


Profil zeigen

• Zur Behandlung der Anämie1

• Vergleichbares Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil  
mit Epoetin alfa in den zugelassenen Indikationen2,3

• Wirkstärken von 1 000 - 40 000 I.E.

• Preisvorteil von bis zu 38%4

Retacrit™ von Hospira

Retacrit 1000 I.E./0,3 ml /- 2000 I.E./ 
0,6 ml /- 3000 I.E./0,9 ml /- 4000 I.E./ 
0,4 ml /- 5000 I.E./0,5 ml /- 6000 I.E./ 
0,6 ml /- 8000 I.E./0,8 ml /- 10000 I.E./ 
1,0 ml /- 20000 I.E./0,5 ml /- 30000 I.E./ 
0,75 ml /- 40000 I.E./1,0 ml Injektions-
lösung in Fertigspritze
Wirkstoff: Epoetin zeta. Zusammenset-
zung: 1 Fertigspitze enth. 1000/2000/3000/ 
4000/5000/6000/8000/10000/20000/ 
30000/40000 I.E. Epoetin zeta. Sonst. Be-
standteile: Na-Dihydrogenphosphat-Dihy-
drat, Na-Monohydrogenphosphat-Dihydrat, 
Na-Chlorid, Ca-Chlorid-Dihydrat, Polysorbat 
20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Gluta-
minsäure, Phenylalanin, Wasser f. Inj.-zwecke, 
Na-Hydroxid, Salz-säure. Anwendungs-
gebiete: Anregung d. Bild. v. roten Blutkör-
perchen im Knochenmark. Anämie aufgr. 
chron. Nierenerkr. bei Erwachs., Jugendl. u. 
Kindern unter Hämodialyse u. bei Erwachs. 
unter Peritonealdialyse; Behandl. einer schw., 
durch eine Nierenerkr. entstand. Anämie m. 
Beschwerden bei Erwachs., die noch nicht  
dialysepflichtig sind; Anämie u. z. Verringe-
rung d. Notwendigk. einer Bluttransfus. bei 
Erwachs. m. solid. Tumoren, malign. Lym-
phom od. multipl. Myelom unter Chemothe-
rapie m. hoher Wahrscheinl. für Notwendigk. 
einer Bluttransfus.; mittelschwere Anämie zur 
Eigenblutspende vor Operationen. Gegenan-
zeigen: Überempfindl. gg. Erythropoetine od. 
einen der sonst. Bestandt.; Pat., bei denen 
unter Behandl. m. irgendeinem Erythropoetin 
eine Erythroblastopenie auftrat; hoher, nicht 
ausreich. kontrollierbarer Blutdruck; Pat., die 
keine blutverdünnenden Mitt. zur Thrombo-
seprophyl. erhalten dürfen; Pat., bei denen 
vor einer Operation eine Eigenblutspende 
geplant ist, bei folgenden Vor-, Begleit- od. 
Grunderkrank. kontraindiz.: Herzinfarkt od. 
Schlaganfall einen Monat vor Behandl., 
instabile Angina pect., Risiko zur Entsteh. v. 
Blutgerinnseln od. wenn bereits einmal Blut-
gerinnsel auftraten. Besondere Vorsicht bei: 
Epileptikern, Lebererkrank., Krebs, Blutarmut 
anderer Ursache, Herzerkrank., Durchblu-
tungsstör. m. Folge v. Stechen u. Missempfind., 
kalten Händen/Füßen od. Muskelkrämpfen 
(Beine), Blutgerinnselbild. od. Blutgerin-
nungsstör., Phenylketonurie, Nierenerkrank. 
Nebenwirkungen: Kopfschmerzen, insbes. 
plötzlich, stechend migräneartig; Verwirrtheit 
u. Krampfanfälle (Warnsignale v. plötzl. Blut-
druckanstieg). Hautausschlag; grippeähnl. 
Sympt. (Kopf-, Gelenkschmerzen, Schwä-
chegefühl, Schwindel, Müdigkeit); Throm-
bozytenanstieg, thrombotische Ereignisse 
(Durchblutungsstör. d. Herzens, Herzinfarkte, 
Hirnblutungen, Schlaganfall, vorübergeh. 
Durchblutungsstör. d. Gehirns, tiefe venöse 
u.arterielle Thrombosen, Lungenembolien, 
Aneurysmen, Thrombosen d. Netzhaut u. 
Blutgerinnsel in künstl. Nieren); Überempfindl. 
reakt. einschließl. Schwellungen vorw. im 
Augenlidbereich u. Lippen (Quincke-Ödem) 
u. schockartige allerg. Reakt. m. Sympt. 
wie Kribbeln, Rötung, Juckreiz, Hitzegefühl 
u. selten beschleunigter Puls. Sehr selten 
nach monate- bis jahrelang. subkut. Behandl. 
Erythroblastopenie (PRCA). Pat. m. Nierener-
krank.: Blutdruckanstieg, Shunt-Thrombose 
bes. bei Pat. m. Neigung zu niedr. Blutdruck 
od. Komplikat. an arteriovenösen Fisteln. 
Bei Tumorpat.: Thrombot. vaskuläre Ereign., 
Blutdruckerhöh. Weitere Informationen 
siehe Fach- bzw. Gebrauchsinformation. 
Verschreibungspflichtig. Stand: Dezember 
2007. Zulassungsinhaber: Hospira Enter-
prises B. V., Taurusavenue 19-21, NL-2132 
LS HOOFDDORP, Niederlande. Lokaler 
Ansprechpartner: Hospira Deutschland 
GmbH, Rablstr. 24, 81669 München,  
Tel.: 089 43 77 77-0

NEU

1  Bei Erwachsenen: i.v.- Behandl. d. Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz unter Hämodialysebehandl. u. 
unter Peritonealdialyse; i.v.- Behandl. d. schweren symptomatischen renalen Anämie bei nicht dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz, s.c.-Behandl. d. Anämie und Reduktion des Transfusionsbedarfes bei Patienten mit soliden 
Tumoren, malignen Lymphomen o. multiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten u. bei denen das Risiko 
zur Transfusion auf Grund des Allgemeinzustandes besteht. Bei Kindern: i.v.-Behandl. d. Anämie bei chronischer 
Niereninsuffizienz unter Hämodialysebehandl.

2  Wizemann V, Rutkowski B, Baldamus C et al. Comparison of the therapeutic effects of epoetin zeta to epoetin alfa 
in the maintenance phase of renal anaemia treatment [published erratum in Curr Med Res Opin 2008; 24(4): 1155]. 
Curr Med Res Opin 2008; 24(3): 625-637

3  vgl. EPAR für Retacrit (H-C-872)
4  im Vergleich zum Festbetrag des Referenzproduktes (Erypo®); Stand Lauer-Taxe: 15.02.2008
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� Herr Prof. Ehninger, warum hal-
ten Sie neben den DGHO-Jahres-
tagungen bzw. Gemeinsamen Jah-
restagungen mit den Kollegen aus
Österreich und der Schweiz eine
Frühjahrstagung für notwendig?

Die Zahl der Krebsneuerkran-
kungen wächst stetig, gleichzeitig
werden die finanziellen Ressourcen
knapper: Das ist die derzeitige Rea-
lität für Hämatologen und Onko-
logen in Deutschland. Laut einer
aktuellen Erhebung des Robert-
Koch-Instituts erkranken rund
436.000 Menschen in Deutschland
jährlich neu an Krebs; allein in Ber-
lin sind in den letzten drei Jahren
mehr als 50.000 Männer und Frau-
en betroffen. Gleichzeitig ist in
kaum einem anderen Gebiet der
Medizin in den nächsten Jahren mit
so vielen Fortschritten in Diagnos-
tik und Therapie zu rechnen wie in
der Onkologie. Um diesen Heraus-
forderungen zum Wohle der Pa -
tienten gewachsen zu sein, ist ein
wissenschaftlicher Austausch und
intensiver Dialog zwischen Medi-
zin und Gesundheitspolitik zwin-
gend notwendig. Dazu gehören die
rasche Umsetzung innovativer The-
rapien und deren Finanzierung,
sowie Änderungen in der Versor-
gungsstruktur, so zum Beispiel die
enge Verzahnung zwischen ambu-
lantem und stationärem Sektor.

Mit der künftig jährlich stattfin-
denden Frühjahrstagung wollen
wir dieser Diskussion eine Platt-
form bieten.

� Was können die von der DGHO
geforderten Onkologischen Zen-
tren leisten?

Um auch in Zukunft Krebspa-
tienten eine optimale Versorgung
zu gewährleisten, müssen Fach-
grenzen gesprengt und die Tren-
nung der Versorgungssektoren auf-
gehoben werden. Die DGHO ist
hier bereits einen Schritt voraus.
Als erste Fachgesellschaft zertifi-
ziert sie seit dem vergangenen Jahr
mit Erfolg multidisziplinäre Onko-
logische Zentren, in denen Patien-
ten unter der Federführung eines
Spezialisten therapiert werden:
Neben einer komplexen kurativen
Behandlung werden hier auch die
psychosoziale Betreuung und Re -
habilitation der Patienten sowie die
Palliativmedizin immer miteinbe-
zogen. Nur so können wir der
Krebserkrankung als Erkrankung
des ganzen Menschen an Körper
und Seele, und nicht nur eines ein-
zelnen Organs, gerecht werden und
entsprechend ganzheitlich behan-
deln. Bislang hat das Zertifizie-
rungsteam 14 Zentren begangen.
Darüber hinaus liegen 11 weitere
Anträge und zahlreiche Interessen-

bekundungen vor. Auch angesichts
immer knapper werdender finan-
zieller Mittel stellen Onkologische
Zentren eine sinnvolle Lösung dar,
um dem stark steigenden Bedarf
nach einer flächendeckenden,
ganzheitlichen und multidisziplinä-
ren onkologischen Versorgung der
Bevölkerung gerecht zu werden:
Im Idealfall müssten Onkologische
Zentren langfristig mit eigenen
Budgets versehen werden, um eine
wirkliche Interdisziplinarität zu
schaffen.

� Wie wollen Sie zukünftig die
Versorgungsqualität sichern und
finanzieren? Lässt sich die Kosten-
schraube noch zurückdrehen?

Mit der Einführung der Kosten-
Nutzen-Bewertung durch das Insti-
tut für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) wird für die Zukunft der
onkologischen Versorgung nach
unserer Ansicht eine große Hürde
geschaffen. In der von uns kriti-
sierten Bewertungsmethodik des
IQWiG bleiben bereits jetzt viele
evidenzbasierte medizinische Er -
kenntnisse über wirksame Thera-
pien unberücksichtigt und Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften
oft ohne Gehör.

In der Hämatologie und Onko-
logie wurden in den vergangenen
Jahren zahlreiche hochwirksame
Medikamente zugelassen, die zum
Teil zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Ansprechraten und
Lebensqualität sowie zu höheren
Überlebensraten bei den behandel-
ten Patienten geführt haben. Um
zukünftige Innovationen bezahlbar
zu machen, müssen vielleicht neue
Wege in der Preisbildung für Arz-
neimittel gegangen werden. Auf
keinen Fall ist es akzeptabel, hor-

G E S U N D H E I T S P O L I T I K  I N  D E R  D I S K U S S I O N  

Moderne Krebstherapie – 
Einsparungen nicht auf 

Kosten der Patienten vollziehen
Über 400 Hämatologen und Onkologen diskutierten auf
der ersten DGHO-Frühjahrstagung das Potential neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse in Diagnostik und Thera -
pie von Krebserkrankungen und diskutierten Lösungen,
wie die Versorgungsqualität für Tumorpatienten in
Deutschland erhalten werden kann. Neben der Einrichtung
und Zertifizierung Onkologischer Zentren ging es auch um
die Finanzierung neuer Therapieoptionen und nicht-

kommerzieller klinischer Studien. MedReview befragte den DGHO-Vor -
sitzenden Prof. Dr. Gerhard Ehninger zu einigen gesundheitspolitischen
Themen.

