolusgabe kann der pH-
Wert lediglich über 4 bis 8 Stunden erhöht werden. Durch 
kontinuierliche Infusionen von H2-Rezeptorantagonisten 
kann zwar der intragastrale pH-Wert konstanter gehalten 
werden, aber es kommt nach ungefähr 24 bis 48 Stunden 
zu einer Toleranzentwicklung, so dass höhere Dosen nötig 
werden [26].
Im Gegensatz dazu bewirken Protonenpumpenhemmer bei 
kontinuierlicher Applikation eine erhebliche Säuresup-
pression, ohne dass es dabei zu einer Toleranzentwicklung 
kommt [26]. Aufgrund methodischer Limitationen der mit 
Protonenpumpenhemmern durchgeführten Studien (z. B. 
fehlende Kontrollgruppen oder kleine Patientenzahlen) 
und damit eingeschränkter statistischer Aussagekraft ist es 
jedoch schwierig, fundierte Aussagen zur Effektivität der 
Protonenpumpeninhibitoren zu machen.

Sicherheit und Verträglichkeit
Sowohl H2-Rezeptorantagonisten als auch Protonenpum-
peninhibitoren interferieren mit dem Cytochrom-P450-
System, wodurch die Elimination anderer Medikamente 

Abb. 1. Regulation und Mechanismus der Magensäuresekretion 
a) Die Magensäuresekretion wird sowohl direkt über den N. vagus als auch indirekt über das von den zwischengeschalteten ECL-Zellen freigesetzte Histamin und das 
von den G-Zellen sezernierte Gastrin stimuliert. Acetylcholin (ACh) und Gastrin steigern die Magensäuresekretion über eine Erhöhung der Ca2+-Konzentration in der 
Belegzelle, Histamin über einen Anstieg der intrazellulären cAMP-Konzentration. GRP: gastrin-releasing peptide
b) Mechanismus der HCl-Sekretion durch die Belegzelle: Die H+-Ionen werden mit Hilfe einer H+/K+-ATPase ins Magenlumen befördert; die Chloridionen, die über 
einen in der basolateralen Membran lokalisierten Anionencarrier im Austausch gegen HCO3

– (entstammt der Reaktion von H2O und CO2) in die Belegzelle gelangen, 
durchwandern die Zelle und folgen den H+-Ionen ins Magenlumen. CA: Carboanhydrase
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beeinträchtigt werden kann. Häufige Nebenwirkungen 
von H2-Rezeptorantagonisten sind Kopfschmerzen (v. a. nach 
Famotidin), Diarrhö und Obstipation. Arrhythmien, negati-
ve Inotropie, Bronchokonstriktion, interstitielle Nephritis, 
Hepatitis, Thrombozytopenie oder zentralnervöse Neben-
wirkungen sind zwar selten, können jedoch bei kritisch 
kranken Patienten schwerwiegend verlaufen [35]. Bei Ein-
nahme von Cimetidin (Tagamet®) kann es infolge der anti-
androgenen Wirkung zu Potenzstörungen, Gynäkomastie 
oder Amenorrhö kommen.
Unter Verwendung von Protonenpumpeninhibitoren kann 
es selten zu abdominellen Schmerzen, Übelkeit, Diarrhö, 
Kopfschmerzen [1] und einer erhöhten Inzidenz von Clos
tridium-difficile-Diarrhö [10] kommen.

Einsatz
Eine im Jahr 2004 durchgeführte Befragung von 2 000 Inten-
sivmedizinern ergab, dass H2-Rezeptorantagonisten in 64 % 
der Fälle eingesetzt wurden. Protonenpumpeninhibitoren 
lagen mit 23 % an zweiter Stelle [8]. Aufgrund der Nachteile 
bei Anwendung von H2-Rezeptorantagonisten (erforderliche 
kontinuierliche Applikation, Toleranzentwicklung und da-
durch notwendige Dosiserhöhung) und der im Vergleich zu 
Protonenpumpeninhibitoren geringeren Säuresuppression 
wird der Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren jedoch 
immer häufiger bevorzugt. Beispielsweise wurden nach 
einer neueren Umfrage auf bayerischen Intensivstationen 
in 87 % der Fälle Protonenpumpeninhibitoren verwendet 
und nur in 13 % H2-Rezeptorantagonisten [37].

Sucralfat
Sucralfat (z. B. Ulcogant®) stellt keine säuresuppressive 
Therapie an sich dar, da es den pH-Wert im Gastrointesti-
naltrakt nicht verändert. Eine vermehrte bakterielle Besie-
delung des Gastrointestinaltrakts, die unter säuresuppres-
siven Medikamenten beobachtet wird und als Ursache für 
nosokomiale Pneumonien diskutiert wurde, spielt unter 
Sucralfat daher keine Rolle [29]. Der genaue Wirkungsme-
chanismus von Sucralfat ist nicht bekannt. Man nimmt 
an, dass der Abwehrmechanismus der gastrointestinalen 
Schleimhaut gegen schädigende, säureinduzierte Einflüsse 
verstärkt wird (unter anderem durch Freisetzung von Pros
taglandin E2, das zytoprotektiv wirkt). Sucralfat hat sich in 
der Prophylaxe gastrointestinaler Blutungen als wirksam er-
wiesen [8], wird jedoch oftmals aufgrund der erforderlichen 
häufigen oralen Applikation, Medikamenteninteraktionen 
und der Akkumulation von Aluminium bei niereninsuffizi-
enten Patienten nicht eingesetzt [35].

Pirenzepin
Das Anticholinergikum Pirenzepin (z. B. Gastrozepin®) 
hemmt in erster Linie die vagusinduzierte Säurebildung; 
außerdem wirkt es durch Förderung der Prostaglandin-, 
Bicarbonat- und Mukusbildung protektiv auf die Magen-
schleimhaut. Wie in einer kleinen europäischen Studie [35] 
untersucht, reduziert Pirenzepin das Risiko einer stressin-
duzierten Blutung und ist teilweise effektiv bei Patienten 
mit Schädel-Hirn-Trauma und neurochirurgischen Patien-
ten. Aufgrund seiner anticholinergen Nebenwirkungen 
wird es jedoch kaum noch eingesetzt. 

Prostaglandin-Analoga
Prostaglandin-Analoga (Misoprostol [Cytotec®]) hemmen 
über Prostaglandin-E-Rezeptoren an der Belegzelle die 
Säuresekretion und haben durch Steigerung der Bicarbo-
nat- und Mukusbildung einen protektiven Effekt auf die 
Magenschleimhaut. Allerdings haben sie sich nicht als 
ausreichend wirksam für die Vermeidung einer stressindu-
zierten Blutung erwiesen [35].

Antazida
Antazida (z. B. Magnesium- oder Aluminiumhydroxid) neu-
tralisieren die Magensäure. Außerdem stimulieren sie die 
Bicarbonat-, Schleim- und Prostaglandinsekretion und bin-
den Gallensäuren. In der Prävention der klinisch bedeut-
samen Blutung bei kritisch kranken Patienten werden sie 
heute allerdings kaum noch eingesetzt, da sie für diese In-
dikation den H2-Rezeptorantagonisten unterlegen sind, mit 
anderen oralen Medikamenten interferieren [8] und häufig 
zu Nebenwirkungen (z. B. reaktive Hyperazidität, Obstipati-
on/Diarrhö, Hemmung der Resorption anderer Arzneistof-
fe) führen.

Studienlage

H2-Rezeptorantagonisten versus Plazebo/keine 
Therapie
Cook et al. führten 1996 eine große Metaanalyse durch, in 
der die Stressulkusprophylaxe bei kritisch kranken Patien-
ten systematisch betrachtet wurde [8]. Hierbei zeigte sich, 
dass unter H2-Rezeptorantagonisten verglichen mit Plazebo 
beziehungsweise keiner Therapie overte und klinisch be-
deutsame Blutungen signifikant seltener auftraten (Odds- 
Ratio [OR] 0,58; 95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,42–0,79 bzw. 
OR 0,44; 95 %-KI 0,22–0,88). 
Cimetidin ist das einzige Medikament, das von der FDA 
zur Stressulkusprophylaxe empfohlen wird, basierend auf 
einer Studie von Martin et al. [24], in der 14 % der Patien-
ten unter einer Therapie mit Cimetidin eine gastrointes
tinale Blutung entwickelten im Gegensatz zu 33 % in der 
Plazebo-Gruppe. Allerdings gibt es inzwischen andere H2-
Rezeptorantagonisten mit einem deutlich besseren Neben-
wirkungsprofil. Famotidin beispielsweise weist nur wenige 
Medikamenteninteraktionen auf. Im Gegensatz zu Cimeti-
din und Ranitidin wird bei der Applikation von Famotidin 
eine geringere Volumenmenge benötigt, was zum Beispiel 
bei Patienten, bei denen es einer Flüssigkeitsrestriktion be-
darf, von Vorteil ist. 

Sucralfat beziehungsweise H2-Rezeptorantagonisten 
versus keine Therapie
In einer zweiphasigen Studie von Faisy et al. [14] wurde 
bei kritisch kranken Patienten einer Intensivstation unter 
anderem die Rate klinisch bedeutsamer gastrointestinaler 
Blutungen verglichen. In der ersten Studienphase erhiel-
ten alle Patienten eine Stressulkusprophylaxe (Sucral-
fat [n = 700] oder Ranitidin [n = 36]), in der zweiten Phase 
wurde keine Stressulkusprophylaxe durchgeführt (n = 737). 
Beim Vergleich der beiden Phasen zeigte sich kein Unter-
schied in der Inzidenz von overten Blutungen (mit Pro-
phylaxe: OR 1,9; 95 %-KI 0,9–2,9; ohne Prophylaxe: OR 1,6; 

©
 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  28. Jahrgang · Heft 2 · 2010 41

Stressulkusprophylaxe – heute noch ein wichtiges Konzept?  AMT

95 %-KI 0,7–2,5) oder klinisch bedeutsamen Blutungen (mit 
Prophylaxe: OR 1,4; 95 %-KI 1,5–2,2; ohne Prophylaxe: OR 
1,1; 95 %-KI 0,3–1,8) sowie der Mortalität (Patienten mit 
Risikofaktoren wie mechanische Beatmung > 48h und Ko
agulopathie: mit Prophylaxe: 46 %; ohne Prophylaxe: 45 %). 
Daraus könnte man schließen, dass diese Therapie keinen 
Nutzen bei kritisch kranken Patienten in der Vermeidung 
von Stressulkusblutungen hat.

Antazida versus keine Therapie
In einer randomisierten Studie mit 100 Intensivpatienten 
entwickelten etwa 4 % der Patienten, die Antazida erhielten, 
eine stressinduzierte Blutung im Gegensatz zu etwa 25 % 
der Patienten ohne prophylaktische Therapie mit Antazida 
(p < 0,005) [17]. Antazida können effektiv die Rate an overten 
Blutungen reduzieren [9]. Aufgrund möglicher Nebenwir-
kungen und der Notwendigkeit der häufigen Applikation 
sind sie heute jedoch keine gut praktikable therapeutische 
Option [1, 8].

H2-Rezeptorantagonisten versus Antazida 
beziehungsweise Sucralfat
Eine im Jahr 1996 von Cook et al. durchgeführte Meta
analyse [8] ergab unter H2-Rezeptorantagonisten signifikant 
weniger overte gastrointestinale Blutungen als unter Ant
azida (OR 0,44; 95%-KI 0,37–0,84). Außerdem konnte unter 
Sucralfat im Vergleich zu H2-Rezeptorantagonisten ein 
Trend zu einer reduzierten Mortalität verzeichnet werden 
(OR 0,83; 95%-KI 0,63–1,09), woraufhin eine große multi-
zentrische, doppelblinde, randomisierte, Plazebo-kontrol-
lierte Studie mit 1 200 kritisch kranken, beatmeten Patien-
ten angelegt wurde, in der Ranitidin (50 mg i. v. 3 ×/d) mit 
Sucralfat (1 g über Magensonde 4 ×/d) in der Prophylaxe der 
Stressulkusblutung verglichen wurde [4]: Unter Ranitidin 
traten signifikant weniger klinisch bedeutsame Blutungen 
auf als unter Sucralfat (1,7 % vs. 3,8 %; relatives Risiko 0,44; 
95%-KI 0,21–0,92; p = 0,02).
Beatmungsassoziierte Pneumonien traten unter Raniti-
din bei 19,1 % und unter Sucralfat bei 16,2 % der Patienten 
auf (p = 0,19) und auch die Mortalitätsraten unterschieden 
sich zwischen den beiden Behandlungsgruppen nicht si-
gnifikant (Ranitidin: 23,5 %; Sucralfat: 22,9 %). Der in der 
Metaanalyse von 1996 [8] unter Sucralfat im Vergleich zu 
H2-Rezeptorantagonisten festgestellte Trend zu einer ver-
minderten Inzidenz von Pneumonien und einer geringeren 
Mortalität konnte somit nicht bestätigt werden.

PPI versus H2-Rezeptorantagonisten
In einer prospektiven randomisierten Studie von Levy et 
al. [21] wurde Omeprazol (40 mg/d per os oder über Magen-
sonde; n = 32) mit Ranitidin (entweder initial 50 mg Bolus 
gefolgt von 150 mg/d als kontinuierliche Infusion oder als 
Bolustherapie 50 mg alle 8 Stunden; n = 35) bei Intensivpati-
enten mit einem erhöhten Risiko für eine stressinduzierte 
Blutung verglichen. Eine klinisch bedeutsame Stressulkus-
blutung trat bei 31 % der mit Ranitidin und bei 6 % der mit 
Omeprazol behandelten Patienten auf (p < 0,05). Die Morta-
lität und die Inzidenz beatmungsassoziierter Pneumonien 
unterschieden sich zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen nicht signifikant. Allerdings waren die Risikofaktoren 

in den beiden Gruppen trotz Randomisierung nicht gleich-
mäßig verteilt: In der Ranitidin-Gruppe wiesen die Patien-
ten 2,7 Risikofaktoren auf, in der Omeprazol-Gruppe nur 
1,9. Darüber hinaus war die Patientenzahl sehr klein und 
damit auch die statistische Aussagekraft gering, so dass die 
Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet werden müssen.
Conrad et al. [3] verglichen in einer randomisierten, dop-
pelblinden Multicenterstudie die Wirksamkeit von Omepra-
zol und Cimetidin in der Prophylaxe klinisch bedeutsamer 
Blutungen. Die Kriterien für eine klinisch bedeutsame 
Blutung waren in dieser Studie entweder persistierendes 
hellrotes Blut in der Magensonde nach 5- bis 10-minütiger 
Lavage oder kaffeesatzartiges Material mit positivem Gas-
troccult-Test über 8 Stunden an Tag 1 bis 2 oder über 2 bis 
4 Stunden an Tag 3 bis 14 bei drei aufeinanderfolgenden 
Aspirationen trotz Lavage mit ≥ 100 ml Kochsalzlösung. Es 
wurden 359 Patienten mit mechanischer Beatmung über 
mindestens 48 Stunden, einem APACHE-II-Score von ≥ 11 
und mindestens einem zusätzlichen Risikofaktor für eine 
obere gastrointestinale Blutung eingeschlossen. Die eine 
Gruppe erhielt eine Omeprazol-Suspension mit sofortiger 
Wirkstofffreisetzung (40 mg 2 ×/d an Tag 1 und 40 mg 1 ×/d 
an Tag 2–14 über eine Magensonde), die andere Gruppe er-
hielt Cimetidin (300 mg Bolus i. v. gefolgt von 50 mg/h bis 
Tag 14). Die Dosis konnte angepasst werden, um einen in-
tragastralen pH-Wert von > 4 aufrechtzuerhalten. Klinisch 
bedeutsame Blutungen traten in der Omeprazol-Gruppe bei 
4,5 % und in der Cimetidin-Gruppe bei 6,8 % der Patienten 
auf. Damit erwies sich Omeprazol im primären Endpunkt 
als nicht unterlegen. Außerdem lag der pH-Wert unter 
Omeprazol an allen Behandlungstagen im Mittel bei ≥ 6, 
unter Cimetidin lediglich an 50 % der Tage (p < 0,001). Die 
Inzidenz beatmungsassoziierter Pneumonien sowie die 
Mortalität unterschieden sich in den beiden Gruppen nicht 
signifikant. In der Cimetidin-Gruppe kam es häufiger zu 
overten gastrointestinalen Blutungen. 
In einer weiteren Untersuchung ergab der Vergleich von 
Omeprazol, Famotidin, Sucralfat und Plazebo bei haupt-
sächlich chirurgischen Patienten, die mehr als 48 Stunden 
beatmet waren, hinsichtlich der Inzidenz klinisch rele-
vanter Blutungen und beatmungsassoziierter Pneumonien, 
der Mortalität und der Dauer der mechanischen Beatmung 
sowie des Aufenthalts auf der Intensivstation keinen signi-
fikanten Unterschied [19].
Morris et al. [27] untersuchten in einer prospektiven Mul-
ticenterstudie den gastralen pH-Wert bei Einnahme ver-
schiedener Dosierungen von Pantoprazol i. v. im Vergleich 
zu Cimetidin i. v. Die Patienten erhielten randomisiert ent-
weder Pantoprazol 40 mg i. v. alle 12 oder 24 Stunden, Pan-
toprazol 80 mg i. v. alle 8, 12 oder 24 Stunden oder Cimeti-
din i. v. 300 mg Bolus gefolgt von 50 mg/h. An Tag 1 wurde 
unter Cimetidin in 82 % der Zeit ein pH-Wert ≥ 4 gemessen, 
unter Pantoprazol in < 70 % der Zeit. An Tag 2 sank der Pro-
zentsatz unter Cimetidin – möglicherweise aufgrund der 
Toleranzentwicklung – auf 77 %, im Gegensatz dazu ver-
längerte sich die Zeit, während der sich der pH-Wert im 
Zielbereich befand, unter allen Pantoprazol-Dosierungen. 
Unter Pantoprazol 40 mg 2 ×/d und 80 mg 2 ×/d lag der pH-
Wert in 73 % und 77 % der Zeit bei ≥ 4, unter Pantoprazol 
80 mg 3 ×/d in 86 % der Zeit, womit Pantoprazol Cimetidin 

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Übersicht

Arzneimitteltherapie  28. Jahrgang · Heft 2 · 2010 42

überlegen war. Bei Patienten, die bereits an Tag 2 wieder en-
teral ernährt wurden, kam die Toleranzentwicklung unter 
Cimetidin noch stäker zum Tragen: Ein pH-Wert von > 4 
konnte unter Cimetidin lediglich in 49 % der Zeit aufrecht-
erhalten werden im Gegensatz zu 89 % unter Pantoprazol. 
Zusammenfassend kommen die Autoren zu dem Schluss, 
dass eine intermittierende Gabe von Pantoprazol in der Er-
haltung des zur Vermeidung einer Stressulkusblutung bei 
kritisch kranken Patienten erforderlichen intragastralen 
pH-Werts effektiv ist, während durch eine kontinuierliche 
Infusion mit Cimetidin der geforderte pH-Wert bei bereits 
enteral ernährten Patienten nicht ausreichend lange erhal-
ten werden kann.
Ojiako et al. [30] fanden unter Pantoprazol bei kritisch kran-
ken mechanisch beatmeten Patienten eine signifikant hö-
here Rate an oberen gastrointestinalen Blutungen mit der 
Notwendigkeit einer Transfusion von mindestens einem 
Erythrozytenkonzentrat als unter Famotidin (3,2 % vs. 
0,38 %; p = 0,03). Allerdings hatten die Patienten in der Pan-
toprazol-Gruppe etwas höhere APACHE-II-Scores als in der 
Famotidin-Gruppe (21 vs. 19). Hinsichtlich Mortalität, Länge 
des Krankenhaus- und intensivstationären Aufenthalts und 
Inzidenz beatmungsassoziierter Pneumonien fanden sich 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen keine signifi-
kanten Unterschiede.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass durch den 
Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren der intragastrale 
pH-Wert sehr potent angehoben werden kann, was essenzi-
ell zur Vermeidung einer stressinduzierten Magenblutung 
beiträgt. Mit ihrer langen Wirkdauer und der fehlenden To-
leranzentwicklung sind sie gegenüber den H2-Rezeptorant
agonisten im Vorteil. Allerdings ist die Anzahl der Studien 
zu Protonenpumpeninhibitoren und ihrer Rolle in der Prä-
vention der Stressulkusblutung limitiert. 

Nosokomiale Pneumonie

Durch säuresuppressive Medikamente, die zu einer zuneh-
menden Alkalisierung im Magen führen, kommt es zu einer 
bakteriellen Überwucherung, die normalerweise durch das 
saure Milieu verhindert wird. Man nahm daher an, dass 
durch den Einfluss von H2-Rezeptorantagonisten eine hö-
here Rate an nosokomialen Pneumonien zu verzeichnen 
ist, insbesondere infolge von Aspirationen oder bei einer 
Besiedelung des Oropharynx mit pathogenen Keimen. In 
der Studie von Cook et al. [8] war unter H2-Rezeptorantago-
nisten und Antazida im Gegensatz zu Sucralfat initial ein 
Trend zu einer erhöhten Rate an beatmungsassoziierten 
Pneumonien zu verzeichnen, ein statistisch signifikanter 
Unterschied wurde jedoch nicht gesichert. In der darauf-
hin durchgeführten groß angelegten prospektiven Studie 
konnte dieser Trend jedoch nicht bestätigt werden [4]. Mög-
licherweise spielen bei intensivpflichtigen Patienten bei 
der Entstehung beatmungsassoziierter Pneumonien ande-
re Faktoren, wie oropharyngeale Dysfunktion, Gallereflux, 
großes Magenvolumen, bakterielle Translokation aufgrund 
von Stase oder Atelektasen bei mechanisch beatmeten 
Patienten, eine Rolle – verschiedene Untersuchungen zu 
H2-Rezeptorantagonisten kamen diesbezüglich zu unter-
schiedlichen Ergebnissen [11, 12, 31, 33].

Beendigung der Stressulkusprophylaxe

In einer Untersuchung von Cook et al. [5] konnte gezeigt 
werden, dass der Beginn einer enteralen Ernährung bei kri-
tisch kranken mechanisch beatmeten Patienten und unab-
hängig davon die Gabe von Ranitidin mit einem reduzierten 
Risiko für eine klinisch bedeutsame Blutung einhergehen.
Die prophylaktische Wirkung der enteralen Ernährung 
konnte in einer weiteren Studie bestätigt werden: Darin 
wurde die Häufigkeit oberer gastrointestinaler Blutungen 
bei Patienten mit schweren Verbrennungen verglichen, 
die zur Ulkusprophylaxe entweder eine Behandlung mit 
Cimetidin und Antazida erhielten (n = 253) oder möglichst 
frühzeitig enteral ernährt wurden (n = 273). Der frühest-
mögliche Beginn einer enteralen Ernährung ging mit einer 
verminderten Rate an overten Blutungen einher (p <  0,05) 
[32]. Da jedoch aufgrund einer Darmträgheit oft kein frü-
her Beginn einer enteralen Ernährung möglich ist, ist der 
Einsatz der enteralen Ernährung als Stressulkusprophylaxe 
limitiert, was sich in kontroversen Ergebnissen anderer Un-
tersuchungen zeigt [6, 22]. Es erscheint jedoch sinnvoll, die 
Stressulkusprophylaxe bei bereits enteral ernährten Patien-
ten zu beenden [35]. 
Insgesamt existieren bislang keine eindeutigen Daten dazu, 
wann eine Stressulkusprophylaxe beendet werden sollte. 
Eine Umfrage von Lam et al. aus Nordamerika ergab, dass 
2 % der Intensivmediziner die Stressulkusprophylaxe bei 
einem Wegfall von Risikofaktoren beenden, 21 % bei Ent-
lassung von der Intensivstation und 23 % bei Beginn einer 
enteralen Ernährung [20]. Im Vergleich dazu erbrachte eine 
Umfrage auf bayerischen Intensivstationen, dass etwa 66 % 
der Intensivmediziner die Medikation bei fehlenden Risi-
kofaktoren für eine stressinduzierte gastrointestinale Blu-
tung absetzen [37]. In derselben Umfrage zeigte sich, dass 
neben den erwiesenen Risiken für eine Stressulkusblutung 
(mechanische Beatmung über mehr als 48 Stunden und 
Koagulopathie) häufig noch andere Faktoren (z. B. Sepsis, 
Schock, Pankreatitis) zum Einsatz einer medikamentösen 
Blutungsprophylaxe führen [37], was mit einer erhöhten fi-
nanziellen Belastung einhergeht.

