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I. Krankheitsverlauf des multiplen Myelomes 

Das multiple Myelom ist eine bösartige, klonale Erkrankung der 

lymphatischen Zellen, die mit einer Häufigkeit von etwa fünf 

Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner pro Jahr auftritt. Das 

mediane Alter bei Ersterkrankung liegt bei zirka 65 Jahren. 

Die Erkrankung ist ohne eine allogene Knochenmark-

transplantation nicht heilbar. Diese Behandlungsform ist je-

doch experimentell und zur Zeit nur für wenige Patienten ge-

eignet. Bis zur Einführung der Hochdosistherapie mit autologer 

Stammzellreinfusion lag die mittlere Lebenserwartung nach der 

Erstdiagnose bei zwei bis drei Jahren. Durch diese Therapieop-

tion konnte die Lebenserwartung vieler Patienten im Alter bis 

65 Jahre deutlich verbessert werden, ohne daß jedoch für die 

Mehrzahl der Patienten eine Heilung möglich ist. 

 

Trotz dieses Erfolges erleiden alle Patienten Rückfälle der 

Erkrankung, die erneut mit zytostatischer Chemotherapie behan-

delt werden müssen. Dabei kommt es unterschiedlich schnell zu 

einer Resistenz der Myelomzellen gegen die eingesetzten Medi-

kamente.  

 

Bei Patienten, die auf eine Kombinationschemotherapie mit 

hochdosiertem Dexamethason nicht angesprochen haben, gab es 

bisher keine andere Erfolg versprechende Therapieoption. In 

dieser Situation wurden war verschiedene andere Zytostatika 

eingesetzt, jedoch konnte der Verlauf der Erkrankung nicht 

verändert werden, da in dieser Situation die Myelom-Zellen be-

sonders chemotherapieresistent sind. Die Lebenserwartung von 

Patienten mit einem refraktären Rezidiv, d. h. ohne Ansprechen 

auf Zytostatika/Dexamethason, ist sehr ungünstig und erreicht 

im Mittel nur drei bis sechs Monate. In dieser Situation hat 

Thalidomid die Prognose der Betroffenen deutlich verbessert. 

 

 

 2



II. Eigenschaften der Substanz Thalidomid 

Thalidomid wurde in den fünfziger Jahren zur Behandlung von 

Schlaflosigkeit und der Schwangerschaftsübelkeit eingesetzt. 

Aufgrund der nach einiger Zeit nachgewiesenen schwerwiegenden 

Teratogenität (Auftreten von Extremitätenfehlbildungen bei 

Kindern, deren Mütter in einer bestimmten Phase der Schwanger-

schaft Thalidomid einnahmen) wurde das Präparat nur noch für 

wenige Indikationen und unter strengen Auflagen verfügbar. 

 

Die Substanz wurde jedoch aufgrund ihrer einzigartigen immun-

modulatorischen Wirkungen weiterhin verwendet, aber nur unter 

sehr strikter Kontrolle abgegeben. Unter anderem kam Thalido-

mid bei der Transplantat-Gegen-Wirt-Reaktion nach allogener 

Knochenmarktransplantation, dem Erythema nodosum der Lepra, 

bei HIV-bedingten Mundschleimhaut-Ulzerationen und verschiede-

nen anderen Erkrankungen erfolgreich zum Einsatz.  

 

Durch die bekannte anti-angiogenetische Wirkung kam es auch zu 

der Überlegung, dass die Substanz beim multiplem Myelom, einer 

Erkrankung mit erhöhter Gefäßneubildung, wirksam sein könnte. 

Daher kam es Ende der neunziger Jahre in den USA zu ersten 

Therapieversuchen [1]. Inzwischen hat eine Serie von in vitro 

Untersuchungen gezeigt, daß verschiedene Wirkungsmechanismen 

von Thalidomid zu dessen Effektivität beim multiplen Myelom 

beitragen. Es ist nicht allein die Hemmung der Gefäßneubil-

dung, sondern auch die Immunmodulation, die Hemmung von stimu-

latorischen Botenstoffen wie Interleukin 6 und anderen sowie 

die Beeinflussung der Interaktion zwischen Stroma- und Myelom-

zellen.  

