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Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische
Industrie entstand und begann, für ihre Produkte zu
werben, wurde 1911 auf dem Kongress für Innere
Medizin der Grundstein für die Arzneimittelkommission
der deutschen Ärzteschaft gelegt. Die Aufgabe der
seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die
Ärzteschaft durch Ärzte unabhängig und objektiv zu
informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum heu tigen
Tag, u. a. mit diesem Heft.
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Biomarker in der Onkologie1

„Biomarker“ sind eigentlich nichts
Neues in der Medizin: Seit der Antike ori-
entieren Ärzte sich bei der Diagnose von
Krankheiten an feststellbaren biologi-
schen Besonderheiten. Ein Beispiel ist
die Harnanalyse, bei der die Heilkundi-
gen aus Farbe, Geruch und Geschmack
des Urins auf bestimmte Krankheiten
und deren Verlauf schließen konnten
(1). Heute werden Biomarker definiert
als Merkmale, die objektiv gemessen und
bewertet werden können und entweder
auf einen normalen biologischen oder
krankhaften Prozess im Körper oder auf
das Ansprechen auf eine Therapie hin-
weisen (2).

Die Bestimmung von Biomarkern ist bei
bösartigen Krankheiten ein fester Be-
standteil von Diagnose und Behandlung.
So gehört es beispielsweise seit Langem
zur Diagnose des Brustkrebs, den Östro-
genrezeptorstatus des Tumors zu be-
stimmen, um die geeignete Therapie
auszuwählen. 

Nun hat es die Entwicklung neuer Tech-
nologien in den letzten Jahren ermög-
licht, eine Vielzahl von krebsauslösen-
den Veränderungen im Genom von Tu-
morzellen zu beschreiben und neue Er-
kenntnisse über die Vermehrung und
das Wachstum von bösartigen Zellen zu
erlangen (4). Sie bieten Ansatzpunkte
für neue Therapien, die in diese Vorgän-
ge gezielt eingreifen sollen und nicht −
wie herkömmliche Chemotherapien −
unspezifisch auch gegen die gesunden
Zellen des Körpers wirken. Die (moleku-
lar-)biologischen Erkenntnisse der letz-
ten Jahre waren darüber hinaus Grund-
lage für die Entwicklung von Biomar-
kern, die als Indikatoren zur Beurteilung
des Ansprechens auf zielgerichtete Wirk-
stoffe benutzt werden können (3).

Mit diesen Entwicklungen wird die Hoff-
nung auf eine sogenannte individuali-
sierte Therapie verknüpft. Damit eine

auf Biomarkern basierende, „zielgerich-
tete“ Behandlung von Tumorerkrankun-
gen Verbesserungen für den Patienten
bringt, sind aber verschiedene Voraus-
setzungen erforderlich (3). Hierzu
zählen vor allem fundierte wissenschaft-
liche Kenntnisse über die molekularen
Zielstrukturen und gestörten Signalwe-
ge in Tumorzellen sowie aussagekräftige
und validierte Biomarker. Im Folgenden
zeigen wir daher anhand von Beispielen
die Bedeutung von Biomarkern für die
Arzneimittelsicherheit, diskutieren
ihren Stellenwert bei der Entwicklung
von Therapiestrategien und skizzieren
abschließend, welche besonderen Anfor-
derungen an ihre Validierung zu stellen
sind.

Biomarker und Arzneimittelsi-
cherheit 
Eine wichtige Rolle können Biomarker
dabei spielen, die Toxizität eines Arznei-
mittels beim einzelnen Patienten abzu-
schätzen. So kommen einige Gene für
metabolisierende Enzyme in verschiede-
nen Varianten in der Bevölkerung vor.
Bei Trägern mancher Varianten kann es
zur Kumulation oder zum Wirkungsver-
lust von Arzneimitteln kommen (9).

Ein Beispiel dafür ist das Enzym Thiopu-
rin-Methyltransferase (TPMT), das an
der Metabolisierung von Mercaptopurin
beteiligt ist (10). Mercaptopurin ist ein
Zytostatikum, das bei der Behandlung
von Leukämien eingesetzt wird. Geneti-
sche Varianten im TPMT-Gen führen bei
etwa zehn Prozent der Bevölkerung zu
einem Enzym mit deutlich herabgesetz-
ter Aktivität, bei 0,3 Prozent gar zu
einem Fehlen des Enzyms. Patienten mit
einem TPMT-Mangel können besonders
empfindlich gegenüber Mercaptopurin
sein und dazu neigen, rasch nach Beginn
der Therapie eine Knochenmarksup-
pression zu entwickeln (10). Von der 
US-amerikanischen Zulassungsbehörde

(Food and Drug Administration, FDA)
wird deshalb bei Patienten mit einer
 fehlenden TPMT-Enzymaktivität eine
Dosisreduktion von Mercaptopurin
empfohlen (11).

Biomarker-basierte Therapie-
strategien
Auch erfolgreiche, auf Biomarkern ba-
sierende Therapiestrategien sind ent-
wickelt worden. Geradezu als Modell
kann hier die Behandlung der chroni-
schen myeloischen Leukämie (CML) mit
dem Tyrosinkinase-Hemmer Imatinib
gelten. Der CML liegt eine Translokation
zugrunde, die als erste spezifische gene-
tische Veränderung bei einer Tumorer-
krankung bereits 1960 beschrieben
wurde (3, 8). Bei diesem Transfer eines
Abschnitts von Chromosom 9 auf Chro-
mosom 22 entsteht das sogenannte Phi-
ladelphia-Chromosom und damit auch
das BCR-ABL-Fusionsgen. Dessen Gen-
produkt, eine Tyrosinkinase, verursacht
unkontrolliertes Zellwachstum und ver-
zögert den programmierten Zelltod der
betroffenen Zelle. Unter der Therapie
mit dem Tyrosinkinase-Hemmer Imati-
nib sterben nun die Philadelphia-Chro-
mosom-positiven Leukämiezellen ab.
Mit Imatinib kann die CML in vielen Fäl-
len möglicherweise sogar kurativ behan-
delt werden. Bei Patienten, die nicht auf
Imatinib ansprechen, wurden Mutatio-
nen des BCR-ABL-Gens entdeckt, die
verhindern, dass Imatinib an die Tyro-
sinkinase bindet. Für sie wurden mittler-
weile zwei neue Tyrosinkinase-Hemm-
stoffe zugelassen: Dasatinib und Niloti-
nib.

Eine solche Erfolgsgeschichte ist bisher
allerdings die Ausnahme. Das bessere
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1   Dieser Artikel ist eine leicht gekürzte und überar-
beitete Version der Publikation: Schott G, Ludwig W-
D: Biomarker in der Onkologie. Gen.ethischer Infor-
mationsdienst 2012; Nr. 213: 7–10



Verständnis ihrer molekularen Pathoge-
nese hat bisher zwar bei einigen wenigen
Tumorerkrankungen Fortschritte in der
Behandlung gebracht, der erhoffte
Durchbruch ist aber ausgeblieben (siehe
Kasten: Biomarker-basierte Behand-
lungsstrategien).

Dass auf Biomarkern basierende Be-
handlungsstrategien bisher nur sehr sel-
ten zu für Patienten spürbaren, thera-
peutischen Verbesserungen geführt
haben, hat verschiedene Gründe: Zum
Einen weisen Tumorerkrankungen
meist mehrere genetische Veränderun-
gen auf (5, 6). Die genetische Instabilität
der Zellen führt zur genetischen Hetero-
genität von verschiedenen Tumorzell-
Populationen im einzelnen Tumor. Eine
einzige Biopsie, heute Standard bei der
Diagnose von Krebserkrankungen und
Grundlage für Therapieentscheidungen,
kann somit nicht als repräsentativ für
genetische Veränderungen des gesamten
Tumors gelten (5). Außerdem sind Tu-
morzellen mit sehr variablen Reaktions-
möglichkeiten ausgestattet, die es ihnen
erlauben, die medikamentöse Ausschal-

tung einer onkogenen Zielstruktur zu
kompensieren oder zu umgehen. In
zukünftigen klinischen Studien muss
deshalb geprüft werden, wie die neuen
„zielgerichteten“ Arzneimittel mit wei-
teren therapeutischen Strategien sinn-
voll verbunden werden können (3,4).

Auch die Hoffnung auf eine nebenwir-
kungsarme Therapie mit „zielgerichte-
ten“ Wirkstoffen hat sich bisher nicht er-
füllt. Da den Signalwegen beziehungs-
weise Stoffwechselvorgängen, gegen die
sie sich richten, auch in gesunden Zellen
mitunter große Bedeutung zukommt,
können zum Teil lebensbedrohliche Ne-
benwirkungen auftreten (7).

Biomarker und ihre Evaluation 
Grundsätzlich gilt: Sollen Biomarker
dazu beitragen, Patientengruppen zu
identifizieren, die von einem Arzneimit-
tel profitieren, sind angemessene Studi-
enprotokolle und mehr als bisher die
Identifizierung und Validierung geeig-
neter Biomarker erforderlich. Als Beleg
für die klinische Relevanz von Biomar-

kern für Therapieentscheidungen muss
gezeigt werden, dass anhand des Biomar-
kers unterschiedliche Patientenunter-
gruppen identifiziert werden können,
für die unterschiedliche Therapien emp-
fohlen werden.

Retrospektive Analysen von gut durch-
geführten prospektiven, randomisierten
kontrollierten Studien können dazu bei-
tragen, relativ schnell Patientengruppen
zu identifizieren, die von einer Behand-
lung profitieren (13). Auf diese Art wur-
den beispielsweise beim kolorektalen
Karzinom und beim nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom die relevanten Bio-
marker für eine Behandlung mit Cetuxi-
mab und Panitumumab identifiziert.
Optimal für die Validierung von Biomar-
kern sind jedoch prospektive, kontrol-
lierte Studien. Soll verhindert werden,
dass unzureichend geprüfte, kostenin-
tensive diagnostische und therapeuti-
sche Verfahren vorschnell in die Gesund-
heitsversorgung eingeführt werden, sind
sie unverzichtbar (18). Im letzten Jahr-
zehnt wurden nach der Zulassung „ziel-
gerichteter“ Wirkstoffe in der Onkologie
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Trastuzumab 
Der monoklonale Antikörper wird zur
Behandlung von Brustkrebs eingesetzt,
wenn der Wachstumsfaktor-Rezeptor
HER 2 (Human Epidermal growth fac-
tor Receptor 2) überexprimiert ist. Eine
HER2-Überexpression wird bei etwa
15–25 Prozent der Patientinnen mit
Mammakarzinom nachgewiesen und
ist mit einer ungünstigen Prognose ver-

bunden. Trastuzumab blockiert den Re-
zeptor und damit das von ihm ausge-
hende Wachstumssignal. Nach einer
operativen Entfernung des Tumors
kann die Gabe von Trastuzumab das Ge-
samtüberleben der Patientinnen ver-
bessern und das krankheitsfreie Inter-
vall verlängern. Allerdings profitiert
ungefähr die Hälfte der Patientinnen
mit einem HER2-positiven Tumor

nicht von der Therapie mit Trastuzu-
mab. Ein Biomarker, mit dem diese Pa-
tientinnen identifiziert werden könn-
ten, fehlt bislang. Auch andere wichtige
Fragen zur Therapie mit Trastuzumab
sind offen, etwa nach dem optimalen
Zeitpunkt für den Therapiebeginn, die
am besten geeigneten zytostatischen
Kombinationspartner und die erforder-
liche Dauer der Behandlung (22).

Gefitinib
Der Tyrosinkinase-Hemmer wurde
2004 von der US-amerikanischen Zu-
lassungsbehörde zur Behandlung des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms zugelassen. Die Ergebnisse klini-
scher Studien, in denen Gefitinib ohne
vorherige molekulargenetische Cha-
rakterisierung des Tumors eingesetzt
worden war, enttäuschten zunächst. In
weiteren Untersuchungen konnte aber
nachgewiesen werden, dass besonders

Patienten, deren Tumorzellen aktivie-
rende Punktmutationen oder Deletio-
nen im Rezeptor für den epidermalen
Wachstumsfaktor (Epidermal Growth
Factor Receptor, EGFR) aufweisen, von
einer Therapie mit Gefitinib profitie-
ren. Heute können anhand des Biomar-
kers etwa 10 bis 15 Prozent der Patien-
ten identifiziert werden, die auf die
Therapie besser ansprechen und deren
Überleben – vermutlich – verlängert

werden kann (22, 23). Ähnliches gilt für
den Tyrosinkinase-Hemmer Erlotinib,
der ebenfalls die Signalübertragung
über den EGFR in der Zelle verhindert.
Derzeit laufende, prospektive klinische
Studien werden zeigen, ob sich die vor-
wiegend bei asiatischen Patienten be-
obachteten Ergebnisse zur besseren
Wirksamkeit von Gefitinib und Erloti-
nib im Vergleich zu herkömmlichen
Chemotherapien auch bei europäi-
schen Patienten bestätigen.

Biomarker-basierte Behandlungsstrategien



28 Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 40 · Ausgabe 2 · März 2013

Therapie aktuell

In ihrer bahnbrechenden Arbeit zeigten
Hacke et al. (1), dass das Zeitfenster zur
fibrinolytischen Behandlung (mit einem
gentechnisch hergestellten rekom-
binanten Gewebsplasminogenaktivator,
rt-PA) für den akuten ischämischen
Schlaganfall bei Patienten zwischen 18
und 80 Jahren von 3 auf 4,5 Stunden ver-
längert werden kann. Wir haben aus-
führlich darüber berichtet (2). Nun gibt
es eine neue Studie.

Third International Stroke Trial (IST-3)
In IST-3 werden nun substantiell neue
Daten geliefert, die sowohl das Zeitfen-
ster als auch das Alter der Patienten be-
treffen (3).

An dieser Studie waren 3.035 Patienten
aus 156 Kliniken und 12 Ländern 
(Großbritannien, Österreich, Belgien,
Schweiz, Norwegen, Schweden, Austra-
lien, Italien, Portugal, Polen, Kanada
und Mexiko) beteiligt. Die Basisdaten
werden in Tabelle 1 dargestellt.

Die Studie erfolgte unverblindet. Rando-
misiert wurde nach „Kontrollgruppe“
(zentrenübliche Behandlung, „effektive
stroke unit care“, unter Vermeidung
eines rt-PA) versus Komedikation mit
einem rt-PA (Alteplase, Actilyse®; 0,9
mg/kg i.v., maximal 90 mg). Der primäre
Endpunkt wurde mit der Oxford Handi-
cap Scale (OHS), einer modifizierten

Rankin-Skala, erfasst: OHS 0 = keine
Symptome; OHS 1 = geringe Symptome,
die die Lebensweise nicht beeinflussen;
OHS 2 = geringe Behinderung, die zu ei-
nigen Restriktionen in der Lebensweise
führt; OHS 3 = mäßige Behinderung mit
Symptomen, die die Lebensweise deut-
lich einschränken und eine unabhängige
Existenz verhindern; OHS 4 = schwerere
Behinderung mit Symptomen, die eine
unabhängige Lebensweise verhindern,
aber noch ohne ständige Pflege; OHS 5 =
schwere Behinderung, vollständige 
Pflege über 24 Stunden erforderlich;
OHS 6 = Tod; zusammengefasst: OHS 0,
1 und 2 = funktionell selbständig; OHS
3,4 und 5 funktionell abhängig (4). 

