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Psyche und Krebs

Ein neuer pharmakologischer Therapieansatz?

Dass psychische Belastungsfaktoren einen ungiinstigen Einfluss auf den Verlauf
von malignen Erkrankungen haben konnen, gilt heute als wissenschaftlich ge-
sichert. Umgekehrt kénnen entsprechende soziale Unterstiitzung und psycho-
therapeutische Interventionen den Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen. Doch
die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen sind bisher nur an-
satzweise erforscht.

Konzept des ,tumor microenvironment”

Erst in den letzten Jahren beschéftigt sich die onkologische Forschung mit dem
Konzept des ,tumor microenvironment“. Darunter werden diejenigen Kompar-
timente, Zellen, Kommunikations- und Versorgungsstrukturen des Tumors und
seiner Umgebung verstanden, ohne die das Wachstum und die Ausbreitung bos-
artiger Zellen nicht moglich wiren. Psychoneuroendokrinologische Studien be-
schiftigen sich mit den psychischen Einfliissen auf dieses ,,tumor microenviron-
ment”.

Bekannterweise erfolgt die Kommunikation von Stressreizen im Kérper vorran-
gig tiber zwei Systeme, nidmlich das autonome Nervensystem und die Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse. Beide Systeme stehen unter dem Einfluss
kortikaler und limbischer Strukturen und sind in der Lage, Informationen rezi-
prok zu vermitteln. Die Hauptbotenstoffe, die bei chronischem Stress oder De-
pressionen vermehrt freigesetzt werden, sind die Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalin sowie das Cortisol.

Verschiedene Mechanismen

Es konnte gezeigt werden, dass bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom
die Immunreaktionen der T-Lymphozyten und der natiirlichen Killer-Zellen
vermindert sind. Auf der Oberfliche dieser Zellen befinden sich Rezeptoren fiir
Stresshormone, deren Expression vom Ausmalf} der Stressbelastung abhingig ist.
In den letzten Jahren konnte eine Reihe weiterer Interaktionen zwischen Stress-
hormonen und dem ,tumor microenvironment“ nachgewiesen werden, Kate-
cholamine spielen demnach auch bei der Angiogenese, der Metastasierung und
den Entziindungsreaktionen in der Tumorumgebung eine wichtige Rolle.

So werden iiber einen beta-adrenergen Signalweg auch angiogenetische Wachs-
tumsfaktoren vermehrt gebildet, das heift, die Angiogenese wird geférdert, was
letztendlich den Krankheitsverlauf ungiinstig beeinflusst. Man spricht heute von
Schaltern der Angiogenese oder Metastasierung, die durch Katecholamine umge-
legt werden konnen.

Aber nicht nur die Freisetzung von Stresshormonen, sondern auch Entziindungs-
prozesse konnen durch psychische Einfliisse verstirkt werden. Aus Untersuchun-
gen bei gesunden Probanden weifd man, dass Stress und negative Emotionen
direkt zu einer Erhohung des proinflammatorischen Interleukin 6 und zur Ak-
tivierung weiterer intrazelluldrer Signalwege fithren. Dem Interleukin 6 werden
wiederum ungiinstige Wirkungen innerhalb des Tumorgeschehens nachgesagt.
Erhohte Interleukin-6-Konzentrationen findet man bei zahlreichen malignen Er-
krankungen, und diese korrelieren beispielsweise bei Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom nicht nur mit der Krankheitsprogression, sondern auch mit der
Resistenzrate gegeniiber Chemotherapeutika.

Sind Betablocker sinnvoll?

Wenn der Krankheitsverlauf bei Tumorpatienten durch Stress, genauer gesagt
durch Katecholamine ungiinstig beeinflusst wird, so dringt sich die Frage auf,
ob die Ausschaltung dieser Hormone durch Betablocker eine sinnvolle Thera-
pieoption darstellen kénnte. In Tiermodellstudien konnte durch die Gabe des
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Betablockers Propranolol die ungiinstige Stresswirkung auf die Angiogenese
bei Tumoren abgeschwicht werden. Auch Studien bei Patientinnen mit einem
Mammakarzinom legen einen giinstigen Einfluss von Betablockern nahe. Diese
ersten Ergebnisse liefern wichtige Hinweise auf moégliche neue Therapiestrate-
gien fiir Tumorpatienten. Um den Stellenwert solcher neuen pharmakologischen
Therapieoptionen wie beispielsweise der perioperativen Gabe von Betablockern
beurteilen zu konnen, sind jedoch weitere intensive Forschungsaktivititen
erforderlich.