 

Dabei ist von großer Bedeutung, dass Thalidomid eine große 

Synergie mit den Wirkungen der Zytostatikatherapie aufweist 

und deren Wirkung deutlich verstärkt. Ebenfalls wichtig ist, 

dass die Nebenwirkungen von Thalidomid nicht mit denen der Zy-

tostatika übereinstimmen oder sich gegenseitig verstärken. Al-
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lerdings muss darauf hingewiesen werden, dass Thalidomid zahl-

reiche Nebenwirkungen aufweist, die häufig auftreten. Dazuge-

hören Müdigkeit, Schwindel, Missempfindungen an Händen und Fü-

ßen und Verstopfung, die bei einem großen Teil der Patienten 

in mittlerer Stärke festzustellen sind. Diese Nebenwirkungen 

begrenzen auch den Einsatz des Medikamentes in hoher Dosie-

rung. Vorteilhaft ist aber insbesondere das völlige Fehlen ei-

ner Knochenmarktoxizität, da gerade die Blutbildung bei diesen 

Patienten durch die Erkrankung und die zytostatische Vorthera-

pie deutlich eingeschränkt ist. 

 

 

III. Klinische Studien mit Thalidomid beim multiplem Myelom  

Zahlreiche, nicht kontrollierte klinische (Phase II) Studien 

wurden mit Thalidomid bei dieser Erkrankung durchgeführt. Die 

Leitlinien der Britischen Fachgesellschaft für Hämatologie so-

wie eine aktuelle Übersichtsarbeit von Dimopoulos et al. stel-

len die bisherige Evidenz umfassend dar [2,3]. In Tabelle 1-3 

sind die bisher als vollständige Publikation vorliegenden wis-

senschaftlichen Studien zum Einsatz von Thalidomid zusammenge-

fasst [4-16]. 

 

Zusammenfassend kann Thalidomid in alleiniger Anwendung bei 

Patienten mit refraktärer oder rezidivierter Erkrankung in 

zirka 30 Prozent eine Remission (d.h. Rückbildung der Erkran-

kung über mindestens zwei Monate) erreichen. Weiterhin lässt 

sich aus diesen Studien ablesen, dass die Kombination von Tha-

lidomid und Dexamethason und vor allem die Kombination von 

Thalidomid, Zytostatika und Dexamethason wirksamer sind als 

Thalidomid allein, hier sind Remissionsraten von 80% beschrie-

ben. Der bisherige Standard für die Therapie des rezidivierten 

oder refraktären Multiplen Myelomes ist die Verabreichung von 

Vincristin und Doxorubicin als kontinuierliche Infusion für 96 

Stunden kombiniert mit hochdosiertem Dexamethason (VAD) [17]. 

Tabelle 4 zeigt eine Zusammenstellung der Studien mit VAD bei 
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Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Multiplen Myelom. 

Im Vergleich zu den Studien mit Thalidomid zeigt sich eine 

gleich hohe Ansprechrate für die Therapie mit Thalidomid al-

lein oder in Kombination mit Dexamethason (Tabelle 1 und 2) 

und ein deutlicher Trend zu einer im Vergleich dazu besseren 

Ansprechrate für die Kombination von Thalidomid, Zytostatika 

und Dexamethason (Tabelle 3). Dabei ist zu beachten , dass die 

Mehrzahl der refraktären Patienten zuvor erfolglos mit VAD be-

handelt wurde. 

 

 

IV. Leitlinien zum Einsatz von Thalidomid beim multiplen  

Myelom 

Eine Neufassung der deutschen Leitlinien für die Behandlung 

des multiplen Myelomes durch die Deutsche Gesellschaft für Hä-

matologie und Onkologie ist in Arbeit und zur Zeit noch nicht 

verfügbar. Bisher liegt nur die Leitlinie der britischen Ge-

sellschaft für Hämatologie veröffentlicht vor [2]. In dieser 

Publikation werden zunächst die bisherigen Studien zum Einsatz 

von Thalidomid zusammengefasst. Dabei wird ebenfalls unter-

schieden, ob Thalidomid als alleinige Therapie oder in Kombi-

nation mit Dexamethason oder Zytostatika verabreicht wurde. 

Diese Darstellung der Studienergebnisse wird im Anhang dieses 

Gutachtens ergänzt und aktualisiert dargestellt.  

 

Die wesentlichen Aussagen in dieser Leitlinie sind im folgen-

den aufgelistet: 

 

1. Thalidomid ist eine adäquate Therapie für Patienten mit 
multiplem Myelom und einer rezidivierten oder refraktä-

ren Erkrankung. 