Aktuelles zur Fibrinolyse beim akuten ischämischen 
Schlaganfall – Zeitfenster und Alter der Patienten

häufig alle Patienten mit diesen sehr teu-
ren Arzneimitteln behandelt, obwohl sie
nur einer kleinen Untergruppe einen
Nutzen brachten (19).

Für prospektive, kontrollierte Studien
wurden verschiedene Versuchsanord-
nungen vorgeschlagen (13–15):

•  Beim unselektierten Design werden
Patienten unabhängig vom Biomarker
in eine Studie eingeschlossen. Anhand
des Biomarkers werden sie dann zwei
Gruppen zugeordnet: Biomarker-posi-
tiv (A) und Biomarker-negativ (B). In
beiden Gruppen bekommen sie nach
dem Zufallsprinzip Behandlung A oder
Behandlung B zugeteilt.

•  In manchen Situationen gibt es bereits
Daten dafür, dass der Nutzen einer
Therapie auf eine bestimmte Patien-
tenuntergruppe begrenzt ist, die an-
hand eines Biomarkers identifiziert
werden kann. Dies ist eine wesentliche
Voraussetzung für die Verwendung
des enrichment- oder targeted design,
in der nur Biomarker-positive Patien-

ten verschiedenen Therapien zugeord-
net werden. Hierbei besteht allerdings
das Risiko, dass das Arzneimittel auch
in Biomarker-negativen Untergrup-
pen wirkt. Da das aber nicht unter-
sucht wird, kann das enrichment de-
sign zur Folge haben, dass einige Pati-

enten eine besser wirksame Therapie
nicht erhalten werden (16).

•  Beim hybriden Design werden Patien-
ten zufällig entweder einem experi-
mentellen Studienarm oder einem
Kontrollarm zugeordnet. Im experi-
mentellen Studienarm werden Bio-
marker verwendet, um den Patienten
eine Therapie zuzuordnen, im Kon-
trollarm nicht.

Literatur
Das umfassende Literaturverzeichnis
kann unter Gisela.Schott@akdae.de ab-
gerufen werden.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird von beiden
Autoren verneint.

Dr. med. Gisela Schott, Berlin
Gisela.Schott@akdae.de
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

FAZIT

Wir dürfen das Ziel einer besseren, am
individuellen Patienten und seinen Be-
dürfnissen orientierten Medizin durch
die Überbetonung spezifischer biologi-
scher und molekularer Krankheitsfak-
toren nicht aus dem Blick verlieren. Die
„individualisierte“ Medizin will „die
richtige Behandlung den richtigen Pa-
tienten zur richtigen Zeit“ zukommen
lassen (21). Gutes ärztliches Handeln
erfordert jedoch seit jeher, dass die in-
dividuellen Besonderheiten eines Pati-
enten und die konkrete Behandlungssi-
tuation berücksichtigt werden. Inso-
fern ist auch die „individualisierte“ Me-
dizin prinzipiell nichts Neues.
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Die wesentlichen Ergebnisse werden in
Tabelle 2 zusammengefasst. 

Im Unterschied zur eingangs erwähnten
Studie (1) wurden in IST-3, insgesamt 
33 % der Patienten noch 4,5 bis 6,0 Stun-
den nach dem Schlaganfall randomisiert
und 53 % der Patienten waren älter als 
80 Jahre. Durch Alteplase konnte die
Mortalitätsrate innerhalb von sechs
 Monaten zwar nicht reduziert werden (in
beiden Armen 27 %), aber die funktionel-
le Situation wurde leicht verbessert,

 insbesondere in den Scores 1 und 2 der
 Oxford Handicap Scale. Besonders be-
merkenswert ist, dass auch hochbetagte
Patienten (> 80 Jahre) einen leichten
funktionellen Vorteil gegenüber der
Kontrollgruppe hatten. Erwartungs-
gemäß traten unter Alteplase sympto-
matische intrakranielle Hämorrhagien
wesentlich häufiger auf (7 %) als in der
Kontrollgruppe (1 %).

Dessen ungeachtet gilt natürlich nach
wie vor: Je früher lysiert wird, umso

besser ist die Situation für die Patienten
(5).

Literatur
1. Hacke W, Kaste M, Bluhmki E et al.:

Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5
hours after acute ischemic stroke. 
N Engl J Med 2008; 359: 1317–1329.

2. Meyer FP: Zeitfenster bei der Fibrino-
lyse des akuten ischämischen Schlag-
anfalls. Arzneiverordnung in der Pra-
xis (AVP) 2009; 36: 103–106.

3. IST-3 collaborative group, Sandercock
P, Wardlaw JM et al.: The benefits and
harms of intravenous thrombolysis
with recombinant tissue plasminogen
activator within 6 h of acute ischaemic
stroke (the third international stroke
trial [IST-3]): a randomised controlled
trial. Lancet 2012; 379: 2352–2363.

Geschlecht
Frauen 52 %, Männer 48 %

Altersgruppen
18–80 Jahre: 47 %, 81–90 Jahre: 46 %, > 90 Jahre: 7 %

NIHSS
0–5: 20 %, 6–10: 28 %, 11–15: 20 %, 16–20: 18 %, > 20: 14 %

Vorhofflimmern
30 %

Thrombozytenaggragationshemmer in den letzten 48 Stunden
51 %

Systolischer Blutdruck
≤ 143 mm Hg: 32 %, 144–164 mm Hg: 33 %, ≥ 165 mm Hg: 35 %

Diastolischer Blutdruck
≤ 74 mm Hg: 30 %, 75–89 mm Hg: 38 %, ≥ 90 mm Hg: 32 %

Zeit bis zur Randomisation  
0–3,0 h: 28 %, 3,0–4,5 h: 39 %, 4,5–6,0 h: 33 %

Tabelle 1: Basisdaten der IST-3 Population

NIHSS  (National Institute of Health Stroke Scale)
43-Punkte-Skala;  0–42
(< 5  schwache Beeinträchtigung; ≥ 25 sehr schwere Beeinträchtigung)

Tabelle 2: Third International Stroke Trial, IST-3 (modifiziert nach 3)

3.035 Patienten mit ischämischem Schlaganfall (TACI 43 %, PACI 38 %, LACI 11 %, POCI 8 %) wurden randomisiert: Kontroll-
gruppe (n = 1.520) versus Alteplase (n= 1.515). Primärer Endpunkt: Anteil der überlebenden und unabhängigen Patienten 
(OHS = 0−2) nach 6 Monaten.

Ereignis Kontrolle Alteplase Odds Ratio (95 % CI) P
% %

OHS  (0 + 1 + 2) 35 37 1,13  (0,95;  1,35) 0,181
OHS  (0 + 1) 21 24 1,26  (1,04;  1,53) 0,018
Tod in den ersten 7 Tagen 7 11 1,60  (1,22;  2,08) 0,001
Tod zwischen 7 Tagen und 6 Monaten 20 16 0,73  (0,59;  0,89) 0,002
Symptomatische intrakranielle Hämorrhagie 1 7 6,94  (4,07;  11,8) < 0,0001
Zerebraler Tod in den ersten 7 Tagen 6 10 1,76  (1,32;  2,34) 0,0001

Subgruppen
OHS  (0 + 1 + 2)    Patienten  ≤ 80 Jahre 48,1 47,4 0,92  (0,67;  1,26)

Patienten  > 80 Jahre 23,5 27,3 1,35  (0,97;  1,88)

TACI: total anterior circulation infarct;  PACI:  partial anterior circulation infarct;  LACI: lacunar infarct;  POCI: posterior circulation infarct
OHS: Oxford Handicap Scale  CI: Konfidenzintervall

FAZIT

Die funktionelle Situation wird auch bei
Älteren und auch dann noch leicht ver-
bessert, wenn eine intravenöse Fibri-
nolyse mit Alteplase bis zu 6 Stunden
nach dem ischämischen Schlaganfall
eingeleitet wird. Man muss die bisheri-
gen Grenzwerte (4–5 Stunden, 80
Jahre) vielleicht doch nicht ganz so eng
sehen, wie das bisher geschah.
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Einleitung/Definition
Die „Prostatitis“ repräsentiert eine hete-
rogene Gruppe von entzündlichen Er-
krankungen der Prostata, oft auch unter
Mitbeteiligung von Nachbarorganen,
wie Samenblasen und Harnröhre. Man
könnte dies als männlichen Adnexitis be-
zeichnen (1).

Die Prostatitis gibt es nicht. Meist han-
delt es sich um einen Symptomenkom-
plex, der zur Bezeichnung „Prostatitis-
Syndrom“ geführt hat. Inzwischen
wurde dieser Begriff abgelöst durch eine
Einteilung des Prostatitis-Syndroms
durch das National Institute of Health,
USA:

I.     Akute bakterielle Prostatitis
(ABP): lokal entzündlicher Pro-
zess mit systemischen Zeichen
der Infektion

II.    Chronische bakterielle Prostati-
tis (CBP): chronische Infektion
mit rezidivierenden Harnwegsin-
fektionen. 

III.  Chronisches Beckenschmerz-
syndrom, „chronic pelvic pain
syndrome (CPPS):

       Keine nachweisbare Infektion.
       A. Entzündliches CPPS: Leuko-

zyten im Ejaculat, Exprimat
und/oder Exprimat-Urin. 

       B. Nicht-entzündliches CPPS:
Keine Leukozyten im Ejacu-
lat., -Exprimat und/oder Ex-
primat-Urin.

IV.   Asymptomatische inflammatori-
sche Prostatitis (AIP): Zufallsbe-
fund bei Prostata-Probe-Exzisi-
on: bedarf keiner weiteren Dia-
gnostik und Therapie.

Häufigkeit
Ca. 5–9 % der männlichen Bevölkerung
sind weltweit von einer Prostatitis be-
troffen (2). CPPS macht mit etwa 90 %
die Mehrzahl aller symptomatischen
chronischen Prostatitis-Fälle aus (3).

Die CP bzw. das CPPS wird als urologi-
sches Schmerzsyndrom oder anhalten-
des Missbehagen in der Beckenregion
definiert, begleitet von Harnwegsinfek-
ten und/oder erektiler Dysfunktion an-
haltend seit drei Monaten innerhalb
eines Halbjahreszeitraumes.

Die CP/CPPS ist eine Ausschlussdiagno-
se, die nach Ausschluss einer aktiven Ur-
ethritis, eines urogenitalen Carcinoms,
eines Harnwegsinfektes, einer Harn-
röhrenstriktur oder einer neurologi-
schen Blasenfunktionsstörung erst dann
so bezeichnet werden kann.

Die CP/CPPS kann, dies bedarf wohl
kaum einer Erläuterung, die Lebensqua-
lität erheblich mindern.

Ätiologie
Die Ätiologie der CP/ CPPS ist unklar
und kann entzündliche Faktoren einsch-
ließen aber auch nicht-entzündlicher
Natur sein (2). Als prädisponierende Fak-
toren gelten Vererbung, Infektion, Mik-
tionsauffälligkeiten, intraprostatischer
Reflux u. a.

Symptomatik und Palpationsbe-
fund bei CP/CPPS (1)
Druckgefühl am Damm ➞ Palpation nur
z. T. schmerzhaft, 

Dysurie/imperativer Harndrang ➞ oft
veränderte Konsistenz der Prostata,
Parä sthe sien im Bereich des Nervus pu-
dendus, gestörte Sexualfunktion

Welche Untersuchungen sind
obligat?
1. Digitale rektale Palpation
2. Urinstatus + Urinkultur
3. Sonografie + sonografische Bestim-

mung des Restharn (RH)
4. Uroflowmetrie (Flußrate des Urins pro

Zeiteinheit. Im Normalfall als Sinus-
kurve abgebildet)

Dreigläserprobe:
Auffangen der ersten Urinportion: Ure-
thritis ja / nein.
Zweite Portion: (= Blasenportion). In-
komplette Entleerung d. Blase, dann
Prostatamassage
Dritte Portion: Exprimat-Urin: die er-
sten 10 ml nach Ausstreichen der Prosta-
ta: Kultur

Kontraindiziert ist die Prostatamassage
im Fall der akuten Prostatitis oder bei
dem Verdacht auf eine solche, also wenn
Fieber und ein heftiger Schmerz bei nur
geringem Druck (vorsichtige rektale Ta-
stung) besteht. Cave: Gefahr einer Uro-
sepsis!

Dreigläserprobe in Kurzform.

1. Portion: Harnröhre
2. Portion: Blase
3. Portion: Prostata, nach Massage.

Die Chronische Prostatitis (CP)

4. Bamford J, Sandercock P, Dennis M et
al.: A prospective study of acute cere-
brovascular disease in the community:
the Oxfordshire Community Stroke
Project-1981-86. 2. Incidence, case
 fatality rates and overall outcome at
one year of cerebral infarction, pri-
mary intracerebral and subarachnoid

haemorrhage. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1990; 53: 16–22.

5. Wardlaw JM, Murray V, Berge E et al.:
Recombinant tissue plasminogen ac-
tivator for acute ischaemic stroke: an
updated systematic review and meta-
analysis. Lancet 2012; 379: 2364–2372.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Prof. em. Dr. med. Frank P. Meyer, 
Wanzleben-Börde
U_F_Meyer@gmx.de



31Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 40 · Ausgabe 2 · März 2013

Therapie der CP/CPPS

Zur Behandlung der chronischen
Prostatitis (CP/CPPS) finden sich reich-
liche Empfehlungen. Wissenschaftliche
Studien, die die beispielsweise vorge-
schlagenen Alpha-Blocker mit Placebo
vergleichen, sind rar, wie die Autoren (3)
der zitierten Übersicht und Metaanalyse
darlegen. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass lediglich 23 von 262 Studien die
Einschlusskriterien erfüllten und somit
vergleichbar waren. Ihre Schlussfolge-
rung lautet: Alpha- Blocker und Antibio-
tika sowie eine aus beiden Komponenten
bestehende Kombinationsbehandlung
sind am besten zur Behandlung der
CP/CPPS geeignet, besonders für Patien-
ten mit Miktionsbeschwerden. Es muss
aber angemerkt werden, dass einige Stu-
dien in dieser Metaanalyse auf dem Ver-
gleich mit Pharmaka fußen, die inzwi-
schen von besser verträglicheren oder
wirksameren Präparaten abgelöst wur-
den, z. B. Terazosin von Tamsulosin oder
Tetrazykline von den Gyrasehemmern.

Praktische Vorschläge:
Alpha-Rezeptorenblocker: Tamsulosin
0,4 mg/Tag, über mindestens 6 Monate.
Die Autoren (3) empfehlen eine Antibio-
tika-Langzeit-Therapie mit Gyrasehem-
mern über 4–6 Wochen (bei positiver
Kultur). Dies erscheint uns zu lang und
im Hinblick auf die Resistenzproblema-
tik und die UAW nicht unbedenklich. Gy-
rasehemmer werden offenbar deshalb
bevorzugt, weil sie ein großes Vertei-
lungsvolumen und damit höhere Ge-
websspiegel haben, etwa im Gegensatz
zu Betalaktam-Antibiotika. 