Quelle

Dr. Jochen Hefner, Wiirzburg; Vortrag ,,Psychoneuroimmunologie und Krebs“, gehalten im Rahmen des
51. Bayerischer Internistenkongresses, Miinchen, 20. Oktober 2012.
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Therapierefraktare Pneumonie

Sebastian R. Ott, Bern, und Hartmut M. Lode, Berlin

Die ambulante Pneumonie zahlt zu den wichtigsten Infektionskrankheiten in industrialisierten
Landern. Mit der Einfiihrung von potenten Antibiotika ist es gelungen, die urspriinglich sehr hohe
Letalitdt zu senken und somit die Prognose unserer Pneumoniepatienten deutlich zu verbessern.
Normalerweise kommt es nach Beginn der antibiotischen Behandlung zu einer raschen klinischen
Besserung, und der GroBteil der Patient erreicht nach 2 bis 3 Tagen klinische Stabilitat.

Aber was ist, wenn der Verlauf nicht den Erwartungen entspricht und die Pneumonie nicht auf die
Therapie anspricht oder sich der Patient sogar verschlechtert?

Im Folgenden méchten wir einen Uberblick iiber mégliche Ursachen fiir Therapieversagen bei der
ambulant erworbenen Pneumonie geben. Aus dem Wissen iiber die Griinde eines Therapieversagen
lassen sich dann Ansatze fiir ein diagnostische Vorgehen bei therapierefraktarer Pneumonie und
schlieBlich therapeutischen Empfehlungen ableiten.

Arzneimitteltherapie 2013,;31:3-8.

Weltweit zdhlen Infektionen der tiefen Atemwege zu den
hiufigsten Infektionserkrankungen. Somit ist es nicht ver-
wunderlich, dass die ambulant erworbene Pneumonie (com-
munity-acquired pneumonia; CAP) in Deutschland noch vor
arteriellem Hypertonus, Schlaganfall und Myokardinfarkt
die hiufigste Einzelindikation fiir eine stationdre Aufnah-
me ist [1]. Bei jahrlichen Inzidenzraten zwischen 1,6 und
10,8 pro 1000 Erwachsenen in Europa erkranken somit in
Deutschland jedes Jahr schdtzungsweise 800000 bis 1 Milli-
on Erwachsene an einer CAP [2]. Der Grof3teil der Patienten
kann ambulant behandelt werden, nur ein Viertel aller Pa-
tienten muss stationdr betreut werden. Vor der Antibiotika-
Ara war die CAP wegen ihrer hohen Letalitit sehr gefiirch-
tet. Erst die Einfithrung von wirksamen Antibiotika wie
Penicillin in den 1940er Jahren fithrte zu einer deutlichen
Abnahme der CAP-Letalitit. Allerdings versterben auch
heutzutage noch rund 6 bis 13% aller CAP-Patienten in der
akuten Phase ihrer Erkrankung trotz aller Fortschritte in
Diagnostik und Therapie [3-5]. Wiahrend im ambulanten
Bereich die Letalitdt mit etwa 1% eher gering ist, kommt
es mit zunehmender Krankheitsschwere zu einem Anstieg
bis auf 30 bis 50% bei intensivpflichtigen Patienten [6, 7].
Somit ist die CAP in Deutschland die hiufigste Todesursa-
che unter den Infektionserkrankungen und im klinischen
Alltag erscheint sie oft als akuter Notfall, der einer schnel-
len und gezielten Behandlung bedarf.

Da zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der verursachende
Erreger in der Regel nicht bekannt ist, erfolgt die antibio-
tische Initialbehandlung als kalkulierte Therapie, wobei
sich die Wahl des antibiotischen Regimes an aktuellen
Leitlinien (z.B. [12, 13]) und den regionalen Resistenzraten
orientieren sollte. Selbst bei addquater Behandlung erlei-
den rund 15% aller Patienten ein Therapieversagen, was zu

Tab. 1. Kriterien fiir klinische Stabilitat bei CAP-Patienten (nach [22])
Temperatur <37,8°C

Herzfrequenz <100/min

Atemfrequenz <24,/min

Systolischer Blutdruck 290 mm Hg

Sa0, 290 % oder Pa0, 260 mm Hg bei Raumluftatmung

Gesicherte orale Nahrungsaufnahme und//oder Medikamenteneinnahme

Normaler Mentalstatus *

Sa0,: arterielle Sauerstoffsattigung; PaO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck.
#Nicht zwingend erforderlich fiir die Beurteilung der klinischen Stabilitt, zeigt
jedoch an, dass ein Wechsel auf eine orale Gabe/eine Entlassung erfolgen
kann.

