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Vorwort V

Vorwort

Im vorliegenden Band „Neue Arznei-
mittel Band 17“ werden 40 neue, bisher
nicht allgemein bekannte Arzneistoffe, die
in den Jahren 2004 bis 2006 offiziell in den
Markt eingeführt wurden, vor dem Hinter-
grund der jeweils aktuellen Arzneimittel-
marktsituation ausführlich beschrieben.
Ziel der Reihe „Neue Arzneimittel“ ist,
unabhängige Informationen zu neuen
Wirkstoffen und Einschätzungen ihrer the-
rapeutischen Wertigkeit zu geben. Seit Er-
scheinen des ersten Bandes dieser Reihe
im Jahr 1987 sind insgesamt 543 neue Arz-
neistoffe vorgestellt und entsprechend den
in der Einleitung näher erläuterten Krite-
rien bewertet worden. Dabei erscheint es
wichtig, darauf hinzuweisen, dass sich die
Einstufung jedes neuen Arzneistoffes nach
den Kategorien „A–D“ (siehe Einleitung)
an der bei Markteinführung aktuellen
Marktsituation orientiert. Da im Gegensatz
zu vorhergehenden Bänden seit „Neue
Arzneimittel Band 11“ Arzneistoffe mit
gleicher Indikation jahresübergreifend zu-
sammengefasst werden, kann es vorkom-
men, dass diese – trotz ähnlicher chemi-
scher Struktur sowie identischem Wirk-
prinzip und vergleichbarer klinischer
Wirksamkeit – zum Teil unterschiedlich
bewertet werden, wenn sie erst zu einem
späteren Zeitpunkt, d.h. in einem späteren
Kalenderjahr, in den Markt eingeführt
wurden.

Unabhängige Informationen über neue
Arzneimittel kurz nach der Zulassung sind
selten verfügbar. Arzt und Apotheker sind

daher im Wesentlichen auf die Unterrich-
tung durch den wissenschaftlichen Außen-
dienst der Hersteller angewiesen. Mit der
vorliegenden Besprechung neuer Arznei-
mittel wird der Versuch gemacht, diese In-
formation aufgrund der verfügbaren Lite-
ratur zu geben. Das Wissen über Arznei-
mittel ist allerdings einem steten Wandel
unterworfen. Daher kann eine Charakteri-
sierung gerade neuer Arzneimittel nur vor-
läufig sein. Auch gehen subjektive Ein-
schätzungen in die Wertung mit ein. Trotz-
dem scheint eine frühe Einordnung der
neuen Arzneistoffe in das bestehende the-
rapeutische Regime sinnvoll, zumal die
allgemein verfügbaren pharmakologischen
und therapeutisch ausgerichteten Lehrbü-
cher sich in der Regel dieser Aufgabe erst
mit einem gewissen zeitlichen Abstand un-
terziehen (können).

Wir hoffen, dass die mit „Neue Arz-
neimittel 1986/87“ erstmalig in dieser
Form dargestellten umfassenden Informa-
tionen zur Pharmakologie, Pharmakokine-
tik und Klinik neu in den Markt eingeführ-
ter Arzneimittel auch weiterhin auf Inte-
resse stoßen. Besonderer Dank gilt den
Autoren, die wesentlich zur Gestaltung des
vorliegenden Bandes beigetragen haben.
Bedanken möchten wir uns auch für die
Anerkennung aus Fach- und Leserkreisen
ebenso wie für kritische Anmerkungen
und Hinweise. Dank gilt ferner den phar-
mazeutischen Herstellern, die uns auf An-
frage mit zum Teil zusätzlicher Originalli-
teratur zu den dargestellten Arzneistoffen
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versehen haben. Nicht zuletzt möchten wir
den Mitarbeitern der Wissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft mbH für die hervorra-
gende Betreuung und die zügige Bearbei-
tung danken.

Köln, im November 2007 Uwe Fricke
Wolfgang Klaus
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Einleitung 1

Einleitung

In den Jahren 2004–2006 sind nach Anga-
ben des Bundesinstituts für Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) insgesamt
7339 Fertigarzneimittel zugelassen wor-
den, weitere 267 Fertigarzneimittel wur-
den zentral aufgrund eines Votums der Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA) durch
die Europäische Kommission in Brüssel
zugelassen. Insgesamt 769 in diesem Zeit-
raum zugelassene Fertigarzneimittel ent-
halten neue, bisher wissenschaftlich nicht
allgemein bekannte Arzneistoffe. Damit
ist deren Anteil an den insgesamt zugelas-
senen Fertigarzneimitteln in den letzten

Jahren deutlich rückläufig und liegt mit
10,1% wieder im Bereich des langjährigen
Durchschnitts (Abb. 1). Ferner wurden in
den Jahren 2004–2006 9 Arzneimittel nach
der Verordnung über radioaktive oder mit
ionisierenden Strahlen behandelte Arznei-
mittel (AMRadV) und weitere 324 Ferti-
garzneimittel nach § 39 AMG als Homöo-
pathika registriert.

Den Markteinführungen der Jahre
2004–2006 liegen 81 neue Arzneistoffe zu-
grunde, darunter 58 Wirkstoffe (= 71,6%),
die im zentralen europäischen Verfahren
(siehe oben) zugelassen wurden. Damit

Abb. 1: Zulassungen von Fertigarzneimitteln (ab 1999 einschließlich der zentralen Zulas-
sungen durch die Europäische Kommission) sowie Markteinführung neuer, bisher nicht all-
gemein bekannter Arzneistoffe in den Jahren 1978–2006.
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2 Einleitung

machen die pharmazeutischen Unterneh-
mer nach anfänglicher, deutlicher Zurück-
haltung mittlerweile überwiegend von die-
sem Verfahren Gebrauch. Seit dem 1. Ja-
nuar 1998 besteht die Verpflichtung für das
zentrale europäische Zulassungsverfahren,
wenn ein Arzneimittel gentechnisch herge-
stellt wurde. Das EU-Zulassungsverfahren
ist optional, wenn neue oder noch innova-
tive Wirkstoffe in mehr als einem Mitglied-
staat der EU in den Verkehr gebracht wer-
den sollen. Daneben besteht noch das
nationale Zulassungsverfahren durch das
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) sowie das dezentrale
Zulassungsverfahren als gegenseitiges An-
erkennungsverfahren innerhalb von 90 Ta-
gen, wenn eine Zulassung bereits in einem
anderen Mitgliedsstaat der EU erfolgt ist.

In „Neue Arzneimittel Band 17“
werden 40 Wirkstoffe ausführlich bespro-
chen. Weitere 31 Wirkstoffe mit Marktein-
führung im gleichen Zeitraum wurden be-
reits in „Neue Arzneimittel Band 15“
und „Neue Arzneimittel Band 16“ ab-
gehandelt. Entsprechend den Anforderun-
gen des AMG ’76 sind diese Arzneimittel
von den Zulassungsbehörden (BfArM,
EMEA) auf Qualität, Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit geprüft worden. Eine
Beurteilung der therapeutischen Wertig-
keit innerhalb des Indikationsgebietes
wird nach den Bestimmungen des Geset-
zes jedoch nicht verlangt und wäre als Be-
messungsgrundlage im Rahmen des Zulas-
sungsverfahrens auch unzulässig. Für den
Einsatz in der Praxis ist eine solche Be-
wertung jedoch unerlässlich, da gegebe-
nenfalls die bisher verbindlichen therapeu-
tischen Maßnahmen neu zu überdenken
sind.

Die folgende Besprechung ist der Ver-
such einer wertenden Stellungnahme.
Diese ist allerdings in der Regel dadurch
beeinträchtigt, dass für die meisten neuen

Arzneistoffe nur Informationen über die
pharmakologischen Eigenschaften in vitro
bzw. im Tierexperiment vorliegen oder in
ersten klinischen Studien an Patienten fest-
gestellte Wirkungen bekannt sind. Ausrei-
chende therapeutische Erfahrungen auf
breiter Basis (Klinische Phase IV) fehlen
dagegen. Die Bewertung der Arzneimittel
kann daher prinzipiell nur vorläufig sein.
Sie ist gegebenenfalls im Einzelfall zu mo-
difizieren, wenn genauere Informationen
über die Wirkungsweise und vor allem
über die therapeutische Wirksamkeit so-
wie über die Nebenwirkungen vorliegen,
die eine bessere Einschätzung des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses erlauben als dies auf
der Basis der bisherigen Berichte möglich
ist. Teilweise fällt die Beurteilung leichter,
wenn es sich um reine Analogpräparate
bzw. um erfahrungsgemäß weniger erfolg-
versprechende Therapieansätze handelt
oder wenn der Wirkstoff bereits seit länge-
rem im Ausland eingeführt ist.

Die Bewertung orientiert sich an der je-
weils aktuellen Marktsituation. Sie erfolgt
auf der Grundlage der von den Herstellern
auf Anfrage zur Verfügung gestellten wis-
senschaftlichen Literatur und Produktin-
formationen, nach sonstigen einschlägigen
wissenschaftlichen Publikationen sowie
nach allgemeinen pharmakologischen und
therapeutischen Erfahrungskriterien.
Letztlich stellt sie jedoch die – wenn auch
aufgrund der jeweils aktuellen Sachlage
gewonnene – persönliche Meinung der
Autoren dar.

Um den vergleichenden Überblick zu
erleichtern, wird von uns seit 1979 folgen-
des Klassifikationsschema angewandt
A Innovative Struktur oder neuartiges

Wirkprinzip mit therapeutischer Rele-
vanz

B Verbesserung pharmakodynamischer
oder pharmakokinetischer Eigenschaf-
ten bereits bekannter Wirkprinzipien
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C Analogpräparat mit keinen oder nur
marginalen Unterschieden zu bereits
eingeführten Präparaten

D Nicht ausreichend gesichertes Wirk-
prinzip oder unklarer therapeutischer
Stellenwert

Bei dieser Bewertung wurde das Hauptge-
wicht auf den angestrebten therapeuti-
schen Effekt gelegt. Die möglichen Ne-
benwirkungen waren meist ein untergeord-
netes Kriterium, da ihnen in Abhängigkeit
von der Indikation im Einzelfall eine un-
terschiedliche Bedeutung zukommt. Somit
bedeutet eine bessere Wertung in obiger
Skala nicht, dass es sich um risikoärmere
Präparate handelt (und umgekehrt).

Eine Nutzenbewertung für jedes erst-
mals verordnungsfähige Arzneimittel mit
patentgeschützten Wirkstoffen sieht auch
das Gesetz zur Modernisierung der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV-Mo-
dernisierungsgesetz – GMG) vom 14. No-
vember 20031 vor. Danach soll in Analo-
gie zu obiger Vorgehensweise unterschie-
den werden zwischen
(1) Arzneimitteln mit verbesserter Wir-

kung, deren Wirkstoffe einem neuen
Wirkprinzip unterliegen (Stufe A)

(2) Arzneimitteln mit verbesserter Wir-
kung, die dem Wirkprinzip eines be-
reits zugelassenen Arzneimittels ent-
sprechen (Stufe B)

(3) Arzneimitteln ohne verbesserte Wir-
kung, deren Wirkstoff einem neuen
Wirkprinzip unterliegt oder dem Wirk-
prinzip eines bereits zugelassenen
Arzneimittels entspricht (Stufe C).

Die Bewertung des Nutzens soll indikati-
onsbezogen im Vergleich zu einem Arz-
neimittel erfolgen, das hinsichtlich der
Zweckmäßigkeit der Versorgung die best-
mögliche Therapie darstellt (Entwurf eines
Gesetzes zur Modernisierung der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV-Moder-
nisierungsgesetz – GMG)2. Die Nutzenbe-

wertung der Arzneimittel wird nach ent-
sprechender Beauftragung durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss vom Institut
für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) vorgenommen.

Nach den Richtlinien des Bundesaus-
schusses der Ärzte und Krankenkassen
über die Verordnung von Arzneimitteln in
der vertragsärztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinien/AMR) werden die an
der kassenärztlichen Versorgung teilneh-
menden Ärzte zur wirtschaftlichen Verord-
nungsweise angehalten. Die Beurteilung
neuer Arzneimittel sollte sich daher nicht
nur an der therapeutischen Wertigkeit im
Vergleich zu bereits verfügbaren Therapie-
prinzipien orientieren, sondern auch die
Kosten dieser Therapie berücksichtigen.
Ein Entscheidungskriterium für die Ein-
stufung eines Präparates in obiges Klassifi-
kationsschema ist dies allerdings nicht.
Die durchschnittlichen Tagesbehandlungs-
kosten der neu zugelassenen bzw. bereits
im Handel befindlichen Arzneimittel glei-
cher Indikation wurden auf der Basis sämt-
licher Darreichungsformen und Packungs-
größen nach den Herstellerangaben in
Rote Liste (http://www.rote-liste.de/On-
line) oder Gelbe Liste Pharmaindex
(http://www.gelbe-liste.de/index.htm) be-
rechnet oder – soweit enthalten – dem
Arzneiverordnungs-Report 2007
(Hrsg.: U. Schwabe, D. Paffrath, Springer-
Verlag, Berlin-Heidelberg-New York,
2008) entnommen. Sie basieren – soweit
verfügbar – auf den jeweiligen definierten
Tagesdosen (Daily Defined Dosis, DDD),
die jährlich vom WHO Collaborating Cen-
tre for Drug Statistics Methodology (Oslo)
veröffentlicht werden und auch als deut-

1 http://www.bmgs.bund.de/downloads/
GKV_Modernisierungsgesetz.pdf

2 http://www.bmgs.bund.de/downloads/bt_druck-
sache15_1525.pdf
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sche Version (ATC-Index mit DDD) ver-
fügbar sind. Die entsprechenden Angaben
für die neuen Arzneimittel finden sich je-
weils unter Dosierung.

Das summarische Ergebnis der Bewer-
tung (Tabelle) zeigt, dass von den insge-
samt 40 neuen Wirkstoffen 24 – entweder
aufgrund ihrer chemischen Struktur oder
ihres Wirkprinzips – als wirklich neuartig
bezeichnet werden können, wenn sich
auch bei einem Arzneistoff (Rimonabant,
siehe S. 27 ff. ein wesentlicher therapeuti-
scher Zusatznutzen gegenüber bereits ver-
fügbaren Arzneimitteln gleicher Indika-
tion nicht feststellen lässt und bei zwei
weiteren Arzneistoffen (Natalizumab,
siehe S. 442 ff.; Atomoxetin, siehe S.
527 ff.) der therapeutische Stellenwert auf-
grund eines unklaren Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses derzeit noch nicht abschließend
beurteilt werden kann. Elf Arzneistoffe
stellen eine Verbesserung pharmakodyna-
mischer oder pharmakokinetischer Eigen-
schaften bereits bekannter Wirkprinzipien
dar. Die restlichen 5 Wirkstoffe sind im
Wesentlichen Strukturanaloga bereits ver-
fügbarer Arzneimittel mit gleicher Indika-
tion. Therapeutische Vorteile vor diesen
sind derzeit nicht erkennbar.

Die einzelnen Präparate sind nachfol-
gend ausführlich dargestellt. Um die Be-
wertung der neuen Arzneimittel zu erleich-
tern, wurde besonderer Wert auch auf das
entsprechende therapeutische Umfeld ge-
legt. Diese Abhandlungen sind den je-
weiligen Kapiteln vorangestellt. Die Grup-
peneinteilung der Präparate erfolgt nach
ihrem vorherrschenden Anwendungsbe-
reich. Grundlage ist der Anatomisch-The-
rapeutisch-Chemische (ATC) Klassifikati-
onsindex der Weltgesundheitsorganisation
(WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology), der auch in deutscher
Sprache (ATC-Index mit DDD, Januar
2008 sowie Richtlinien für die ATC-Klas-

sifikation und die DDD-Festlegung, Oslo
2008) vorliegt und gemäß § 73 Abs. 8 des
Fünften Buches Sozialgesetzbuch (SGB
V) Grundlage einer Amtlichen Fassung
des ATC-Index mit DDD-Angaben für
Deutschland (Deutsches Institut für Medi-
zinische Dokumentation und Information
(DIMDI), 2008) ist. Diese Klassifikation
wird beispielsweise von Gelbe Liste
Pharmindex (Hrsg.: MediMedia Medizi-
nische Medien Informations GmbH, Neu-
Isenburg) genutzt.

Im Anatomisch-therapeutisch-chemi-
schen Klassifikationssystem der WHO
werden Arzneimittel entsprechend dem
Organ oder dem Organsystem, auf das sie
einwirken, sowie nach ihren chemischen,
pharmakologischen und therapeutischen
Eigenschaften in verschiedene Gruppen
eingeteilt. Insgesamt gibt es fünf Ebenen:
14 Hauptgruppen (1. Ebene), eine phar-
makologisch/therapeutische Untergruppe
(2. Ebene), 2 chemisch/pharmakologisch/
therapeutische Untergruppen (3. und 4.
Ebene) und die 5. Ebene, die den Wirkstoff
benennt. Die Klassifikation der Arznei-
mittel erfolgt in der Regel nach ihrem
primären therapeutischen Einsatz. Dabei
gilt als Grundregel, dass jede pharmazeuti-
sche Zubereitung (d.h. ähnliche Bestand-
teile, Stärke und Darreichungsform) nur
einen ATC-Code erhält. Mehr als ein ATC-
Code wird vergeben, wenn es zwei oder
mehr Dosierungsstärken oder Zubereitun-

Bewertung Anzahl der Arzneistoffe

A 21

A/C 1

A/D 2

B 11

C 5

Gesamt 40



Einleitung 5

gen mit eindeutig unterschiedlicher An-
wendung gibt. Ziel des ATC/DDD-Sys-
tems ist, einen internationalen Standard für
Untersuchungen des Arzneimittelver-
brauchs zur Verfügung zu stellen, die in ei-
nen rationalen Gebrauch von Arzneimit-

teln münden sollen. Angaben zum ATC
(bis zur 4. Ebene) werden von der Europäi-
schen Zulassungsbehörde bei der Antrag-
stellung auf Zulassung eines Arzneimittels
gefordert und finden sich seit einigen Jah-
ren auch in den Fachinformationen.
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Auch in neueren Veröffentlichungen zur
supportiven Behandlung von Krebspatien-
ten werden als häufigste und subjektiv am
stärksten belastende Begleiterscheinungen
einer zytostatischen Chemotherapie Übel-
keit und Erbrechen beschrieben. Mit einer
Verzögerung von einigen Stunden kann
Erbrechen auch nach Strahlentherapie auf-
treten. Häufigkeit und Schweregrad des
Erbrechens sind abhängig vom eingesetz-
ten Chemotherapeutikum (Tab. A04-1).
Bei kombinierter Anwendung addiert sich
das emetogene Potential der verschiede-
nen Chemotherapeutika [2].

Prinzipiell unterscheidet man drei For-
men des Zytostatika-induzierten Erbre-
chens:
• Akutes Erbrechen
Das akute Erbrechen setzt etwa 90 bis 180
Minuten nach der ersten Zytostatikagabe
ein, und hält in der Regel einige Stunden
an, kann aber auch mehrere Tage persistie-
ren. Als mögliche Pathomechanismen
kommen periphere wie auch zentral ver-
mittelte Mechanismen in Frage. Die peri-
pher vermittelte Reizübertragung beruht
auf der u. a. durch Chemotherapeutika,
aber auch durch Strahlen über die Bildung

Tab. A04-1: Inzidenz von Erbrechen und Übelkeit in Abhängigkeit von der gewählten
Chemotherapie (nach [1]).

Emetogenität der
Chemotherapie

Chemotherapie,
intravenös

Chemotherapie, oral Inzidenz von
Erbrechen

Hoch Cisplatin
Carmustin
Cyclophosphamid
>1500 mg/m2

Dacarbazin

Hexamethylmelamin
Procarbazin

> 90%

Moderat Ifosfamid
Carboplatin
Cyclophosphamid
<1500 mg/m2

Cyclophosphamid
Etoposid
Imatinib
Vinorelbin

30–90%

Gering Paclitaxel
Docetaxel
Topotecan
Methotrexat
5-Fluorouracil

Capecitabin
Tegafur + Uracil

10–30%

Minimal Vincristin
Vinorelbin
Vinblastin

Chlorambucil
Methotrexat
Hydroxyharnstoff

< 10%
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von Radikalen stimulierten Freisetzung
von Serotonin aus den enterochromaffinen
Zellen der Darmmukosa. Serotonin wird
von den afferenten vagalen Bahnen über
präsynaptische 5-HT3-Rezeptoren erkannt
und die emetogene Information über peri-
phere Rezeptorstimulation an das Zentral-
nervensystem weitergeleitet (Abb. A04-1).
Hier gilt die Chemorezeptoren-Trigger-
zone der Area postrema als Schaltstelle
zwischen Gastrointestinaltrakt und dem
Brechzentrum im Hirnstamm (Formatio
reticularis der Medulla oblongata). Neben
der Area postrema findet sich auch im Nu-
cleus tractus solitarii, einem weiteren Ner-
venkern der Medulla oblongata, eine hohe
Rezeptorendichte für Serotonin. Seroto-
ninsynthesehemmer wie auch 5-HT3-Re-
zeptorenblocker können über die Blockade
peripherer und zentraler Serotoninrezepto-

ren bei zytostatisch behandelten Patienten
Erbrechen aufheben oder zumindest deut-
lich abschwächen. Erbrechen kann aber
auch direkt am Zentralnervensystem aus-
gelöst werden: Die Chemorezeptoren-
Triggerzone der Area postrema liegt au-
ßerhalb der Blut-Hirn-Schranke und wird
von Blut und zerebrospinaler Flüssigkeit
umspült. Dies erlaubt ihr, Toxine auch di-
rekt aus dem Blut aufzuspüren. Reizung
durch Chemotherapeutika, Neurotoxine
oder deren Metaboliten führen zur Freiset-
zung von Neurotransmittern, die wie-
derum das Brechzentrum aktivieren. Ne-
ben Serotonin scheinen auch noch andere
Neurotransmitter maßgeblich bei der Aus-
lösung des Brechreflexes eine Rolle zu
spielen, z.B. Dopamin oder Argininvaso-
pressin. Insbesondere die Beteiligung von
Substanz P, einem Neuropeptid und Neu-

Abb. A04-1: Pathophysiologie des Erbrechens (nach [4]).

Cortex Area Postrema
(D2, M, 5-HT3, δ)

Vestibularapparat
(H1, M)

Nucleus tractus solitarii
(NK1, 5-HT3, D2)

Sensorische Reize

Substanz P

Substanz P

NK1-Rezeptor

NK1-Rezeptor

NK1-Antagonisten
z.B. Aprepitant

NK1-Antagonisten
z.B. Aprepitant

5-HT3-Antagonisten
z.B. Ondansetron Kinetosen

Afferente
Vagusfasern

5-HT3-Rezeptor

SerotoninDarm

Zytotoxische Substanzen
Strahlenexposition
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rokinin-NK1-Agonisten, wird diskutiert.
Man geht davon aus, dass dieses Neuro-
peptid als Schlüsselneurotransmitter aus
dem Nucleus tractus solitarii freigesetzt
wird und Neurokinin-1-Rezeptoren stimu-
liert. Bei ausreichender Stimulation wird
dann Erbrechen als Reizantwort über den
Nervus vagus zur glatten Muskulatur des
Bauchraumes vermittelt [3,4]. Antagonis-
ten am Neurokinin-NK1-Rezeptor können
somit auch Zytostatika-induziertes Erbre-
chen oder Kinetosen verhindern, die nicht
durch 5-HT3-Antagonisten beeinflusst
werden können.
• Verzögertes Erbrechen
Das verzögerte Erbrechen tritt erst 24
Stunden nach Gabe des Zytostatikums auf,
insbesondere bei Cisplatin (Platinex® u. a.)
oder Cyclophosphamid (Endoxan® u. a.)
dominierten Zytostatikaregimen. Bei Gabe
hochemetogener Dosen von Cisplatin
(> 75 mg/m2 Körperoberfläche) kann es
3–5 Tage andauern. Etwa 50% der vorher
antiemetisch mit 5-HT3-Antagonisten be-
handelten Patienten erleiden im weiteren
Verlauf eine Spätemesis. Der pathophysio-
logische Mechanismus ist noch nicht ge-
klärt, in der Hauptsache wird hier eine Be-
teiligung von Neurokinin-NK1-Rezeptoren
angenommen.
• Antizipatorisches Erbrechen
Das antizipatorische Erbrechen stellt sich
infolge unzureichender antiemetischer
Therapie bei vorangegangenen Behand-
lungszyklen als konditionierter Reflex be-
reits zu Beginn der Chemotherapie ein. Se-
rotonin wird von afferenten vagalen Bah-
nen über präsynaptische 5-HT3-Rezep-
toren erkannt und die emetogene Informa-
tion an den Nucleus tractus solitarii weiter-
geleitet.

Die therapeutischen Möglichkeiten zur
Behandlung des Erbrechens haben sich in
den vergangenen 15 Jahren deutlich ver-
bessert, wenn auch das verzögerte Erbre-

chen weniger gut und das antizipatorische
Erbrechen nur schwer zu beeinflussen ist.
Bei verzögertem Erbrechen wird die Gabe
von Dexamethason (Fortecortin® u. a.) in
Kombination mit Metoclopramid (Pasper-
tin® u. a.) als die Therapie der Wahl ange-
geben. Je nach individueller Situation
kann seit 2003 zusätzlich noch Aprepitant
(Emend®, siehe Neue Arzneimittel
Band 16, S. 25 ff.) eingesetzt werden.
Beim antizipatorischen Erbrechen gilt die
intravenöse Verabreichung eines Ben-
zodiazepins wie Lorazepam (Tavor® u. a.)
als Intervention der Wahl.