Prof. Dr.

Gerhard Ehninger
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rende Preise für Scheininnovatio-
nen zu verlangen. Der DGHO-Vor-
stand schlägt vor, neue Produkte
nur befristet zuzulassen. Innerhalb
einer bestimmten Zeitspanne müs-
sten dann Daten geliefert werden,
die auch im Vergleich mit der
besten bisher vorhandenen Thera-
pie einen eindeutigen Vorteil bele-
gen.

� Warum setzt sich die DGHO so
vehement für nicht-kommerzielle
Studien ein?

Nicht-kommerzielle klinische
Studien sind unverzichtbar für den
medizinischen Fortschritt, gerade
bei seltenen Erkrankungen oder
wenn der direkte Vergleich der
Wirksamkeit bestimmter zugelasse-
ner Arzneimittel nicht im unmittel-
baren Interesse der Hersteller ist.
Jeder krebskranke Mensch hat das
Recht auf die bestmögliche  Ver -
sorgung. Aktuell sehen wir, dass
viele notwendige Therapieoptimie-
rungs studien gar nicht begonnen

werden, da Universitätskliniken
und städtische Krankenhäuser den
hohen Aufwand und die Kosten
scheuen.

Grund hierfür sind die recht-
lichen Hürden, die der Gesetzge-
ber mit der vor drei Jahren verab-
schiedeten 12. Novelle des Arznei-
mittelgesetzes (AMG) für nicht-
kommerzielle klinische Studien
geschaffen hat. Der Verwaltungs-
und Kostenaufwand dieser Studien
entspricht nun dem von Zulas-
sungsstudien neuer Medikamente
der pharmazeutischen Industrie.
Unsere Gesellschaft sieht hier drin-
genden Handlungsbedarf und for-
dert, schnellstmöglich verbesserte
Rahmenbedingungen in der nicht-
kommerziellen klinischen For-
schung zu schaffen. Vor allem muss
die industrieunabhängige Finanzie-
rung nicht-kommerzieller klini-
scher Studien sichergestellt wer-
den. In Deutschland stehen 179
nicht-kommerzielle klinische Stu-
dien 778 kommerziellen klinischen

Studien gegenüber. In Italien dage-
gen ist das Verhältnis mit 489 nicht-
kommerziellen zu 700 kommer-
ziellen klinischen Studien wesent-
lich ausgeglichener.

� Wie ist es um den Nachwuchs in
Ihrem Fach bestellt?

Die finanziell angespannte Situ-
ation im Gesundheitswesen, insbe-
sondere bedingt durch die gede-
ckelten Budgets, macht uns Nach-
wuchs-Probleme. Wir müssen An -
reize schaffen, dass junge Kollegen
sich nicht beruflich ins Ausland
orientieren, weil sie dort bessere
Arbeits- und Lebensbedingungen
vorfinden. Gerade auch im nieder-
gelassenen Bereich ist das Ende der
Fahnenstange erreicht. Die be -
grenzten finanziellen Ressourcen
führen letztendlich zu Einschrän-
kungen im Leistungsangebot, da
weder genug Ärzte noch Therapie-
mittel zur Verfügung stehen. 

(Interview: Ursula Hertel, Berlin)

Im fortgeschrittenen Stadium einer
Krebserkrankung, insbesondere bei
Tumoren der Bauchspeicheldrüse
und der Lunge, leiden die Patienten
häufig an der so genannten Tumor-
kachexie. Ursache hierfür scheinen
Signale vom Tumor selbst zu sein,
die die Stoffwechselvorgänge im
Körper radikal in Richtung Abbau
dirigieren und eine chronische Ent-
zündung im Körper bewirken.
Trotz intensiver Suche konnten
diese Signale bislang nicht gefun-
den werden. Stephan Herzig, Lei-
ter der Nachwuchsgruppe Moleku-
lare Stoffwechselkontrolle des
DKFZ, wandte sich mit seiner
Gruppe dem anderen Ende der Sig-
nalkette zu: Sie untersuchten die
Leberzellen von Mäusen, die
Tumoren trugen und starke Anzei-

chen einer Tumorkachexie zeigten.
Insbesondere fahndeten sie nach
dem Molekül RIP 140, das Herzig
zuvor als Hemmschalter des Fett-
abbaus in der Leber gesunder
Mäuse identifiziert hatte. Tatsäch-
lich zeigten die an Krebs erkrank-
ten Mäuse eine hohe Aktivität von
RIP 140 und dementsprechend
eine Fettleber auf. 

Schaltete Herzig das Molekül
gezielt in den Leberzellen der
tumortragenden Mäuse aus, so
normalisierte sich der Fetthaushalt
der Leber innerhalb weniger Tage.
Neben der Fettleber sind auch
hochaktive Immunzellen ein kenn-
zeichnendes Merkmal der Tumor-
kachexie: Makrophagen wandern
vermehrt ins Fett- oder  Leber -
gewebe ein und schütten Boten-

stoffe wie Interleukin 6 oder TNF
alpha aus: Die Folge ist eine Ent-
zündung in den Organen, die zur
Fehlfunktion des Stoffwechsels und
zum Energieverlust beiträgt. In
London haben Kooperationspart-
ner von Stephan Herzig Mäuse
gezüchtet, denen das RIP-140-
Molekül komplett fehlt: Die Tiere
sind rank und schlank und bleiben
dies auch bei üppiger Kost. Beim
Vergleich mit normalen Mäusen
entdeckten Stephan Herzig et al.
jetzt, dass ihre Makrophagen auch
kaum entzündungsfördernde Bo -
tenstoffe ausschütten. Dabei übt
das RIP-140-Molekül seine Wir-
kung in diesen Entzündungszellen
über einen weiteren „Chef-Regula-
tor“ aus, den Transkriptionsfaktor
NFkB. 

Med N E W S

Krebsforscher finden Schlüsselmolekül für Tumorkachexie
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V
iele MDS-Patienten kom-
men ohnehin wegen ihres
Alters und/oder ihrer
Komorbidität nicht für

eine allo-HSCT in Frage, hier kom-
men 5-Azacytidin, Lenalidomid
Arsentrioxid oder einfach Wachs-
tumsfaktoren wie Erythropoietine
und der Granulozyten-Kolonie-
stimulierende Faktor (G-CSF) zum
Einsatz.

Immuntherapien wie unsere
Peptidvakzinierung bei AML-Pa -
tienten stellen einen komplementä-
ren Behandlungsansatz dar. Bei der
bereits erwähnten allo-HCST tritt
ein Graft-versus-Leukemia (GvL)-
Effekt auf, der bereits die Möglich-
keit einer Aktivierung des Immun-
systems gegen leukämische Blasten
beweist und die Existenz von
immunogenen Leukämie-assoziier-
ten Antigenen (LAAs) suggeriert.
Die Identifikation von LAAs, die
eine Immun antwort evozieren, war
daher ein Meilenstein in der
Immuntherapie von Leukämien,
der uns mit der Charakterisierung
des Rezeptors für Hyaluronsäure-
vermittelte Mo tilität, kurz
RHAMM genannt, und des davon
abgeleiteten Peptides R3 gelang.

Rezeptor für Hyaluronsäure-
vermittelte Motilität

Von LAAs abgeleitete Eiweißbruch -
stücke, so genannte Peptide, die
durch Klasse-I-Moleküle des
Haupt histokompatibilitätskomple-

xes (HLA) präsentiert werden, kön-
nen spezifische zytotoxische 
T-Lymphozyten (CTL) induzieren.
(Abb.). Dabei bindet die injizierte
Peptid-Vakzine an HLA-Moleküle
der Klasse I und wird den gegen über
CD8+ T-Lymphozyten präsentiert,
die so spezifisch stimuliert, d. h.
„geprimt“ werden, Zellen zu
erkennen und zu isolieren, die die-
ses T-Zell-Epitop tragen. Nach
unseren Daten sind solche T-Zellen
in der Lage, RHAMM-positive
maligne Zellen zu erkennen und zu
lysieren. Durch RHAMM-Vakzi-
nierung von Patienten mit hämato-
logischen Systemerkrankungen
kur sierten nach Peptid-Vakzinierung
in der Blutbahn mehr RHAMM-
Epitop-spezifische T-Lympho zyten,
die residuelle RHAMM-positive
myeloische Blas ten oder maligne
Plasmazellen/Myelomzellen zu ly -
sieren vermögen.

Das Antigen RHAMM zeigt ein
Tumor-restringiertes Expressions-
muster, ist nicht auf normalen
Stammzellen exprimiert und führt
zu starken humoralen und zellu -
lären Immunantworten. Somit
erscheint RHAMM/CD168 als das
derzeit am meisten geeignete Anti-
gen für spezifische Immunantwor-
ten bei malignen hämatologischen
Erkrankungen. RHAMM/CD168
wird nach unseren Untersuchungen
bei von 70 % der AML-, von 83 %
der CML- und von 80 % der CLL-
Patienten, sowie nach Literaturan-

gaben von >50 % der MM-Patien-
ten exprimiert.

Praktische Ausführung

In der praktischen Ausführung
wird das als Lyophilisat gelagerte
RHAMM-R3-Peptid in einer Puf-
ferlösung aufgenommen und mit
dem Adjuvans Montanide® (Mine-
ralöl-in-Wasser-Emulsion) ver-
mischt, um subkutan eine Depot-
wirkung zu erreichen und nicht der
sofortigen Degradation durch
Enzyme auszusetzen. Das Peptid
wird intradermal in der Nähe von
inguinalen Lymphknoten lokore-
gional injiziert. Diese Injektion
erfolgt viermal im zweiwöchent-
lichen Abstand. Begleitend wurde
als weiteres Adjuvans zur Aktivie-
rung von Antigen-präsentierenden
Zellen wie Langerhansschen Zellen
(Dendritischen Zellen [DCs] der
Haut) Granulozyten-Makropha-
gen-Kolonie stimulierende Faktor
GM-CSF in der Nähe der Peptid -
injektion verabreicht.

Klinisches und immunologisches
Ansprechen

Das klinische Ansprechen war für
eine frühe Phase I/II – klinische
Prüfstudie – überraschend gut. Bei
20 Patienten mit AML, MDS und
Multiplem Myelom erreichten
8/20 (40 %) ein klinisches Anspre-
chen: 2/5 AML-Patienten und 3/8
MDS-Patienten. Das Ansprechen
zeigte sich generell in der Reduktion
von myeloischen Blasten, ein AML-
Patient gelangte von der partiellen
Remission (PR) in eine komplette
Remission (CR), eine 81jährige
MDS-Patientin brauchte nach der
Peptid-Vakzinierung keine Substi-
tution mit Erythrozyten mehr.
Diese positiven therapeutischen
Effekte hielten bis zu 24 Monate (!)

F Ü R  PAT I E N T E N  M I T  A M L  U N D  M D S :

Peptidvakzinierung als 
Immuntherapie
M I C H A E L  S C H M I T T,  U L M

Bei Patienten mit Akuter myeloischer Leukämie (AML)
bleibt die Therapie zytostatikarefraktärer und relabierter
Leukämie-Patienten schwierig. Ein weiteres Problem ist
die Nachhaltigkeit der Therapie: 70 % erreichen primär
eine Kompletten Remission (CR), nach 5 Jahren leben noch
20–30 % der Patienten. Für das Myelodysplastische Syn -
drom (MDS) stellt lediglich die allogene Stammzelltrans-
plantation (allo-HSCT) einen kurativen Therapieansatz dar. 