einer signifikanten Erh6hung der Sterblichkeit der Betrof-
fenen fiihrt [8-11]. Deshalb ist gerade in den ersten Tagen
der Behandlung eine engmaschige klinische Uberwachung
der Patienten erforderlich. Zusatzlich empfehlen aktuelle
Leitlinien neben dem téglichen klinischen Monitoring auch
eine laborchemische Reevaluation am dritten Behandlungs-
tag [12, 13]. Hintergrund dieser Empfehlung ist die Tatsa-
che, dass CAP-Patienten bei erfolgreicher Therapie in der
Regel 48 bis 72 Stunden nach Behandlungsbeginn klinische
Stabilitdt erlangen. Typische Zeichen eines guten Therapie-
ansprechens sind Normalisierung der Korpertemperatur,
Verbesserung des Gasaustauschs mit Normalisierung der
Oxygenierung bei Raumluftatmung und eine stabile kar-
diovaskuldre Situation (Tab. 1) [14].

Dr. Sebastian R Ott, Universitdtsklinik fiir Pneumologie, Inselspital, Universitdtsspital
Bern, 3010 Bern, Schweiz, E-Mail: sebastian.ott@insel.ch

Prof. Dr. Hartmut M Lode, RCCOS - affil. Institut fiir Klinische Pharmakologie, Chariteé -
Universitdtmedizin Berlin, Reichsstr. 2, 14052 Berlin
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Tdgliche Laborkontrollen (z.B. Creaktives Protein [CRP],
Leukozytenzahl oder Procalcitonin) sind bei addquatem
klinischem Verlauf nicht angezeigt. Sie sind jedoch im
Rahmen der empfohlenen Reevaluation 72 Stunden nach
Behandlungsbeginn unverzichtbar, da unter anderem ein
ausbleibender Abfall des CRP nach drei Behandlungstagen
auf unter 50 % des Ausgangswerts mit einer bis fiinffach er-
hohten Mortalitit einhergeht. Ferner bediirfen betroffene
Patienten (d.h. Patienten mit CRP-Abfall um weniger als
50%) signifikant hiufiger einer maschinellen Beatmung

und weisen mehr infektiose Komplikationen auf[15, 16].

Jede klinische Verschlechterung nach Behandlungsbeginn
oder eine fehlende klinische Stabilitit zum Zeitpunkt der
Reevaluation nach 48 bis 72 Stunden trotz adidquater The-
rapie sollten eine kritische Neubewertung der Gesamtsitu-
ation nach sich ziehen. Hierbei sollten drei wichtige Fragen

beantwortet werden:

1. Addquate Therapie? Bestehen entscheidende Liicken in der
initialen Behandlung (z.B. fehlende Erfassung von ,atypi-
schen” Erregern, z.B. Mykoplasmen oder Legionellen) oder
liegen Hinweise fiir einen resistenten Erreger vor? Ausrei-

chende Dosierung?

2. Liegen infektbedingte oder nicht infektbedingte Kompli-

kationen vor?
3. Stimmt die Diagnose CAP?

Grundsdtzlich werden zwei klinische Verlaufsformen eines
fehlenden Ansprechens auf die begonnene Therapie unter-
schieden: progrediente Pneumonie (,,progressive pneumonia®)
und nicht ansprechende Pneumonie (,non-responding pneumo-
nia“) [11, 14, 17, 18]. In der Literatur wird die Haufigkeit
eines Therapieversagens bei der Behandlung der CAP je
nach Studie mit 5 bis 19% angegeben [11, 19]. Die besonde-
re Bedeutung eines Therapieversagens liegt vor allem darin,
dass es neben weiteren Risikofaktoren (Tab. 2) signifikant

die Uberlebenschance der Patienten verringert.

