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Epirubicin in der Therapie solider Tumore 

Aktuelle Empfehlungen 

 

 

Zusammenfassung 

Epirubicin gehört zu den Anthrazyklinen, strukturchemisch ist es ein 4‘-Epimer von Doxorubicin. In der 

Versorgung wird Epirubicin am häufigsten bei Patienten* mit Mammakarzinom eingesetzt. Es ist aber 

auch bei weiteren fortgeschrittenen soliden Tumoren zur systemischen Therapie und beim 

Blasenkarzinom zur intravesikalen Therapie zugelassen.  

Das Bundesamt für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat die Fachkreise über einen 

Lieferengpass bei Epirubicin informiert. Hintergrund sind Schwierigkeiten bei einem der größten 

Hersteller, Synbias Pharma Ltd (Donetsk, Ukraine), mit Hinweis auf die aktuellen politischen 

Gegebenheiten in der Region. Es ist derzeit unklar, ob die Kapazitäten von Zulassungsinhabern, die 

alternative Wirkstofflieferanten nutzen, für eine vollständige Kompensation ausreichen.  

Die Sorge vor einem Versorgungsengpass ist Anlass für diese aktuellen Empfehlungen zum Einsatz 

von Epirubicin: 

- In den zugelassenen und in den nach aktuellen Leitlinien empfohlenen Indikationen der 

systemischen Therapie kann Epirubicin durch Doxorubicin ersetzt werden, ohne dass das 

Therapieziel einer Verlängerung der Überlebenszeit gefährdet wird.  

- Unter Epirubicin treten gegenüber Doxorubicin bei gleicher Dosierung weniger Nebenwirkungen 

auf, insbesondere Übelkeit/Erbrechen, Neutropenie und kardiale Toxizität. Bei Verwendung von 

Doxorubicin anstelle von Epirubicin muss die Dosis an die jeweilige, in Leitlinien empfohlene 

Standarddosierung angepasst werden.  

 

*    Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen. 

 

 

Geschichte 

Epirubicin ist ein Wirkstoff aus der Substanzklasse der Anthrazykline [1]. Strukturchemisch 

unterscheidet es sich von Doxorubicin nur in der Konfiguration des 4’-C Atoms, in dem es nicht in axialer 

(Doxorubicin), sondern in äquatorialer Stellung angeordnet ist. Erste klinische Studien zu Epirubicin 

wurden ab den späten 70er Jahren durchgeführt.  Die erste Zulassung von Epirubicinhydrochlorid 

erfolgte 1982 in Frankreich. In den USA wurde das Arzneimittel erst 1999 durch die Food and Drug 

Administration (FDA) für die adjuvante Therapie des nodal positiven Mammakarzinoms zugelassen.  
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Indikationen 

Epirubicin ist in mehreren Indikationen zugelassen. Eine Übersicht über Zulassungen und 

Empfehlungen aus aktuellen Leitlinien gibt Tabelle 1. 

 

Tabelle 1: Indikationen zum Einsatz von Epirubicin 

Indikation (alphabetische Reihenfolge) Applikation Zulassung aktuelle Leitlinien 

Blasenkarzinom intravesikal  X [2] S3 [3] 

Hepatozelluläres Karzinom systemisch  S3 [4] 

Lungenkarzinom (kleinzellig) systemisch   X Onkopedia [5], S3 [6]  

Magenkarzinom, fortgeschritten systemisch X Onkopedia [7], S3 [8] 

Mammakarzinom systemisch X AGO [9], Onkopedia [10], S3 [11] 

Ösophaguskarzinom (distal), fortgeschritten systemisch  Onkopedia [12], S3 [13] 

Ovarialkarzinom, fortgeschritten systemisch X  

Weichgewebssarkome, fortgeschritten systemisch X Onkopedia [14] 

 

In den meisten zugelassenen Indikationen wird Epirubicin auch in den aktuellen Leitlinien erwähnt. 

Ausnahme ist das fortgeschrittene Ovarialkarzinom. Beim Adenokarzinom des distalen 

Ösophaguskarzinom wird Epirubicin analog zum fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens 

eingesetzt, ist aber formal nicht zugelassen.  

Epirubicin steht nicht auf der aktuellen WHO Model List of Essential Medicines [15].  