Bewährt hat sich nach (3) eine Kombina-
tionstherapie aus Alpha- Blocker + Anti-
biotikum:
z. B.: Tamsulosin 0,4 mg/Tag + 2 x 500
mg Ciprofloxacin/Tag, außerdem Stuhl-
regulierung
Partnermitbehandlung bei Nachweis
von Chlamydien.
Antiphlogistika

Kontrolle des Behandlungs -
erfolges
Wiederum Dreigläserprobe
Im Fall einer chronischen abakteriellen
Prostatitis (CPPS, III B), also bei fehlen-
den entzündlichen Befunden, sind die
Beschwerden psychosomatisch einzu-
ordnen.
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FAZIT

Die Prostatitis ist zu unterteilen in eine
akute bakterielle und eine chronisch
bakterielle Form (Schema des National
Institute of Health, USA). Weiter sind das
Chronische Beckenschmerzsyndrom,
„chronic pelvic pain syndrom“ (CPPS)
und die Asymptomatische inflammatori-
sche Prostatitis (AIP) von den beiden er-
sten Diagnosen zu trennen. Die Diagno-
stik ist schwierig und weitgehend eine
Ausschlussdiagnose. Eine kürzlich er-
schienene Metaanalyse (3) kann nur we-
nige harten Kriterien standhaltende Ar-
beiten aufführen, kommt aber doch zur
Empfehlung von Alpha-Blockern und
Antibiotika sowie eine aus beiden Kom-
ponenten bestehende Kombinationsbe-

handlung für die beiden zuerst genann-
ten Formen. Beim Chronischen Becken-
schmerzsyndrom („chronic pelvic pain
syndrom“ (CPPS)) können auch psycho-
somatische Komponenten eine Rolle
spielen. Die Asymptomatische inflam-
matorische Prostatitis (AIP) ist ein Zu-
fallsbefund bei der Protataresektion und
bedarf keiner Therapie.  
Das Schema des National Institute of
Health, USA, versucht etwas Licht in das
Dunkel zu bringen. Die zusammenfas-
sende Darstellung des Problems (3), auf
das sich die hier vorgelegte  Darstellung
stützt, lässt erkennen, dass in diesem
Teilgebiet der Urologie mehr offen als
geklärt ist.  

Einleitung
Als Dysmenorrhoe werden starke, meist
krampfartige Unterbauchschmerzen
über 8–72 Stunden ab dem Einsetzen der
Menstruation bezeichnet. Sie können be-
gleitet sein von verschiedenen Allge-

meinsymptomen, wie z. B. Kopfschmer-
zen, Erbrechen und Kollapsneigung.
Davon zu differenzieren ist das Prämen-
struelle Syndrom (s. AVP 39; Heft 4, 2012,
S.78–80), bei dem die Symptome in der
Lutealphase beginnen und mit Einsetzen

der Menstruation sistieren. Man unter-
scheidet eine primäre, ab dem Beginn
menstrueller Zyklen bestehende, von
einer sekundären, gehäuft zwischen dem
30. und 40. Lebensjahr auftretenden, or-
ganisch bedingten Dysmenorrhoe. 

Die Therapie der Dysmenorrhoe
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Die Dysmenorrhoe ist eine häufige Er-
krankung der Frau, welche v. a. in leich-
teren Formen ca. 50–70 % aller Frauen
betrifft und bei ca. 10 % zu einer Arbeit-
sunfähigkeit für 1–3 Tage pro Zyklus
führt. Sie tritt nach Ansicht mancher
 Autoren bevorzugt in ovulatorischen
 Zyklen auf. Als Risikofaktoren gelten
frühe Menarche, verlängerte Blutungen,
Alkohol- und Nikotinkonsum sowie De-
pressionen und Stress (1;2);

Als ätiologisch wird bei der primären
Form ein erniedrigter Östrogenspiegel
während der Ovulation und erniedrigte
Progesteronspiegel in der Lutealphase
angesehen. Insbesondere der Proge-
steronabfall unmittelbar vor der Men-
struation führt zu einer erhöhten Pros-
taglandin-, v. a. Prostaglandin-F2α-Syn-
these im sekretorischen Endometrium
mit verändertem Verhältnis von E- und
F-Prostaglandin. Dies führt zu einer er-
höhten Myometrium-Kontraktilität und
damit zu einer deutlichen Uterusischä-
mie (2;3);. Auch eine erhöhte Sensibi-
lität des Myometriums auf Prostaglandi-
ne bei den betroffenen Frauen wird dis-
kutiert. Bei der sekundären Dysmenorr-
hoe liegen in der Regel organische Ver-
änderungen, vor allem Endometriose,
aber auch Polypen, Myome, Entzündun-
gen und Zervixstenosen zugrunde (3).

Therapeutische Möglichkeiten
Eine Indikation zur Therapie besteht bei
allen Frauen mit ausgeprägten Sympto-
men, insbesondere, wenn Einschrän-
kungen in den üblichen alltäglichen
 Aktivitäten mit Arbeits- und Schulun-
fähigkeit bestehen. Die Therapie der se-
kundären Dysmenorrhoe richtet sich
nach den Ursachen und kann operativ
(Myom, Polyp, Zervixstenose, Endome-
triose) oder medikamentös (Endome-
triose; s. hierzu eigener Artikel in AVP
Band 39, Heft 2, 2012) sein. Dieser Arti-
kel wird sich hauptsächlich auf die Be-
handlung der primären Dysmenorrhoe
konzentrieren.

Je nach den individuellen Wünschen und
Risikofaktoren der Patientin stehen
 verschiedene Therapieoptionen der
primären Dysmenorrhoe zur Verfügung.
Am häufigsten eingesetzt werden nicht

steroidale Antirheumatika (NSARs) und
kombinierte orale Ovulationshemmer.
Unter den zahlreichen weiteren ange-
wandten Methoden sind Akupressur,
transkutane elektrische Nervenstimula-
tion (TENS), Thiamin, Vitamin E und
Wärmeanwendungen. 

NSARs
NSARs wie Ibuprofen, Naproxen und
Diclofenac wirken durch eine Verminde-
rung der Prostaglandin-Synthese über
eine Hemmung der Cyclooxygenase
(COX) analgetisch und antiphlogistisch.
Ihre Wirksamkeit bei der Behandlung
der Dysmenorrhoe wurde in verschiede-
nen Studien gezeigt und ist unstrittig.
Die Mehrheit der NSARs hemmen Cy-
clooxygenase 1 und 2 gleichermaßen.
Nur die Cyclooxygenase 2 ist im Endo-
metrium zu finden, wirkt dort hormon-
abhängig und wird für die Schmerzen
während der Periodenblutung mit ver-
antwortlich gemacht. Jedoch werden die
häufigen gastrointestinalen Nebenwir-
kungen auf die Hemmung der Cyclooxy-
genase 1 zurückgeführt. Aus diesen
Überlegungen müssten Coxibe gut wirk-
sam sein, sie sind aber in der Indikation
„Dysmenorrhoe“ nicht zugelassen und
können von uns auch wegen der allge-
meinen UAW-Problematik dieser Sub-
stanzgruppe nicht empfohlen werden.

In einer Cochrane Meta-Analyse von 2010
(4) wurde für alle untersuchten NSARs
ausser ASS (Diclofenac, Ibuprofen, Indo-
metacin, Naproxen, Piroxicam) eine sig-
nifikant bessere Schmerzlinderung als
für Placebo gezeigt (OR 4,50). Unterschie-
de in der Wirksamkeit zwischen den ein-
zelnen NSARs waren nicht signifikant,
Paracetamol dagegen war signifikant we-
niger wirksam (OR 1,89). Unter Indo-
metacin-Therapie traten mehr neurologi-
sche Nebenwirkungen (Kopfschmerzen,
Schwindel, Benommenheit) auf als bei
anderen NSARs, unter Naproxen waren
neurologische und gastrointestinale
Symptome häufig. Die Gesamtzahl an un-
erwünschten Ereignissen unterschied
sich jedoch nicht signifikant zwischen
den verschiedenen NSAIDs. 

NSARs sind also die Therapie der ersten
Wahl bei Frauen mit primärer Dysme-

norrhoe ohne den Wunsch nach Verhü-
tung. Auf mögliche Nebenwirkungen,
insbesondere gastrointestinale Be-
schwerden, ist hinzuweisen. Die tägliche
Maximaldosis sollte durch eine Loading-
Dosis bei Beschwerdebeginn und mehre-
re über den Tag verteilte niedrigere
Dosen erreicht werden. Insgesamt sollte
die Therapie nicht über mehr als 2–3
Tage notwendig sein (3;5).

Hormonelle Therapie – kombi-
nierte orale Kontrazeptiva
Auch wenn die Datenlage v.a. aufgrund
des weitgehenden Fehlens randomisier-
ter Placebo-kontrollierter Studien unzu-
reichend und z. T. widersprüchlich ist,
gehören kombinierte orale Kontrazepti-
va zu den Standard-Therapeutika der
primären Dysmenorrhoe. Über einen ne-
gativen Feed-back-Mechanismus hem-
men sie den mittzyklischen LH-Peak
und damit die Ovulation. Da die Dysme-
norrhoe vor allem in ovulatorischen Zy-
klen auftritt, soll auch  dadurch die Sym-
ptomatik gebessert werden. Außerdem
führen sie zu einer reduzierten Endome-
trium-Dicke und damit zu einer vermin-
derten Prostaglandin-Synthese (6).

In einer Cochrane Metaanalyse von 2009
wurde in 3 Placebo-kontrollierten Studi-
en mit insgesamt 497 Teilnehmerinnen
eine signifikant bessere Wirksamkeit
kombinierter oraler Kontrazeptiva ge-
genüber Placebo gezeigt (OR 2,01) (6). In
einer randomisierten Studie von Wink-
ler et al. 2003 mit 349 Probandinnen
zeigte sich nur eine leichte Überlegen-
heit in der Wirksamkeit von Ethinylest-
radiol 0,02mg plus 0,15mg Desogestrel
gegenüber Ethinylestradiol 0,02mg 
plus 0,1mg Levonorgestrel (OR 0,44),
während Serfaty et al 1998 und Endrikat
1999 keinen signifikanten Unterschied
zwischen Ethinylestradiol 0,02 mg plus
0,15mg Desogestrel bzw. Ethinylestradi-
ol 0,02 mg plus 0,075 mg Gestoden fan-
den (6).

Verwendet werden können alle handel-
süblichen Östrogen-Gestagen-Präpara-
te, zunächst zyklisch für 21 Tage mit 
7 tägiger Pause, in welcher die Entzugs-
blutung auftritt. Wird dadurch kein aus-
reichender therapeutischer Effekt er-
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Die Therapie der ersten Wahl bei Dys-
menorrhoe besteht in NSARs, insbeson-
dere Ibuprofen. Bei Patientinnen mit
gleichzeitigem Wunsch nach Kontrazep-
tion oder Zyklusregulierung kann auch
die Verordnung eines kombinierten ora-
len Kontrazeptivums, einer Gestagen-
Pille oder die Einlage eines Gestagen-

IUDs die erste Wahl sein. Die Patientin
sollte darüber aufgeklärt werden, dass
keines dieser Medikamente für die The-
rapie der Dysmenorrhoe zugelassen ist.
Sie sind daher auch nicht verschrei-
bungsfähig, und die Kosten werden von
den gesetzlichen Krankenkassen in der
Regel nicht getragen. 

reicht, so kann die Pille im Langzyklus,
z. B. für 42 oder 84 Tage mit ebenfalls 
7 Tagen Pause eingenommen werden.
Lediglich in einer Studie wurde im Lang-
zyklus eine bessere Wirksamkeit von
Ethinylestradiol plus Chlormadinonace-
tat gezeigt, sonst ergaben sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den
Präparaten (2).

Für Frauen, die ohnehin eine Ovulati-
onshemmung zum Zwecke der Kontra-
zeption wünschen oder für Frauen mit
dem Wunsch nach Zyklusregulierung
wegen Hypermenorrhoe oder Menorrha-
gie, ist dies die Therapie der ersten Wahl,
da keine zusätzlichen Risiken entstehen.
Die üblichen Kontraindikationen für die
Einnahme eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums, v. a. Thrombosenei-
gung und hormonsensitive Tumore, sind
zu beachten (5).

Hormonelle Therapie – weitere
Optionen
Sollte eine Ovulationshemmung nicht
gewünscht sein, so ist die zyklische Gabe
eines nicht ovulationshemenden Gesta-
gens, z. B. Dydrogesteron 20 mg pro Tag
oder Chlormadinonacetat 1mg vom
14.–25. Zyklustag oder bei Nichterfolg
vom 5.–25. Zyklustag möglich. Bei sehr
jungen Mädchen mit nur milden Be-
schwerden kann außerdem Estriol nied-
rigdosiert (2-4mg täglich) vom 14.–25.
Zyklustag verabreicht werden. (3). Reine
Gestagen-Präparate wie sogenannte „Mi-
nipillen“ oder Depot-Medroxyproge-
steron-Acetat (s.c. oder i.m.) oder ein
Gestagen-IUD (Mirena®) bewirken eine
Endometrium-Hypoplasie mit nachfol-
gender Hypo- bzw. Amenorrhoe, und die
beiden erstgenannten führen außerdem
zu einer Ovulationshemmung. Daher ist
eine Beschwerdebesserung durch alle
drei Formen der Gestagen-Behandlung
zu erwarten, wobei in diesem Zusam-
menhang v. a. zu den „Minipillen“ kaum
Daten vorliegen (5).

Nicht medikamentöse und kom-
plementärmedizinische Thera-
pien
Lokale Wärmeanwendung (ca. 39° C) ist
vergleichbar wirksam bei der Dysme-

norrhoe wie Ibuprofen, bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Wärme und Ibupr-
ofen kommt es zu einer schnelleren
Wirksamkeit.

Hochfrequente transkutane elektrische
Nervenstimulation (TENS) kann eine
signifikante Verbesserung der Dysme-
norrhoe bewirken, wobei bei bis zu 10 %
der Patientinnen Nebenwirkungen wie
Kopfschmerz, Übelkeit oder lokale Rei-
zungen auftreten können (1;5).

Akupressur und Akupunktur scheinen
hilfreich zu sein, insbesondere jedoch
für die Akupunktur fehlen bislang
größer angelegte Studien. Des Weiteren
gibt es Hinweise auf die Wirksamkeit von
Vitamin B1, Thiamin, die japanische
Kräutermischung Toki-shakuyaku-san,
Vitamin E, Fischöl, Magnesium, Vitamin
B6 und B12 und Fenchel. Größer ange-
legte Studien fehlen jedoch auch hier,
und Patientinnen, die diese Methoden
im Sinne eines Therapieversuchs an-
wenden möchten, müssen auf die fehlen-
den Daten auch zu Langzeitfolgen und
möglichen Wechselwirkungen hinge-
wiesen werden (1;5).

Chirurgische Intervention
Eine diagnostische Laparoskopie und
ggf. Sanierung z. B. einer zugrunde lie-
genden Endometriose kann bei trotz me-
dikamentöser Therapie anhaltender
Symptomatik sinnvoll sein. Eine Hyste-
rektomie sollte immer nur die Ultima
ratio bei abgeschlossener Familienpla-
nung darstellen. Für die präsakrale Neu-
rektomie gibt es nur begrenzte Daten,
und aufgrund der Risiken dieser Opera-
tion sollte die Indikation nur sehr
zurückhaltend gestellt werden. Die lapa-

roskopische Entfernung des Sakroute-
rinligaments hat keine deutliche Besse-
rung zur Folge, so dass diese Option
nicht empfohlen werden kann (5).
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Welchen Nutzen hat eine Therapie
oder – Die perfekte Kunst der Desinformation

Die Frage, welchen Nutzen eine Thera-
pie hat, muss jeder Arzt immer einmal
wieder auf der Basis von klinischen Stu-
dien für sich selbst reflektieren (Eviden-
ce based Medicine, EbM). Darüber hin-
aus sollte er aber auch in der Lage sein –
trotz der selbstverständlichen Kompe-
tenzasymmetrie − dem Patienten die
Schlussfolgerungen aus seinen EbM-
Kenntnissen angemessen mitzuteilen.
Nachfolgend soll an drei fiktiven Studi-
energebnissen exemplarisch verdeut-
licht werden, wie Ärzte (und andere In-
teressierte) desinformiert werden kön-
nen, ohne dass gelogen wird. 