Nach dem zeitlichen Auftreten des Therapieversagens wird
ein frithes Versagen (,early failure“) von einem spiten Ver-
sagen (,late failure“) unterschieden. Traditionell wird von

Tab. 2. Risikofaktoren fiir eine erhhte CAP-Letalitat, mit Angabe des Odds-

Ratios (OR) fiir den Vergleich mit Nichtvorliegen des Risikofaktors, soweit
verfiigbar [18, 66]
Alter >65 Jahre (OR 5,03)

Begleiterkrankungen (OR 1,1 bis 5,9)

* Kardiale Erkrankungen (Herzinsuffizienz, KHK)
* Neurologische Erkrankungen

* COPD

* Leberzirrhose

* Akute Niereninsuffizienz (OR 4,8)

* Diabetes mellitus

APACHE-II-Score >24 (OR 2,2)

Zeichen eines Schocks (OR 13,0)
Multilobare/bilaterale Infiltrate (OR 2,9)
Vorhergehende Hospitalisierung
Vorhergehende Antibiotikabehandlung
Pleuraerguss (OR 2,7)
Bewusstseinsminderung

Inadaquate Initialtherapie (OR 2,24)

CAP: ambulant erworbene Pneumonie; KHK: koronare Herzkrankheit; COPD:
chronisch obstruktive Lungenerkrankung

4  Arzneimitteltherapie 31.Jahrgang - Heft 1,/2 - 2013

Therapiebeginn,
Hospitalisierung

l 48h 72h
@ f f
Frithes Versagen

(,early failure”) <72 h

Y

Spates Versagen
(,late failure”) >72 h

Klinische Verschlechterung  Ausbleibende Besserung
mit: oder erneute Verschlechterung

= hdmodynamischer = Persistenz von Fieber und
Instabilitat Symptomen

= respiratorischem Versagen =hdmodynamische Instabilitat

= |ndikation zur Beatmung  =respiratorisches Versagen

= radiologischer Progression = Letalitét ca. 15%

= neuen ,metastatischen”
Infektfoki

= Letalitdt ca. 30%

In der Regel In der Regel
progrediente Pneumonie nicht ansprechende Pneumonie
oder

sekundares Versagen

Abb. 1. Einteilung des Therapieversagen bei Pneumonie nach dem zeitlichen
Auftreten

einem friihen Versagen gesprochen, wenn es innerhalb der
ersten 72 Stunden nach Krankheitsbeginn auftritt. Dement-
sprechend liegt ein spdtes Versagen vor, wenn nach 72 Stun-
den der Behandlung kein addquates Therapieansprechen
zu beobachten ist oder wenn sich der Patient nach mehr als
72 Stunden Kklinisch verschlechtert (Abb. 1) [9, 11, 19, 20].
Im Wesentlichen spielen drei Ursachen eine wichtige Rolle
beim Auftreten eines Therapieversagens. Dies sind neben
patientenspezifischen Faktoren, zum Beispiel einer geneti-
schen Disposition mit einer tiberschiefRenden Immunant-
wort, auch erkrankungs- oder erregerbedingte Faktoren
wie besondere Virulenzfaktoren oder Resistenzen sowie
die Wahl der antibiotischen Therapie, die unter Umstidnden
Licken im antimikrobiellen Spektrum aufweisen kann. In
der Regel handelt es sich allerdings um ein Zusammenspiel
mehrerer dieser Faktoren (Abb. 2).

Progrediente Pneumonie
(»progressive pneumonia")

Die Verlaufsform der progredienten Pneumonie ist dadurch
gekennzeichnet, dass trotz Einleitung einer antibiotischen
Therapie eine rasche klinische Verschlechterung eintritt, die
schnell in einem respiratorischen Versagen und/oder einer
schweren Sepsis mit oder ohne septischen Schock miinden
kann. Normalerweise manifestiert sich eine progredien-
te Pneumonie als frithes Versagen innerhalb der ersten
72 Stunden nach Beginn der Infektion und wird meist di-
rekt durch infektionsbedingte Faktoren verursacht. Hierzu
zdhlt vor allem eine Erregerpersistenz, die sich besonders bei
resistenten Keimen findet, aber auch darauf beruhen kann,
dass ein bislang unentdeckter kausaler Erreger vorliegt,
der somit moglicherweise noch nicht behandelt wurde. Es
sollte aber auch daran gedacht werden, dass ein sekundqre
nosokomiale Superinfektion vorliegen oder sich infektiologische
Komplikationen wie Abszedierungen im Lungenparenchym



Patient Infektion/Erreger Therapie/Arzt
Pneumonie
Therapieerfolg Therapieversagen