Zusammenfassung

Insgesamt stellt die Prävention einer stressbedingten gas-
trointestinalen Blutung bei kritisch kranken Patienten eine 
wichtige Aufgabe dar, da die Letalität zwischen 50 und 77 % 
liegt [36].
Früher wurde häufig Sucralfat zur Prävention stressindu-
zierter Blutungen bei kritisch kranken Patienten favorisiert, 
da hierunter der pH-Wert des Magens nicht verändert wird 
und daher die Gefahr der Entstehung einer nosokomialen 
Pneumonie geringer schien. Ein Zusammenhang zwischen 
der säuresuppressiven Therapie und dem Auftreten von 
nosokomialen Pneumonien konnte allerdings nicht durch 
Studien gesichert werden.
Da bekannt ist, dass die Magensäure einen wesentlichen 
Beitrag zur Entstehung von Stressulkusblutungen liefert, 
stellt die Säuresuppression einen wichtigen Faktor in der 
Prävention der stressinduzierten Magenblutung dar. Weil 
Protonenpumpeninhibitoren den intragastralen pH-Wert 
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sehr potent anheben können, werden sie häufig bei kri-
tisch kranken Patienten mit einem hohen Risiko für eine 
stressinduzierte gastrointestinale Blutung eingesetzt [16]. 
Ihr möglicher Vorteil gegenüber anderen Medikamenten 
muss dennoch in weiteren Studien untersucht werden, da 
es bislang nur eine begrenzte Anzahl von Untersuchungen 
zu Protonenpumpeninhibitoren und ihrer Rolle in der Prä-
vention der Stressulkusblutung gibt. Darin konnte zwar die 
Effektivität der Protonenpumpeninhibitoren gezeigt wer-
den, die Patientenzahl war aber oft sehr gering, die Zahl 
der Risikofaktoren variierte und die Definition der klinisch 
bedeutsamen Blutung unterschied sich zu früher etablier-
ten Definitionen. Auch die optimale Dosierung und Appli-
kationsart ist noch nicht ausreichend geklärt. Gesichert ist, 
dass Protonenpumpeninhibitoren eine lange Wirkdauer 
haben und im Gegensatz zu den H2-Rezeptorantagonisten 
keine schnelle Toleranzentwicklung aufweisen.
Die H2-Rezeptorantagonisten haben sich in mehreren Studi-
en in der Prophylaxe von overten und klinisch bedeutsamen 
Stressulkusblutung als wirksam erwiesen. Allerdings sind 
die kurze Wirkdauer und die Tachyphylaxie große Nach-
teile dieser Medikamentengruppe.
Nach der AWMF-Leitlinie „Helicobacter pylori und gastro- 
duodenale Ulkuskrankheit“ sollten Protonenpumpen-
hemmer aufgrund ihrer überlegenen säuresuppressiven 
Wirkung zur Stressulkusprophylaxe eingesetzt werden. 
H2-Rezeptorantagonisten und Sucralfat werden von den 
Konsensusteilnehmern nur mit einer mehrheitlichen Zu-
stimmung als Alternative empfohlen [38].
Bei Vorliegen einer Koagulopathie oder einer mecha-
nischen Beatmung über mehr als 48 Stunden ist eine Stress
ulkusprophylaxe indiziert. Generelle Maßnahmen, wie 
Aufrechterhaltung eines adäquaten Blutdrucks und einer 
adäquaten Sauerstoffzufuhr, frühe enterale Ernährung und 
Vermeidung einer Säure-Basen-Dysbalance stellen wichtige 
Eckpfeiler in der Prävention einer Stressulkusblutung dar. 
Bei Wegfallen von Risikofaktoren sollte die Beendigung 
der Stressulkusprophylaxe individuell erwogen werden, 
um Medikamenteninteraktionen und mögliche Nebenwir-
kungen zu reduzieren und um Kosten einzusparen. Mögli-
cherweise kann die Erstellung von Protokollen zur Stressul-
kusprophylaxe auf den jeweiligen Intensivstationen hierbei 
hilfreich sein.

Stress ulcer prophylaxis – today an important concept?
Stress-induced gastrointestinal bleeding remains a significant concern in 
critically ill patients and increases morbidity and mortality under these cir-
cumstances. Prophylaxis of stress-related bleeding may reduce major bleed
ing but has not yet been shown to improve survival. According to data not 
all critically ill patients need prophylaxis for stress-induced bleeding. The 
main risk factors for clinically important bleeding are mechanical ventila-
tion > 48 h and coagulopathy (thrombocytes < 50/nl, partial thromboplas
tin time [PTT] > 2 times the upper limit of the normal range, international 
normalized ratio [INR] > 1.5). Current preventative treatment strategies use 
histamine-2-receptor antagonists and proton pump inhibitors (PPIs), which 
suppress acid secretion, and sucralfate, which protects the gastric mucosa 
without raising pH.
Key words: stress-related gastrointestinal bleeding, stress-bleeding prophyla-
xis, critically ill patients
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Hämatologie und Hämostaseologie
Fallbasierte Fortbildung mit 
77 interaktiv gestalteten klinischen 
Kasuistiken

Von Klaus Lechner. Unter Mitarbeit von 
Ingrid Simonitsch-Klupp, Ilse Schwarzinger, 
Renate Thalhammer, Peter Pokieser, Wolfgang 
Schreiner. Schattauer Verlag, Stuttgart 2010. 
CD-ROM. Systemvoraussetzungen: Windows 
2000/XP/Vista, Mac ab OS10, Linux, Web-
Browser mit Flash-Plugin, Arbeitsspeicher 
512 MB; CD-ROM-Laufwerk, Bildschirmauf-
lösung mind. 1024 x 768, mind. 16 Bit 
Farbtiefe. Softbox. 49,95 Euro.

Sicherlich sind die klassischen Lehr-
bücher unverzichtbar, wenn es darum 
geht, sein medizinisches Wissen auf-
zufrischen bzw. zu aktualisieren oder 
bei einer speziellen Problematik nach-
zuschlagen. Doch ebenso wichtig – für 
jüngere Kollegen vielleicht sogar noch 
wichtiger – sind Kasuistiken, da sie 
den klinischen Alltag widerspiegeln 
und deshalb auch einprägsamer sind. 

Dazu kommt, dass viele Patienten sich 
nicht so verhalten, wie das Lehrbuch 
es vorschreibt. Das Lernen an Fall-
beispielen wird allerdings in den zur 
Verfügung stehenden Medien meist 
etwas stiefmütterlich behandelt.
Die vorliegende CD-ROM ist deshalb 
eine innovative Bereicherung für 
jeden, der sich auf dem Gebiet der 
Hämatologie und Hämostaseologie 
weiterbilden möchte. 
77 Kasuistiken sind didaktisch sehr 
gut aufbereitet. Das Spektrum der 
Fälle umfasst das gesamte Gebiet der 
Hämatologie und Hämostaseologie, 
von der Anämie bis zur Thrombose.
Das Frage-und-Antwort-Konzept 
macht die Weiterbildung zu einem 
kurzweiligen und anregenden spiele-
rischen Erlebnis. Kurzum, es macht 
wirklich viel Spaß, sich mit den ver-
schiedenen Fällen in dieser interak-
tiven Form zu beschäftigen. 
Nachdem ich alle Fälle 
„durchgespielt“ habe, möchte ich 

behaupten, dass ich wahrscheinlich 
sehr viel mehr und dieses auch nach-
haltiger und fundierter gelernt habe, 
als wenn ich ein entsprechendes Lehr-
buch zu dieser Thematik durchgear-
beitet hätte.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,  
Hachenburg

Bücherforum

Lösungen zur zertifizierten Fortbildung „Moderne Therapie der 
Refluxerkrankung“ (Arzneimitteltherapie 11/2009):

1C, 2D, 3A, 4A, 5B, 6D, 7A, 8C, 9D, 10B
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1. Epidemiologie: Welche Aussage ist korrekt?
A	 Gastrointestinale Blutungen gehen bei kritisch Kranken 

mit einer Mortalitätsrate von 24 % einher
B	 Bei etwa 70–90 % der kritisch kranken Patienten kommt 

es zu einer stressinduzierten gastrointestinalen Blutung
C	 Overte Blutungen kommen bei etwa 10 % der Patienten 

vor, die keine Stressulkusprophylaxe erhalten
D	 Die Inzidenz der klinisch bedeutsamen Blutung hat in 

den letzten 2 Jahrzehnten zugenommen

2. Welcher Befund gehört definitionsgemäß nicht zur 
klinisch bedeutsamen Blutung?
A	 Makroskopisch sichtbare Blutung (z. B. Teerstuhl)
B	 Spontaner Blutdruckabfall um > 20 mm Hg in 24 h
C	 Inadäquater Blutdruckanstieg nach Transfusion infolge 

eines Hb-Wert-Abfalls um > 4 g/dl innerhalb 24 h
D	 Herzfrequenzanstieg um > 20 Schläge/min und systo-

lischer Blutdruckabfall um 10 mm Hg innerhalb 24 h

3. Was gehört nicht zu den Risikofaktoren für 
stressinduzierte Blutungen?
A	 Beatmung > 48 h
B	 Koagulopathie
C	 Hohes Alter
D	 Saures Milieu im Magen

4. Welche der nachfolgend genannten Maßnahmen 
dient nicht der Vermeidung stressbedingter 
Magenschleimhautläsionen?
A	 Möglichst später Beginn der enteralen Ernährung
B	 Vermeidung einer Hypotension
C	 Sicherstellen einer ausreichenden Oxygenierung
D	 Korrektur des Säure-Basen-Haushalts

5. Welche Aussage zu Magensäuresekretion ist nicht 
korrekt?
A	 Sie wird direkt über den N. vagus stimuliert
B	 Sie wird indirekt über die Ausschüttung von Histamin 

und Gastrin stimuliert
C	 Acetylcholin steigert die Säuresekretion durch Erhöhung 

der Ca2+-Konzentration in der Belegzelle
D	 Ein Anstieg der intrazellulären cAMP-Konzentration 

hemmt die Magensäuresekretion

6. Welche Substanzen werden nach der AWMF-
Leitlinie „Helicobacter pylori und gastroduodenale 
Ulcuskrankheit“ nicht zur Stressulkusprophylaxe 
empfohlen?
A	 Protonenpumpeninhibitoren
B	 Antazida
C	 H2-Rezeptorantagonisten
D	 Sucralfat

7. Welche Aussage zur Stressulkusprophylaxe mit 
H2-Rezeptorantagonisten ist falsch?
A	 Sie hemmen durch Blockade der H2-Rezeptoren die Gast

rin-vermittelte Säuresekretion
B	 Bei intermittierender Gabe wird kein ausreichend langer 

adäquater Anstieg des Magen-pH-Werts erreicht
C	 Ein Nachteil ist die rasche Toleranzentwicklung
D	 Kopfschmerzen sind häufige Nebenwirkungen

8. Welche Aussage zu den Protonenpumpen- 
inhibitoren ist richtig?
A	 Sie inhibieren die H+/K+-ATPase in der basolateralen 

Membran der Belegzelle
B	 Sie haben eine gute säuresuppressive Wirkung und 

gehen nicht mit einer Toleranzentwicklung einher
C	 Sie interferieren nicht mit dem Cytochrom-P450-System
D	 Abdominelle Schmerzen gehören nicht zu den mög-

lichen Nebenwirkungen

9. Beatmungsassoziierte Pneumonien – welche 
Aussage ist korrekt?
A	 Ihre Inzidenz wird durch säuresuppressive Medikamente 

nachgewiesenermaßen erhöht
B	 Ein großes Magenvolumen spielt bei der Entstehung 

nachgewiesenermaßen keine Rolle
C	 Eine oropharyngeale Dysfunktion konnte als Ursache 

ausgeschlossen werden
D	 Möglicherweise spielt eine bakterielle Translokation auf-

grund von Stase eine Rolle bei der Entstehung

10. Beendigung der Stressulkusprophylaxe – welche 
Aussage ist falsch?
A	 Es gibt keine eindeutigen Daten dazu, wann eine Stress

ulkusprophylaxe beendet werden sollte
B	 Bei bereits enteral ernährten Patienten scheint eine Be-

endigung sinnvoll zu sein
C	 Die Prophylaxe sollte zumindest so lange weitergeführt 

werden, bis der Patient nicht mehr intensivpflichtig ist
D	 In der Praxis ist ein häufiger Grund für das Absetzen der 

Prophylaxe der Wegfall von Risikofaktoren

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

Lösungen aus Heft 12/2009:
1C, 2D, 3B, 4C, 5D, 6B, 7D, 8B, 9A, 10C

Stressulkusprophylaxe – heute noch ein 
wichtiges Konzept?
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Stressulkusprophylaxe – heute noch ein wichtiges Konzept?

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträ-
ge und eine anschließende Lernerfolgskontrolle Punkte für 
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses 
Verfahren ist von der Landesärztekammer Baden-Württem-
berg (Nr. 163818) und von der Bundesapothekerkammer  
(BAK 2009/391; 1.1.–31.12.2010) für Ärzte und Apotheker 

anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter „Lektion“ kann 
1 Punkt in der Kategorie D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung 
von Lektionen mit Lernerfolgskontrolle erworben wer-
den. Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind 
zehn Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung 
wird Ihnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen 
richtig beantwortet haben. 

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname								        Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

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

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

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

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

Datum 				    Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

  1

  2

  3

  4

  5

  6

  7

  8

  9

10

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

B-Zell-Therapie bei 
Autoimmunerkrankungen
Georg Pongratz, Regensburg, und Martin Fleck, Bad Abbach/Regensburg

Die B-Zelle wurde als therapeutisches Ziel bei Autoimmunerkrankungen in den vergangenen 
Jahren neu entdeckt. Die erste randomisierte Plazebo-kontrollierte klinische Studie mit dem B-Zell-
depletierenden Anti-CD20-Antikörper Rituximab (MabThera) bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis (RA) wurde im Jahr 2004 veröffentlicht. Seither steht die B-Zelle zunehmend im Fokus 
der grundlagenorientierten sowie der klinischen Forschung. Derzeit sind 92 klinische Studien 
allein zum Einsatz von Rituximab bei Autoimmunerkrankungen registriert (www.clinicaltrials.
gov). Neben Rituximab wurden in den letzten Jahren weitere Anti-CD20-Antikörper (Ocrelizumab, 
Ofatumumab, Veltuzumab, Tru-015, SBI-087) entwickelt, die sich zum Teil durch ein besseres 
Nebenwirkungsprofil und/oder eine effektivere Depletion der Zielzellen auszeichnen. Des Weiteren 
befinden sich Antikörper gegen die B-Zell-Oberflächenantigene CD19, CD22, CD40L und den 
B-Zell-Wachstumsfaktor BAFF (B cell activating factor of the tumor necrosis factor family) sowie 
der lösliche BAFF/APRIL(a proliferation-induced ligand)-Rezeptor Atacicept in klinischer Erprobung 
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, systemischem Lupus erythematodes und anderen 
Autoimmunerkrankungen. In diesem Übersichtsartikel werden zunächst die physiologischen und 
pathophysiologischen Grundlagen der B-Zell-gerichteten Therapieansätze dargestellt und anschlie-
ßend die wichtigsten klinischen Ergebnisse zu den einzelnen Substanzen und Krankheitsentitäten 
diskutiert.

Arzneimitteltherapie 2010;28:47–59.

Noch in den 1990er Jahren spielte die B-Zelle eine eher un-
tergeordnete Rolle, wenn es darum ging, die Pathogenese 
von Autoimmunerkrankungen zu erklären. Dies kam vor 
allem dadurch zustande, dass man erfolglos versuchte, 
Autoantikörpern eine konkrete Rolle bei der Entstehung 
verschiedener Autoimmunerkrankungen, beispielsweise 
der rheumatoiden Arthritis (RA), nachzuweisen. Allerdings 
wurde hierbei übersehen, dass sich B-Zellen nicht nur zu 
Antikörper-produzierenden Zellen entwickeln, sondern 
auch andere wichtige Aufgaben bei der Entstehung akuter 
und chronischer Entzündungsprozesse erfüllen. Nachdem 
bei onkologischen Patienten eine Besserung rheumatolo-
gischer Begleiterkrankungen (z. B. Kryoglobulinämie [19]) 
durch die B-Zell-depletierende Therapie mit dem Anti-CD20-
Antikörper Rituximab (MabThera) beobachtet wurde, hat 
man Anfang dieses Jahrtausends erste klinische Studien zur 
B-Zell-Depletion bei Patienten mit rheumatoider Arthritis 
durchgeführt und damit Erfolge erzielen können [27]. Das 
hat dazu geführt, dass die B-Zelle in den letzten Jahren zu-
nehmend in den Fokus sowohl der klinischen als auch der 
experimentellen Forschung getreten ist. Einerseits wird 
versucht, die Funktion der B-Zelle bei Entzündungsprozes-
sen besser zu verstehen, andererseits werden auch immer 
mehr B-Zell-modifizierende Biologika in Studien zur Be-
handlung von Autoimmunerkrankungen getestet. 

Im vorliegenden Artikel wird zunächst die Rolle der B-Zelle 
bei Entzündungsprozessen dargestellt, anschließend wer-
den medikamentöse Ansätze zur Modulation der B-Zell-
Funktion und -Homöostase vorgestellt. Zuletzt wird die 
aktuelle Studienlage zur B-Zell-gerichteten Therapie bei 
Autoimmunerkrankungen ausführlich erläutert.

Stellung der B-Zelle in der Pathogenese 
von Autoimmunerkrankungen

Aus bereits genannten Gründen erlebte die B-Zelle als wich-
tige Zelle bei der Entstehung von Autoimmunerkrankungen 
in den letzten Jahren eine „Renaissance“. Unter dem Ein-
druck der klinischen Erfolge wurde nach Erklärungsmög-
lichkeiten gesucht, warum die Depletion von CD20+-B-Zel-
len zu einer Besserung der Symptome und Organschäden 
bei rheumatologischen Erkrankungen führt. Dieser Punkt 

Dr. med. Georg Pongratz, Klinik und Poliklinik für Innere Medizin I, Rheumatologie/Kli-
nische Immunologie, Universitätsklinikum Regensburg, 93042 Regensburg, 
E-Mail: georg.pongratz@klinik.uni-regensburg.de 
Prof. Dr. Martin Fleck, Klinik für Rheumatologie/Klinische Immunologie, Asklepios 
Klinikum, Kaiser-Karl-V.-Allee 3, 93077 Bad Abbach und Klinik und Poliklinik für Innere 
Medizin I, Rheumatologie/Klinische Immunologie, Universitätsklinikum Regensburg, 
93042 Regensburg
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war deshalb spannend, weil die Serumspiegel von Autoan-
tikörpern wie den klassischen Rheumafaktoren durch die 
B-Zell-Depletion nur geringgradig beeinflusst wurden [18, 
29]. Die Inhibition der Autoantikörperproduktion lieferte 
also keine hinreichende Erklärung für den beobachteten 
Therapieerfolg. Es wurde daraufhin gezeigt, dass B-Zellen 
neben der Autoantikörperproduktion über verschiedene 
Mechanismen zum Entzündungsprozess beitragen können 
[81]:

Als wichtiger Punkt konnte die Fähigkeit der B-Zelle 
identifiziert werden, (Auto-)Antigene mit hoher Affinität 
zu binden, zu prozessieren und auf MHC-II-Molekülen zu 
präsentieren [14, 63]. B-Zellen können demnach als hoch 
effiziente Autoantigen-präsentierende Zellen arbeiten 
und direkt zur Aktivierung Antigen-spezifischer autore-
aktiver T-Zellen beitragen [99].
Außerdem wurde gezeigt, dass B-Zellen Zytokine pro-
duzieren, die wiederum die lokale Entzündungsreakti-
on maßgeblich beeinflussen [41]. Es wurde beobachtet, 
dass B-Zellen – ähnlich wie T-Zellen – in der Lage sind, 
je nach Stimulus präferenziell „Th2-Zytokine“ (IL-4, IL-
10) oder „Th1-Zytokine“ (IFN-γ, TNF) zu produzieren und 
damit auch zur Qualität einer Immunantwort beizutra-
gen. Demnach sind polarisierte B-Zellen entscheidend 
für die Differenzierung von T-Zellen (Th1, Th2, Th17) 
[54]. Die aktivierten Th-Zellen können dann ihrerseits 
eine weitere Stimulation von B-Zellen bewirken, was zu 
einer Fokussierung der adaptiven Immunantwort auf 
das relevante Pathogen führt (z. B. Th1-vermittelte Ab-
wehr von Viren und intrazellulären Bakterien, Th2-ab-
hängige Elimination von Parasiten und extrazellulären 
Bakterien und Th17-mediierte Immunantwort auf Pilze 
und gramnegative Bakterien). Eine Dysregulation in die-
sem System kann Autoimmunerkrankungen (Th1, Th17) 
oder Allergien (Th2) zur Folge haben.
Eine weitere wichtige Funktion von B-Zellen ist es, bei 
der Organisation der Struktur sekundärer lymphatischer Or-
gane mitzuwirken und die Entwicklung follikulärer den-
dritischer Zellen zu fördern [32, 59]. Dafür ist die Expres-
sion und Freisetzung von Lymphotoxin alpha durch die 
B-Zelle wichtig, das für die Entstehung von Keimzentren 
notwendig ist [59]. Keimzentren wiederum dienen dazu, 
die Qualität der humoralen Immunantwort zu erhöhen, 
unter anderem durch Bildung von hochaffinen B-Zell-
Klonen mit Ausbildung von Gedächtniszellen und Plas-
mazellen. Keimzentren können bei chronisch-entzünd-
lichen Erkrankungen auch außerhalb von sekundärer 
lymphatischen Geweben direkt am Ort der Entzündung, 
beispielsweise in der Synovialmembran, entstehen [2, 
98] und fördern lokal den Entzündungsprozess. Die Bil-
dung dieser tertiären lymphatischen Strukturen geschieht 
ebenfalls B-Zell-abhängig [20].
Ein wichtiger Aspekt, der bisher weniger Beachtung 
gefunden hat, ist die regulatorische, antientzündliche 
Funktion verschiedener B-Zell-Subpopulationen. Der 
entzündungshemmende Einfluss der B-Zell-depletie-
renden Strategien spricht primär für ein Überwiegen 
der entzündungsfördernden Eigenschaften von B-Zellen 
bei Autoimmunerkrankungen. Allerdings ist eine anti-
entzündliche Rolle bestimmter B-Zell-Subpopulationen 

im Tiermodell der experimentellen Autoimmunenze-
phalitis [60], der chronischen Kolitis [89] und der rheu-
matoiden Arthritis [61] gut dokumentiert. Man könnte 
deshalb versuchen, B-Zell-gerichtete Therapien dahinge-
hend auszurichten, dass die anti-entzündlichen B-Zell-
Funktionen verstärkt werden.