Die Symptomatik des Chemotherapie-
induzierten akuten Erbrechens lässt sich
durch die derzeit zur Verfügung stehenden
antiemetischen Arzneimittel gut behan-
deln. Folgende Wirkstoffgruppen bzw.
Arzneistoffe stehen zur Verfügung
• Dopaminantagonisten
Dopamin-D2-Antagonisten wie substitu-
ierte Benzamide, z.B. Metoclopramid, Bu-
tyrophenone, z.B. Haloperidol (Haldol
Janssen® u. a.) und Phenothiazine, z.B.
Chlorpromazin (Propaphenin®) hemmen
experimentell das Apomorphin-induzierte
Erbrechen. Ihr Angriffsort liegt in der Che-
morezeptoren-Triggerzone der Area post-
rema. Nicht selten treten unter der Thera-
pie schwerwiegende Nebenwirkungen in
Form von extrapyramidal-motorischen
Störungen auf. Metoclopramid blockiert
Dopamin-D2-Rezeptoren im Zentralner-
vensystem und im Gastrointestinaltrakt. In
hohen Dosen, wie sie zur Prophylaxe des
Zytostatika-induzierten Erbrechens einge-
setzt werden, werden auch Serotonin-5-
HT3-Rezeptoren belegt. Man nimmt an,
dass dieser Effekt neben der Erhöhung der
Magen-Darm-Motilität – möglicherweise
auch über Serotonin-5-HT4-Rezeptoren –
eine bedeutende Rolle für die antiemeto-
gene Wirksamkeit von Metoclopramid
spielt.
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• Corticosteroide
Der Wirkmechanismus der Corticosteroide
wie Dexamethason beim Zytostatika-indu-
zierten Erbrechen ist weitgehend unbe-
kannt. Wahrscheinlich wirken sie über die
Beeinflussung der Prostaglandinsynthese
antiemetogen. Möglicherweise unterdrü-
cken Corticosteroide Erbrechen und Übel-
keit auch durch Aktivierung der hepati-
schen Tryptophan-Pyrrolase und damit
über einen verminderten Übertritt von Se-
rotonin ins Zentralnervensystem. Darüber
hinaus beeinträchtigt Dexamethason die
Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke für
emetogene Substanzen und reduziert so
möglicherweise ein durch Strahlen- und
Chemotherapie ausgelöstes Hirnödem. Bei
verzögertem Erbrechen sind Corticoste-
roide den Dopamin-D2-Antagonisten und
den 5-HT3-Antagonisten überlegen. Ne-
benwirkungen können auch in dieser Indi-
kation Flüssigkeitsretention mit Blut-
druckanstieg und Ödemneigung, Hautatro-
phie und Immunsuppression sein.
• Antihistaminerg und antimuskarinerg

wirkende Substanzen
Antihistaminika wie Diphenhydramin
(Emesan® u. a.) und Anticholinergika wie
Scopolamin (Scopolamin TTS® u. a.) bin-
den an Histamin-H1-Rezeptoren und Mus-
karin-Rezeptoren im emetischen und ves-
tibulären Zentrum des ZNS. Ihre Wirkung
auf das Chemotherapeutika-induzierte Er-
brechen wird als sehr begrenzt angesehen.
Allerdings können sie – insbesondere bei
Kindern und Jugendlichen – in Kombina-
tion mit Dopamin-D2-Antagonisten deren
Toxizität vermindern.
• Benzodiazepine
Der Wirkungsmechanismus für die antie-
metogene Wirkung der Benzodiazepine ist
unklar. Es ist anzunehmen, dass sie Erbre-
chen und Übelkeit insbesondere über ihre
anxiolytischen, sedativen und amnesti-
schen Eigenschaften positiv beeinflussen.

Darüber hinaus konnte gezeigt werden,
dass unter einer Kombinationsbehandlung
mit Benzodiazepinen und hochdosiertem
Metoclopramid keine extrapyramidal-mo-
torischen Störungen auftraten.
• Cannabinoide
Der Wirkmechanismus von Tetrahydro-
cannabinol und dem halbsynthetischen
Cannabinoid Nabilon (keine Handelsprä-
parat) ist nicht geklärt. In neueren Unter-
suchungen wurden antiadrenerge und
Prostaglandin-Synthese hemmende Eigen-
schaften der Cannabinoide gezeigt. Als
unerwünschte Wirkungen stehen zentral-
nervöse Effekte wie Halluzinationen, Des-
orientiertheit und Schwindel im Vorder-
grund. Ihre Anwendung in den angelsäch-
sischen Ländern bleibt daher therapiere-
fraktären Patienten vorbehalten.
• Neurokinin-NK1-Antagonisten
Aprepitant als erster Vertreter dieser
Gruppe wirkt zentral. Neurokinin-NK1-
Rezeptoren finden sich am glatten Muskel
und im Zentralnervensystem. An diese
bindet neben den Neurokinin A und B
auch Substanz P, ein peptidischer Neuro-
transmitter, und löst dadurch Erbrechen
aus. Antagonisten am Neurokinin-NK1-
Rezeptor können diese physiologische Re-
aktionskette unterbinden. In Kombination
mit Ondansetron (siehe unten) und Gluko-
kortikoiden vermag Aprepitant das verzö-
gerte Erbrechen unter hoch emetogener
Chemotherapie klinisch relevant zu ver-
bessern.
• Serotonin-5-HT3-Antagonisten
Serotonin-5-HT3-Antagonisten wirken in
tierexperimentellen Studien als hochwirk-
same Antiemetika bei Chemotherapeutika-
und Strahlen-induziertem Erbrechen. Die
Dosierung der 5-HT3-Antagonisten vari-
iert jedoch in Abhängigkeit von der ver-
wendeten emetogenen Substanz. Dies
könnte ein Hinweis darauf sein, dass in der
klinischen Anwendung die Dosis der 5-
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HT3-Antagonisten an das jeweils verwen-
dete therapeutische Regime angeglichen
werden muss. Derzeit sind auf dem deut-
schen Arzneimittelmarkt vier verschie-
dene Serotonin-5-HT3-Antagonisten ver-
fügbar: Dolasetron (Anemet®, siehe Neue
Arzneimittel Band 12, S. 70 ff.), Grani-
setron (Kevatril®, siehe Neue Arzneimit-
tel 1996, S. 155 ff.), Ondansetron (Zof-
ran® u. a., siehe Neue Arzneimittel
1991/92, S. 76 ff.) und Tropisetron (Navo-
ban®, siehe Neue Arzneimittel 1994,
S. 107 ff.).

Neuere internationale, evidenzbasierte
Leitlinien zur medikamentösen Prävention
von akuter und verzögerter Übelkeit sowie
von Erbrechen nach Gabe chemotherapeu-
tischer Therapieregime empfehlen die Ver-
abreichung von Einzeldosen der jeweili-
gen Arzneimittel in der niedrigsten Dosie-
rung mit optimaler Wirksamkeit. Bei
hochemetogener Chemotherapie wird mit
Evidenzgrad 1 die kombinierte Gabe von
5-HT3-Antagonisten mit Dexamethason
und Aprepitant empfohlen, um das Risiko
von akuter Übelkeit und Erbrechen zu re-
duzieren und die Kombination von Dexa-
methason mit Aprepitant, um dem verzö-
gerten Erbrechen vorzubeugen. Bei mode-
rat emetogener Chemotherapie wird wei-
terhin eine Kombination aus 5-HT3-Anta-
gonisten mit Dexamethason empfohlen,
wobei betont wird, dass die bisher bekann-
ten 5-HT3-Antagonisten bzgl. ihrer Wirk-
samkeit als klinisch äquivalent angesehen
werden. Um verzögert auftretendes Erbre-
chen zu verhindern, wird als bevorzugte
Arzneimitteltherapie die Gabe von oralem
Dexamethason angegeben, alternativ –
wenn Glukokortikoide nicht eingesetzt
werden können – ist die Verabreichung
von 5-HT3-Antagonisten möglich. Eine
Ausnahme von diesem Vorgehen wird bei
chemotherapeutischer Kombinationsthera-
pie mit Anthrazyklinen und Cyclophos-

phamid bei Frauen beschrieben, die nach
Ansicht der Experten mit einem hohen Ri-
siko für Übelkeit und Erbrechen einher-
geht. Bei diesen Patienten wird eine medi-
kamentöse Prävention entsprechend den
Empfehlungen für hochemetogene Che-
motherapie bevorzugt. Niedrig emetogene
Chemotherapie erfordert zur Prävention
von akuter Übelkeit und Erbrechen die
Gabe einer Einzelsubstanz, beispielsweise
niedrig dosiertes Dexamethason oder ein
Vertreter aus der Wirkstoffgruppe der Phe-
nothiazine, Dopaminantagonisten oder
Butyrophenone. Bei chemotherapeutischer
Behandlung mit minimalem Risiko für
Übelkeit und Erbrechen muss keine routi-
nemäßige Arzneimittelprophylaxe durch-
geführt werden [1].

Mit der Zulassung von Palonosetron
(Aloxi®, siehe S. 12 ff.) als 5. Vertreter der
Serotonin-5-HT3-Antagonisten wurde das
therapeutische Armamentarium zur prä-
ventiven, antiemetischen Behandlung von
Krebspatienten unter Chemotherapie er-
neut erweitert.
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Palonosetron
Aloxi®
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B
Verbesserung
pharmakodyna-
mischer oder
pharmakokine-
tischer Eigen-
schaften bereits
bekannter Wirk-
prinzipien.

Wertende Zusammenfassung. Palonosetron ist neben Ondansetron
(Zofran® u. a.), Tropisetron (Navoban®), Granisetron (Kevatril®
u. a.) und Dolasetron (Anemet®) der fünfte 5-HT3-Serotoninantago-
nist, der zur Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen bei Patienten
unter Chemotherapie zugelassen ist. Palonosetron ist bis auf seine
deutlich längere Wirkdauer ein typischer Vertreter dieser Stoffklasse.
Aufgrund eines großen Verteilungsvolumens und gekoppelt mit ei-
ner geringen systemischen Clearance liegt die mittlere terminale Eli-
minationshalbwertzeit bei ca. 38 Stunden. Bei einzelnen Patienten
kann sie bis über 100 Stunden betragen. Nach direkt vergleichenden
klinischen Studien ist Palonosetron Ondansetron oder Dolasetron in
Bezug auf den primären Endpunkt (vollständiges Ansprechen und
keine Notfallmedikation in den ersten 24 Stunden nach Verabrei-
chung einer hoch bzw. moderat emetogenen Chemotherapie) nicht
unterlegen. In weiterführenden Analysen konnte für Palonosetron –
vermutlich aufgrund seiner langen Wirkdauer – auch für diverse se-
kundäre Endpunkte eine Überlegenheit gegenüber den Kontrollbe-
handlungen gezeigt werden. Die bisher vorliegenden klinischen Un-
tersuchungen waren methodisch nicht darauf angelegt, eine Wirk-
samkeit der Substanz bei verzögertem Erbrechen zu zeigen. So
wurde beispielsweise nicht die für diese Indikation adäquate Ver-
gleichsmedikation eingesetzt, was eine Interpretation der vorliegen-
den Daten in Bezug auf diese Indikation erschwert. Palonosetron ist
daher in Europa im Gegensatz zu den Vereinigten Staaten von Ame-
rika nicht allgemein zugelassen zur Behandlung des verzögerten Er-
brechens nach Chemotherapiebehandlung. Übelkeit und Erbrechen
nach moderat emetogener Chemotherapie werden neuropharmakolo-
gisch als kontinuierliches Geschehen beschrieben, das mehrere Tage
anhält und am 4. bis 5. Tag nach der chemotherapeutischen Behand-
lung endet. Im Gegensatz dazu treten Übelkeit und Erbrechen unter
hoch emetogener Chemotherapie häufig in multiphasischen Zeitver-
läufen auf. Aufgrund seiner langen Wirkdauer wurde Palonosetron
zur Vorbeugung von akuter Übelkeit und Erbrechen nach hoch eme-
togener Chemotherapie sowie zur Vorbeugung von Übelkeit und
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Erbrechen nach moderat emetogener Chemotherapie zugelassen. Pa-
lonosetron wird als einmaliger intravenöser Bolus in einer Dosie-
rung von 0,25 mg eingesetzt. Eine Zweitverordnung ist erst nach Ab-
lauf von 7 Tagen möglich, da Palonosetron bei Mehrfachverabrei-
chung der empfohlenen Dosierung akkumuliert. Insgesamt war das
Nebenwirkungsprofil von Palonosetron mit dem der aktiven Ver-
gleichssubstanzen Ondansetron und Dolasetron vergleichbar. Auch
bezüglich diverser Laborparameter, elektrokardiographischer Unter-
suchungen und des allgemeinen Befindens ergaben sich bisher keine
wesentlichen Unterschiede zu verschiedenen anderen 5-HT3-Seroto-
ninantagonisten. Obwohl entsprechende Daten aus klinischen Stu-
dien fehlen (nur ca. 20% der in den zulassungsrelevanten Studien
behandelten Patienten erhielten auch Glukokortikoide) empfiehlt die
Europäische Zulassungsbehörde (EMEA) die antiemetische Wir-
kung von Palonosetron durch gleichzeitige Gabe von Glukokortikoi-
den zu erhöhen, insbesondere, wenn eine hoch emetogene Chemo-
therapie verabreicht wird. Die häufigsten Nebenwirkungen unter
Palonosetron waren Kopfschmerzen und Verstopfung. Die Kosten
für die antiemetische Therapie mit Palonosetron sind bei äquivalen-
ter Dosierung bis zu 2–3mal so hoch wie der Vergleichsmedikation
Ondansetron oder Dolasetron.

Hersteller: Helsinn Birex Pharmaceuticals
Ltd., Dublin, Irland.
Darreichungsformen und Apothekenab-
gabepreise:
Aloxi® 250 Mikrogramm Injektionslösung
1 Durchstechflasche (N1) € 100,59
Zusammensetzung: 1 ml Aloxi® 250 Mi-
krogramm Injektionslösung enthält 50 μg
Palonosetron (als Hydrochlorid). Jede
Durchstechflasche mit 5 ml Lösung enthält
250 μg Palonosetron (als Hydrochlorid).
Hilfsstoffe: Mannitol, Natriumedetat, Na-
triumcitrat 2 H2O, Citronensäure-Mono-
hydrat, Wasser für Injektionszwecke, Na-
triumhydroxid-Lösung, Salzsäure-Lösung.
Chemische Bezeichnung: 2-[(S)-Chinucli-
din-3-yl]-(3aS)-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-
1H-benzol[de]isochinolin-1-on.
Summenformel: C19H24N2O.
Mol.-Gew.: 296,40.

pKa-Wert: Nicht bekannt.
Zulassung: 22.3.2005.
Zulassungsnummer: EU/1/04/306/001.
Markteinführung: 1.6.2005.
Besondere Lager- und Aufbewahrungs-
hinweise: Für dieses Arzneimittel sind
keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
Dauer der Haltbarkeit: 3 Jahre. Nach Öff-
nen der Durchstechflasche ist die nicht
verwendete Lösung zu verwerfen.
Verschreibungsstatus: Verschreibungs-
pflichtig.

Indikationen
Palonosetron ist zugelassen [1]
• zur Prävention von akuter Übelkeit und

Erbrechen bei stark emetogener Chemo-
therapie aufgrund einer Krebserkran-
kung
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• zur Prävention von Übelkeit und Er-
brechen bei mäßig emetogener Chemo-
therapie aufgrund einer Krebserkran-
kung.

Palonosetron ist nach direkt vergleichen-
den klinischen Studien Ondansetron (Zof-
ran® u. a., siehe Neue Arzneimittel
1991/92, S. 76 ff.) oder Dolasetron (Ane-
met®, siehe Neue Arzneimittel Band
12, S. 70 ff.) in Bezug auf den primären
Endpunkt (vollständiges Ansprechen und
keine Notfallmedikation in den ersten 24
Stunden nach Verabreichung einer hoch
bzw. moderat emetogenen Chemotherapie)
nicht unterlegen. In weiterführenden Ana-
lysen konnte für Palonosetron – vermut-
lich aufgrund seiner langen Wirkdauer –
auch für verschiedene sekundäre End-
punkte (Zeit bis zum ersten Erbrechen so-
wie Anzahl von emetischen Episoden über
den gesamten Beobachtungszeitraum Tag
1–5) eine Überlegenheit gegenüber den
Kontrollbehandlungen gezeigt werden.
Die bisher vorliegenden klinischen Unter-
suchungen waren jedoch methodisch nicht
darauf angelegt, eine Wirksamkeit der
Substanz bei verzögertem Erbrechen zu
zeigen. So wurde beispielsweise nicht die
für diese Indikation adäquate Vergleichs-
medikation eingesetzt, was eine Interpreta-
tion der vorliegenden Daten in Bezug auf
diese Indikation erschwert. Palonosetron
ist daher in Europa im Gegensatz zu den
Vereinigten Staaten von Amerika nicht all-
gemein zur Behandlung des verzögerten
Erbrechens nach Chemotherapiebehand-
lung zugelassen (siehe Klinische Prüfung).

Kontraindikationen
• Überempfindlichkeit gegenüber Palono-

setron oder einem anderen Bestandteil
des Fertigarzneimittels (siehe Hilfs-
stoffe) [1].

Ferner sind folgende Vorsichtsmaßnahmen
für die Anwendung zu beachten [1]

• Da Palonosetron die Dickdarmpassage
verlängern kann, sollten Patienten mit
anamnestischer Obstipation oder Anzei-
chen eines subakuten Ileus nach der In-
jektion engmaschig überwacht werden.
Zwei Fälle von Obstipation mit Stuhl-
verhaltung, die eine stationäre Einwei-
sung erforderlich machte, wurden in Zu-
sammenhang mit der Gabe von 750 μg
Palonosetron berichtet.

• Wie mit anderen 5-HT3-Antagonisten ist
Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Gabe
von Palonosetron mit Arzneimitteln, die
das QT-Intervall verlängern oder bei Pa-
tienten, bei denen das QT-Intervall ver-
längert ist oder die zu einer solchen Ver-
längerung neigen. In allen bisher unter-
suchten Dosierungen führte Palonose-
tron allerdings nicht zu einer klinisch
relevanten Verlängerung des QTc-Inter-
valls.

• Schwangerschaft und Stillzeit
Nach Ergebnissen tierexperimenteller Stu-
dien sind keine direkten oder indirekten
schädliche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung unter
Palonosetron zu erwarten. Ob Palonose-
tron die Plazentaschranke überwinden
kann, ist mit den bisher vorliegenden tier-
experimentellen Daten nicht eindeutig zu
beantworten. Ebenso fehlen Erfahrungen
zur Anwendung von Palonosetron bei hu-
manen Schwangerschaften. Eine Anwen-
dung des Wirkstoffes wird daher nur bei
zwingender Indikation als angemessen an-
gesehen. Da keine Daten zum Übergang
von Palonosetron in die Muttermilch vor-
liegen, sollte vor der Therapie mit dem
Antiemetikum abgestillt werden.

Dosierung
Nach Empfehlung des Herstellers [1] er-
halten Erwachsene
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• 250 μg Palonosetron als einmaligen in-
travenösen Bolus etwa 30 Minuten vor
Beginn der Chemotherapie.

Eine wiederholte Gabe von Palonosetron
innerhalb einer Zeitspanne von sieben Ta-
gen wird nicht empfohlen, da das Mittel
bei wiederholter Anwendung bereits in der
angegebenen Dosierung akkumuliert.

Nach Empfehlung der europäischen Zu-
lassungsbehörde (EMEA) kann die antie-
metogene Wirksamkeit von Palonosetron
zur Prävention von Übelkeit und Erbre-
chen bei stark emetogener Chemotherapie
durch Hinzufügen eines vor der Chemo-
therapie gegebenen Glukokortikoids ver-
stärkt werden. Bei dieser Empfehlung han-
delt es sich um einen Analogieschluss aus
den bisherigen Erfahrungen mit anderen 5-
HT3-Serotoninantagonisten, da bisher sys-
tematische klinische Untersuchungen zur
kombinierten Gabe von Palonosetron mit
Glukokortikoiden fehlen.

Eine Dosisanpassung bei älteren Patien-
ten oder bei Patienten mit Leber- bzw. Nie-
renfunktionsstörungen ist nicht notwendig.
Für die Anwendung bei Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz liegen keine
aussagekräftigen Daten vor. Auch fehlen
Untersuchungen zur Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von Palonosetron bei Kindern
und Jugendlichen. Die Anwendung wird
daher bei diesem Patientenkreis nicht emp-
fohlen.
DDD = 0,25 mg.

Chemische Struktur, Strukturverwandte.
Palonosetron zeichnet sich nur durch eine
geringe strukturelle Verwandtschaft zu den
bereits im Handel befindlichen Serotonin-
5-HT3-Rezeptorantagonisten Ondansetron
(Zofran® u. a., siehe Neue Arzneimittel
1991/92, S. 76 ff.), Tropisetron (Navoban®,
siehe Neue Arzneimittel 1994,
S. 107 ff.), Granisetron (Kevatril®, siehe
Neue Arzneimittel 1996, S. 155 ff.) und

Dolasetron (Anemet®, siehe Neue Arz-
neimittel Band 12, S. 70 ff.) aus. Ähnlich-
keit zeigt Palonosetron lediglich aufgrund
eines Azabicyclo-Substituenten mit Grani-
setron. Tropisetron und Dolasetron weisen
in vergleichbarer Position ebenfalls einen
bizyklischen und stickstoffhaltigen Rest
auf. Statt einer von Ondansetron, Granise-
tron und Dolasetron bekannten, dem Sero-
tonin nachempfunden Indol-Grundstruktur
weist Palonosetron mit der Benzisochino-
lin-Struktur erstmals einen trikylischen
Grundkörper auf (Abb. A04-2).

Abb. A04-2: Palonosetron (Aloxi®) und die
Serotonin-5-HT3-Rezeptorantagonisten On-
dansetron (Zofran® u.a.) und Granisetron
(Kevatril® u.a.) sowie der Neurotransmitter
Serotonin.
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Palonosetron wird in isotonischer und
gepufferter Lösung infundiert. Die ge-
brauchsfertige Lösung in 0,9%iger Koch-
salzlösung oder in 5% Dextroselösung ist
bei Raumtemperatur 48 Stunden und bei
Kühlung 14 Tage haltbar. Dasselbe gilt,
wenn diesen Lösungen Dexamethason bei-
gemischt wird.

Wirkungen und Wirkungsmechanismus.
Palonosetron gehört zur Gruppe der relativ
selektiv wirkenden 5-HT3-Serotoninre-
zeptor-Antagonisten. Mit einer Rezeptor-
bindungskonstanten (pKi) von 10,4 zeich-
net sich Palonosetron im Vergleich zu den
anderen 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten
durch die höchste Bindungsaffinität aus
[2]. Nach In-vitro-Untersuchungen ist die
Bindungsaffinität von radioaktiv markier-
tem Palonosetron im Mittel 10–20fach
größer als die von radioaktiv markiertem
Ondansetron (Zofran® u. a., siehe Neue
Arzneimittel 1991/92, S. 76 ff.). Darü-
ber hinaus zeigte Palonosetron in experi-
mentellen Untersuchungen am isolierten
Tierorgan und bei Verwendung 1000fach
höherer Dosierungen als in Bindungsstu-
dien eingesetzt wurden, keine Effekte auf
5-HT1-, 5-HT2- sowie 5-HT4-Serotoninre-
zeptoren. Die beiden Hauptmetaboliten
von Palonosetron besitzen nur noch eine
100fach verminderte antagonistische Akti-
vität am 5-HT3-Serotoninrezeptor, die im
Zulassungsbericht [2] als klinisch nicht re-
levant angesehen wird.

In In-vivo-Untersuchungen konnte eine
spezifische und dosisabhängige Blockade
des über 5-HT3-Serotoninrezeptoren ver-
mittelten Bezold-Jarisch-Reflexes gezeigt
werden. Ab einer Dosierung von 1 μg oder
10 μg pro Kilogramm Körpergewicht (KG)
konnte der Reflex durch Palonosetron voll-
ständig geblockt werden. In tierexperi-
mentellen Untersuchungen hatte Palonose-
tron bei Erbrechen, das durch Cisplatin

(Platinex® u. a.), Dacarbazin (Detime-
dac®), Mechlorethamin (kein Handelsprä-
parat) oder Actinomycin (Lyovac-Cosme-
gen®) induziert wurde, eine deutliche an-
tiemetische Wirkung. Bei oraler Anwen-
dung war die antiemetische Potenz von
Palonosetron (0,3–100 μg/kg KG) in etwa
30mal höher als die von Ondansetron
(0,3–100 μg/kg KG) [1]. Im Gegensatz zur
intravenösen Verabreichung konnte aber
für die orale Gabe keine signifikante Do-
sis-Wirkungsbeziehung aufgezeigt wer-
den.

Die Ergebnisse spezifischer Zelluntersu-
chungen zeigen nur eine geringe, klinisch
nicht relevante Bindung an den Neuroki-
nin-NK1-Rezeptor.

Sicherheitspharmakologische Untersu-
chungen ergaben keinen Hinweis auf rele-
vante Effekte auf das autonome oder das
zentrale Nervensystem. Zelluntersuchun-
gen zur substanzspezifischen Wirkung auf
Kalium- bzw. Natriumionenströme zeig-
ten vergleichbare Effekte auf den Kalium-
kanal wie unter Ondansetron und eine
gegenüber Ondansetron etwas stärkere
Hemmung auf den Natriumkanal. Auswir-
kungen auf das Aktionspotential von
Purkinje-Muskelfasern wurden erst bei
hoher Dosierung registriert (30 μmol).
Unter der niedrigsten Palonosetron-Kon-
zentration von 0,03 μmol wurden dagegen
keine hemmenden Effekte beobachtet.
Diese Konzentration liegt ca. 3mal höher
als die im menschlichen Körper gefunde-
nen Plasmakonzentrationen nach Verab-
reichung klinischer Palonosetron-Dosie-
rungen. In verschiedenen Tiermodellen
konnten für Palonosetron keine relevanten
arrhythmogenen Wirkungen festgestellt
werden. Ebenso wenig wurden in den bis-
her vorliegenden Untersuchungen rele-
vante Effekte auf den Atmungsapparat,
den Gastrointestinaltrakt oder die Nieren
beobachtet.
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Aufgrund der spezifischen Wirkung von
Palonosetron am 5-HT3-Serotoninrezeptor
wurde seitens der klinischen Untersucher
auf weitergehende pharmakodynamische
Studien verzichtet. Die Europäische Zulas-
sungsbehörde (EMEA) beurteilt Palonose-
tron als hochselektiven 5-HT3-Serotonin-
rezeptor-Antagonisten, der hinsichtlich
seiner zentralnervösen, respiratorischen,
vaskulären, gastrointestinalen und nephro-
logischen Wirkungen als verträglich ange-
sehen werden kann [2]. Bezüglich kardio-
vaskulärer Wirkungen wurden in verschie-
denen Untersuchungen und bei hoher Do-
sierung Effekte auf Kalium- und Natrium-
ionenströme gefunden, die sich allerdings
von denen anderer Vertreter derselben
Wirkstoffgruppe nicht unterschieden.