Dazu muss man nicht mehr als 10 Be-
griffe kennen und – wenn möglich –
auch verstehen (Glossar). Besonderer
mathematischer Kenntnisse bedarf es
nicht. Entscheidend ist der Wunsch und
der Wille, Behandlungseffekte zu hinter-
fragen nach dem Motto „EbM macht
Spaß“ (1).

In Tabelle 1 wird an drei Studienbeispie-
len demonstriert, dass für den interes-
sierten Arzt oder Laien allenfalls fünf
 Angaben therapierelevant sind.

An Studie A sollen die Begriffe und die
dahinter stehenden Zahlen im Detail er-
läutert werden.

In der Kontrollgruppe Kon (z. B. Gold-
standard oder Placebo) erlitten im Studi-
enverlauf 35 % der teilnehmenden Pati-
enten ein Ereignis (z. B. Herzinfarkt,

Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod). In
der Experimentalgruppe Exp (z. B. Inno-
vation oder Verum) wurden nur 27 % der
Patienten betroffen. Der Behandlungsef-
fekt ist also klinisch relevant. Die absolu-
te Risikoreduktion (ARR, auch Ereignis-
reduktion) betrug 8 % (35 % minus 
27 %). Daraus errechnet sich ein NNT
(number needed to treat)-Wert von 12
(100 dividiert durch 8). Dieser NNT-Wert
gibt die Anzahl der Patienten wieder, die
behandelt werden müssen, um ein (1)

zusätzliches ungünstiges Ereignis (z. B.
Schlaganfall) zu verhindern. Im Origi-
nal: „The ‚number needed to be treated’
is the number of patients who must be
treated in order to prevent one adverse
event“(2). Ein Vierteljahrhundert nach
seiner Einführung sollte der Begriff NNT
nun wohl allgemein geläufig sein.

Noch etwas anschaulicher ist vielleicht
der Terminus NTN (number treated
needlessly), der die Anzahl der Patienten

Der Behandlungseffekt ist das Ergebnis einer therapeutischen Intervention.

Grundlagen sind die
– Ereignisrate (%) in der Kontrollgruppe = Kon
– Ereignisrate (%) in der Experimentalgruppe = Exp
Daraus leiten sich alle anderen Angaben ab.

– ARR (absolute Risikoreduktion, Ereignisreduktion): Kon minus Exp (%)
– NNT (number needed to treat): 100 dividiert durch ARR  
– NTN (number treated needlessly): NNT minus 1
– RRR (relative Risikoreduktion): ARR dividiert durch Kon, multipliziert mit 100

(%)
– RR (relatives Risiko):  Exp dividiert durch Kon, multipliziert mit 100 (%)
– HR (Hazard Ratio):  Exp dividiert durch Kon
– Odds Ereignisrate von Kon oder Exp dividiert durch die Anzahl der Fälle, bei

denen das Ereignis nicht eintrat. In Tab. 1, Studie A,   trat bei der Kontrolle das
Ereignis 35  mal auf und 65 mal trat es nicht auf. Die Odds beträgt also 35:65 =
0.54.  Für die Exp-Gruppe lautet die Rechnung 27:73 = 0. 37.  

– OR (Odds Ratio):  Hier wird die Odds von Exp mit der Odds von Kon in Bezie-
hung gesetzt  also in Tab. 1 Studie A  0.37 : 0.54 = 0.69. Diese dimensionslose
Zahl besagt:  setzt man die Ereignishäufigkeit in der Gruppe Kon = 1,  beträgt
sie in der Gruppe Exp. 0.69, ist also seltener

Glossar studienrelevanter Parameter
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angibt, die aus der experimentellen The-
rapie keinen Nutzen ziehen (3). In mei-
nem Beispiel beträgt der NTN-Wert 11
(NNT minus 1). 

Die Berechnung der Relativwerte RRR,
RR, HR und OR kann mit Hilfe des Glos-
sars nachvollzogen werden.

Warum bezeichne ich diese Zahlen als
nicht therapierelevant?

Wenn man sich die Studien B und C an-
sieht, erkennt man an den ARR-, NNT-
und NTN-Werten, dass die Patienten der
Experimentalgruppen keinen Nutzen im
Vergleich zu den Kontrollgruppen haben.
Dennoch: wirksam ist die Maßnahme
(Exp) in den Beispielen B und C (Tab. 1)
schon, nur liegt diese Wirksamkeit eben
in einem Bereich, der für eine Behand-
lung völlig irrelevant ist. Die Relativzah-
len bleiben stets unverändert – völlig un-
abhängig von den Behandlungseffekten.
Sie sind deshalb bei Firmenvertretern,
industrieabhängigen „Meinungsbild-
nern“, in Inseraten, Werbematerialien,
ja selbst in hochrangigen medizinischen
Zeitschriften außerordentlich beliebt.
Besonders gern wird die relative Risi-
koreduktion (RRR) missbraucht, weil
deren Werte oft im zweistelligen Bereich
liegen (im Beispiel bei 23 %), obwohl der
Behandlungseffekt tatsächlich gegen
Null geht (ARR in Studie B = 0,8 %, in
Studie C = 0,08 %). Regelrecht irrege-
führt werden Leser dann, wenn zwar
RRR-Werte übermittelt werden, im Text
aber nur von Risikoreduktion oder gar
von Ereignisreduktion gesprochen wird.

Wie kann sich der interessierte Arzt vor
solchen Desinformationen schützen? Es
ist sehr empfehlenswert, in Publikatio-
nen nicht nur das „Abstract“ oder die
„Summary“ zu lesen, sondern sich auch
mit den Ergebnistabellen zu beschäfti-
gen.

Im Gespräch mit Pharmavertretern oder
bei Fortbildungsveranstaltungen sollte
man bei den Referenten immer insistie-
ren und ARR-, NNT- oder NTN-Werte
nachfragen, wenn Behandlungseffekte
über 5 % offeriert werden.

Anmerkung: Am „Würfelbeispiel“ sollen
die Termini technici Odds (Chancen)
und Hazard (Gefahr, Risiko) kurz erläu-
tert werden (4): Odds ist die Häufigkeit
eines Ereignisses, dividiert durch die
Häufigkeit der dazu komplementären
Ereignisse. Beispiel: Die Odds, eine 6 zu
würfeln, beträgt 1: 5, also 0,2. Bei Hazard
wird die Häufigkeit eines Ereignisses zur
Gesamtzahl der möglichen Ereignisse in
Beziehung gesetzt. Bezogen auf den
Würfel heißt das 1: 6, also 0,167.

Übrigens nähert sich bei seltenen Ereig-
nissen die Odds Ratio der Hazard Ratio
an, was in Tabelle 1 gut zu erkennen ist.
Die OR erhöht sich von 0,69 über 0,76
der 0,77 und stimmt dann mit der HR
überein.

Auf Konfidenzintervalle und p-Werte soll
hier nicht eingegangen werden. Nur so
viel: Auch statistisch hoch signifikante
Differenzen zwischen Kontrollgruppe
und experimenteller Gruppe (also z. B.

ein p < 0,0001) können klinisch völlig ir-
relevant sein.
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FAZIT

Um Behandlungseffekte sicher ein-
schätzen zu können, benötigt man ei-
gentlich nur die Ereignisraten in der
Kontroll- und in der Experimentalgrup-
pe. Dann kann man sich selbst ARR,
NNT und NTN errechnen.

Tabelle 1: Unterschiedliche Darstellung von Behandlungseffekten

Kon: Kontrollgruppe (%) RRR: relative Risikoreduktion (%)
Exp: Experimentalgruppe (%) RR: relatives Risiko (%)
ARR: Absolute Risikoreduktion (%) HR: Hazard Ratio
NNT: number needed to treat (n) OR: Odds Ratio
NTN: number treated needlessly (n)

An drei fiktiven Studien A, B und C wird demonstriert, dass die üblicherweise in klinischen Studien bevorzugten Relativwerte
RRR, RR, HR und OR nicht therapierelevant sind.

Studie Kon
%

Exp
%

ARR
%

NNT
n

NTN
n

RRR
%

RR
%

HR OR

A 35 27 8 12 11 23 77 0,77 0,69

B 3,5 2,7 0,8 125 124 23 77 0,77 0,76

C 0,35 0,27 0,08 1250 1249 23 77 0,77 0,77

Angaben unmittelbar therapierelevant Nicht therapierelevant
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Allergische Rhinitis

Die Allergische Rhinitis (AR) ist eine ent-
zündliche Erkrankung der Nasen-
schleimhaut, die mit Juckreiz, Niesen,
Rhinorrhoe und einer verstopften Nase
einhergeht. Sie wird ähnlich dem aller-
gischen Asthma in eine frühe und eine
späte Phase einer Überempfindlichkeits-
reaktion unterteilt. Sie muss von der
nichtallergischen Rhinitis getrennt wer-
den (1–3). Der „Heuschnupfen“ ist nicht
nur ein ärgerliches saisonales Leiden.
Die AR kann eine leichte chronische Ent-
zündung der Nasenschleimhaut unter-
halten, die dann bei viralen Infektionen
besonders nachteilig ist.

Damit die richtige Therapie gefunden
wird, ist die Suche nach auslösenden Al-
lergenen erforderlich. (z. B. durch intra-
kutane Testungen, Serumuntersuchun-
gen (IgE-Immunoessay, RAST)).

Die nichtallergische Rhinitis (NAR) ist
ebenfalls eine häufige Erkrankung, die
erhebliche, unterschiedliche Beschwer-
den machen kann (2). Sie unterscheidet
sich von der AR in den Symptomen oft
nur wenig. 

Ursachen
Es handelt sich um eine atopische Reak-
tion auf an sich harmlose ubiquitäre Um-
weltallergene wie z. B. Haselnusspollen,
u. U. mit der  Entwicklung von spezifi-
schem IgE. Als Risikofaktoren gelten:
hoher sozioökonomischer Status, Um-
weltbelastungen, Geburt während einer
Pollenflugzeit, keine älteren Geschwi-
ster, später Eintritt in den Kindergarten,
starkes mütterliches Rauchen im ersten
Lebensjahr, Haustiere, Staubmilben, Al-
koholmissbrauch (4). 

Komorbiditäten
Die AR ist eng mit anderen entzündli-
chen Erkrankungen der Schleimhäute
des Atmungssystems verwandt, wie
Asthma, Rhinosinusitis und allergische
Konjunktivitis. Häufig kommen AR und
Asthma gleichzeitig vor. Sowohl AR als
auch NAR sind Risikofaktoren zur Ent-
wicklung eines Asthmas, z. B. häufig bei

Landwirten und Holzarbeitern. Ein ähn-
licher Zusammenhang besteht zwischen
Nebenhöhlenerkrankungen und AR: 20
bis 25 % der Fälle von akuter Sinusitis
haben auch eine AR. Es besteht eine Prä-
disposition zur Sinusitis durch die nasa-
le Schwellung und Entzündung mit Ob-
struktion der Sinusostien (1;2). Eine all-
ergische Konjunktivitis, die durch
juckende, verschwollene und tränende
Augen charakterisiert ist, findet sich bei
AR in einem hohen Prozentsatz.

Klassifikation
In den regelmäßig aktualisierten ARIA-
Leitlinien (5) (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma) wird die AR als „in-
termittierend“ oder „persistent“ und als
„mild“ oder „moderat bis schwerwie-
gend“ klassifiziert. Wichtig ist es, bei
einer allergen-spezifischen Therapie, das
Allergen zuvor genau auszumachen. In-
zwischen wurde die Immunologie der
Atopie sehr detailliert erforscht (1). So
sind das allergentypische IgE und auch
die eosinophile Entzündung der Nasen-
schleimhaut typische Merkmale der AR
und helfen bei der Unterscheidung von
der NAR. 

Diagnostik
Die typische Rhinitis wird klinisch durch
eines oder mehrere der folgenden Sym-
ptome diagnostiziert: nasaler Juckreiz,
Niesen, Verstopfung oder Überfüllung
der Nase, Rhinorrhoe (anterior oder po-
sterior) und manchmal mit einer Hypos-
mie. 

Bei Allergen-Exposition können Sym-
ptome einer allergischen Rhinitis bin-
nen Minuten auftreten, die ein bis zwei
Stunden anhalten können. Späte Nasen-
symptome können dabei als nasale Ver-
stopfung, Hyposmie, posterioren Nasen-
schleimfluss und eine nasale Hyperrea-
gilibität gesehen werden. Zusätzlich
kann bei 40 bis 70% der Fälle von AR eine
allergische Konjunktivitis mit intensi-
vem Augenjucken, Hyperämie, Augen-
tränen und gelegentlichem periorbita-
len Ödem auftreten. Bei einer pollenin-

duzierten AR (besonders durch Birken-
pollen) kann auch ein periorales Ödem
vorkommen, das typischerweise plötz-
lich auftritt mit Pharynx-Reizung und
einem Angioödem von Zunge, Lippen
und weichem Gaumen – ähnlich auch
nach oralem Kontakt mit verschiedenen
frischen Früchten und Gemüsen („ora-
les Allergiesyndrom“). 

Klinisch ist die allergische von der
nichtallergischen Rhinitis durch das
Fehlen eines auslösenden Allergens
meist gut zu unterscheiden. 

Therapie der allergischen Rhi-
nitis
Die Behandlung der AR besteht 
1. in der Beratung des Patienten zur Ver-

meidung von Allergenen oder dem
Kontakt mit irritierenden Stoffen,

2. in der Pharmakotherapie und gegebe-
nenfalls 

3. in einer Immunotherapie
4. in Einzelfällen kann eine HNO-ärztli-

che chirurgische Therapie erforder-
lich werden.

1. Beratung zur Vermeidung von Aller-
gen-Kontakt
Durch die Aufklärung über notwendige
Allergenvermeidung soll sowohl die
Symptomatik gebessert, als auch eine
Änderung des Immunsystems zu einer
Allergen-Toleranz oder beides erreicht
werden. Die Patienten sollten über zu
vermeidende Faktoren aufgeklärt wer-
den, die nasale Beschwerden verschlim-
mern können, z. B. Einatmen von Stäu-
ben, Rauchen. Eine vollständige Vermei-
dung von Allergen-Kontakt kann z. B.
bei Pollenallergikern die Symptomatik
reduzieren oder ganz verschwinden las-
sen. Nasale Pollenfilter konnten in einer
Placebo-kontrollierten Studie bei Pol-
lenallergikern die AR reduzieren (6). Bei
Hausstaub-Allergikern kann das aller-
dings in der Regel nicht erreicht werden.
Bei beruflicher Verursachung einer AR
kann durch eine frühzeitige Vermeidung
von Allergien-Kontakten – u. U. durch
Arbeitsplatzwechsel mit adäquaten Kon-
trolluntersuchungen − eine Linderung
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erreicht werden, was auch zur Verhü-
tung einer späteren Asthma-Entwick-
lung sinnvoll ist. Stimuli wie Klimatisie-
rung, Luftverunreinigungen, Gerüche
und Zigarettenrauch können eine AR
auslösen. Nasale Salzspülungen, wie sie
bei einer Rhinosinusitis üblich sind,
können nützlich sein.