Welche dieser vielfältigen Funktionen ist nun aber an der Pathoge-
nese von Autoimmunerkrankungen entscheidend beteiligt? Beim 
systemischen Lupus erythematodes (SLE) gilt eine direkte 
Beteiligung von Anti-ds(Doppelstrang)DNS-Antikörpern 
und anderen Autoantikörperentitäten als gesichert [3], 
was impliziert, dass autoreaktive B-Zellen sowie kurz und/
oder langlebige Plasmazellen als Ziel für eine depletieren-
de Therapiestrategie infrage kommen. Auch bei Morbus 
Basedow (Anti-Thyreotropinrezeptor-Antikörper) [51], 
Antikörper-vermittelten Zytopenien (z. B. idiopathische  
thrombozytopenische Purpura [37]), Pemphigus vulgaris 
(Anti-Keratinozyten-Antikörper) [57] und Myasthenia gravis 
(Anti-Acetylcholinrezeptor-Antikörper) [52] gilt eine direkte 
pathogenetische Relevanz der Autoantikörper als gesichert. 
Anders ist die Situation bei der rheumatoiden Arthritis: Hier 
scheinen bestimmte Gedächtnis-B-Zellen [87] sowie die An-
tigenpräsentation durch B-Zellen die entscheidende Rolle 
zu spielen, worauf auch die Therapiestrategien ausgerich-
tet werden. Allerdings bestehen gravierende Unterschiede 
im therapeutischen Ansprechen auf eine B-Zell-Depletion 
zwischen den behandelten Patienten innerhalb derselben 
Krankheitsentität. Dies wird durch einen sehr guten Erfolg 
der Rituximab-Therapie bei lediglich etwa einem Drittel 
der Patienten mit rheumatoider Arthritis reflektiert [18, 
27, 29]. Diese Beobachtung kann zum einen so interpretiert 
werden, dass es bei vielen Autoimmunerkrankungen hete-
rogene Untergruppen gibt, die ein unterschiedliches The-
rapieansprechen besitzen (z. B. B-Zell-abhängige vs. B-Zell-
unabhängige Formen der rheumatoiden Arthritis). Diese 
Interpretation wird durch Studien gestützt, die aufzeigen, 
dass eine B-Zell-depletierende Therapie bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis mit nachweisbaren Autoantikör-
pern (Rheumafaktoren, anti-citrullinierte Proteinantikör-
per [Anti-CCP]) besser anspricht [82, 85]. Zum anderen ist 
aber auch denkbar, dass die pathogenetische Bedeutung 
der B-Zelle je nach Stadium der Erkrankung oder dem Zeit-
punkt des Auftretens variiert. Hierzu gibt es Studienergeb-
nisse, die zeigen, dass von einer B-Zell-Depletion bei Au-
toimmunthrombozytopenien vor allem jüngere Patienten 
profitieren und ein frühzeitiger Therapiebeginn mit einem 
besseren Ansprechen assoziiert ist [109].
Da ein unterschiedliches Ansprechen nicht nur bei der B-
Zell-modifizierenden Therapie beobachtet wird, sondern 
für jede bisher in klinischen Studien erprobte Biologika-
Therapie gilt, wird ein Schwerpunkt zukünftiger Forschung 
auf der Entwicklung geeigneter Marker liegen, anhand 
derer bereits vor Beginn einer Biologika-Therapie das An-
sprechen vorhergesagt werden kann. Erste Versuche in 
diese Richtung wurden bereits unternommen. So konnten 
durch eine genomweite Expressionsanalyse in peripheren 
Blutmonozyten mehrere Kandidatengene gefunden wer-
den (z. B. ARG1 und TRAF1), die gut mit dem Ansprechen 
auf eine Rituximab-Therapie bei rheumatoider Arthritis 
korrelieren [48].
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B-Zell-Therapie bei Autoimmunerkrankungen  AMT

Angriffspunkte zur Beeinflussung der 
B-Zell-Funktion bzw. -Homöostase

CD20
Rituximab war das erste Biologikum, das zur B-Zell-Depleti-
on bei rheumatoider Arthritis eingesetzt wurde [27]. Es han-
delt sich um einen chimären (human/murinen) Antikörper 
gegen humanes CD20, das vorwiegend auf B-Zellen expri-
miert wird (Abb. 1 und 2). 
Die physiologische Funktion von CD20 ist noch nicht voll-
ständig geklärt. Kürzlich veröffentlichte Daten zeigen, dass 
CD20 in ruhenden B-Zellen mit dem B-Zell-Rezeptor (BCR) 
assoziiert ist [80]. Nach Aktivierung des B-Zell-Rezeptors er-
folgt eine Dissoziation von CD20 und es kommt zu einem 
erhöhten CD20-abhängigen Calciumeinstrom, der das B-
Zell-Rezeptor-Signal unterstützt [80]. Die Vorteile von CD20 
als Zielmolekül sind, dass es nicht in löslicher Form vor-
liegt [83], nach Bindung des Antikörpers nicht internalisiert 
[84] und in großer Anzahl (etwa 94 000 Moleküle/Zelle) auf 
B-Zellen exprimiert wird [38]. Auch eine Untergruppe von 
T-Zellen exprimiert CD20, jedoch in viel kleinerer Menge 
[45]. Nach Bindung des Antikörpers auf der Zelloberfläche 
kommt es Antikörper-vermittelt, Komplement-vermittelt 
und/oder durch Auslösen von Apoptose zur Zerstörung 
der Zielzellen [76]. Da B-Zellen CD20 in Abhängigkeit vom 
Differenzierungsstadium exprimieren, werden nicht alle B-
Zellen gleichermaßen durch die Therapie erfasst: B-Zellen 

entstehen aus Stammzellen (common lymphocyte progenitor) 
im Knochenmark und durchlaufen mehrere Entwicklungs-
stadien (Pre-pro-, Pro-, Pre-, unreife, transitorische B-Zellen) 
bis zur reifen, Antigen-naiven B-Zelle, wie sie in sekundären 
lymphatischen Organen (SLO) gefunden wird (Abb. 2) [44]. 
Die Antigen-spezifische Aktivierung der B-Zelle in den se-
kundären lymphatischen Organen findet hauptsächlich 
mithilfe von Antigen-spezifischen T-Zellen statt. Hieraus 
gehen entweder kurzlebige Antikörper-produzierende Zel-
len (short-lived plasma cells) oder, nach Reifung im Keimzent-
rum, langlebige Plasmazellen (long-lived plasma cells) oder Ge-
dächtnis-B-Zellen (memory B cells) hervor [44]. Plasmazellen 
wandern aus den sekundären lymphatischen Organen ins 
Knochenmark zurück, wo sie in speziellen „Nischen“ über-
leben und weiterhin Antikörper produzieren [15, 101]. Ein 
wichtiger Aspekt ist die reifungsabhängige Veränderung 
der Expressionsmuster der Oberflächenantigene (Abb. 2). 
So wird CD20 ab dem Pre-B-Zell-Stadium exprimiert, lang-
lebige Plasmazellen exprimieren das Molekül dann aber 
nicht mehr. 
Bei Einsatz von Anti-CD20-Antikörpern (z. B. Rituximab) 
werden demnach langlebige Plasmazellen und frühe B-Zell-
Vorstufen von der Depletion ausgenommen. Infolge der 
Aussparung der frühen B-Zell-Vorstufen kann man bei den 
meisten Patienten nach etwa sechs Monaten wieder CD20+-
B-Zellen im peripheren Blut nachweisen. Da der protektive 
Immunglobulinspiegel (z. B. Anti-Tetanus-Toxoid-Antikör-
per) zum großen Teil von langlebigen Plasmazellen gespeist 
wird, bleiben unter einer Therapie mit Rituximab der Basis
impfschutz sowie protektive Antikörper, die durch Infek

Abb. 1. Pathophysiologische Bedeutung der B-Zelle bei der rheumatoiden 
Arthritis (RA) und mögliche Therapieansätze
B-Zellen können über verschiedene Mechanismen an der Entstehung von 
Autoimmunerkrankungen, hier der rheumatoiden Arthritis, beteiligt sein. Darge-
stellt sind die (Auto-)Antikörperproduktion, Zytokinproduktion, Antigenpräsen-
tation und nachfolgende Aktivierung von T-Zellen. Mögliche B-Zell-Therapiean-
sätze sind ebenfalls dargestellt (Wirkstoffe in roter Schrift). 
APRIL: a proliferation-induced ligand; BAFF: B cell activating factor of the tumor 
necrosis factor family, BAFF-R: BAFF-Rezeptor; BCR: B cell receptor; IFN-γ: Inter-
feron-γ; TACI: transmembrane activator and calcium-modulating and cyclophilin 
ligand interactor; Th-Zelle: T-Helferzelle; TCR: T cell receptor; MHC II: major 
histocompatibility class II

Abb. 2. Darstellung der Veränderung der Expression von CD19, CD20 und 
CD22 in Abhängigkeit vom Differenzierungsstadium einer B-Zelle
Die Expression der therapierelevanten Oberflächenantigene CD19, CD20 und 
CD22 ist im Verlauf des Lebenszyklus einer B-Zelle dargestellt. Da alle diese Mo-
leküle nicht auf sehr frühen Vorstufen der B-Zellen exprimiert werden, kommt 
es zu einer peripheren Repopulation von B-Zellen nach etwa 6 Monaten. CD19 
wird im Gegensatz zu CD20 und CD22 allerdings bereits von Pro-B-Zellen expri-
miert. Außerdem ist es bis zum frühen Plasmazellstadium auf der Oberfläche 
von B-Zellen zu finden (Plasmablasten), was es als Zielmolekül für die B-Zell-
depletierende Therapie bei Antikörper-abhängigen Autoimmunerkrankungen, 
wie dem systemischen Lupus erythematodes (SLE), interessant macht. CD22 
wird ebenfalls bis ins frühe Plasmablasten-Stadium exprimiert, allerdings zeigt 
der momentan in klinischen Studien getestete Antikörper Epratuzumab keine 
ausgeprägten depletierenden Eigenschaften, sondern führt auf bisher noch 
nicht geklärte Art und Weise zur Proliferationshemmung von SLE-B-Zellen. Plas-
mazellen können durch Anti-CD19-, Anti-CD20- oder Anti-CD22-Antikörper nicht 
depletiert werden. Deshalb wird die Produktion protektiver Antikörper (z. B. 
nach Impfung) nach Depletionsbehandlung nur wenig gestört. 
CLP: common lymphocyte progenitor
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tionen erworben wurden, meist erhalten [10]. Andererseits 
werden Antikörper-abhängige Autoimmunerkrankungen 
(z. B. systemischer Lupus erythematodes) durch eine Anti-
CD20-Therapie nicht vollständig erfasst. Kurzlebige Plasma-
zellen werden allerdings durch Rituximab depletiert, was 
bedeutet, dass die Serumspiegel Antigen-spezifischer Anti
körper, die aufgrund kürzlich stattgehabter Infektionen 
oder einer ständigen Neuaktivierung von B-Zellen in chro-
nisch-entzündeten Bereichen gebildet werden, nach Anti-
CD20-Therapie reduziert werden [10].

Weitere Angriffspunkte
Neben CD20 gibt es eine Reihe von B-Zell-Oberflächenmo-
lekülen, die potenziell als weitere Zielmoleküle für eine 
pharmakologische Therapie geeignet sind (Abb. 1). Im 
Mausmodell wurden bereits Antikörper gegen CD19, CD21, 
CD22, CD23, CD40-Ligand (CD154, CD40L) und CD79 erfolg-
reich eingesetzt [25, 53, 58]. Neben klinischen Daten für 
weitere Anti-CD20-Antikörper (Ocrelizumab, Ofatumumab, 
Veltuzumab, Tru-015, SBI-087) existieren erste klinische 
Daten zum Einsatz von Antikörpern gegen CD19 (MDX-
1324), CD22 (Epratuzumab) und CD40-Ligand (Ruplizumab, 
Toralizumab) (Abb. 1).
CD19 ist ein interessantes Zielmolekül, da es noch auf frü-
hen Stufen Antikörper-produzierender Zellen (Plasmablas-
ten) detektierbar ist [100]. Eine Depletion von CD19+-Zellen 
könnte deshalb einen therapeutischen Vorteil gegenüber 
der Depletion von CD20+-Zellen darstellen. Allerdings wird 
CD19 bereits auf Pro-B-Zellen exprimiert. Die Depletion von 
CD19+-Zellen stellt daher einen tiefgreifenderen Eingriff in 
die B-Zell-Homöostase dar (Abb. 2).
Die Interaktion zwischen CD40 (exprimiert auf B-Zellen) und 
CD40L (exprimiert auf aktivierten T-Zellen) ist bei der Akti-
vierung von B-Zellen essenziell [102]. Ohne die Interaktion 
entstehen keine Keimzentren und damit kommt es weder 
zu einer Produktion von hochaffinen Antikörpern, noch 
zur Entwicklung von Gedächtnis-B-Zellen [6]. Bei Mutati-
onen, die diese Interaktion betreffen, kommt es zum soge-
nannten Hyper-IgM-Syndrom, da B-Zellen nach Aktivierung 
auf der Entwicklungsstufe der IgM-produzierenden Zellen 
stehen bleiben [6]. Eine iatrogene Blockade der Interaktion 
ist mit Anti-CD40L-Antikörpern (Ruplizumab und Toralizu-
mab, Biogen Idec, München) möglich (Abb. 1).
Ein weiteres wichtiges Prinzip der B-Zell-Biologie ist die 
physiologische Depletion von autoreaktiven B-Zellen. 
Dabei handelt es sich um einen Prozess, der größtenteils 
im Knochenmark abläuft. Hier werden Autoantigene prä-
sentiert und bei zu starker Affinität des B-Zell-Rezeptors der 
programmierte Zelltod (Apoptose) ausgelöst. In den letzten 
Jahren wurde jedoch bekannt, dass auch nach Verlassen 
des Knochenmarks (transitorische, unreife) B-Zellen diesem 
Selektionsprozess ausgesetzt sind [90]. Interessanterweise 
kann ein Überlebenssignal durch den sogenannten BAFF(B 
cell activating factor of the tumor necrosis factor family)-
Rezeptor dem Apoptose-induzierenden Signal entgegenwir-
ken [7]. Dies hat zur Folge, dass transitorische B-Zellen mit 
Affinität zu Autoantigenen dem Selektionsprozess bei aus-
reichend hohen BAFF-Serumspiegeln entgehen können. Er-
höhte BAFF-Serumspiegel findet man beispielsweise beim 
systemischen Lupus erythematodes, was entscheidend zur 

Entstehung der B-Zell-Autoimmunität beitragen könnte [86]. 
Eine ähnliche Wirkung auf das Überleben von B-Zellen hat 
APRIL (a proliferation-induced ligand) [23]. BAFF und APRIL 
können an den TACI(transmembrane activator and calcium-
modulating and cyclophilin ligand interactor)-Rezeptor bin-
den [56]. APRIL interagiert zusätzlich mit BCMA (B cell ma-
turation antigen), was in späteren Entwicklungsstadien der 
B-Zellen (Plasmablasten, Plasmazellen) für deren Überleben 
wichtig wird [56]. BAFF ist also für das Überleben früher B-
Zellen wichtig, wohingegen APRIL mit zunehmender B-Zell-
Reifung an Bedeutung gewinnt. Gegenwärtig befinden sich 
bereits zwei Substanzen in klinischer Erprobung, welche in 
diesen Mechanismus eingreifen: der humane Anti-BAFF-An-
tikörper Belimumab und ein TACI-Immunglobulin-Fusions-
protein (TACI-Ig), das sowohl BAFF als auch APRIL binden 
kann (Abb. 1).
Auch Anti-Zytokin-Therapien, wie Anti-IL-6 (Tocilizumab) und 
Anti-TNF/Lymphotoxin-β (Etanercept) greifen in die B-Zell-
Homöostase ein. IL-6 ist ein B-Zell-Wachstumsfaktor, der 
entscheidend an der B-Zell-Differenzierung zur Plasmazelle 
beteiligt ist [68]. Möglicherweise ist ein Teil des therapeu-
tischen Effekts von Etanercept auf eine Blockade von Lym-
photoxin beta zurückzuführen, wodurch die Bildung von 
Gedächtnis-B-Zellen beeinträchtigt wird [4, 91].

Studienlage zu Anti-CD20-Antikörpern

Rituximab
Die umfangreichsten klinischen Daten existieren für Ritu-
ximab, das als Modellsubstanz für die B-Zell-depletierende 
Therapie bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen 
eingesetzt wird. Auf der Seite www.clinicaltrials.gov des Na
tional Institute of Health finden sich derzeit 92 registrierte 
Studien zur Untersuchung von Rituximab bei Autoimmun
erkrankungen (Suchbegriff „Rituximab“/„Autoimmune Di-
seases“: 39 Studien zur rheumatoiden Arthritis, 9 zum sys
temischen Lupus erythematodes, 6 zur idiopathischen 
thrombozytopenischen Purpura [ITP], 4 zum Pemphigus 
vulgaris, 4 zum Sjögren-Syndrom, 2 zur Myositis, 3 zum 
M. Basedow, 2 zur Myasthenia gravis, 4 zur multiplen Skle-
rose, 8 zur ANCA-assoziierten Vaskulitis und 11 sonstige). 
Im Folgenden können nur die wichtigsten Ergebnisse kurz 
dargestellt werden (siehe auch Tab. 1).

Rituximab bei rheumatoider Arthritis
Rituximab wurde bereits zur Behandlung mehrerer Auto
immunerkrankungen erfolgreich eingesetzt und ist in 
Deutschland für die Therapie von erwachsenen Patienten 
mit schwerer aktiver rheumatoider Arthritis zugelassen, 
die unzureichend auf eine Therapie mit TNF-Inhibitoren an-
gesprochen oder diese nicht vertragen haben. Das klinische 
Ansprechen wird in den meisten Studien bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis anhand der ACR-Kriterien beurteilt 
(siehe Kasten). [31].
In mehreren randomisierten Studien konnte eine Überle-
genheit von Methotrexat (MTX) plus Rituximab im Vergleich 
zu Methotrexat plus Plazebo gezeigt werden [18, 27, 29].
Die erste Phase-IIa-Studie zu Rituximab bei rheumatoider 
Arthritis wurde im Jahr 2004 durchgeführt (Tab. 1) [27]. 
Eingeschlossen wurden Patienten mit aktiver Rheumafak-
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tor-positiver (RF > 20 U/ml) rheumatoider Arthritis, die kein 
adäquates Ansprechen auf Methotrexat zeigten. Es wur-
den in dieser Studie nur Rheumafaktor-positive Patienten 
eingeschlossen, da man sich offensichtlich mehr Erfolg 
davon versprach, Patienten mit nachweisbarer B-Zell-Ak-
tivierung (Rheumafaktor-produzierende B-Zellen) einer B-
Zell-depletierenden Therapie zuzuführen. Es konnte aber 
später gezeigt werden, dass auch Rheumafaktor-negative 
Patienten von einer B-Zell-depletierenden Therapie pro-
fitieren können (siehe unten). Rituximab wurde in einer 
Dosierung von 1 g an den Tagen 0 und 14 i. v. verabreicht. 
Rituximab/Methotrexat war Plazebo/Methotrexat beim 
ACR50-Ansprechen nach 24 Wochen signifikant überlegen 
(43 % vs. 13 %) [27]. Trotz effektiver Depletion der B-Zellen 
verzeichnete man in der Rituximab-Gruppe keine signifi-
kante Zunahme von schweren Infektionen (3,3 % vs. 2,5 % 
in der Plazebo-Gruppe). Dies wurde dadurch erklärt, dass 
keine signifikante Veränderung der Serum-Immunglobu
linspiegel zu verzeichnen war [27]. Generell wurde Rituxi-
mab bis auf infusionsassoziierte Nebenwirkungen wie Hy-
potension, Juckreiz und Exanthem gut vertragen, was sich 
auch in nachfolgenden Studien bestätigte [18, 29]. Es zeigte 
sich, dass sowohl die Häufigkeit als auch die Intensität der 
infusionsassoziierten Nebenwirkungen durch die Gabe von 
100 mg Methylprednisolon i. v. vor der Rituximab-Infusion 
verringert werden kann [18, 29].
In einer nachfolgenden randomisierten, doppelblinden Do-
sisfindungsstudie (DANCER-Studie, Phase IIb, Tab. 1) wurden 
mehrere Rituximab-Dosierungen miteinander verglichen 
[29]. Die Patienten erhielten an Tag 0 und Tag 15 entweder 
0,5 g oder 1 g Rituximab oder Plazebo. Zusätzlich wurden 
sie mit Methotrexat behandelt. Des Weiteren wurden in 
jeder Gruppe verschiedene Glucocorticoid-Regimes getestet 
(Methylprednisolon 100 mg i. v. vor der Rituximab-Gabe mit 
oder ohne nachfolgende orale Einnahme von Prednisolon 
über den Behandlungszeitraum). Eingeschlossen wurden 
Patienten mit nicht-adäquatem Ansprechen auf ein oder 
mehrere DMARDs (disease modifying antirheumatic drugs) 
und/oder ein Biologikum. Im Gegensatz zur ersten Studie 
nahmen sowohl Rheumafaktor-positive als auch -negative 
Patienten teil; ausgewertet wurden zunächst jedoch nur die 
Rheumafaktor-positiven Patienten. Primärer Studienend-
punkt war das ACR20-Ansprechen nach 24 Wochen.
Rituximab war Plazebo im primären Studienendpunkt 
deutlich überlegen; zwischen den beiden Rituximab-Dosie-
rungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Plazebo: 
28 %; Rituximab 2 × 0,5 g: 55 %; Rituximab 2 × 1 g: 54 % ). Inte-
ressanterweise zeigte sich auch zwischen den untersuchten 
Glucocorticoid-Schemata kein signifikanter Unterschied be-
züglich des primären Endpunkts. Die verschiedenen Rituxi-
mab-Dosierungen führten auch in den ACR50-Kriterien zu 
vergleichbaren Ansprechraten, allerdings erreichten unter 
2 × 1 g Rituximab im Vergleich zur niedrigen Dosis (2 × 0,5g) 
mehr Patienten ACR70-Ansprechen (13 % vs. 20 %) [29].
Bei Auswertung der gesamten Studienpopulation (Rheuma-
faktor-negative und -positive Patienten) ergaben sich keine 
signifikanten Veränderungen des Ergebnisses. Allerdings 
war die Plazebo-Wirkung in der Rheumafaktor-negativen 
Gruppe bei kleiner Fallzahl (21 Patienten) aus unerklär-
lichen Gründen ungewöhnlich hoch (ACR20: 52 %), wes-

halb eine gesonderte Analyse der Rheumafaktor-negativen 
Population keinen Unterschied zwischen Plazebo- und 
Rituximab-Behandlung ergab [29]. Ob seropositive Patien-
ten (Rheumafaktoren und/oder Anti-CCP) besser auf eine 
Rituximab-Therapie ansprechen, wird derzeit in Studien 
untersucht. Erste Ergebnisse dazu wurden auf dem Europä-
ischen Rheumatologie-Kongress (EULAR) 2009 vorgestellt. 
Es zeigte sich bei einer Post-hoc-Analyse aus zwei Studien 
zur Anwendung von Rituximab als First-Line-Biologikum 
bei mit Methotrexat behandelten Patienten, dass Rheuma-
faktor-positive Patienten nach 48 Wochen 3-mal häufiger 
das ACR70-Kriterium erfüllen [96]. Diese Daten sind nur 
als vorläufig zu betrachten, aber bestätigen doch, was sich 
bereits in den vorliegenden Studien angedeutet hatte, näm-
lich dass das Ansprechen von Patienten mit rheumatoider 
Arthritis auf eine Rituximab-Therapie mit dem Autoanti-
körperstatus zusammenhängt.
Die Studie, die im Jahr 2006 schließlich zur Zulassung von 
Rituximab als Second-Line-Therapie in Kombination mit 
Methotrexat bei der Behandlung von Patienten mit rheu-
matoider Arthritis und inadäquatem Ansprechen auf TNF-
Inhibitoren führte, war die REFLEX-Studie (Tab. 1). Hierbei 
handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde 
Phase-III-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Si-
cherheit von Rituximab bei 520 Patienten, die trotz vorhe-
riger TNF-Inhibitor/Methotrexat-Therapie kein adäquates 
Ansprechen zeigten [18]. Die Patienten erhielten an Tag 1 
und Tag 15 entweder 1,0 g Rituximab i. v. oder Plazebo, in 
beiden Behandlungsgruppen nahmen die Patienten weiter-
hin Methotrexat ein. Unter Rituximab erreichten signifi-
kant mehr Patienten den primären Studienendpunkt, das 
ACR20-Ansprechen nach Woche 24 (51 % vs. 18 %) [18]. Auch 

Beurteilung des Therapieansprechens:
Die ACR(American College of Rheumatology)-Kriterien sind va-
lidierte Messgrößen, die die proportionalen Veränderungen des 
Krankheitsstatus widerspiegeln. ACR 20, 50 oder 70 bedeutet eine 
Verbesserung um 20, 50 oder 70 % in mindestens 5 von 7 Kriterien 
(darunter immer in den Kriterien Gelenkbeschwerden und -schwel-
lung). Weitere Kriterien: Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit, 
Patientenselbst- und Arzteinschätzung, Schmerz (nach visueller Ana-
logskala) und Funktionseinschränkung nach dem HAQ-Fragebogen.

