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Umstellung) mit einer Behandlungsdau-
er von mehr als zehn Jahren ausgewertet. 
Die auf dem ECTRIMS 2018 vorgestell-
ten 10-Jahres-Daten bescheinigen Nata-
lizumab eine anhaltende Reduktion der 
Krankheitsaktivität bei gleichbleibend 
guter Sicherheit ohne neue Signale. Die 
Schubaktivität wurde unabhängig von 
der Krankheitsaktivität und dem EDSS 
(Expanded disability status score) bei 
Baseline sowie von der Art bzw. Anzahl 
der Vortherapien um 89,9 bis 94,3 % im 
Vergleich zum Jahr vor dem Switch auf 
Natalizumab reduziert. Die jährliche 
Schubrate ging von 0,24 in Jahr 1 bis auf 
0,04 in Jahr 10 zurück.

Anhaltende Wirksamkeit bei 
guter Sicherheit
Dies bedeutet, dass die kumulative 
Wahrscheinlichkeit einer Reduktion 

des Behinderungsgrads (bestätigt nach 
sechs Monaten) bis zum Jahr 9 auf 32,3 % 
stieg. Im Vergleich dazu war das Risiko 
einer EDSS-Verschlechterung mit 25 % 
deutlich geringer. 91 % der Patienten 
waren frei von Schüben, die zu Hospita-
lisierungen führten; 89 % der Patienten 
waren frei von Schüben, die zu einer Be-
handlung mit Steroiden führten. Neben 
diesen harten klinischen Endpunkten 
liegen auch zahlreiche Daten vor, die 
eine deutliche Verbesserung Patienten-
assoziierter Endpunkte (PROs) wie dem 
mentalen und physischen Funktions-
status sowie der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität belegen.
Für ein leitliniengerechtes Monitoring 
von JCV-negativen Patienten sind heute 
ein JCV-Antikörpertest alle sechs Mo-
nate und ein kranielles MRT einmal pro 
Jahr erforderlich. Um die Behandlung 

mit Natalizumab sicherer zu machen, 
laufen weitere Real-Life-Studien. In 
dem TOUCH-Register werden mehr 
als 90 000 Patienten unter Natalizumab-
Therapie in den USA nachbeobachtet, 
beispielsweise zur Inzidenz schwerer op-
portunistischer Infektionen. In der jetzt 
anlaufenden Phase-IIIb-Studie NOVA 
werden zwei Dosierungsintervalle von 
Natalizumab – 4-wöchentlich vs. 6-wö-
chentlich – hinsichtlich einer möglichen 
Verlängerung des Dosierungsintervalls 
verglichen (NCT03689972).

Quelle
Prof. Dr. Ralf Gold, Bochum; Prof. Dr. Dr. Sven 
Meuth, Münster; Fachpressekonferenz „MS-Therapie: 
Von der Theorie in die Praxis – Was können wir aus 
Real-World-Daten lernen?, München, 26. Februar 
2019, veranstaltet von Biogen.

Eine häufige Nebenwirkung von 
Antipsychotika ist die Antipsycho-

tika-induzierte Hyperprolaktinämie 
(HPRL). Kurzzeitfolgen von HPRL sind 
sexuelle Dysfunktion und Gynäkomas-
tie bei Männern. Langfristig kann HPRL 
mit Osteoporose, Hypogonadismus, 
einem erhöhten kardiovaskulären Risi-
ko und einem möglicherweise erhöh-
ten Brust- und Endometrialkrebsrisiko 
assoziiert sein. Eine weitere, kaum un-
tersuchte mögliche Langzeitfolge von 

Antipsychotika-induzierter HPRL ist 
das Entstehen von Hypophysentumo-
ren, Prolaktin-produzierende Tumoren 
eingeschlossen. 
Nicht alle atypischen Antipsychotika 
zeigen das gleiche Risiko für eine HPRL. 
Ein möglicher Erklärungsansatz ist die 
Variabilität der relativen Besetzung der 
Dopamin-D2-Rezeptoren im Gehirn 
und in der Hypophyse. Hyperprolak-
tinämie entsteht durch Blockade der 
D2-Rezeptoren in der Hypophyse, die 

sich außerhalb der Blut-Hirn-Schranke 
befinden. Arzneistoffe mit hoher Affini-
tät zu D2-Rezeptoren, wie Risperidon, 
Paliperidon oder Amisulprid, haben 
daher ein höheres Risiko für diese Ne-
benwirkung.
Ziel der Studie war es zu untersuchen, 
ob ein Zusammenhang zwischen den 
neuen atypischen Antipsychotika und 
dem Auftreten von Hypophysentumo-
ren existiert. 