2. Pharmakotherapie
Obwohl Behandlungs-Leitlinien zur AR
vorliegen (7), ist in Europa eine Unterbe-
handlung häufig (1). Das liegt nicht nur
an einer nicht ausreichenden Diagno-
stik, sondern auch an Vorurteilen der Pa-
tienten gegen manche antiallergische
Behandlung. Eine Leitliniengerechte
Behandlung ermöglicht eine bessere
Symptomenkontrolle und verbessert die
Lebensqualität, wozu die ARIA-Klassifi-
kation (5) sowohl mit topischer als auch
mit oraler Therapie helfen können (7).

2.a) topische Behandlung:
Kortikosteroide nasal (1. Wahl !) 
Als Spray: (Fluticason, Budesonid,
Beclometason), als Tropfen: (Fluticason,
Beclometason) 
Vorteile: Stärkste Unterdrückung aller
nasalen Symptome, klinisch relevante
Besserung der Lebensqualität, geringe
Bioverfügbarkeit, also kaum systemi-
sche Kortison-Wirkung
Nachteile: Die Abnahme der Symptome
dauert einige Tage, Fehlanwendung
kann Misserfolg der Behandlung oder
unerwünschtes Nasenbluten auslösen.

Antihistaminika nasal
(Azelastin, Olopatadin)
Vorteile: Effektive und sichere Therapie
für nasalen Juckreiz, Niesen und Rhi-
norrhoe, rascher Wirkungseintritt in-
nerhalb 15 Minuten
Nachteile: Vernachlässigung der syste-
mischen allergischen Genese der Rhini-
tis, nur geringer Effekt auf weitere Sym-
ptome wie Augensymptome.

Cromoglicinsäure nasal
Cromo-CT-Nasenspray®

Vorteile: Selbstbehandlung mit Wirkung
auf nasale Symptome einer AR
Nachteile: Täglich mehrfache Anwen-
dung erforderlich, schwacher Effekt auf
AR- Symptome.

Anticholinergika nasal
Ipratropiumbromid
Vorteile: Gute Wirkung nur auf die Rhi-
norrhoe trotz einiger UAW der nasalen
Anwendung
Nachteile: Täglich sind drei Anwendun-
gen erforderlich. UAW trockene Nase,
Nasenbluten, Harnverhaltung und Glau-
kom, besonders im Alter Anticholinergi-
ka-UAW möglich

abschwellende Mittel nasal
Ephedrin, Pseudoephedrin, Xylometazo-
lin
Vorteile: Potente Vasokonstriktion, die
nur auf die nasale Verstopfung wirkt,
schneller Wirkungseintritt in 10 Minu-
ten
Nachteile: Übergebrauch und Fehldosie-
rung sind häufig, Entwicklung einer
Rhinitis medicamentosa nach verlänger-
tem Gebrauch, gelegentliche inverse
Wirkung (z. B. ohne die Nasentropfen
ständige nasale Obstruktion), nasale Ir-
ritationen, Zunahme einer Rhinorrhoe,
systemische UAW (z. B. Rhythmus-
störungen) bei Missbrauch möglich.

2.b) orale Behandlung
Antihistaminika oral
Antihistaminika der 2. Generation Acri-
vastin, Astemizol, Cetirizin, Ebastin, Lo-
ratadin, Mizolastin, Terfenadin, Rupata-
din 
Achtung: Antihistaminika der 1. Genera-
tion werden nicht empfohlen wegen Se-
dierung und psychomotorischer Retar-
dierung
Vorteile: wirksam bei nasalem Juckreiz,
Niesen und Rhinorrhoe, Reduktion von
konjunktivalen oralen und dermatologi-
schen Symptomen, schneller Wirkungs-
eintritt  innerhalb 1 Stunde, nur geringe
Interaktionen mit Drogen oder Alkohol
Nachteile: Eine regelmäßige Behand-
lung ist effektiver als eine Bedarfsmedi-
kation, nur mäßiger Effekt auf eine Na-
senobstruktion, häufig kommt es doch
zu ungewollter Sedierung

Kortikosteroide oral
Hydrokortison, Prednisolon 
Vorteile: Stärkste befreiende Behand-
lungsoption mit wohltuenden Effekten
auf alle Symptome einschließlich der na-
salen Obstruktion, systemische antiall-
ergische Therapie.

Nachteile: Unerwünschte Ereignisse
durch die orale Kortikosteroidtherapie,
die nur selten indiziert ist. Nur für einen
kurzzeitigen Einsatz!

Antileukotriene oral
Leukotrien-Rezeptor-Antagonist (Mon-
telukast und Zafirlukast) sowie Leu-
kotrien-Synthese-Inhibitor (Zileuton)
Vorteile: Wirksam bei nasaler Obstrukti-
on, Rhinorrhoe und konjunktivalen
Symptomen, effektiv bei bronchialen
Symptomen von Patienten mit AR. Ver-
träglichkeit allgemein gut.
Nachteile: Nicht immer wirksam, gele-
gentliche Berichte über UAW wie Kopf-
schmerz, gastrointestinale Symptome,
euphorische Verhaltensstörung und
Churg-Strauss-Syndrom

Abschwellende Mittel oral
Pseudoephedrin
Vorteile: Vermindert nasale Obstruktion,
in einigen Ländern nur in Kombination
mit Antihistaminen, aber nach einigen
Tagen nicht besser wirksam als Antihi-
stamine alleine.
Nachteile: Gehäufte Berichte über Ne-
benwirkungen wie Hypertonie, Schlaf-
störungen, Agitationen, Tachykardie,
Gefahr der Entwicklung von Fehlge-
brauch

Insgesamt beschreiben Greiner et al. (1)
die Therapie der AR mit intranasalen
Kortikosteroid-sprays oder -Tropfen als
die effektivste Behandlung. Das belegen
auch die Ergebnisse von drei Metaanaly-
sen. Diese Behandlung wird als wirksa-
mer oder gleich wirksam beschrieben
wie eine Kombination von Antihistami-
nen mit einem Antileukotrien. 

Die intranasale Kortikosteroidbehand-
lung wird für eine moderate bis schwere
AR auch bei Kindern empfohlen, nach
guten Ergebnissen aus Langzeitbeob-
achtungen (1).

Abgeraten wurde (1): 
1. von der Gabe von sedierenden Antihi-

staminika (besonders der sog. 1. Gene-
ration), 

2. von der intramuskulären Injektion
von Kortikosteroiden 
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3. Immunotherapie
Neben einer die Symptome unter-
drückenden Pharmakotherapie zielt
eine Immunotherapie auf die Verände-
rung des Immunsystems ab und damit
auf eine mögliche Heilung der AR. Sie
soll eine erneute Exazerbationen der AR
und die Entstehung eines Asthmas ver-
hindern (8;9) Sie kann durch subkutane
Injektionen mit verdünntem Allergen
oder auch sublingual durchgeführt wer-
den.

3.a) subkutane Immunotherapie
Eine subkutane Immunotherapie („De-
sensibilisierung“) ist wirksam bei Pati-
enten mit AR, um deren Symptome und
den notwendigen Medikamentenver-
brauch dauerhaft zur reduzieren. Sie
kann erneute Exazerbationen vermin-
dern und die Entstehung von Asthma
weitgehend verhindern (4;10). Die sub-
kutane Immunotherapie sollte Patien-
ten vorbehalten werden, deren Sympto-
me bei schwerer AR nicht ausreichend
medikamentös behandelbar sind oder
die wegen Nebenwirkungen der Pharma-
kotherapie nur eingeschränkt behandel-
bar sind (1). Sie wird mit wiederholten
subkutanen Injektionen eines verdünn-
ten Allergenextraktes vorgenommen.

Diese Therapie ist wirksam, jedoch be-
steht das Risiko eines gelegentlichen, be-
drohlichen allergischen Schocks bei
etwa maximal 1 % der so behandelten
AR-Patienten (1). 

Aus diesem Grunde sollte nach (1) eine
subkutane Immunotherapie nur in Kli-
niken von in dieser Therapieform erfah-
renen Ärzten und mit Reanimations-
möglichkeit durchgeführt werden. Eine
Nachbeobachtungszeit von 60 Minuten
ist zu gewährleisten.

3.b) sublinguale Immunotherapie
Die sublinguale Immunotherapie wird
als ebenso wirksam bei Erwachsenen
und Kindern angesehen wie die subkuta-
ne Behandlung (8;9). Sie scheint siche-
rer zu sein, da die Nebenwirkungen sich
gewöhnlich nur auf die oberen Atemwe-
ge und den Gastrointestinaltrakt auswir-
ken. Es wurden nur selten anaphylakti-
sche Episoden und keine Todesfälle be-
richtet (1). Die Wirkung scheint ebenso

wie die subkutane Immunotherapie bei
fortlaufender Therapie drei Jahre anzu-
halten. Eine ärztliche Überwachung
wird nur nach der ersten oralen Aller-
gen-Verabreichung gefordert. Der Wert
diese Methode muss aber noch erhärtet
werden.

4. HNO-ärztliche chirurgische Therapie
Chirurgische Eingriffe zur Verbesserung
des Luftstroms in der Nase sind sehr sel-
ten erforderlich: z. B. bei Nasenmuschel-
hypertrophie, bei Deformitäten wie Sep-
tumdeviation, bei enger Nase, nach Na-
senverletzungen. Dazu gehören auch
ggf. notwendige endoskopische Eingriffe
bei Patienten mit chronischer Rhinosi-
nusitis, die sich medikamentös nicht
ausreichend behandeln lassen.
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FAZIT

➞ Die Behandlung der Allergischen Rhini-
tis (AR) ist wichtig, damit die persönli-
chen und sozialen Beeinträchtigungen
durch diese Krankheit gelindert werden
und die spätere Entwicklung eines
Asthmas verhindert werden kann.

➞ Dazu ist bei der AR die Identifizierung
des auslösenden Allergens wichtig
durch Anamnese, ggf. mittels Testung
(Expositionstest, Hautteste, Nachweis
von allergenspezifischem IgE im Blut,
RAST). 

➞ Der Patient muss gründlich beraten
werden, damit er nach Möglichkeit
jeglichen Allergenkontakt vermeidet.

➞ Medikamentös ist die topische Be-
handlung einer AR mit Kortikosteroid-
Sprays oder -Tropfen in allen Alters-
stufen (auch bei Kindern keine Lang-
zeitprobleme) am wirksamsten, dane-
ben werden auch die schwächer wirk-
samen Antihistaminika der 2. Genera-
tion, Cromone und Anticholinergika
eingesetzt.

➞ Nicht empfohlen werden abschwel-
lende Nasentropfen über längere Zeit.

➞ Eine orale Behandlung der AR ist
schwächer wirksam. Sie kann mit
 Antihistaminika der 2. Generation,
 Kortikosteroiden und Antileukotrienen
(sehr teuer) erfolgen.

➞ Zu vermeiden sind sedierende Antihi-
staminika besonders bei Verkehrsteil-
nehmern und in der Arbeitswelt sowie
intramuskuläre Kortikosteroidinjektio-
nen wegen der Gefahr schwerer Ne-
benwirkungen (systemische Schäden,
Muskelnekrosen)

➞ Bei der AR kann von speziell ausgebil-
deten Ärzten bei besonderen Problem-
Patienten eine Immunotherapie sub-
kutan (Anaphylaxiegefahr) oder sub-
lingual (sehr teuer, noch nicht voll eta-
bliert) in allen Altersstufen durchge-
führt werden. 
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Der Lichen planus (LP, syn. Lichen
ruber, dtsch. Knötchenflechte) ist eine
subakut bis chronisch verlaufende,
selbstlimitierende Erkrankung unklarer
Ätiologie. Die Inzidenz beträgt ca. 1 %
der erwachsenen Bevölkerung, das Auf-
treten im Kindesalter ist als Rarität an-
zusehen. Erkrankungsgipfel ist das mitt-
lere Erwachsenenalter (3.−6. Dekade),
wobei Frauen etwas häufiger zu erkran-
ken scheinen als Männer. Unterschieden
werden eine kutane Form, die durch po-
lygonale und plateauartige stark jucken-
de rötlich-violette Papeln insbesondere
an den Beugeseiten der Extremitäten
charakterisiert ist. Auch ein Befall der
Mund- und Genitoanalschleimhaut, ge-
kennzeichnet durch schmerzhafte Ero-
sionen und folgende Narben- und Strik-
turenbildung ist möglich. Nicht-erosive
Formen des Schleimhautbefalls sind
möglich, jedoch deutlich seltener. Haut-
und Schleimhautbefall treten nicht sel-
ten gemeinsam auf. Bis zu 75 % der Pa-
tienten leiden an gleichzeitigen Läsio-
nen. Seltener ist ein Befall der Hautan-
hangsgebilde, in erster Linie der behaar-
ten Kopfhaut und der Nägel. 

Allen Verlaufsformen ist die sogenannte
Wickham‘sche Zeichnung gemeinsam,
ein feines weißliches Netzmuster auf der
Oberfläche der Läsionen. Häufig ist diese
an den Schleimhäuten besser sichtbar
als an den kutanen Läsionen. Ein weite-
res diagnostisch wertvolles Merkmal ist
die Ausbreitung an Druckstellen oder
Kratzspuren durch einen isomorphen
Reizeffekt („Köbnerphänomen“).

Der LP der Schleimhäute soll eine Prä-
kanzerose für die Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms sein. Dies ist
jedoch umstritten. Konkrete Zahlen für
die Inzidenz liegen hier jedoch nicht vor.

Die Pathogenese der Erkrankung ist un-
klar. Vieles spricht für eine autoimmun-
bedingte Erkrankung, ein Indiz dafür ist
das stets histologisch nachweisbare
Lymphozyteninfiltrat. Bei erkrankten
Patienten finden sich signifikant häufi-
ger andere Autoimmunerkrankungen
wie z. B. eine Alopecia areata. Auch wenn
ein auslösendes Antigen bisher nicht
identifiziert werden konnte, so ist ein
Zusammenhang mit viralen Antigenen
vielfach beschrieben. Die Prävalenz von
viralen Hepatitiden (HBV und insbeson-
dere HCV) ist deutlich höher bei er-
krankten Personen als bei nicht an LP er-
krankten und in Läsionen konnte mittels
PCR HBV- und HCV-RNA nachgewiesen
werden. Auch Medikamente können zu
LP-ähnlichen Hautveränderungen
führen. Ebenso wird über einen paraneo-
plastischen LP berichtet. Beide Formen
sind sehr selten.

Die Diagnose des LP erfolgt in aller Regel
klinisch, wobei das gesamte Integument
und alle einsehbaren Schleimhäute un-
tersucht werden müssen. In differential-
diagnostisch schwierigen Fällen ist eine
histologische Diagnosesicherung mit-
tels Stanzbiopsie hilfreich. Diese sollte
auch bei sehr lange bestehenden Läsio-
nen erfolgen, um eine maligne Entar-
tung auszuschließen. Diagnostisch weg-

weisende Laborparameter existieren
nicht. Eine Infektion mit Hepatitis B
bzw. C sollte ausgeschlossen werden. 

Die Therapie der Erkrankung richtet
sich nach der Ausbreitung und dem Lei-
densdruck des Patienten. Eine deutsche
oder europäische Leitlinie von Seiten der
dermatologischen Fachgesellschaften
existiert nicht. Jedoch hat die muköse
Form der Erkrankung Einzug in die
Leitlinien der zahnärztlichen und gynä-
kologischen Fachbereiche gefunden. Da
die Erkrankung zumeist selbstlimitie-
rend verläuft, steht bei umschriebener
Ausbreitung neben der Verkürzung der
Krankheitsdauer die Behandlung des
oftmals quälenden Juckreizes im Vorder-
grund. Zu diesem Zweck haben sich vor
allem die modernen und nicht sedieren-
den H1-Antagonisten der zweiten Gene-
ration wie z. B. Cetirizin, Loratadin,
Fexofenadin und Ebastin (z. B. Zyrtec®,
Generika/Lisino®, Generika/Telfast®, Ge-
nerika/Ebastel®) bewährt. Zur Behand-
lung von schlafminderndem nächtli-
chen Pruritus kann kurzfristig auf
Präparate der ersten Generation der An-
tihistaminika wie Clemastin, Demetin-
den und das stärker sedierende Hydroxy-
zin (z. B. Tavegil®/Fenistil®, Generika/
Atarax®) zurückgegriffen werden.