Die antiemetische Wirkung von Palono-
setron wird derzeit vor allem durch die
hochaffine und spezifische Blockade von
Serotonin-5-HT3–Rezeptoren erklärt. Es
wird angenommen, dass Zytostatika Übel-
keit und Erbrechen verursachen, indem sie
aus den enterochromaffinen Zellen des
Dünndarms Serotonin freisetzen. Die Se-
rotonin-5-HT3–Rezeptoren sind in der Pe-
ripherie an den Endigungen des Nervus
vagus und zentral in der Chemorezepto-
ren-Triggerzone der Area postrema lokali-
siert. Das freigesetzte Serotonin stimuliert
die afferenten vagalen Bahnen, über die
anschließend im Zentralnervensystem
Brechreiz ausgelöst wird. Eine Strahlen-
therapie scheint in ähnlicher Weise Erbre-
chen zu verursachen. Neben Serotonin ist
beim Auslösen des Brechreizes aber noch
eine Vielzahl weiterer Neurotransmitter
beteiligt (siehe Abb. A04-1).

Pharmakokinetik. Pharmakinetische Un-
tersuchungen wurden an gesunden Pro-
banden, an postoperativen Patienten sowie
an Patienten unter chemotherapeutischer
Behandlung durchgeführt. Palonosetron ist

derzeit ausschließlich zur intravenösen
Applikation zugelassen.

Nach intravenöser Gabe sinken die Plas-
makonzentrationen von Palonosetron ver-
gleichsweise rasch wieder ab. Bei einigen
Patienten wird – vermutlich aufgrund eines
enterohepatischen Kreislaufs – ein erneu-
ter signifikanter Anstieg der Plasmakon-
zentrationen 2–4 Stunden nach Applika-
tion gesehen. Nach oraler Verabreichung
von 3 bis 90 μg Palonosetron pro kg Kör-
pergewicht (KG) werden etwa 3 bis 6 Stun-
den nach der Einnahme maximale Plasma-
konzentrationen von 0,348–14,1 μg/l er-
reicht. Die durchschnittlichen maximalen
Plasmakonzentrationen und die Fläche un-
ter der Konzentrations-Zeitkurve (AUC)
veränderten sich dosisabhängig. Eine Do-
sis-Wirkungsbeziehung konnte nach oraler
Gabe aber in keiner Studie nachgewiesen
werden. Bioverfügbarkeitsstudien wurden
nicht durchgeführt.

Palonosetron wird in der empfohlenen
Dosierung weitläufig im Körper verteilt.
Das mittlere Verteilungsvolumen lag bei
Patienten zwischen 5,96 und 12,5 l/kg KG.
Die mediane systemische Clearance wird
mit 3,25 l/h angegeben und das zentrale
Kompartment auf 632 l berechnet. Die pe-
riphere Clearance und das Volumen des
peripheren Kompartments belaufen sich
auf 4,91 l/h und 1740 l, was auf eine exten-
sive Gewebegängigkeit von Palonosetron
hindeutet. In den vorliegenden Studien
schwankte die individuelle Clearance zu-
dem sehr stark. Als Prädiktoren für die Pa-
lonosetron-Clearance konnten weder Al-
ter, Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit
noch eine Comedikation ausgemacht wer-
den. Die individuellen Schwankungen der
Palonosetron-Clearance hatten aber keinen
Einfluss auf Wirksamkeit und Verträglich-
keit. Das Verteilungsvolumen korrelierte
positiv mit dem Körpergewicht und nega-
tiv mit der Serumalbuminkonzentration.
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Die Plasmaproteinbindung von Palono-
setron lag über einen weiten Plasmakon-
zentrationsbereich von 5–412 μg/l bei etwa
62% (Tab. A04-2). Etwa 40% der verab-
reichten Palonosetrondosis werden direkt
über die Niere ausgeschieden. Weitere
50% werden hauptsächlich über N-Oxida-
tion (Keto-Palonosetron, Metabolit M9)
oder Hydroxylierung (6-S-Hydroxypalo-
nosetron, Metabolit M4) in zwei primäre
Metaboliten umgewandelt, die selbst nur
noch über eine geringe antagonistische
Wirkung am 5-HT3-Rezeptor verfügen.
Nach In-vitro-Untersuchungen sind an der
Metabolisierung von Palonosetron das Cy-
tochrom-P-Isoenzym CYP2D6 und in ge-
ringerem Maße die Isoenzyme CYP3A4
und CYP1A2 beteiligt. Bei Personen, die
nur über eine mangelhafte oder extensive
Metabolisierung verfügen, werden den-
noch keine relevanten Unterschiede in den
wichtigsten pharmakokinetischen Parame-
ter beobachtet. In der klinisch relevanten
Dosierung werden Cytochrom-P450-Isoen-
zyme durch Palonosetron weder induziert
noch gehemmt. Daher sind keine schwer-

wiegenden Wechselwirkungen mit Sub-
stanzen zu befürchten, die über Cyto-
chrom-P450 verstoffwechselt werden.

Nach einer einmaligen intravenösen Bo-
lusinjektion bei Gesunden betrug die Ge-
samtkörper-Clearance 173 ± 73 ml/min
und die renale Clearance 53 ± 29 ml/min.
Zusammen mit dem großen Verteilungsvo-
lumen führt die geringe systemische Clea-
rance zu einer mittleren terminalen Elimi-
nationshalbwertzeit von 37,6 Stunden
(30,8 bis 54,1 h). Bei zehn Prozent der Pa-
tienten liegt die terminale Halbwertzeit so-
gar bei über 100 Stunden. Eine Akkumula-
tion wird ab einer Dosierung von 0,25 mg
Palonosetron gesehen, so dass eine erneute
Gabe von Palonosetron innerhalb von 7Ta-
gen nach Erstanwendung nicht erlaubt ist.

Nach einer intravenösen Einzeldosis
von 10 μg radioaktiv markiertem Palono-
setron pro kg KG wurden etwa 83,2% der
Dosis innerhalb von 240 Stunden im Urin
wiedergefunden. Etwa 39,3% des verab-
reichten Palonosetron werden dabei als un-
verändertes Palonosetron ausgeschieden,
12,5% entfallen auf den Hauptmetaboliten

Tab. A04-2: Pharmakokinetische Daten von Palonosetron (Aloxi®) und den bereits verfüg-
baren Serotonin-5-HT3-Rezeptorantagonisten Ondansetron (Zofran® u.a.), Tropisetron
(Navoban®), Granisetron (Kevatril® u.a.) und Dolasetron (Anemet®).

1 alters- und geschlechtsabhängig

Ondansetron Tropisetron Granisetron Dolasetron Palonosetron

Bioverfügbarkeit (%)
Eiweißbindung (%)

Metaboliten (%)

Elimination
– Niere
– Fäzes
Halbwertzeit (h)
Interaktion

59
70–76
> 90

CYP3A4,
-2D6, -1A2

60
25

4,52)

�

52–66
59–71
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7,3–8,6
(+)
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9–11,6
�

59–891

69–77
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CYP2D6,
-3A4

45–68
25–30

5,2–9,73)

�

nur i. v.
62
50

CYP2D6,
-3A4, -1A2
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2–4

37 (31–54)
�

Dosierung(mg/d)
oral
i. v.

16
8–32

5
5

2
1–3

200
100

–
0,25
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M9 und 10,9% auf den aktiven Metaboli-
ten M4. In den Fäzes werden 3,4% der
Ausgangsmenge wiedergefunden.

Nach den bisherigen pharmakokineti-
schen Daten sind keine Dosisanpassungen
in Abhängigkeit vom Alter des Patienten
oder seines Geschlechts notwendig. Eine
Anpassung der Dosierung wird auch bei
eingeschränkter Funktion der Nieren- oder
Leberfunktion nicht als notwendig erach-
tet. Selbst bei schweren Krankheitszustän-
den wurden nur geringfügige Effekte auf
die Pharmakokinetik von Palonosetron be-
obachtet und insgesamt als nicht relevant
angesehen. [2]

Es fehlen aussagekräftige Daten bei Pa-
tienten unter 18 Jahren sowie bei Patienten
mit Hämodialysepflicht [2].

Klinische Prüfung. Zum Zeitpunkt der Zu-
lassung lagen insgesamt 16 klinische Un-
tersuchungen mit Palonosetron vor. Zulas-
sungsrelevant waren davon vor allem 4
randomisierte Studien mit insgesamt ca.
2.000 Patienten. Die klinische Wirksam-
keit von Palonosetron bei Patienten mit
hochemetogener Chemotherapie wurde in
zwei größeren Studien nachgewiesen: eine
Dosisfindungsstudie bei Patienten unter
Cisplatin (Platinex® u. a.) und eine Multi-
zenterstudie im Vergleich zu 32 mg On-
dansetron (Zofran®, siehe Neue Arznei-
mittel 1991/92, S. 76 ff.) intravenös bei
Patienten unter Cisplatin, Cyclophospha-
mid (Endoxan® u. a.), Carmustin (Carmu-
bris®), Dacarbazin (Detimedac®) oder Me-
chlorethamin (kein Handelspräparat).
Während in der Dosisfindungsstudie kein
Patient zusätzlich eine Glukokortikoidbe-
handlung erhielt, wurden in der Multizen-
terstudie 67% der Patienten zusätzlich mit
Dexamethason (Fortecortin® u. a.) 20 mg
i.v. behandelt. Die Dosierung von Palono-
setron wurde mit 0,25 mg und 0,75 mg
festgelegt. In beiden Dosierungen wurden

in etwa vergleichbare Effekte beobachtet
[1,3]. Als primärer Endpunkt wurde das
vollständige Ansprechen ohne emetische
Episode und Notfallbehandlung festgelegt.
Sekundäre Endpunkte waren unter ande-
rem die „vollständige Kontrolle mit kom-
pletten Ansprechen und nur geringer Übel-
keit“ oder „keine Übelkeit nach der sog.
Likert-Skala“ sowie die „Zeit bis zum ers-
ten Erbrechen“ oder die „Anzahl emeti-
scher Episoden über den Beobachtungs-
zeitraum“. Palonosetron erwies sich in den
beiden geprüften Dosierungen von
0,25 mg und 0,75 mg der Kontrollbehand-
lung in Bezug auf den primären Endpunkt
als nicht unterlegen. Den primären End-
punkt erreichten in den ersten 24 Stunden
unter 0,25 mg Palonosetron 59,2%, unter
0,75 mg Palonosetron 65,5% und unter
Ondansetron 57,0% der Patienten. Hin-
sichtlich der sekundären Endpunkte erga-
ben sich für Palonosetron signifikante Vor-
teile bei der Zeit bis zum ersten Erbrechen,
darüber hinaus traten weniger emetische
Episoden auf als unter Vergleichsbehand-
lung [1,2].

Die klinische Wirksamkeit von Palono-
setron bei Patienten mit moderat emetoge-
ner Chemotherapie wurde in zwei doppel-
blind angelegten, randomisierten Multi-
zenterstudien mit insgesamt 1.132 Patien-
ten nachgewiesen. Auch in diesen Unter-
suchungen wurde Palonosetron in zwei
verschiedenen Dosierungen geprüft. Als
aktive Vergleichssubstanzen wurde Dola-
setron (Anemet®, siehe Neue Arzneimit-
tel Band 12, S. 70 ff.) in einer Dosierung
von 100 mg i. v. oder Ondansetron (32 mg
i.v.) verwendet. Nur 5% der eingeschlos-
senen Patienten erhielten zusätzlich ein
Glukokortikoid. Mit 70–80% des Studien-
kollektivs stellten Frauen den größten An-
teil der Probanden. Als Chemotherapie
wurden Cisplatin bzw. Carboplatin (Car-
boplat® u. a., siehe Neue Arzneimittel
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1988/89, S. 154 ff.) in moderater Dosie-
rung, Cyclophosphamid oder Doxorubicin
(Adriblastin® u. a.) verwendet. Die Ver-
gleichsuntersuchung mit Ondansetron er-
gab für den primären klinischen Endpunkt
„vollständiges Ansprechen“ während der
ersten 24 Stunden nach Verabreichung der
Chemotherapeutika eine Nicht-Unterle-
genheit von Palonosetron in den Dosierun-
gen 0,25 mg und 0,75 mg. Den primären
Endpunkt erreichten unter 0,25 mg Palo-
nosetron 81%, unter 0,75 mg Palonosetron
74,5% und unter Ondansetron 68,6%. In
einer Sekundäranalyse erwiesen sich
0,25 mg Palonosetron gegenüber der Ver-
gleichsmedikation im Hinblick auf das
vollständige Ansprechen an Tag 1, 2, 3
und 4, sowie für jede kumulative Zeitperi-
ode als überlegen. Die Zeit bis zum ersten
Erbrechen war in beiden Verumgruppen
signifikant länger als in der Vergleichs-
gruppe (Abb. A04-3). An Tag 1 ergaben
sich statistisch signifikant weniger emeti-
sche Episoden unter Palonosetron 0,25 mg
bzw. 0,75 mg als unter Ondansetron
(68,2% bzw. 72,2% vs. 60,2%). Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgrup-
pen konnten auch über den gesamten Be-
obachtungszeitraum von Tag 1 bis Tag 5
aufgezeigt werden [2,4]. In der Vergleichs-
studie mit Dolasetron erwies sich Palono-
setron in den Dosierungen von 0,25 mg
und 0,75 mg in Bezug auf den primären
Endpunkt „vollständiges Ansprechen“ in
den ersten 24 Stunden gegenüber der Kon-
trollbehandlung als nicht unterlegen. Den
primären Endpunkt erreichen unter
0,25 mg Palonosetron 63,0%, unter
0,75 mg Palonosetron 57,1% und unter
Dolasetron 52,9% der Patienten. Auch
hier ergaben Sekundäranalysen eine Über-
legenheit gegenüber der Kontrollbehand-
lung in Bezug auf diverse Endpunkte wie
Anzahl von Emesisepisoden, Zeit bis zur
ersten Emesis, vollständiges Ansprechen

an Tag 2 oder 3 und Vergleich verschiede-
ner kumulativer Zeiträume [2]. An Tag 1
nach der Verabreichung der Chemothera-
pie hatten mehr Patienten unter Palonose-
tron 0,25 mg bzw. 0,75 mg im Vergleich zu
Dolasetron keine emetische Episode
(72,0% bzw. 65,2% vs. 58,6%). An den
restlichen Tagen 2–5 waren prophylakti-
sche Wirkungen in den drei Vergleichs-
gruppen in etwa vergleichbar. Eine Ge-
samtauswertung von Tag 1 bis Tag 5 zeigt
aber weiterhin eine gegenüber Dolasetron
geringere Anzahl emetischer Episoden un-
ter Palonosetron [1,2].

Unerwünschte Wirkungen. Nach dem eu-
ropäischen Zulassungsbericht [2] und di-
versen klinischen Studien wird Palonose-
tron als verträglicher Serotonin-5-HT3-

Abb. A04-3: Zeit bis zum Therapieversagen
bei Patienten (Angabe in %) mit moderat
emetogener Chemotherapie nach intra-
venöser Verabreichung von 0,25 mg bzw.
0,75 mg Palonosetron im Vergleich zu 32 mg
i.v. Ondansetron (Zofran® u.a.) (nach [7]).
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Rezeptorantagonist beschrieben. Verträg-
lichkeitsdaten für Palonosetron liegen aus
insgesamt 16 Studien mit 3.125 Patienten
vor. Von diesen erhielten 2.348 Patienten
Palonosetron entweder intravenös oder
oral, überwiegend in Form einer Einzeldo-
sis mit 0,25 mg oder 0,75 mg Palonose-
tron. Die restlichen Patienten wurden ent-
weder mit Ondansetron (Zofran® u. a.,
siehe Neue Arzneimittel 1991/92,
S. 76 ff.) oder Dolasetron (Anemet®, siehe
Neue Arzneimittel Band 12, S. 70 ff.)
sowie Placebo als Vergleichsmedikation
behandelt. Etwa 20% dieser Patienten
wurde zusätzlich ein Glukokortikoid ver-
abreicht. Von den 2.348 mit Palonosetron
behandelten Patienten entwickelten 1.693
Patienten (ca. 72%) mindestens eine uner-
wünschte Wirkung. Vergleichbare Häufig-
keiten finden sich auch für Ondansetron
(69%), Dolasetron (77%) und Placebo
(61%) [2].

Unter Palonosetron berichteten 30% der
Patienten (vs. 20% unter Ondansetron und
25% unter Placebo) über Nebenwirkungen
im Bereich des Gastrointestinaltraktes.
Am häufigsten wurden Obstipation (6%),
Diarrhoe (1%) oder Oberbauchbeschwer-
den (< 1%) genannt. Störungen im Zen-
tralnervensystem traten unter Palonosetron
mit einer Häufigkeit von 27% (vs. 29%
unter Ondansetron und 25% unter Pla-
cebo) auf. Hier wurden Kopfschmerzen
mit 11% und Schlaflosigkeit (< 1%) am
häufigsten genannt. Alle anderen Neben-
wirkungen traten mit einer Inzidenz < 1%
auf. Störungen in der Blutbildung wurden
unter Palonosetron seltener beobachtet als
unter aktiver Vergleichmedikation. Gele-
gentlich wurden Fieber, allergische Haut-
erscheinungen mit Juckreiz, Schmerzen,
Schwäche und Müdigkeit beschrieben. Die
kardiale Sicherheit von Palonosetron
wurde separat untersucht, nachdem in prä-
klinischen Studien das Potential einer QT-

Verlängerung beobachtet wurde. In den
nachfolgenden klinischen Studien konnten
allerdings keine dosisabhängigen Effekte
auf die Herzreizleitung festgestellt wer-
den. Da für die Wirkstoffgruppe der 5-
HT3-Serotininantagonisten eine klinisch
relevante Beeinflussung der Ionenströme
am Herzen bekannt ist, darf Palonosetron
bei Patienten mit bereits evidenter QT-Ver-
längerung oder unter Therapie mit anderen
Arzneimitteln, die selbst zu einer QT-Ver-
längerung führen können, nur mit Vorsicht
verabreicht werden [2].

Einige Untersuchungen in höherer
Dosierung (0,75 mg Palonosetron) bzw.
Untersuchungen mit wiederholter Palo-
nosetron-Anwendung ergaben ebenfalls
keine Hinweise auf schwerwiegende uner-
wünschte Wirkungen. Auch unter diesen
Bedingungen waren Kopfschmerzen, Ver-
stopfung und Verwirrtheit die am häufigs-
ten auftretenden Nebenwirkungen. Aller-
dings werden diese Angaben nur durch
wenige und insgesamt unkontrolliert erho-
benen Studiendaten gestützt [4]. Auch in
Dosierungen, die die empfohlene Palono-
setrondosis 25fach überschritten, zeigten
sich ähnliche Häufigkeiten von uner-
wünschten Wirkungen wie bei niedrigerer
Dosis [1].

Da die bisher vorliegenden Daten zur
Verträglichkeit von Palonosetron in höhe-
rer oder wiederholten Dosierung begrenzt
und nur von unklarer Aussagekraft sind,
ist das Mittel durch die europäische Zulas-
sungsbehörde (EMEA) – im Gegensatz
zum Indikationsgebiet in den Vereinigten
Staaten von Amerika – nur für die Einzel-
anwendung im Wochenabstand zugelassen
[2].

Nach den Ergebnissen einer Anwen-
dungsbeobachtung wurden zwischen Sep-
tember 2003 und Januar 2005 bei Ein-
satz von mehr als 1.324.000 Therapie-
dosen Palonosetron lediglich 81 Neben-
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wirkungsmeldungen registriert, davon 12
schwerwiegende. Die häufigsten uner-
wünschten Wirkungen waren in dieser
Untersuchung Kopfschmerzen (10%),
Hypersensitivität (8%) und Brennen an
der Injektionsstelle (8%). Es wurde nur
ein Fall von Verstopfung gemeldet. Fälle
von QT-Verlängerung wurden überhaupt
nicht beobachtet [5].

Arzneimittelwechselwirkungen. Nach den
Ergebnissen aus pharmakokinetischen Un-
tersuchungen wird Palonosetron haupt-
sächlich über das Cytochrom-P450-Isoen-
zym CYP2D6 metabolisiert, außerdem
sind mit untergeordneter Bedeutung die
Isoenzyme CYP3A4 und CYP1A2 an der
Metabolisierung beteiligt. Palonosetron
zeigt selbst keine Auswirkungen auf den
Cytochrom-P450-Enzymkomplex. Daher
sind relevante Wechselwirkungen zwi-
schen Palonosetron und anderen Wirkstof-
fen nicht zu erwarten.

In präklinischen Studien zeigte Palono-
setron keine Aktivitätshemmung gegen
Chemotherapeutika wie beispielsweise
Cisplatin (Platinex® u. a.), Cyclophospha-
mid (Endoxan® u. a.), Cytarabin (Alexan®

u. a.), Doxorubicin (Adriblastin® u. a.) und
Mitomycin (Mito-medac® u. a.). Auch die
nachfolgenden klinischen Prüfungen erga-
ben keine Hinweise auf Interaktionen zwi-
schen einer einmalig verabreichten Palo-
nosetron-Injektion und oralem Metoclo-
pramid (Paspertin® u. a.), welches selbst
als CYP2D6-Inhibitor wirkt. Andere
CYP2D6-Inhibitoren bzw. CYP2D6-In-
duktoren hatten keine relevanten Auswir-
kungen auf die Pharmakokinetik von Palo-
nosetron. Auch die gleichzeitige Verabrei-
chung von Palonosetron mit Glukokorti-
koiden oder Analgetika, Antiemetika/An-
tivertiginosa, Spasmolytika und Anticholi-
nergika ist nach den bisherigen Daten
unbedenklich [1,2,6].

Wirtschaftliche Aspekte. Palonosetron ist
zur Prophylaxe von Übelkeit und Erbre-
chen nach Applikation von mäßig bis hoch
emetogener Chemotherapie zugelassen
und zur einmaligen intravenösen Verabrei-
chung in einer Dosierung von 0,25 mg vor
Beginn der Chemotherapie vorgesehen.
Entsprechend wurde vom WHO Collabo-
rating Centre for Drug Statistics Methodo-
logy (Oslo) eine definierte Tagesdosis
(DDD) von 250 mg (in diesem Fall als
Einmaldosis) festgelegt. Eine Wiederho-
lungsbehandlung darf erst nach Ablauf
von 7 Tagen erfolgen. In der angegebenen
Dosierung belaufen sich die Behandlungs-
kosten pro Applikation auf 100,59 €. Da-
mit sind die Kosten für die antiemetische
Therapie mit Palonosetron bei äquivalen-
ter Dosierung 1,5 bis 3mal so hoch wie die
in den klinischen Studien als intravenöse
Vergleichsmedikation eingesetzten 5-HT3-
Antagonisten Ondansetron (Zofran® u. a.,
siehe Neue Arzneimittel 1991/92,
S. 76 ff.) und Dolasetron (Anemet®, siehe
Neue Arzneimittel Band 12, S. 70 ff.).
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Es bedarf keiner epidemiologischen Un-
tersuchungen, um zu belegen, dass der An-
teil übergewichtiger Menschen in den in-
dustrialisierten Ländern der Welt beängsti-
gend zunimmt. Die Prävalenz der Adiposi-
tas ist offensichtlich, ein Fünftel der Be-
völkerung Europas ist übergewichtig [1].
Die Gründe für diese Entwicklung sind be-
kannt: Hyperkalorische Ernährung und
Bewegungsmangel. Übergewicht kann
schon lange nicht mehr nur als ein kosme-
tisches Problem aufgefasst werden, es
stellt vielmehr einen bedeutenden Risiko-
faktor für unterschiedliche Erkrankungen
dar und trägt mit 6% direkt und 12% indi-
rekt wesentlich zu den Kosten im Gesund-
heitswesen bei. Übergewicht hat damit
auch erhebliche ökonomische Aspekte.

Erkenntnisse aus den zurückliegenden
Jahren lassen die Zusammenhänge besser
verstehen, die Übergewicht zu einem be-
deutenden Risiko für die Gesundheit des
Menschen werden lässt. Dabei bildet das
Körpergewicht bzw. der sog. Body Mass
Index (BMI) das Gesundheitsrisiko durch
die Übergewichtigkeit nur unscharf ab,
besser geeignet ist die Messung des Tail-
lenumfanges [2], weil dieser die Vertei-
lung des Fettgewebes zumindest größen-
ordnungsmäßig erfasst und damit eine
Differenzierung zweier unterschiedlicher
Formen der Adipositas erlaubt. Die Ver-
größerung des abdominalen Fettgewebes
(gelegentlich auch androide Form der Adi-
positas genannt) stellt ein viel höheres Ge-
sundheitsrisiko dar [3] als die gluteofemo-
rale oder gynoide Adipositas [4,5]. Die

Regulation des Körpergewichts erfolgt
vergleichbar der Glucose- oder der Calci-
umkonzentration im Plasma durch ein
komplexe Vielfalt von Faktoren, bei denen
akut, d.h. während und nach einer Mahl-
zeit, ansprechende Faktoren, wie z.B. In-
sulin, Amylin, Glucose-abhängiges insuli-
notropes Peptid (GIP), Glucagon-like Pep-
tide-1 (GLP-1) oder Cholecystokinin, von
solchen zu unterscheiden sind, deren Akti-
vierung oder Hemmung sich erst nach Mo-
naten oder Jahren bemerkbar macht, wie
z.B. Wachstumsfaktoren, Leptin oder Adi-
ponectin. Die Komplexität wird noch zu-
sätzlich durch die Beteiligung von zentral-
nervösen Strukturen wie dem Sättigungs-
zentrum sowie von peripheren Geweben
erhöht, die untereinander neuroendokrin
verbunden sind.