DAS28 (Disease activity score 28): Score zur Beurteilung der 
Krankheitsaktivität. In die Berechnung gehen die Anzahl der druck-
schmerzempfindlichen und geschwollenen Gelenke (28 Referenz-
gelenke), die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit und die 
Beurteilung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (visuelle 
Analogskala) ein. Eine Remission ist definiert als ein DAS28 < 2,6, 
als klinisch bedeutsame Besserung gilt ein um mindestens 1,2 ge-
besserter DAS28.

modified Total Sharp Score (mTSS): Score zur Beurteilung der struk-
turellen Gelenkschädigung; 2 erfahrene, unabhängige, verblindete 
Radiologen bewerten anhand von Röntgenaufnahmen der Hände 
und Handgelenke jeweils an 21 Gelenken Erosionen (0–4) und Ge-
lenkspaltverschmälerung (0–5). In der Summe ergibt sich daraus 
ein Punktwert zwischen 0 (keine Progression) und 378 (maximale 
Progression).
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das ACR50- sowie das ACR70-Ansprechen war zu diesem 
Zeitpunkt in der Rituximab/Methotrexat-Gruppe deutlich 
höher als in der Plazebo/Methotrexat-Gruppe. Eine überle-
gene Wirksamkeit der Rituximab-Therapie war ab Woche 8 
(ACR20), Woche 12 (ACR50) bzw. Woche 16 (ACR70) evident 
[18]. Eine Auswertung der Rheumafaktor-negativen Patien-
ten zeigte zwar ein etwas geringeres Ansprechen im Ver-
gleich zu den Rheumafaktor-positiven Patienten (ACR20 
nach 24 Wochen: 41 % vs. 54 %), die Wirksamkeit war bei den 
Rheumafaktor-negativen Patienten allerdings immer noch 
signifikant höher als in der Plazebo-Gruppe (41 % vs. 12 %). 
Das eigentliche Therapieziel neben dem Erreichen der kli-
nischen Remission, die etwa mit dem ACR70-Ansprechen 
gleichzusetzen ist, ist die Verhinderung oder zumindest 
die Verlangsamung der Gelenkzerstörung. Daher wurde 
in der REFLEX-Studie die Progression der rheumatoiden 
Arthritis anhand konventioneller Röntgenaufnahmen von 
Händen und Vorfüßen mittels eines standardisierten radio
logischen Punktesystems (mTSS, siehe Kasten) gesondert 
ausgewertet [50]. In beiden Gruppen war das Fortschreiten 
der Gelenkzerstörung gering, es zeigte sich aber dennoch 
eine deutliche Überlegenheit der Rituximab/Methotrexat-
Behandlung gegenüber Plazebo/Methotrexat (Zunahme des 
mTSS nach einem Jahr: 1,0 vs. 2,32 Punkte).
Um die Wirksamkeit von Rituximab auch bei Biologika-
naiven Patienten zu testen, wurden die IMAGE- und die 
SERENE-Studie initiiert (Tab. 1). In die beiden Phase-III-Stu-
dien wurden insgesamt über 1 200 Patienten mit aktiver 
rheumatoider Arthritis eingeschlossen, die entweder noch 
gar nicht mit Methotrexat vorbehandelt waren (IMAGE-Stu-
die) oder auf eine Therapie mit Methotrexat nicht adäquat 
angesprochen hatten (SERENE-Studie). In den beiden Stu-
dien wurden die Patienten in drei Studiengruppen einge-
teilt (2 × 1 g Rituximab + Methotrexat, 2 × 0,5 g Rituximab + 
Methotrexat oder Plazebo + Methotrexat alle 24 Wochen). 
Daten der Studien wurden bisher nur im Rahmen von Kon-
gressen veröffentlicht und sind deshalb noch als vorläufig 
zu betrachten:
Der primäre Studienendpunkt in der IMAGE-Studie war die 
radiologische Progression (mTSS) nach 52 Wochen [96]. Es 
zeigte sich, dass die Gelenkzerstörung in der Gruppe mit 
2 × 1 g Rituximab im Vergleich zu Plazebo/Methotrexat si-
gnifikant verzögert war (Zunahme des mTSS: 0,359 vs. 1,079) 
[96]. Außerdem konnten sehr gute ACR-Ansprechraten er-
zielt werden, die sich signifikant von der Plazebo-Gruppe 
unterschieden (ACR50/70 65 %/47 %). Der Unterschied in der 
radiologischen Progression war unter 2 × 0,5 g Rituximab 
nicht nachweisbar, obwohl auch hier ein signifikantes An-
sprechen nach den ACR-Kriterien (sekundärer Endpunkt) 
zu verzeichnen war [96]. 
Das Sicherheitsprofil unterschied sich nicht wesentlich 
von vorhergehenden Studien [96]. Zur Sicherheit von Ri-
tuximab liegen mittlerweile zusätzlich 6-Jahresdaten von 
insgesamt 2 578 Patienten vor, die ebenfalls bisher nur 
auf internationalen Kongressen vorgestellt wurden. Bei 
schweren Infektionen zeigten sich weiterhin keine signifi-
kanten Unterschiede zu anderen Biologika (4,31 Fälle pro 
100 Patientenjahre) [106]. Im Vergleich zur Plazebo-Behand-
lung war das Infektionsrisiko – wie bei allen Biologika-The-
rapien – auf etwa das 2-Fache erhöht. Allerdings wurden im 

Gegensatz zu den TNF-Inhibitoren für Rituximab weder op-
portunistische Infektionen noch das Auftreten von Tuber-
kulose berichtet [106]. Das eher günstige Sicherheitsprofil 
scheint sich also trotz des durchaus erheblichen Eingriffs 
in die B-Zell-Physiologie zu bestätigen. Ein am 9. Novem-
ber 2009 erschienener Rote-Hand-Brief der Firma Roche 
weist allerdings darauf hin, dass bei einem Patienten mit 
rheumatoider Arthritis ohne weitere Risikofaktoren unter 
einer First-Line-Behandlung mit Rituximab eine progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie (PML) aufgetreten 
war. Das Auftreten einer PML war zuvor schon bei zwei 
weiteren Patienten mit rheumatoider Arthritis unter Ritu-
ximab-Therapie berichtet worden, allerdings hatten diese 
Risikofaktoren (Chemotherapie bei Tumor, Lymphopenie) 
für die Entstehung der durch das JC-Virus verursachten Er-
krankung. Bei bisher etwa 100 000 Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, die mit Rituximab behandelt wurden, ist 
das Risiko einer progressiven multifokalen Leukenzephalo- 
pathie gering, allerdings sollte man unter Rituximab-The-
rapie stets auf erste Krankheitssymptome (Sehstörung, 
kognitive Beeinträchtigung, motorische Dysfunktion, Ver-
haltensänderung, Krampfanfälle) dieser seltenen Kompli-
kation achten.
In der SERENE-Studie, bestätigte sich die Überlegenheit von 
Rituximab im Vergleich zu Plazebo bei Biologika-naiven 
Patienten nur für das ACR20- und ACR50-, jedoch nicht 
für das ACR70-Ansprechen [30]. Das eigentliche Therapie-
ziel jeder Biologika-Therapie ist die klinische Remission, 
die definitionsgemäß einem DAS28 (siehe Kasten) von 
< 2,6 Punkten entspricht. Hier erwies sich Rituximab/Me-
thotrexat gegenüber Plazebo/Methotrexat als signifikant 
überlegen (DAS28 < 2,6 in Woche 24: 2 % unter Plazebo vs. 
10 % unter Rituximab 0,5 g bzw. 9 % unter Rituximab 1 g) 
[30]. Für die unterschiedliche Dosierung von Rituximab er-
gaben sich weder beim ACR-Ansprechen noch beim DAS28 
signifikante Unterschiede [30]. Aufgrund der Resultate der 
beiden Studien wird mit einer EU-weiten Zulassung von Ri-
tuximab zur First-Line-Therapie der rheumatoiden Arthritis 
Anfang 2010 gerechnet.
Zusammengefasst zeigen diese Ergebnisse, dass mit der 
modernen Biologika-Therapie zwar eindeutig Verbesse-
rungen erreicht werden können, eine klinische Remission, 
die eigentliches Ziel sein sollte, jedoch nur bei einem Teil 
der Patienten beobachtet wird. Hier steht Rituximab den 
anderen Biologika in seiner Wirksamkeit nicht nach – in 
einer kürzlich durchgeführten Metaanalyse zur Wirksam-
keit verschiedener Biologika bei rheumatoider Arthritis hat 
es zusammen mit Etanercept die besten Ergebnisse erzielt 
[91]. Trotz der enormen Fortschritte, die in den letzten Jah-
ren bei der Biologika-Therapie gemacht wurden, besteht je-
doch noch erheblicher Forschungsbedarf.

Rituximab bei anderen Autoimmunerkrankungen
Neben der rheumatoiden Arthritis ist Rituximab derzeit 
nicht für die Therapie weiterer Autoimmunerkrankungen 
zugelassen. In zum Teil nicht kontrollierten Phase-I/II-Studi-
en deutet sich jedoch eine Wirksamkeit von Rituximab an, 
beispielsweise beim Sjögren-Syndrom [78], beim M. Basedow 
[28, 43], bei der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura 
[39] und bei der multiplen Sklerose [5, 42] (Tab. 1). Für die An-
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Tab. 1. Ausgewählte Studien zur Anti-B-Zell-Therapie bei Autoimmunerkrankungen (Stand Nov. 2009)

Substanz Erkrankung Studien Jahr Einschlusskriterien Zahl 
Pat.

Wirksamkeit Ref.

CD20

Rituximab Rheumatoide Arthritis Phase IIa 2004 MTX 161 JA (ACR50 nach 24 Wochen) [27]

Phase IIb (DANCER) 2006 Anti-TNF/DMARD 465 JA (ACR20 nach 24 Wochen) [29]

Phase III (REFLEX) 2006 Anti-TNF 520 JA (ACR20 nach 24 Wochen) [18]

Phase III (SERENE) 2008 MTX 512 JA (ACR20 nach 24 Wochen) [30]

Phase III (IMAGE) 2009 MTX-naiv 755 JA (∆mTSS nach 52 Wochen) [96]

Sjögren-Syndrom Phase I/II 2005 Frühes primäres Sjögren-Syndrom 15 JA [78]

M. Basedow Pilotstudie 2007 Unbehandelt 20 JA (Zeit bis zum Relaps) [28]

Phase II 2008 Erneuter Schub 13 JA (∆fT4, ∆TSH) [43]

Idiopathische thrombo- 
zytopenische Purpura

Phase II 2008 Vor drohender Splenektomie 60 JA (Thrombozytenanstieg) [39]

Multiple Sklerose Phase I 2008 Schub im letzten Jahr 26 Sicherheitsprofil akzeptabel [5]

Phase II 2008 Schubförmig remittierende MS 104 JA (Anzahl der Gehirnläsionen) [42]

Pemphigus vulgaris Phase II 2006 Standardtherapie-refraktär 11 JA (Remission) [1]

Phase II/III 2007 Glucocorticoid-refraktär 21 JA (Remission nach 3 Monaten) [47]

Systemischer Lupus
erythematodes

Phase II/III (EXPLORER) 2008 Versagen der Standardtherapie 257 NEIN (Ansprechen, BILAG) [62]

Phase III (LUNAR) 2009 Lupusnephritis (MMF + Steroid) 72 NEIN (Ansprechen [renal] 
52 Wochen)

[33]

ANCA-positive Vaskulitis Phase II (RAVE) 2009 ANCA-positive Vaskulitis 191 JA (Remissionsinduktion) [93]

Ocrelizumab Rheumatoide Arthritis Phase I (ACTION) 2009 Aktive RA trotz DMARD 237 Sicherheitsprofil akzeptabel [36]

Phase II (ACTION) 2009 Aktive RA trotz DMARD 429 JA (ACR20/50/70 nach 
24 Wochen)

[36]

Ofatumumab Rheumatoide Arthritis Phase II 2007 Aktive RA trotz DMARD 100 JA (ACR20 nach 24 Wochen) [72]

TRU-015 Rheumatoide Arthritis Phase I 2008 Aktive RA trotz MTX 37 Sicherheitsprofil akzeptabel [9]

Phase IIb 2009 Aktive RA 204 JA (ACR20/50/70, RF- 
positive Patienten)

[95]

CD19

MDX-1342 Rheumatoide Arthritis Phase I 2009 Aktive RA trotz MTX N/A Noch nicht abgeschlossen [11]

CD22

Epratuzumab Systemischer Lupus
erythematodes

Phase I/II 2006 BILAG Score 6–12 14 JA (Verringerung des BILAG) [26]

2 × Phase III abgebro-
chen

N/A N/A N/A N/A [77]

Sjögren-Syndrom Phase I/II 2006 Primäres Sjögren-Syndrom 16 JA (20 % Symptomreduktion) [92]

BAFF (B cell activating factor of the tumor necrosis factor family)

Belimumab Systemischer Lupus
erythematodes

Phase I 2008 Milder bis moderater SLE 70 Sicherheitsprofil akzeptabel [34]

Phase II 2009 Aktiver SLE trotz Standard
therapie

449 Ansprechrate (SRI) nach 
52 Wochen

[35]

BAFF/APRIL (a proliferation-induced ligand)

Atacicept Rheumatoide Arthritis Phase I 2008 RF-positive aktive RA trotz 
DMARD

73 Sicherheitsprofil akzeptabel [69]

Phase Ib 2008 RF-positive aktive RA trotz 
DMARD

73 Sicherheitsprofil akzeptabel [97]

Systemischer Lupus
erythematodes

Phase Ib 2009 Aktiver SLE 73 Sicherheitsprofil akzeptabel [70]

Phase Ib 2009 Milder bis moderater SLE 24 Sicherheitsprofil akzeptabel [75]

MTX: Methotrexat; TNF: Tumornekrosefaktor; DMARD: disease modifying antirheumatic drugs; ACR-Ansprechen und mTSS: s. Kasten; fT4: freies Thyroxin; TSH: 
Thyroidea-stimulierendes Hormon; MS: multiple Sklerose; SLE: systemischer Lupus erythematodes; BILAG(British Isles Lupus Assessment Group)-Score; MMF: Mycophe-
nolatmofetil; ANCA: antineutrophile zytoplasmatische Antikörper; RA: rheumatoide Arthritis; RF: Rheumafaktor; SRI: SLE-Responder-Index; N/A: not available
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wendung von Rituximab bei Myositis und Myasthenia gravis 
ist ebenfalls in Kürze mit ersten Ergebnissen aus Phase-I/II-
Studien zu rechnen. Beim Glucocorticoid-refraktären Pem-
phigus vulgaris konnte neben einer Phase-II- [1] bereits eine 
Phase-II/III-Studie erfolgreich abgeschlossen werden [47], je-
doch handelt es sich um sehr kleine Studien mit insgesamt 
32 Patienten, weshalb momentan noch keine abschlie-
ßende Bewertung möglich ist.
Eine kontroverse Situation besteht für die B-Zell-Therapie 
beim systemischen Lupus erythematodes (SLE). Zumindest bei 
der durch Antigen-Antikörper-Komplexe in der Niere aus-
gelösten Lupusnephritis ist eine pathogenetische Bedeu-
tung von Autoantikörpern nachgewiesen [104]. Man würde 
deshalb, besonders bei Vorliegen einer Nierenbeteiligung, 
ein gutes Ansprechen auf eine B-Zell-depletierende Thera-
pie erwarten.
Es wurden zwei Studien zur Therapie des systemischen 
Lupus erythematodes mit Rituximab durchgeführt (Tab. 1): 
In die EXPLORER-Studie wurden Patienten ohne Nierenbe-
teiligung eingeschlossen, in die LUNAR-Studie Patienten mit 
Nierenbeteiligung. Es liegen bisher nur vorläufige Ergeb-
nisse vor, nach denen beide Studien jedoch ihren primären 
Endpunkt nicht erreichten [33, 62]. Ein negativer Ausgang 
der beiden Studien war in der Fachwelt nicht erwartet wor-
den, da bereits einige positive nicht kontrollierte Pilotstu-
dien und Fallberichte vorliegen [17, 88]. Daraufhin wurden 
das Studiendesign (Rituximab wurde z. B. nur zusätzlich 
zur Standardmedikation getestet), die hohe Dosierung der 
begleitenden Glucocorticoid-Therapie in beiden Armen, die 
verwendeten Messinstrumente und die Auswahl der Patien-
ten kritisiert. Bei Vergleich der Fallberichte und Studien fällt 
auf, dass sich die Einzelberichte beziehungsweise kleinen 
Studien, die eine Wirksamkeit von Rituximab bei Patienten 
mit systemischem Lupus erythematodes beobachten konn-
ten, meist auf therapierefraktäre Patienten beziehen. Eine 
Möglichkeit ist deshalb, dass Rituximab in der Behandlung 
therapierefraktärer Patienten eine Rolle spielen könnte. Als 
eine weitere Erklärungsmöglichkeit wird diskutiert, dass es 
gerade weil beim systemischen Lupus erythematodes eine 
pathogenetische Rolle der Autoantikörper erwiesen ist, even-
tuell nicht ausreicht, CD20+-B-Zellen zu depletieren, die ja 
keine Antikörper produzieren (Plasmazellen sind CD20 ne-
gativ). Diese Hypothese wird durch kürzlich veröffentlichte 
Daten gestützt, die für eine Depletion von Plasmazellen 
mit einem Proteasominhibitor (Bortezomib, Janssen-Cilag, 
Neuss-Norf) eine sehr gute Wirksamkeit im Tiermodell des 
systemischen Lupus erythematodes zeigen konnten [71]. 
Die Depletion der Plasmazellen kommt hierbei durch eine 
Akkumulation defekter Proteinsyntheseprodukte zustande, 
was letztendlich zum Zelltod der betroffenen Zellen führt. 
Da Plasmazellen eine sehr große Syntheseleistung besit-
zen (5 000–10 000 Moleküle/Sekunde), sind sie besonders 
empfindlich für eine Hemmung der Proteindegradation 
mittels Proteasominhibitoren [107]. Bortezomib ist für die 
Plasmozytom-Therapie zugelassen, klinische Studien zu 
einer Anwendung bei systemischem Lupus erythematodes 
werden zurzeit initiiert. Zusammenfassend erlaubt die bis-
herige Datenlage noch keine abschließende Bewertung des 
Stellenwerts der B-Zell-depletierenden Therapie beim sys-
temischen Lupus erythematodes. Aufgrund der jetzt vorlie-

genden negativen Ergebnisse der großen kontrollierten Ri-
tuximab-Studien muss dieser Therapieansatz bei Patienten 
mit systemischem Lupus erythematodes allerdings kritisch 
hinterfragt werden.
Bei der ANCA(antineutrophile zytoplasmatische Antikörper)-asso-
ziierten Vaskulitis konnte im Gegensatz zum systemischen 
Lupus erythematodes eine Wirksamkeit von Rituximab zur 
Remissionsinduktion nachgewiesen werden (RAVE-Studie, 
Tab. 1). Die Daten liegen bisher nur in Form eines Kongress-
beitrags vor [93], mit der endgültigen Veröffentlichung ist 
aber in Kürze zu rechnen. Die B-Zell-depletierende Therapie 
war in dieser Studie bei 191 Patienten mit ANCA-positiver 
Vaskulitis der herkömmlichen Therapie mit Cyclophos
phamid nicht unterlegen [93]. Rituximab kann dieser Stu-
die zufolge als vollwertige Alternative zu Cyclophosphamid 
betrachtet werden, was vor allem bei jüngeren Patienten 
mit zukünftigem Kinderwunsch und aufgrund des Neben-
wirkungsprofils einen entscheidenden Vorteil bringt.

Weitere Anti-CD20-Antikörper
Gegenwärtig befinden sich weitere Anti-CD20-Antikörper 
als Alternativen zu Rituximab in klinischer Erprobung. 
Dabei handelt es sich um humane oder humanisierte Anti
körper, wodurch versucht wird, die Anzahl infusionsasso-
ziierter Reaktionen, die bei Rituximab häufig auftreten, zu 
verringern. Auch soll durch verschiedene Modifikationen 
der Proteine die Effektivität bei der B-Zell-Depletion erhöht 
werden.
Momentan befinden sich Ocrelizumab (Genentech, USA), 
Ofatumumab (Genmab, Dänemark), Veltuzumab (Immu-
nomedics, USA), TRU-015 und SBI-087 (Trubion, USA) in 
klinischen Phase-II/III-Studien (Tab. 1). Die wichtigsten 
Studienergebnisse werden nachfolgend kurz dargestellt.

Ocrelizumab
Es wird vermutet, dass einige Nebenwirkungen von Ritu-
ximab durch die starke Komplement-vermittelte Lyse der 
Zielzellen bedingt sind [105]. Bei Ocrelizumab zeigte sich im 
Vergleich zu Rituximab ein günstigeres Nebenwirkungspro-
fil, da es vermehrt über Mechanismen der zellvermittelten 
Toxizität wirkt [36], was zu einer besseren Verträglichkeit 
bei der Behandlung von Autoimmunerkrankungen führen 
könnte. Wie sich die Modifikationen auf die klinische Wirk-
samkeit auswirken, muss noch geklärt werden. Für eine ef-
fektive B-Zell-Depletion im peripheren Blut waren bereits 
Dosierungen von 10 mg ausreichend [36].

Ofatumumab
Der humane Anti-CD20-Antikörper Ofatumumab wird der-
zeit bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis unter 
DMARD-Therapie in einer Phase-II-Studie auf seine Wirk-
samkeit untersucht. Die Studie ist noch nicht abgeschlos-
sen, aber eine Auswertung der ersten 100 Patienten wurde 
in Form eines Kongressbeitrags präsentiert und ergab eine 
ähnliche Wirksamkeit wie Rituximab bei vergleichbarem 
Nebenwirkungsprofil [72].
Ofatumumab bindet das CD20-Molekül näher an der Zell
oberfläche und führt damit zu einer effektiveren Kom-
plement-abhängigen Lyse der Zielzellen [74]. Dies hat den 
Vorteil, dass auch B-Zellen mit geringerer Dichte an CD20-
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Molekülen (siehe auch Abb. 1), beispielsweise frühe kurz-
lebige Plasmazellen, depletiert werden könnten. Ob dies 
klinisch einen Vorteil bringt oder aufgrund der zu erwar-
tenden vermehrten Nebenwirkungen eher negative Aus-
wirkungen hat, muss sich in zukünftigen Studien zeigen.

Veltuzumab
Bei Veltuzumab handelt es sich um einen Anti-CD20-Anti-
körper, der sich bezüglich Antikörper-vermittelter Zytoto-
xizität, Apoptoseinduktion und Wachstumsinhibition nicht 
von Rituximab unterscheidet [64]. Durch eine günstigere 
„off-rate“ (der Antikörper löst sich langsamer vom Zielmo-
lekül) führt Veltuzumab, wie auch Ofatumumab, zu einer 
verstärkten Komplement-abhängigen Lyse im Vergleich zu 
Rituximab. Der Vorteil von Veltuzumab ist allerdings, dass 
die Substanz als erster Anti-CD20-Antikörper subkutan ap-
pliziert werden kann und deshalb eine geringere Rate an 
allergischen Reaktionen zu erwarten ist [64].
Ergebnisse einer derzeit durchgeführten Phase-I/II-Studie 
der Firma Nycomed zur Therapie bei idiopathischer throm-
bozytopenischer Purpura werden in Kürze erwartet.

TRU-015
Hinter TRU-015 steht das Konzept, möglichst kleine Mo-
leküle (small modular immunopharmaceuticals, SMIPs™) mit 
depletierenden Eigenschaften zu generieren (etwa 33–50 % 
der Größe eines Antikörpers), um dadurch eine bessere Ge-
webepenetranz zu erreichen. Es handelt sich um ein Fusi-
onsprotein aus einer variablen Region der Leichtkette und 
der schweren Kette eines Antikörpermoleküls, welches 
durch eine Verbindungsregion („Hinge“) mit einem künst-
lichen, verkleinerten Fc-Ende des IgG1-Moleküls verbunden 
ist [55]. Durch diese Konstruktion wird die Antikörper-ab-
hängige Lyse (Bindung an Fc-Rezeptoren) begünstigt und 
die Komplement-vermittelte Lyse weitgehend reduziert, 
was zu einer Verringerung von Infusionsreaktionen führen 
soll [55].
In einer Phase-I-Studie der Firma Wyeth/Trubion mit Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis zeigte das Medikament ein 
gutes Nebenwirkungsprofil, dennoch kam es bei 22 % der 
Patienten trotz Prämedikation mit Antihistaminika, Pros
taglandinsynthesehemmern und zum Teil Glucocortico-
iden zu infusionsassoziierten Nebenwirkungen [9]. Zurzeit 
wird eine Phase-IIb Studie zur Therapie mit TRU-015 bei 
Patienten mit rheumatoider Arthritis durchgeführt. Vorläu-
fige Ergebnisse wurden als Kongressbeiträge im Jahr 2009 
veröffentlicht und zeigten ein gutes Ansprechen [94, 95].

SBI-087
SBI-087, die humanisierte Version von TRU-015, wird ge-
genwärtig in Phase-I-Studien zum Einsatz bei rheumatoider 
Arthritis und systemischem Lupus erythematodes klinisch 
getestet und könnte sich aufgrund seiner primär humanen 
Proteinsequenz als nebenwirkungsärmer erweisen.

Studienlage zu Anti-CD19- und Anti-CD22-
Antikörpern

Wie oben bereits beschrieben, stellt CD20 nicht das ein-
zige potenzielle Zielmolekül zur Depletion von B-Zellen bei 

Autoimmunerkrankungen dar (siehe auch Abb. 1). In der 
klinischen Erprobung am weitesten fortgeschritten sind 
hierbei Antikörper zur Depletion von CD19- und CD22-po-
sitiven B-Zellen.

MDX-1342
Da auch frühe Plasmazellen noch CD19-Moleküle expri-
mieren, wird auch ein Teil der Plasmazellen durch eine 
Behandlung mit Anti-CD19-Antikörpern depletiert [100]. 
Momentan befindet sich der humanisierte Anti-CD19-Anti-
körper MDX-1342 der Firma Medarex in klinischen Phase-
I-Studien (Tab. 1). Ergebnisse dieser Studien werden mit 
Spannung erwartet, da bisher nicht bekannt ist, ob eine 
Depletion CD19-positiver Zellen einen Vorteil bezüglich 
des klinischen Ansprechens aufweist oder durch den tief-
greifenderen Eingriff in die B-Zell-Physiologie ein ungüns
tigeres Sicherheitsprofil zu erwarten ist.
In die Studie werden Patienten eingeschlossen, die eine 
aktive rheumatoide Arthritis trotz Behandlung mit Metho-
trexat aufweisen. Vorläufige Ergebnisse wurden bereits als 
Kongressbeitrag veröffentlicht und zeigen, dass es mit der 
Substanz zu einer Depletion von B-Zellen im peripheren 
Blut kommt [11]. Die Depletion schließt wie erwartet CD20-
negative Plasmablasten (frühe Plasmazellen) mit ein, die in 
der Pathogenese des systemischen Lupus erythematodes 
und der rheumatoiden Arthritis eine wichtige Rolle spie-
len, aber durch eine Anti-CD20-Therapie nicht depletiert 
werden.