Prof. Dr.

Michael Schmitt 
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lang an, ohne dass weitere Vakzi-
nierungen oder andere (konventio-
nelle) Therapien erfolgen.

Die Häufigkeit eines immunolo-
gischen Ansprechens war noch
höher: bei 70 % der Patienten war
in ELISA- und ELISpot-Assays
sowie in der Tetramer-basierten
Durchflusszytometrie eine Erhö-
hung von R3-spezifischen CD8+
Effektor-T-Lymphozyten, sowie
eine Verringerung der immunsup-

pressiven CD4+CD25hiFoxP3+
so genannten Regulatorischen T-
Zellen festzustellen.

Als Nebenwirkungen wurden
lediglich eine Rötung und Indura-
tion an der Injektionsstelle sowie
eine grippeartige Symptomatik mit
Gliederschmerzen und Frösteln
beobachtet, letztere Symptome
sind am ehesten mit GM-CSF und
nicht mit der eigentlichen Peptid-
Vakzine assoziiert.

Zusammenfassung 

Die Peptidvakzinierung bei AML-
und MDS-Patienten stellt einen
interessanten, wenig aufwendigen
Therapieansatz komplementär zur
Chemotherapie dar. Es werden in
50 % der Fälle ein klinisches und in
70 % ein immunologisches Anspre-
chen bei minimalen Nebenwirkun-
gen erzielt. Weitere Studien sollen
einen Überlebensvorteil prüfen
sowie Dosis, multivalente Peptide
und optimale Adjuvantien für die
Peptidvakinierung testen.
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T
rotz intensiver, multimoda-
ler Therapieprotokolle und
der Weiterentwicklung von
neuen Medikamenten stellt

die Resistenz der meisten Krebsar-
ten gegenüber den heutzutage ein-
gesetzten Behandlungsprotokollen
weiterhin ein ungelöstes Problem
in der Onkologie dar. Dies ver-
deutlicht die Notwendigkeit, neue
Therapieansätze zu entwickeln, die
spezifisch auf die Resistenzmecha-
nismen von Tumoren zielen, um die
Prognose von Krebspatienten lang-
fristig zu verbessern. 

Krebstherapie durch 
Apoptoseinduktion 

Apoptose, oder programmierter
Zelltod, ist ein zelleigenes Selbst-
mordprogramm, das eine entschei-
dende Rolle bei der Aufrechterhal-
tung der Gewebehomöostase spielt
(1;*). Folglich kann ein „Zuwenig“
an Apoptose die Krebsentstehung
und Progression fördern. So ist ein
charakteristisches Merkmal von
bösartigen Tumoren die unkontrol-
lierte Massenzunahme, die aus der
Summe von ungesteuertem Wachs-
tum und vermindertem Zellsterben
infolge reduzierter Apoptoserate
resultiert. Die meisten Krebsthera-
pien wie Chemotherapie, Bestrah-
lung oder Immuntherapien wirken
v. a. dadurch, dass sie in Tumorzel-
len Apoptose auslösen (2). 

Apoptosesignalwege 

In der Signaltransduktionskaskade
auf dem Weg zum Zelltod sind eine
Gruppe von Proteasen, so genann-
te Caspasen, wichtige Effektormo-
leküle von Apoptose (3). Caspasen
können über zwei verschiedene
Signalwege, den Rezeptorsignal-
weg bzw. den Mitochondriensig-
nalweg, aktiviert werden. Der
Rezeptorsignalweg wird durch Bin-
dung von Todesrezeptorliganden
an Todesrezeptoren auf der Zell-
oberfläche aktiviert, wie z. B.
CD95- oder TRAIL-Rezeptoren
(4). Die Rekrutierung von Adap-
tormolekülen wie FADD und von
Caspase-8 zum aktivierten Rezep-
torkomplex resultiert in der Akti-
vierung von Caspase-8, was zur
Aktivierung der gesamten Caspa-
senkaskade und schließlich zum
Zelltod führt. Alternativ kann die
Aktivierung von Caspasen über den
mitochondrialen Signalweg ausge-
löst werden, und zwar durch Frei-
setzung von apoptogenen Protei-
nen wie Cytochrom c oder Smac
(second mitochondria-derived acti-
vator of caspase) aus den Mit-
ochondrien ins Zytoplasma (5). 

Therapieresistenz durch
Apoptosedefekte 

Die Signaltransduktion von Apop-
tose kann in Krebszellen auf ver-

schiedenen Ebenen gestört sein. So
können Proteine der Bcl-2-Familie
Apoptosesignale blockieren, indem
sie die Freisetzung von Apoptose-
molekülen wie Smac aus den Mit-
ochondrien hemmen (6). 

„Inhibitor of Apoptosis“ (IAPs)
sind eine Gruppe von Proteinen,
die Apoptose in der Effektorphase
hemmen, indem sie die Aktivierung
von Caspasen verhindern (7). Zur
Familie der IAPs zählen acht Ver-
treter, und zwar XIAP, cIAP1,
cIAP2, Survivin, NAIP, ILP-2, Bruce
(Apollon) und Livin (ML-IAP).
XIAP wird die stärkste apoptose-
hemmende Wirkung zugeschrie-
ben, was v. a. auf die direkte Hem-
mung von aktivierter Caspase-3, -7
und -9 sowie die Blockade der Akti-
vierung von Caspase-9 zurückzu-
führen ist. Survivin spielt im Ver-
gleich zu anderen IAP Proteinen
eine komplexere Rolle bei der
Regulation von Apoptose und Pro-
liferation, da Survivin zusätzlich
zur Kontrolle von Apoptosesignal-
wegen an der Regulation von Mit-
ose beteiligt ist (8). IAPs werden
negativ reguliert durch mitochon-
driale Proteine wie Smac/DIABLO
sowie durch nukleäre Proteine wie
XAF-1, die bei der Induktion von
Apoptose ins Zytosol translozieren
und IAPs durch direkte Bindung
antagonisieren (9). 

IAPs sind ein wichtiger Resis-
tenzfaktor in malignen Tumoren,
da IAPs Apoptose an einer zentra-
len Schaltstelle blockieren und
außerdem in vielen Krebsarten ver-
mehrt vorkommen. 

Defekte in Apoptoseprogram-
men wie z. B. eine erhöhte Expres-
sion von IAPs können somit zur
Resistenz von Tumorzellen gegen-
über gängigen Krebstherapien füh-
ren. 

N E U E  P E R S P E K T I V E N  I N  D E R  K R E B S B E H A N D L U N G

Apoptose-basierte Krebstherapie
durch Antagonisierung von 

„Inhibitor of Apoptosis“ (IAPs) 
S I M O N E  F U L D A ,  U L M

Da Krebstherapien wie Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immuntherapien vor allem dadurch wirken, dass sie in
Krebszellen den programmierten Zelltod (Apoptose)
auslösen, können Defekte in Apoptoseprogrammen zur
Resistenz führen. Durch den gezielten Einsatz von neuen
Substanzen, die spezifisch auf Apoptosedefekte in resis -
tenten Tumoren abzielen, kann in Krebszellen entweder
direkt Apoptose ausgelöst oder die Wirksamkeit von kon -

ventionellen Therapieverfahren verstärkt werden. Damit eröffnen sich
neue Perspektiven in der Krebstherapie. 

Prof. Dr.

Simone Fulda 



M e d R e v i e w · 8 / 2 0 0 8 � 7

IAP-Inhibitoren zur Überwindung
der Therapieresistenz

In den letzten Jahren sind ver-
schiedene Strategien entwickelt
worden, die pathologisch erhöhte
Expression von IAPs in Krebszellen
zu hemmen. Beispielsweise wurden
XIAP-Antisense-Oligonukleotide
entwickelt, die in unterschied-
lichen Karzinomtypen eine Antitu-
moraktivität gezeigt haben (10,
11). Dabei korrelierte die  anti -
neoplastische Wirkung mit der
Suppression der XIAP Expression
im Tumorgewebe. Von Interesse ist
außerdem, dass eine synergistische
Wirkung bezüglich der Suppression
des Tumorwachstums von XIAP-
Antisense-Oligonukleotiden mit
klinisch relevanten Chemothera-
peutika beobachtet wurde, z. B.
Platinverbindungen oder Taxanen
(10, 11). Die weist darauf hin, dass
XIAP-Antisense-Oligonukleotide
möglicherweise in Kombinations-
protokollen mit Chemotherapie
zum Einsatz kommen könnten.

Derzeit werden XIAP-Antisense-

Strategien in Phase-I/II-Studien
evaluiert, und zwar entweder alleine
oder in Kombination mit Chemo-
therapie. 

Neben Antisense-Oligonukleoti-
den sind zur Hemmung von XIAP
niedermolekulare Inhibitoren ent-
wickelt worden. Dabei dient als
Targetstruktur für das Design von
Inhibitoren vor allem die BIR3-
Domäne von XIAP, an die Smac
nach seiner Freisetzung aus den
Mitochondrien bindet. Beispiels-
weise konnten Smac-Peptide, die
aus dem N-terminalen Teil von
Smac bestehen, der für die Bindung
von Smac an XIAP essentiell ist, die
Aktivierung von Caspasen fördern
und verschiedene Tumorzelllinien
und auch primäre Tumorzellen für
Apoptosesignale sensitivieren (12).
Weiter wurden Smac-Peptidomi-
metika auf der Basis der dreidi-
mensionalen Struktur von Smac im
Komplex mit XIAP entworfen, die
zusammen mit Todesrezeptorligan-
den oder Zytostatika kooperierten,
um Apoptose in Tumorzellen aus-
zulösen (13). Neben der BIR3-

Domäne von XIAP wurde auch das
BIR2-Motiv als Targetstruktur für
die Entwicklung kleiner Molekül-
verbindungen herangezogen. So
wurden zum Beispiel durch Scree-
ning einer Polyphenylurea-Biblio-
thek nicht-peptidische XIAP-Anta-
gonisten identifiziert (14). 

Neuen Erkenntnissen zufolge
können IAP-Inhibitoren Krebszel-
len auch dadurch abtöten, dass sie
die Autoubiquitination von cIAPs
fördern, so dass die NF-B-ver -
mittelte, TNFa-induzierte Apoptose
gesteigert wird (15–17). 

Insgesamt stellen IAP-Antagonis-
ten einen viel versprechenden
Ansatz dar, Krebszellen für Apop-
tosesignale zu sensitivieren und
damit die Wirksamkeit von Krebs-
therapien zu erhöhen. 

* Literaturhinweise bei der Autorin
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Klinik für Kinder-und Jugendmedizin 
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DNA-Impfung gegen Gliome
Die Ausgabe 122 (10) des International Journal of
Cancer (IJC) berichtet, dass eine DNA-Impfung das
Immunsystem zur Bekämpfung von Gliomen, Tumo-
ren des zentralen Nervensystems, anregt. Geimpfte
Mäuse bildeten Immunzellen, die den Tumor atta-
ckierten. Die Behandlung von Gliomen, Tumoren des
zentralen Nervensystems, ist kompliziert: Operation
und Bestrahlung bergen ein hohes Risiko, gesunde
Hirnregionen in Mitleidenschaft zu ziehen; für eine
Chemotherapie besteht das Problem, dass nicht alle
Medikamente die Blut-Hirn-Schranke passieren. Eine
mögliche Alternative ist die Immuntherapie, bei der
das Immunsystem angeregt wird, gegen den Tumor
vorzugehen. Ueda und Kollegen testeten in einer
aktuellen Studie, ob sich das für Gliome typische Anti-
gen SOX6 eignet, eine Immunantwort gegen den
Tumor auszulösen. Dazu impften sie Mäuse, die zuvor
ein Gliom entwickelt hatten, mit DNA, die die gene-
tische Information für das Antigen SOX6 enthielt. Die
Impfung löste die Bildung von Immunzellen aus, die
den Tumor attackierten. Darüber hinaus besserte sich
der klinische Zustand der so behandelten Mäuse. 