Die Therapie kutaner Läsionen besteht
in der Anwendung topischer und syste-
mischer Glukokortikosteroide. Externa
mittlerer und hoher Wirkklasse entspre-
chend Gruppen III und IV nach Niedner
sind, ggf. auch unter Okklusion, Mittel

Lichen planus – Erkennung und Behandlung – heute
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wendung, wofür neben den Fertigpräpa-
raten Individualrezepturen insbesonde-
re für den Einsatz im Schleimhautbe-
reich in der dermatologischen Praxis
kursieren. Zu beachten ist neben der
umstrittenen Datenlage auch die 2006
von der amerikanischen Food and Drug
Administration vergebene „black box“-
Warnung hinsichtlich einer möglichen
karzinogenen Wirkung der Präparate.

Als unterstützende Maßnahmen ist den
Patienten von allen reizenden Stoffen
wie Alkohol, Nikotin, stark gewürzten,
heißen oder sauren Speisen abzuraten.
Auf eine gute Oralhygiene ist zu achten.
Bei schmerzbedingter verminderter
Nahrungsaufnahme kann die Anwen-
dung von anästhesierenden Mund-
spüllösungen und Gelen hilfreich sein.
Bei stark vernarbenden und zu Striktu-
ren neigenden Läsionen kann nach Ab-
schluss der aktiven Krankheitsphase
eine chirurgische Versorgung notwen-
dig werden. Einzelfallberichte über die
Anwendung von extrakorporaler Photo-
pherese oder des CD20-Antikörpers Ri-
tuximab sind erfolgversprechend, so
dass sich nach weiteren Erfahrungen
und Studien mit diesen Optionen neue
Behandlungsmöglichkeiten vor allem
bei schweren und therapieresistenten
Verläufen eröffnen könnten. 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
– wie bei manch anderen dermatologi-
schen Erkrankungen – wenig Wissen im

der Wahl. Sie haben einen krankheits-
verkürzenden und antipruriginösen Ef-
fekt. Intra- bzw. subläsionale Injektio-
nen von Triamcinolonacetonid sind für
die Behandlung hartnäckiger Einzelher-
de geeignet. Dabei besteht jedoch die Ge-
fahr der Haut- bzw. Fettgewebsatrophie.
Wenn topische Glukokortikoide nicht
ausreichend erscheinen, ist eine syste-
mische Gabe indiziert. Bewährt hat sich
Prednisolon in einer initialen Dosierung
von 0,5−1 mg/kg Körpergewicht pro Tag
und langsame Dosisreduktion über 4−8
Wochen. Systematische Studien fehlen. 

Als weitere zugelassene Behandlungsop-
tion vor allem in therapierefraktären
Fällen kommen Retinoide in Betracht.
Acitretin (Neotigason®)hat sich mit 
0,5 mg/kg Körpergewicht als initiale
 Tagesdosis bewährt. Im Verlauf ist eine
Dosisreduktion auf 0,1−0,2 mg/kg
 Körpergewicht möglich. Vor Beginn der
Therapie sind Kontraindikationen wie
erhöhte Leberfunktionswerte, Störun-
gen des Fettstoffwechsels, Pankreaser-
krankungen und Diabetes mellitus zu
beachten. Bei Frauen im gebärfähigen
Alter muss vor Therapiebeginn eine
Schwangerschaft ausgeschlossen wer-
den und auf eine suffiziente Kontrazep-
tion bis zwei Jahre nach Therapieende
geachtet werden. 

Die Therapie mit Retinoiden wie Acitre-
tin kann bis zu sechs Monate in An-
spruch nehmen. Daher sollte bereits im
Vorfeld eine Einschätzung der Compli-
ance des Patienten erfolgen. Topische
Retinoide finden keine Anwendung, da
diese Präparate durch ihre hautreizende
Nebenwirkung zu neuen Lichen planus-
Läsionen im Rahmen des o. g. isomor-
phen Reizeffekts („Köbner-Phänomen“)
führen können. 

Die Balneophototherapie mit Psoralen +
UVA-Bestrahlung (PUVA/Bade-PUVA),
PUVA mit gleichzeitiger Einnahme von
Acitretin (RePUVA) stellt eine wirkungs-
volle Therapieoption bei schweren disse-
minierten Fällen und/oder bei Kontrain-
dikationen bzw. Bedenken seitens des
Patienten hinsichtlich einer Glukokorti-
koidtherapie („Kortisonangst“) dar. Eine
Kombination mit topischen und/oder sy-
stemischen Glukokortikoiden ist jedoch

möglich. Die systemische PUVA wird nur
noch selten routinemäßig durchgeführt,
da der im Anschluss unbedingt notwen-
dige Lichtschutz mittels textiler Ab-
deckung und spezieller Sonnenbrillen
von den Patienten nicht gewünscht wird
und Nebenwirkungen wie Übelkeit auf-
treten können. Eine Alternative stellt die
Bade-PUVA dar, wobei das Psoralon® dem
Badewasser hinzugefügt wird und keine
systemischen Nebenwirkungen auftre-
ten.

UVB-Schmalspektrum (UVB mit Spek-
trum um 311 nm, „narrow band“) hat
sich in Fallserien und retrospektiven
Analysen ebenso als wirksame Photothe-
rapie des LP gezeigt. Prospektive und
kontrollierte Studien liegen jedoch
nicht vor. 

Die genannten Therapieoptionen gelten
auch für die mukösen Verlaufsformen
des Lichen planus. 

Nicht erosive Herde erzeugen zumeist
keinerlei Leidensdruck und sind nicht
selten Zufallsbefunde. Bei überschauba-
ren Läsionen kann von einer Therapie
abgesehen werden. Wichtig ist hier ggf.
im Verlauf an eine Biopsie zu denken, da
die Läsionen von einer Leukoplakie als
Präkanzerose abgegrenzt werden soll-
ten.

Erosive Läsionen sprechen gut auf hoch-
potente Glukokortikoide (Clobetasol)
an. Oft ist eine topische Therapie nicht
ausreichend, so dass eine systemische
Therapie notwendig wird, wie oben dar-
gelegt. 

Bei ausgedehntem Befall oder Befall
mehrerer Schleimhäute („Vulvovagino-
gingivales Syndrom“) werden Immun-
suppressiva in Kombination mit Gluko-
kortikoiden eingesetzt. Bewährt haben
sich Azathioprin (1−2,5 mg/kg Körperge-
wicht pro Tag), Cyclosporin A (2−5 mg/kg
Körpergewicht/Tag), Mycophenolatmo-
fetil (2 mg/kg Körpergewicht/Tag) oder
Methotrexat (10−15 mg als wöchentli-
che Einzeldosis). Alle diese Präparate
stellen jedoch einen „Off-Label-Use“ dar.
Ebenfalls als „Off-Label“-Anwendung
kommen die Calcineurin-Inhibitoren
Tacrolimus und Pimecrolimus zur An-

FAZIT

Der Lichen planus stellt eine die Le-
bensqualität des Patienten einschrän-
kende Erkrankung der Haut-, Schleim-
haut und der Hautanhangsgebilde dar.
Die Diagnose erfolgt klinisch unter Un-
tersuchung des gesamten Integumen-
tes und der Schleimhäute. In unklaren
Fällen kann eine Probebiopsie erfor-
derlich werden. Obwohl die Ätiologie
der Erkrankung nicht geklärt ist, stehen
potente Behandlungsmethoden zur
Verfügung. Je nach Ausprägung kom-
men topische oder systemische Im-
munsuppressiva, teils auch in Kombi-
nation zur Anwendung.
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Sinne der Evidence based medicine
(EBM) vorliegt und die Therapie recht
empirisch erfolgt. 
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In einer Meta-Analyse, in die 13 Statine-
Studien mit insgesamt 91.140 Teilneh-
mern einbezogen wurden, entwickelten
im Mittel nach 4 Jahren unter Placebo
4,5 % und unter Statinen (Atorvastatin,
Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin,
Simvastatin) 4,89 % der Patienten einen
Diabetes (1). Das entspricht einer abso-
luten Risikoerhöhung von 0,39 % und
einem NNH (number needed to harm)-
Wert von 256. Diese Differenz ist zwar
statistisch signifikant (Odds Ratio: 1.09;
95 % Konfidenzintervall: 1.02 – 1.17),
aber klinisch völlig uninteressant. Die
Art der Statine spielt dabei offenbar
keine Rolle. Eine Dosisabhängigkeit ist
ebenfalls minimal (2). Aktuell wurde
über die „diabetogene“ Wirkung der Sta-
tine erneut reflektiert (3).

JUPITER – Gesamtstudie (2008) 
Die ursprüngliche JUPITER (Justificati-
on for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin)-Studie haben wir bereits ausführ-
lich referiert (4) und mussten konstatie-
ren, dass „gesunde“ Männer (≥ 50 Jahre)
und Frauen (≥ 60 Jahre) durch Rosuva-
statin im Vergleich zu Placebo nach im
Mittel 1,9 Jahren keinen messbaren Nut-
zen hatten. Der primäre zusammenge-
setzte Endpunkt wurde unter Placebo
von 2,8 % und unter Rosuvastatin von
1,6 % der Patienten erreicht. Die absolu-
te Risikoreduktion (ARR) betrug folglich
1,2 %, der NNT-Wert = 83, der NTN

(number treated needlessly)-Wert = 82.
Unter Rosuvastatin traten mehr neu dia-
gnostizierte Diabetesfälle auf (3,0 %) als
unter Placebo (2,4 %). Die Differenz war
zwar statistisch signifikant (P = 0,01),
aber klinisch eher irrelevant (Tabelle 1).
JUPITER sollte eigentlich vier Jahre dau-
ern, wurde aber nach im Mittel 1,9 Jah-
ren vorzeitig abgebrochen (5), da unter
Placebo mehr Patienten verstarben 
(2,8 %) als unter Rosuvastatin (2,2 %):
ARR = 0,6 %; NNT = 167, NTN = 166.

JUPITER – Diabetes (2012)
Vier Jahre nach der Erstveröffentlichung
erschien nun eine Subgruppenanalyse,
in der die einbezogenen Patienten strati-
fiziert wurden (3). 
Stratum 1: Patienten ohne Risikofakto-
ren für die Entwicklung eines Diabetes. 
Stratum 2: Patienten mit mindestens
einem von vier Risikofaktoren, einen
Diabetes zu entwickeln (metabolisches
Syndrom, abnorme Nüchternglukose,
HbA1c > 6 % und/oder Body-Mass-Index
> 30 kg/m2).

Die relevanten Ergebnisse sind in Tabelle
1 dargestellt.

Bei Patienten ohne Risikofaktoren trägt
Rosuvastatin offenbar nicht zur Ent-
wicklung eines Diabetes bei. Der primäre
Endpunkt wird aber auch nur marginal
gesenkt (ARR: 1,55 %; NNT = 64). Wie
üblich verschleiert der statistisch hoch-

signifikante P-Wert von 0,0001 die feh-
lende klinische Relevanz.

Bei Patienten mit Risikofaktoren ist der
ARR-Wert noch geringer (1,06 %) und
der resultierende NNT-Wert von 94 de-
monstriert die Wirkungslosigkeit von
Rosuvastatin im Hinblick auf kardio-ce-
rebro-vaskuläre Ereignisse. Im Ver-
gleich zu Stratum1 traten neu diagnosti-
zierte Diabetes-Werte in Stratum 2 ins-
gesamt etwas häufiger auf.

Die „diabetogene“ Wirkung von Rosuva-
statin ist allerdings auch hier klinisch be-
deutungslos (ARR: 0,94 %, NNH: 106).
Nun kann man trotzdem einen „Netto-
Effekt“ von Rosuvastatin im Vergleich zu
Placebo errechnen, indem man die ARR-
Werte summiert: 1,06 minus 0,94 = 0,12;
daraus folgt ein NNT-Wert von 833 (100
geteilt durch 0,12). Auch „gesunde“
Männer und Frauen mit dem einen oder

Statine und Diabetes – Neues von JUPITER

Arzneimittel – kritisch betrachtet

FAZIT

Der „diabetogene“ Effekt von Rosuva-
statin (und anderen Statinen) ist kli-
nisch bedeutungslos, selbst bei Patien-
ten, die Risikofaktoren für Diabetes
aufweisen. Im Übrigen zeigt auch diese
Analyse wiederum, dass die primäre
Prävention mit Statinen, also die Gabe
bei Menschen, die noch keine arterio-
sklerotischen Komplikation erlitten
haben, praktisch nichts bringt.
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Neue Arzneimittel

Hinweise zur Erstellung der Information „Neue Arzneimittel“

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu zugelasse-
nen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen.

Ziel ist es, den Vertragsärzten eine zeitnahe Information zu neu zugelassenen Arzneimitteln bei Markteinführung zur Ver-
fügung zu stellen. Diese Information ist ebenfalls auf der Homepage der AkdÄ abrufbar (http://www.akdae.de/Arzneimittel
therapie/NA/index.html) und wird auch mittels elektronischem Newsletter aktiv versandt.

Dargestellt werden in der Information „Neue Arzneimittel“ von dem Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) der European Medicines Agency (EMA) als positiv bewertete und von der Europäischen Kommission neu zugelas-
sene Arzneimittel bzw. Indikationserweiterungen. Grundlage der Information und der Bewertung des Arzneimittels ist der
European Public Assessment Report (EPAR) der EMA.

Tabelle 1: Ergebnisse der JUPITER-Studie (modifiziert nach 4 und 5)

17.802 „gesunde“ Männer (≥ 59 Jahre) und Frauen (≥ 60 Jahre) mit den Basiswerten LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l), 
CRP ≥ 2,0 mg/l und Triglyceride < 500 mg/dl (5,6 mmol/l) wurden randomisiert. Rosuvastatin (20 mg tgl.) versus Placebo.
Nachträgliche Subgruppen: Ohne Diabetes-Risikofaktoren (n = 6.095) und mit Diabetes-Risikofaktoren (n = 11.508). 
Beobachtungsdauer im Mittel 1,9 Jahre, maximal 5,0 Jahre.

Ereignis Placebo Rosuvastatin ARR NNT NNH P
% % % n n

Gesamtstudie (n = 8.901) (n = 8.901)
Primärer Endpunkt 2,8 1,6 1,2 83 – < 0,00001
Diabetes 2,4 3,0 −0,6 – 167 0,01

Ohne Diabetes-Risikofaktoren (n = 3.047) (n = 3.048)
Primärer Endpunkt 2,99 1,44 1,55 64 – 0,0001
Diabetes 0,39 0,39 0 ∞ 0,99

Mit Diabetes-Risikofaktoren (n = 5.754) (n = 5.754)
Primärer Endpunkt 2,73 1,67 1,06 94 – 0,0001
Diabetes 3,54 4,48 −0,94 – 106 0,01

Primärer Endpunkt: Herzinfarkt, Schlaganfall, arterielle Revaskularisation, Hospitalisation wegen instabiler Angina pectoris, kardiovaskulärer Tod
ARR: absolute Risikoreduktion (negative Werte: Risikoerhöhung)  NNT: number needed to treat NNH: number needed to harm

anderen Risikofaktor für Diabetes ziehen
keinen kardiovaskulären Nutzen aus
einer Therapie mit Rosuvastatin.
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Indikation
Xalkori® wird angewendet bei Erwachse-
nen zur Behandlung des vorbehandelten
Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-
positiven, fortgeschrittenen nicht-klein-
zelligen Bronchialkarzinoms (non small
cell lung cancer, NSCLC).