Epratuzumab
Im Gegensatz zu Anti-CD19- und Anti-CD20-Antikörpern 
führt der Anti-CD22-Antikörper Epratuzumab (Immuno-
medics, USA) nur zu einer 30- bis 45 %igen Reduktion der 
B-Zellen. Interessanterweise besitzt der Antikörper aber die 
Eigenschaft, in vitro spezifisch die Proliferation von akti-
vierten B-Zellen von Patienten mit systemischem Lupus ery-
thematodes zu hemmen, wohingegen die Proliferation von 
B-Zellen von gesunden Probanden nicht gehemmt wird [46]. 
Der zugrunde liegende Mechanismus ist noch nicht ver-
standen, jedoch weiß man mittlerweile, dass Epratuzumab 
grundsätzlich anders wirkt als der primär depletierende 
Antikörper Rituximab. Nach Bindung von Epratuzumab an 
CD22 kommt es zwar auch in einem gewissen Ausmaß zur 
Antikörper-vermittelten Lyse der Zielzellen, der Antigen-
Antikörper-Komplex wird aber schnell internalisiert und 
so eine weitere Antikörper-vermittelte Depletion der Zellen 
verhindert [13]. Aufgrund dieses Wirkungsmechanismus 
wird Epratuzumab eher als Immunmodulator und nicht 
als primär depletierender Antikörper angesehen [12]. Die 
bisher gezeigte physiologische Funktion von CD22 ist eine 
Hemmung des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs [16, 79]. Wie dies 
mit der beobachteten Proliferationshemmung von B-Zellen 
bei systemischem Lupus erythematodes zusammenhängt, 
ist jedoch zurzeit noch nicht geklärt.
Vielversprechende Ergebnisse zur Behandlung von Autoim-
munerkrankungen zeigen zwei Untersuchungen (Phase-I/
II-Studien), eine davon mit Patienten mit Sjögren-Syndrom 
[92], die andere mit Patienten mit systemischem Lupus 
erythematodes [26] (Tab. 1). In die Studie zum Lupus wur-
den 14 Patienten mit moderater Krankheitsaktivität einge-
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schlossen und mit insgesamt vier Dosen zu je 360 mg/m2 
i. v. behandelt. Es kam zu einer signifikanten Reduktion des 
BILAG(British Isle Lupus Assessment Group)-Scores im Ver-
gleich zu Plazebo.
Zwei weitere klinische Studien der Phase III mussten wegen 
Problemen bei der Herstellung des Studienmedikaments 
beendet werden [77]. Die Daten der beiden Studien wurden 
daraufhin zusammengefasst und gemeinsam ausgewertet 
[77], was jedoch methodisch fragwürdig erscheint. Gegen-
wärtig wird eine weitere Phase-III-Studie an Patienten mit 
aktivem systemischem Lupus erythematodes durchgeführt, 
vorläufige Ergebnisse werden für 2010 erwartet.

Studienlage zur Blockade des BAFF/APRIL-
Systems

Nach Depletion von B-Zellen mittels Rituximab steigen die 
BAFF-Serumspiegel [10, 103]. Diese physiologische Reaktion 
dient dazu, den B-Zellpool wieder zu füllen, hat jedoch den 
Nachteil, dass bei höheren BAFF-Serumspiegeln auch mehr 
(transitorische) B-Zellen überleben, die potenziell autoreak-
tiv sind [24, 56, 66]. Da autoreaktive transitorische B-Zellen 
vor allem bei der Pathogenese des systemischen Lupus ery-
thematodes eine Rolle spielen, könnte dieser Mechanismus 
die bisher mäßigen Effekte der B-Zell-Depletion bei syste-
mischem Lupus erythematodes mit erklären. Es könnte des-
halb sinnvoll sein, eine B-Zell-depletierende Therapie mit 
einer Anti-BAFF-Therapie zu kombinieren. Klinische Studi-
en mit diesem Hintergrund sind bereits in Planung (siehe 
unten).

Atacicept
BAFF und auch APRIL regulieren über eine Interaktion mit 
verschiedenen Rezeptoren (BAFF-R, TACI, BCMA) die Reifung 
und das Überleben von B-Zellen [56]. Beide Moleküle binden 
an den TACI-Rezeptor und können deshalb durch das TACI-
Ig-Fusionsprotein Atacicept (Merck/Serono) gebunden und 
neutralisiert werden [69, 70]. Atacicept wurde im Rahmen 
von Phase-I-Studien sowohl bei Patienten mit systemischem 
Lupus erythematodes als auch bei der rheumatoiden Arthri-
tis getestet [69, 70] (Tab. 1). In beiden Studien wurde nach 
Behandlung mit Atacicept ein vorübergehender Anstieg der 
Gedächtnis-B-Zell-Population beobachtet, gefolgt von einer 
signifikanten Reduktion vor allem naiver B-Zellen [69, 70]. 
Die Immunglobulinspiegel sanken nach der Behandlung 
ab (am empfindlichsten reagierte IgM, gefolgt von IgA und 
IgG), wobei Anti-Tetanus-Titer unverändert erhalten blie-
ben [69, 70].
Generell war Atacicept in allen bisher durchgeführten 
Phase-I-Studien sehr gut verträglich [21, 67, 69, 70, 75, 97]. 
Der beobachtete Effekt auf die Krankheitsaktivität ist aller-
dings als gering zu bewerten [69, 70, 97]. Aufgrund ihres 
Studiendesigns lassen die bisherigen Studien jedoch nur 
eine eingeschränkte Beurteilung der Wirksamkeit zu.
Zur Untersuchung von Atacicept bei der Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis wurden zwei Phase-II-Studien ini-
tiiert. In der einen Studie (NCT00595413) wird der Effekt 
einer Behandlung mit Atacicept/Methotrexat im Vergleich 
zu Plazebo/Methotrexat bei Anti-TNF-naiven Patienten un-
tersucht, in der zweiten Studie (NCT00664521) wird die 

Kombination Atacicept/Rituximab/Methotrexat im Ver-
gleich zu Plazebo/Rituximab/Methotrexat getestet.
Zum systemischen Lupus erythematodes läuft derzeit eine 
Phase-II/III-Studie (NCT00624338), in der zwei verschiedene 
Dosen (75 mg bzw. 150 mg s. c. 2 ×/Woche in den ersten 
4 Wochen und dann 1 ×/Woche) gegen Plazebo auf die Re-
duktion der Schubfrequenz hin untersucht werden. Ergeb-
nisse dieser Studien werden frühestens für Mitte 2010 er-
wartet.

Belimumab
Sowohl bei Patienten mit systemischem Lupus erythema-
todes als auch im Tiermodell führte eine Behandlung mit 
dem humanen Anti-BAFF-Antikörper Belimumab (anti-
BlySS™, Human Genome Sciences, USA) zu einer Reduk-
tion der B-Zell-Zahl [40, 108]. In der Studie mit Patienten 
mit systemischem Lupus erythematodes ging das klinische 
Ansprechen mit der Reduktion von CD69-positiven (akti-
vierten) B-Zellen und Anti-dsDNS-Antikörpern [108] einher. 
Im Affenmodell wurde keine Verringerung der Serum-IgM- 
und IgG-Spiegel festgestellt [40].
Es wurde eine weitere Phase-I-Studie durchgeführt, bei der 
Belimumab bei 70 Patienten mit leichter bis mittlerer Ak-
tivität des systemischen Lupus erythematodes mit Plazebo 
verglichen wurde [34]. Auch hier konnte eine signifikante 
Reduktion peripherer B-Zellen festgestellt werden, jedoch 
keine signifikante Verbesserung der Krankheitsaktivität 
[34] (Tab. 1).
Im Gegensatz hierzu wurde in einer kürzlich publizierten 
Phase-II-Studie die Wirksamkeit von Belimumab beim 
systemischen Lupus erythematodes nachgewiesen [35] 
(Tab. 1). Hierzu wurden allerdings nicht die üblichen Mess-
instrumente verwendet, sondern ein neuer sogenannter 
SLE-Responder-Index (SRI) entwickelt, welcher auf der 
Kombination herkömmlicher Messinstrumente mit Labor-
parametern beruht [35]. Dieser Index stuft einen Patienten 
dann als Responder ein, wenn nach Behandlung eine Ver-
besserung der Krankheitsaktivität festzustellen ist und es 
gleichzeitig zu keiner weiteren Organbeteiligung und zu 
keiner Verschlechterung des Allgemeinbefindens kommt 
[35]. Ob sich dieser Index in künftigen Studien als sinnvoll 
erweist, wird sich zeigen. In der Studie zeigte sich unter 
Verwendung des neuen Index ein signifikanter Effekt der 
Belimumab-Therapie im Vergleich zur Plazebo-Behandlung 
(Anteil der SRI-Responder in Woche 52: 46 % unter Beli-
mumab vs. 29 % unter Plazebo) [35].

Weitere Substanzen
Es existieren zwei weitere Substanzen zur Blockade des 
BAFF-Signalwegs, die sich in Entwicklung befinden: das 
BAFF-Rezeptor-Fusionsprotein BR3-Fc (Genentech, USA) und 
das BAFF-bindende Protein A-623 (Anthera Pharmaceuticals, 
USA). Daten hierzu liegen momentan noch nicht vor.

Studienlage zur Blockade der Interaktion 
von CD40 mit CD40L

Eine weitere Möglichkeit zur Beeinflussung der B-Zell-Funk-
tion stellt die Blockade der Interaktion zwischen CD40 und 
CD40L dar. Die beiden Anti-CD40L-Antikörper Ruplizumab 
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und Toralizumab wurden bereits Anfang des Jahrtausends 
in klinischen Studien zur idiopathischen thrombozyto-
penischen Purpura [73] und zum systemischen Lupus ery-
thematodes [8, 22, 49] eingesetzt. Es zeigten sich vielver-
sprechende Ergebnisse, allerdings wurden keine weiteren 
Studien unternommen, da es bei einigen Patienten im 
Rahmen der Behandlung zu thromboembolischen Ereig-
nissen kam [8]. Als Ursache hierfür wird eine Vernetzung 
aktivierter Thrombozyten über das gebundene Ruplizumab 
diskutiert, denn CD40L wird auch von Thrombozyten ex-
primiert [65]. Da man festgestellt hat, dass für die Vernet-
zung der Fc-Teil des Ruplizumab entscheidend ist, hat man 
PEG-Fab-Anti-CD40L-Moleküle (pegylierter Antikörper ohne 
Fc-Teil) entwickelt und erhofft sich beim Einsatz dieser Sub-
stanz ein besseres Nebenwirkungsprofil [65].

Ausblick

Rituximab ist gegenwärtig das einzige für die Therapie von 
Autoimmunerkrankungen zugelassene B-Zell-depletieren-
de Biologikum. Die in dieser Übersichtsarbeit vorgestellten 
Ergebnisse lassen aber vermuten, dass sich in Kürze eine 
Fülle verschiedener Möglichkeiten zur B-Zell-Therapie bei 
rheumatologischen und anderen autoimmunologischen 
Erkrankungen eröffnen werden. Der Wert der einzelnen 
Substanzen wird derzeit in vielen klinischen Studien meist 
im Vergleich zur Standardtherapie getestet. Um den Stel-
lenwert der einzelnen Biologika (dies gilt für alle Biologika) 
besser einordnen zu können, wären Studien wünschens-
wert, bei denen die einzelnen Substanzen unter kontrol-
lierten Bedingungen gegeneinander getestet werden. Lei-
der ist die Hoffnung gering, dass solche Studien konzipiert 
und durchgeführt werden. Der eigentliche Nutzen dieser 
vielfältigen neuen Möglichkeiten, besonders im Bereich der 
B-Zell-Therapie, wird sich erst bei der praktisch-klinischen 
Anwendung abschließend beurteilen lassen. Gleichwohl 
kann festgestellt werden, dass die B-Zell-gerichtete Thera-
pie auf jeden Fall eine echte Alternative zu bisherigen The-
rapieansätzen darstellt und damit den Handlungsspielraum 
des behandelnden Arztes sinnvoll erweitert.

B cell therapy of autoimmune diseases
In the last decade, the B cell has been newly discovered as a therapeutic 
target in autoimmune diseases. The first randomised placebo-controlled 
clinical trial using the B-cell depleting anti-CD20 antibody rituximab has 
been published in the year 2004. Since this time, an increasing interest has 
been focussing on B cells in clinical and basic research. Presently, there are 
92 registered clinical trials (www.clinicaltrials.gov) analyzing the treatment 
of rituxmab in autoimmune disorders. Besides rituximab, newer anti-CD20 
antibodies (ocrelizumab, ofatumumab, veltuzumab, SBI-087, Tru-015) have 
been developed, some of which show a better safety profile and/or improved 
depletion of the target cells. In addition, antibodies directed against the B 
cell surface molecules CD19, CD22, CD40L and the soluble B cell growth 
factor BAFF (B cell activating factor of the tumor necrosis factor family) as 
well as a soluble BAFF/APRIL (a proliferation-induced ligand) receptor are 
currently tested in clinical trials for patients with rheumatoid arthritis (RA), 
systemic lupus erythematosus and other autoimmune diseases. This review 
will focus on the physiological and pathophysiological basis of B cell-di-
rected therapy and discuss results from clinical trials regarding the different 
substances and disease entities.
Key words: B cell, biologicals, autoimmune disease
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Ambulant erworbene untere Atemwegs
infektionen/ambulant erworbene 
Pneumonien bei erwachsenen Patienten
Diagnostik, antimikrobielle Therapie und Management: 
Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie

Im Jahr 2005 wurde im Namen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e. V. (PEG), der 
Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP), der Deutschen 
Gesellschaft für Infektiologie e. V. (DGI) und des Kompetenznetzwerks CAPNETZ Deutschland die 
Leitlinie „Ambulant erworbene Pneumonie/untere Atemwegsinfektionen“ publiziert. Im Juli 2009 
wurde die aktualisierte Version der Leitlinie fertiggestellt, in der die zwischen 02/2004 und 
12/2007 neu erschienene Literatur berücksichtigt wird. Evidenz und Empfehlungsgrade wurden 
nach dem Oxford Centre of Evidence Based Medicine (1999) klassifiziert. Wesentliche Inhalte der 
Leitlinie, vor allem zur Diagnostik und antimikrobiellen Therapie, sind hier zusammengefasst.

Arzneimitteltherapie 2010;28:60–7.

Ziel der aktuellen S3-Leitlinie [1, 2] ist es, zur Etablierung 
von Standards in der Diagnostik und Therapie von ambu-
lant erworbenen Pneumonien/unteren Atemwegsinfekti-
onen beizutragen, die einen rationalen Einsatz antimikro-
bieller und antiviraler Arzneistoffe sicherstellen und der 
Entwicklung von Resistenzen entgegenwirken.
Die Leitlinie umfasst die Aspekte Epidemiologie, Diagnostik, 
Therapie und Management von akuten unteren Atemwegs
infektionen (akute Bronchitis, akute Exazerbation einer 
chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung [AECOPD], In-
fluenza und andere akute virale Atemwegsinfektionen). 
Der Schwerpunkt liegt auf der ambulant erworbenen 
Pneumonie (community-acquired pneumonia, CAP). Diese 
ist definiert als akute mikrobielle Infektion des Lungenpa-
renchyms und angrenzender Organe, die im privaten oder 
beruflichen Umfeld – also nicht während eines stationären 
Aufenthalts (nosokomiale Pneumonie) oder innerhalb der 
ersten vier Wochen nach Entlassung – erworben wurde.
Die Leitlinie bezieht sich auf Patienten ohne Abwehrschwä-
che und schließt auch Patienten in Alten- und Pflegeein-
richtungen ein. Sie gilt nicht für Patienten mit primären 
oder sekundären Immundefekten sowie für Patienten mit 
behandlungsbedürftiger Tuberkulose.

Epidemiologie

Die ambulant erworbene Pneumonie (CAP) ist die weltweit am 
häufigsten registrierte Infektionskrankheit. Nach Daten 
der Bundesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung (BQS) 
werden jährlich etwa 200 000 Patienten aufgrund einer 
CAP stationär behandelt. Bei einer Hospitalisierungsrate 
von 30 bis 50 % kann folglich von insgesamt etwa 400 000 
bis 600 000 Fällen pro Jahr ausgegangen werden. Die Inzi-
denz der Erkrankung steigt mit zunehmendem Alter. Wäh-

rend die Letalität bei ambulant behandelbarer CAP gering 
ist (0,6 %; Quelle: CAPNETZ), liegt sie im stationären Bereich 
mit 13,7 bis 14,4 % deutlich höher (Quelle: BQS).
Zur Häufigkeit akuter Exazerbationen einer chronisch-ob-
struktiven Lungenerkrankung (AECOPD) in Deutschland liegen 
keine verlässlichen Daten vor – man geht von 0,6 bis 2,7 Ex-
azerbationen pro Patient und Jahr aus. 

Erregerspektrum

Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)
Das Erregerspektrum der CAP variiert in Abhängigkeit von 
zahlreichen Faktoren wie Region, Jahreszeit, lokale epide-
miologische Situation, untersuchte Patientenpopulation 
oder eingesetzte diagnostische Methoden. In Deutschland 
werden Daten von CAPNETZ zufolge bis zu 50 % der am-
bulanten und stationären CAP-Fälle durch Streptococcus 
pneumoniae verursacht. Deutlich seltener sind durch My-
cobacterium pneumoniae, Haemophilus influenzae, En-
terobacteriaceae, Staphylococcus aureus oder Legionella 
spp. hervorgerufene CAP. Pseudomonas aeruginosa ist als 
Erreger der CAP in Deutschland von untergeordneter Be-
deutung. Eine virale Ursache fand sich in der deutschen 
CAPNETZ-Studie bei 11,6 % der Patienten mit mikrobiolo-
gisch gesicherter CAP. Virale CAP werden am häufigsten 
durch Influenzaviren verursacht, aber auch das Respiratory 
Syncytial Virus (RSV), Adeno-, Corona-, Parainfluenza-, En-
tero- und humane Metapneumoviren (HMP-Viren) spielen 
eine Rolle. Beim Nachweis einer viralen CAP findet sich oft-
mals auch eine zusätzliche bakterielle Infektion, meist mit 
S. pneumoniae oder S.aureus.

Dr. med. Mirjam Tessmer, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 
Stuttgart, E-Mail: mtessmer@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

©
 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  28. Jahrgang · Heft 2 · 2010 61

S3-Leitlinie: Ambulant erworbene untere Atemwegsinfektionen/Pneumonien  AMT

Akute Exazerbation einer COPD (AECOPD)

Etwa die Hälfte der AECOPD haben eine infektiöse Ursache; 
in bis zu 75 % der Fälle können Viren nachgewiesen werden. 
Neben Influenzaviren kommen vor allem RSV, Rhino-, Coro-
na- und HMP-Viren vor, seltener Parainfluenza- und Adeno-
viren. In 20 % der Fälle ist die Exazerbation durch mehrere 
Viren bedingt. Die häufigsten bakteriellen Erreger sind H. 
influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, Enterobacteria-
ceae und P. aeruginosa. Die Bedeutung von Chlamydien und 
Legionellen bei der AECOPD ist unklar. In 20–30 % der Fälle 
kann die Ursache der Infektion nicht gefunden werden.

Symptomatik und Untersuchungsbefunde

Infektionen der unteren Atemwege können sich durch Sym-
ptome wie allgemeines Krankheitsgefühl, Fieber, Husten, 
eitriger Auswurf, Dyspnoe, Myalgien oder Arthragien be-
merkbar machen. Allerdings sind diese Symptome unspezi-
fisch und erlauben keine Abgrenzung einer CAP von einer 
anderen Infektion der unteren Atemwege.
Mögliche Untersuchungsbefunde bei CAP sind Dyspnoe mit er-
höhter Atemfrequenz, Tachykardie, abgeschwächter Klopf-
schall bei ausgedehnten Infiltrationen oder Pleuraerguss, 
Bronchialatmen oder fein- bis mittelblasige klingende ohr-
nahe Rasselgeräusche. Letztere haben einen relativ hohen 
negativen Prädiktionswert – sind keine Rasselgeräusche 
vorhanden, ist eine CAP eher unwahrscheinlich. Da keiner 
dieser Untersuchungsbefunde zur Diagnosestellung aus-
reicht, wird aus differenzialdiagnostischen Überlegungen 
oder bei Vorliegen folgender Faktoren eine Röntgenthorax-
aufnahme in zwei Ebenen empfohlen (Empfehlungsgrad B): 
lokalisierter Auskultationsbefund, klinischer Verdacht auf 
CAP, vorhandene Komorbiditäten, schwere Erkrankung mit 
Beeinträchtigung vitaler Funktionen. Stellen sich Patienten 
aufgrund einer akuten unteren Atemwegsinfektion in der 
Klinik vor, sollte grundsätzlich eine Röntgenthoraxaufnah-
me angefertigt werden (Empfehlungsgrad B).

Diagnostik

Mikrobiologische Diagnostik
Zur Diagnostik schnell wachsender Erreger der CAP wer-
den Mikroskopie und Kultur eingesetzt. Untersucht werden 
können Sputum (makroskopisch eitriges, sonst häufig Kon-
tamination mit der physiologischen Mund-Rachen-Flora!), 
mittels bronchioalveolärer Lavage (BAL) oder Biopsie ge-
wonnenes Material, Pleuraflüssigkeit oder Blutkulturen.

Mikroskopische Sputumdiagnostik
Erfüllt eine Sputumprobe die zytologischen Qualitätskrite-
rien (> 25 Granulozyten, < 10 [bis 25] Plattenepithelzellen 
pro Gesichtsfeld bei 100-facher Vergrößerung), liegt die 
Sensitivität der mikroskopischen Untersuchung bei bis zu 
85 %; die Spezifität wird mit > 80 % angegeben. Allerdings 
spielt bei der Beurteilung von Gram-Präparaten auch die Er-
fahrung des Untersuchers eine große Rolle.

Kultureller Nachweis
Der Erregernachweis aus Blutkulturen gilt als diagnostisch 
beweisend, wohingegend beim Nachweis aus Atemwegs-

materialien nicht sicher zwischen Besiedelung und Infek-
tion unterschieden werden kann. Hauptprobleme bei der 
kulturellen Diagnostik sind die lange Dauer (in der Regel 
24–48 h) und die geringe Sensitivität (z. B. aufgrund von 
Entnahmefehlern, ungeeignetem Probenmaterial, voraus-
gegangener Antibiotikatherapie oder zu langer Transport-
zeit). Allerdings ist die Kultur das einzige Verfahren, das 
eine Resistenztestung der Erreger erlaubt.

Pneumokokken-Antigen-Nachweis im Urin
Der Pneumokokken-Antigen-Nachweis im Urin wird der-
zeit nicht empfohlen (Empfehlungsgrad B), da der klinische 
Nutzen begrenzt ist (der Erreger liegt im antimikrobiellen 
Spektrum der initialen kalkulierten Antibiotikatherapie) 
und bei negativem Testergebnis eine Infektion nicht sicher 
ausgeschlossen werden kann.

Diagnostik spezieller Erreger
Bei Verdacht auf eine Legionelleninfektion wird der Antigen-
nachweis aus dem Urin als Methode der Wahl empfohlen 
(Empfehlungsgrad B). Die Sensitivität bei Reise-assoziierten 
Infektionen liegt bei etwa 94 %, bei ambulant erworbenen 
Legionelleninfektionen zwischen 76 und 86 % (Biotest-EIA 
und Binax-EIA). Der immunchromatographische Schnell-
test (ICT) erreicht bei Infektionen mit Stämmen der Sero-
gruppe 1 eine Sensitivität von 94 %. Die Spezifität der drei 
Testverfahren liegt bei 99 bis 100 %, so dass ein positives 
Ergebnis als beweisend für eine Legionelleninfektion ge-
wertet werden kann. Nukleinsäure-Amplifikationsverfah-
ren sind für den Routine-Einsatz bislang nicht ausreichend 
validiert und standardisiert. Nicht empfohlen werden der 
Antikörper-Nachweis aus dem Serum sowie der direkte Im-
munfluoreszenztest aus Materialien der unteren Atemwe-
ge. Zur Klärung epidemiologischer Zusammenhänge müs-
sen Kulturen angelegt werden.
Eine routinemäßige Untersuchung auf Mycoplasma pneu-
moniae bei Vorliegen einer CAP wird nicht empfohlen 
(Empfehlungsgrad B). Bei ausreichender Validierung und 
Standardisierung des Testverfahrens ist die PCR aus dem Ra-
chenabstrich am besten für die Diagnostik einer M.-pneu-
moniae-Pneumonie geeignet.
Eine routinemäßige Untersuchung auf Chlamydophila pneu-
moniae wird bei Vorliegen einer ambulant erworbenen In-

Empfehlungs-
grad

Beschreibung (innerhalb des Empfehlungsgrads nach ab-
nehmendem Evidenzgrad genannt)

A Evidenz durch systematisches Review randomisierter kontrol-
lierter Studien (RCT), durch eine geeignet geplante RCT oder 
gemäß Alle-oder-Keiner-Prinzip 

B Evidenz durch systematisches Review gut geplanter Kohorten-
studien, durch eine gut geplante Kohortenstudie/RCT mäßiger 
Qualität (z. B. < 80 % Follow-up), durch Outcome-Research-Stu-
dien, durch systematisches Review gut geplanter Fall-Kontroll-
Studien oder durch eine Fall-Kontroll-Studie

C Evidenz durch Fallserien/Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien 
mäßiger Qualität

D Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung oder 
basierend auf physiologischen Modellen, Laborforschungsresul-
taten oder „first principles“
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Tab.1. Empfehlungen zur Diagnostik bei AECOPD und CAP/sCAP

Diagnostische Maßnahmen (Empfehlungsgrad)

Mikrobiologie Bildgebung Sonstige Maßnahmen

AECOPD:

Bei ≥ 3 Exazerbationen/Jahr, Therapieversagen u./o. besonders 
schwerem Verlauf mit Verdacht auf multiresistente Bakterien Sputumdia-
gnostik (makroskopisch purulentes Sputum, Transport und Untersuchung 
innerhalb von 2–4 h nach Gewinnung): Gramfärbung, Bakterienkultur 
mit Resistenztestung (C)

Anamnese und eingehende klinische Untersuchung (→ zunehmende 
Atemnot?, vermehrt Husten?, Sputummenge erhöht u./o. Zunahme 
der Viskosität u./o. gelb-grüne Verfärbung des Auswurfs?, Engege-
fühl in der Brust?, zentrale Zyanose?, periphere Ödeme?, Einsatz der 
Atemhilfsmuskulatur?)