2. Patienten, die auf eine Therapie mit Thalidomid alleine 
nicht ansprechen, können auf eine Kombination von Dexa-

methason und Thalidomid ansprechen. 
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3. Es ist zur Zeit nicht möglich, sichere Empfehlungen zur 
Dosierung von Thalidomid abzugeben. Jedoch sprechen die 

meisten Patienten auf eine Dosierung von 300 bis 400 mg 

oder weniger an, und die meisten Patienten vertragen 

mehr als 600 mg nicht. Daher hat sich eine einschlei-

chende Dosierung (Beginn 100 mg/d) bis zur maximalen 

tolerierten Dosis bewährt.  

4. Es besteht ein erhöhtes Risiko für venöse thrombo-

embolische Ereignisse für Patienten, die mit Thalidomid 

in Kombination mit Dexamethason oder anderen Medikamen-

ten behandelt werden. Dieses Risiko ist bei verschiede-

nen Patientengruppen und verschiedenen Therapieproto-

kollen unterschiedlich. 

 

 

V. Wissenschaftliche Stellungnahmen zum Einsatz von Thalido-

mid beim multiplen Myelom 

Neben den oben angeführten Leitlinien gibt es zahlreiche Stel-

lungnahmen von Experten für das multiple Myelom, die in Über-

sichtsarbeiten in der wissenschaftlichen Literatur veröffent-

licht wurden. Einhellig wird der Einsatz von Thalidomid bei 

Patienten mit rezidivierter und refraktärer Erkrankung empfoh-

len und das Nutzen-Risiko-Verhältnis als positiv bewertet 

[3,18-24]. 
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VI. Empfohlener therapeutischer Einsatz von Thalidomid beim 

multiplen Myelom 

Zur Zeit kann der Einsatz von Thalidomid mit oder ohne Dexa-

methason bei Patienten mit multiplem Myelom und rezidivierter 

oder refraktärer Erkrankung als gesichert und notwendig gel-

ten. Zugelassene Alternativen sind zur Zeit nicht verfügbar.  

 

Der Einsatz von Thalidomid bei neuerkrankten Patienten ist 

noch nicht gesichert und hier sind weitere Studien abzuwarten.  

 

Der Einsatz von Thalidomid im Rahmen einer Kombinations-

chemotherapie ist, wie in Tabelle 3 dargestellt, ausserordent-

lich wirksam und erreicht nach den bisherigen Erfahrungen sehr 

hohe Ansprechraten. Da die optimale Zusammensetzung einer der-

artigen Kombinationstherapie und deren unterstützende Behand-

lung noch nicht eindeutig definiert sind, wird für diese Be-

handlung die Durchführung von Therapieoptimierungsprotokollen 

vorgeschlagen. Eine Einschränkung des Einsatzes von Thalidomid 

auf bestimmte Patientengruppen, wie z. B. nach Alter oder Vor-

behandlung, ist nicht notwendig. 

 

Die Nebenwirkungen von Thalidomid erfordern eine kompetente 

und erfahrene onkologisch-hämatologische Betreuung. Die starke 

Teratogenität macht ein umfassendes Sicherheitssystem mit ent-

sprechenden Kontrollmechanismen notwendig, um eine Exposition 

Schwangerer zu vermeiden. 

 

 

VI. Zulassung zur Behandlung beim Multiplen Myelom 

Thalidomid wurde im Oktober 2003 von der australischen Behörde 

Therapeutic Goods Administration (TGA) und im Dezember 2003 

von der neuseeländischen Behörde für die Behandlung des re-

fraktären Multiplen Myelomes sowie des Erythema nodosum lepro-

sum (ENL) zugelassen. In Europa wurde ein Zulassungsantrag bei 
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der European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 

(EMEA) für die gleichen Indikationen gestellt. 

 

 

VII. Erfüllung der Kriterien aus dem Urteil des Bundessozialge-

richtes vom 19.03.2002 

Das Bundessozialgericht hat in seinem Urteil vom 19.3.2002 

(B 1 KR 37/00) drei Kriterien festgelegt, die eine Leistungs-

pflicht der gesetzlichen Krankenversicherung außerhalb zuge-

lassener Anwendungsgebiete definieren. Diese Kriterien finden 

sich u. a. auch in der Bekanntmachung zu Thalidomid-haltigen 

Arzneimitteln des Bundesministeriums für Gesundheit und Sozia-

le Sicherung. 

 

1. Das Vorliegen einer schwerwiegenden (lebensbedrohlichen 

oder die Lebensqualität auf Dauer nachhaltig beeinträch-

tigenden) Erkrankung. Dieses Kriterium ist für das rezi-

divierte oder refraktäre multiple Myelom zweifelsfrei er-

füllt.  