Pharmakologie und klinische
Studien
Crizotinib ist ein oral zu verabreichen-
der Inhibitor der ALK-Rezeptor-Tyrosin-
kinase (CD 246) und ihrer onkogenen
Varianten. Es handelt sich um ein neues
Wirkprinzip. Etwa 5 % aller Patienten

Crizotinib kann lebensbedrohliche QT-
Verlängerungen und Pneumonitiden
verursachen, außerdem ist es hepatoto-
xisch. In der Studie 1007 traten Leberen-
zymerhöhungen unter Crizotinib bei
38,4 % der Patienten auf, unter Chemo-
therapie bei 13,5 %. 

Die Patienten sollen einen Notfallaus-
weis im Rahmen des Aufklärungspro-
gramms des Herstellers erhalten. 

Insgesamt war Crizotinib in Studie 1007
toxischer als die Vergleichschemothera-
pie. Die gemeldeten Nebenwirkungsra-
ten für behandlungsbezogene Nebenwir-
kungen waren 95,3 % für Crizotinib und
88,3 % für die Vergleichschemotherapie.

Ein Problem sind die unter Crizotinib-
Therapie auftretenden ALK-Mutationen
mit Resistenzentwicklung gegenüber
Crizotinib1.

Für Patienten mit ALK-positivem NSCLC
mit anderen Histologien als Adenokarzi-
nom (z. B. Plattenepithelkarzinom) lie-
gen nur begrenzte Informationen vor.
Vor individuellen Therapieentscheidun-
gen sollte berücksichtigt werden, dass
der klinische Nutzen in dieser Subpopu-
lation geringer sein könnte.

Ebenfalls problematisch sind falsch po -
sitive ALK-Befunde nach Untersuchung
mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung. Es sollte erwogen werden, Patien-
ten mittels zusätzlicher Methoden auf
ALK-Positivität zu untersuchen2.

Unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen
Sehr häufig (≥ 1/10): Sehstörungen,
Alanin-Aminotransferase erhöht (ALT),
Erbrechen, Übelkeit, Diarrhoe, Verstop-
fung, Neutropenie, verminderter Appe-
tit, Neuropathie, Schwindel, Dysgeusie,
Müdigkeit, Ödeme.

mit NSCLC weisen eine ALK-Positivität
auf.

Der vorläufigen Zulassung liegen die
vorläufigen Ergebnisse folgender Studi-
en zugrunde:

•  Studie 1001: Für die Zulassung rele-
vante Studie – unkontrollierte, offene
Phase-I/II-Studie,

•  Studie 1005: unkontrollierte, offene
Phase-II-Studie und

•  Studie 1007: kontrollierte, randomi-
sierte Phase-III-Studie, in der Crizoti-
nib als Monotherapie (Arm A) mit
einer Chemotherapie mit Pemetrexed
oder Docetaxel (Arm B) verglichen
wird.

Da es sich um Ergebnisse noch nicht ab-
geschlossener Studien handelt, ist allen-
falls eine Projektion des patientenrele-
vanten Endpunkts Gesamtüberleben
(OS) möglich. Es gab keinen Unter-
schied zwischen dem medianen OS der
Zwischenanalyse (40 % der für die End -
analyse notwendigen Beobachtungen) in
der Phase-III-Studie zwischen den The-
rapiearmen (Arm A: 20,3 Monate; 95 %
Konfidenzintervall [CI] 18,1 Monate bis
not reliable [NR] vs. Arm B: 22,8 Monate;
95 % CI 18,6 Monate bis NR; Hazard
Ratio [HR] 1,021; 95 % CI 0,677–1,540; 
p = 0,5394). Eine Ursache hierfür könnte
die hohe Cross-over-Rate aus dem Che-
motherapie- in den Crizotinib-Arm sein 
(62 %). Die ORR war mit 65,3 % (95 % 
CI 57,7–72,4 %) höher für Crizotinib als
mit 19,5 % (95 % CI 13,9–26,2 %) für die
Vergleichschemotherapie.

Das mediane progressionsfreie Überle-
ben (PFS) war in Arm A (7,7 Monate; 
95 % CI 6,0–8,8 Monate) der Studie 1007
statistisch signifikant höher als in Arm B
(3,0 Monate; 95 % CI 2,6–4,3) (HR 0,487;
95 % CI 0,371–0,638; p < 0,0001).

Auch in den unkontrollierten Studien
zeigten sich für Crizotinib ähnliche Er-
gebnisse hinsichtlich des medianen PFS:
9,2 Monate (95 % CI 7,3–12,7) in Studie
1001 und 8,5 Monate (95 % CI 6,2–9,9)
in Studie 1005.

Xalkori® (Crizotinib)

Bewertung
Xalkori® (Crizotinib) wurde basierend
auf Daten nicht abgeschlossener Studi-
en (Zwischenanalyse) unter Auflagen
zugelassen („conditional marketing
authorisation“).
Umfangreiche Sicherheitsdaten fehlen
und sollen 2013, wie auch Daten zu
 Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstörungen und zu älteren Patien-
ten, vorgelegt werden. Teils letal ver-
laufende Hepatotoxizität ist bereits aus
den laufenden Studien bekannt.
Die für die Zulassung relevante Studie
(„pivotal trial“) ist eine unkontrollierte
Phase-I/II-Studie (125 vorbehandelte
Patienten, medianes Alter 51 Jahre;
ECOG Status 0–1 bei 87 % (d. h. Allge-
meinstatus: 0 = uneingeschränkt, 1 =
gehfähig).
In der Zwischenanalyse dieser Studie
zeigte Crizotinib bei Patienten mit
ALK-positivem, fortgeschrittenem,
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzi-
nom Ansprechraten (objective respon-
se rate, ORR) von 61,2 % und ein pro-
gressionsfreies Überleben (PFS) von
9,2 Monaten. Das Gesamtüberleben
(OS) lag bei 29,6 Monaten. 
Wirksamkeit und Toxizität von Crizoti-
nib können trotz der bisher positiven
Ergebnisse nicht sicher beurteilt wer-
den, da vergleichende Studien gegenü-
ber den palliativen medikamentösen
Alternativen nicht abgeschlossen sind.

1 Choi YL, Soda M, Yamashita Y et al.: EML4-ALK mu-
tations in lung cancer that confer resistance to ALK
inhibitors. N Engl J Med 2010; 363: 1734–1739.

2 Chihara D, Suzuki R: More on Crizotinib. N Engl J
Med 2011; 364: 776–777.
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Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Xalkori® (Crizotinib)

Ältere Patienten Für Patienten im Alter von ≥ 65 Jahren liegen nur be-
grenzte Informationen, für Patienten über 85 Jahre
keine Informationen vor.

Kinder und Jugendliche Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xalkori® bei Kin-
dern und Jugendlichen sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Patienten mit eingeschränkter
Nierenfunktion

Leicht (CrCl 60–90 ml/min) bis mäßig 
(CrCl 30–60 ml/min) eingeschränkte Nierenfunktion:
keine Anpassung der Initialdosis.
Schwere Nierenfunktionsstörung und Nierener -
krankung im Endstadium: Es liegen keine Daten vor; 
deshalb können keine Dosierungsempfehlungen 
gegeben werden.

Patienten mit eingeschränkter
Leberfunktion

Keine Untersuchungen bei dieser Patientengruppe.
Bei leichter bis mäßiger Leberfunktionsstörung sollte
die Behandlung unter strenger Überwachung der Le-
berfunktion erfolgen (s. Warnhinweise) erfolgen.
Bei schwerer Leberfunktionsstörung sollte Xalkori®

nicht angewendet werden. 

Anwendung bei Schwangeren Kann die Fortpflanzung schädigen.
Schwangerschaft während Behandlung und für min-
destens 90 Tage danach vermeiden (Verhütung bei bei-
den Geschlechtern notwendig).
Keine Daten zur Anwendung bei Schwangeren.

Anwendung bei Stillenden Stillen muss während der Behandlung vermieden 
werden.

Häufig (≥ 1/100, < 1/10): QT-Verlänge-
rung, Hypophosphatämie, Bradykardie,
Leukopenie, Lymphopenie, Anämie,
Pneumonitis, ösophageale Störungen,
Dyspepsie, Ausschlag, Aspartat-Amino -
transferase (AST) erhöht, alkalische
Phosphatase im Blut erhöht.

Gelegentlich (≥ 1/1000, < 1/100): Nie-
renzyste.

Interaktionen, Kontraindikatio-
nen, Warnhinweise
Interaktionen:
•  Die gleichzeitige Anwendung von Cri-

zotinib mit starken CYP3A-Inhibito-
ren kann die Crizotinib-Plasmakon-
zentration erhöhen. Die gleichzeitige
Anwendung von starken CYP3A-Inhi-
bitoren (bestimmte Protease-Inhibito-
ren wie Atazanavir, Indinavir, Nelfina-
vir, Ritonavir, Saquinavir, bestimmte
Azol-Antimykotika wie Itraconazol,
Ketoconazol und Voriconazol, be-
stimmte Makrolide wie Clarithromy-
cin, Telithromycin, und Troleandomy-
cin) sollte deshalb vermieden werden.
Grapefruit oder Grapefruitsaft kann
ebenfalls die Crizotinib-Plasmakon-
zentration erhöhen und darf deshalb
nicht verzehrt werden. Die gleichzeiti-
ge Anwendung von Crizotinib mit star-
ken CYP3A-Induktoren kann die Cri-
zotinib-Plasmakonzentration verrin-
gern. Die gleichzeitige Anwendung
von starken CYP3A-Induktoren, wozu
unter anderem Carbamazepin, Pheno-
barbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifam-
picin und Johanniskraut gehören,
sollte vermieden werden. 

•  Crizotinib ist ein mäßiger CYP3A-In-
hibitor. Die gleichzeitige Gabe von
Crizotinib mit CYP3A-Substraten mit
enger therapeutischer Breite, wozu
unter anderem Alfentanil, Cisaprid,
Ciclosporin, Ergot-Derivate, Fentanyl,
Pimozid, Quinidin, Sirolimus und
Tacrolimus gehören, sollte vermieden
werden. Falls die kombinierte Gabe er-
forderlich ist, muss eine enge klini-
sche Kontrolle erfolgen.

•  Crizotinib kann Pregnan-X-Rezeptor
(PXR)-regulierte Enzyme induzieren (z.
B. CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1
mit Ausnahme von CYP3A4). Es wird
deshalb zu Vorsicht geraten, wenn Cri-

zotinib in Kombination mit Arzneimit-
teln angewendet wird, die hauptsäch-
lich über diese Enzyme metabolisiert
werden. Es ist zu beachten, dass die
Wirksamkeit von gleichzeitig angewen-
deten oralen Kontrazeptiva verändert
werden kann. Bei Kombination von Cri-
zotinib mit UGT3-Substraten, wie z. B.
Paracetamol, Morphin oder Irinotecan
kann es ebenfalls zu Veränderungen der
Wirksamkeit kommen. 

•  Crizotinib hemmt intestinales P-Gly-
coprotein (P-gp). Deshalb kann die An-
wendung von Crizotinib zusammen
mit Arzneimitteln, die P-gp-Substrate
sind (z. B. Digoxin, Dabigatran, Col-
chicin, Pravastatin), deren therapeuti-
sche Wirkung und Nebenwirkungen
verstärken. Es wird eine enge klini-
sche Überwachung angeraten, wenn
Crizotinib zusammen mit diesen Arz-
neimitteln angewendet wird. 

•  In klinischen Studien mit Crizotinib
wurden verlängerte QT-Intervalle be-
obachtet. Deshalb sollte die gleichzei-

tige Anwendung von Crizotinib mit
Arzneimitteln, die bekanntermaßen
das QT-Intervall verlängern oder mit
Arzneimitteln, die Torsades de pointes
induzieren können (z. B. Klasse IA
[Quinidin, Disopyramid] oder Klasse
III [z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid,
Ibutilid], Methadon, Cisaprid, Moxiflo-
xacin, Antipsychotika usw.), sorgfältig
erwogen werden. Bei Kombination
solcher Arzneimittel sollte eine Über-
wachung des QT-Intervalls erfolgen. 

•  In klinischen Studien wurde das Auf-
treten von Bradykardien beobachtet;
deshalb sollte Crizotinib wegen des Ri-
sikos für ausgeprägte Bradykardie mit
Vorsicht angewendet werden, wenn es
in Kombination mit anderen mögli-
cherweise Bradykardie-auslösenden
Sub stanzen (z. B. Nicht-Dihydropyri-
din-Kalziumkanalblocker wie Verapa-
mil und Diltiazem, Betablocker, Clo-
nidin, Guanfacin, Digoxin, Mefloquin,

3 UDP-Glykosyltransferase
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Unter den Nicht-Opioid-Analgetika besitzt
Novaminsulfon (Metamizol, Novalgin®)
die höchste analgetische Wirkung. Es ist
darüber hinaus stark antipyretisch wirk-
sam. Es wurde 1922 in den Handel ge-
bracht und ist als Tablette, Tropfen, Zäpf-
chen und Injektionslösung verfügbar.
Schon lange ist bekannt, dass es zu schwe-
ren Agranulozytosen kommen kann. In
vielen Ländern (z. B. Großbritannien,
USA) wurde Novaminsulfon daher vom
Markt genommen. In Deutschland wurde
aufgrund des Risikos die Zulassung zu Be-
ginn der 1980-er Jahre beschränkt auf
akute starke Schmerzen nach Verletzun-
gen oder Operationen, schmerzhafte Koli-
ken und Tumorschmerzen. Bei anderen
akuten oder chronischen starken Schmer-
zen darf es nur eingesetzt werden, wenn
andere therapeutische Maßnahmen kon-
traindiziert sind. Außerdem ist Novamin-
sulfon zur Behandlung von hohem Fieber
zugelassen, das auf andere Maßnahmen
nicht anspricht (1). Die AkdÄ hat vor dem
Hintergrund zunehmender Fallberichte

von Agranulozytosen kürzlich darauf hin-
gewiesen, dass die Anwendung von Nova-
minsulfon strikt auf die zugelassenen In-
dikationen beschränkt werden sollte
(Deutsches Ärzteblatt, Jg. 108, Heft 33,
19.08.2011).

Über die Häufigkeit der Agranulozytose
gibt es unterschiedliche Angaben. 1986
kam die sogenannte Boston-Studie, die
Ergebnisse von 300 Kliniken zusammen-
trug, zu einer Häufigkeit von 1,1 pro 
1 Millionen Anwendungen pro Woche (2).
Eine neuere schwedische Studie fand ein
weitaus höheres Risiko der Agranulozyto-
se von 1 pro 1.439 Verordnungen (3). Die
Fachinformation gibt das Ereignis als
„sehr selten“ an (< 1:10 000). Das Risiko
einer Agranulozytose steigt vermutlich,
wenn Novaminsulfon länger als eine
Woche angewendet wird. 

Im deutschen Spontanmeldesystem (ge-
meinsame Datenbank von BfArM und
AkdÄ, Stand: November 2012) sind 1.800

Verdachtsfälle unerwünschter Arzneimit-
telwirkungen nach Gabe von Novamin-
sulfon erfasst. In etwa 350 Fällen davon,
werden Agranulozytosen berichtet.