CAP bei ambulanten Patienten ohne Risikofaktoren (d. h. keine schweren Begleiterkrankungen, keine Antibiotikatherapie in den letzten 3 Monaten,  
stabiler klinischer Zustand):

Bei leichter CAP nicht empfohlen (A) Röntgen-Thorax 
in zwei Ebenen 
(B)

– Anamnese und eingehende klinische Untersuchung mit Bestim-
mung des CRB-65-Index (s. Kasten) (B)
– Ggf. Labor (z. B. Blutbild, Creatinin, Harnstoff) (A)

CAP bei ambulanten Patienten mit Risikofaktoren (d. h. Antibiotikatherapie in den letzten 3 Monaten, Bewohner von Pflegeheimen, chronische internis
tische oder neurologische Begleiterkrankungen):

– Nicht generell indiziert (A)
– Bei vorangegangener Anitbiotikatherapie, struktureller Lungenerkran-
kung oder rezidivierender Pneumonie Gramfärbung/Bakterienkultur mit 
Resistenztestung aus Sputum oder BAL-Material in Erwägung ziehen (A)
– Abnahme von Blutkulturen wegen geringer therapeutischer Konse-
quenz nicht empfohlen  (A)

Röntgen-Thorax 
in zwei Ebenen 
(A)

– Anamnese und eingehende klinische Untersuchung
– Je nach Grunderkrankungen des Patienten eventuell umfang-
reichere Labordiagnostik als bei CAP-Patienten ohne Risikofaktoren 
(A)

CAP bei hospitalisierten Patienten auf Normalstation:

– Abnahme von 2 Blutkulturen (also 2 × 2 Flaschen) von verschiedenen 
Stellen im Abstand von wenigen Minuten, möglichst vor Beginn der An-
tibiotikatherapie (C)
– Diagnostische Pleurapunktion (B) bei Vorliegen eines Ergusses > 5 cm 
in der lateralen Röntgenaufnahme obligat (Ausschluss Pleuraempyem) 
→ pH-Wert?, Eiweißgehalt?, Gramfärbung, Bakterienkultur
– L.-pneumophila-Antigentest (Serogruppe 1) aus dem Urin (B) (Sensiti-
vität > 90 %)
– Sputumdiagnostik nur empfohlen bei purulentem Sputum, wenn der 
Patient nicht antimikrobiell vorbehandelt wurde und wenn die logis
tischen Voraussetzungen erfüllt sind (Transport und Verarbeitung inner-
halb von 2–4 h nach Gewinnung)

Obligat: Rönt-
gen-Thorax in 
zwei Ebenen 
(→ Pleuraergüs-
se oder multi
lobäre Infiltrate 
sind prognos-
tisch ungünstige 
Zeichen) (B)

– Anamnese und eingehende klinische Untersuchung (Hinweise auf 
ein spezielles Erregerspektrum?) (B): 
–– Vorangegangene Antibiotikatherapie? → mögliche Infektion durch 
resistente Erreger nach Therapie mit Beta-Lactamen, Makroliden, Flu-
orchinolonen oder Cephalosporinen 
–– Reiseanamnese → Infektion mit Legionella spp.? 
–– Alter? → vermehrt gramnegative Erreger bei > 65-Jährigen 
–– Unterbringung in Alten-/Pflegeeinrichtungen oder vorangegan-
gener Krankenhausaufenthalt? → vermehrt Infektionen mit multi-/
resistenten Enterobacteriaceae und S. aureus bzw. Aspirationspneu
monien 
–– Vorliegen einer chronischen Lungenerkrankung? → vermehrt Infek-
tionen mit H. influenzae, S. aureus und P. aeruginosa 
–– Tierkontakte? → Vögel: C. psittaci, Schafe: C. burnetii 
–– Vorangegangene Therapie mit Glucocorticoiden? → vermehrt In-
fektionen mit P. aeruginosa und Legionella spp.
– Labor: (A): Leukozytenzahl, Differenzialblutbild, CRP oder Procalci-
tonin im Serum bei Aufnahme und nach 3–5 Tagen, arterielle oder 
kapilläre Blutgase oder Sauerstoffsättigung (→ PaO2 < 60 mm Hg 
bei Aufnahme ist Risikofaktor für Therapieversagen); (B): Elektrolyte, 
Serumcreatinin, Serumharnstoff, Blutzucker, Transaminasen, γ-GT

sCAP mit Betreuung auf einer Intensiv- oder Intermediärstation bzw. mit intensivierter Überwachung

– Abnahme von 2 Blutkulturen (also 2 × 2 Flaschen) von verschiedenen 
Stellen im Abstand von wenigen Minuten, möglichst vor Beginn der Anti-
biotikatherapie (B, da bakteriämische Verläufe häufiger)
– Diagnostische Pleurapunktion (B) bei Vorliegen eines Ergusses > 5 cm 
in der lateralen Röntgenaufnahme obligat (Ausschluss Pleuraempyem) 
→ pH-Wert?, Eiweißgehalt?, Gramfärbung, Bakterienkultur
– L.-pneumophila-Antigentest (Serogruppe 1) aus dem Urin (B) (Sensitivi-
tät > 90 %; positives Ergebnis hat Konsequenzen für Therapiedauer)
– Sputum oder Trachealsekret → Mikroskopie, Kultur und Resistenztes
tung (logistische Voraussetzungen [s. o.] müssen erfüllt sein!) (B)
– Bronchoskopie (BAL, geschützte Bürste) bei immunsupprimierten Pa-
tienten, bei Verdacht auf Infektion mit einem seltenen Erreger und zum 
Ausschluss einer Bronchusstenose (B) 

Obligat: Rönt-
gen-Thorax in 
zwei Ebenen 
(→ Pleuraergüs-
se oder multi
lobäre Infiltrate 
sind prognos-
tisch ungünstige 
Zeichen) (B)

Anamnese und laborchemische Diagnostik: Empfehlungen ent-
sprechen prinzipiell denen bei CAP-Patienten auf Normalstation, 
allerdings können je nach Schweregrad der Erkrankungen weitere 
diagnostische Maßnahmen zur Überwachung bestimmter Organfunk-
tionen indiziert sein; Bestimmung von Procalcitonin zur Verlaufskon-
trolle (erhöhte Werte an Tag 1 sowie fehlender Abfall von Tag 1 bis 
Tag 3 sind prognostisch ungünstig, bei fehlendem Abfall mögliches 
Therapieversagen oder sekundäre infektiöse Komplikationen beden-
ken)

AECOPD: akute Exazerbation einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD); CAP:  ambulant erworbene Pneumonie; sCAP: schwere CAP; 
BAL: bronchoalveoläre Lavage; CT: Computertomographie; CRP: C-reaktives Protein; PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck; γ-GT: Gamma-Glutamyl-Transferase
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fektion der unteren Atemwege ebenfalls nicht empfohlen 
(Empfehlungsgrad B), da es bislang keine diagnostische Me-
thode der Wahl gibt. Wird eine Diagnostik für erforderlich 
gehalten, sollte entweder ein Mikroimmunfluoreszenztest 
oder eine PCR aus respiratorischem Material durchgeführt 
werden.
Auch eine routinemäßige Untersuchung auf respiratorische 
Viren wird nicht empfohlen (Empfehlungsgrad B). Für 
Empfehlungen zur aktuellen Influenza-Situation verweist 
die Leitlinie auf das Robert-Koch-Institut (www.rki.de), die 
WHO (www.who.int) und die CDC (Centers for Disease Con-
trol and Prevention; www.cdc.gov).

Diagnostisches Vorgehen bei AECOPD oder CAP
Die bei einer akuten Exazerbation einer COPD oder bei 
ambulant erworbenen Pneumonien empfohlenen diagnos-
tischen Maßnahmen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

Therapie der Non-CAP

Akute Bronchitis
Ein antibiotische Behandlung wird nicht empfohlen, da es 
sich in der Regel um virale Infektionen handelt (Empfeh-
lungsgrad A). Bei Patienten mit Asthma bronchiale oder bei 
schwerem und > 7 Tage andauerndem Verlauf kann eine 
Antibiotikatherapie im Einzelfall in Abhängigkeit vom kli-
nischen Befund erwogen werden (C).

Influenzainfektion
Bei Infektionen mit milderem Verlauf wird eine antivirale 
Therapie nicht generell empfohlen (Empfehlungsgrad D), 
da sie mit hohen Kosten und der Möglichkeit der Resis
tenzentwicklung einhergeht und die Krankheitsdauer um 
lediglich 1 bis 1,5 Tage zu verkürzen vermag. Insbeson-
dere bei Risikopatienten (z. B. ältere Patienten mit Grund
erkrankungen) ist eine antivirale Therapie jedoch sinnvoll 
und sollte auf den Influenza-Subtyp abgestimmt werden. 
Empfohlen werden Neuraminidase-Inhibitoren (Zanamivir 
oder Oseltamivir), spätestens 48 Stunden nach Beginn der 
Symptomatik. Das nur gegen Influenzavirus A wirksame 
Amantadin wird aufgrund seiner Toxizität und der raschen 
Resistenzentwicklung nicht empfohlen.

Akute Exazerbation einer COPD (AECOPD)
Den Empfehlungen der Leitlinie liegt folgende Unterteilung 
der AECOPD zugrunde (nach Stockley):

Typ 1: Zunahme der Dyspnoe und ggf. auch der Sputum-
menge
Typ 2: Zunahme der Dyspnoe und ggf. auch der Sputum-
menge und Vorliegen eitrigen Sputums

Die Auswahl des Antibiotikums sollte sich nach dem 
Schweregrad der Erkrankung richten (Einteilung nach der 
Nationalen Versorgungsleitlinie COPD der Bundesärzte-
kammer 2007). Bei Patienten mit AECOPD und einer vor-
bestehenden Einsekundenkapazität (FEV1) > 50 % des Soll-
werts liegen meist Infektionen mit S. pneumoniae oder H. 
influenzae vor, wogegen Beta-Lactam-Antibiotika und – mit 
Einschränkungen – auch neuere Makrolide gut wirksam 
sind. Bei einer FEV1 < 50 % und bei Patienten mit häufigen 
Exazerbationen finden sich häufig Enterobacteriaceae, die 

mit Aminopenicillinen plus Beta-Lactamase-Inhibitor, Ce-
phalosporinen der Gruppen 2 und 3 oder mit Fluorchino-
lonen behandelt werden sollten. Therapieempfehlungen 
samt Dosierungen und empfohlener Therapiedauer sind in 

Tab. 2. Antibiotikatherapie bei AECOPD: Indikationen und entsprechende 
Therapieempfehlungen (Empfehlungsgrad C)

Substanzen Dosierung oral  
(pro Tag)

Dosierung i. v. 
(pro Tag)

Therapie
dauer

Bei leichtgradiger AECOPD (ambulante Therapie) mit Stockley Typ 2 und 
COPD GOLD-Stadium III oder IV (FEV1 < 50 %/Soll)*

Mittel der Wahl

– Amoxicillin ≥ 70 kg: 3 × 1,0 g 
< 70 kg: 3 × 750 mg

7 Tage

Alternativen

– Azithromycin 1 × 500 mg 3 Tage

– Clarithromycin 2 × 500 mg 7 Tage

– Roxithromycin 1 × 300 mg 7 Tage

– Doxycyclin 1 × 200 mg initial,  
dann 
≥ 70 kg: 1 × 200 mg 
< 70 kg: 1 × 100 mg

7 Tage

Bei mittelschwerer und schwergradiger AECOPD (hospitalisierte Patienten 
auf Normal- bzw. Intensivstation) mit Stockley Typ 2 ohne bekannte Kolo-
nisation durch P. aeruginosa, ohne Bronchiektasen, ohne Beatmung bzw. 
ohne individuellen P.-aeruginosa-Nachweis*

Mittel der Wahl

– Amoxicillin + 
Clavulansäure

≥ 70 kg: 3 × 875/125 mg 
< 70 kg: 2 × 875/125 mg

3 × 2,2 g 7 Tage

– Sultamicillin 2 × 750 mg 7 Tage

– Ampicillin + 
Sulbactam

3 × 3,0 g 7 Tage

– Ceftriaxon 1 × 2,0 g 7 Tage

– Cefotaxim 3 × 2,0 g 7 Tage

Alternativen**

– Levofloxacin 1 × 500 mg 1 × 500 mg 5 Tage

– Moxifloxacin 1 × 400 mg 1 × 400 mg 5 Tage

Bei AECOPD mit Stockley Typ 2 mit bekannter Kolonisation durch P. aeru-
ginosa bzw. mit Bronchiektasen bzw. mit individuellem P.-aeruginosa-Nach-
weis sowie bei beatmeten Patienten*

– Piperacillin/
Tazobactam

3 × 4,5 g 8 Tage

– Cefepim 3 × 2,0 g 8 Tage

– Ceftazidim*** 3 × 2,0 g 8 Tage

– Imipenem 3 × 1,0 g 8 Tage

– Meropenem 3 × 1,0 g 8 Tage

– Levofloxacin 2 × 500 mg 2 × 500 mg 8 Tage

– Ciprofloxacin*** 2 × 750 mg 3 × 400 mg 8 Tage

*Wesentliches Entscheidungskriterium zwischen den genannten Alternativen ist 
eine vorausgegangene Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate bei 
Patienten mit rezidivierenden Exazerbationen → es wird ein Wechsel der zuletzt 
verwendeten Substanzklasse empfohlen
**Bei Therapieversagen oder Unverträglichkeit der anderen Substanzen 
***Ciprofloxacin und Ceftazidim in Kombination mit einer pneumokokkenwirk-
samen Substanz

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Consensus

Arzneimitteltherapie  28. Jahrgang · Heft 2 · 2010 64

Tabelle 2 angegeben. Eine generelle begleitende inhalative 
Therapie mit Antibiotika wird nicht empfohlen, ist jedoch 
bei nachgewiesenermaßen vorliegenden Bronchiektasen 
zu erwägen (Empfehlungsgrad B).
Zum Vorgehen bei Therapieversagen (persistierende Sym-
ptomatik trotz adäquater Therapie über mindestens 48–
72 Stunden) liegen keine Studienergebnisse vor.

Therapie und Management der ambulant 
erworbenen Pneumonie (CAP/sCAP)

Um den Behandlungsort festlegen zu können, muss zu-
nächst der Schweregrad der Pneumonie eingeschätzt wer-
den. Neben der klinischen Beurteilung durch den Arzt sollte 
dazu der CRB-65-Index (s. Kasten) des Patienten bestimmt 
werden. Bei einem CRB-65-Index ≥ 1 sollte eine Kranken-
hausaufnahme erwogen werden (Empfehlungsgrad B). Am-
bulant behandelte Patienten (CRB-65 = 0) sollten innerhalb 
von 48(–72) Stunden erneut ärztlich gesehen und evaluiert 
werden (B). Falls zu diesem Zeitpunkt der klinische Zustand 
nicht gebessert und das Fieber nicht zurückgegangen ist, 
müssen Diagnose und Therapie überdacht und eine statio
näre Aufnahme erwogen werden. Zur Entscheidung, ob 
eine Aufnahme auf eine Intensivstation (ITS) erforderlich 
ist, sollte der modifizierte ATS-Score herangezogen werden 
(s. Kasten): Eine Behandlung auf einer Intensivstation wird 
empfohlen, wenn mindestens ein Major-Kriterium positiv 
ist. Sind mindestens zwei Minor-Kriterien erfüllt oder liegt 
ein CRB-65-Index ≥ 2 vor, wird eine intensivierte Überwa-
chung (je nach Einrichtung ITS, Intermediärstation oder 
Normalstation mit entsprechender Überwachung) empfoh-
len (Empfehlungsgrad B). In Abbildung 1 ist ein Algorith-
mus zur Risikoabschätzung dargestellt.

Therapie der CAP/sCAP
Die medikamentöse Therapie richtet sich nach der Schwe-
re der CAP. Die jeweiligen Empfehlungen sind in Tabelle 3 
zusammengefasst.
Bei hospitalisierten Patienten sollte so früh wie möglich 
nach der stationären Aufnahme mit einer antimikrobiellen 
Therapie begonnen werden. Der Therapiebeginn sollte 
nicht durch dignostische Maßnahmen verzögert werden, da 
eine Verzögerung um mehr als 8 Stunden mit einer erhöh-
ten Letalität einhergeht (Empfehlungsgrad B). Außerdem 
sollten die Antibiotika in den ersten Tagen parenteral ver-
abreicht werden (Empfehlungsgrad B). Ausnahmen bilden 
die Fluorchinolone, die in Abhängigkeit vom klinischen 
Bild aufgrund ihrer hohen oralen Bioverfügbarkeit auch 
oral appliziert werden können, und Makrolide, wenn sie in 
Kombination mit parenteral verabreichten Beta-Lactamen 
gegeben werden. Nach parenteraler Initialtherapie sollte 
– auch bei schwer erkrankten Patienten – möglichst früh 
(z. B. nach 2–3 Tagen) auf eine orale Sequenztherapie umge-
stellt werden, sofern der Patient die nachfolgenden Kriterien 
der klinischen Stabilität erfüllt (Empfehlungsgrad A):

Herzfrequenz ≤ 100/min
Atemfrequenz ≤ 24/min
Systolischer Blutdruck ≥ 90 mm Hg
Körpertemperatur ≤ 37,8 °C
Orale Nahrungsaufnahme möglich
Bewusstseinszustand normal
PO2 ≥ 60 mm Hg bzw. SaO2 ≥ 90 %

und die orale Medikamenteneinnahme gesichert ist.

Therapieversagen

Einteilung

Unter prognostischen und therapeutischen Gesichtspunk-
ten ist die Unterteilung des primären Therapieversagens 
in  die progrediente Pneumonie und die klinisch verzögert 
ansprechende Pneumonie sinnvoll. Von einer progredienten 
Pneumonie spricht man bei einer Zustandsverschlechterung 
mit Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz und/

CRB-65-Index:
Folgende Kriterien werden geprüft:
– Bewusstseinstrübung (confusion)?
– Atemfrequenz (respiratory rate) ≥ 30/min?
– Diastolischer Blutdruck (blood pressure) ≤ 60 mm Hg/systolischer 
Blutdruck < 90 mm Hg?
– Alter ≥ 65 Jahre?
Für jedes erfüllte Kriterium wird ein Punkt vergeben, die Gesamt-
punktzahl entspricht dem Score.

Modifizierte ATS-Kriterien für eine sCAP:
Major-Kriterien (Bestimmung bei Aufnahme oder im Verlauf;  
positiv, wenn eine der beiden Variablen erfüllt ist):
– Intubation oder maschinelle Beatmung erforderlich
– Gabe von Vasopressoren > 4 h erforderlich (septischer Schock)
Minor-Kriterien (Bestimmung bei Aufnahme; positiv, wenn zwei der 
drei Variablen erfüllt sind):
– Schwere respiratorische Insuffizienz (PaO2/FiO2 < 250)
– Multilobäre Infiltrate in der Thorax-Röntgenaufnahme
– Systolischer Blutdruck < 90 mm Hg

Abb. 1. Algorithmus zur Risikostratifizierung und Festlegung des Behand-
lungsorts bei ambulant erworbener Pneumonie (CAP) 
CRB-65-Index und modifizierter ATS-Score siehe Kasten
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Tab. 3. Therapieempfehlungen für ambulante Patienten mit CAP (ohne und mit Risikofaktoren), hospitalisierte CAP-Patienten und hospitalisierte sCAP-
Patienten (ohne und mit Indikation für eine gegen P. aeruginosa wirksame Therapie)

Substanzen Dosierung (pro Tag) Therapiedauer Bemerkung

Wirkstoffe Handelsnamen1

Therapieempfehlung für ambulante Patienten mit CAP ohne Risikofaktoren (d. h. keine schweren Begleiterkrankungen, keine Antibiotikatherapie in den 
letzten 3 Monaten, stabiler klinischer Zustand) (Empfehlungsgrad A):

Mittel der Wahl

Aminopenicillin
– Amoxicillin z. B. Amoxypen®

≥ 70 kg: 3 × 1 g oral 
< 70 kg: 3 ×750 mg oral

5–7 Tage

Alternativen

Makrolid

– Azithromycin z. B. Zithromax® 1 × 500 mg oral 3 Tage

– Clarithromycin z. B. Klacid® 2 × 500 mg oral 5–7 Tage

– Roxithromycin z. B. Rulid® 1 × 300 mg oral 5–7 Tage

oder

Tetracyclin

– Doxycyclin z. B. Doxycyclin AL 1 × 200 mg oral initial, 
≥ 70 kg: 1 × 200 mg 
< 70 kg: 1 × 100 mg

5–7 Tage

Therapieempfehlung für ambulante Patienten mit CAP mit Risikofaktoren (d. h. Antibiotikatherapie in den letzten 3 Monaten, Bewohner von Pflegeheimen, 
chronische internistische oder neurologische Begleiterkrankungen) (Empfehlungsgrad A):

Mittel der Wahl

2 Bei Therapieversagen oder Unverträglichkeit 
der anderen Substanzen

Beta-Lactam

– Amoxicillin/Clavulan-
säure

z. B. Augmentan® 2 × 875/125 mg oral 5–7 Tage

– Sultamicillin Unacid® PD oral 2 × 750 mg oral 5–7 Tage

Alternative

Fluorchinolon2

– Levofloxacin z. B. Tavanic® 1 × 500 mg oral 5–7 Tage

– Moxifloxacin z. B. Avalox® 1 × 400 mg oral 5–7 Tage

Therapieempfehlung für die kalkulierte Initialtherapie bei hospitalisierten CAP-Patienten (Empfehlungsgrad A):

Beta-Lactam
3 Je nach klinischer Entscheidung initial paren-
teral oder oral; die parenterale Verabreichung 
wird bevorzugt (Dosierung i. v.: Azithromycin 
1 × 500 mg/d; Clarithromycin 2 × 500 mg/d; 
Erythromycin 3 × 1,0 g/d) (B). Für die orale 
Therapie sollten die modernen Makrolide (Cla-
rithromycin, Roxithromycin oder Azithromycin) 
den älteren Makroliden vorgezogen werden 
(Dosierung s. o.).
4 Bei vorausgegangener Antibiotikatherapie 
innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel 
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe emp-
fohlen.
5 Eine initiale orale Behandlung ist einer paren-
teralen Verabreichung gleichwertig, die initiale 
parenterale Gabe wird bevorzugt (B).
6 Patienten mit Risikofaktoren für eine Infektion 
mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL-Bildnern 
(außer P. aeruginosa) sowie Patienten, die kürz-
lich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalo-
sporinen erhalten haben.

– Amoxicillin/Clavulan-
säure

z. B. Augmentan® 3 × 2,2 g i. v. 5–7 Tage

– Ampicillin/Sulbactam Unacid® 3 × 3,0 g i. v. 5–7 Tage

– Cefuroxim z. B. Cefuroxim Fresenius 3 × 1,5 g i. v. 5–7 Tage

– Ceftriaxon z. B. Rocephin® 1 × 2,0 g i. v. 5–7 Tage

– Cefotaxim z. B. Claforan® 3 × 2,0 g i. v. 5–7 Tage

Mit oder ohne Makrolid3 5–7 Tage

Oder4

Fluorchinolon5 

– Levofloxacin z. B. Tavanic® 1 × 500 mg i. v. 5–7 Tage

– Moxifloxacin z. B. Avalox® 1 × 400 mg i. v. 5–7 Tage

Oder bei ausgewählten 
Patienten6

Carbapenem

– Ertapenem Invanz® 1 × 1,0 g i. v. 5–7 Tage

Mit oder ohne Makrolid3 5–7 Tage

1In der Leitlinie werden keine Handelsnamen genannt.                                                                                                                               Fortsetzung auf der nächsten Seite
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oder einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks 
trotz empirischer antimikrobieller Therapie. Etwa 5 bis 10 % 
der hospitalisierten Patienten mit CAP entwickeln eine pro-
grediente Pneumonie. Der Progress tritt meist in den ersten 
72 Stunden nach Therapiebeginn ein und geht mit einer 
hohen Letalität einher. Eine verzögert ansprechende Pneumonie 
liegt vor, wenn nach 72 Stunden antimikrobieller Therapie 
noch keine klinische Stabilität erreicht wurde.
Ein Therapieversagen kann infektiöse und nichtinfektiöse 
Ursachen haben; in etwa zwei Dritteln der Fälle liegt eine 
Infektion vor. Kommt es erst nach mehr als 72 Stunden 
nach Therapiebeginn zu einem Progress, liegt häufig eine 
nosokomiale Superinfektion oder eine nichtinfektiöse Ur-
sache vor.