Den Menschen fällt eine Gewichtsab-
nahme durch Einhalten einer hypokalori-
schen Diät wahrscheinlich so schwer, weil
bei einer Gewichtsabnahme z.B. der Spie-
gel von Leptin sinkt. Die Abnahme ändert
die Balance der Einflüsse, die u.a. Insulin
oder Ghrellin auf das hypothalamische
Sättigungszentrum ausüben und veranlas-
sen dieses – wie von einem geregelten
System zu erwarten – zur Gegenregula-
tion, was bei geplanter Gewichtsabnahme
zu Hunger und Appetit, aber auch zu einer
effizienteren Nutzung der zugeführten Ka-
lorien führt.

Rimonabant (Acomplia®, siehe S. 27 ff.)
ist der erste Vertreter der Cannabinoid-
Rezeptorantagonisten, einer neuen Stoff-
gruppe zur Behandlung der Übergewich-
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tigkeit. Endocannabinoide, aber auch an-
dere endogene Substanzen, modulieren die
Funktion des neuroendokrinen Systems,
was erklärt, dass ein einzelner Angriffs-
punkt für solche Substanzen und ihre An-
tagonisten nicht definiert werden kann.

Wesentliche Erkenntnisse sind in den
beiden letzten Jahrzehnten zur endokrinen
Funktion des Fettgewebes gewonnen wor-
den, wobei sich dieses auch funktionell
vom gluteofemoralen Fettgewebe unter-
scheidet. Die Zellen des abdominalen Fett-
gewebes sezernieren ein ganzes Spektrum
von Botenstoffen und verursachen so
Folgeerscheinungen wie Insulinresistenz
(Resistin [6], Leptin [7]), Lipidstoffwech-
selstörungen, (Adiponectin [8,9]), Throm-
boseneigung [10], Entzündung (C-reakti-
ves Protein [CRP] [11–14]), Durchblu-
tungsstörungen und Endotheldysfunktion
[8,11] sowie Atemwegserkrankungen [15].

Maßnahmen gegen das Übergewicht
müssten in erster Linie auf eine Reduktion
des abdominalen Fettgewebes bzw. auf
eine möglichst nachhaltige Dämpfung je-
ner endokrinen Funktionen ausgerichtet
sein, die für Folgeerkrankungen verant-
wortlich zu machen sind. Die Entwicklung
derart gezielt wirkender, pharmakologi-
scher Maßnahmen befindet sich aber noch
in einem sehr frühen Stadium. Daher rich-
tet sich der Blick auf das Armamentarium
derzeit verfügbarer pharmakologischer
Prinzipien. Hierbei sind vor allem Sibutra-
min (Reductil®, siehe Neue Arzneimit-
tel Band 13, S. 20 ff.) und Orlistat (Xeni-
cal®, siehe Neue Arzneimittel Band 13,
S. 32 ff.) zu erwähnen.

Sibutramin greift in den Haushalt der
biogenen Amine ein und hemmt die ihre
neuronale Wiederaufnahme, u.a. auch die
von Serotonin. Wirkstoffe, die Serotonin-
ähnliche Eigenschaften entfalten, werden
seit 50 Jahren als Appetitzügler angeboten.
Die Geschichte der zentral wirksamen

Anorektika begann mit Phenmetrazin
(Preludin®), das – anfangs nur apotheken-
pflichtig – jedoch nach kurzer Zeit der re-
zeptpflichtig wurde und später sogar –
ähnlich wie Amphetamin – der Betäu-
bungsmittelverschreibungsverordnung un-
terstellt werden musste. Abhängigkeit und
Missbrauch ließen die behördlichen Res-
triktionen notwendig werden. Als noch
schwerwiegender als die Abhängigkeit
stellte sich jedoch die Nebenwirkung der
pulmonalen Hypertension und hypertro-
phen Veränderung der Herzklappen he-
raus. Es war immer wieder diese Neben-
wirkung, die erzwang, dass auch Nachfol-
gesubstanzen, bis hin zu Fenfluramin und
zuletzt Dexfenfluramin (Isomeride®, siehe
Neue Arzneimittel 1994, S. 15 ff.), aus
dem Verkehr gezogen werden mussten.
Vertreten ist diese Wirkstoffgruppe heute
nur noch in Form von Sibutramin, für das
bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine
Herzklappenerkrankungen gemeldet wor-
den sind. Unter der Behandlung mit Sibu-
tramin, verbunden mit einer hypokalori-
schen Ernährung, nimmt das Körperge-
wicht ab. Der Wirkmechanismus liegt im
Dunkeln. Die Komplexität der Steuerung
des Energiehaushaltes und die seiner phar-
makologischen Beeinflussbarkeit kann am
Beispiel der entgegengesetzten Wirkungen
zweier Wiederaufnahmehemmstoffe, näm-
lich von Sibutramin und Amitryptilin (La-
roxyl® u. a.) deutlich gemacht werden. Bei
ähnlicher pharmakologischer Charakteri-
sierung steigert letzteres den Appetit und
führt zu einer Zunahme des Körperge-
wichtes, während ersteres das Gegenteil
bewirkt. Außer Sibutramin stand bislang
als pharmakologische Intervention nur
noch der Lipasehemmstoff Orlistat, zur
Verfügung. Diese Substanz hemmt ente-
rale Lipasen und verhindert so die Fettre-
sorption, wodurch die in Form von Fett
mit der Nahrung zugeführten Kalorien den
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Organismus nicht belasten. Mit den beiden
genannten Wirkstoffen lässt sich bei Über-
gewicht Placebo-bereinigt eine Gewichts-
reduktion um ca. 3–5 kg erzielen.

Therapeutisch gesehen haben die bis-
lang verfügbaren pharmakologischen Prin-
zipien allenfalls einen unterstützenden Ef-
fekt, sie können die Umstellung der Le-
bensgewohnheiten, d.h. Umstellung auf
eine kalorisch reduzierte Ernährung und
eine Intensivierung der körperlichen Be-
wegung auf keinen Fall ersetzen. Bei Lage
der Dinge wäre also ein neues Wirkprinzip
– und um ein solches handelt es sich bei
Rimonabant – hochwillkommen, wenn es
die Ursachen oder den Auslöser einer ab-
dominalen Fettleibigkeit abzuschwächen
erlaubte oder doch zumindest deren Aus-
wirkungen auf lebenswichtige Organe un-
terbinden oder abschwächen würde.
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Rimonabant
Acomplia®

A08AX01

A/C
Innovative
Struktur bzw.
neuartiges Wirk-
prinzip mit
therapeutischer
Relevanz.
Aufgrund des
derzeit kaum
erkennbaren
therapeutischen
Vorteils vor be-
reits verfügbaren
Arzneimitteln mit
gleicher Indika-
tion auch als
Analogpräparat
einzustufen.

Wertende Zusammenfassung. Rimonabant ist ein Antagonist an
Cannabinoid-Rezeptoren und zur gewichtsreduzierenden Behand-
lung von Übergewichtigen zugelassen, bei denen zusätzliche Risi-
kofaktoren vorliegen. Rimonabant senkt das Körpergewicht, redu-
ziert den Taillenumfang als sensibles Maß für eine „ungesunde“
Fettleibigkeit, zeigt günstige Effekte bei Patienten mit Störungen
des Lipidstoffwechsels, führt bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 zu einer Senkung des HbA1C-Wertes und kann die Symptome
eines metabolischen Syndroms beeinflussen. Getrübt wird dieser
positive Eindruck durch drei Umstände: (1) Der gewichtsreduzie-
rende Effekt ist zwar statistisch signifikant, klinisch aber eher als
marginal einzustufen. Wenn im Mittel 96 kg schwere Menschen
(Body Mass Index [BMI] ≥ 34) nach einjähriger Therapie im güns-
tigsten Falle 8 kg Körpergewicht verlieren, sinkt der BMI im Mittel
auf 30, allenfalls wird also aus einem übergewichtigen ein mäßig
übergewichtiger Patient. (2) Der Effekt von Rimonabant setzt die
Beachtung einer kalorisch ausgewogenen Ernährung voraus. Diese
macht die Änderung der Lebensgewohnheiten erforderlich. Hierzu
lässt sich offenkundig aber nur ein kleiner Teil der Patienten moti-
vieren, daher besteht die Gefahr, dass die Einnahme gewichtsredu-
zierender Arzneimittel für ausreichend erachtet wird und die not-
wendige Voraussetzung, also die der Umstellung der Lebensge-
wohnheiten, vernachlässigt wird. (3) Rimonabant hebt als Antago-
nist an CB1-Cannabinoid-Rezeptoren die Effekte der endogenen
Cannabinoide auf. Endocannabinoide sind an der Regulation einer
Vielzahl von Körperfunktionen beteiligt, deren Hemmung uner-
wünschte Folgen haben könnte. Die Tatsache, dass sich Rimonabant
in den bisherigen Untersuchungen als gut verträglich und sicher er-
wiesen hat, kann generelle Bedenken nicht ausräumen. So waren
von der Teilnahme an den bislang durchgeführten Untersuchungen
Risikopatienten, z.B. mit depressiven Zuständen, ausgeschlossen,
und die Beeinträchtigung physiologischer Abläufe muss bei der
neuromodulatorischen und evtl. neuroprotektiven Funktion, die dem
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 Endocannabinoidsystem zukommt, weder akut eintreten noch un-
mittelbar auffällig werden. Es reicht bei einem Wirkstoff, der in das
Endocannabinoidsystem eingreift, nicht aus, die physikalischen
Messgrößen und Laborwerte zu erfassen, vielmehr müssten in
Langzeitstudien neben der Reaktion, z.B. auf entzündliche Vor-
gänge, auch diskrete Veränderungen der psychologischen Verhal-
tensmuster, der Grundstimmung, der Initiative, des Schlafverhal-
tens, der motorischen Fähigkeiten erfasst werden. Die Erkenntnis,
dass das Körpergewicht nach Absetzen von Rimonabant wieder auf
seine vorherige Größe zurückkehrt und somit eine langfristige Ein-
nahme von Rimonabant notwendig sein wird, unterstreicht die For-
derung nach längeren Phasen der intensiven Beobachtung der Be-
handelten noch einmal mehr. Das zuständige Beratungskomitee der
amerikanischen Zulassungsbehörde (FDA) hat eine Zulassung von
Rimonabant zur Behandlung adipöser und übergewichtiger Patien-
ten aufgrund eines erhöhten Risikos psychiatrischer Störungen wie
Depression und Angst nicht empfohlen. Rimonabant wird nach ora-
ler Anwendung rasch resorbiert. Die Elimination erfolgt weitgehend
hepatisch mit einer Halbwertzeit von 10 Tagen bei Normalgewichti-
gen und bis zu 16 Tagen bei Übergewichtigen. Die Regeldosierung
liegt bei 20 mg pro Tag. Die Tagesbehandlungskosten (DDD-Kos-
ten) errechnen sich mit € 3,45 und sind damit die höchsten aller der-
zeit verfügbaren Abmagerungsmittel. Acomplia® ist nach Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) als zentral wirkendes
Abmagerungsmittel aus der vertragsärztlichen Versorgung ausge-
schlossen.

Hersteller: Sanofi-Aventis, Paris, Frank-
reich
Darreichungsformen und Apothekenab-
gabepreise:
Acomplia® 20 mg Filmtabletten
28 Filmtabletten (N1) € 100,59
56 Filmtabletten (N2) € 191,53
98 Filmtabletten (N3) € 327,95
Zusammensetzung: Eine Tablette Acom-
plia® 20 mg Filmtabletten enthält 20 mg
Rimonabant.
Hilfsstoffe: Maisstärke, Lactose-Mono-
hydrat, Povidon K 30 (E 1201), Croscar-
mellose-Natrium (E 468), Natriumdode-
cylsulfat (E 487), mikrokristalline Cellu-
lose (E 460), Magnesiumstearat (Ph. Eur.),

Hypromellose 15 mPa � s (E 464), Titan-
dioxid (E 171), Macrogol 3000, Carnauba-
wachs (E 903).
Chemische Bezeichnung: 5-(4-Chlorphe-
nyl)-1-(2,4-dichlorphenyl)-4-methyl-N-pi-
peridinopyrazol-3-carboxamid.
Summenformel: C22H21Cl3N4O.
Mol.-Gew.: 463,79.
pKa-Wert: 3,6.
Zulassung: 19.6.2006.
Zulassungsnummer: EU/1/06/344/002 (28
Filmtabletten); EU/1/06/344/003 (56 Film-
tabletten); EU/1/06/344/006 (98 Filmtab-
letten).
Markteinführung: 1.9.2006.
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Besondere Lager- und Aufbewahrungs-
hinweise: Für dieses Arzneimittel sind
keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
Dauer der Haltbarkeit: 2 Jahre.
Verschreibungsstatus: Verschreibungs-
pflichtig.

Indikationen
Rimonabant ist zusätzlich zu Diät und Be-
wegung zugelassen zur Behandlung [1]
• einer Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m²)

oder von übergewichtigen Patienten
(BMI ≥ 27 kg/m²), die darüber hinaus
einen oder mehrere Risikofaktoren wie
Typ-2-Diabetes oder Dyslipidämie auf-
weisen.

In vier klinischen Studien konnte die
gewichtsreduzierende Wirkung von Ri-
monabant belegt werden. Allerdings war
die Placebo-bereinigte Gewichtsreduktion
nach einjähriger Behandlung mit ca. 5 kg
bei einem mittleren Ausgangsgewicht von
ca. 100 kg klinisch eher marginal und
kann nach neueren Studien auch diätetisch
erreicht werden. Auch ist die Abbruch-
rate mit ca. 40% sehr hoch. Darüber
hinaus geht das Körpergewicht nach
Absetzen von Rimonabant wieder auf
Ausgangswerte zurück (siehe Klinische
Prüfung).

Acomplia® ist nach Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA)
vom 17.10.2006 als zentral wirkendes Ab-
magerungsmittel aus der vertragsärztli-
chen Versorgung ausgeschlossen. Das zu-
ständige Beratungskomitee der amerikani-
schen Zulassungsbehörde (FDA) hat eine
Zulassung von Rimonabant zur Behand-
lung adipöser und übergewichtiger Patien-
ten aufgrund eines erhöhten Risikos psy-
chiatrischer Störungen wie Depression
und Angst (siehe Unerwünschte Wirkun-
gen) nicht empfohlen.

Kontraindikationen
• Überempfindlichkeit gegenüber Rimo-

nabant oder einem anderen Bestandteil
des Fertigarzneimittels (siehe Hilfs-
stoffe)

• Bestehende schwere depressive Erkran-
kung und/oder antidepressive Behand-
lung (siehe unten)

• Stillzeit
Rimonabant wurde in der Milch laktieren-
der Ratten nachgewiesen. Rimonabant
kann den Saugreflex unterdrücken. Es ist
nicht bekannt, ob Rimonabant beim Men-
schen in die Muttermilch übertritt. Der
Einfluss von Rimonabant auf die prä- und
postnatale Entwicklung wurde an der Ratte
in Dosierungen von bis zu 10 mg/kg Kör-
pergewicht und Tag untersucht. Bei Jung-
tieren kam es behandlungsbezogen in der
Zeit vor der Entwöhnungsperiode zu einer
erhöhten Sterblichkeit. Diese wird mögli-
cherweise verursacht durch das Unvermö-
gen der Muttertiere zu säugen oder durch
den Übertritt von Rimonabant in die Mut-
termilch und/oder die dadurch vermittelte
Hemmung des Saugreflexes, der bei neu-
geborenen Mäusen durch Endocannabi-
noid-Signalübertragung mittels CB1-Re-
zeptoren initiiert wird. Es gibt Hinweise,
dass sich sowohl bei Nagetieren als auch
beim Menschen die räumliche Verteilung
und die Dichte der CB1-Rezeptoren im Ge-
hirn während der Entwicklung verändern.
Die mögliche Bedeutung dieses Befundes
im Hinblick auf die Verabreichung eines
CB1-Antagonisten ist unbekannt. In einer
Studie an Ratten zur prä- und postnatalen
Entwicklung verursachte eine Exposition
mit Rimonabant in utero und mittels Lak-
tation keine Veränderungen beim Lernver-
halten oder am Gedächtnis. Hingegen wur-
den nicht eindeutige Wirkungen von Ri-
monabant auf die motorische Aktivität und
auf den akustischen Schreckreflex bei
Jungtieren beobachtet [1].
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Ferner sind folgende Vorsichtsmaßnah-
men für die Anwendung sowie Warnhin-
weise zu beachten [1]
• Depressive Störungen
Depressive Erkrankungen oder Stim-
mungsänderungen mit depressiven Symp-
tomen wurden bei bis zu 10%, Suizidge-
danken bei bis zu 1% der Patienten, die
Rimonabant erhielten, berichtet (siehe Un-
erwünschte Wirkungen). Bei Patienten mit
aktuell bestehenden oder anamnestisch be-
kannten Suizidgedanken und bei depressi-
ven Störungen darf Rimonabant nicht an-
gewendet werden, es sei denn, der Nutzen
der Behandlung im individuellen Fall
überwiegt das Risiko. Die Adipositas ist
eine Erkrankung, die mit depressiven Stö-
rungen assoziiert sein kann. Diese können
mit einem erhöhten Risiko für Suizidge-
danken, Selbstverletzung und Suizid ver-
bunden sein. Der verschreibende Arzt
muss sorgfältig prüfen, ob der Patient in
der Vergangenheit eine depressive Störung
hatte, um das potenzielle Risiko bei einer
Rimonabant-Behandlung abzuschätzen.
Besonders Patienten mit depressiven Stö-
rungen bzw. Stimmungsänderungen in der
Vorgeschichte (und Angehörige oder an-
dere nahestehende Personen) sind darauf
hinzuweisen, dass es notwendig ist, das
Neuauftreten von derartigen Symptomen
zu überwachen und sofort ärztlichen Rat
einzuholen, wenn diese Symptome auftre-
ten. Wird eine Depression während der
Therapie mit Rimonabant diagnostiziert,
ist die Behandlung mit Rimonabant zu be-
enden.
• Andere psychiatrische Erkrankungen
Eine Behandlung mit Rimonabant wird bei
Patienten mit unbehandelten psychiatri-
schen Erkrankungen nicht empfohlen.
Wird eine psychiatrische Erkrankung wäh-
rend der Therapie mit Rimonabant diag-
nostiziert, muss die Behandlung abgebro-
chen werden.

• Krampfanfälle
Rimonabant wurde bei Patienten mit einer
antiepileptischen Behandlung nicht unter-
sucht. In den klinischen Studien wurden
keine Unterschiede in der Häufigkeit von
Krampfanfällen zwischen Rimonabant
und Placebo beobachtet. Dennoch ist Ri-
monabant bei diesen Patienten mit Vor-
sicht anzuwenden.
• Beeinträchtigung der Leberfunktion
Rimonabant wird in der Leber metaboli-
siert, deshalb ist Vorsicht geboten bei Pa-
tienten mit mäßig eingeschränkter Leber-
funktion. Bei Patienten mit stark einge-
schränkter Leberfunktion wird die Anwen-
dung nicht empfohlen, da die Pharmakoki-
netik und Unbedenklichkeit von Rimona-
bant bei diesen Patienten nicht untersucht
wurde.
• Beeinträchtigung der Nierenfunktion
Bei Patienten mit mäßig eingeschränkter
Nierenfunktion liegen nur begrenzte Er-
fahrungen, bei Patienten mit stark einge-
schränkter Nierenfunktion liegen keine Er-
fahrungen vor. Rimonabant darf bei Pa-
tienten mit stark eingeschränkter Nieren-
funktion nicht angewendet werden.
• Ältere Patienten
Bei älteren Patienten (> 75 Jahre) wurden
die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Rimonabant nicht ausreichend ge-
zeigt. Die Anwendung sollte daher bei
diesen Patienten nur mit Vorsicht erfol-
gen.
• Ethnische Population
Die klinische Wirkung (Gewichtsreduk-
tion) von Rimonabant bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe war geringer als bei
Hellhäutigen (sog. Kaukasier). Dies
könnte durch eine höhere Rimonabant-
Clearance verursacht sein, die zu einer ge-
ringeren Plasmakonzentration im Ver-
gleich zu Kaukasiern führt.
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• Wechselwirkung mit anderen Arzneimit-
teln

In Kombination mit potenten CYP3A4-In-
hibitoren wie Ketoconazol (Nizoral®
u. a.), Itraconazol (Sempera® u. a., siehe
Neue Arzneimittel 1991/92, S. 117 ff.),
Ritonavir (Norvir®, siehe Neue Arznei-
mittel Band 11, S. 106 ff.), Telithromycin
(Ketek®, siehe Neue Arzneimittel Band
14, S. 339 ff.), Clarithromycin (Klacid®,
siehe Neue Arzneimittel 1991/92,
S. 44 ff.)oder Nefazodon (Nefadar® a.H.,
siehe Neue Arzneimittel Band 11,
S. 424 ff.) sollte Rimonabant mit Vorsicht
angewandt werden.
• Lactose
Das derzeit verfügbare Rimonabant-Fer-
tigarzneimittel enthält Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditären Galactose-In-
toleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Rimona-
bant nicht einnehmen.
• Sonstige
Die Patienten sollten angewiesen werden,
die Dosis von Rimonabant nicht zu stei-
gern. Patienten mit einem kardiovaskulä-
ren Ereignis wie Myokardinfarkt oder
Schlaganfall vor weniger als 6 Monaten
waren von Studien mit Rimonabant ausge-
schlossen.
• Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden oder gut
kontrollierten Studien bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien sind nicht
schlüssig, aber sie weisen auf mögliche
schädliche Wirkungen auf die embryonale
bzw. fetale Entwicklung hin. Das poten-
zielle Risiko für den Menschen ist nicht
bekannt. Eine Anwendung in der Schwan-
gerschaft wird daher nicht empfohlen. Pa-
tientinnen sollten ihren Arzt benachrichti-
gen, wenn sie während der Behandlung
mit Rimonabant schwanger werden. In
Standard-Fertilitätsstudien an weiblichen
Ratten (Applikation über 2 Wochen vor

der Paarung) wurden bei der Anwendung
maternal toxischer Rimonabant-Dosen
(30 mg/kg und 60 mg/kg Körpergewicht
und Tag) Zyklusstörungen, eine vermin-
derte Bildung von Corpora lutea sowie ein
verminderter Fertilitätsindex beobachtet.
Wurde Rimonabant über einen längeren
Zeitraum vor der Paarung (9 Wochen) ge-
geben, welcher eine Erholung von den ini-
tialen Effekten von Rimonabant erlaubte,
so wurden keine unerwünschten Wirkun-
gen auf die Fertilität oder Zyklusstörun-
gen beobachtet. Hinsichtlich der Fort-
pflanzungsparameter wurden bei 30 mg/kg
keine Unterschiede zwischen behandelten
Tieren und Kontrollen beobachtet, bei
60 mg/kg wurden noch Effekte beobachtet
(verminderte Anzahl von Corpora lutea,
Einnistungen, Feten insgesamt und le-
bensfähigen Feten). Bei embryofetalen
Toxizitätsstudien an Kaninchen mit Dosie-
rungen, die zu einer vergleichbaren Expo-
sition wie unter klinischen Bedingungen
führten, wurden sporadisch Missbildun-
gen beobachtet (Anenzephalie, Mikro-
phthalmie, erweiterte Ventrikel im Gehirn
und Nabelschnurbruch). Obwohl bei die-
sen Dosierungen eine maternale Toxizität
beobachtet wurde, kann ein Zusammen-
hang mit der Behandlung nicht ausge-
schlossen werden. Bei der Ratte wurden
keine Missbildungen beobachtet, die mit
der Behandlung in Zusammenhang stan-
den [1].

Dosierung
Die vom Hersteller [1] empfohlene Dosie-
rung bei Erwachsenen beträgt
• 20 mg Rimonabant täglich morgens vor

dem Frühstück.
Die Behandlung sollte mit einer leicht hy-
pokalorischen Diät begonnen werden. Die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Rimonabant wurde über einen Zeitraum
von bis zu 2 Jahren untersucht.
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• Anwendung bei älteren Patienten
Bei älteren Patienten ist keine Anpassung
der Dosis notwendig. Rimonabant sollte
bei Patienten > 75 Jahre mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Kontraindikatio-
nen).
• Anwendung bei Patienten mit einge-

schränkter Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht bis mäßig einge-
schränkter Leberfunktion ist keine Anpas-
sung der Dosis notwendig. Bei Patienten
mit mäßig eingeschränkter Leberfunktion
sollte Rimonabant mit Vorsicht angewen-
det werden. Bei Patienten mit stark einge-
schränkter Leberfunktion darf Rimonabant
nicht angewendet werden (siehe Kontrain-
dikationen).
• Anwendung bei Patienten mit einge-

schränkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit leicht bis mäßig einge-
schränkter Nierenfunktion ist keine An-
passung der Dosis notwendig. Bei Patien-
ten mit stark eingeschränkter Nierenfunk-
tion darf Rimonabant nicht angewendet
werden (siehe Kontraindikationen).
• Anwendung bei Kindern und Jugendli-

chen
Da Daten zur Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit von Rimonabant bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren fehlen, wird
ein Einsatz bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen.
DDD = 20 mg

Chemische Struktur, Strukturverwandte.
Chemisch ist Rimonabant ein Pyrazol-
carboxamid, welches am Pyrazolring mit
einer Methyl-, einer Chlorphenyl-, und
einer Dichlorphenylgruppe substituiert
ist und dessen Carboxamid-Stickstoff
einen Piperidylring trägt. Rimonabant
besitzt keine offenkundige, charakteristi-
sche Strukturverwandtschaft mit anderen
gewichtsreduzierenden Wirksubstanzen
(Abb. A08-1).

Wirkungen und Wirkungsmechanismus.
Pharmakologisch ist Rimonabant als Anta-
gonist an einem Subtyp der Cannabinoid-
Rezeptoren charakterisiert. Derzeit nach-
gewiesen sind die Subtypen CB1 und CB2
des Cannabinoid-Rezeptors, doch gibt es
Hinweise, dass noch weitere Subtypen
existieren [2]. So wird z.B. der Vanilloid-
Typ-1-Rezeptor (TRPV-1 bzw. VR-1)
durch die gleichen endogenen Liganden
aktiviert [3,4].