Abb. 2. Einflussfaktoren fiir ein Therapieversagen bei ambulant erworbener
Pneumonie (CAP)

oder ein Pleuraempyem entwickelt haben kénnten. Ferner
ist gerade in der Anfangsphase der Entziindung die Immun-
antwort des Patienten auf die Pneumonie von grofRer Bedeu-
tung. Kommt es durch eine genetische Disposition zu einer
liberschieRenden Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen, kann dies zu einer raschen Progredienz mit
schwerem systemischem Inflammationsyndrom oder Sep-
sis fithren. Es konnte gezeigt werden, dass initial deutlich
erhohte Serumkonzentrationen von Interleukin (IL) 6 einen
unabhingigen Risikofaktor fiir erhdhte Pneumonieletalitit
darstellen, insbesondere wenn diese Werte im Verlauf per-
sistierend erhoht bleiben [21].

Die routinemédRige Durchfiihrung einer kurzfristigen radiolo-
gischen Verlaufskontrolle ist nicht sinnvoll. Findet sich ndmlich
in den ersten Tagen lediglich eine radiologische Verschlech-
terung, so darf dieser Befund nicht zwingend als Hinweis
fiir ein Therapieversagen gewertet werden. Nur wenn sich
ein Patient auch klinisch verschlechtert, deuten progre-
diente pulmonale Infiltrate auf ein Therapieversagen hin.
Deshalb sollte eine kurzfristige Rontgen- oder CT-Verlaufs-
untersuchung nur im Falle einer klinischen Verschlechte-
rung erfolgen. Eine radiologische Abschlusskontrolle, wenn
erforderlich (z.B. bei aktiven Rauchern, dlteren Patienten
[>65 Jahre] oder relevanten Komorbidititen), sollte frithes-
tens zwei Wochen nach Ende der Antibiotikatherapie erfol-
gen, da es teilweise mehrere Wochen dauern kann, bis sich
pneumonische Infiltrate radiologisch vollstindig wieder
zuriickgebildet haben [12, 22]

Nicht ansprechende Pneumonie
(,non-responding pneumonia")

Wie bereits erwdhnt, erreichen die meisten CAP-Patienten
innerhalb von 72 Stunden nach Behandlungsbeginn kli-
nische Stabilitdt. Deshalb sollten Patienten, bei denen bis
zu diesem Zeitpunkt bei fehlender Verschlechterung eine
klinische Besserung ausbleibt, als nicht ansprechende Pneumo-
nie klassifiziert werden. Gliicklicherweise handelt es sich
bei rund 50% dieser Patienten lediglich um ein verzdgertes
Ansprechen und nicht um ein Therapieversagen im eigent-
lichen Sinne. Griinde fiir ein verzégertes Ansprechen kon-
nen die initiale Schwere der Pneumonie mit deutlich linge-
ren Intervallen bis zur klinischen Besserung bei schweren
Pneumonien oder ein hoheres Patientenalter und Begleiter-
krankungen sein. Hilfreich ist hier die Verlaufsbestimmung
der CRP-Serumkonzentration, wobei ein Abfall von weniger
als 50% nach drei Behandlungstagen auf ein Nichtanspre-
chen hindeutet [23]. Sollte es sich lediglich um ein verzoger-
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tes Ansprechen handeln, sind in der Regel keine weiteren
diagnostischen oder therapeutischen Schritte erforderlich
und die begonnene Therapie kann unter engmaschiger kli-
nischer Beobachtung des Patienten fortgesetzt werden.
Trotzdem sollte eine nicht ansprechende Pneumonie immer
auch an eine Beteiligung von seltenen Erregern denken lassen,
die entweder eine primare (z.B. Pilze, Mykobakterien, P. ji-
rovecii) oder erworbene (z.B. P. aeruginosa) Resistenz gegen
hiufig zur Behandlung einer CAP verordnete Antibiotika
aufweisen. Aufflerdem sollte in den Fillen mit einem aus-
bleibenden Ansprechen immer die initiale Diagnose einer
pulmonalen Infektion hinterfragt werden. Verschiedene
Krankheitsbilder kénnen klinisch, aber auch radiologisch
wie eine Pneumonie imponieren. Hierzu zihlen Neoplasien
(broncho-alveolires Karzinom), akutes (kardiales/toxisches)
Lungenddem, Lungeninfarkt, pulmonale Himorrhagie, Er-
krankungen aus dem rheumatischen Kreis wie Kollageno-
sen, verschiedene interstitielle Lungenerkrankungen und
medikamentos-toxische Reaktionen.