Studie
Die Daten wurden der Europäischen 
Pharmakovigilanz-Datenbank Eudra
Vigilance, mit einem Schwerpunkt auf 
Paliperidon und Amisulprid, entnom-
men.  Alle mit Antipsychotika asso-
ziierten Verdachtsfälle auf Hypophy-
sentumoren, die bis 23. März 2017 in 
EudraVigilance erfasst wurden, wurden 
eingeschlossen. In die Analysen einge-
schlossene atypische Antipsychotika 
waren Amisulprid, Risperidon, Paliperi-
don, Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, 
Quetiapin und Ziprasidon. Analysierte 
typische Antipsychotika waren Chlor-

Atypische Antipsychotika

Erhöhtes Risiko von Hypophysentumoren unter 
Antipsychotika

Dr. Jasmine Thibaut, Stuttgart

Eine der möglichen Langzeitfolgen von Antipsychotika-induzierter Hyperprolaktin-
ämie ist das Entstehen von Hypophysentumoren – den Prolaktin-produzierenden 
Tumoren. In der vorliegenden Studie wurde basierend auf Daten von EudraVigilance 
untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Hypophysentumo-
ren und einzelnen Antipsychotika existiert. 
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promazin, Fluphenazin, Haloperidol, 
Loxapin, Perphenazin, Pimozid, Thi-
oridazin, Thiothixen Trifluorperazin, 
Perazin, Zuclopenthixol, Pipotiazin, Pe-
riciazin, Levomepromazin und Sulpirid. 
Die Assoziation zwischen Hypophy-
sentumoren und einzelnen antipsycho-
tischen Arzneistoffen wurde mittels 
proportionalem Reporting-Ratio (PRR; 
Kasten) ermittelt. 

Ergebnisse
Unter den insgesamt 4 964 866 in Eu-
draVigilance registrierten Ereignissen 
waren 292 Hypophysentumor-Fälle. 
Frauen waren hiervon häufiger be-
troffen (72 %). Das mediane Alter der 
Patienten lag bei 36 Jahren, wobei 18 

Fälle bei Patienten unter 18 Jahren auf-
traten. Alle atypischen Antipsychotika 
mit Ausnahme von Clozapin erzeug-
ten ein Sicherheitssignal. Amisulprid 
erreichte das höchste PRR mit 51,57 
(95%-Konfidenzintervall[KI] 36,3–
73,2), gefolgt von Risperidon mit 21,83 
(18,4–25,8) und seinem Metaboliten Pa-
liperidon mit 19,95 (14,7–27,1). Bei den 
typischen Antipsychotika zeigten ledig-
lich Sulpirid 12,4 (5,89–26,1) und Hal-
operidol 7,0 (4,35–11,3) höhere Risiken 
für Hypophysentumoren. 
In 16 % der Fälle beruhte die Verdachts-
meldung eines Hypophysentumors ver-
mutlich auf einem Masseneffekt, also 
der Kompression sensibler Strukturen 
durch einen hormoninaktiven Tumor.

Fazit der Studienautoren
Die Analyse der Daten aus der Eudra-
Vigilance-Datenbank bestätigen frü-
here Ergebnisse, dass alle atypischen 
Antipsychotika (mit Ausnahme von 
Clozapin) mit Hypophysentumoren as-
soziiert sind. Prolaktin-erhöhende Anti-
psychotika, wie Amisulprid, Risperidon 
und Paliperidon, zeigten höhere PRR-
Werte als Quetiapin und Olanzapin. Bei 
den typischen Antipsychotika waren 
Haloperidol und Sulpirid mit einem hö-
heren Risiko für Hypophysentumoren 
assoziiert.

Quelle
Lertxundi U, et al. Antipsychotics and pituitary tu-
mors: an analysis of the European pharmacovigilance 
database (EudraVigilance). Int Clin Psychopharmacol. 
2019;34:86–92.
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Proportional Reporting Ratio

Das PRR wird zur Prüfung auf das Vorliegen eines tatsächlich statistisch 
relevanten Signals verwendet. Es basiert auf der Überlegung, dass ein von 
einem bestimmten Wirkstoff spezifisch verursachtes Ereignis im Zusam-
menhang mit diesem Wirkstoff häufiger auftritt, also auch häufiger gemeldet 
wird als im Zusammenhang mit anderen Wirkstoffen [1]. Der PRR-Wert eines 
Wirkstoff-Ereignis-Paares wird durch zwei Bezugsgrößen erechnet: 

■	die Häufigkeit des Auftretens der betrachteten Nebenwirkung (A) im Ver-
gleich zu allen anderen Nebenwirkungen, die mit dem jeweiligen Wirkstoff 
auftreten (B), sowie 

■	die Häufigkeit dieser Nebenwirkung (C) sowie aller anderen Nebenwir-
kungen (D), die im Zusammenhang mit allen anderen Wirkstoffen in der 
Datenbank auftreten [2, 3]. 

PRR = [A/(A + B)]/[C/(C + D)]

Je größer der PRR-Wert ist, desto stärker ist die statistische Assoziation und 
desto größer die Wahrscheinlichkeit, dass ein Signal vorliegt [1].