Die Bezeichnung Cannabinoid-Rezep-
tor ist auf die Affinität von Tetrahydrocan-
nabinol, dem Hauptinhaltsstoff von Hanf
(Haschisch, Marihuana), zu diesen Rezep-
toren zurückzuführen. Als endogene Li-
ganden dieser Rezeptoren wurde zunächst
Anandamid (Arachidonoylethanolamid)
identifiziert, welches beim Abbau von
Phosphatidylethanolamin, des Bausteins
biologischer Membranen, entsteht. Dane-
ben fungieren aber auch Arachidonsäu-
reester, z.B. mit Glycerin (2-Arachidono-
ylglycerol) oder mit Ethanolamin (O-Ara-
chidonyl-ethanolamin, Virodhamin), so-
wie ein Amid der Arachidonsäure mit
Dopamin (N-Arachidonoyl-l-dopamin) als
Liganden am Cannabinoid-Rezeptor [5].
Gemeinsam ist diesen Liganden, dass sie
nicht – wie bei Überträgerstoffen sonst
häufig der Fall – produziert, vesikulär ge-
speichert und auf einen adäquaten Reiz hin
freigesetzt, sondern ad hoc gebildet wer-
den. Ihre Inaktivierung erfolgt durch Auf-
nahme in die Zelle mittels eines Transport-
systems [6]. Das Affinitätsprofil der ein-
zelnen Liganden zu den Subtypen des
Cannabinoid-Rezeptors ist unterschiedlich
[5]. Bei den beiden klassischen Cannabi-
noid-Rezeptoren handelt es sich um G-
Protein gekoppelte Rezeptoren [7,8], wo-
bei das G-Protein in beiden Fällen zum
Gi/q-Typ gehört [9]. Cannabinoid-Rezep-
toren vom Typ CB1 lassen sich in den
meisten Geweben des Organismus nach-
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weisen, ihre höchste Dichte findet sich im
Zentralnervensystem (Basalganglien, Ce-
rebellum, Hippocampus, Hirnrinde) aber
auch im peripheren Nervensystem. CB2-
Rezeptoren hingegen kommen hauptsäch-
lich auf den Zellen des lymphatischen Sys-
tems (Milz, Tonsillen), auf B-Zellen und in
geringerer Dichte auf Killer-Zellen, Mo-
nozyten, T-Zellen und Mastzellen vor und
finden sich nicht im Zentralnervensystem
[10].

Rimonabant weist eine hohe Affinität zu
den CB1-Rezeptoren (Ki = 2 nmol/l) auf,
diese ist etwa 1000fach höher als zu CB2-
Rezeptoren [11]. Zu CB1-Rezeptoren au-
ßerhalb des ZNS soll Rimonabant keine
Affinität besitzen [12]

Neuromodulatorische Effekte einer Ak-
tivierung von CB1-Rezeptoren betreffen
• die Schmerzperzeption [13–15]
Cannabinoiden wird – CB1-Rezeptor-ver-
mittelt – eine dem Wirkungsmechanismus
der Opioide vergleichbare analgetische
Wirkung zugeschrieben, die aber nicht mit
obstipierenden und emetischen Nebenwir-
kungen wie bei Morphin einhergeht.
• die Kontrolle der Erregbarkeit der Ske-

lettmuskulatur [16,17]
• die Freisetzung von Peptiden [18] und

hypothalamischer Hormone mit Auswir-
kungen auf die Nahrungsaufnahme und
die Hypophysen Nebennierenrinden-
Achse und auf die Gonaden [19]

• das kardiovaskuläre System [20]

Abb. A08-1: Rimonabant (Acomplia®) und die 1998 bzw. 1999 in den Markt eingeführten
Antiadiposita Orlistat (Xenical®) und Sibutramin (Reductil®).
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• den Gastrointestinaltrakt [21]
• die Atemwege [22].
Von den zentralen Wirkungen der Cannabi-
noide sollen hier der sedative [23], der antie-
metische und der orexigene (gewichtsför-
dernde) Effekt [24–27] erwähnt werden.
Auch Hinweise auf neuroprotektive [28–31]
und antientzündliche Wirkungen der Can-
nabinoide sind beschrieben [32–35].

In den meisten Tiermodellen der Adipo-
sitas ist das Endocannabinoid-System
überaktiviert [25]. Mit Rimonabant wird
die Aktivierung von CB1-Rezeptoren
durch endogene Liganden verhindert. Die
Blockade der Rezeptoren macht sich bei
Tieren in einer Abnahme der Nahrungs-
aufnahme bemerkbar. In Untersuchungen
an übergewichtigen Mäusen [36], an un-
terschiedlichen Rattenstämmen [37–39]
und an Affen [40] reduziert die Gabe von
Rimonabant die Nahrungsaufnahme und
senkt das Körpergewicht. Rattenexperi-
mente zeigten, dass sich nach wenigen Ta-
gen der Behandlung eine Toleranz hin-
sichtlich der aufgenommenen Menge an
Nahrung einstellt, nicht aber in Bezug auf
die Gewichtsreduktion [38]. In den Unter-
suchungen an Affen und Ratten war die
Aufnahme von angebotenem Zucker und
Zucker-haltiger Nahrung vermindert, nicht
aber die des normalen pelletierten Ratten-
bzw. Affenfutters [37,40]. In klinischen
Untersuchungen am Menschen reduzierte
Rimonabant das Körpergewicht [41–44],
und verminderte (allerdings nicht in allen
Studien) die Zahl der Rückfälle im Rah-
men einer Raucherentwöhnung [45].

Pharmakokinetik. Rimonabant wird nach
oraler Anwendung rasch resorbiert. Maxi-
male Plasmakonzentrationen (Cmax) wer-
den ca. 2 Stunden nach der Einnahme er-
reicht. Die absolute Bioverfügbarkeit
wurde bislang nicht ermittelt. Bis zu Do-
sierungen von 20 mg/d ist die Pharmakoki-

netik dosisproportional, bei höheren Dosen
unterproportional. Die Einnahme mit einer
Mahlzeit erhöht die Cmax um 70% und die
unverändert resorbierte Menge (Fläche un-
ter der Konzentrationszeitkurve, AUC) um
50%. Gleichgewichtsbedingungen (Steady
State) werden bei Normalgewichtigen
nach 13 Tagen bei Übergewichtigen auf-
grund des größeren Verteilungsvolumens
später, nach bis zu 39 Tagen, erreicht [45].
Mehr als 99,9% des Wirkstoffs werden an
Plasmaalbumin gebunden.

Rimonabant wird weitgehend hepatisch
eliminiert, nur 3% können in unveränder-
ter Form im Harn nachgewiesen werden.
Ein Drittel wird in unveränderter Form mit
den Fäzes ausgeschieden. Möglicherweise
wird dieser Anteil nicht resorbiert und ge-
langt daher in unveränderter Form bis ins
Kolon. Der Rest wird durch eine Amido-
hydrolase und durch CYP3A4-Monoxyge-
nasen zu unwirksamen Stoffen abgebaut,
die dann biliär und schließlich mit den Fä-
zes ausgeschieden werden. Andere Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme sind nicht beteiligt.
Die Eliminationshalbwertzeit beträgt bei
Normalgewichtigen 10 Tage, bei Überge-
wichtigen ist sie mit bis zu 16 Tagen we-
sentlich länger.

Untersuchungen zur Pharmakokinetik
bei eingeschränkter Nierenfunktion zeigen
eine Erhöhung der Plasmaspiegel. Aus
Untersuchungen bei Patienten mit mäßi-
gen Leberfunktionsstörungen lässt sich
aufgrund der hohen Variabilität keine Aus-
sage ableiten [45].

Klinische Prüfung. Rimonabant wurde in
vier umfangreicheren klinischen Studien
bei Übergewichtigen untersucht. Angaben
zur Abnahme des Gewichtes und zur Ab-
nahme des Taillenumfanges sind in Tab.
A08-1 zusammengestellt. Insgesamt wur-
den in diesen Untersuchungen in die Be-
handlungsgruppe Rimonabant (20 mg/d)
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2.503 Patienten eingeschlossen, 40% bra-
chen die Behandlung vorzeitig ab. Die Pa-
tienten, die bis zum Ende der Untersu-
chung, d.h. 12 Monate lang, in der Studie
blieben, verloren im Mittel 5 kg Körperge-
wicht mehr als die mit Placebo Behandel-
ten. Der Taillenumfang nahm im Vergleich
zur Placebogruppe im Mittel um 5 cm ab.

Die Studien unterschieden sich insofern,
als in die Studie RIO-Lipid [41] nur über-
gewichtige Patienten mit Lipidstoffwech-
selstörungen eingeschlossen wurden, was
bei den drei anderen Studien kein zusätz-
liches Einschlusskriterium war. In Tab.
A08-2 sind die Änderungen der Triglyce-
ridspiegel, der LDL- und HDL-Choleste-

Tab. A08-2: Einfluss von Rimonabant (Accomplia®) auf die Blutfettwerte bei übergewichti-
gen Patienten mit Lipidstoffwechselstörungen (nach [41]).

Behandlung Patien-
tenzahl

Triglyceride
(mmol/l)

LDL-Cholesterin
(mmol/l)

HDL-Cholesterin
(mmol/l)

Adiponectin
(μg/ml)

(Aus-
gangs-
wert)

(Ände-
rung)

(Aus-
gangs-
wert)

(Ände-
rung)

(Aus-
gangs-
wert)

(Ände-
rung)

(Aus-
gangs-
wert)

(Ände-
rung)

Rimonabant
5 mg/d
10 mg/d
Placebo

345
346
342

2,10
2,11
2,05

0,0
–15,8
– 3,6

3,52
3,46
3,58

4,8
8,4
6,1

1,10
1,11
1,10

15,6
23,4
12,2

5,8
5,9
5,7

1,1
2,7
0,8

Tab. A08-1: Einfluss von Rimonabant (Accomplia®) auf das Körpergewicht und den
Taillenumfang bei übergewichtigen Menschen – Zusammenfassende Ergebnisse von
Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien (nach [41–44]).

* Angaben korrigiert um Placeboeffekt

Behandlung Dauer
(Monate)

Patienten-
zahl

Körpergewicht (kg) Taillenumfang (cm) Referenz

(Ausgangs-
wert)

(Änderung) (Ausgangs-
wert)

(Änderung)

Rimonabant
5 mg/d
20 mg/d
Placebo

24
603
599
305

100,9
101,7
100

– 4,8
– 8,6
– 3,6

108,4
108,8
107,7

– 5,3
– 8,5
– 1,5

[42]

Rimonabant
5 mg/d
20 mg/d
Placebo

24
1214
1219
607

105,5
103,0
105,0

– 1,2*
– 4,2*

105,5
103,0
105,0

– 0,6*
– 3,2*

[43]

Rimonabant
5 mg/d
20 mg/d
Placebo

12
345
346
342

94,2
93,3
95,0

– 4,2
– 8,6
– 1,5

104,8
104,7
105,7

– 4,9
– 9,1
– 3,4

[41]

Rimonabant
5 mg/d
20 mg/d
Placebo

12
358
339
348

98,7
97,1
97,5

– 2,3
– 5,3
– 1,4

113,6
112,9
114,7

– 2,9
– 5,2
– 1,9

[44]
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rinkonzentration und die des Fettgewebe-
markers Adipogenin zusammengestellt.
Die Werte in der Tabelle müssen im Fall
der LDL-Konzentration um die Informa-
tion ergänzt werden, dass die Größe, nicht
aber die Konzentration der LDL-Partikel
unter der Behandlung mit 20 mg/d Rimo-
nabant signifikant abgenommen hat. In der
vierten klinischen Untersuchung zu Rimo-
nabant war Diabetes mellitus Typ 2 neben
Übergewicht ein Einschlusskriterium. Die
Patienten waren und wurden während der
Studie weiterhin entweder mit Metformin
(Glucophage® u. a.) oder mit einem Sulfo-
nylharnstoff behandelt. Die Veränderun-
gen des HbA1C-Wertes, der Nüchtern-Plas-
maglucosespiegel im Plasma sind in Tab.
A08-3 zusammengestellt. Separat wurden
Kollektive (n = 555) analysiert, die unter
einem hohen Blutdruck (> 140/90 mmHg)
litten. Der Blutdruck dieser Teilgruppe
war am Ende der Behandlung systolisch
im Mittel um 1,6 mmHg, diastolisch um
9,1 mmHg niedriger als in der Kontroll-
gruppe.

Da Rimonabant neben der Gewichtsre-
duktion und dem Taillenumfang direkt
oder indirekt auch den Lipid- und Gluco-
sestoffwechsel günstig beeinflussen kann,
war es interessant zu prüfen, wie groß der
Anteil der Patienten war, die bei
Aufnahme in die Studie die Kriterien für

das sog. metabolische Syndrom (Taillen-
umfang > 88 cm bei Frauen und
> 102 cm bei Männern, HDL-Cholesterin
< 1,295 mmol/l bei Frauen und
1,036 mmol/l bei Männern, Triglycerid-
spiegel > 1,69 mmol/l, Blutdruckwerte
> 130/85 mmHg und Nüchternplasmaglu-
cose > 6,11 mmol/l) erfüllten, am Ende der
Untersuchung diesen Kriterien jedoch
nicht mehr entsprach. Dies war bei ca.
50% der Behandelten der Fall [45]. Ge-
meinsam ist allen vier Untersuchungen der
vergleichsweise hohe Anteil von 40% der
Patienten, die die Teilnahme an diesen Un-
tersuchungen vorzeitig abgebrochen ha-
ben. Nur ein kleiner Teil der Therapieab-
brüche erfolgte aufgrund von Nebenwir-
kungen, der überwiegende Teil dieser Pa-
tienten konnte zu einer Fortsetzung nicht
mehr motiviert werden.

Rimonabant ist aufgrund der Ergebnisse
dieser Untersuchungen für die Indikation
Übergewicht bei Vorliegen zusätzlicher
Risikofaktoren wie Lipid- und/oder
Glucosestoffwechselstörungen zugelassen
worden. Es ist auch untersucht worden, ob
Rimonabant den Erfolg einer Raucherent-
wöhnung erhöhen kann. Hierzu sind 4 Un-
tersuchungen über 10 Wochen und eine
über 52 Wochen durchgeführt worden
[45]. Die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen sind widersprüchlich, so dass beim

Tab A08-3: Einfluss von Rimonabant (Accomplia®) auf die Glucose-, Insulin- und HbA1C-
Spiegel bei übergewichtigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (nach [44]).

Behandlung Patienten-
zahl

Nüchtern-Glucose
(mmol/l)

Nüchtern-Insulin
(pmol/l)

HbA1C
(%)

(Aus-
gangs-
wert)

(Ände-
rung)

(Aus-
gangs-
wert)

(Ände-
rung)

(Aus-
gangs-
wert)

(Ände-
rung)

Rimonabant
5 mg/d

20 mg/d
Placebo

358
339
348

8,2
8,5
8,2

0,3
– 0,64

0,33

14,9
15,5
16,0

0,7
– 0,7

0,4

7,3
7,3
7,2

– 0,1
– 0,6
– 0,1
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Stand der Dinge nicht beurteilt werden
konnte, ob Rimonabant tatsächlich mit Er-
folg zu einem dauerhaften Rauchverzicht
führt. Eine Zulassung für diese in An-
spruch genommene Indikation wurde da-
her nicht erteilt [45].

Unerwünschte Wirkungen. In den klini-
schen Untersuchungen wurden nach der
Häufigkeit geordnet Übelkeit, Benommen-
heit, Grippe, Angst, Durchfall und Schlaf-
losigkeit mit einer Inzidenz von > 5% be-
richtet. In der Patientengruppe, die mit
20 mg Rimonabant pro Tag, 5 mg/d oder
mit Placebo behandelt wurden, waren De-
pressionen (2,9%, 1,7%, 0,6%), Angst
(1,7%, 0,3%, 0,6%) und Übelkeit (1,2%,
0,6%, 0%) Anlass zum Abbruch der Teil-
nahme. In diesem Zusammenhang ist da-
rauf hinzuweisen, dass depressive Zu-
stände und Angstzustände bei allen Unter-
suchungen ein Ausschlusskriterium dar-
stellten [41–45].

Arzneimittelwechselwirkungen. Ketocon-
azol (Nizoral® u. a.), ein potenter Inhibitor
der CYP3A4-Monoxygenasen führt zu ei-
ner Erhöhung der Plasmaspiegel etwa um
den Faktor 2. Dies ist ein Hinweis auf die
Möglichkeit der Interaktion auch mit ande-
ren Substraten des Isoenzyms CYP3A4,
wie z.B. bestimmten Makrolid-Antibio-
tika und Hemmstoffen der viralen Pro-
tease.

Aktiv ausgeschlossen wurden Interak-
tionen von Rimonabant mit Midazolam
(Dormicum® u. a.), Warfarin (Couma-
din®), Digoxin (Lanicor® u. a.) und Famci-
clovir (Famvir®, siehe Neue Arzneimit-
tel 1996, S. 114 ff.) [45].

Wirtschaftliche Aspekte. Rimonabant
wird nach Herstellerangaben in einer Do-
sierung von einmal 20 mg/d angewendet.
Diese Dosierung entspricht auch der vom
WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology (Oslo) festgelegten

Tab A08-4: Einfluss von Rimonabant (Accomplia®) auf das metabolische Syndrom –
Zusammenfassende Ergebnisse von vier Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien (nach
[41–44]).

Behandlung Dauer
(Monate)

Patientenzahl Metabolisches Syndrom Referenz

(in die
Studie
aufge-

nommen)

(auswert-
bare

Popula-
tion)

Patienten-
zahl

 (Studien-
beginn)

(%) Patienten-
zahl

 (Studien-
ende)

(%) (Ände-
rung in

%)

Rimonabant
20 mg/d
Placebo

12
599
305

540
271

228
108

42,2
39,9

106
85

19,6
31,4

– 54
– 22

[42]

Rimonabant
20 mg/d
Placebo

12
1219
607

1081
530

376
168

34,8
31,7

229
155

21,2
29,2

– 39
– 8

[43]

Rimonabant
20 mg/d
Placebo

12
346
342

314
310

166
161

52,9
51,9

812
127

25,8
41

– 52
– 21

[41]

Rimonabant
20 mg/d
Placebo

12
339
348

318
310

252
251

79,2
79,4

204
232

64,2
73,4

– 19
– 8

[44]
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rechnerisch mittleren Tagesdosis für den
Erwachsenen (DDD). Damit sind je nach
Packungsgröße Aufwendungen von
€ 3,35–€ 3,59 (im Mittel € 3,45) pro Tag
notwendig. Derzeit sind zwei andere Wirk-
stoffe, nämlich Orlistat (Xenical®, siehe
Neue Arzneimittel Band 13, S. 32 ff.)
und Sibutramin (Reductil®, siehe Neue
Arzneimittel Band 13, S. 20 ff.) als Ab-
magerungsmittel zugelassen. Auch ihre
Anwendung ist Evidenz-basiert gerecht-
fertigt [46]. Orlistat soll in einer Dosis von
120 mg zu jeder (fetthaltigen) Mahlzeit
eingenommen werden. Sollten dies drei
Mahlzeiten pro Tag sein, würden sich Auf-
wendungen von € 3,72 ergeben. Für Sibu-
tramin würden sich bei der empfohlenen
Dosierung von 1 � 10 mg/d Kosten in
Höhe von € 1,57 ergeben.

Nach den zulassungsrelevanten klini-
schen Studien müssten 100 Patienten ein
Jahr lang behandelt werden, um bei 12 Pa-
tienten zu erreichen, dass bei ihnen die
Kriterien eines metabolischen Syndroms
nicht mehr erfüllt sind. Um bei einem Pa-
tienten die Symptome des metabolischen
Syndroms zu eliminieren, würde einen
Kostenaufwand von € 10.500 erforderlich
sein. Diese Angabe berücksichtigt nicht
die 40% Therapieabbrüche in den klini-
schen Studien, sodass unterstellt werden
kann, dass die Compliance auch außerhalb
klinischer Studien relativ gering ist, d.h.
der effektive Kostenaufwand noch höher
liegen dürfte.
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Der Ebene „Andere Mittel für das alimen-
täre System und den Stoffwechsel“ wer-
den im Anatomisch-therapeutisch-chemi-
schen-Klassifikationssystem (ATC-Sys-
tem) der WHO Wirkstoffe zugeordnet,
deren Hauptindikation die Behandlung
von Stoffwechselerkrankungen ist. Einem
großen Teil der auf dieser Ebene klassifi-
zierten Arzneimittel wurde von der euro-
päischen Zulassungsbehörde (EMEA) der
Orphan-Drug-Status zuerkannt, da sie zur
Behandlung seltener, meist genetisch be-
dingter, Stoffwechselerkrankungen be-
stimmt sind (nicht mehr als 5 Patienten
pro 10.000 Einwohner in der Europäi-
schen Union). Aus der Gruppe der En-
zyme stehen in Deutschland inzwischen
acht gentechnisch hergestellte Wirkstoffe
zur Verfügung. Sie werden zur Substituti-
onstherapie bei lysosomalen Speicher-
krankheiten eingesetzt. Zu diesen Krank-
heiten zählen Erkrankungen bei denen –
meist durch einen Gendefekt – die Aktivi-
tät verschiedener, im Lysosom abbauend
wirkender Enzyme reduziert ist oder voll-
ständig fehlt. Durch einen langfristigen
Ersatz dieser Enzyme sollen die durch den
Enzymmangel verursachten multisystemi-
schen Organstörungen vermieden oder zu-
mindest positiv beeinflusst werden. So
wird bei Patienten mit Morbus Gaucher,
einer Lipidspeicherkrankheit (Sphingo-
lipidose), bei der ein β-Glucocerebrosi-
dase-Mangel vorliegt, das Enzym Imiglu-
cerase (Cerezyme®, siehe Neue Arznei-

mittel Band 14, S. 138 ff.) eingesetzt.
Beim Morbus Fabry, einer weiteren
Sphingolipidose, die durch einen Defekt
der α-Galactosidase-A verursacht wird,
stehen zwei gentechnisch hergestellte En-
zyme, die Agalsidase alfa (Replagal®,
siehe Neue Arzneimittel Band 14,
S. 145 ff.) und die Agalsidase beta (Fabra-
zyme®, siehe Neue Arzneimittel Band
14, S. 145 ff.) zur Substitution zur Verfü-
gung. Algalsidase alfa wird durch rekom-
binante DNA-Technik in menschlichen Fi-
broblasten der Haut gewonnen, Algalsi-
dase beta in Zellkulturen des chinesischen
Hamsters (CHO).

Zu den lysosomalen Speicherkrankhei-
ten gehören auch die Mukopolysacchari-
dosen (MPS). Diese Speicherkrankheiten
werden durch einen Defekt verschiedener
Enzyme verursacht, die den Abbau der
Glykosaminoglykane (ältere Bezeichnung:
Mukopolysaccharide) katalysieren. Gly-
kosaminoglykane sind hochkomplexe Po-
lysaccharidketten aus sulfatierten und ace-
tylierten Hexosaminen und stickstofffreien
Monosacchariden. Sie sind wesentliche
Bausteine der extrazellulären Matrix so-
wie des Stütz- und Bindegewebes und un-
terliegen im Körper einem ständigen Ab-
und Umbau. Die mangelnde oder fehlende
Aktivität eines abbauenden Enzyms führt
zu einer Akkumulation der Glykosamino-
glykane in den Lysosomen und später in
den Geweben und Organen. Letztlich
kommt es zu vielfältigen Störungen der
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Gewebs- und Organfunktionen sowie zu
schweren Abnormitäten. Seit 2003 ist zur
Substitutionstherapie der Mukopoly-
saccharidose I (α-L-Iduronidase-Mangel)
die rekombinant hergestellte humane α-L-
Iduronidase (Laronidase, Aldurazyme®,
siehe Neue Arzneimittel Band 16,
S. 89 ff.) zugelassen.

Neu ist seit 2006 die Behandlungsmög-
lichkeit der Mukopolysaccharidose VI
(MPS VI, Arylsulfatase-Mangel) mit Gal-
sulfase (Naglazyme®, siehe S. 52 ff.). Die
Mukopolysaccaridose Typ VI ist eine au-
tosomal-rezessiv vererbbare Erkrankung,
die in Deutschland mit einer Prävalenz
von 1: 435.000 Geburten auftritt. Sie wird
aufgrund des defekten Enzyms, der Aryl-
sulfatase-B (N-Acetylgalactosamin-4-Sul-
fatsulfatase), auch als Arylsulfatase-B-
Mangel oder nach der Erstbeschreibung
durch die französischen Ärzte und Geneti-
ker Pierre Maroteaux und Maurice E.J.
Lamy im Jahr 1963 als Maroteaux-Lamy-
Syndrom bezeichnet. Durch diese Erkran-
kung akkumulieren Dermatansulfat und
seine Fragmente in den Zellorganellen und
lagern sich insbesondere im Haut- und
Bindegewebe sowie in den Herzklappen
ab. Disproportionierter Minderwuchs, ver-
gröberte Gesichtszüge, Makroglossie und
Skelettveränderungen sind charakteristi-
sche äußere Merkmale. Einlagerungen in
den Herzklappen und im Herzmuskel ver-
ursachen Kardiomyopathie, Klappeninsuf-
fizienz und Herzrhythmusstörungen. Häu-
fig manifestiert sich eine Hepatospleno-
megalie. Die Patienten weisen eine ver-
kürzte Lebenserwartung auf und sterben
meist in der Pubertät oder im frühen Er-
wachsenenalter. Bisher beschränkte sich
die Therapie auf symptomatische Maß-
nahmen, beispielsweise bei Herzkompli-
kationen, auf eine Infektprophylaxe sowie
auf eine physiotherapeutische Behand-
lung. Eine in der Erprobung befindliche

kausale Therapieoption ist die Knochen-
marktransplantation [1].