Mikrobiologie

Bestimmte Bakterien werden vermehrt mit einem Thera-
pieversagen in Verbindung gebracht. Hierzu zdhlen insbe-
sondere Streptococcus pneumoniae, Legionella spp., Sta-
phylococcus aureus (einschlieRlich Methicillin-resistenter
Stamme [MRSA]), Pseudomonas aeruginosa und Acinetobac-
ter spp. Diese Erreger werden unter Umstidnden mit einer
kalkulierten Initialtherapie nicht erfasst, vor allem wenn
es sich um resistente oder sogar multiresistente Stimme
handelt [9]. Interessanterweise finden sich Legionella spp.
und gramnegative Bakterien besonders oft bei frithem The-
rapieversagen, und in einer Studie war P. aeruginosa sogar
der am haufigsten im Zusammenhang mit einem Versagen
nachgewiesene Erreger [9]. Aus diesem Grund zidhlen pri-
madre oder sekundére Resistenzen oder eine diskordante In-
itialbehandlung zu den hiufigsten Griinden fiir ein friihes
Versagen. Risikofaktoren fiir eine Infektion mit resistenten
Erregern sind in Abbildung 3 dargestellt.

Auch Pneumokokken werden gehduft im Zusammenhang mit
Therapieversagen gefunden. Allerdings ist hier die Bedeu-
tung von Antibiotikaresistenzen als Ursache des Therapie-
versagens nicht so eindeutig gekldrt wie zum Beispiel bei
P. aeruginosa [19]. Wihrend in der Literatur bislang keine

Selektion durch Antibiotika

= Subtherapeutische Dosierung

= Unkritischer Einsatz von Breitbandantibiotika
= Inaddquate Substanzen

=Zu lange Therapiedauer

= Fehlende Deeskalation

Verbreitung

= Unzurg[chende MDR-
Infektionskontrolle

= Fehlende Hygiene

Begiinstigende Faktoren
= Hohes Alter

= Diabetes mellitus

= Multimorbiditat

= Immunsuppression

= Invasive Techniken

= |nvasive Beatmung

Erreger

Abb. 3. Risikofaktoren fiir eine Pneumonie durch resistente und multiresis-
tente Erreger; MDR: multi-drug resistant
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Félle von Pneumokokkenpneumonie beschrieben sind, bei
denen eine Penicillinresistenz ursidchlich mit einem Versa-
gen in Verbindung gebracht werden konnte, sind bei Makro-
lid- und Chinolonresistenz sehr wohl progrediente Verldufe
unter Therapie und sogar Durchbruchresistenzen beschrie-
ben worden [19, 24-27]. Interessanterweise findet sich diese
Assoziation zwischen Chinolonresistenz und schlechterem
Outcome nicht bei Behandlung mit einem modernen res-
piratorischen Fluorochinolon. Bei den neueren Vertretern
dieser Substanzklasse kommt es im Vergleich zu alternati-
ven Behandlungen wie zum Beispiel einer Betalactam-Mo-
notherapie sogar seltener zu Therapieversagern. Somit ldsst
sich der beschriebene Zusammenhang zwischen Therapie-
versagen und Chinolonresistenz nicht ohne Weiteres auch
auf die modernen Fluorchinolone iibertragen [8, 28-30].
Eine Immunschwiche des Patienten (z.B. eine bislang nicht
diagnostizierte HIV-Infektion), himatologische Erkrankun-
gen oder Verdnderungen der pulmonalen Anatomie, die
mit einer lokalen Abwehrschwiche oder einer poststeno-
tischen Situation einhergehen kénnen, wie schwere COPD,
Bronchiektasien oder Neoplasien, kénnen ebenfalls den
klinischen Verlauf negativ beeinflussen und somit das the-
rapeutische Ansprechen beeintrachtigen. Zusitzlich muss
bei diesen Patienten auch vermehrt mit seltenen, opportu-
nistischen oder resistenten Erregern gerechnet werden. Bei
immunkompromittierten Patienten sollte deshalb immer
auch an M. tuberculosis, atypische Mykobakterien, Pneu-
mocystis jirovecii, Aspergillen und Nocardia spp. gedacht
und nach diesen gesucht werden.

Diagnostisches und therapeutisches
Vorgehen

Jedes Therapieversagen bei der Behandlung der CAP soll-
te eine ausgedehnte Ursachensuche nach sich ziehen. Al-
lerdings diirfen die diagnostischen MaRnahmen oder das
Warten auf Befunde unter keinen Umstdnden eine Thera-
pieanpassung verzogern, da jede Verzégerung mit einer Le-
talititserh6hung einhergeht [31]. Im Fall einer progredien-
ten Pneumonie steigt die assoziierte Letalitit bis um den
Faktor 10 und rund Zweidrittel der betroffenen Patienten
benoétigen eine intensivmedizinische Behandlung.