Bonner Forscher entdecken
neuen Hämoglobin-Typ
Wissenschaftler der Universität Bonn haben eine neue
seltene Hämoglobin-Variante entdeckt. Hämoglobin
dient in den roten Blutkörperchen als Sauerstoff-Trans-
porter. Bei Beladung ändert sich seine Farbe. 

Die neue Hämoglobin-Variante scheint selbst in
beladenem Zustand optisch so, als ob sie wenig Sau-
erstoff transportieren würde. Messungen des Blutsau-
erstoffs liefern daher ein ähnliches Bild, als würden die
Betroffenen unter einem angeborenen Herzfehler lei-
den. Die Wissenschaftler haben die Variante „Hämo-
globin Bonn“ genannt. 

Sie haben ihre Entdeckung in der aktuellen Aus gabe
der Fachzeitschrift „Clinical Chemistry“ veröffent-
licht. Der Artikel ist unter http://www.clinchem.org/
cgi/content/full/54/3/594 abrufbar.

Med N E W S
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Autologe Transplantation

Auch für ältere Patienten bis zum
Alter von 70 Jahren kann diese
Therapie mit tolerabler Toxizität
und guten Remissionsraten durch-
geführt werden. So konnte das
mediane Gesamtüberleben entwe-
der durch einzelne oder durch so
genannte Tandem-Hochdosisthera-
pie von 48 auf 71 Monate verlän-
gert werden. Eine zweite  Hoch -
dosistherapie scheint insbesondere
in den Fällen Erfolg versprechend
zu sein, die weniger als eine sehr
gute partielle Remission nach der
ersten Transplantation erreichten.
In einer großen Metaanalyse, in der
neun randomisierte Studien mit
über 2400 Patienten untersucht
wurden, zeigte sich für die einfache
Hochdosistherapie ein eindeutiger
Vorteil für das Erreichen einer
kompletten Remission, aber auch
für das progressionsfreie Überleben
gegenüber konventioneller Che-
motherapie.

Für das Erreichen eines mög-
lichst langen krankheitsfreien
Intervalls scheint das Erreichen
einer kompletten Remission von
überragender Bedeutung. Zahlrei-
che klinische Studien haben zeigen
können, dass Patienten, die nach
konventioneller Therapie oder
aber auch nach Hochdosistherapie
eine komplette Remission erreicht
hatten, ein deutlich längeres Über-

leben zeigten als solche Patienten,
die nur eine partielle Remission
erreichen konnten .

Allogene Transplantation

Die allogene Transplantation ist die
Transplantationsform, die die
höchste Rate an kompletten Remis-
sionen erreicht. Patienten, die eine
molekulare Remission erreichten,
hatten die größte Chance, auch
nach vielen Jahren krankheitsfrei
zu leben. Der Nachteil ist die hohe,
therapiebedingte Morbidität und
Mortalität, sodass diese Therapie-
form nur für einen Teil der Patien-
ten in Frage kommt. Das therapeu-

tische Prinzip der allogenen
Stammzelltransplantation besteht
zum einen, ähnlich wie bei der
autologen Transplantation, in der
Zytotoxizität der vorangeschalte-
ten Hochdosistherapie. Zum ande-
ren aber, und dies unterscheidet die
allogene Transplantation von der
autologen, ist ein nicht unerheb-
licher Teil der Zytotoxizität auf
Myelomzellen durch einen immu-
nologischen Effekt bedingt, der
durch die Transplantation immun-
kompetenter Spender-T-Zellen –
der so genannte Graft-versus-
Myeloma-Effekt – induziert wird.
Durch die Einführung sogenannter
dosisreduzierter Konditionierungs-
regime ist die therapiebedingte
Morbidität und Mortalität dras-
tisch gesunken, sodass diese Thera-
pieform inzwischen auch bei älte-
ren Patienten erfolgreich eingesetzt
werden kann. 

Durch die Kombination der
autologen gefolgt von einer alloge-
nen, dosisreduzierten Transplanta-

N E U E  M Ö G L I C H K E I T E N  V E R B E S S E R N  C H A N C E N

Stammzelltransplantation
bei Multiplem Myelom 
N I C O L A U S  K R Ö G E R ,  H A M B U R G

Die Behandlung des Multiplen Myeloms hat sich in den
letzten 10 Jahren vor allem für jüngere Patienten (< 60
Jahre) wesentlich verbessert. Hauptgrund hierfür ist die
Einführung der Hochdosistherapie gefolgt von autologem
Stammzellsupport, die die Remissionsraten signifikant
erhöht hat und das Überleben in randomisierten Studien
gegenüber konventioneller Therapie deutlich verbessert
und somit die Standardbehandlung für jüngere Patienten

mit Multiplem Myelom bis zum Alter von 65 Jahren geworden ist.

Prof. Dr.

Nicolaus Kröger

Abb.: Aktuelle Studie für jüngere Patienten (<55J)  mit Multiplen Myelom.
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tion ist sowohl der Hochdosiseffekt
als auch der adoptive Immuneffekt
vorhanden. Durch die zeitliche
Trennung dieser beiden Transplan-
tationen erhoffte man sich eine
Reduzierung der relativ hohen, the-
rapiebedingten Mortalität nach
allogener Standardtransplantation,
aber auch ein geringeres Rezidiv -
risiko als das nach der reduzierten
Konditionierung allein beobachte-
te. Dieses Konzept ist von mehre-
ren Arbeitsgruppen pilotisiert und
inzwischen auch von zwei  inter -
nationalen Gruppen in randomi-
sierter Form mit einer autologen
Tandemtransplantation verglichen
worden. 

In der französischen Studie [IFM
99 Protokoll] wurden Hochrisiko-
patienten mit erhöhtem Beta-2-
Mikroglobulin und einer Deletion
13 entweder zweimal autolog oder
auto/allo transplantiert, falls ein
HLA-identer Geschwister vorhan-
den war. In dieser Studie konnte
kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich der Rate der
kompletten Remission, aber auch
hinsichtlich erkrankungsfreiem
Überleben und Gesamtüberleben
gezeigt werden. In der italienischen
Studie, die nicht nach Risikofakto-
ren stratifizierte, zeigte der auto/
allo Arm sowohl eine signifikant
höhere Rate an kompletten Remis-
sionen [55 vs. 26 %] und einen

nicht signifikanten Unterschied in
der therapiebedingten Mortalität
[10 vs. 2 %]. Durch die höhere Rate
an kompletten Remissionen und
der relativ niedrigen, therapiebe-
dingten Mortalität zeigte die
auto/allo-Tandemtransplantation
gegenüber der autologen Tandem-
transplantation ein signifikant ver-
bessertes Gesamtüber leben.

Induktion vor geplanter
Hochdosistherapie und
Stammzelltransplantation

Bortezomib, Thalidomid und Lena-
lidomid haben als neue Substanzen
mit zum Teil einzigartigen Wirk-
mechanismen die Behandlung des
Multiplen Myeloms in den letzten
Jahren maßgeblich beeinflusst.

Um die Ergebnisse der autologen
und der allogenen Transplantation
weiter zu verbessern, indem höhe-
re Remissionsraten nach Trans-
plantation erreicht werden, bot es
sich an, diese neuen Substanzen
oder neuen Substanzkombinatio-
nen als Induktion vor geplanter
Hochdosistherapie und autologer
bzw. allogener Blutstammzelltrans-
plantation einzusetzen. In zahlrei-
chen Phase-II-Studien konnte die
mit der Induktion erreichte hohe
Rate an kompletten Remissionen
auch durch eine noch höhere Rate
an kompletten Remissionen nach
autologer Transplantation bestätigt

werden. Mit keiner der oben
beschriebene Substanzen bzw. Sub-
stanzkombinationen konnte ein
negativer Einfluss auf die Stamm-
zellmobilisierung nachgewiesen
werden. Die ersten vorläufigen
Ergebnisse aus randomiserten Stu-
dien der französischen Studien-
gruppe [IFM], die Bortezomib/
Dexamethason mit dem klassischen
VAD verglichen, zeigten, dass die
initial erhöhten Raten an Remis-
sionen mit Bortezomib/Dexame-
thason auch nach der Hochdosis-
therapie Bestand hatten .

Erhaltungstherapie mit 
neuen Substanzen

Nachdem die komplette Remission
nach Transplantation in mehreren
Studien als wichtiger Faktor für ein
langes, krankheitsfreies Überleben
gefunden wurde, bot sich an, auch
nach Transplantation, insbesonde-
re für solche Patienten, die keine
komplette Remission erreicht hat-
ten, die neuen Substanzen als
Erhaltungstherapie einzusetzen. In
der randomisierten Studie nach
autologer Transplantation konnte
durch Erhaltungstherapie mit
 Thalidomid das krankheitsfreie
Ge samtüberleben signifikant ver-
längert werden. Die Erhaltungs -
therapien mit Lenalidomid und
Bortezomib werden gegenwärtig
beidseits des Atlantiks Seite 11 >

Randomisierte Studien zum Vergleich von Tandem-autologer Stammzell¬transplantation vs. autolog-allogener Stammzell -
transplantation beim Multiplen Myelom.

Autor Anzahl Regime Therapie- Ansprechen Krankheits- Gesamt-
Patienten bedingte (CR) freies überleben

Mortalität Überleben

Garban et al., n = 219 autolog-autolog: 5 % 33 % 0 % 44 %
2006(1) Melphalan (200 mg/m²) / (5 Jahre) (5 Jahre)

Melphalan (220 mg/m²)

n = 65(2) autolog-allogen: 11 % 33 % 0 % 33 %
Melphalan (200 mg/m²) / (5 Jahre) (5 Jahre)
Busulfan (4 mg/kg BW)
Fludarabine
ATG

Bruno et al., n = 80(3) autolog-autolog: 4 % 26 % 20 % 53 %
2007 Melphalan (200 mg/m²) / (4 Jahre) (4 Jahre)

Melphalan (200 mg/m²)

n = 82(4) autolog-allogen: 10 % 55 % 42 % 75 %
Melphalan (200 mg/m²) / (4 Jahre) (4 Jahre)
2 Gy TBI

1) nur Hochrisiko-Patienten (hohes β2-Mikroglobulin und del(13q) (FISH)
2) nur 46 Patienten erhielten dosisreduzierte Konditionierung mit nachfolgender allogener Stammzelltransplantation
3) 46 von 80 Patienten komplettierten Tandem-autologe Stammzelltransplantation
4) 58 von 82 Patienten erhielten dosisreduzierte Konditionierung mit nachfolgender allogener Stammzelltransplantation.

Tab.:
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Z
umindest die Empfehlun-
gen zur allgemeinen Oste-
oporose- und Frakturpro-
phylaxe sind uneinge-

schränkt auch für die Tumorthera-
pie-induzierte Osteoporose über-
tragbar.
� Regelmäßige körperliche Akti-

vität. Spezielles Training zur
Steigerung der Muskelkraft,
Balance, Koordination, Ausdau-
er und Leistung.

� Vermeidung von Immobilisation
� Sturzanamnese und Vermeidung

von Sturzrisiken
� Ausreichende Ernährung, Ver-

meidung eines Body Mass Index
<20

� Kalziumreiche Ernährung
1200–1500 mg p. d. eventuell
Supplementierung

� Supplementierung von Vitamin

D (400-800 I.E.) bei zu seltener
und geringer Sonnenexposition

� Kein Nikotin und Vermeidung
eines übermäßigen Alkoholkon-
sums.