 

2. Die fehlende Verfügbarkeit einer anderen Therapie. Wie 

bereits oben dargelegt wurde, gibt es für diese Therapie-

situation keine Standardtherapie. Für Patienten mit re-

fraktärer Erkrankung, d. h. nach Versagen einer Kombina-

tion von Zytostatika und Dexamethason, existiert keine 

zugelassene therapeutische Alternative zum Einsatz von 

Thalidomid. Ein Zulassungsantrag für Thalidomid ist bei 

der EMEA eingereicht. 

 

3. Der Nachweis einer begründeten Aussicht auf einen Thera-
pieerfolg (kurativ oder palliativ). Für Patienten mit ei-

ner rezidivierten Erkrankung liegen die Ansprechraten der 

Thalidomid-Therapie deutlich über den bisher erreichten. 

Die vorliegenden Studien an mehreren hundert Patienten 

(siehe Anhang, Tabelle 1-3) zeigen die Wirksamkeit dieser 
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Substanz in dieser Situation eindeutig. Weiterhin wird 

die Wirksamkeit von Thalidomid in einer Serie von Über-

sichtarbeiten von Experten für diese Erkrankung und die 

Leitlinien der Britischen Gesellschaft für Hämatologie 

bestätigt. 

 

 

VII. Stellungnahmen deutscher Behörden 

Am 16. Januar 2004 veröffentlichte die Arzneimittelkommission 

der deutschen Ärzteschaft die gemeinsam mit dem Bundesinstitut 

für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und anderen Gre-

minen erstellte "Bekanntmachung zu Thalidomid-haltigen Arznei-

mitteln" [25]. Dort wird folgendes festgelegt: 

 

1. Noch besteht keine Zulassung für Thalidomid-haltige Arz-
neimittel in Deutschland. 

 

2. Thalidomid hat ein therapeutisches Potential auch außer-
halb der Sedation. Seine Anwendung ist jedoch nur bei 

Einhaltung höchstmöglicher Sicherheitsvorkehrungen ver-

tretbar. 

 

3. Thalidomid-haltige Arzneimittel können unter entsprechen-
den Voraussetzungen in klinischen Prüfungen angewendet 

werden. 

 

4. Eine Anwendung von Thalidomid im Rahmen eines individuel-
len Heilversuches ist vertretbar, wenn – neben den Si-

cherheitsvorkehrungen – eine lebensbedrohliche oder 

schwerwiegende Erkrankung vorliegt, keine Alternative 

verfügbar ist und nach dem Stand der medizinischen Wis-

senschaft ein Erfolg der Behandlung hinreichend wahr-

scheinlich ist.  
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5. Umfangreiche Sicherheitsanforderungen müssen eingehalten 

werden. 

 

 

VII. Abschließende Stellungnahme 

 

Der Einsatz von Thalidomid bedeutet einen wesentlichen Fort-

schritt für Patienten mit refraktärem oder rezidiviertem Mul-

tiplen Myelom. Die Wirksamkeit von Thalidomid in diesen Indi-

kationen wird durch umfassende klinische Studien belegt. 

Gleichwertige Alternativen sind zur Zeit nicht verfügbar. Der 

Einsatz in diesen Indikationen wird durch Leitlinien interna-

tionaler Fachgesellschaften bestätigt.  

 

Eine Zulassung der Substanz für das refraktäre Multiple Myelom 

ist in Australien und Neuseeland erfolgt und in Europa (EMEA) 

beantragt.  

 

Die Anforderungen der "Bekanntmachung zu Thalidomid-haltigen 

Arzneimitteln" [25] werden für das refraktäre Myelom erfüllt, 

wenn ein Sicherheitssystem angewandt wird, welches die in der 

Bekanntmachung geforderten Vorkehrungen abdeckt. 

 

Daher ist der Einsatz von Thalidomid bei Patienten mit Multip-

lem Myelom und rezidivierter oder refraktärer Erkrankung indi-

ziert, zur Zeit ohne gleichwertige Alternative und kann nach 

den Rechtsprechung des Bundessozialgerichtes zu Lasten der ge-

setzlichen Krankenversicherung durchgeführt werden. 
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Tabelle 1:  
Übersicht zur Monotherapie mit Thalidomid bei rezidivierten 
oder refraktären multiplen Myelom 

STUDIE THERAPIEREGIME 
THALIDOMID 

PATIENTEN-
AUSWAHL 

ANZAHL 
PAT. 