Die therapeutischen MaRfRnahmen bei der progredienten
Pneumonie sind primir auf eine Erhaltung der Vitalfunkti-
onen ausgerichtet. Parallel dazu sollte bei einer progredien-
ten wie bei einer nicht ansprechenden Pneumonie eine zi-
gige Anpassung der antibiotischen Therapie erfolgen. Dies
wird hauptsédchlich durch eine Erweiterung des antimikro-
biellen Spektrums erreicht, mit dem Ziel, vorbestehende
Liicken zu schlieRen. Hierfiir wird die Verordnung einer
Kombinationstherapie empfohlen, die sich an den aktuellen
Leitlinien zur Therapie der schweren, intensivpflichtigen
CAP orientiert (Tab. 3) [12]. Bei der Wahl der antibiotischen
Kombinationstherapie sollte darauf geachtet werden, dass
mindestens eine Substanzklasse gewdhlt wird, die zuvor
nicht gegeben wurde, da es unter der initialen Therapie zu
einer Selektion von resistenten Stimmen gekommen sein
konnte. Ferner muss immer auf eine ausreichende Wirk-
samkeit gegen Pneumokokken, den hdufigsten Erreger bei
CAP, geachtet werden. Falls anfianglich eine orale Applika-
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tion erfolgte, sollte immer auf eine parenterale Antibiotika-
gabe umgestellt werden, um ausreichend hohe Serum- und
Gewebespiegel zu gewihrleisten.

Die diagnostischen MafRnahmen, die unmittelbar zu ergrei-
fen sind, sollten hauptsichlich darauf ausgerichtet sein,
Ursachen zu finden, die im direkten Zusammenhang mit
der akuten Infektion stehen, um eine bessere Kontrolle
der Infektionssituation erlangen zu konnen. Hierzu zdhlt
neben einer erneuten mikrobiologischen Diagnostik auch
der Ausschluss von infektiologischen Komplikationen
wie Abszess- oder Empyembildung. Ferner sollten auch
wichtige nichtinfektiologische Differenzialdiagnosen aus-
geschlossen werden (Tab. 4). In diesem Zusammenhang
kommt auch Begleiterkrankungen eine groRe Bedeutung
zu, da sie im Rahmen der akuten, unter Umstidnden syste-
mischen Inflammation, exazerbieren konnen. Dies kann
im klinischen Alltag ebenfalls wie ein Nichtansprechen auf
die Therapie imponieren. Besonderes Augenmerk verdient
hier die koronare Herzkrankheit. Aus mehreren Studien ist
bekannt, dass es gerade in der Anfangsphase einer CAP ge-
héuft zum Auftreten von akuten Koronarsyndromen bis hin
zu Myokardinfarkten kommen kann [32, 33].

Deshalb sind bei einem Nichtansprechen auf eine addquate
CAP-Therapie je nach klinischem Erscheinungsbild weiter-
fithrende diagnostische Schritte unverzichtbar (CT-Thorax,
Bronchoskopie einschlieflich broncho-alveoldrer Lavage
und/oder transbronchiale Biopsien, Serologien fiir den
Ausschluss von Kollagenosen, Echokardiographie). Abbil-
dung 4 zeigt eine mogliche Vorgehensweise bei Patienten

Tab. 3. Empfehlungen zur antibiotischen Kombinationstherapie bei
Therapieversagen [nach 12]

Wirkstoffe Dosierung (pro Tag) Gesamtthe-
rapiedauer

Pseudomonasaktives Beta-Lactam

* Piperacillin/Tazobactam 3x45qgi.v. 8-15 Tage

* Cefepim 3x20qgi.v. 8-15 Tage

* Imipenem 3x10gi.v. 8-15 Tage

* Meropenem 3x10qgi.v 8-15 Tage

Plus Fluorchinolon

* Levofloxacin 2x500 mg i.v. *

* Ciprofloxacin 3x400 mg i.v. *

Oder**

Plus Aminoglykosid und Makrolid* **

Amikacin 15 mg/kg KG i.v.**** 3 Tage*

Gentamicin 5-7 mg/kg KG i.v.**** 3 Tage*

Tobramycin 5-7 mg/kg KG i.v.**** 3 Tage*

*Bei klinischem Ansprechen ist eine Deeskalation auf eine Therapie mit Beta-
Lactam/Makrolid oder ein Fluorchinolon, wenn méglich unter Beriicksichti-
gung der Antibiotika-Empfindlichkeitsprifung, indiziert. Aminoglykoside soll-
ten wegen erhohter Toxizitat im Regelfall nicht lénger als 3 Tage verabreicht
werden.