Medikamentöse Therapiemög-
lichkeiten der tumortherapie-
induzierten Osteoporose

Zwar gibt es zahlreiche medika-
mentöse Möglichkeiten zur Be -
handlung und Prophylaxe der
Osteoporose, aber mit keiner ande-
ren Substanzklasse liegen bei der
Tumortherapie-induzierten Osteo -
porose so gute Resultate zur Ver-
meidung oder Behandlung einer
Osteoporose vor, wie zu den Bis-
phosphonaten, insbesondere zum
Alendronat und zum Risedronat
(Abb.1), zum Clodronat, zum Iban-
dronat und schließlich auch zum

Zoledronat, mit der jährlichen
Eimalinfusion.

Die beiden interessantesten
Arbeiten zur Vermeidung von Kno-
chenmasseverlust durch Aromata-
sehemmer sind 2007 erschienen.
Die erste Arbeit stammt aus der
österreichischen Brustkrebsgruppe
verweist auf den dramatischen
Knochenmasseverlust bei präme-
nopausalen Patientinnen mit tota-
ler Östrogenblockade. Sinn der 4-
armigen Studie (n=401) war es, die
Schutzfunktion des Bisphospho-
nats Zoledronat zu untersuchen,
und so wurden jeweils ein Kollek-
tiv mit Anastrozol und eines mit
Tamoxifen jeweils mit 4 mg Zole-
dronat i. v. alle 6 Monate behandelt
(alle Patientinnen erhielten außer-
dem Goserelin) (Abb. 2). In den
Patientinnengruppen mit Bisphos-
phonatschutz konnte die Knochen-
dichte in der LWS und der Hüfte
über 36 Monate fast komplett
bewahrt werden (Abb. 3). Eine
weitere, amerikanische Studie bei
postmenopausalen Patientinnen,
die mit Letrozol behandelt wurden,
untersuchte ebenfalls die Schutz -
wirkung von Zoledronsäure (4 mg

PAT I E N T I N N E N  M I T  M A M M A K A R Z I N O M

Behandlung der Tumortherapie-
induzierten Osteoporose

I N G O  J .  D I E L ,  M A N N H E I M

Grundlagen der Osteoporosediagnostik und Therapie
werden durch die Leitlinien des Dachverbandes Osteologie
(DVO) mitbestimmt. Neben den Empfehlungen zur Be -
hand  lung der primären Osteoporose, gibt es eine Leitlinie
aus dem Jahr 2006 zur Prophylaxe, Diagnostik und The ra -
pie der glukokortikoidinduzierten Osteoporose, der
bekanntesten sekundären Osteoporoseform, die durch
Medikamente verursacht wird. 

Prof. Dr.

Ingo J. Diel

Abb. 1: Bisphosphonate erzielen bessere Resultate als andere
Substanzklassen.

Abb. 2: Design der ABCSG-12-Studie zur Vermeidung von Knochen -
masseverlusten.
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i. v. alle 6 Monate). Bei diesem
Konzept wurden die Patientinnen
entweder von Anfang an mit Zole-
dronat behandelt oder erst, wenn
die T-Werte unter minus 2.0 abfie-
len oder eine Fraktur auftrat. Nach
einem Jahr Nachbeobachtungszeit
war die Knochendichte bei den von
Anfang an Behandelten deutlich
besser im Vergleich zur mit  Ver -
zögerung Behandelten (Abb. 4). 

Ein neues Therapieprinzip stellt
die Unterbrechung des RANK/
RANKL/OPG-Signalweges bei der
Regulation der Osteoklastentätig-
keit dar. Denusomab, ein mono-
klonaler Antikörper, übt dabei die
Funktion des osteoklastenhem-
menden Osteoprotegerins (OPG)
aus. Auch mit diesem neuen
 Therapieprinzip ist eine Vermei-
dung der Tumortherapie-induzier-
ten Osteoporose möglich. Erste
Ergebnisse einer Studie bei 152
Frauen mit Mammakarzinom unter
Aromatasehemmerbehandlung
wurden im Dezember 2007 in 
San Antonio (SABCS) vorgestellt. 
Die Patientinnen erhielten nach
Randomisierung entweder 60 mg

Denusomab alle 6 Monate oder
Plazebo. Der Einsatz des Antikör-
pers sorgte für einen dauerhaften
Erhalt bzw. eine Erhöhung der
Knochenmasse im Gegensatz zur
Patientinnengruppe ohne Osteo -
protektion.

Wer sollte prophylaktisch medi -
ka mentös behandelt werden?

Abgesehen von Hochrisikofällen,
ist die Frage nicht so leicht zu
beantworten. Die ASCO empfiehlt,
eine Prävention von den Verläufen
der T-Werte abhängig zu machen:
Unter minus 1 Verlaufskontrollen
durch DEXA-Messung unter minus
2.5 medikamentöse Therapie, zwi-
schen minus 1 und 2.5 Therapie
nach individueller Risikokonstella-
tion. 

Wann sollte die Knochendichte
gemessen werden? Bei Frauen über
65 Jahren, bei Frauen ab 60 bei
familiärem Risiko, niedrigem BMI,
prävalenter Fraktur und bei Frauen,
die eine Therapie mit Aromatase-
hemmern erhalten. Wiederholung
in jährlichem Abstand.

Die DVO-Leitlinie für eine se -

kun däre Osteoporose unter Gluko -
kortikoiden empfiehlt eine Basisdi-
agnostik für alle Patienten bei
denen eine Kortikoidtherapie über
drei Monate vorgesehen ist. Man
könnte zunächst formulieren, dass
Patientinnen, die eine Therapie mit
Aromatasehemmern über 5 Jahre
erhalten, mindestens das gleiche
Risiko tragen. Die DVO-Leitlinie
empfiehlt eine Therapie bei Stero-
iden über drei Monate oder oste-
oporotische Fraktur und bei einem
Knochendichtewert <1.5.

Derzeit gibt es noch keine Leit-
linien zur Therapie der Tumor the-
rapie-induzierten Osteoporose. Es
wäre wünschenswert, wenn sich
die Arbeitsgemeinschaften der
deut schen Krebsgesellschaft mit
dem Dachverband Osteologie die-
ser Aufgabe stellen würde. 

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Ingo J. Diel

CGG-Klinik

Centrum für Ganzheitliche Gynäkologie

P7 16–18

68161 Mannheim

ingo.diel@cgg-mannheim.de

Abb. 3: Zoledronat bewahrt Knochendichte in LWS und Hüfte. Abb. 4: Sofortbehandlung ergibt bessere Langzeitresultate.

in Studien überprüft. Auch nach
allogener Transplantation bieten
sich die neuen Substanzen zur
Remissionssteigerung bzw. Erhal-
tungstherapie an, wobei hier eine
weitere Wirkungsverstärkung durch
die Applikation von so genannten
Donorlymphozyteninfusionen er -
reicht werden kann.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Nicolaus Kröger

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf

Onkologisches Zentrum

Interdisziplinäre Klinik für 

Stammzelltransplantation

Martinistraße 52

20246 Hamburg

nkroeger@uke.uni-hamburg.de

MedReview
im Internet
www.blackwell.de

Fortsetzung
Stammzell -
transplantation
bei Multiplem
Myelom
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E
s eignen sich nur diejenigen
Erkrankungen für eine inte-
grierte Versorgung, bei
denen es einen allgemein

akzeptierten Behandlungsplan in
Form von evidenzbasierten Thera-
pieleitlinien oder entsprechende
klinische Studienprotokolle gibt.
Dem Lotsenarzt kommt im Rah-
men der integrierten Versorgung
eine zentrale Bedeutung zu. Er ist
für die Koordination der gesamten
Behandlung verantwortlich und
betreut die Patienten zusammen
mit seinen Kooperatiospartnern.
Darüber hinaus werden im onko-
logischen Bereich interdisziplinäre
Tumorkonferenzen zur Festlegung
des therapeutischen Prozederes
gefordert und ebenso sind akzep-
tierte Dokumentationsstandards
und Standards der Qualitätssiche-
rung unabdingbar. Mögliche Inter-
essenskonflikte der einzelnen Ver-
tragspartner, mangelnde Transpa-
renz und die komplexe Organisa-
tionsstruktur sind neben dem Ak -
zeptanzproblem durch die Patienten
die Hauptgründe, warum inte-
grierte Versorgungsmodelle schei-
tern. 

Dennoch wurden in Deutsch-
land meist regional begrenzte inte-
grierte Versorgungsmodelle, bei-
spielsweise für Hüftoperationen,

Gelenkersatz und in der kardiolo-
gischen Versorgung erfolgreich
gestartet.

German Hodgkin Study Group

Die German Hodgkin Study Group
(GHSG) ist die weltweit führende
Forschungsgruppe auf dem Gebiet
des Hodgkin Lymphoms und hat in
den vergangenen 30 Jahren ent-
scheidend zu Prognoseverbesse-
rung von betroffenen Patienten bei-
getragen. Nur durch die Mitarbeit
vieler Kolleginnen und Kollegen,
sowohl in Krakenhäusern als auch
im niedergelassenen Bereich, konn-
te erfolgreich eine Vielzahl von kli-
nischen Studien durchgeführt wer-
den. Das Hodgkin Lymphom
wurde somit zu der am besten be -
handelbaren onkologischen Er -
krankung beim Erwachsenen. Auf-
grund der hohen Anzahl von Prüf-
zentren – zirka 400 – in Deutsch-
land wurde das Hodgkin Lym-
phom als Modellprojekt ausge-
sucht, um ein flächendeckendes
Netz von Praxen und Kliniken zu
schaffen, die Patienten mit dieser
Erkrankung im Rahmen der inte-
grierten Versorgung behandeln.
Darüber hinaus sollten die beste-
henden, etablierten und allgemein
akzeptierten Studienstandards so -
wohl bei Kindern (GPOH-HL) als

auch bei Erwachsenen (GHSG) den
Aufbau eines solchen Systems
erleichtern. Ziel dieses gemeinsa-
men Projektes von Krankenkassen
und Studiengruppen ist die Verbes-
serung der Vorsorgungsqualität für
betroffene Patienten. Damit ein-
hergehend, erfolgt aber auch die
Anerkennung der durchgeführten
Therapieoptimierungsstudien und
Ihre Verankerung im Entgeldsys-
tem der Krankenkassen. Ziel ist es,
alle Patienten mit Hodgkin Lym-
phom in Deutschland zu erfassen
und zu dokumentieren, unabhän-
gig vom Stadium der Erkrankung
oder der Therapielinie. Es besteht
die Möglichkeit, sowohl Studien-
patienten einzuschließen als auch
Patienten, die aufgrund von beste-
henden Ausschlusskriterien nicht
an Studien teilnehmen können
oder eine Studienteilnahme ableh-
nen. Hierbei bieten die beteiligten
Ärzte den Therapiestandard und
die Versorgung aus einer Hand.
Der über die beteiligten Studien-
zentralen eingerichtete telefonische
Konsiliardienst unterstützt und
berät die behandelnden Kollegen in
den Praxen und Kliniken. Im Rah-
men des Projektes garantieren die
beteiligten Krankenkassen das Ent-
gelt für die Therapie und zahlen für
die Patienten, die in das Projekt ein-
gebracht werden, eine zusätzliche
Dokumentationspauschale. Ferner
werden auch solche Medikamente
vergütet, die nicht für die Behand-
lung des Hodgkin Lymphoms zuge-
lassen sind (off-label use), sofern
die Therapie im Rahmen der tele-
fonischen Beratung durch die Stu-
dienzentralen empfohlen wurde.
Dadurch sind die Kollegen in die-
sen Fällen vor Regressforderungen
der beteiligten Krankenkassen
geschützt. Das Projekt wurde Ende

I N T E G R I E R T E  V E R S O R G U N G

Vom Kompetenznetz Maligne 
Lymphome e. V. koordiniertes 

Projekt soll Therapie optimieren
M I C H A E L  F U C H S ,  A N D R E A S  E N G E R T,  K Ö L N

Die Integrierte Versorgung wurde im Rah -
men des GKV-Modernisierungsgesetzes zu
Beginn des Jahres 2004 im §140 SGB V
festgeschrieben. Ziel ist es, eine inter -
disziplinäre, fachübergreifende wie auch
verschiedene Leistungssektoren über -
greifende Versorgungsstruktur zu schaffen,
um Patienten mit verschiedensten Erkran -

kungen eine optimale Betreuung zu sichern. Zu diesem Zweck stehen
Mittel in Höhe von jährlich 680 Mio € – je 1% der ärztlichen Gesamtvergü-
tung und des Krankenhausbudgets – zur Verfügung. Jedoch ist der Erfolg
der Integrierten Versorgung an bestimmte Voraussetzung gebunden. 