 

Vergleich von Epirubicin und Doxorubicin 

Wirksamkeit 

Die meisten randomisierten Studien zum Vergleich von Epirubicin gegenüber dem früher eingeführten 

Doxorubicin wurden bei Patientinnen mit Mammakarzinom durchgeführt. Dabei wurden sowohl 

Monotherapien als auch Kombinationstherapien verglichen. Bei gleicher Dosierung fanden sich keine 

Unterschiede in den Ansprechraten und im Gesamtüberleben [16, 17]. Das günstigere 

Nebenwirkungsspektrum hat zum vermehrten Einsatz von Epirubicin in Studien geführt, bei denen 

höhere Dosierungen mit dem Ziel einer höheren Wirksamkeit eingesetzt wurden. Dabei zeigten sich 

beim Mammakarzinom in den Metaanalysen höhere Ansprechraten, aber keine Verlängerung der 

Gesamtüberlebenszeit [16].  

Auch bei Patienten mit Weichteilsarkomen wurde Epirubicin zunächst in gleicher, dann in höherer 

Dosierung gegenüber Doxorubicin verglichen. Dabei zeigten sich moderate Unterschiede in den 
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Ansprechraten, aber keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das progressionsfreie und das 

Gesamtüberleben [18].  

In den weiteren zugelassenen oder empfohlenen Indikationen war zuerst die Wirksamkeit von 

Doxorubicin gezeigt worden, z. B. beim fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens [19]. Basierend 

auf in-vitro-Untersuchungen und in Analogie zu den vergleichenden Daten beim Mammakarzinom 

wurden dann Therapieschemata entwickelt, in denen Epirubicin Doxorubicin ersetzte. Ziel war vor allem 

eine Dosissteigerung des Anthrazyklins bei gleicher oder geringerer Toxizität [20]. Epirubicin-haltige 

Regime gehören heute zum Standard in der systemischen Therapie des fortgeschrittenen 

Adenokarzinoms von Magen und Ösophagus [7, 8, 12, 13].  

Eine andere Indikation ist die intravesikale Gabe bei Patienten mit klinisch nicht-invasivem Blasentumor 

nach transurethraler Blasenresektion (TUR-B). Die einmalige, postoperative, intravesikale 

Frühinstillation von Zytostatika (Doxorubicin, Epirubicin oder Mitomycin C) führt zu einer signifikanten 

Senkung des Rezidivrisikos. Die dabei eingesetzten und in Leitlinien empfohlenen Zytostatika wurden 

gegenüber Kontrollen, aber nicht untereinander verglichen [21].  

 

Sicherheit/Nebenwirkungen 

Bei gleicher Dosis trat in den randomisierten Studien zum Mammakarzinom unter Epirubicin gegenüber 

Doxorubicin signifikant weniger Übelkeit/Erbrechen, Neutropenie und kardiale Toxizität auf [16]. In den 

vergleichenden EORTC-Studien bei Patienten mit Weichteilsarkomen wurden in den Epirubicin-Armen   

bei gleicher Dosierung niedrigere Raten an Neutropenie und Alopezie registriert [18].  

Die kardialen Nebenwirkungen sind mit Blick auf die Langzeitkomplikation einer irreversiblen 

Kardiomyopathie von besonderem Interesse. Bei Kindern/Jugendlichen ist dieses Problem von geringer 

Bedeutung [22], steigt aber mit zunehmendem Alter der Patienten. In neueren Metaanalysen zur 

Kardiotoxizität wurde neben Doxorubicin und Epirubicin auch liposomales Doxorubicin verglichen. 

Dabei zeigten sich bei Nicht-Überschreiten der kumulativen Toxizitätsgrenzen keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Doxorubicin und Epirubicin, aber eine signifikant niedrigere Kardiotoxizität von 

liposomalem Doxorubicin gegenüber Doxorubicin [23, 24].  

Eine belastende Nebenwirkung von Anthrazyklinen ist das Risiko von Paravasaten. Diese können 

sowohl unter Epirubicin als auch und Doxorubicin auftreten, und erfordern die sofortige Einleitung von 

Gegenmaßnahmen.  

 

Empfehlungen 

Aus den vorliegenden Daten lassen sich Empfehlungen zum Ersatz von Epirubicin durch andere 

Zytostatika ableiten, siehe Tabelle 2.  

 

Tabelle 2: Empfehlungen zum Ersatz von Epirubicin bei einem Versorgungsengpass 

Indikation Therapeutische 
Alternative 

Evidenz 

Blasenkarzinom Doxorubicin, Mitomycin C indirekter Vergleich 
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Hepatozelluläres Karzinom Doxorubicin indirekter Vergleich 

Lungenkarzinom (kleinzellig) Doxorubicin indirekter Vergleich 

Magenkarzinom Doxorubicin indirekter Vergleich 

Mammakarzinom Doxorubicin randomisierte kontrollierte Studien 

Ösophaguskarzinom (Adeno-Ca.) Doxorubicin indirekter Vergleich 

Weichgewebssarkome Doxorubicin randomisierte kontrollierte Studien 
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