Diagnostisches Vorgehen bei Therapieversagen
Das empfohlene (B) diagnostische Vorgehen umfasst eine 
gründliche Anamnese und klinische Untersuchung, die 
Beachtung epidemiologischer Daten, den Ausschluss einer 

Infektion außerhalb des Respirationstrakts sowie die Über-
prüfung der bisherigen Therapie. Weiterhin können im 
Einzelfall folgende Untersuchungen indiziert sein:

Mikrobiologische Sputumdiagnostik (Gramfärbung, Bak-
terienkultur mit Resistenztestung, in Abhängigkeit von 
der Vorgeschichte spezielle Färbungen und Kulturen)
Entnahme von zwei Blutkulturen
Bronchoskopie mit BAL (→ Gramfärbung und quantita-
tive Bakterienkultur mit Resistenztestung, in Abhän-
gigkeit von der Vorgeschichte spezielle Färbungen und 
Kulturen)
L.-pneumophila-Antigentest (Serogruppe 1) aus dem 
Urin
Antikörpernachweis gegen M. pneumoniae
Diagnostische Pleurapunktion bei Vorliegen eines Er-
gusses > 5 cm in der lateralen Röntgenthoraxaufnahme 
(→ Gramfärbung, Bakterienkultur mit Resistenztestung, 
in Abhängigkeit von der Vorgeschichte spezielle Fär-
bungen und Kulturen, pH-Wert, Gesamteiweiß)

Substanzen Dosierung (pro Tag) Therapiedauer Bemerkung

Wirkstoffe Handelsnamen1

Therapieempfehlung für die kalkulierte Initialtherapie bei hospitalisierten Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP) ohne Indikation 
für eine gegen P. aeruginosa wirksame empirische Therapie (Empfehlungsgrad B):

Mittel der Wahl4
4 Bei vorausgegangener Antibiotikatherapie 
innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel 
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe emp-
fohlen
6 Patienten mit Risikofaktoren für eine Infektion 
mit Enterobacteriaceae inklusive ESBL-Bildnern 
(außer P. aeruginosa) sowie Patienten, die kürz-
lich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalo-
sporinen erhalten haben.
7 Die initiale parenterale Verabreichung wird 
bevorzugt (B) (Dosierung s. 3). 
8 Bei Patienten mit septischem Schock und/oder 
invasiver Beatmung ist initial eine Kombinati-
onstherapie mit einem Beta-Lactam indiziert.

Beta-Lactam

– Piperacillin/Tazobactam Tazobac® 3 × 4,5 g i. v. 8–10 Tage

– Ceftriaxon z. B. Rocephin® 1 × 2,0 g i. v. 8–10 Tage

– Cefotaxim z. B. Claforan® 3 × 2,0 g i. v. 8–10 Tage

– Ertapenem6 Invanz® 1 × 1,0 g i. v. 8–10 Tage

plus Makrolid7 8–10 Tage

Alternative4

Fluorchinolon8

– Levofloxacin z. B. Tavanic® 2 × 500 mg i. v. 8–10 Tage

– Moxifloxacin z. B. Avalox® 1 × 400 mg i.v. 8–10 Tage

Therapieempfehlung für die kalkulierte Initialtherapie bei hospitalisierten Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP) mit Indikation 
für eine gegen P. aeruginosa wirksame empirische Therapie (Empfehlungsgrad B):

Pseudomonasaktives Beta-
Lactam

* Bei klinischem Ansprechen ist eine Deeskalati-
on auf eine Therapie mit Beta-Lactam/Makrolid 
oder ein Fluorchinolon, wenn möglich unter Be-
rücksichtigung der Antibiotika-Empfindlichkeits-
prüfung, indiziert. Aminoglykoside sollten wegen 
erhöhter Toxizität im Regelfall nicht länger als 
3 Tage verabreicht werden.
9 Bei vorausgegangener Antibiotikatherapie 
innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel 
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe emp-
fohlen, dies gilt insbesondere für eine vorausge-
gangene Fluorchinolon-Therapie
10 Dosierung oral s. o.; i.  v. siehe 3 
11 Weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung

– Piperacillin/Tazobactam Tazobac® 3 × 4,5 g i. v. 8–15 Tage

– Cefepim Maxipime® 3 × 2,0 g i. v. 8–15 Tage

– Imipenem Zienam® 3 × 1,0 g i. v. 8–15 Tage

– Meropenem Meronem® 3 × 1,0 g i. v. 8–15 Tage

Plus Fluorchinolon 

– Levofloxacin z. B. Tavanic® 2 × 500 mg i. v. *

– Ciprofloxacin z. B. Ciprobay® 3 × 400 mg i. v. *

Oder9 plus Aminoglykosid 
und Makrolid10

Amikacin Amikacin Fresenius 15 mg/kg KG i. v. 3 Tage*

Gentamicin z. B. Refobacin® 5–7 mg/kg KG i. v.11 3 Tage*

Tobramycin Gernebcin® 5–7 mg/kg KG i. v.11 3 Tage*

1In der Leitlinie werden keine Handelsnamen genannt.

Tab. 3. (Fortsetzung)
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S3-Leitlinie: Ambulant erworbene untere Atemwegsinfektionen/Pneumonien  AMT

CT der Lunge/transthorakale Echokardiographie
Transbronchiale bzw. -thorakale Lungenbiopsie/Video-
assistierte Thorakoskopie
Ausschluss einer Immunsuppression (z. B. HIV)
Procalcitonin-Bestimmung im Serum

Therapie bei Therapieversagen
Therapeutische Möglichkeiten bei Therapieversagen sind:

Bei nicht leitliniengerechter Initialtherapie sofortige 
Umstellung auf eine Therapie, die den Empfehlungen 
der Leitlinie entspricht (Tab. 3)
Wechsel der Substanzklasse bei Verdacht auf Vorliegen 
einer Resistenz
Überprüfung der bisherigen Therapie auf eventuelle Lü-
cken im antimikrobiellen Spektrum
Wechsel auf parenterale Applikation
Kombination mehrerer Antibiotika

Eine Wirksamkeit gegen S. pneumoniae sollte weiterhin ge-
währleistet sein und es sollten Kombinationstherapien mit 
einem breiten Spektrum gewählt werden, das auch P. aeru-
ginosa, S. aureus (MRSA), Legionella spp. und Anaerobier 
einschließt. Potenzielle Kombinationspartner sind in Ta-
belle 4 angegeben.

Besondere Verlaufsformen der CAP

Pleuraerguss
Therapieziele bei parapneumonischem Pleuraerguss sind 
Kontrolle der Infektion, Drainage des Ergusses, (Re-)Ex-
pansion der Lunge und Vermeidung der Pleuraschwarten-
bildung. Zur antimikrobiellen Therapie gibt es keine kon-
trollierten Studien – die kalkulierte Antibiotikatherapie 
sollte gegen grampositive Kokken, gramnegative Errreger 
(ggf. auch P. aeruginosa) und Anaerobier wirksam sein und 
initial parenteral verabreicht werden. Die Therapie sollte 
mindestens bis zur kompletten Drainage des infizierten 
Ergusses fortgeführt werden, oftmals sind mehrwöchige 
Therapiedauern erforderlich. Möglichkeiten zur Drainage 
des Ergusses sind je nach Ausprägung des Befunds Entlas
tungspunktion, Anlage einer Thoraxsaugdrainage mit/ohne 
lokale Fibrinolyse, Video-assistierte Thorakoskopie mit an-
schließender Thoraxsaugdrainage oder chirurgische Explo-
ration.

Aspirationspneumonie
Eine Aspiration ist ein Risikofaktor für eine Infektion mit 
Enterobacteriaceae. Eine kalkulierte Antibiotikatherapie 
sollte diese Erreger daher berücksichtigen. Darüber hinaus 
spielen möglicherweise auch Anaerobier eine Rolle, wes-
halb eine Kombinationstherapie aus einem Beta-Lactam-
Antibiotikum und einem Beta-Lactamase-Inhibitor emp-
fohlen wird (Empfehlungsgrad D). Alternativen sind ein 
Carbapenem (Ertapenem), das Fluorchinolon Moxifloxacin 
oder die Kombination Cephalosporin (Cefotaxim, Ceftria-
xon) plus Clindamycin.

Lungenabszess
Lungenabszesse sind fast ausschließlich infektiös bedingt, 
wobei Bakterien die größte Rolle spielen. Es handelt sich 
überwiegend um bakterielle Mischinfektionen, in 20 bis 

90 % der Fälle werden Anaerobier nachgewiesen. Zur Be-
handlung werden folgende Kombinationstherapien emp-
fohlen (Empfehlungsgrad B):

Aminopenicillin plus Beta-Lactamase-Hemmer oder
Clindamycin (3 bis 4 × 600 mg/d) plus Cephalosporin (Ce-
furoxim, Ceftriaxon, Cefotaxim)

Die Therapiedauer muss individuell festgelegt werden, die 
Behandlung sollte aber bis zur vollständigen Rückbildung 
der Abszesshöhle und der begleitenden Infiltrate fortge-
führt werden. In der Regel bedeutet das eine Therapiedauer 
von 4 bis 8 Wochen. Bei Ansprechen (klinisch und röntge-
nologisch) kann nach initialer parenteraler Applikation auf 
eine orale Therapie umgestellt werden.

Sonstiges

Weitere Aspekte, mit denen sich die Leitlinie befasst, sind:
Besonderheiten der Therapie der CAP bei bekanntem 
Erreger (Legionellen, Chlamydien und Mykoplasmen, 
ambulant erworbener Methicillin-resistenter Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa und Coxiella 
burnetii)
Prävention der CAP
Pharmakoökonomie
CAP als terminales Ereignis bei hohem Lebensalter und/
oder schwerer fortgeschrittener Komorbidität

Quellen
1.	 Höffken G, Lorenz J, Kern W, Welte T, et al. Epidemiologie, Diagnostik, 

antimikrobielle Therapie und Management von erwachsenen Patienten 
mit ambulant erworbenen unteren Atemwegsinfektionen (akute Bron-
chitis, akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis, Influenza und 
andere respiratorische Virusinfektionen) sowie ambulant erworbener 
Pneumonie. Chemother J 2009;18:189–251.

2.	 Leitlinie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie, der Deutschen 
Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin, der Deutschen 
Gesellschaft für Infektiologie und des Kompetenznetzwerks CAPNETZ. 
Epidemiologie, Diagnostik, antimikrobielle Therapie und Management 
von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbenen unteren Atem- 
wegsinfektionen (akute Bronchitis, akute Exazerbation einer chro-
nischen Bronchitis, Influenza und andere respiratorische Virusinfekti-
onen) sowie ambulant erworbener Pneumonie. AWMF online; AWMF-
Leitlinien-Register Nr. 082/001.

Tab. 4. Potenzielle Kombinationspartner für die Therapie bei Therapie-
versagen

Substanzklasse Substanz 

Ausreichend pseudomonas- 
wirksame Beta-Lactame:

Piperacillin, Imipenem, Meropenem, Cefepim, 
Ceftazidim (cave: keine ausreichende Wirk-
samkeit gegen S. pneumoniae und S. aureus)

Ausreichend pseudomonas- 
wirksame Fluorchinolone:

Ciprofloxacin, Levofloxacin

Ausreichend pneumokokken- 
wirksame Fluorchinolone:

Moxifloxacin, Levofloxacin

Parenterale Makrolide

Aminoglykoside
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Von venösen Thromboembolien (VTE) 
sind pro Jahr 1 bis 2 Erwachsene/1 000 
betroffen, die schwerste Komplikati-
on ist eine Lungenembolie. Die VTE 
ist nach Herzinfarkt und Schlaganfall 
die dritthäufigste vaskulär bedingte 
Todesursache. Standard der Therapie 
ist derzeit eine rasch wirkende par
enterale Antikoagulation über 5 bis 
7 Tage, gefolgt von einer mindestens 
dreimonatigen Behandlung mit Vit-
amin-K-Antagonisten, wie Warfarin 
oder Phenprocoumon. Vitamin-K-Ant
agonisten sind allerdings recht schwie-
rig zu handhaben, sie haben ein enges 
therapeutisches Fenster, das eine re-
gelmäßige Kontrolle der Patienten er-
forderlich macht.
Dabigatran ist ein oral applizierbarer, 
direkter Thrombinhemmer mit einer 
Halbwertszeit von 12 bis 17 Stunden. 
Seine Bioverfügbarkeit liegt bei 6,5 % 
und es wird zu etwa 80 % renal ausge-
schieden. Nach oraler Gabe tritt die 
gerinnungshemmende Wirkung rasch 

ein, sie ist vorhersehbar und konsistent 
über die Dauer der Therapie. Eine re-
gelmäßige Kontrolle der Patienten ist 
nicht erforderlich.

Studiendesign
In der randomisierten, doppelblinden 
RE-COVER-Studie wurden bei 2 539 Pa-
tienten in 228 Zentren in 29 Ländern 
mit akuter symptomatischer VTE im 
Bein und/oder Lungenembolie Wir-
kungen und Verträglichkeit einer 
sechsmonatigen Therapie mit Dabiga-
tran und Warfarin verglichen. Nach 
der Diagnose wurden die Patienten 
zunächst initial über 5 bis 10 Tage mit 
Heparin intravenös oder niedermole-
kularem Heparin subkutan behandelt, 
dann randomisiert über sechs Monate 
mit Dabigatran (150 mg zweimal täg-
lich, n = 1 274) oder Warfarin (Ziel-INR 
2,0 bis 3,0; n = 1 265). Primärer Wirk-
samkeitsendpunkt war die Häufigkeit 
von erneuten symptomatischen VTE 
und von VTE-bedingten Todesfällen. 

Die Studie sollte die Nichtunterlegen-
heit von Dabigatran belegen.

Ergebnisse
Die beiden Gruppen waren in den de-
mographischen Parametern vergleich-
bar, das mittlere Alter der Patienten 
lag bei 55 Jahren, der mittlere Körper-
massenindex bei 28,5. Rund 69 % hat-
ten zuvor eine tiefe Venenthrombose, 
21,3 % eine Lungenembolie und 9,6 % 
der Patienten beide Ereignisse erlitten. 
Etwa 90 % hatten als parenterale The-
rapie ein niedermolekulares Heparin 
erhalten. Die Patienten wurden im 
Mittel 163,5 Tage mit Dabigatran oder 
Warfarin behandelt. Die Compliance 
lag in beiden Gruppen bei etwa 98 %. 
Die Patienten der Warfarin-Gruppe 
waren durchschnittlich 59,9 % der Be-
handlungszeit im therapeutisch an-
gestrebten INR-Bereich.
Nach sechs Monaten war bei 30 Patien-
ten (2,4 %) in der Dabigatran-Gruppe 
und bei 27 Patienten (2,1 %) in der War-
farin-Gruppe eine erneute VTE aufge-
treten. Der primäre Endpunkt, die 
Nichtunterlegenheit von Dabigatran, 
war damit erreicht (Hazard-Ratio 1,10; 
p < 0,001 für Nichtunterlegenheit). 
Auch in den sekundären Endpunkten 
wie Häufigkeit symptomatischer VTE 
oder Lungenembolien oder VTE-be-
dingter Todesfälle unterschieden sich 
die beiden Gruppen nicht (Tab. 1). 
Schwere Blutungen waren mit 1,6 % 
in der Dabigatran-Gruppe und 1,9 % 
in der Warfarin-Gruppe vergleichbar 
häufig, während Dabigatran in Bezug 
auf Blutungen aller Schweregrade eine 
relative Risikoreduktion um 29 % be-

Akute Thromboembolien

Dabigatran vergleichbar gut wirksam und 
verträglich wie Warfarin

Der direkte orale Thrombinhemmer Dabigatran (Pradaxa®) ist bei Patienten 
mit akuten Thromboembolien vergleichbar gut wirksam und verträglich wie 
der Vitamin-K-Antagonist Warfarin. Dabigatran kann jedoch in einer festen 
Dosis eingenommen werden und erfordert kein regelmäßiges Monitoring. Dies 
ergab die von Prof. Dr. Sam Schulman, Ontario (Kanada), beim ASH-Kongress 
2009 vorgestellte RE-COVER-Studie, die zeitgleich auch im New England 
Journal of Medicine publiziert wurde.

Klinische Studie

Tab. 1. Wirksamkeitsendpunkte in der RE-COVER-Studie 

Dabigatran 
(n = 1 274)

Warfarin  
(n = 1 265)

Hazard-Ratio 
(95%-Konfidenz

intervall)

Primärer Endpunkt (VTE und Tod wegen VTE) [n (%)]

Während der Studie 30 (2,4) 27 (2,1) 1,10 (0,65–1,84)

Während der Studie plus 30 Tage Nachbeobach-
tung

34 (2,7) 32 (2,5) 1,05 (0,65–1,70)

Sekundäre Endpunkte [n (%)]

Symptomatische tiefe Venenthrombosen 16 (1,3) 18 (1,4) 0,87 (0,44–1,71)

Symptomatische nichttödliche Lungenembolien 13 (1,0) 7 (0,6) 1,85 (0,74–4,64)

Tod wegen venöser Thromboembolien 1 (0,1) 3 (0,2) 0,33 (0,03–3,15)

Alle Todesfälle 21 (1,6) 21 (1,7) 0,98 (0,53–1,79)

Abb. 1. RE-COVER-Studie: Risiko für eine schwere 
Blutung oder für eine Blutung jeder Art bei 
Behandlung mit Warfarin und Dabigatran. 
RRR: relative Risikoreduktion
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Klinische Studie  AMT

wirkte (Abb. 1). Unter den weiteren 
Nebenwirkungen waren Dyspepsien 
mit 2,9 % signifikant häufiger in der 
Dabigatran-Gruppe als in der War-
farin-Gruppe mit 0,6 %. Die Ursache 
hierfür ist bislang unklar. Es ergaben 
sich keine Hinweise auf eine kardioto-
xische oder lebertoxische Wirkung des 
Thrombinhemmers.

Fazit
Nach den Ergebnissen dieser Stu-
die steht nun mit Dabigatran eine 
Alternative zu Warfarin für die 
Behandlung von Patienten mit 
akuten VTE zur Verfügung, die 
vergleichbar wirksam und verträg-
lich, jedoch einfacher zu handha-
ben ist. 

Quellen
Schulman S, et al. Dabigatran etexilat versus war-

farin in the treatment of venous thromboem-
bolism. Plenary Session, Vortrag Nr. 1, 51th 
ASH Annual Meeting, New Orleans, 5. bis 8. 
Dezember 2009.

Schulman S, et al. Dabigatran versus warfarin in 
the treatment of acute venous thromboembo-
lism. N Engl J Med 2009;361:2342–52.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Rivaroxaban ist ein direkter Faktor-Xa-
Inhibitor mir hoher oraler Bioverfüg-
barkeit und raschem Wirkungseintritt. 
Seine Halbwertszeit liegt zwischen 7 
und 11 Stunden. Etwa ein Drittel der 
Substanz wird unverändert über die 
Nieren ausgeschieden, zwei Drittel 
werden metabolisiert und dann je zur 
Hälfte renal und über die Fäzes ausge-
schieden. 
EINSTEIN ist ein globales klinisches 
Entwicklungsprogramm für Rivaroxa-
ban, das aus drei Einzelstudien mit ins-
gesamt rund 8 000 Patienten besteht. 
In der EINSTEIN-Extension-Studie wur-
den Wirksamkeit und Sicherheit von 
Rivaroxaban in der Sekundärprophy-
laxe von wiederkehrenden symptoma-
tischen venösen Thromboembolien im 
Vergleich zu Plazebo untersucht. 

Studiendesign
In die doppelblinde Phase-III-Studie 
wurden Patienten aufgenommen, die 
wegen einer tiefen Venenthrombo-
se oder Lungenembolie über 6 oder 
12 Monate mit einem Vitamin-K-Ant
agonisten oder mit Rivaroxaban be-
handelt worden waren und bei denen 
unklar war, ob die Therapie weiterge-
führt oder gestoppt werden sollte. Sie 
erhielten randomisiert über weitere 6 
oder 12 Monate einmal täglich 20 mg 
Rivaroxaban (n = 602) oder Plazebo 
(n = 594). Die Studie war ereignisgesteu-

ert (n = 30). Primärer Wirksamkeitsend
punkt waren symptomatische rezidi-
vierende venöse Thromboembolien, 
also rezidivierende tiefe Venenthrom-
bosen, Lungenembolien sowie Todes-
fälle, bei denen eine Lungenembolie 
nicht ausgeschlossen werden konnte.

Ergebnisse
Die demographischen Parameter der 
beiden Gruppen waren gut vergleich-
bar. Die Patienten waren im Mittel 
58 Jahre alt, 58 % waren Männer. In 
der Plazebo-Gruppe hatten 8 % und in 
der Rivaroxaban-Gruppe 6 % eine Crea-
tinin-Clearance < 50 ml/min. Rund 
60 % wurden wegen einer tiefen Ve
nenthrombose, rund 40 % wegen einer 
Lungenembolie ohne oder mit tiefer 
Venenthrombose antikoaguliert. 
Der primäre Endpunkt trat bei 42 Pa-
tienten (7,1 %) der Plazebo-Gruppe und 

bei 8 Patienten (1,3 %) der Rivaroxa-
ban-Gruppe auf. Der Faktor-Xa-Inhi-
bitor senkte also das Risiko für eine 
wiederholte venöse Thromboembolie 
um 82 % im Vergleich zu Plazebo (Ha-
zard-Ratio 0,184; p < 0,0001), die Num-
ber needed to treat (NNT) beträgt 15 
(Abb. 1).
Primärer Verträglichkeitsendpunkt 
waren schwere Blutungen, die im Ri-
varoxaban-Arm bei 4 Patienten (0,7 %) 
auftraten. In drei Fällen handelte es 
sich um gastrointestinale Blutungen, 
in einem Fall um eine Menorrhagie. Es 
bestand jedoch kein signifikanter Un-
terschied zur Plazebo-Gruppe, in der 
keine schweren Blutungen beobachtet 
wurden (p = 0,11).
Schwere und klinisch relevante weni-
ger schwere Blutungen waren in der 
Rivaroxaban-Gruppe mit 6 % signifi-
kant häufiger als in der Plazebo-Grup-
pe mit 1,2 %.
Es gab keinerlei Hinweise auf leber- 
oder kardiotoxische Wirkungen.
Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
Rivaroxaban waren in allen Subgrup-
pen vergleichbar, sie waren beispiels-
weise unabhängig vom Körpergewicht 
und von der Creatinin-Clearance. 

Fazit 
Mit 20 mg Rivaroxaban täglich 
steht nun eine einfach zu hand-
habende Option zur Verfügung, 
mit der die Sekundärprophylaxe 
bei Patienten nach einer venösen 
Thromboembolie über die bisher 
empfohlene Therapiedauer hin-
aus weitergeführt werden kann.

Quelle
Büller HR, et al. Once-daily oral rivaroxaban versus 
placebo in the long-term prevention of recurrent 
symptomatic venous thromboembolism. The 
Einstein-Extension Study. Vortrag LB-02. 51th ASH 
Annual Meeting, New Orleans, 5.–8.12.2009.

Susanne Heinzl,  
Reutlingen

EINSTEIN-Extension-Studie

Rivaroxaban senkt Risiko für erneute 
Thromboembolie signifikant

Der direkte Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban (Xarelto®) senkte in der Langzeit
prävention das relative Risiko für wiederholte venöse Thromboembolien (VTE) 
bei Patienten nach tiefer Venenthrombose oder Lungenembolie im Vergleich 
zu Plazebo signifikant um 82 %. Dies zeigten die von Prof. Dr. Harry Roger 
Büller, Amsterdam, beim ASH-Kongress im Dezember 2009 in New Orleans als 
Late-Breaker-Vortrag präsentierten Daten der EINSTEIN-Extension-Studie.

Abb. 1. Primärer Endpunkt rezidivierende sym-
ptomatische venöse Thromboembolien in der 
EINSTEIN-Extension-Studie [nach Büller]
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Therapiehinweise

Einfluss von Clarithromycin auf 
die Pharmakokinetik von oral 
appliziertem S-Ketamin
Orales S-Ketamin (Rezepturarznei-
mittel) wird als ein Adjuvans in der 
Behandlung von ansonsten therapie-
resistenten neuropathischen und Kar-
zinomschmerzen eingesetzt. Es wird 
hauptsächlich über das Cytochrom-
P450-(CYP-)Isoenzym 3A4 zu seinem 
Metaboliten Norketamin demethyliert. 
Norketamin selbst besitzt eine gerin-
gere Wirkung als die Muttersubstanz. 
Möglicherweise können durch Arz-
neimittelinteraktionen die schmerz-
stillenden und anderen Wirkungen 
von S-Ketamin verändert werden. 
Das Ziel der vorliegenden Studie war 
es, die Wirkung einer CYP3A-Enzym
hemmung durch Clarithromycin auf 
die Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik von oral appliziertem S-Ket
amin zu untersuchen.

Studiendesign
Zehn gesunde Probanden wurden in 
einer randomisierten, kontrollierten 
Cross-over-Studie für vier Tage mit 
oralem Clarithromycin oder Plaze-
bo vorbehandelt. An Tag 4 nahmen 
sie zusätzlich eine orale Dosis von 
0,2 mg/kg Körpergewicht S-Ketamin in 
Form eines Sirups ein. Die Plasmakon-
zentrationen von Ketamin und Norket
amin wurden über einen Zeitraum von 
24 Stunden gemessen. Die schmerzstil-
lenden Wirkungen wurden in einem 
Cold-Pressor-Test ausgewertet, die psy-
chomotorischen Wirkungen wurden 
über 12 Stunden verfolgt.

Ergebnisse
Verglichen mit Plazebo war unter Clari
thromycin die mittlere maximale Plas-
makonzentration (Cmax) von Ketamin 
um das 3,6-Fache erhöht (p < 0,001), 
die mittlere AUC (area under the curve, 

Fläche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) von Ketamin um das 2,6-Fache 
(p = 0,001). Die mittlere AUC des CYP3A-
Metaboliten Norketamin war bei Ein-
nahme von Clarithromycin um 54 % 
geringer als unter Plazebo (p = 0,004).
Von den Probanden wurden die Effekte 
von S-Ketamin in einer Selbsteinschät-
zung als stärker empfunden (p < 0,05), 
was sich jedoch in den Tests auf An- 
algesie und Verhaltensänderungen 
nicht nachweisen ließ.