Michael Fuchs

Prof. Dr.

Andreas Engert
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2005 vom VdAK, dem AEV, der
BNHO, der AdHOK sowie den
Studiengruppen GHSG und
GPOH-HL aus der Taufe gehoben.
Aktuell haben ein Drittel aller
GHSG-Studienzentren ihre Teil-
nahme an diesem Pilotprojekt
zugesagt und eine entsprechende
Struktur unter Benennung ihrer
Kooperationspartner aufgebaut.
Besonders bemerkenswert ist, dass
fast die Hälfte aller niedergelasse-
nen Kollegen aus den GHSG-Stu-
dien sich auch in dieses Projekt ein-
gebracht hat. Die Quote der Kran-
kenhäuser und der Universitätskli-
niken liegt derzeit noch etwas nie-
driger. Hier sind sicherlich kom-
plexere Abläufe innerhalb der Kli-

niken unter Beteiligung der ent-
sprechenden Verwaltungen ein
Grund für die zögerliche Beteili-
gung. Insgesamt wurden bisher
über 100 Patienten in das Projekt
eingebunden (Abb.), wobei es sich
in der Mehrzahl um Patienten han-
delt, die auch in den entsprechen-
den Studien der Studiengruppen
behandelt werden.

Kompetenznetz 
Maligne Lymphome e. V.

Aktuell wird das Projekt auf alle
Lymphomentitäten ausgeweitet.
Hierzu hat das Kompetenznetz
Maligne Lymphome e. V. (KML
e. V.) zum 01. 05. 2008 die Koor-
dination des Projektes übernom-

men. Dabei werden alle im KML
e. V. organisierten Studiengruppen
eingebunden, so dass künftig
erheblich mehr Patienten erfasst
werden können. Auch wäre es
wünschenswert, wenn sich weitere
Krankenkassen beteiligen würden
(z. B. AOK). Leider können viele
Patienten derzeit aufgrund der
Krankenkassenzugehörigkeit nicht
aufgenommen werden, wodurch
wertvolle Informationen verloren
gehen. 

Angesicht der großen Bedeutung
dieser Kooperation zwischen Stu-
diengruppen, behandelnden Ärz-
ten und den Krankenkassen und
der vielen positiven Rückmeldun-
gen sind wir davon überzeugt, dass
das Projekt auch weiterhin erfolg-
reich fortgeführt werden kann. Die
Erweiterung auf alle Lymphomer-
krankungen stellt eine zusätzliche
Herausforderung dar, bietet aber
auch die Chance, in erheblich grö-
ßerem Umfang als bisher die The-
rapie von Patienten zu standardi-
sieren und kontinuierlich zu ver-
bessern.

Korrespondenzadresse:

Michael Fuchs

Leiter der Studienzentrale der DHSG

Uniklinik Köln

Gleueler Straße 269

50935 Köln

michael.fuchs@uk-koeln.de

Abb.: Mit dem Modellprojekt Hodgkin Lymphom soll ein flächendeckendes Netz von
Praxen und Kliniken geschaffen werden, die Patienten mit dieser Erkrankung im Rahmen
der integrierten Versorgung behandeln. Ziel dieses gemeinsamen Projektes von Kran -
ken kassen und Studiengruppen ist die Verbesserung der Vorsorgungsqualität für
betroffene Patienten. Bislang sind rund 100 Patrienten in das Projekt eingebunden.

Diese Bilder, die sonst nur
Ärzten und Wissenschaftlern
zugänglich sind, nur für For-
schungszwecke oder Diagnos-
tik genutzt werden, bekom-
men hier den Rang von Kunst-
werken. Die Aufnahmetech-

nik, die die Bilder auf
bestimmte Elemente redu-
ziert, bewirkt eine großr
Genauigkeit und grafische
Qualität und ermöglicht
damit ganz neue Ansichten
des Organismus. Es sind Bil-

der, die der normalen Wahr-
nehmung entzogen sind:
Großaufnahmen von Blutkör-
perchen, die nur wenige tau-
sendstel Millimeter messen;
die Membran des Zellkerns,
Spermiengewirr; Querschnitte
durch den Zahnschmelz,

durch Großhirnrinde, die fas-
zinierende Lamellenschich-
tung innerhalb der Knochen
oder die Phalanx der Pfeiler-
zellen in der Chochlea des
Innenohres.

Die Aufnahmen sind mit
sämtlichen gängigen Verfah-
ren entstanden, die Medizin
und Wissenschaft heute ein-
setzen können: Dazu zählen
die modernsten Methoden
wie Magnetresonanz- und
Elektronenstrahl-Tomografie,
aber auch „klassische“ Verfah-
ren wie Röntgenaufnahme,
Ultraschall und Makrofoto.
Auf diese Weise gelingt es, das
Unsichtbare sichtbar zu
machen. Die Texte sind knapp
und präzise gehalten, dabei
aber informativ und auf-
schlussreich. Dank des aus-
führlichen Registers lässt sich
das Buch auch als Nachschla-
gewerk nutzen.

Buchtipp
Windsor Chorlton

Kunstwerk Körper – 
Reise ins Innere des Menschen
Mit einem Vorwort von Dr. Horst Güntheroth
Aus dem Englischen von Heike Brühl
288 Seiten, 304 Farbfotos, € 50
ISBN 8-89405-649-5

Im Inneren des menschlichen Körpers öffnet sich ein Kosmos
faszinierender Bilder: Rote Blutkörperchen, die aussehen wie
Schmucksteine; Schleimhautzellen, die an Insektenbauten erin-
nern; die bizarren Kristallformen der Hormone; die Veräste-
lungen der Blutgefäße im Gewebe; chaotische und doch lichte
Lagen von Knochensubstanzen. Eine fantastische Reise durch
das menschliche Universum. 

Drüsenzellen des Adlergeflechts.
Copyright: Windsor Chorlton:
Kunstwerk Körper, Frederking 
& Thaler Verlag
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D
ie Bendamustin-Mono-
therapie ist bei rezidivie-
renden oder refraktären
indolenten Non-Hodg-

kin-Lymphomen (NHL) hier in
Deutschland inzwischen fester
Bestandteil des Behandlungskon-
zeptes. Denn obwohl die First-line-
Therapie der Erkrankung durch
Kombination von Rituximab mit
Standard-Chemotherapie die Re -
missionsraten und Überlebenszei-
ten von Patienten mit indolenter
Erkrankung revolutioniert hat,
sprechen manche Patienten auf die
Rituximab-basierte Therapie nicht
an. Sie sind also primär gegen die
Therapie resistent, werden nach
einiger Zeit resistent oder erleiden

nach initialem Ansprechen später
ein Rezidiv, umriss Bruce D. Cheson,
Washington, USA, die Problematik.
Deshalb sind neue Therapieansätze,
die die Rate an kompletten Remis-
sionen steigern und die Über lebens-
zeiten verlängern, weiterhin drin-
gend erforderlich. 

Hoffnungsträger: Bendamustin
bei Rituximab-Resistenz

Als einen Hoffnungsträger bezeich-
nete Cheson das Hybrid-Alkylanz
Bendamustin, das die Wirkung
sowohl eines Alkylanz’ als auch
eines Purinanalogons besitzt und
mit diesem dualen Mechanismus
eine eigene neue Substanzklasse
darstellt. Die bisherigen, vorwie-

gend in Deutschland durchgeführ-
ten Studien führten zu sehr hohen
Ansprechraten, sind jedoch keines-
falls „too good to be true“, so Che-
son, denn auch aktuelle Studien aus
den USA bei Patienten mit ver-
schiedenen refraktären oder rezidi-
vierten NHL konnten diese ein-
drucksvollen Therapieergebnisse
mit  Gesamt ansprechraten von teil-
weise über 75 % bestätigen. Vor
diesem Hintergrund kann die Ben-
damustin-Monotherapie bei rezidi-
vierter oder refraktärer Therapiesi-
tuation als der neue Standard bei
indolenten Lymphomen gelten, an
dem sich Substanzen wie Lenalido-
mid, Bortezomib, small molecules
und monoklonale Antikörper, die
derzeit geprüft werden, messen las-
sen müssen, folgerte Cheson.

Vielversprechende  Studien -
ergebnisse mit Bendamustin 
in den USA

Mit Blick auf die schwierige The-
rapiesituation Rituximab-resisten-
ter Patienten bezeichnete auch
Jonathan W. Friedberg, Rochester,
USA, Bendamustin als vielverspre-
chende und bei diesem Patienten-
kollektiv sehr wirksame Substanz.
In seiner Phase-II-Studie wurde
Bendamustin in einer Dosierung
von 120 mg/m² an Tag 1 und 2 alle
3 Wochen über 6 Zyklen bei Ritu-
ximab-refraktären Patienten mit 
B-Zell NHL untersucht. Seiner
Meinung nach könnte bei stark
 vor behandelten Patienten eine
reduzierte Dosis von 90 mg/m² alle
4 Wo chen vorteilhaft sein. 

Es zeigte sich für das Hybrid-
Alkylanz eine Gesamtansprechrate
von 76 %. Diese ist umso beein-
druckender, wenn man die intensi-
ve Vorbehandlung der Patienten
berücksichtigt – 41 % der Patienten

A K T U E L L E  KO N G R E S S I N F O R M AT I O N E N  VO M  I C M L  I N  L U G A N O  I M  J U N I  2 0 0 8

Neue Ergebnisse mit Bendamustin
bei malignen Lymphomen 

Ganz aktuell wurde auf der 10. International Conference on Malignant
Lymphoma (ICML) in Lugano die zunehmende Bedeutung von Benda -
mustin für die Therapie maligner Lymphome deutlich. In einem Satelliten -
symposium beleuchteten internationale Experten aktuelle Fragestellun-
gen der Lymphomtherapie und das Potenzial von Bendamustin zur Thera -
pieoptimierung. In Deutschland ist Bendamustin bei indolentem Non-
Hodgkin-Lymphom, CLL und multiplem Myelom zugelassen. 

Abb.: Studiendesign B-R versus CHOP-R bei indolenten Lymphomen.
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hatten bereits vier oder mehr The-
rapien erhalten, bekräftigte Fried-
berg. Selbst gegen konventionelle
Alkylanzien refraktäre Patienten
sprachen zu 61 % auf die Therapie
mit Bendamustin an, was für Fried-
berg die Sonderstellung von Ben-
damustin gegenüber anderen Alky-
lanzien eindrucksvoll verdeutlicht.
Die mediane Zeit bis zur Progres-
sion lag bei den Patienten mit indo-
lenter Erkrankung bei 8,3 Monaten.
An den Ergebnissen dieser Studie
müssten sich die Ergebnisse aller
zukünftigen Studien, die neue Sub-
stanzen bei Rituximab-refraktären
indolenten NHL untersuchen, mes-
sen lassen, so Friedberg. 