REMISSION 
(CR+PR) 

KOMMENTAR 

Barlogie et al. [1] Maximum 800 
mg/d 

Rezidiv / 
refraktär 

169 33% OS nach 24 Mon. 48% 

Bertolini et al. [5] Maximum 400 
mg/d 

Rezidiv / 
refraktär 

17 41% Nicht berichtet 

Bladé et al. [6] Maximum 800 
mg/d 

Rezidiv / 
refraktär 

23 13% Nicht berichtet 

Hus et al. [7] Maximum 400 
mg/d 

Rezidiv / 
refraktär 

53 36% OS nach 12 Mon. ca. 
90% 

Neben et al. [12] Maximum 400 
mg/d 

Rezidiv 83 48% OS nach 12 Mon. 57% 

Tosi et al. [15] Maximum 800 
mg/d 

Rezidiv / 
refraktär 

65 26% Nicht berichtet 

Tosi et al. [16] Maximum 800 
mg/d 

Rezidiv 
nach HDT 

11 36% Nicht berichtet 

Yakoub-Agha et al. 
[26] 

Maximum 400 
mg/d 

Rezidiv / 
refraktär 

121 32% OS nach 24 Mon. 30% 

ZUSAMMEN-
FASSUNG 

  542 34% 95%-Konfidenzintervall 
30-38% 

Abkürzungen:  
OS: Gesamtüberleben; CR: komplette Remission; PR: partielle 
Remission; HDT: Hochdosistherapie mit autologer Stammzellrein-
fusion 
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Tabelle 2:  
Übersicht zur Kombinationstherapie Thalidomid und Dexamethason 
beim rezidivierten oder refraktären multiplen Myelom 

STUDIE THERAPIEREGIME PATIEN-
TEN-

AUSWAHL 

ANZAHL 
PAT. 

REMISSION 
(CR+PR) 

KOMMENTAR 

Palumbo et al. 
[13] 

Thal. 100 mg/d 
Dex. 40 mg/d, 

Rezidiv / 
refraktär 

77 42% PFS nach 12 Monaten 
ca. 62% 

Agnostopoulos et 
al. [4] 

Thal. max. 600 
mg/d; Dex. 20 mg/d 

Refraktär 
nach VAD 

47 47% OS nach 12 Monaten 
73% 

Dimopoulos et al. 
[27] 

Thal. max. 400 
mg/d; Dex. xxx 

Rezidiv / 
refraktär 

44 55% OS nach 12 Monaten xx 

ZUSAMMEN-
FASSUNG 

  168 47% 95%-Konfidenzintervall:   
39-55%% 

Abkürzungen:  
OS: Gesamtüberleben; PFS: progressionsfreies Überleben; CR: 
komplette Remission; PR: partielle Remission Thal.: Thalido-
mid; Dex.: Dexamethason 
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Tabelle 3:  
Literaturübersicht zur Kombinationstherapie Thalidomid, Zytos-
tatika und Dexamethason beim rezidivierten oder refraktären 
multiplen Myelom 

STUDIE THERAPIERE-
GIME 

PATIENTEN-
AUSWAHL 

ANZAHL 
PAT. 

REMISSION 
(CR+PR) 

KOMMENTAR 

Moehler et al. [11] Thal., Cy. , 
Etoposid, Dex. 

Rezidiv / 
refraktär 

50 68% Medianes OS 
 16 Monate 

Kropff et al. [8] Thal., Cy., 
Dex. 

Rezidiv / 
refraktär 

57 72% Medianes OS  
19 Monate 

ZUSAMMEN-
FASSUNG 

  107 70% 95%-Konfidenzintervall: 
60-79% 

Abkürzungen:  
OS: Gesamtüberleben; CR: komplette Remission; PR: partielle 
Remission Thal.: Thalidomid; Dex.: Dexamethason; Cy.: Cyc-
lophosphamid 
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Tabelle 4:  
Literaturübersicht zum Ansprechen auf VAD bei Patienten mit 
rezidiviertem oder refraktärem Multiplen Myelom 

Studie Anzahl 
Patienten 

Alter 
(Median) 

Remission 

(CR+PR) 
Gesamtüberleben 
(Median, Monate) 

Barlogie [28] 23 k.A. 26% k.A. 

Lokhorst [29] 31 60 50% k.A. 

Palva [30] 59 k.A. 20% 13 

Dalton [31] 61 62 41% 10 

Anderson [32] 67 59 61% 10 

Mineur [33] 50 62 22% 16 

Sonneveld [34] 41 k.A. 49% 15 

Zusammenfassung 332  39% 95%-Konfidenzintervall 
32-45% 

Abkürzungen:  
CR: komplette Remission, PR: partielle Remission; k.A.: keine 
Angaben 
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