Glykogenosen zählen ebenfalls zu den
Speicherkrankheiten. Bei ihnen ist auf-
grund einzelner defekter Enzyme die Syn-
these, der Metabolismus oder die Regula-
tion des Glykogenstoffwechsels gestört.
Die Einteilung der Glykogenosen erfolgt
in chronologischer Reihenfolge ihrer Erst-
beschreibung wobei Glykogenosen mit
vorwiegend hepatischer oder muskulärer
Beteiligung unterschieden werden. Die
Glykogenose Typ II (Alpha-Glucosidase-
Mangel, Morbus Pompe), die bereits 1932
von dem niederländischen Pathologen Jo-
hannes C. Pompe beschrieben wurde, ge-
hört zu den lysosomalen Speicherkrank-
heiten, bei denen vorwiegend die Musku-
latur betroffen ist. Bei der autosomal
rezessiv vererbbaren Erkrankung verur-
sacht ein Enzymdefekt ein Fehlen oder ei-
nen Mangel der sauren α-Glucosidase. Die
Hydrolase katalysiert im Lysosom den Ab-
bau von Glykogen zu Glucose. Liegt ein
Enzymmangel vor, akkumuliert Glykogen
zuerst in der Zellorganelle und später in
den Muskeln, vor allem im Herz, Zwerch-
fell und Skelettbereich. Abhängig vom
Auftreten der ersten Symptome und vom
Schweregrad der Erkrankung wird zwi-
schen einer infantilen Verlaufsform mit ei-
ner durchschnittlichen Prävalenz von 1:
138.000 Geburten und einer juvenilen/
adulten Verlaufsform unterschieden, die
etwas häufiger, im Mittel bei 1: 57.000 Ge-
burten, auftritt. Trinkschwäche, Muskel-
schlaffheit (Floppy Baby) und eine zuneh-
mende kardiale und respiratorische Insuffi-
zienz zeichnen die schwerste infantile
Form des Morbus Pompe aus, die rasch in-
nerhalb des 1. bis 2. Lebensjahres zum
Tode führt. Die juvenile Form der Erkran-
kung schreitet langsamer voran und ist vor
allem durch eine progressive Muskel-
schwäche charakterisiert. Das Herz ist we-
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niger betroffen. Abhängig von der Beteili-
gung des respiratorischen Systems ist die
Lebenserwartung dennoch deutlich ver-
kürzt. Bisher wurden die Patienten rein
symptomatisch mit einer proteinreichen
Ernährung, Physiotherapie und invasiver
Beatmung behandelt. Alglucosidase alfa
(Myozyme®, siehe S. 44 ff.) ist eine rekom-
binante Form der humanen sauren α-Glu-
cosidase (rhGAA). Durch langfristige En-
zymsubstitution sollen die Glykogenabla-
gerungen reduziert und die Herz- und
Muskelfunktionen, einschließlich der At-
mung, verbessert werden [2].

Die Tyrosinämie Typ 1 (HT-1) ist eine
autosomal-rezessiv vererbbare Stoffwech-
selerkrankung, bei der durch einen Mangel
an Fumarylacetoacetat-Hydrolase (FAH)
der Tyrosinmetabolismus gestört ist. Die
Inzidenz der Erkrankung liegt bei 1:
100.000 Geburten. Die Fumarylacetoace-
tat-Hydrolase katalysiert den letzten
Schritt der Abbaukaskade von Tyrosin.
Ein unvollständiger Abbau führt neben der
Tyrosinämie zu einer Akkumulation der
Tyrosinmetaboliten Fumarylacetoacetat
und Maleylacetoacetat, die zusammen mit
ihren toxischen Derivaten Succinylaceto-
acetat und Succinylaceton Leber- und Nie-
renfunktion schädigen. Die Patienten ent-
wickeln eine Leberzirrhose mit einem
hohen Risiko eines hepatozellulären Kar-

zinoms sowie eine renale Tubulopathie
und Kardiomyopathie. Succinylaceton ist
ein starker Hemmstoff der Porphobilino-
gensynthase und für die Entstehung Por-
phyrie-ähnlicher Symptome verantwort-
lich. Klinisch manifestiert sich die Erkran-
kung in einer akuten neonatalen Form
(< 6. Lebensmonat), einer subakuten Form
(6.–12. Lebensmonat) und einer chroni-
schen Form (> 12. Lebensmonat). Die un-
behandelt letal verlaufende Tyrosinämie
Typ 1 macht eine strenge phenylalanin-
und tyrosinarme Diät notwendig, die ein
Fortschreiten der Lebererkrankung letzt-
lich jedoch nicht aufhält. Die einzig wirk-
same Behandlung war bisher eine Leber-
transplantation [3]. Mit Nitisinon (Orfa-
din®, siehe S. 59 ff.) wurde ein Enzyminhi-
bitor eingeführt, der im oberen Teil der
Tyrosinabbaukaskade den Tyrosinabbau
hemmt und die Akkumulation der toxi-
schen Metaboliten verhindert.

Literatur
[1] Harmatz P, Whitley CB, Waber L et al. (2004).

Enzyme replacement therapy in mucopolysac-
charidosis VI (Maroteaux-Lamy syndrome). J
Pediatr 144: 574–580.

[2] Fukuda T, Roberts A, Plotz PH et al. (2007).
Acid alpha-glucosidase deficiency (Pompe dis-
ease). Curr Neurol Neurosci Rep 7: 71–77.

[3] Russo PA, Mitchell GA, Tanguay RM (2001) Ty-
rosinemia: A review. Pediatr Dev Pathol 4:
212–221.



44 A16 Andere Mittel für das alimentäre System und den Stoffwechsel

Anette Zawinell

Alglucosidase alfa
Myozyme®

A16AB07

A
Innovative
Struktur bzw.
neuartiges
Wirkprinzip mit
therapeutischer
Relevanz.

Wertende Zusammenfassung. Alglucosidase alfa ist eine rekombi-
nante Form der humanen sauren α-Glucosidase (rhGAA) zur lang-
fristigen Enzymersatztherapie bei Patienten mit Morbus Pompe. Al-
glucosidase alfa hat Orphan-Drug-Status und wird mittels DNA-
Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters herge-
stellt. Morbus Pompe (Glykogenose Typ II) ist eine lysosomale
Speicherkrankheit die durch einen genetischen Enzymdefekt ein
Fehlen oder einen Mangel der sauren α-Glucosidase in den Lysoso-
men verursacht. Bei Patienten mit infantilem Morbus Pompe treten
die Symptome, insbesondere eine progressive Muskelschwäche,
Muskelschlaffheit (Floppy Baby) und eine zunehmende kardiale und
respiratorische Insuffizienz bereits während der ersten Lebensmo-
nate auf, und die Krankheit führt rasch innerhalb des 1. bis 2. Le-
bensjahres zum Tode. Die juvenile Form der Erkrankung schreitet
langsamer voran, erste Symptome zeigen sich erst später und die
Ausprägung des klinischen Bildes ist weniger deutlich. Sie ist vor al-
lem durch eine progressive Muskelschwäche und durch eine respira-
torische Insuffizienz gekennzeichnet. Auch bei der juvenilen Form
von Morbus Pompe ist die Lebenserwartung deutlich verkürzt. All-
gemein scheint es eine Korrelation zwischen der noch vorhandenen
Aktivität des Enzyms und der Schwere der Erkrankung zu geben.
Durch eine langfristige Gabe von Alglucosidase alfa soll bei den an
Morbus Pompe Erkrankten der Enzymmangel im Lysosom behoben,
die Glykogenablagerungen reduziert und die Herz- und Muskelfunk-
tion, auch im Bereich des Respirationstraktes, verbessert werden.
Klinische Studien zeigen für Patienten mit infantiler Verlaufsform
von Morbus Pompe den größten Nutzen. In einer randomisierten of-
fenen klinische Phase II/III Studie, in der 18 Patienten (Lebensalter
< 6 Monate) ein Jahr lang entweder mit 20 mg oder 40 mg Alglucosi-
dase alfa pro kg Körpergewicht jede zweite Woche behandelt wur-
den, erreichten 88,9% der mit 20 mg und 77,8% der mit 40 mg Al-
glucosidase alfa behandelten Patienten ohne invasive Beatmung das
Alter von 18 Monaten. Aus der historischen Kontrollpopulation wur-
den nur 1,9% der Erkrankten 18 Monate alt. Bei Patienten mit Mor-
bus Pompe der späteren Verlaufsform ist die Wirksamkeit aufgrund
mangelnder Datenlage noch unklar. Hinsichtlich der Überlebensrate
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und der klinischen Wirksamkeit wurde kein Unterschied zwischen
der 20 mg/kg oder 40 mg/kg Dosierung von Alglucosidase alfa fest-
gestellt. Daher wird für die Enzymersatztherapie eine Dosierung von
20 mg/kg Alglucosidase alfa alle zwei Wochen als intravenöse Infu-
sion empfohlen. Zu den häufigsten unerwünschten Wirkungen zäh-
len Infusionsreaktionen wie Fieber, Rigor, Gesichtsrötung, Urtikaria
oder Hautauschlag. Die Mehrzahl der Patienten (90%) entwickelt
Antikörper gegen Alglucosidase alfa, die jedoch nur selten inhibito-
risch zu wirken scheinen. Alglucosidase alfa ist die erste kausale
Therapie der Behandlung von Morbus Pompe. Insbesondere junge
Patienten mit schwerem (infantilen) Verlauf profitieren bei frühem
Therapiebeginn von der Enzymersatztherapie. Bei ihnen erhöht Al-
glucosidase alfa deutlich die Überlebensrate und verbessert die
Herz-, Bewegungs- und Atemfunktion sowie das Wachstum. Vor der
Einführung der Enzymersatztherapie konnten Patienten mit Morbus
Pompe nur rein symptomatisch und unterstützend in Form von Er-
nährungsmaßnahmen, Bewegungstherapie, Infektprophylaxe und in-
vasiver Beatmung behandelt werden. Die Behandlung der Kinder
mit Alglucosidase alfa ist teuer. Je nach Alter und Körpergewicht ist
mit jährlichen Arzneimittelkosten von € 38.000 (3 Monate, 5,5 kg)
bis € 485.000 (Erwachsene, 70 kg) zu rechnen

Hersteller: Genzyme Europe B.V., Naar-
den, Niederlande.
Darreichungsformen und Apothekenab-
gabepreise:
Myozyme® 50 mg Lyophilisat für ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslö-
sung
10 Flaschen (N2) € 6.750,99
25 Flaschen (N3) € 16.863,01
Zusammensetzung: Eine Durchstechfla-
sche Myozyme® 50 mg Lyophilisat für ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusi-
onslösung enthält 50 mg Alglucosidase
alfa. Nach der Rekonstitution enthält die
Lösung 5 mg Alglucosidase alfa/ml. Nach
der Verdünnung variiert die Konzentration
zwischen 0,5 mg und 4 mg/ml.
Hilfsstoffe: Mannitol, monobasisches Na-
triumphosphat-Monohydrat, dibasisches
Natriumphosphat-Heptahydrat, Polysor-
bat 80.

Chemische Bezeichnung: Humanes lyso-
somales Prepro-α-glucosidase-(57–952)-
peptid.
Summenformel: C4490H6823N1197O1298S32.
Mol.-Gew.: 99.364,54.
pKa-Wert: Entfällt.
Zulassung: 29.3.2006.
Zulassungsnummer: EU/1/06/333/002
(10 Flaschen); EU/1/06/333/003 (25 Fla-
schen).
Markteinführung: 1.5.2006.
Besondere Lager- und Aufbewahrungshin-
weise: Im Kühlschrank (2°–8°C) lagern.
Dauer der Haltbarkeit: 18 Monate. Es
wird empfohlen, die Lösung unmittelbar
nach der Verdünnung zu verwenden. Al-
lerdings konnte bei lichtgeschützter Lage-
rung und einer Lagertemperatur von 2°C
bis 8 °C eine chemische und physikalische
Gebrauchsstabilität von 24 Stunden nach-
gewiesen werden.
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Verschreibungsstatus: Verschreibungs-
pflichtig.

Indikationen
Alglucosidase alfa ist zugelassen [1]
• für die langfristige Enzymersatztherapie

bei Patienten mit gesichertem Morbus
Pompe (Mangel an saurer α-Glucosi-
dase).

In einer randomisierten offenen klinische
Phase II/III Studie, in der 18 Patienten
(Lebensalter < 6 Monate) ein Jahr lang mit
20 mg Alglucosidase alfa pro kg Körper-
gewicht jede zweite Woche behandelt wur-
den, erreichten 88,9% der Patienten ohne
invasive Beatmung das Alter von 18 Mo-
naten. Aus der historischen Kontrollpopu-
lation wurden nur 1,9% der Erkrankten 18
Monate alt. Bei Patienten mit Morbus
Pompe der späteren Verlaufsform ist die
Wirksamkeit aufgrund mangelnder Daten-
lage noch unklar (siehe Klinische Prü-
fung).

Kontraindikationen
• Überempfindlichkeit (anaphylaktische

Reaktion) gegenüber Alglucosidase alfa
oder einem anderen Bestandteil des Fer-
tigarzneimittels (siehe Hilfsstoffe) [1].

Ferner sind folgende Vorsichtsmaßnahmen
für die Anwendung sowie Warnhinweise
zu beachten [1]
• Bei einigen Patienten wurden während

der Infusion von Alglucosidase alfa le-
bensbedrohliche anaphylaktische Reak-
tionen beobachtet, einschließlich ana-
phylaktischer Schocks. Einige dieser
Reaktionen sind bei Patienten mit fort-
geschrittenem Morbus Pompe aufgetre-
ten. Da die Gefahr schwerer, infusions-
bedingter Reaktionen besteht, sollten
während der Verabreichung von Alglu-
cosidase alfa angemessene medizinische
Hilfsmaßnahmen bereitstehen. Bei Auf-
treten schwerer oder anaphylaktischer

Reaktionen ist ein sofortiges Abbrechen
der Infusion notwendig und eine ange-
messene ärztliche Behandlung einzulei-
ten. Dabei sind die aktuellen medizini-
schen Standards für die Notfallbehand-
lung anaphylaktischer Reaktionen zu
befolgen.

• Bei ca. 39% der mit Alglucosidase alfa
behandelten Patienten traten infusions-
bedingte Reaktionen auf. Einige waren
schwerer Art. Bei Patienten, die mit ei-
ner höheren Dosis (40 mg/kg) behandelt
wurden, war eine Tendenz zu mehr
Symptomen festzustellen, wenn es zu in-
fusionsbedingten Reaktionen kam. Die
Patienten sollten genauestens überwacht
werden. Alle Fälle von infusionsbeding-
ten Reaktionen, verzögerten Reaktionen
und möglichen immunologischen Reak-
tionen sollten gemeldet werden. Bei Pa-
tienten, bei denen zum Infusionszeit-
punkt eine akute Krankheit, z.B. Lun-
genentzündung oder Sepsis, vorliegt,
scheint das Risiko infusionsbedingter
Reaktionen erhöht zu sein. Vor der Ver-
abreichung von Alglucosidase alfa sollte
der klinische Status des Patienten sorg-
fältig abgewogen werden.
Patienten, bei denen infusionsbedingte
Reaktionen aufgetreten sind, müssen bei
einer erneuten Anwendung von Alglu-
cosidase alfa mit besonderer Vorsicht
behandelt werden. Bei leichten oder vo-
rübergehenden Reaktionen ist eine ärzt-
liche Behandlung oder ein Abbrechen
der Infusion nicht generell erforderlich.
Durch Reduzierung der Infusionsrate,
vorübergehende Unterbrechung der In-
fusion oder generelle Vorbehandlung mit
oralen Antihistaminika, Antipyretika
bzw. Corticosteroiden konnten die meis-
ten infusionsbedingten Reaktionen wirk-
sam behandelt werden. Infusionsbe-
dingte Reaktionen können zu jedem
Zeitpunkt während der Infusion von Al-
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glucosidase alfa oder generell bis zu 2
Stunden nach der Infusion auftreten, wo-
bei die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens bei höheren Infusionsraten größer
ist.

• Bei Patienten mit fortgeschrittenem
Morbus Pompe liegt möglicherweise
eine Beeinträchtigung der Herz- und
Atemfunktion vor. Dies kann die Patien-
ten anfälliger gegenüber schweren Kom-
plikationen bei infusionsbedingten Re-
aktionen machen. Diese Patienten soll-
ten daher während der Verabreichung
von Alglucosidase alfa enger überwacht
werden.

• In klinischen Studien entwickelte die
Mehrzahl der Patienten innerhalb von 3
Monaten ab Behandlungsbeginn IgG-
Antikörper gegen rhGAA. Bei den meis-
ten mit Alglucosidase alfa behandelten
Patienten ist daher eine Serokonversion
zu erwarten. Bei Patienten, die mit einer
höheren Dosis (40 mg/kg) behandelt
wurden, ließ sich eine Tendenz zur Bil-
dung höherer Antikörpertiter beobach-
ten. Es scheint keinen Zusammenhang
zwischen dem Eintreten infusionsbe-
dingter Reaktionen und dem Zeitpunkt
der Antikörperbildung zu geben. Bei ei-
nem Studienteilnehmer mit positiven
IgG-Antikörpern ließ sich in In-vitro-
Tests eine inhibierende Wirkung nach-
weisen. Aufgrund der Seltenheit der
Krankheit und der bislang geringen Er-
fahrung ist die Wirkung der Antikörper-
bildung im Hinblick auf die Sicherheit
und Wirksamkeit der Therapie zurzeit
noch nicht voll untersucht. Antikörperti-
ter sollten regelmäßig überwacht wer-
den.

• Bei einem Patienten mit früher Verlaufs-
form des Morbus Pompe, der über einen
längeren Zeitraum hinweg häufige Ga-
ben von rhGAA (10 mg/kg, 5 � pro Wo-
che) erhielt, wurde ein vorübergehendes

nephrotisches Syndrom beobachtet, das
nach kurzzeitiger Unterbrechung der
Enzymersatztherapie wieder ver-
schwand.

• Schwangerschaft und Stillzeit
Sofern nicht absolut erforderlich, sollte
Alglucosidase alfa nicht während der
Schwangerschaft verabreicht werden. In
einer embryofötalen Studie an der Maus
wurden keine signifikanten unerwünschten
Wirkungen beobachtet. Die Daten einer
Studie zur Fruchtbarkeit und frühen em-
bryonalen Entwicklung an Mäusen waren
nicht schlüssig. Die möglichen Wirkungen
auf die Fortpflanzungs- und Entwicklungs-
funktionen sind bislang nicht umfassend
beschrieben.

Alglucosidase alfa könnte in die Mutter-
milch übergehen. Da keine Daten vorlie-
gen, welche Wirkung über die Mutter-
milch aufgenommene Alglucosidase alfa
auf Neugeborene hat, wird empfohlen,
während der Anwendung von Alglucosi-
dase alfa nicht zu stillen.

Dosierung
Die Behandlung mit Alglucosidase alfa
muss von einem Arzt überwacht werden,
der über Erfahrung in der Versorgung von
Patienten mit Morbus Pompe oder anderen
erblichen Stoffwechselerkrankungen oder
neuromuskulären Krankheiten verfügt.

Die vom Hersteller [1] empfohlene Do-
sis liegt bei
• 20 mg Alglucosidase alfa pro kg Körper-

gewicht alle 2 Wochen als intravenöse
Infusion.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte
schrittweise gesteigert werden. Die initiale
Infusionsrate sollte nicht mehr als 1 mg/kg/
Stunde betragen und alle 30 Minuten all-
mählich um 2 mg/kg/Stunde auf eine ma-
ximale Infusionsrate von 7 mg/kg/Stunde
gesteigert werden, vorausgesetzt, es treten
keine infusionsbedingten Reaktionen auf.
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• Anwendung bei Kindern, Jungendli-
chen, Erwachsenen und älteren Men-
schen

Die Verträglichkeit und Wirksamkeit von
Alglucosidase alfa wurde hauptsächlich an
Kindern im frühem Kindes- bis Jugendli-
chenalter belegt.

Es liegen keine Hinweise vor, dass be-
sondere Vorkehrungen/Vorsichtsmaßnah-
men vorzunehmen sind, wenn Alglucosi-
dase alfa Kindern, Jugendlichen, Erwach-
senen oder älteren Patienten verabreicht
wird.
• Anwendung bei Patienten mit Nieren-

oder Leberfunktionsstörungen
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Pa-
tienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
ist nicht untersucht worden Für diese Pa-
tienten können keine speziellen Dosie-
rungsempfehlungen gegeben werden. Aus-
gehend von einer umfassenden Beurtei-
lung der Patientenreaktion im Hinblick auf
alle klinischen Manifestationen der Krank-
heit sollte das Ansprechen der Patienten
auf die Behandlung routinemäßig unter-
sucht werden.
DDD = 100 mg.

Chemische Struktur, Strukturverwandte.
Alglucosidase alfa ist eine rekombinante
Form der humanen sauren α-Glucosidase
(rhGAA) und wird mittels DNA-Techno-
logie aus Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt. Das Glykoprotein
besteht aus 952 Aminosäuren mit einem
Molekulargewicht von 105 kDa. Zunächst
wurde das humane Enzym auch aus der
Milch transgener Kaninchen produziert
und in dieser Form bereits in kleineren kli-
nischen Studien getestet. Der Hersteller
entschied sich letztendlich für die Herstel-
lung aus Zellkulturen der Ovarien chinesi-
scher Hamster. Mit diesem Wirkstoff wur-
den seit 2003 die zulassungsrelevanten
Studien durchgeführt [2–4].

Wirkungen und Wirkungsmechanismus.
Alglucosidase alfa wurde zur Enzymer-
satztherapie bei Patienten mit Morbus
Pompe (Glykogenose Typ II, Alpha-Glu-
cosidase-Mangel), einer lysosomalen
Speicherkrankheit, entwickelt. Bei dieser
Erkrankung verursacht ein genetisch be-
dingter Enzymdefekt einen Mangel bzw.
ein Fehlen der sauren α-Glucosidase in
den Lysosomen. Hierdurch kann Glykogen
nicht oder nicht ausreichend zu Glucose
abgebaut werden und akkumuliert in den
Zellorganellen. Die schließlich überlade-
nen Lysosomen rupturieren und das Gly-
kogen lagert sich im Zytoplasma, zwi-
schen den Myofibrillen, aber auch in
anderen Geweben ab und führt zur Schädi-
gung unterschiedlicher Organsysteme. Die
Herz- Zwerchfell- und Skelettmuskulatur
sind besonders betroffen. Der Defekt be-
findet sich bei den Erkrankten auf dem
Chromosom 17 und wird autosomal rezes-
siv vererbt. Die Prävalenz von Morbus
Pompe variiert zwischen den ethnischen
Gruppen und den Verlaufsformen der Er-
krankung. Bei Patienten mit infantilem
Morbus Pompe treten die Symptome, ins-
besondere eine progressive Muskelschwä-
che, Muskelschlaffheit (Floppy Baby) und
eine zunehmende kardiale und respiratori-
sche Insuffizienz bereits während der ers-
ten Lebensmonate auf, und die Krankheit
führt rasch, innerhalb des 1. bis 2. Lebens-
jahres, zum Tode. Demgegenüber schreitet
die juvenile/adulte Form langsamer voran.
Erste Symptome zeigen sich erst später,
durchschnittlich im Alter von 29 Jahren.
Das klinische Bild ist vor allem durch eine
progressive Muskelschwäche und später
durch eine respiratorische Insuffizienz ge-
prägt, das Herz ist weniger betroffen. Aber
auch hier ist die Lebenserwartung deutlich
verkürzt [5–7]. Allgemein scheint es eine
Korrelation zwischen der noch vorhande-
nen Aktivität des Enzyms und der Schwere
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der Erkrankung zu geben. Bisher wurden
die Patienten rein symptomatisch und un-
terstützend mit entsprechenden Ernäh-
rungsmaßnahmen, mit Bewegungsthera-
pie, Infektprophylaxe und invasiver Beat-
mung behandelt. Alglucosidase alfa ist
eine rekombinante Form der humanen sau-
ren α-Glucosidase (rhGAA), die durch
langfristige regelmäßige Gabe die feh-
lende Aktivität des lysosomalen Enzyms
ersetzen, Glykogenablagerungen reduzie-
ren und damit zu einer Verbesserung der
Herz- und Muskelfunktionen, einschließ-
lich des Respirationstraktes, führen soll.
Voraussetzung für die Wirkung von Alglu-
cosidase alfa ist die Aufnahme in die Lyso-
somen. Studien an Fibroblasten zeigen,
dass Alglucosidase alfa über eine Man-
nose-6-phosphat-Rezeptor-abhängige Re-
aktion in die Zellorganelle gelangt und die
Glykogenablagerung reduziert [3]. Die
Herzmuskelzellen scheinen besser auf eine
Enzymersatztherapie anzusprechen, was
möglicherweise auf eine geringere erfor-
derliche Enzymaktivität und einen besser
funktionierenden Transport in die dortigen
Lysosomen zurückzuführen ist. Zudem hat
sich gezeigt, dass sich ein möglichst früher
Therapiebeginn positiv auf den Krank-
heitsverlauf auswirkt. Hier scheinen auch
bereits vorhandene kontraktile Schädigun-
gen eine Rolle zu spielen. Die Auswirkun-
gen einer Antikörperbildung, die bei unge-
fähr 90% der Patienten auftritt, aber selten
zu inhibitorischen Antikörpern führen,
können bisher nicht abschließend einge-
schätzt werden [8–10].

Nach den Empfehlungen des Berichts
des Ausschusses für Humanarzneimittel
(CHMP) der Europäischen Arzneimittel-
agentur (EMEA) konnte für die juvenile/
adulte Verlaufsform von Morbus Pompe
kein eindeutiger Nutzen nachgewiesen
werden. Bei infantilem Morbus Pompe er-
höht Alglucosidase alfa jedoch deutlich

die Gesamt- und beatmungsfreie Überle-
bensrate und verbessert die kardiale, moto-
rische und respiratorische Funktion sowie
das Wachstum und allgemeine Fähigkeiten
[4].

Pharmakokinetik. Pharmakokinetische
Daten von Alglucosidase alfa wurden in
einer offenen randomisierten multizentri-
schen Phase-II/III-Studie an 15 der 18 ein-
geschlossenen Patienten mit infantilem
Morbus Pompe erhoben, die bei Studien-
beginn jünger als 6 Monate waren. Bei
den Patienten wurden nach intravenöser
Gabe von entweder 20 mg oder 40 mg Al-
glucosidase alfa pro kg Körpergewicht
maximale Plasmakonzentrationen (Cmax)
von 178,2–263,7 mg/l erreicht. Die Fläche
unter der Plasmakonzentrations-Zeitkurve
(AUC) betrug 977,5–1.872,5 mg/l � h und
die Eliminationshalbwertzeit aus dem
Blut beträgt für beide Gruppen 2,75 Stun-
den. Die Plasmaclearance (CL) wird mit
21,9 ml/h/kg und das Verteilungsvolu-
men im Fließgleichgewicht (Vss) mit
66,2 ml/kg angegeben. Untersuchungen an
älteren Patienten mit initial infantilem
Morbus Pompe (> 6 Monate und < 3,5
Jahren) und an Patienten mit späteren Ver-
laufsformen lieferten ähnliche Ergebnisse
[4].