Fazit
Bei der gleichzeitigen Gabe von 
oralem Clarithromycin und ora-
lem S-Ketamin kommt es zu einer 
starken Erhöhung der Plasmakon-
zentration von S-Ketamin. Dies ist 
Folge der Hemmung der CYP3A-
vermittelten N-Demethylierung 
von Ketamin. Die klinische Bedeu-
tung dieses Befunds ist unklar und 
bedarf weiterer Untersuchungen.

Quelle
Hagelberg NM, et al. Clarithromycin, a potent 
inhibitor of CYP3A, greatly increases exposure to 
oral S-ketamine. Eur J Pain 2009: [Epub ahead of 
print].

Itraconazol-induzierte 
Torsade-de-pointes-Tachykardie 
bei gleichzeitiger Gabe mit 
Methadon
Methadon wird zur Substitutionsbe-
handlung bei Heroinabhängigkeit oft 
in hohen Dosen eingesetzt. Der Wirk-
stoff wird in der Leber metabolisiert 
(hauptsächlich durch CYP3A4) und 
zum größten Teil in Form von Meta-
boliten über Galle und Harn ausge-
schieden. Die Pharmakokinetik von 
Methadon ist individuell unterschied-
lich. Die Substanz weist eine lange 
Halbwertszeit auf; bei längerfristiger 
Verabreichung kann diese zwischen 

13 und 47 Stunden liegen. Methadon 
gilt als relativ gut verträglich. Es ver-
mag jedoch bei Vorliegen von anderen 
Risikofaktoren Kammertachykardien 
auszulösen.
In einem Fallreport wurde das Auf-
treten von Torsade de pointes, einer 
lebensbedrohlichen Arrhythmie, be-
schrieben. Eine heroinabhängige Pati-
entin, die mit Methadon substituiert 
wurde, erhielt zur Behandlung einer 
Vaginalcandidose Itraconazol. Nach der 
Einnahme von zwei Dosen à 200 mg 
Itraconazol traten Brustschmerzen 
und eine Synkope auf, woraufhin die 
Patientin notfallmäßig stationär auf-
genommen werden musste. Das EKG 
ergab verlängerte frequenzkorrigierte 
QT-Intervalle, die in Torsaden übergin-
gen. Die Patientin wurde kardial über-
wacht und nach dem Absetzen von Itra-
conazol normalisierte sich das EKG.
Die schwere Arrhythmie ist mit hoher 
Wahrscheinlichkeit die Folge einer 
Arzneimittelinteraktion, da die Pati-
entin ansonsten keine Risikofaktoren 
aufwies. Da sowohl Methadon als auch 
Itraconazol QT-Verlängerungen her-
vorrufen kann, könnte es sich hier um 
eine pharmakodynamische Interakti-
on handeln. Da Itraconazol auch ein 
starker Hemmstoff von CYP3A4 ist, ist 
auch eine pharmakokinetische Inter-
aktion sehr wahrscheinlich.

Fazit
Bei Patienten unter Methadon-Sub-
stitutionstherapie sollte bei der 
Verordnung anderer Arzneistoffe 
auf mögliche pharmakokinetische 
und pharmakodynamische Inter-
aktionen geachtet werden, um 
mögliche fatale kardiale Arrhyth-
mien zu vermeiden.

Quelle
NoorZurani MH, et al. Itraconazole-induced Tor-
sade de Pointes in a patient receiving metha-
done substitution therapy. Drug Alcohol Rev 
2009;28:688–90.

Prof. Dr. Wolfgang Kämmerer,
Wiesbaden

Pharmakovigilanz

Arzneimittelinteraktionen aktuell

An dieser Stelle informieren wir Sie kurz über aktuelle Veröffentlichungen zu 
therapierelevanten Arzneimittelwechselwirkungen
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Chronische myeloische Leukämie
Oh et al. (Seoul, Korea) konnten in vitro 
und in Tierversuchen zeigen, dass Sim-
vastatin Imatinib-empfindliche und 
-resistente CML-Zellen abtötete. Die 
Kombination von Imatinib und Simva-
statin wirkte sogar synergistisch.

Knochenmarktransplantation
Am Fred Hutchinson Cancer Center in 
Seattle (USA) untersuchten Rotta et al. 
bei 567 Patienten, wie sich die Einnah-
me von CSE-Hemmern bei Spendern 
und Empfängern von allogenen Kno-
chenmarktransplantaten auf das Risiko 
für eine schwere Graft-versus-Host-Er-
krankung (GvH) auswirkte. CSE-Hem-
mer waren von 16 Empfängern und 
75 Spendern sowie in 12 Fällen von 
Spender und Empfänger eingenommen 
worden. Die Analyse ergab, dass das Ri-
siko für eine schwere GvH-Erkrankung 
signifikant verringert wurde, wenn 
der Spender oder wenn Spender und 
Empfänger CSE-Hemmer einnahmen. 
Nahm nur der Empfänger einen CSE-
Hemmer ein, veränderte sich das Risi-
ko nicht. Allerdings profitierten vom 
Schutz des CSE-Hemmers nur die Emp-
fänger, die eine Ciclosporin-haltige Im-
munsuppression erhielten. 

ZNS-Lymphome
Eine retrospektive Auswertung von 
Patienten mit primären ZNS-Lym-
phomen von Ciminello et al. (Boston, 
USA) zeigte, dass Patienten, die CSE-
Hemmer einnahmen (n = 21), eine 
signifikant verlängerte Zeit bis zum 
Therapieversagen (p < 0,005) sowie ein 

signifikant verlängertes Gesamtüberle-
ben (p = 0,04) im Vergleich zu Patienten 
ohne CSE-Hemmer (n = 19) aufwiesen. 

Chronische lymphatische 
Leukämie
Patienten mit chronischer lympha-
tischer Leukämie (CLL), die zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung einen CSE-
Hemmer einnahmen, hatten einen 
besseren klinischen Verlauf als Patien-
ten, die den Lipidsenker nicht einnah-
men. Dies ergab eine Untersuchung 
von Friedman et al. (Durham, USA), 
an der 355 CLL-Patienten teilnahmen. 
Von diesen hatten 65 zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung einen CSE-Hem-
mer eingenommen, 189 nicht und 
von 81 Patienten waren keine entspre-
chenden Daten verfügbar. 

Kommentar
Alle diese Effekte müssen aller-
dings noch in systematischen kli-
nischen Studien weiter untersucht 
und an größeren Patientengrup-
pen bestätigt werden, um beur-
teilen zu können, inwieweit sie in 
der Hämatoonkologie tatsächlich 
nutzbar sind.

Quellen
51th ASH Annual Meeting, New Orleans, 5. bis 
8. Dezember 2009:
Oh B, et al. In vitro and in vivo study of synergis-

tic effect of imatinib and simvastatin in chro-
nic myelogenous leukemia. Poster 2202.

Rotta M, et al. Donor statin treatment protects 
against severe acute graft-versus-host disease 
after related allogeneic hematopoietic cell 
transplantation. Poster 2227. 

Ciminello L, et al. Statin use improves overall sur-
vival and time to treatment failure in patients 
with primary CNS lymphoma. Poster 2496.

Friedman DR, et al. Influence of statin therapy 
on the clinical course of chronic lymphocytic 
leukemia. Poster 2344.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

CSE-Hemmer 

Pleiotrope Effekte in der Hämatoonkologie 
nutzbar?

CSE-Hemmer haben neben der lipidsenkenden Wirkung eine Reihe pleiotro-
per Effekte, unter anderem wirken sie antiproliferativ auf Tumor- und glatte 
Muskelzellen. Nach Daten aus offenen und experimentellen Studien, die beim 
Kongress der American Society of Hematology (ASH) im Dezember 2009 vor-
gestellt wurden, können CSE-Hemmer zum Beispiel das Risiko für eine schwere 
Graft-versus-Host-Reaktion verringern oder eventuell den Verlauf einer chro-
nischen lymphatischen Leukämie (CLL) günstig beeinflussen. 

Mit der Zulassung von Imatinib hat 
sich die Prognose von Patienten mit 
chronischer myeloischer Leukämie 
(CML) entscheidend verbessert. Eine 
Grundlage für die Zulassung war die 
IRIS-Studie, in der 1 106 Patienten mit 
neu diagnostizierter CML randomisiert 
mit Imatinib (400 mg/d; n = 553) oder 

der damaligen Standardtherapie In-
terferon alfa plus Cytarabin (n = 553) 
behandelt wurden. Bei einer Beobach-
tungszeit von 19 Monaten im Median 
hatte sich eine signifikante Überlegen-
heit des Tyrosinkinase-Hemmers erge-
ben. Die IRIS-Studie wurde als Lang-
zeitstudie weitergeführt. Nun wurden 

Imatinib bei CML

Achtjahres-Daten zeigen anhaltende 
Wirksamkeit und Verträglichkeit

Die 8-Jahres-Daten der IRIS-Studie (International randomized interferon 
vs. STI571), die beim Kongress der American Society of Hematology (ASH) 
im Dezember 2009 vorgestellt wurden, belegen, dass das Ansprechen von 
Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie (CML) auf den Tyrosinkinase-
Hemmer Imatinib (Glivec®) erhalten bleibt. Im Verlauf der Behandlung erga-
ben sich keine neuen Sicherheitsprobleme.
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nach acht Jahren Beobachtungszeit die 
Ergebnisse einer Analyse der 553 Pa-
tienten vorgelegt, die Imatinib als pri-
märe Therapie erhalten hatten. 
Von den 553 Patienten hatten 304 
(55,0 %) die Therapie über acht Jahre 
weitergeführt, 45 % hatten die Imatinib-
Behandlung abgebrochen, davon 13,9 % 
wegen unzureichender Wirkungen 
und 5,4 % wegen unerwünschter Wir-
kungen. 83 % der Patienten hatten eine 
komplette zytogenetische Remission 

(CCyR) erreicht. Das Gesamtüberleben 
der mit Imatinib behandelten Patien-
ten betrug 85 %, wenn alle Todesursa-
chen eingeschlossen wurden. Wurde 
nur die CML als Todesursache berück-
sichtigt, überlebten sogar 93 % der Pa-
tienten. Ein ereignisfreies Überleben 
wurde nach acht Jahren bei 81 % der 
Patienten registriert. Von Jahr 7 auf 
Jahr 8 wurden drei Ereignisse beobach-
tet: Bei einem Patienten schritt die Er-
krankung von der chronischen Phase 

in die akzelerierte Phase/Blastenkrise 
fort, zwei weitere Patienten starben an 
nicht durch die CML bedingten Ursa-
chen (Abb. 1). 
Bei Patienten, die früh nach Behand-
lungsbeginn ein stabiles zytogene-
tisches Ansprechen erreichten, blieb 
dieses mit höherer Wahrscheinlich-
keit über die gesamte Behandlungszeit 
erhalten als bei Patienten mit weniger 
gutem frühen zytogenetischen An-
sprechen. Patienten mit suboptima-
lem Ansprechen innerhalb der ersten 
sechs Behandlungsmonate haben eine 
schlechtere Prognose, bei ihnen sollte 
ein Wechsel der Therapie überlegt wer-
den.
Das Verträglichkeitsprofil von Imati-
nib änderte sich im Lauf der acht Jahre 
Behandlung nicht. 

Quelle
Deininger M, et al. International randomized 
study of interferon vs STI571 (IRIS) 8-year follow 
up: sustained survival and low risk for progres-
sion or events in patients with newly diagnosed 
chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-
CP) treated with imatinib. Poster 1126. 51th ASH 
Annual Meeting, New Orleans, 5. bis 8. Dezember 
2009.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Abb. 1. Jährliche Ereignisraten im Imatinib-Arm der IRIS-Langzeitstudie. Als Ereignis galt ein Verlust des 
kompletten hämatologischen Ansprechens, des guten zytogenetischen Ansprechens, eine Progression in 
die akzelerierte Phase/Blastenkrise oder Tod während der Behandlung [nach Deininger]

Die CLL ist die häufigste Leukämie bei 
Erwachsenen. Sie geht in der Regel 
mit uncharakteristischen Symptomen 
einher und schreitet nur langsam fort. 
Das mediane Alter bei Diagnosestel-
lung liegt zwischen 65 und 70 Jahren. 
Nach Binet wird die Erkrankung in drei 
Stadien A, B und C eingeteilt. Im Sta-
dium A ist die Prognose der Patienten 
sehr gut, in der Regel ist keine Thera-
pie erforderlich. In den fortgeschrit- 
teneren Stadien B und C wird die Pro-
gnose deutlich schlechter, im Stadi-

um C überleben Patienten ohne Thera-
pie nur ein bis zwei Jahre.
Mit der Einführung des gegen das Ober-
flächenprotein CD20 gerichteten Anti-
körpers Rituximab wurde die Therapie 
von Patienten mit Non-Hodgkin-Lym-
phomen erheblich verbessert. Dies ist 
nun auch für die CLL nachgewiesen.

REACH-Studie
Die REACH-Studie ist eine internati-
onale randomisierte Studie, an der 
552 Patienten mit rezidivierter oder 

therapierefraktärer CLL teilnahmen. 
Sie wurde an 88 Prüfzentren in 17 Län-
dern durchgeführt. Verglichen wurden 
Wirksamkeit und Verträglichkeit einer 
Behandlung mit Rituximab (375 mg/m² 
im ersten, dann 500 mg/m² in den Zy-
klen 2 bis 6) in Kombination mit einer 
Chemotherapie (Fludarabin und Cyclo-
phosphamid) mit Chemotherapie al-
lein. Die Patienten hatten bereits eine 
Therapie, meist mit Alkylanzien, je-
doch ohne Rituximab oder Fludarabin/
Cyclophosphamid erhalten. Sie waren 
in einem guten Allgemeinzustand.
Primärer Endpunkt der Studie war das 
progressionsfreie Überleben (PFS). Die 
Patienten waren im Median zwischen 
62 und 63 Jahre alt, die meisten be-
fanden sich im Stadium B nach Binet. 
Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 25,3 Monaten hatte sich 
das PFS durch die zusätzliche Gabe von 
Rituximab signifikant um 10 Monate 
verbessert (Abb. 1). Die Gesamtüberle-
bensrate kann derzeit noch nicht ange-
geben werden.
Die Gesamtansprechrate stieg durch die 
Zugabe von Rituximab signifikant von 

Chronisch-lymphatische Leukämie

Rituximab in der Erstlinientherapie und bei 
Rezidiv in Kombination mit Chemotherapie

Die Zulassung des monoklonalen Antikörpers Rituximab (MabThera®) wurde 
im Februar und September 2009 erweitert, er kann nun bei Patienten mit 
chronisch-lymphatischer Leukämie (CLL) in Kombination mit Chemotherapie 
sowohl in der Erstlinientherapie als auch bei rezidivierter oder refraktärer 
Erkrankung eingesetzt werden. Die Zulassungserweiterungen basieren auf 
den Daten der REACH- und der CLL8-Studie, die bei einer Pressekonferenz der 
Roche Pharma AG am 17. September 2009 in Köln vorgestellt wurden.

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



  Arzneimitteltherapie  28. Jahrgang · Heft 2 · 2010 73

Referiert & kommentiert  AMT

58 auf 70 % (p = 0,034), die kompletten 
Remissionen nahmen von 13 auf 24 % 
zu (p = 0,0007). Die Wirksamkeit von 
Rituximab war unabhängig vom Binet-
Stadium, von der Art der Vortherapie, 
vom Mutationsstatus und von der Zy-
togenetik. Patienten mit 17p-Deletion 
sprachen allerdings auf die Chemothe-
rapie ohne und mit Rituximab kaum 
an. Es handelt sich um eine schwer 
behandelbare Gruppe mit schlechter 
Prognose.
Unerwünschte Wirkungen vom Grad 
3/4 waren zwischen den beiden Grup-
pen vergleichbar häufig. 

CLL8-Studie
In der von der deutschen CLL-Stu
diengruppe (DCLLSG) initiierten CLL8-
Studie wurden bei 817 unbehandel-
ten CLL-Patienten Wirksamkeit und 
Sicherheit von Rituximab (375 mg/m² 
im ersten, dann 500 mg/m² in den Zy-
klen 2 bis 6) in Kombination mit einer 
Chemotherapie (Fludarabin und Cyc-
lophosphamid) gegen Chemotherapie 
allein verglichen. Auch diese Patienten 
waren in gutem Allgemeinzustand. 
Primärer Endpunkt der Studie war das 
PFS, sekundäre Endpunkte das Gesamt
überleben, die Ansprechraten sowie 

die Häufigkeit unerwünschter Wir-
kungen. 
Das PFS wurde durch Rituximab-Zu-
gabe signifikant um 10,5 Monate 
von 32,3 auf 42,8 Monate verlängert 
(p = 0,000007). Auch in der CLL8-Studie 
verdoppelte sich durch Rituximab die 
Zahl kompletter Remissionen annähernd 
von 22,9 auf 44,5 %.
Eine minimale Resterkrankung (minimal 
residual disease, MRD) war nach drei 
Zyklen bei 34 % der Rituximab-Gruppe 
und bei 6 % der Chemotherapie-Gruppe 
erreicht, nach sechs Zyklen betrugen 
die entsprechenden Werte 68 und 37 %. 

Auch zwei Monate nach Therapieende 
war eine MRD noch bei 66 % der Patien-
ten in der Rituximab-Gruppe im Ver-
gleich zu 34 % in der Kontrollgruppe 
nachweisbar.
Unerwünschte Wirkungen vom 
Schweregrad 3 und 4 waren in der Ri-
tuximab-Gruppe signifikant häufiger, 
vor allem traten mehr Neutropenien 
auf. Allerdings kam es nicht zu mehr 
Infektionen. 

Fazit
Aufgrund der Ergebnisse dieser 
Studien kann Rituximab plus 
Fludarabin/Cyclophosphamid als 
neuer Standard sowohl für die Re-
zidiv- als auch für die Ersttherapie 
fitter Patienten mit CLL angesehen 
werden. 

Quellen
Prof. Dr. Michael Hallek, Dr. Barbara Eichhorst, 

Köln, Launch-Pressekonferenz „Neues zur 
Therapie der chronisch-lymphatischen Leuk
ämie: Optionen in der Rezidivbehandlung“, 
Köln, 17. September 2009, veranstaltet von 
Roche Pharma AG.

Robak T, et al. Blood 2008;112; Abstract LBA-1.
Hallek M, et al. Blood  2008; 112: Abstract 325.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Abb. 1. REACH-Studie: Verbesserung des progres-
sionsfreien Überlebens bei Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktärer CLL bei Behandlung mit 
Fludarabin/Cyclophosphamid ohne (FC) oder mit 
Rituximab (R-FC) [nach Robak]

Unter Berücksichtigung von Überle-
bensdaten, Verträglichkeitsprofilen 
und praktischer Handhabung bleibt 
Sunitinib die bevorzugte Erstlinien-
therapie für die meisten Patienten 
mit fortgeschrittenem Nierenzellkar-
zinom. Diese Schlussfolgerung wurde 
aus Ergebnissen gezogen, die beim 
ASCO 2009 präsentiert wurden. Hier 
waren zwei aktuelle Auswertungen 

vorgestellt worden, in denen Beva-
cizumab/Interferon alfa-2a (BEV/IFN; 
Avastin®/Roferon®-A) in der Erstlinien
therapie des mRCC ein medianes Ge-
samtüberleben von 18,3 Monaten [7] 
beziehungsweise 23,3 Monaten [3] 
erzielte. Zu Sunitinib hatte es jedoch 
bereits auf dem ASCO 2008 eine Prä-
sentation gegeben, in der das mediane 
Gesamtüberleben 26,4 Monate betrug 

[4] (Abb. 1). Auch bei der geschätzten 
3-Jahres-Überlebensrate schnitt Suniti-
nib mit etwa 42 % besser ab als BEV/IFN 
mit rund 31 % bzw. 34 %.

Sequenztherapie
Daher bleibt Sunitinib bei niedrigem bis 
mittlerem Risiko nach den Kriterien des 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter (MSKCC) Therapie der ersten Wahl 
– also bei 80 bis 90 % der Patienten. 

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Sunitinib weiterhin Standard in der 
Erstlinientherapie

Auch nach dem Jahrestreffen der American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) Ende Mai 2009 in Orlando, USA, bleibt Sunitinib (Sutent®) für die 
Mehrheit der Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (mRCC) 
Therapie der Wahl. Das zeigt ein Vergleich von Gesamtüberlebensdaten zur 
Erstlinientherapie beim mRCC vom ASCO 2009 und 2008, der im Juli 2009 
auf einer Pressekonferenz von Pfizer Deutschland in Berlin vorgestellt wurde 
[1]. Darüber hinaus sprechen Studien dafür, dass eine Therapie mit Sunitinib 
möglichst lange in der Standarddosierung erfolgen sollte.

Abb. 1. Gesamtüberleben unter Sunitinib und In-
terferon alfa-2a (IFNα) [nach Figlin et al. 2008]
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Arzneimitteltherapie
Unabhängige Informationen zur Pharmakotherapie

Basierend auf dem aktuell empfohle-
nen Algorithmus zur Sequenztherapie 
beim mRCC wird die Therapie bei-
spielsweise an der Berliner Charité mit 
Sunitinib begonnen, gefolgt von einem 
weiteren Multi-Tyrosinkinase-Inhibi-
tor wie Sorafenib (Nexavar®), da diese 
keine Kreuzresistenzen aufweisen. An-
schließend kommt ein mTOR-Hemmer 
wie Temsirolimus (Torisel®) oder Eve-
rolimus (Afinitor®) zum Einsatz. Eine 
Alternative für die Erstlinientherapie 
ist BEV/IFN.
Patienten mit hohem Risiko nach den 
MSKCC-Kriterien erhalten Temsiro-
limus gefolgt von Sunitinib oder al-
ternativ auch umgekehrt. Sind diese 
Optionen ausgeschöpft, werden die 
Patienten in eine Studie eingeschleust, 
bei BEV/IFN-Erstlinientherapie zum 
Beispiel in die derzeit noch offene 
Phase-III-Studie AXIS, die in der Zweit-
linientherapie den neuen Multi-Tyro-
sinkinase-Inhibitor Axitinib mit Sorafe-
nib vergleicht.

Therapieoptimierung
Bei der Optimierung der Therapie mit 
Sunitinib spielen nach mehreren Stu-

dien die Therapiedauer, die Dosierung 
und das Nebenwirkungsmanagement 
eine wichtige Rolle. So nahm in der Zu-
lassungsstudie die Ansprechrate gemäß 
RECIST (Response evaluation criteria 
in solid tumors) von der Interimsana-
lyse nach sechs Monaten [6] bis zur 
Endauswertung nach elf Monaten [4] 
von 31 % auf 47 % zu, die Anzahl der 
kompletten Remissionen stieg von 1 auf 
11. Demnach profitieren die Patienten 
davon, wenn die Sunitinib-Therapie so 
lange wie möglich erfolgt. Da zudem 
die Zeit bis zur Progression und das Ge-
samtüberleben von den Medikamen-
tenspiegeln abhängig waren [5], sollte 
die Standarddosis von 50 mg/Tag über 
vier Wochen, gefolgt von zwei Wochen 
Pause, möglichst lange beibehalten wer-
den. Dies kann durch ein gezieltes Ne-
benwirkungsmanagement unterstützt 
werden.
Das Therapiemanagement hat auch 
einen wichtigen Einfluss auf die Le-
bensqualität. Diese nahm in der er-
wähnten Studie von Figlin et al. in den 
ersten ein bis zwei Zyklen unter Suni-
tinib ab, stieg jedoch in den anschlie-
ßenden neun Zyklen wieder kontinu-

ierlich, weil die Patienten besser mit 
den Nebenwirkungen umgehen konn-
ten [2]. Zwei Beispiele von der Klinik 
der Johann Wolfgang Goethe-Univer-
sität in Frankfurt/M. zeigen, dass eine 
Langzeittherapie mit Sunitinib machbar 
und von Vorteil für die Patienten ist: 
In beiden Fällen konnte eine anhal-
tende partielle Remission sowie eine 
fortschreitende Regression der Meta-
stasen erzielt und die Therapie in der 
Standarddosis über 43 bzw. 42 Monate 
fortgeführt werden.

Quellen
1.		 Prof. Dr. med. Kurt Miller, Berlin, Prof. Dr. 

med. Lothar Bergmann, Frankfurt a. M. Post-
ASCO-Pressegespräch „Neue Datenlage zur 
RCC-Therapie ASCO 2009: Experten disku-
tieren die Implikationen für den klinischen 
Alltag“, Berlin, 1. Juli 2009, veranstaltet von 
Pfizer Deutschland.

2.	 Cella D, et al. J Clin Oncol 2008;26:3763–9.
3.	 Escudier BJ, et al. ASCO 2009:#5020.
4.	 Figlin RA, et al. J Clin Oncol 2008;26:256s, 

#5024.
5.	 Houk BE, et al. ECCO 2007:#4505.
6.	 Motzer RJ, et al. J Clin Oncol 2006;24:930s, 

#LBA3.
7.	 Rini BI, et al. ASCO 2009:#LBA5019.

Petra Eiden,
Berlin

©
 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
!