Unabhängig von der Kontroverse um die
Häufigkeit, sollte die Agranulozytose als
Nebenwirkung von Novaminsulfon be-
kannt sein. Die Erkrankung ist zwar sehr
selten, geht jedoch mit einer hohen Mor-
talität einher, wenn die Diagnose nicht
rechtzeitig gestellt und eine adäquate
Therapie eingeleitet wird.

Die Verordnungen von Novaminsulfon
(Metamizol) in Deutschland nehmen
seit vielen Jahren deutlich zu. Im Jahr
2011 wurden (allein im ambulanten Be-
reich) 135,2 Mio. DDD verordnet (4).

UAW-Beschreibung
Einem 48 jährigen Familienvater wird
wegen „Bandscheibenschmerzen“ Nova-
minsulfon dreimal täglich eine Tablette

Dosierung und Kosten

Xalkori® (Crizotinib)

Darreichungsform Dosis proTag1 Kosten pro Monat [€]2

Hartkapseln 2 x 250 mg3 7377,56

Stand Lauertaxe: 01.02.2013
1Dosierung gemäß Produktinformation; 2Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis an-
hand des kostengünstigsten Präparates einschließlich Import (hier nur ein Präparat); 3Dosis-
modifikationen sind der Produktinformation zu entnehmen.

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Tödliche Agranulozytose unter Novaminsulfon – aus Fehlern lernen

Anticholinesterasen, Pilocarpin) ein-
gesetzt wird.

Kontraindikationen: 
•  Überempfindlichkeit gegen Crizotinib

oder einen der sonstigen Bestandteile.
•  Schwere Leberfunktionsstörung.

Warnhinweise: 
•  Hepatotoxizität: Leberfunktionstests

einschließlich ALT, AST und Gesamt-
bilirubin sollten während der ersten
zwei Behandlungsmonate zweimal
monatlich durchgeführt werden, da-

nach einmal monatlich und wenn kli-
nisch indiziert; bei Erhöhungen des
 Gesamtbilirubins über den oberen
Normwert (Grad 2 der Common Toxi-
city Criteria [CTC]), oder ALT/AST ab
je 3-fach des oberen Normwerts (Grad
2 CTC) entsprechend häufiger.

•  Pneumonitis: Patienten mit pulmona-
len Symptomen, die auf eine Pneumo-
nitis hinweisen, sollten überwacht
werden und bei Verdacht einer Pneu-
monitis die Crizotinib-Therapie unter-
brochen werden. Wenn andere mögli-
che Ursachen einer Pneumonitis aus-

geschlossen wurden, sollte bei unter
Therapie mit Crizotinib aufgetretener
Pneumonitis die Gabe des Tyrosin-
kinase-Inhibitors dauerhaft abgebro-
chen werden.

•  Wirkungen auf das Sehvermögen:
Sehstörungen wie verschwommenes
Sehen oder Doppelbilder, traten bei
Patienten auf. Es sollte eine au-
genärztliche Abklärung erfolgen,
wenn die Sehstörungen andauern
oder sich verstärken.

Weitere Informationen (u. a. zu uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen, Ri-
siken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen über neu zuge-
lassene Arzneimittel in der Europäi-
schen Union; erstellt auf der Basis des
Europäischen Öffentlichen Beurtei-
lungsberichts (EPAR) Xalkori® vom
14.11.2012.

Stand: 13.02.2013
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Invasive Meningokokken-Erkrankun-
gen werden vorrangig bei Kindern in den
ersten beiden Lebensjahren und bei Ju-
gendlichen beobachtet. In Deutschland
werden sie mit über 70 % durch die Se-
rogruppe B, mit ca. 20 % durch die Sero-
gruppe C und in den restlichen Fällen
durch die Serogruppen A, W135 und Y
verursacht. Die Erkrankungen durch
Meningokokken der Gruppe C sind die
schwereren. Es gibt leider bislang keinen
Impfstoff gegen die häufigste Gruppe,
die Meningokokken der Serogruppe B. 

Die von der STIKO empfohlene Standar-
dimpfung ab dem 12. Lebensmonat bzw.
die Nachholimpfung bis zum vollende-
ten 17. Lebensjahr wird mit einem Kon-
jugat-Impfstoff der Serogruppe C vorge-
nommen (1). Neuerdings sind zwei te-
travalente Konjugatimpfstoffe (A, C,
W135, Y) zugelassen (Nimenrix® ab dem

Alter von 1 Jahr und Menveo® ab dem
Alter von 2 Jahren), die jetzt auch eine
Impfprophylaxe jüngerer Kinder mit 4-
valentem Konjugat-Impfstoff möglich
machen (2). 

Einzelheiten über diese Impfstoffe mit
den aktuellen Studienergebnissen sind
online verfügbar (3). Weitergehende Än-
derungen der Indikationen für eine Imp-
fung gegen Meningokokken der Sero-
gruppen A, C, W135 und Y sind in der
neuen Empfehlung nicht enthalten. 

Literatur
1. Mitteilung der Ständigen Impfkom-

mission am Robert Koch-Institut
(RKI): Empfehlungen der Ständigen
Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut / Stand: Juli 2012. Epi-
demiol Bull 2012; Nr. 30: 283–310.

2. Mitteilung der Ständigen Impfkom-
mission am Robert Koch-Institut
(RKI): Änderung der Empfehlungen
zur Indikationsimpfung gegen Menin-
gokokken. Epidemiol Bull 2012; Nr.
32: 323–334.

3. Robert Koch-Institut: Infektions-
schutz: Epidemiologisches Bulletin:
http://www.rki.de/DE/Content/In-
fekt/EpidBull/epid_bull_form.html.
Zuletzt geprüft: 15. November 2012.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Prof. Dr. med. B. Schneeweiß, Berlin
schneeburk@gmx.de

Neue STIKO-Empfehlung zur Indikationsimpfung gegen 
Meningokokken

Zitate

zu 500 mg rezeptiert. Dies entspricht
einer Tagesdosis von 1.500 mg (Tages-
höchstdosis laut Fachinformation 4.000
mg). Nach acht Tagen (= 24 Tabletten)
benötigt der Patient das Analgetikum
nicht mehr und beendet die Einnahme.
Drei Tage später wird er mit hohem Fie-
ber und einer heftigen Angina tonsillaris
in ein Kreiskrankenhaus eingeliefert.
Die Frage, ob er Medikamente ein-
nimmt, beantwortet er wahrheitsgemäß
mit „nein“. Dass er drei Tage zuvor noch
Medikamente eingenommen hat, hat er
zu diesem Zeitpunkt bereits vergessen.
Er wurde aber auch nicht danach ge-
fragt. Im Aufnahmelabor fällt eine nied-
rige Leukozytenzahl auf, die überhaupt
nicht zu dem hochakuten Krankheits-
bild passt und die auch niemand erklären
kann. Gegen das hohe Fieber bekommt
er drei i.v.- Injektionen Novaminsulfon
zu 500 mg. Als sich sein Zustand weiter
verschlechtert, wird er in eine HNO-Ab-
teilung verlegt, wo ihm notfallmäßig die
Tonsillen entfernt werden. Wegen weite-
rer Verschlechterung seines Zustandes

wird er schließlich in die medizinische
Abteilung eines Universitätsklinikums
verlegt. Dort wird die Agranulozytose
diagnostiziert und lege artis behandelt.
Zwei Tage später erliegt der Mann seiner
schweren Erkrankung.

Die Tragik des vorliegenden Falles liegt
darin, dass nicht rechtzeitig an diese ja
altbekannte UAW gedacht wurde.  

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachte-
ten Nebenwirkungen (auch Verdachts-
fälle) mit. Sie können dafür den in regel-
mäßigen Abständen im Deutschen Ärz-
teblatt auf der vorletzten Umschlagseite
abgedruckten Berichtsbogen verwenden
oder diesen aus der AkdÄ-Internetprä-
senz www.akdae.de abrufen.

Literatur
1. Ratiopharm GmbH: Fachinformation

„Novaminsulfon-ratiopharm® 500 mg
Tabletten“. Stand: Juni 2011.

2. Kramer MS, Lane DA, Hutchinson TA:
The International Agranulocytosis and
Aplastic Anemia Study (IAAAS). J Clin
Epidemiol 1988; 41: 613–616.

3. Hedenmalm K, Spigset O: Agranu-
locytosis and other blood dyscrasias
associated with dipyrone (metamizo-
le). Eur J Clin Pharmacol 2002; 58:
265–274.

4. Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.): Arznei-
verordnungs-Report 2012. Berlin,
Heidelberg: Springer Medizin Verlag,
2012.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird von den Au-
toren verneint.

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. E. Haen, 
Regensburg
ekkehard.haen@medbo.de
Prof. Dr. med. D. Höffler, Darmstadt
dhoeffler@t-online.de
Dr. med. Th. Stammschulte, Berlin
thomas.stammschulte@akdae.de
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Bei allen bakteriellen Infektionen stellt
sich die Frage nach der Dauer der Be-
handlung. Einerseits soll die Infektion
verlässlich beseitigt werden, anderer-
seits sprechen verschiedene Argumente
gegen eine lange Behandlung (Verände-
rung der körpereigenen Flora, Resisten-
zzüchtung, UAW, Kosten u. a.). Unter
diesen Aspekten ist es verdienstvoll, dass
sich schwedische Autoren mit dem Pro-
blem befassen, wie lange eine Pyelo-
nephritis bei Frauen behandelt werden
soll (1). Die Autoren verglichen eine 7-
tägige mit einer 14-tägigen ambulanten
Behandlung in einer mulizentrischen
randomisierten prospektiven Doppel-
blindstudie. Die ausschließlich weibli-
chen, sicher nicht schwangeren Patien-
tinnen erhielten für den genannten Zeit-
raum 2 x 500 mg Ciprofloxacin täglich.
Die Autoren definierten das Vorhanden-
sein einer Pyelonephritis als das Vorlie-
gen von Fieber über 38 Grad C, Flanken-
schmerzen und Symptomen, die auf eine
Harnwegsinfektion hinweisen wie Dysu-
rie und Pollakisurie. Weiterhin unter-
suchten sie den Urin zytologisch und
bakteriologisch und bestimmten dass
CRP. Der Erfolg wurde definiert als voll-
ständiges Verschwinden aller genannten
Symptome bei den Kontrollen, die nach
10-14, 17-21, 24-28  und 42-63 Tagen er-
folgten. Wie immer in solchen Studien
kam es zu einem nicht unerheblichen
Schwund von Patienten, da nicht alle zu
den Nachuntersuchungen erschienen
oder weil sie die Tabletten nicht regel-
mäßig einnahmen. Insgesamt blieben
dann aber doch 73 Patientinnen in der
Gruppe, die nur sieben Tage eine Thera-
pie erhalten hatte. In der Gruppe, die 14
Tage Ciprofloxacin bekam, waren es 83.
Nach allen wichtigen Kriterien (Alter,

Ausgangsbefunden wie Fieber, Urinbe-
funden und CRP) waren beide Gruppen
gut vergleichbar. Nach allen Kriterien
fand sich nach Therapieende zwischen
beiden Gruppen kein Unterschied: In der
ersten Gruppe gab es 71 (97 %) Heilun-
gen, festgestellt bei der ersten Untersu-
chung, und in der zweiten Gruppe 80 (96
%) zum gleichen Zeitpunkt. In der er-
sten Gruppe kam es zum Therapieversa-
gen oder einer wiederkehrenden Sym-
ptomatik in fünf Fällen (7 %), in der
zweiten Gruppe in sechs Fällen (7 %).

Wir hatten bei der Therapie der unkom-
plizierten Zystitis darauf hingewiesen,
dass kurz behandelt werden sollte (höch-
stens drei Tage), aber sehr kurzfristig
kontrolliert werden muss (2). Ganz ein-
fache Beobachtungen (Fieber? Dysurie?
Harntrübung?) sollte die Patientin selbst
durchführen und notieren. Sind die ge-
nannten drei einfachen Parameter nicht
spätestens am zweiten Tage zumindest
gebessert, muss bei der unkomplizierten
Zystitis ein Therapieversagen vermutet
werden. 

Nach dieser Arbeit (1) ist eine 14-tägige
Behandlung in der Indikation „Pyelo-
nephritis“ also überflüssig und bringt
nur Nachteile. Kurzfristige Kontrollen

wie bei der unkomplizierten Zystitis sind
unabdingbar. Die kurzfristige Behand-
lung (höchstens 7 Tage) und sehr kurz-
fristige, am besten in den ersten Tagen
tägliche Kontrollen sind das richtige
Vorgehen. Letztere können das Versagen
der Therapie aufgrund resistenter Keime
erfassen und verhindern, dass die Patien-
tin gar in eine Urosepsis gerät. Die
schwedischen Autoren hatten es zwar
nur mit einer geringen Zahl von gegen
Ciprofloxacin-resistenten oder minder
empfindlichen Keimen zu tun (18 %),
aber diese günstige Situation muss 
nicht für alle Standorte in Deutschland
gelten. 
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Hö

Wie lange soll man bei einer akuten Pyelonephritis der Frau 
antibiotisch behandeln? 

Aus der Praxis – Für die Praxis

FAZIT

Bei der akuten Pyelonephritis der Frau
ist eine 7-tägige einer 14-tägigen Be-
handlung mit Ciprofloxacin nicht unter-
legen. Enge Kontrollen vor allem zu Be-
ginn der Therapie sind unverzichtbar.
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Montag, 08.04.2013, 12.00–13.30 Uhr Museum Wiesbaden, Friedrich-Ebert-Allee 2,
65185 Wiesbaden (gegenüber Rhein-Main-Hallen)

Symposium der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

„Zusatznutzen von neuen Arzneimitteln – Konsequenzen aus dem AMNOG für die rationale
 Arzneimitteltherapie“

Programm:

Moderation: Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin, 
Vorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)

Frühe Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach AMNOG – Status quo
Prof. Dr. med. Bernd Mühlbauer, Bremen, Vorstandsmitglied der AkdÄ

Bewertung des Zusatznutzens aus Sicht des Onkologen
Priv.-Doz. Dr. med. Sebastian Fetscher, Lübeck, Mitglied der AkdÄ

Bewertung des Zusatznutzens aus Sicht des Hepatologen
Prof. Dr. med. Daniel Grandt, Saarbrücken, Vorstandsmitglied der AkdÄ

Resümee

Auskunft: Karoline Luzar, Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, 
E-Mail: karoline.luzar@akdae.de, Telefon: 030-400456-500, Fax: 030-400456-555

4. Deutscher Kongress für Patientensicherheit bei medikamentöser Therapie
13. und 14. Juni 2013, Berlin, Berliner Congress Center am Alexanderplatz
Gefördert durch das Bundesministerium für Gesundheit,
veranstaltet von der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft.
In Zusammenarbeit mit: Institut für Arzneitherapiesicherheit, Aktionsbündnis Patientensicherheit, Aktionsplan zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in Deutschland.

Themen:
•  Steigerung der Adhärenz
•  Intersektorale und interprofessionelle Kommunikation
•  Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern
•  Ökonomische Aspekte (Anreizsysteme) der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) 
•  Studien zur Erfassung der Situation der AMTS in Deutschland
•  Qualitätsmanagement und AMTS
•  AMTS in der Pädiatrie
•  Polypharmazie

Anmeldungsmöglichkeit und weitere Informationen unter: www.patientensicherheit2013.de

Terminankündigung

In eigener Sache