Klinische Prüfung. Aufgrund der Hetero-
genität der Verlaufsformen von Morbus
Pompe und der Seltenheit der Erkrankung
wurde Alglucosidase alfa in mehreren kli-
nischen Studien mit einer jeweils kleinen
Zahl von Patienten unterschiedlichen Al-
ters untersucht. Die therapeutische Wirk-
samkeit von Alglucosidase alfa konnte am
deutlichsten für Patienten mit Morbus
Pompe der infantilen Verlaufsform nach-
gewiesen werden, die zu Studienbeginn
jünger als 6 Monate waren und nicht beat-
met werden mussten [4,10].
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In einer randomisierten offenen klini-
sche Phase-II/III-Studie wurden 18 Patien-
ten ein Jahr lang entweder alle zwei Wo-
chen mit 20 mg oder 40 mg Alglucosidase
alfa pro kg Körpergewicht (KG) behan-
delt. Primäre Endpunkte waren Gesamt-
überleben oder beatmungsfreies Überle-
ben wobei die Daten mit einer historischen
Kontrolle unbehandelter Patienten einer
ähnlichen Population verglichen wurden.
Ergebnis der Studie war, dass 88,9% der
mit 20 mg/kg KG und 77,8% der mit
40 mg/kg KG Alglucosidase alfa behan-
delten Patienten das Alter von 18 Monate
ohne invasive Beatmung erreichten. Aus
der historischen Kontrollpopulation wur-
den nur 1,9% der Erkrankten 18 Monate
alt. Zudem verbesserten sich durch die En-
zymtherapie unabhängig von der Dosie-
rung die linksventrikuläre Herzfunktion,
die motorischen Funktionen und das Kör-
perwachstum gegenüber Studienbeginn
[4,10].

Eine weitere Studie untersuchte die
Wirksamkeit der Enzymersatztherapie bei
Patienten mit infantiler Verlaufsform des
Morbus Pompe, die zu Beginn der Thera-
pie zwischen 6 und 36 Monate alt waren.
Die Daten wurden ebenfalls mit einer
historischen Kontrolle verglichen In die-
ser offenen, unkontrollierten Multicenter-
Studie wurden 21 Erkrankte über 1 Jahr
jede zweite Woche mit 20 mg Alglucosi-
dase alfa Pro kg KG behandelt. Nach ei-
nem Jahr lag die Überlebensrate in der
Verumgruppe bei 73% und in der unbe-
handelten historischen Vergleichsgruppe
bei 37% [4]. Ähnliche Ergebnisse konnten
in einer offenen, multinationalen Multi-
center-Studie gezeigt werden, in der 8 Pa-
tienten mit unterschiedlichem Schwere-
grad der infantilen Verlaufsform von Mor-
bus Pompe im Alter zwischen 2,9 und
14,6 Monaten mit der Enzymersatzthera-
pie begannen. Nach einem Jahr lebten

noch 6 der 8 Patienten, davon 5 ohne inva-
sive Beatmung [9].

Zwei Studien an insgesamt 15 Patienten
im Alter zwischen 6 und 54 Jahren mit un-
terschiedlichem Ausprägungsgrad an Mor-
bus Pompe der späteren Verlaufsform deu-
ten auf ein unterschiedliches Ansprechen
der Enzymersatztherapie hin. Bei einigen
der behandelten Patienten besserten sich
einige klinische Symptome der Erkran-
kung, insgesamt blieb jedoch die Wirk-
samkeit unklar. Die europäische Zulas-
sungsbehörde fordert daher zur Abschät-
zung der Wirksamkeit auch für die leicht
bis mittelschwer ausgeprägte Form des ju-
venilen/adulten Morbus Pompe eine ran-
domisierte, Placebo-kontrollierte Doppel-
blindstudie [4].

Unerwünschte Wirkungen. Zu den häu-
figsten unerwünschten Wirkungen zählen
leichte bis mittelschwere Infusionsreaktio-
nen wie Fieber, Rigor, Gesichtsrötung, Ur-
tikaria oder Hautauschlag. Sie traten ent-
weder während oder innerhalb von 2 Stun-
den nach der Infusion auf. Bei mehr als
einem Patienten wurden als weitere uner-
wünschte Wirkungen Erregung, Tremor,
Tachykardie, Zyanose, Hypertonie, Hus-
ten, Tachypnoe, Erbrechen, eine vermin-
derte Sauerstoffsättigung und eine erhöhte
Serumkreatinphosphokinase vom MB
(muscle-brain)-Typ (Hinweis auf eine Vor-
schädigung der Herzmuskulatur) beschrie-
ben. Ferner entwickelt die Mehrzahl der
Patienten (90%), die mit Alglucosidase
alfa behandelt wurden, innerhalb von 3Mo-
naten Anti-Alglucosidase-alfa-Antikörper.
Diese Antikörper scheinen jedoch nur sel-
ten inhibitorisch zu wirken. Der Hersteller
wurde von der europäische Zulassungsbe-
hörde (EMEA) aufgefordert, die Immun-
antwort der mit Alglucosidase alfa behan-
delten Patienten in einer Post-Marketing-
Phase eng zu überwachen [4].
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Arzneimittelwechselwirkungen. Untersu-
chungen zu möglichen Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln wurden nicht
durchgeführt [1].

Wirtschaftliche Aspekte. Alglucosidase
alfa ist die erste kausale Therapie des Mor-
bus Pompe. Vor der Einführung der En-
zymersatztherapie konnten Patienten mit
Morbus Pompe nur rein symptomatisch
und unterstützend durch besondere Ernäh-
rungsmaßnahmen, Bewegungstherapie, In-
fektprophylaxe und invasive Beatmung
behandelt werden. Von der Enzymersatz-
therapie profitieren bei frühem Therapie-
beginn insbesondere junge Patienten mit
schwerem Verlauf des infantilen Morbus
Pompe. Bei der empfohlenen Dosierung
von 20 mg Alglucosidase alfa pro kg Kör-
pergewicht belaufen sich die Behand-
lungskosten in Abhängigkeit vom Alter
(und Körpergewicht) z.B für ein 3 Monate
altes und 5,5 kg schweres Kind pro Jahr
auf € 38.000 und für einen Erwachsenen
(70 kg) auf € 485.000.
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A
Innovative
Struktur bzw.
neuartiges
Wirkprinzip mit
therapeutischer
Relevanz.

Wertende Zusammenfassung. Galsulfase ist eine rekombinante hu-
mane Form der N-Acetylgalactosamin-4-Sulfatsulfatase zur lang-
fristigen Enzymersatztherapie bei bestätigter Diagnose der Muko-
polysaccharidose VI (Maroteaux-Lamy-Syndrom). Das Enzym be-
sitzt hat Orphan-drug-Status und wird mittels DNA-Technologie aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt. Muko-
polysacchariden gehören zu den lysosomalen Speicherkrankheiten,
bei denen aufgrund genetischer Enzymdefekte der Abbau von Gly-
kosaminoglykanen in den Lysosomen mit der Folge multisystemi-
scher Organstörungen gestört ist. Typische äußere Symptome sind
disproportionierter Minderwuchs, vergröberte Gesichtszüge, Ma-
kroglossie und Skelettveränderungen, die mit Schmerzen und Ein-
schränkung der Beweglichkeit einhergehen. Die Patienten weisen
eine verkürzte Lebenserwartung auf und versterben meist in der Pu-
bertät oder im frühen Erwachsenenalter. Durch eine langfristige
Gabe von Galsulfase soll die fehlende Aktivität des lysosomalen
Enzyms ersetzt, Glykosaminoglykanablagerungen reduziert und
Krankheitssymptome vermindert werden. Die klinische Wirksam-
keit konnte in drei Studien belegt werden. In einer randomisierten,
doppelblinden Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie an 39 Patien-
ten im Alter von 5 bis 29 Jahren erhielten die Patienten über 24 Wo-
chen entweder 1 mg/kg Galsulfase oder Placebo. Im Vergleich zur
Placebogruppe verbesserte sich die als primärer Endpunkt festge-
legte 12-Minuten-Gehdistanz signifikant um 92 ± 40 m. Auch die
Urinausscheidung der Glykosaminoglykane war gegenüber den
Basalwerten bei 17 der 19 mit Galsulfase behandelten Patienten um
mehr als 50% reduziert. Die häufigsten Nebenwirkungen waren
Infusionsreaktionen (56%) wie Fieber, Schüttelfrost, Urtikaria und
Hautausschlag, Konjunktivitis, Dyspnoe, Schmerzen in der Brust
und Bauchschmerzen. Bei nahezu allen Patienten (97%) bildeten
sich unter der Behandlung mit Galsulfase Anti-Galsulfase-Anti-
körper. Es isr derzeit nicht bekannt, ob diese neutralisierend wirken
und damit die Behandlung beeinflussen können. Im Rahmen der
langfristigen Enzymersatztherapie wird Galsulfase einmal wöchent-
lich in einer Dosierung von 1 mg/kg Körpergewicht über 4 Stunden
intravenös infundiert. Zur Vermeidung infusionsbedingter Neben
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wirkungen kann eine Prämedikation mit einem Antihistaminikum
und unter Umständen auch einem Antipyretikum durchgeführt wer-
den. Bisher liegen noch keine Daten für erkrankte Kinder unter
5 Jahren vor. Um der Entwicklung der Glykosaminoglykanablage-
rungen schon im frühen Stadium entgegenzuwirken, empfiehlt die
europäische Zulassungsbehörde (EMEA) den Einsatz von Galsul-
fase auch bei Kindern unter 5 Jahren. Wie bei anderen Speicher-
krankheiten sind die Behandlungskosten exorbitant hoch und belau-
fen sich z.B. für ein 1jähriges Kind (Körpergewicht 10 kg) auf
€ 200.115 und für einen Erwachsenen (50 kg) auf € 1.000.600 pro
Jahr.

Hersteller: BioMarin Europe Ltd., Lon-
don, Vereinigtes Königreich.
Darreichungsformen und Apothekenab-
gabepreise:
Naglazyme® 1 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslösung
1 Durchstechflasche (N1) € 1.924,18
Zusammensetzung: 1 ml Naglazyme®

1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslösung enthält 1 mg Galsulfase.
Eine Durchstechflasche mit 5 ml enthält
5 mg Galsulfase.

Galsulfase ist eine rekombinante Form
der humanen N- Acetylgalactosamin-4-
Sulfatsulfatase und wird mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie aus Säugetier-
zelllinien des Chinesischen Hamsterovars
(CHO) gewonnen.
Hilfsstoffe: Natriumchlorid, Natriummo-
nohydrogenphosphat, Dinatriumhydro-
genphosphat, Polysorbat 80, Wasser für
Injektionszwecke.
Chemische Bezeichnung: rekombinante
humane N-Acetylgalactosamin-4-Sulfat-
sulfatase, Arylsulfatase-B (rhASB).
Summenformel: Entfällt.
Mol.-Gew.: 56 kDa.
pKa-Wert: Entfällt.
Zulassung: 24.1.2006.
Zulassungsnummer: EU/1/05/324/001
Markteinführung: 1.3.2006.

Besondere Lager- und Aufbewahrungs-
hinweise: Im Kühlschrank lagern
(2°–8°C). Nicht einfrieren.
Dauer der Haltbarkeit: Die ungeöffneten
Durchstechflaschen sind 18 Monate halt-
bar. Die chemische und physikalische Sta-
bilität der verdünnten Lösungen während
des Gebrauchs wurde für bis zu 4 Tage bei
Raumtemperatur (23°–27°C) nachgewie-
sen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte
Galsulfase aus Sicherheitsgründen sofort
verwendet werden. Bei nicht sofortigem
Gebrauch ist der Anwender für die Dauer
und Bedingungen der Aufbewahrung ver-
antwortlich, die normalerweise 24 Stunden
bei 2°–8°C, gefolgt von 24 Stunden bei
Raumtemperatur (23°–27°C) während der
Anwendung, nicht überschreiten soll.
Verschreibungsstatus: Verschreibungs-
pflichtig.

Indikationen
Galsulfase ist zugelassen [1]
• zur langfristigen Enzymersatztherapie

bei Patienten mit bestätigter Diagnose
einer Mukopolysaccharidose VI (MPS
VI, N- Acetylgalactosamin-4-Sulfatsul-
fatase-Mangel, Maroteaux-Lamy-Syn-
drom).

Die klinische Wirksamkeit konnte bei Pa-
tienten ab einem Lebensalter von 5 Jahren
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in drei klinischen Studien belegt werden.
Dabei verbesserte sich in einer randomi-
sierten, doppelblinden Placebo-kontrol-
lierten klinischen Phase-III-Studie die als
primärer Endpunkt festgelegte 12-Minu-
ten-Gehdistanz Im Vergleich zur Placebo-
gruppe signifikant um 92 ± 40 m (siehe
Klinische Prüfung). Ergebnisse für er-
krankte Kinder unter 5 Jahren liegen der-
zeit nicht vor. Um der Entwicklung der
Glykosaminoglykanablagerungen schon
im frühen Stadium entgegenzuwirken,
wird jedoch empfohlen, die Behandlung
bei Kindern mit einer schweren Form der
Mukopolysaccharidose VI so früh wie
möglich (< 5 Jahren) zu beginnen.

Kontraindikationen
• Überempfindlichkeit gegenüber Galsul-

fase oder einem anderen Bestandteil des
Fertigarzneimittels (siehe Hilfsstoffe).

Ferner sind folgende Vorsichtsmaßnahmen
für die Anwendung sowie Warnhinweise
zu beachten [1]
• Aufgrund der bisherigen Daten ist zu er-

warten, dass die Mehrzahl der Patienten
innerhalb von 4–8 Wochen nach Be-
handlungsbeginn IgG-Antikörper gegen
Galsulfase entwickeln. Nach längerer
Unterbrechung der Infusionen muss von
einem theoretisch erhöhten Risikos für
eine Überempfindlichkeitsreaktion aus-
gegangen werden.

• Bei Infusions-assoziierten Reaktionen
werden vom pharmazeutischen Herstel-
ler in Abhängigkeit von der Schwere der
Reaktion folgende Empfehlungen gege-
ben: Um das potenzielle Auftreten von
Infusions-assoziierten Reaktionen zu
minimieren, wird empfohlen, die Patien-
ten circa 30–60 Minuten vor Infusions-
beginn mit Antihistaminika und gegebe-
nenfalls mit Antipyretika zu prämedizie-
ren. Leichte oder mittelschwere Infusi-
ons-assoziierte Reaktionen können mit

Antihistaminika und Paracetamol be-
handelt werden. Zudem sollte die Infusi-
onsgeschwindigkeit auf die Hälfte der
Geschwindigkeit gedrosselt werden, bei
der die Reaktion aufgetreten ist. Bei ei-
ner einmaligen schweren Infusions-as-
soziierten Reaktion sollte die Infusion
bis zum Verschwinden der Symptome
gestoppt und eine Behandlung mit Anti-
histaminika und Paracetamol in Erwä-
gung gezogen werden. Die Infusion
kann nach Verschwinden der Symptome
mit einer auf 25%–50% reduzierten Ge-
schwindigkeit fortgesetzt werden. Im
Fall einer wiederholten mittelschweren
Infusions-assoziierten Reaktion oder ei-
ner geplanten Wiederaufnahme der The-
rapie nach einer einmaligen schweren
Infusions-assoziierten Reaktion sollte
eine Prämedikation (mit Antihistami-
nika und Paracetamol und/oder Corti-
costeroiden) sowie eine auf 25%–50%
reduzierte Infusionsgeschwindigkeit er-
wogen werden. Bei schweren Überemp-
findlichkeitsreaktionen vom Allergietyp
werden ein sofortiger Abbruch der Be-
handlung mit Galsulfase und die Einlei-
tung einer entsprechenden medizini-
schen Behandlung empfohlen, wobei die
aktuellen medizinischen Standards für
Notfallbehandlungen zu beachten sind.

• Bei Patienten mit Atemwegsproblemen
sollte der Einsatz von Antihistaminika
oder sonstigen sedierenden Arzneimit-
teln beschränkt oder sorgfältig über-
wacht werden. In entsprechenden klini-
schen Situationen sollte eine Druckbeat-
mung während des Schlafes sowie eine
potenzielle Tracheostomie in Erwägung
gezogen werden. Bei Patienten mit aku-
ten fieberhaften Infekten oder Atem-
wegserkrankungen sollte die Galsulfase-
Infusion verschoben werden.

• Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Galsulfase bei Patienten mit Nieren-
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oder Leberinsuffizienz wurden nicht be-
wertet.

• Schwangerschaft und Stillzeit
Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Galsulfase bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schädliche Auswirkungen
auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung schließen. Galsulfase sollte nicht
während der Schwangerschaft verwendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig er-
forderlich. Es ist nicht bekannt, ob Galsul-
fase in die Muttermilch übergeht. Daher
sollte während der Behandlung mit Galsul-
fase nicht gestillt werden.

Dosierung
Die Behandlung mit Galsulfase sollte durch
einen Arzt erfolgen, der Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit Mukopoly-
saccharidose VI oder anderen erblichen
Stoffwechselerkrankungen besitzt. Die An-
wendung von Galsulfase sollte in einem an-
gemessenen klinischen Umfeld erfolgen,
wo Wiederbelebungsgeräte für medizini-
sche Notfälle leicht zugänglich sind.

Das vom Hersteller [1] empfohlene Do-
sierregime beträgt
• 1 mg Galsulfase pro kg Körpergewicht

einmal wöchentlich als intravenöse Infu-
sion über 4 Stunden.

Die initiale Infusionsgeschwindigkeit wird
angepasst, so dass circa 2,5% der gesam-
ten Lösung während der ersten Stunde und
der Rest (circa 97,5%) in den nächsten 3
Stunden infundiert werden.
DDD = keine Angabe.

Chemische Struktur, Strukturverwandte.
Galsulfase ist eine rekombinante humane
Form der N-Acetylgalactosamin-4-Sulfat-
sulfatase und wird mittels DNA-Technolo-
gie aus Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt. Das Glykoprotein

besteht aus 495 Aminosäuren mit einem
Molekulargewicht von 56 kDa. Über As-
paragin verknüpft besitzt Galsulfase sechs
N-glykosidische mannosereiche und zum
Teil phosphorylierte Oligosaccharidketten
(„High-mannose“-Ketten), die für die Auf-
nahme über den Mannose-6-Phosphatreze-
tor in den intrazellulären Organellen von
Bedeutung sind. Nach Eintritt in den Lyso-
somen erfolgt ein Umbau des Cysteinres-
tes in Position 53 zu Formylglycin, der für
die enzymatische Aktivität der Sulfatase
erforderlich ist [2–4].

Wirkungen und Wirkungsmechanismus.
Galsulfase wurde zur langfristigen En-
zymersatztherapie der Mukopolysacchari-
dose Typ VI (MPS VI, Arylsulfatase-B-
Mangel, Maroteaux-Lamy-Syndrom) ent-
wickelt. Mukopolysaccharidosen gehören
zu den lysosomalen Speicherkrankheiten,
bei denen aufgrund genetisch bedingter
Enzymdefekte der Abbau von Glykosami-
noglykanen in den Lysosomen gestört ist.
Die autosomal rezessiv vererbbare Er-
krankung ist außerordentlich selten. In
Deutschland liegt die Prävalenz bei
1 : 435.000 Geburten [5]. N-Acetylgalac-
tosamin-4-Sulfatsulfatase katalysiert in
den Zellorganellen die Hydrolyse der Sul-
fatkomponente an der Hexosamineinheit
von Dermatansulfat. Fehlt das Enzym oder
liegt es in den Lysosomen nicht in ausrei-
chender Aktivität vor, akkumuliert Der-
matansulfat in den Zellorganellen, lagert
sich insbesondere in der Haut und im Bin-
degewebe sowie in den Herzklappen ab
und verursacht letztendlich multisystemi-
sche Organstörungen. Meist wird die Er-
krankung in einem Alter zwischen 1 und
5 Jahren diagnostiziert. Typische Sym-
ptome sind disproportionierter Minder-
wuchs, vergröberte Gesichtszüge, Makro-
glossie und Skelettveränderungen, die mit
Schmerzen und Einschränkung der Be-
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weglichkeit einhergehen. Aufgrund von
Einlagerungen in den Herzklappen und im
Herzmuskel entwickeln die Erkrankten
eine Kardiomyopathie, Klappeninsuffi-
zienz und Herzrhythmusstörungen. Häufig
sind Leber und Milz stark vergrößert. Seh-
behinderungen, rezidivierende Otitiden
und respiratorische Infekte erfordern eine
symptomatische Behandlung. Die Patien-
ten besitzen eine verkürzte Lebenserwar-
tung und sterben meist in der Pubertät oder
im frühen Erwachsenenalter.

Die Therapie beschränkte sich bisher
auf symptomatische Maßnahmen, bei-
spielsweise bei Herzkomplikationen, auf
eine Infektprophylaxe sowie auf eine phy-
siotherapeutische Behandlung. Eine in der
Erprobung befindliche kausale Therapie-
option ist die Knochenmarktransplanta-
tion. Sie erfordert einen passenden Spen-
der, ist mit einer hohen Mortalität und
Morbidität verbunden und zeigte bei den
Patienten mit Mukopolysaccharidose Typ
VI nur bedingt eine Besserung der Krank-
heitssymptome. Ein langfristiger Enzym-
ersatz ist inzwischen bei mehreren lysoso-
malen Speicherkrankheiten erfolgreich in
die Therapie eingeführt worden, beispiels-
weise mit Imiglucerase (Cerezyme®, siehe
Neue Arzneimittel Band 14, S. 138 ff.)
bei bei Morbus Gaucher, mit Agalsidase
alfa (Replagal®, siehe Neue Arzneimit-
tel Band 14, S. 145 ff.) und Agalsidase
beta (Fabrazyme®, siehe Neue Arznei-
mittel Band 14, S. 145 ff.) bei Morbus Fa-
bry, mit Alglucosidase alfa (Myozyme®,
siehe S. 44 ff.) bei Morbus Pompe sowie
mit Laronidase (Aldurazyme®, siehe Neue
Arzneimittel Band 16, S. 89 ff.) bei Mu-
kopolysaccharidose Typ I. Auch Galsul-
fase, die rekombinante humane Form der
N-Acetylgalactosamin-4-Sulfatsulfatase,
soll die fehlende Aktivität des lysosomalen
Enzyms ersetzen, Glykosaminoglykanab-
lagerungen reduzieren und zu einer Ver-

besserung der Krankheitssymptome füh-
ren. Es konnte gezeigt werden, dass die
Enzymersatztherapie mit Galsulfase zu ei-
nem Rückgang der Glucosaminoglykan-
ausscheidung im Urin führt. Infolge Ver-
besserung der Herz- und Lungenfunktion
verbesserten sich die Gehdistanz und die
Anzahl der erstiegenen Treppenstufen in-
nerhalb einer definierten Zeitdauer [2,3].

Pharmakokinetik. Es liegen nur wenige
pharmakokinetische Daten für Galsulfase.
Bei 13 Patienten, die im Rahmen einer ran-
domisierten, doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Phase-III-Studie untersucht
wurden und die wöchentlich 1 mg/kg Gal-
sulfase intravenös erhielten, wurde nach 24
Behandlungswochen eine durchschnittli-
che maximale Plasmakonzentration (Cmax)
von 2,357 (± 1,560) μg/l erreicht. Die mitt-
lere Fläche unter der Plasmakonzentrati-
ons-Zeitkurve (AUC) betrug 5,860 (±
4,184) h � μg/l. Das mittlere Verteilungs-
volumen (Vz) wurde mit 316 (± 752) ml/kg
und die mittlere Plasmaclearance (CL) mit
7,9 (± 14,7) ml/min/kg angegeben.

Galsulfase wird rasch aus dem Blut-
kreislauf entfernt und als Protein über Hy-
drolasen abgebaut. Die Eliminationshalb-
wertzeit (t1/2) betrug in der 24. Woche 22,8
(± 10,7) Minuten. Bei 6 Patienten einer
Phase-I/II-Studie konnte nach intravenöser
Gabe von 0,2 mg oder 1 mg Galsulfase pro
kg Körpergewicht keine Dosisproportiona-
lität in Bezug auf die Fläche unter der
Plasmakonzentrations-Zeitkurve (AUC)
festgestellt werden. Die AUC war bei der
höheren Dosierung um das Fünffache er-
höht. Dosisfindungsstudien zur optimalen
Dosierung von Galsulfase in der Langzeit-
therapie stehen noch aus [2,6].

Klinische Prüfung. Die Wirksamkeit von
Galsulfase bei Patienten mit Mukopoly-
saccharidose Typ VI wurde in drei klini-
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schen Studien untersucht. Als Kriterium
zur Erfassung der Herz- und Lungenfunk-
tion wurde die zurückgelegte Gehstrecke
in 6 oder 12 Minuten und die Anzahl der
erstiegenen Treppenstufen in einer be-
stimmten Zeiteinheit herangezogen. In ei-
ner ersten randomisierten klinischen Dop-
pelblindstudie der Phase I/II wurden sie-
ben Patienten zwischen 7 und 16 Jahren
eingeschlossen und wöchentlich entweder
mit 0,2 mg oder 1,0 mg Galsulfase pro kg
Körpergewicht (KG) intravenös behandelt.
Fünf Patienten konnten über 48 Wochen
mit Galsulfase behandelt werden. Bei ih-
nen sank die Glucosaminoglykanausschei-
dung im Urin gegenüber dem Basalwert
signifikant ab, wobei in der hochdosierten
Gruppe ein stärkerer Abfall (63% vs 51%)
gemessen wurde. Bei allen Patienten ver-
besserte sich die Gehdistanz über 6 Minu-
ten, insbesondere bei den Patienten, die zu
Beginn der Behandlung weniger als 100 m
zurücklegen konnten. Zwischen den bei-
den Dosierungen konnte allerdings keine
Dosisproportionalität festgestellt werden
[2,6].