Hoch effektiv und gut verträglich:
Bendamustin + Rituximab

Interessante Daten liegen inzwi-
schen auch für die Kombination
mit Rituximab vor, erläuterte
Mathias Rummel, Gießen. Eine
deutsche multizentrische Phase-II-
Studie hatte die Effektivität und
Verträglichkeit der Kombination
Bendamustin plus Rituximab (B-R)
bei 63 Patienten mit rezidivierten
oder refraktären indolenten oder
Mantelzelllymphomen überprüft.
Die Kombination war mit einer
Gesamtansprechrate von 90 %
hoch effektiv und erwies sich
außerdem als sehr gut verträglich,
wie Rummel betonte. Hämatologi-
sche Nebenwirkungen waren nur
gering ausgeprägt. Organtoxizitä-
ten oder Alopezie traten nicht auf.
Die deutsche Studiengruppe indo-
lente Lymphome (StIL) vergleicht
nun in einer Phase-III-Studie das in
Deutschland bisher etablierte Regime
CHOP plus Rituximab (CHOP-R)
mit Bendamustin plus Rituximab
(B-R; Abb.).

In der aktuellen Auswertung
wurden 483 Patienten rekrutiert,
331 sind derzeit für das Anspre-
chen auswertbar. Die  Gesamt -
ansprechrate lag unter beiden Regi-
men bei 94 %, davon sprachen
45 % der Patienten unter B-R kom-
plett auf die Therapie an, unter
CHOP-R hatten 40 % eine CR.(1).
Die Wirksamkeit der beiden Regi-
me ist also vergleichbar, hinsichtlich
der Verträglichkeit erweist sich 
B-R der Standardtherapie sogar als

überlegen. „Die finalen Ergebnisse
dieser Studie nach einem längeren
Beobachtungszeitraum werden
Aufschluss über den Stellenwert
von Bendamustin in der Therapie
indolenter und Mantelzelllympho-
me geben“, so Rummel abschlie-
ßend.

Neue First-line-Option bei CLL

In der Behandlung der chronischen
lymphatischen Leukämie (CLL) hat
Bendamustin seine hohe Aktivität
als Monotherapie auch bei  vor -
behandelten Patienten in einer
Vielzahl von Studien unter Beweis
gestellt, so Michael Hallek, Köln.
Die exzellenten Ergebnisse der
 Vergleichsstudie Bendamustin-
Chlorambucil von Knauf et al. hät-
ten deutlich gemacht, dass Benda-
mustin Chlorambucil als Referenz-
substanz in der First-line-Therapie
der CLL ablösen könnte. In dieser
randomisierten multizentrischen
Phase-III-Studie wurde bei Patien-
ten mit CLL als First-line-The rapie
Bendamustin mit Chlorambucil
verglichen (2). Die Therapie mit
Bendamustin war Chlorambucil
bezüglich des Ansprechens (68 %
vs. 39 %) und des progressions-
freien Überlebens (21,7 Monate vs.
9,3 Monate) signifikant überlegen
(Tab.).

Rummel betonte, dass diese
überzeugenden Daten in sehr kur-
zer Zeit von der FDA akzeptiert

wurden und daher in den USA
bereits Anfang diesen Jahres zur
Zulassung geführt haben. Sowohl in
Kombination mit Rituximab (im
Rezidiv) als auch mit Rituximab
und Mitoxantron erwies sich Ben-
damustin bei Patienten mit CLL als
hoch wirksam. Hallek betonte die
außerordentlich gute Verträglich-
keit von Bendamustin, das sich
auch bei der Therapie älterer
Patienten nicht nur als sehr effek-
tiv, sondern auch als sehr gut ver-
träglich gezeigt habe, wenn die
Dosierung 100 mg/m² nicht über-
schreitet. Er forderte systematische
Studien zur Evaluierung der opti-
malen Dosierungsschemata und
verwies auf eine aktuelle Studie der
deutschen CLL-Studiengruppe:
Die CLL 10 wird die Dreierkombi-
nation Fludarabin, Cyclophospha-
mid, Rituximab mit der Zweier-
kombination Bendamustin + Ritu-
ximab als First-line-Therapie bei
Patienten mit B-CLL hinsichtlich
Wirksamkeit und Verträglichkeit
vergleichen. 

Quelle: Symposium „The Evolving Role of
Multifunctional Agents in Lymphoid Malig-
nancies“ am 3. Juni 2008 anlässlich der 10.
International Conference on Malignant
Lymphoma in Lugano, Schweiz.

(1)Rummel, MJ, Ann Oncol, Vol. 19,
Suppl. 4, May 2008; Abstract 302.

(2)Knauf WU et al. Poster at ASH Annu-
al Meeting 2007; Abstract 2043.

Bendamustin versus Chlorambucil bei unvorbehandelter CLL: Ergebnisse

Ansprechen (ORR) Progressionsfreies Infektionen CTC 
Überleben (PFS) Grad III/IV

Bendamustin (n= 139) 68 % 21,7 Monate 5,8 %

Chrlorambucil (n= 125) 39 % 9,3 Monate 3,5 %

Tab.:
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D
as Glykoprotein Erythro-
poetin ist ein hämatopoe-
tischer Wachstumsfaktor,
der vor allem in den Nie-

ren produziert wird und die Bil-
dung von Erythrozyten aus Vorläu-
ferzellen des Stammzellkomparti-
ments stimuliert. Lässt die Nieren-
funktion, zum Beispiel bei Patien-
ten mit chronischen Nierenerkran-
kungen, nach, sinkt auch die Bio-
synthese des Hormons. In der
Folge entsteht eine Anämie. Man
unterscheidet verschiedene For-
men der Anämie:
� Mangelanämien (Eisen-, Vita-

min-B12-, Erythropoetinman-
gel)

� Immunbedingte Anämien (u. a.
hämolytische Anämie)

� durch Knochenmarkinsuffizienz
verursachte Anämien (Chemo-/
Strahlentherapie; Gendefekte)

Einen großen Fortschritt in der
Anämietherapie brachten die re -
kombinanten Erythropoetine.
Nach deren Patentablauf stehen
seit Herbst 2007 nun auch Biosi-
milars zur Verfügung. 

Studien weisen Wirksamkeit und
Sicherheit nach

Epoetin zeta wurde in mehreren
Studien, die Prof. Dr. Rossen Koyt-
schew, Neuenhagen, vorstellte, mit
dem Referenzprodukt Epoetin alfa
verglichen. Dabei wurden die

Wirksamkeit und Sicherheit des
Biosimilars für Patienten mit rena-
ler Anämie geprüft.

Wie Koytschew belegen konnte,
waren in den beiden Hauptstudien
Epoetin alfa und Epoetin zeta
bezüglich der Korrektur und Auf-
rechterhaltung der Erythrozyten-
zahl gleichwertig: Die mittlere
Hämoglobinkonzentration war
nach Gabe von Epoetin alfa und
Epoetin zeta ebenso identisch wie
die Dosierung der beiden Wirk-
stoffe. 

Auch das Sicherheitsprofil bei-

der Produkte stimmt überein. Das
zeigen die Ergebnisse der onkolo-
gischen Studie. Es gibt, betonte
Koytschew, „keinerlei Hinweise auf
eine problematische Verträglich-
keit“. Die häufigsten Nebenwir-
kungen waren Kopfschmerzen und
Blutdruckanstieg. Warnzeichen
einer hypertensiven Krise, deren
Symptome einer Enzephalopathie
ähneln können, sind plötzlich auf-
tretende stechende, migräneartige
Kopfschmerzen. Eine unkontrol-
lierte Hypertonie zählt denn auch
zu den Kontraindikationen der
Erythropoetin-Therapie. Vor allem
zu Therapiebeginn sollte ein Arzt
den Blutdruck genau überwachen

Tägliches Management

„Fast jede Anämie, betonte Priv.-
Doz. Dr. Peter von Wussow, Han-
nover, kann mit Epoetin behandelt
werden.“ Die durch eine Chemo-
therapie induzierte Anämie ent-
steht in der Regel langsam innerhalb

B I O S I M I L A R S  S I N D  M E H R  A L S  G E N E R I K A

Epoetin zeta – Wirksamkeit,
Sicherheit und Wirtschaftlichkeit

Als Biosimilars – Similar Biological Medicinal Product – werden die Nach -
folgeprodukte gentechnologisch hergestellter Proteine bezeichnet, die in
einem aufwendigen Zulassungsverfahren bewiesen haben, dass sie ihren
Referenzprodukten klinisch ebenbürtig sind. Die Europäische Arzneimittel-
behörde EMEA hat bereits 2005 die Rahmenbedingungen für die Zulas -
sung und Vermarktung von Biosimilars geschaffen, die deren Qualität,
Wirksamkeit und Sicherheit garantieren. Über die Anwendungsmöglich-
keiten und -ergebnisse diskutierten namhafte Experten im Rahmen eines
Satellitensymposiums der Hospira Deutschland GmbH anlässlich der
DGHO-Frühjahrstagung.

Zugelassene Indikationen und Applikationswege von Retacrit®.

Handelsname Anämie Hämo-D. Peritoneal-D. Chemo- Eigenblut-
(Form) ohne Dialyse therapie spende

Retacrit Erw. i. v. Erw., Ki. i. v. Erw. i. v. Erw. s. c. i. v.
(Epoetin zeta)

Epoetin zeta

Epoetin zeta (RetacritTM) weist die gleiche Aminosäuresequenz auf wie
das humane Hormon, unterscheidet sich jedoch geringfügig im Glyko-
sylierungsmuster.
Epoetin zeta wird zur Anämiebehandlung verschiedenen Ur sprungs ein-
gesetzt. Die Applikation erfolgt intravenös bzw. subkutan (Tab.). Die
Injektions lösung wird in Fertigspritzen angeboten, die zwischen 1000
und 40.000 I.E. des Wirkstoffes enthalten. Zugelassen ist Epoetin zeta
zur Behandlung der Anämie bei Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz mit oder ohne Dialysepflicht sowie zur Behandlung der Blut-
armut und Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit soli-
den Tumoren, malignen Lymphomen oder multiplen Myelomen. Wei-
ter kann es eingesetzt werden zur Steigerung der Blutmenge für die Eigen-
blutspende von Patienten mit mittelschwerer Anämie.

Tab.:
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von Monaten und erfordert eine
unterschiedliche Vorgehensweise
für junge (herzgesund, belastbar)
und alte Patienten. Als praxisrele-
vante Behandlungskriterien führte
von Wussow an:
� (fast) nie bei einem Hb von über

120 g/l geben
� in Abhängigkeit von der Kno-

chenmarkstoxizität der verab-
reichten Chemotherapie Beginn
der Epo-Gabe bei Hb < 110 g/l

� Beginn bei Auftreten von Herz-
insuffizienz bedingten Sympto-
men.

Epo-Gaben haben im Vergleich zu
Erythrozyten-Konzentraten den
Vorteil, dass sie keine Infektions -
gefahr in sich bergen, keine Volu-
menbelastung induzieren und
keine Transfusionszwischenfälle
hervorrufen. 

Das relative Risiko thromboem-
bolischer Komplikationen unter
Epoetin, so von Wussow, liegt nach
Studienlage bei 1,6 % (Cochrane
Database syst Rev. 2007; 2:CD
0034079: 35 Studien N=6769).