Daraufhin wurde eine zweite offene
Phase-II-Studie an 10 Patienten mit Muko-
polysaccharidose Typ VI zwischen 6 und
22 Jahren initiiert. Bei sieben Patienten
schritt die Erkrankung rasch voran. Um
eine möglichst homogene Behandlungs-
gruppe zu bekommen, wurde als Ein-
schlusskriterium eine 6minütige Gehdis-
tanz zwischen 1 m und 250 m festgelegt.
Primäre Endpunkte waren die Beweglich-
keit im Schulterbereich, der Treppenstu-
fentest, die 12minütige Gehdistanz und die
Glucosaminoglykanausscheidung im Urin.
Die Patienten erhielten eine wöchentliche
Infusion von 1,0 mg Galsulfase pro kg KG.
Nach 24 Wochen war die Glucosamino-
glykanausscheidung im Urin gegenüber
den Basalwert um 71% erniedrigt. Die
Gehdistanz verbesserte sich in 12 Minuten

um 155 ± 146 m und die Zahl der erstiege-
nen Treppenstufen erhöhte sich in der ge-
messenen Zeit von 3 Minuten um 48 ± 48
Stufen. Die Mehrzahl der Patienten zeig-
ten eine verbesserte Schulterbeweglich-
keit, die jedoch nicht klinisch signifikant
war [2,3,7].

Schließlich konnte die klinische Wirk-
samkeit von Galsulfase auch in einer ran-
domisierten, doppelblinden Placebo-kon-
trollierten Phase-III-Studie an 39 Patienten
zwischen 5 und 29 Jahren belegt werden.
Eingeschlossen waren Patienten mit nach-
gewiesener Mukopolysaccharidose Typ VI
und einer 6-Minuten-Gehdistanz von
5–270 m bzw. mit einer maximalen 12-Mi-
nuten-Gehdistanz von 400 m. Der primäre
Endpunkt war die Gehstrecke in 12 Minu-
ten nach 24wöchiger Behandlung mit ein-
mal 1,0 mg/kg Galsulfase pro Woche. Als
sekundäre Endpunkte wurden das 3-Minu-
ten-Treppensteigen und die Glucosamino-
glykanausscheidung im Urin festgelegt. Im
Vergleich zur Placebogruppe verbesserte
sich die 12-Minuten-Gehdistanz signifi-
kant um 92 ± 40 m. Die Patienten erstiegen
gegenüber der Placebogruppe durch-
schnittlich 5,7 ± 2,9 Stufen mehr pro Mi-
nute und die Urinausscheidung der Glucos-
amine war gegenüber den Basalwerten bei
17 der 19 mit Galsulfase behandelten Pa-
tienten um mehr als 50% reduziert. Bisher
fehlen noch Daten für erkrankte Kinder un-
ter 5 Jahren. Dennoch empfiehlt die euro-
päische Zulassungsbehörde (EMEA) den
Einsatz von Galsulfase auch bei diesen Pa-
tienten, um die Glykosaminoglykanablage-
rungen zu verhindern oder zumindest mög-
lichst frühzeitig zu beeinflussen [2,3,8].

Unerwünschte Wirkungen. Während der
klinischen Studien berichteten 56% der mit
Galsulfase behandelten Patienten mit Mu-
kopolysaccharidose Typ VI über Infusions-
reaktionen wie Fieber, Schüttelfrost, Urti-
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karia und Hautausschlag, Konjunktivitis,
Dyspnoe, Schmerzen in der Brust und
Bauchschmerzen. Wiederkehrende Infusi-
onsreaktionen konnten durch die Gabe von
Antihistaminika, Paracetamol und Corti-
costeroiden sowie über eine Anpassung der
Infusionsgeschwindigkeit abgeschwächt
bzw. gänzlich vermieden werden. Die
Mehrheit der mit Galsulfase behandelten
Patienten (97%) bildeten Anti-Galsulfase-
Antikörper. Inwieweit diese neutralisie-
rend wirken und damit die Behandlung be-
einflussen, ist derzeit nicht bekannt [1,2,8].

Arzneimittelwechselwirkungen. Interakti-
onsstudien mit Galsulfase wurden nicht
durchgeführt. Da Galsulfase als Protein
über Hydrolasen abgebaut wird, gelten
Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln als unwahrscheinlich. In der Lite-
ratur wurde eine mögliche Beeinflussung
der Lysosomenaufnahme durch Chloro-
quin (Resochin® u. a.) und verwandte
Amine beschrieben. Diese in vitro gefun-
denen Effekte scheinen aber nur theore-
tisch eine Rolle zu spielen, da die empfoh-
lenen Dosierungen für Menschen viel ge-
ringer sind [2].

Wirtschaftliche Aspekte. Die Kosten für
eine Behandlung mit von Galsulfase sind
enorm. Je nach Alter und Körpergewicht
fallen bei einmal wöchentlicher Infusion
von 1 mg Galsulfase pro kg Körpergewicht
Kosten von 200.115 € (1-jähriges Kind,
10 kg) bis zu 1.000.600 € (Erwachsener,
50 kg) an. Sie liegen damit in einem ähn-
lich hohen Bereich wie bei anderen lang-
fristigen Enzymersatztherapien. Muko-
polysaccharidose VI tritt in Deutschland
äußerst selten auf. In dem Zeitraum zwi-
schen 1980 und 1995 sind in Deutschland
31 Patienten mit Mukopolysaccharidose
VI bekannt geworden. Hieraus lässt sich
eine Prävalenz von 1 : 435.000 Geburten

ableiten [5]. Ein ebenfalls kausaler in der
Erprobung befindlicher Therapieansatz ist
die Knochenmarktransplantation. Sie er-
fordert einen passenden Spender, ist bei
den Erkrankten mit einer hohen Mortalität
und Morbidität verbunden und führt auch
bei erfolgreicher Transplantation bei Mu-
kopolysaccharidose VI nur begrenzt zur
Symptomverbesserung.
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Wertende Zusammenfassung. Nitisinon ist ein Hemmstoff der 4-
Hydroxyphenylpyruvat-Dioxygenase (HPPD) zur Behandlung der
angeborenen Tyrosinämie Typ 1 (HT-1) bei gleichzeitiger Phenylala-
nin- und Tyrosin-armer Diät. Aufgrund des seltenen Vorkommens
dieser angeborenen, autosomal-rezessiv vererbten Stoffwechseler-
krankung hat Nitisinon Orphan-Drug-Status. Patienten mit Tyrosin-
ämie Typ 1 weisen einen Mangel an Fumarylacetoacetat-Hydrolase
auf, die normalerweise den letzten Schritt des Tyrosinabbaus kataly-
siert. Dadurch kommt es neben einer Tyrosinämie zu einer Akku-
mulation der Tyrosinmetaboliten Fumarylacetoacetat und Maleyl-
acetoacetat, die mit ihren Derivaten Succinylacetoacetat und Succi-
nylaceton die Leber- und Nierenfunktion schädigen. Die Patienten
entwickeln eine Leberzirrhose mit einem hohen Risiko eines hepato-
zelluläres Karzinoms sowie eine renale Tubulopathie und Kardio-
myopathie. Eine Phenylalanin- und Tyrosin-arme Diät verbessert die
Lebensbedingungen vieler Patienten, verhindert aber nicht das Fort-
schreiten der Krankheit, die meist im frühen Kindesalter mit Tod
durch Leberversagen endet. Bisher einzig wirksame Behandlung war
eine Lebertransplantation. Nitisinon wurde zunächst als Herbizid
entwickelt. Bei toxikologischen Untersuchungen in Tierversuchen
wurde beobachtet, dass Nitisinon eine Hemmung der 4-Hydroxyphe-
nylpyruvat-Dioxygenase verursacht. Das Enzym katalysiert die Kon-
version von 4-Hydroxyphenypyruvat zu Homogentisat und Kohlen-
dioxid und ist, bevor es zur Bildung der Metaboliten Fumarylaceto-
acetat und Maleylacetoacetat kommt, in den Abbau von Tyrosin
eingebunden. Nitisinon wurde zunächst an 5 Kindern mit Tyrosinä-
mie Typ 1 mit dem Ziel geprüft, eine Akkumulation dieser Abbau-
produkte und ihrer toxischen Derivate zu unterdrücken. Es konnte
gezeigt werden, dass nach einer 2–5monatigen Behandlung mit Niti-
sinon (0,1–0,6 mg/kg Körpergewicht) die Ausscheidung von Succi-
nylacetoacetat und Succinylaceton stark absank. Gleichzeitig norma-
lisierte sich die vorher stark eingeschränkte Leberfunktion. Darauf-
hin wurde eine sog. Compassionate-use-Studie gestartet, in der
Nitisinon weltweit von allen Krankenhäusern angefordert werden
konnte. In dieser offenen Studie wurden bis 1997 207 Patienten auf-
genommen, die bis zu 75 Monate behandelt wurden. Mit Nitisinon
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plus Diät überlebten nach 4 Jahren insgesamt 93% der Patienten, da-
von 78% ohne Lebertransplantation. Historische Kontrollen mit al-
leiniger Diät belegen dagegen für diesen Zeitraum nur eine Überle-
bensrate von 29%. Häufigste Nebenwirkungen waren ophthalmolo-
gische Beschwerden (Augenschmerzen, Keratitis, Konjunktivitis,
Photophobie). Sie scheinen allerdings auch ohne Nitisinon durch
eine Tyrosinämie verursacht zu werden. Nitisinon wird nach oraler
Gabe schnell resorbiert, in der Leber über CYP3A4 metabolisiert
und mit einer Halbwertzeit von 54 Stunden eliminiert. Die vom Her-
steller empfohlene Initialdosis von Nitisinon liegt bei 1 mg/kg Kör-
pergewicht (KG) pro Tag. Eine individuelle Anpassung auf bis zu
2 mg/kg KG ist möglich. Vom WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology (Oslo) wurde auf der Basis eines 20 kg
schweren Kindes eine rechnerisch mittlere Tagesdosis (DDD) von
20 mg festgelegt. Damit errechnen sich DDD-Kosten von € 75,00
oder Jahresbehandlungskosten von € 27.375.

Hersteller: Swedish Orphan International
AB, Stockholm, Schweden.
Darreichungsformen und Apothekenab-
gabepreise:
Orfadin® 2 mg Hartkapseln
60 Hartkapseln (N2) € 1.174,05
Orfadin® 5 mg Hartkapseln
60 Hartkapseln (N2) € 2.326,21
Orfadin® 10 mg Hartkapseln
60 Hartkapseln (N2) € 4.152,51
Zusammensetzung: Jede Orfadin® 2 mg/
5 mg/10 mg Hartkapsel enthält 2/5/10 mg
Nitisinon.
Hilfsstoffe: Vorgelatinisierte Stärke
(Mais), Gelatine, Titandioxid (E 171),
Eisen(II,III)-oxid (E 172), Schellack,
Propylenglykol.
Chemische Bezeichnung: 2-[2-Nitro-4-
(trifluormethyl)benzoyl]cyclohexan-1,3-
dion.
Summenformel: C14H10F3NO5.
Mol.-Gew.: 329,23.
pKa-Wert: 4,4.
Zulassung: 21.2.2005.
Zulassungsnummer: EU/1/04/303/001
(Orfadin® 2 mg Hartkapseln); EU/1/

04/303/002 (Orfadin® 5 mg Hartkapseln);
EU/1/04/303/003 (Orfadin® 10 mg Hart-
kapseln).
Markteinführung: 1.4.2005.
Besondere Lager- und Aufbewahrungs-
hinweise: Im Kühlschrank (2–8°C) lagern.
Während des Haltbarkeitszeitraums kann
der Patient das Fertigprodukt über einen
Zeitraum von drei Monaten bei einer Tem-
peratur von nicht über 25°C lagern. An-
schließend muss das Produkt entsorgt wer-
den.
Dauer der Haltbarkeit: 18 Monate.
Verschreibungsstatus: Verschreibungs-
pflichtig.

Indikationen
Nitisinon ist zugelassen [1] zur Behand-
lung von Patienten
• mit der bestätigten Diagnose angeborene

Tyrosinämie Typ 1 (HT-1) in Kombina-
tion mit eingeschränkter Aufnahme von
Tyrosin und Phenylalanin in der Nah-
rung.

Der Nachweis der Wirksamkeit von Nitisi-
non bei Patienten mit Tyrosinämie Typ 1
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stützt sich im Wesentlichen auf eine sog.
Compassionate-use-Studie, in der Nitisi-
non weltweit von allen Krankenhäusern
angefordert werden konnte. In dieser offe-
nen Studie wurden insgesamt 207 Patien-
ten bis zu 75 Monate behandelt. Mit Nitisi-
non plus Diät überlebten nach 4 Jahren
insgesamt 93% der Patienten, davon 78%
ohne Lebertransplantation. Historische
Kontrollen mit alleiniger Diät belegen da-
gegen für diesen Zeitraum nur eine Über-
lebensrate von 29% (siehe Klinische Prü-
fung).

Kontraindikationen
• Überempfindlichkeit gegenüber Nitisi-

non oder einem anderen Bestandteil des
Fertigarzneimittels (siehe Hilfsstoffe)

• Stillzeit
Es ist bisher nicht bekannt, ob Nitisinon in
die Muttermilch ausgeschieden wird. In
tierexperimentellen Untersuchungen wur-
den schädliche postnatale Effekte durch
die Exposition mit Nitisinon über die
Muttermilch induziert. Daher sollten Müt-
ter während der Behandlung mit Nitisinon
nicht stillen, da ein Risiko für den gestill-
ten Säugling nicht auszuschließen ist.
Eine Studie zur prä- und postnatalen Ent-
wicklung an Mäusen zeigte bei Dosierun-
gen in Höhe des 25- bzw. des 125fachen
der maximal empfohlenen humanthera-
peutischen Dosis eine statistisch signifi-
kante Senkung der Überlebensrate und
des Wachstums der Nachkommen wäh-
rend der Abstillperiode, mit einem Trend-
effekt hinsichtlich des Überlebens der
Nachkommen ab einer Dosis von 5 mg/kg/
Tag. Bei Ratten führte eine Exposition
über die Milch zu einer Verringerung des
Gewichts der Nachkommen sowie zu
Hornhautläsionen [1].

Ferner sind folgende Vorsichtsmaßnah-
men für die Anwendung sowie Warnhin-
weise zu beachten [1]

• Ernährungseinschränkungen im Hin-
blick auf Sehstörungen

Vor Beginn der Nitisinonbehandlung wird
dir Durchführung einer Spaltlampen-Au-
genuntersuchung empfohlen. Patienten,
die während der Nitisinonbehandlung Seh-
störungen aufweisen, müssen unverzüg-
lich von einem Augenarzt untersucht wer-
den. Dabei sollte festgestellt werden, ob
der Patient seine Diätvorschrift befolgt.
Ferner muss die Tyrosinplasmakonzentra-
tion ermittelt werden. Liegt die Tyrosin-
plasmakonzentration über 500 μmol/l,
muss die Tyrosin- und Phenylalaninauf-
nahme mit der Nahrung noch weiter einge-
schränkt werden. Die Tyrosinplasmakon-
zentration sollte nicht durch eine Verringe-
rung der Nitisinondosis oder durch Abset-
zen von Nitisinon verringert werden, da
die Stoffwechselstörung zur Verschlechte-
rung des klinischen Zustands des Patienten
führen könnte.
• Überwachung der Leberfunktion
Die Leberfunktion muss regelmäßig mit-
tels Leberfunktionsprüfungen und Leber-
abbildungsverfahren überwacht werden.
Außerdem wird eine Überwachung des
Alpha-Fetoprotein-Serumspiegels emp-
fohlen. Ein Anstieg der Alpha-Fetopro-
tein-Serumkonzentration könnte ein Hin-
weis auf eine unangemessene Behandlung
sein. Patienten mit ansteigendem Alpha-
Fetoprotein oder Hinweisen auf Leber-
knötchen müssen stets im Hinblick auf
eine maligne Lebererkrankung untersucht
werden.
• Überwachung der Thrombozyten und

Leukozyten
Eine regelmäßige Überwachung der
Thrombozyten und Leukozyten wird emp-
fohlen, da es während der klinischen Un-
tersuchung in einigen Fällen zu reversibler
Thrombozytopenie und Leukopenie kam.
Die Überwachung der Therapie sollte alle
6 Monate erfolgen; bei Auftreten uner-
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wünschter Ereignisse werden kürzere Ab-
stände empfohlen.
• Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten für
den Einsatz von Nitisinon bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizität gezeigt. Niti-
sinon zeigte unter klinisch relevanten Do-
sierungen embryofetale Toxizität bei Maus
und Kaninchen. Beim Kaninchen indu-
zierte Nitisinon dosisabhängig Missbil-
dungen in Form von Nabelschnurhernien
und Gastrochisen (offene Bauchdecke) ab
einer 2,5-fachen humantherapeutischen
Dosierung (2 mg/kg/Tag). Das potentielle
Risiko für den Menschen ist unbekannt.
Nitisinon darf daher nicht während der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Dosierung
Die vom Hersteller empfohlene Initialdo-
sis [1] beträgt
• 1 mg Nitisinon pro kg Körpergewicht,

aufgeteilt in 2 orale Dosen pro Tag.
Die im Fertigarzneimittel vorliegende
Kapsel kann geöffnet und der Inhalt vor
der Einnahme in einer geringen Menge
Wasser oder Diätflüssigkeit suspendiert
werden.

Unterstützend zur Nitisinonbehandlung
ist eine Phenylalanin- und Tyrosin-arme
Ernährung erforderlich und mittels Über-
wachung der Plasma-Aminosäuren einzu-
halten.

Die Nitisinondosis sollte individuell an-
gepasst werden. Während der regelmäßi-
gen Überwachung ist eine Beobachtung
der Succinylacetonkonzentration im Urin,
der Leberfunktionsprüfungswerte und der
Alpha-Fetoprotein-Spiegel erforderlich.
Ist ein Monat nach Einsetzen der Nitisi-
nonbehandlung noch immer Succinylace-
ton im Urin nachweisbar, sollte die Nitisi-
nondosis auf 1,5 mg/kg Körpergewicht/

Tag in 2 verteilten Dosen erhöht werden.
Eine Dosis von 2 mg/kg Körpergewicht/
Tag kann erforderlich sein, wenn die Aus-
wertung aller biochemischen Parameter
dies nahe legt. Diese Dosis sollte als Maxi-
maldosis für alle Patienten betrachtet wer-
den. Bei zufriedenstellendem biochemi-
schen Ansprechen sollte die Dosis nur bei
einer Zunahme des Körpergewichts ange-
passt werden.

Zusätzlich zu den oben genannten Tests
kann es während der Einleitung der Thera-
pie oder bei Eintreten einer Verschlechte-
rung erforderlich sein, alle verfügbaren
biochemischen Parameter, d.h. Succinyla-
ceton-Plasmaspiegel, 5-Aminolevulinat-
(ALA)-Urinspiegel und Erythrozytenpor-
phobilinogen-(PBG)-Synthaseaktivität,
engmaschig zu überwachen.

Die Nitisinonbehandlung sollte von ei-
nem Arzt eingeleitet und überwacht wer-
den, der über Erfahrungen in der Behand-
lung von Patienten mit Tyrosinämie Typ 1
(HT-1) verfügt. Die Behandlung aller Ge-
notypen der Erkrankung sollten möglichst
frühzeitig eingeleitet werden, um das Ge-
samtüberleben zu verlängern und Kompli-
kationen wie Leberversagen, Leberkarzi-
nom und Nierenerkrankungen zu verhin-
dern.
DDD = 20 mg.

Chemische Struktur, Strukturverwandte.
Nitisinon ist ein Strukturanalogon des Her-
bizids Mesotrion (Callisto®). Beide Sub-
stanzen (Abb. A16-1) besitzen eine Tri-
ketonstruktur und sind 2-Benzoylcyclohe-
xan-1,3-dione. Statt der Methylsulfonyl-
gruppe in Position 4 des Benzoylringes
von Mesotrion trägt Nitisinon an dieser
Stelle eine Trifluormethylgruppe [2]. Für
die Hemmung der 4-Hydroxyphenylpyru-
vat-Dioxygenase ist eine Tautomerisierung
der 1,3-Diketonstruktur zu einer exozykli-
schen Enolform erforderlich, welche das
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zweiwertige Eisenion im aktiven Zentrum
des Enzyms chelatisiert und die Bindung
von molekularem Sauerstoff unmöglich
macht [3].

Wirkungen und Wirkungsmechanismus.
Nitisinon wurde wie sein Strukturanalo-
gon Mesotrion zuerst als Herbizid ent-
wickelt. Beide Substanzen hemmen die
4-Hydroxyphenylpyruvat-Dioxygenase
(HPPD), die sowohl in der Biosynthese
von Pflanzen als auch im Tyrosinstoff-
wechsel vieler Organismen beteiligt ist.
Bei Unkräutern führt die Hemmung der
HPPD zu einer reduzierten Chlorophyll-
und Karotinoidbiosynthese, die Blätter
bleichen aus und die Pflanze stirbt ab. Eine
Hemmung der HPPD durch Nitisinon
konnte bei toxikologischen Untersuchun-
gen auch in menschlichen Hepatozyten
nachgewiesen werden, und es konnte ge-
zeigt werden, dass dieser Effekt bei Patien-
ten mit Tyrosinämie Typ 1 (HT-1) genutzt
werden kann [2].

Die Tyrosinämie Typ 1 wird autosomal-
rezessiv vererbt und ist ein seltener Enzym-
defekt des Tyrosinstoffwechsels, der durch
eine Genmutation der Fumarylacetoacetat-
Hydrolase (FAH) bedingt ist. Die Inzidenz
liegt bei 1 : 100.000 Geburten. Durch den
Fumarylacetoacetat-Hydrolasemangel bei
HT-1-Patienten ist der letzte Schritt in der
Abbaukaskade von Tyrosin blockiert (Abb.
A16-2). Der unvollständige Abbau führt
neben einer Tyrosinämie zu einer Akkumu-
lation der Tyrosinmetaboliten Fumarylace-
toacetat und Maleylacetoacetat, die über
ihre toxischen Derivate Succinylacetoace-
tat und Succinylaceton die Leber- und Nie-
renfunktion schädigen. HT-1-Patienten
entwickeln eine Leberzirrhose mit einem
hohen Risiko eines hepatozellulären Karzi-
noms sowie eine renale Tubulopathie und
Kardiomyopathie. Darüber hinaus ist Suc-
cinylaceton ein starker Inhibitor der Por-
phobilinogensynthase und damit für die
Entstehung Porphyrie-ähnlicher neurologi-
scher Störungen verantwortlich. Klinisch
manifestiert sich die Erkrankung in einer
akuten neonatalen Form (< 6. Lebensmo-
nat), einer subakuten Form (6.–12. Lebens-
monat) und in einer chronischen Form
(> 12. Lebensmonat). Die unbehandelt letal
verlaufende Tyrosinämie Typ 1 macht eine
strenge Phenylalanin- und Tyrosin-arme
Diät notwendig, die ein Fortschreiten der
Lebererkrankung jedoch nicht aufhalten
kann. Die einzig wirksame Behandlung
war bisher eine Lebertransplantation.

In der Abbaukaskade von Tyrosin ist
das Enzym 4-Hydroxyphenylpyruvat-Di-
oxygenase vor der Fumarylacetoacetat-
Hydrolase eingebunden Es katalysiert in
Gegenwart von Eisen und Sauerstoff die
Konversion von 4-Hydroxyphenypyruvat
zu Homogentisat und Kohlendioxid.
Durch eine Hemmung der 4-Hydroxyphe-
nylpyruvat-Dioxygenase wird das natürli-
che Angebot an Substraten für die folgen-

Abb. A16-1: Nitisinon (Orfadin®) und das
strukturell nahestehende Herbizid Meso-
trion (Callisto®).
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den Tyrosin-abbauenden Enzyme, ein-
schließlich der Fumarylacetoacetat-Hy-
drolase, reduziert. Nitisinon verhindert da-
her bei Kindern mit Tyrosinämie Typ 1 die
Bildung toxischer Tyrosinmetaboliten und
deren Derivate. In Verbindung mit der
Phenylalanin- und Tyrosin-armen Diät er-
höht Nitisinon die Überlebensrate von Ty-
rosinämie Typ 1-Patienten und mindern
das Risiko für ein Leberkarzinom. Durch
die Hemmung der 4-Hydroxyphenylpyru-

vat-Dioxygenase, die ja in einem frühen
Abschnitt des Tyrosinabbaus erfolgt, kann
es andererseits jedoch zu einer Akkumula-
tion von Tyrosin im Organismus kommen,
wodurch okulokutane Nebenwirkungen
(siehe Unerwünschte Wirkungen) ausge-
löst werden können [4,5,6].

Pharmakokinetik. Zur Pharmakokinetik
von Nitisinon liegen insgesamt nur sehr
wenige Daten vor. Sie stammen größten-

Abb. A16-2: Tyrosinabbau und beteiligte Enzyme. Bei der autosomal-rezessiv vererbbaren
Tyrosinämie Typ I (HT-1) ist der Tyrosinmetabolismus durch die verminderte Aktivität der
Fumarylacetoacetat-Hydrolase in der Leber gestört (HT-1 Defekt, Störungen in der Abbil-
dung grau markiert). Dadurch reichern sich die Stoffwechselprodukte Fumarylacetoacetat
und Maleylacetoacetat an, die dann weiter zu Succinylacetoacetat und Succinylaceton ab-
gebaut werden. Während die Akkumulation von Succinylacetoacetat das Risiko von Leber-
versagen, Leberkarzinomen und Nierenversagen nach sich zieht, ist Succinylaceton ein
potenter Inhibitor der Porphobilinogensynthase und führt so zu einer Anreicherung der
δ-Aminolevulinsäure mit der Folge Porphyrie-ähnlicher neurologischer Störungen. Nitisi-
non (Orfadin®) hemmt die 4-Hydroxyphenylpyruvat-Dioxygenase, reduziert dadurch das
natürliche Angebot an Substraten für die folgenden Tyrosin-abbauenden Enzyme, ein-
schließlich der Fumarylacetoacetat-Hydrolase, und verhindert so die Bildung der toxischen
Metaboliten Succinylacetoacetat bzw. Succinylaceton. Darüber hinaus kommt es zu einer
Normalisierung des Porphyrinstoffwechsels.
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