Die von Casadevall et al. 2002
gefundene Immunogenizität von
Epoetin alfa, nach der Patienten
neutralisierende bzw. bindende
Antikörper entwickelten, konnte
von Wussow für Epoetin zeta nicht
bestätigen. Auch die Studienergeb-
nisse von Wizemann et al. (N=313;
Cur Med Res Opin 2008; 24: 625–
637) zeigten keine neutralisieren-
de-AK-positiven Patienten. Die
darin nachgewiesenen bindenden
AK waren vor Therapiebeginn
schon vorhanden.

Zur Eisensubstitution unter
einer Epoetin-Therapie führte von
Wussow die randomisierte  drei -
armige Studie von Auerbach an 
(J Clin Oncol 2004;22: 1301ff.):
� 2,6 g/dl Hb-Anstieg Epo plus Fe

i. v.: 73 %
� 1,6 g/dl Hb-Anstieg Epo plus Fe

p. o.: 45 %
� 1,5 g/dl Hb-Anstieg Epoetin

allein: 41 %.
Diese Zahlen machen deutlich,
dass nur i. v. gegebenes Fe den Hb-
Wert signifikant erhöht.

Zusammenfassend sagte von
Wussow:
� Die Effektivität von Epoetinen

ist auf dem EORTC-Level A
belegt. Biosimilars wie das Epoe-
tin zeta zeigen eine gleiche Wirk-
samkeit.

� Bislang war eine Immunogeni-
zität der Epo-Biosimilars nicht
nachweisbar. Jedoch sollten
hierzu noch viele behandelte
Patienten gescreent werden.

� Bei gleichzeitigem Eisenmangel
sollte die Fe-Substitution i. v.
verabreicht werden.

Epoetine in der Strahlentherapie

Um die durch eine Anämie beding-
te Herabsetzung des Sauerstoffge-
halts (Hypoxie) im Organismus zu
bekämpfen, empfiehlt sich vor
Beginn der Strahlentherapie eine
HbO-Therapie, erläuterte Prof. Dr.
Wolfgang Wagner, Osnabrück.
Denn zum einen ist die Anämie ein
unabhängiger negativer Prognose-
faktor und zum anderen stellt die
Hypoxie einen Resistenzfaktor für

die Strahlentherapie dar. Hypoxie
bzw. die Tumoroxygenierung sind
abhängig von der Durchblutungs-
rate, der arteriellen Sauerstoffkon-
zentration, dem Sauerstoffpartial-
druck, der Hämoglobinkonzentra-
tion und der Bluttemperatur. Wag-
ner empfiehlt – auf der Grundlage
der Metanalyse von Nowrousian et
al. (Strahlenther Onkol 2008) –
eine Epo-Gabe bei Patienten mit
einem Wert, der unter dem von der
FDA empfohlenen Wert von Hb 
> 12 liegt.

Biosimilars und die Versorgung
von Krebspatienten

Auf die Kostenspirale im Gesund-
heitswesen eingehend, wies Dr.
Stefan Frühauf, Osnabrück, darauf
hin, dass die Tagestherapiekosten
von Biopharmazeutika 22-fach
höher liegen als die traditioneller
Pharmazeutika. Einen Weg aus der
Kostenfalle stellt der „Nachbau“
biotechnologisch hergestellter Prä-
parate dar. Diese Biosimilars sind
den Originalprodukten ähnlich,
aber nicht mit diesen identisch.
Lange Entwicklungs- und  Her -
stellungszeiten gemäß den  Richt -
linien der Arzneimittelkommis -
sionen – die EMEA verlangt zusätz-
lich Studien zur Immunogenität,
eine strenge Postmarketing-Phar-
makovigilanz und die Vorlage eines
Risiko-Management-Plans – sollen
die Wirksamkeit und Sicherheit der
Produkte garantieren (www.emea.
europa.eu/pdfs/human/biosimilar/
043704en.pdf).

Mit auslaufendem Patentschutz
steigt weltweit die Zahl der Biosi-
milars. Frühauf rechnet durch den
Einsatz von Biosimilars mit Preis-
nachlässen bei Biopharmazeutika
von 20–50 %. Das bedeutet kosten-
günstigere Medikamente für mehr
Patienten. Die Entscheidung, einen
Patienten mit einem Referenzmedi-
kament oder einem Biosimilar zu
behandeln, liegt im Ermessen des
behandelnden Arztes, betonte
Frühauf. Eine aut-idem-Regelung
ist nicht erlaubt.

Quelle: Satellitensymposium der Hospira

Deutschland GmbH im Rahmen der DGHO-

Frühjahrstagung, 17. April 2008, Berlin.
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SPRYCELTM ist angezeigt für die Behand-
lung von Erwachsenen mit chronischer
myeloischer Leukämie (CML) in der 
chronischen oder akzelerierten Phase
oder in der Blastenkrise mit Resistenz
oder Intoleranz gegenüber einer vor-
herigen Behandlung einschließlich
Imatinibmesilat.

SPRYCELTM ist außerdem angezeigt für 
die Behandlung von Erwachsenen mit
Philadelphia-Chromosom-positiver 
(Ph+) akuter lymphatischer Leukämie
(ALL) oder lymphatischer Blastenkrise 
der CML mit Resistenz oder Intoleranz
gegenüber einer vorherigen Therapie. (1)

Heute
werde ich mit SPRYCELTM

100 mg 1 x täglich therapiert.

Früher
war ich resistent 
oder intolerant.

(1) SPRYCELTM Fachinformation

SPRYCELTM 20/50/70 mg Filmtablette Wirkstoff: Dasatinib. Zusammensetzung: Arzneilich wirksame Bestandteile: Eine Tablette enthält 20 mg, 50 mg bzw. 70 mg Dasatinib (als Monohydrat). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat,
Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Hyprolose, Magnesiumstearat. Filmschicht: Hypromellose, Titandioxid, Macrogol 400. Anwendungsgebiete: Für die Behandlung von Erwachsenen mit chronischer myeloischer Leukämie (CML) in der chroni-
schen oder akzelerierten Phase oder in der Blastenkrise mit Resistenz oder Intoleranz gegenüber einer vorherigen Behandlung einschließlich Imatinibmesilat. Für die Behandlung von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) akuter lymphati-
scher Leukämie (ALL) oder lymphatischer Blastenkrise der CML mit Resistenz oder Intoleranz gegenüber einer vorherigen Therapie. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr häu-
fige Nebenwirkungen (≥1/10): Kopfschmerzen, Pleuraerguss, Dyspnoe, Diarrhoe, Übelkeit, Erbrechen, Hautausschlag, Schmerzen im Bewegungsapparat, Hämorrhagien, Oberflächenödeme, Erschöpfung, Fieber, Zytopenien (Thrombozytopenie, Neutropenie und
Anämie), vorübergehende Hypokalzämie, Hypophosphatämie Häufige Nebenwirkungen (≥1/100 bis <1/10): Gewichtsverlust, Gewichtszunahme, kongestive Herzinsuffizienz/kardiale Dysfunktion, Perikarderguss, Herzrhythmusstörungen (einschließlich
Tachykardie), Palpitationen, Febrile Neutropenie, Panzytopenie, Neuropathie (einschließlich peripherer Neuropathie), ZNS-Blutungen, Benommenheit, Dysgeusie, Somnolenz, Sehstörungen, Husten, Lungenödem, Lungeninfiltration, Pneumonitis, Bauchschmerzen,
Gastrointestinale Blutungen, Schleimhautentzündungen (einschließlich Mukositis/Stomatitis), Kolitis (einschließlich neutropenischer Kolitis), Gastritis, Dyspepsie, Obstipation, abdominale Distension, Erkrankungen der Mundschleimhäute, Pruritus, Alopezie, Akne,
trockene Haut, Nesselsucht, Hyperhidrose, Arthralgie, Myalgie, Muskelentzündung, Anorexie, Appetitstörungen, Infektionen (auch bakteriell, viral, fungal, unspezifisch), Pneumonie (auch bakteriell, viral und fungal), Infektionen/Entzündungen der oberen Atemwege,
virale Herpesinfektion, Enterokolitis, Kontusion, Flush, Schmerzen, Asthenie, Generalisierte Ödeme, Brustschmerzen, Schüttelfrost, Depression, Schlaflosigkeit, Erhöhung des Transaminasen- oder Bilirubinspiegels Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen
(≥1/1.000 bis <1/100): Erhöhte Kreatinphosphokinasespiegel, Myokardinfarkt, Perikarditis, ventrikuläre Arrhythmie (einschließlich ventrikulärer Tachykardie), Angina pectoris, Kardiomegalie, Synkope, Tremor, Amnesie, Bindehautentzündung, trockene Augen, Tinnitus,
Vertigo, pulmonale Hypertension,Asthma, Pankreatitis, Ulkus des oberen Gastrointestinaltrakts,Aszites,Analfissur, Dysphagie, Nierenversagen, häufiger Harndrang, Proteinurie, Dermatitis (einschließlich Ekzem), akute febrile neutrophile Dermatose, Lichtempfindlichkeit,
Pigmentierungsstörung, Pannikulitis, Hautulzera, bullöse Erkrankungen, Nagelerkrankungen, palmar-plantares Erythrodysästhesie-Syndrom, Rhabdomyolyse, Muskelschwäche, Steifheit des Bewegungsapparates, Hyperurikämie, Sepsis (auch mit tödlichem Ausgang),
Tumorlysesyndrom, Hypertonie, Hypotonie, Thrombophlebitis, Unwohlsein, Überempfindlichkeit (einschließlich Erythema nodosum), Hepatitis, Cholestase, Gynäkomastie, unregelmäßige Menstruation, Angstgefühl, Verwirrtheitszustand, Affektlabilität Seltene Neben-
wirkungen (≥1/10.000 bis <1/1.000): Myokarditis, akutes Koronarsyndrom, Erythroblastopenie („pure red cell aplasia“, PRCA), zerebrovaskulärer Insult, transitorische ischämische Attacken, Krampfanfälle, reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom,
Schocklunge (ARDS, acute respiratory distress syndrome), Bronchospasmus, Ösophagitis, Tendonitis, Livedo reticularis, Temperaturempfindlichkeit, Cholezystitis, reduzierte Libido Weitere Angaben zu Dosierung, Anwendung, Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen siehe Fachinformation. Warnhinweise: Arzneimittel für Kinder unzugänglich aufbewahren. Dasatinib ist Substrat und Inhibitor von CYP3A4. Daher besteht die Möglichkeit, dass es zu Wechselwirkungen mit anderen gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln kommt, die hauptsächlich von CYP3A4 metabolisiert werden oder die Aktivität von CYP3A4 beeinflussen. Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib und einem H2-Blocker, Protonenpumpeninhibitor oder Aluminiumhydroxid/Magnesiumhydroxid kann
die Dasatinib-Exposition reduzieren. Vorsicht bei Patienten mit einer möglichen QTc-Verlängerung (siehe Fachinformation). SPRYCELTM darf nicht während der Schwangerschaft ver-
wendet werden, außer wenn dringend erforderlich. Während der Behandlung mit SPRYCELTM muss das Stillen eingestellt werden. Verschreibungsstatus: Verschreibungspflichtig.
Pharmazeutischer Unternehmer: BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vereinigtes Königreich. Kontaktadresse
in Deutschland: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Sapporobogen 6–8, 80637 München, Telefon 089 12142-0, Telefax 089 12142-392. Stand: August 2007.

Wechseln Sie zur

neuen Initialdosis von 

1 x täglich 100 mg

I was I am
resistant or intolerant starting with SPRYCELTM

100 mg once daily

• Verbesserte Verträglichkeit 
bei vergleichbarer Wirksamkeit (1)

• Einfache und bequeme Dosierung

Für Patienten in der chronischen Phase der CML,
die resistent oder intolerant gegenüber Imatinib sind.