**Bei vorausgegangener Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate
wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen, dies
gilt insbesondere fiir eine vorausgegangene Fluorchinolon-Therapie

*** Azithromycin (1x500 mg p.o. tgl. fir 3 Tage) oder Clarithromycin
(2x500 mg i.v. oder p.o. tgl. fiir 5-7 Tage) oder Roxithromycin (1x300 mg
tgl. fiir 5-7 Tage)

****Weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung



Tab. 4. Wichtige nichtinfektiése Ursachen einer therapierefraktdren
Pneumonie

Kardiopulmonale Ursachen * Akute Lungenembolie
Dekompensierte Herzinsuffizienz

Akutes Koronarsyndrom,/Myokardinfarkt

Immunologische Ursachen ¢ Kollagenosen (z. B. systemischer Lupus
erythematodes

Vaskulitiden (z. B. Wegener-Granulomatose)
Kryptogen organisierende Pneumonie (COP)
Akute und chronische eosinophile Pneumonie
Sarkoidose

Akute interstitielle Pneumonie

Exogen allergische Alveolitis

Medikamentose Ursachen +Amiodaronlunge”

.Methotrexatlunge”

Tumoren * Lungentumoren/Lungenkarzinome
* Lymphome

mit einer therapierefraktiren Pneumonie, die sowohl bei
Patienten mit frithem als auch spidtem Versagen Anwen-
dung finden kann.

Weitere wichtige Punkte, an die bei Patienten mit therapie-
refraktirer Pneumonie besonders im ambulanten Bereich
gedacht werden sollte, sind Malcompliance, schlechte Me-
dikamentenresorption nach oraler Einnahme und Arznei-
mittelinteraktionen.

Zusammenfassung

Im klinischen Alltag kommen therapierefraktire Pneu-
monien nicht selten vor. Bei etwa 15% aller CAP-Patienten
muss mit einem Versagen der Initialtherapie gerechnet
werden. Die Gefihrlichkeit des Therapieversagens liegt vor
allem in der signifikanten Erhohung der Pneumonie-asso-
ziierten Letalitdt. Nach dem zeitlichen Auftreten wird ein

Klinische Reevaluation (obligat nach 48-72 h)
Klinische Stabilitat?

Adaquate Therapie? Dosierung? Liicken? i.v.? Extrapulmonaler Infekt?

Therapie empirisch anpassen

|
Labor und Mikrobiologie Bronchoskopie  Bildgebung
= Sputum (Spezialkulturen?) = BAL = Ro-Thorax
= TBS = ggf. PSB n@r

= BK (obligat) = ggf. Biopsien =Sono

= Antigentests (Legionellen?)

=PCR Komplikationen?
=WBC = Abszedierung?
= CRP oder PCT = Erguss?

= Serologien (Mykoplasmen? = Infiltrate t1

AutoAK?)

] | |

Therapie fortsetzen
Orale Sequenz?

Therapieanpassung nach
Befunden

Abb. 4. Magliches Vorgehen bei therapierefraktarer Pneumonie

TBS: Tracheobronchialsekret; BK: Blutkultur; PCR: Polymerase-Kettenreakti-
on; WBC: Leukozytenzahl (white blood cell count); CRP: C-reaktives Protein;
PCT: Procalcitonin; BAL: bronchoalveolare Lavage; PSB: geschiitzte Biirste
(protected specimen brush); CT: Computertomographie
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frithes (<72 h nach Behandlungsbeginn) von einem spiten
Versagen (>72 h) unterschieden. Normalerweise erreichen
CAP-Patienten nach drei Tagen adidquater antibiotischer
Behandlung klinische Stabilitdt. Deshalb wird zu diesem
Zeitpunkt eine routinemdRige Reevaluation empfohlen,
um Therapieversager sicher erkennen zu konnen. Entspre-
chend dem klinischen Verlauf findet sich entweder eine pro-
grediente Pneumonie oder eine nicht ansprechende Pneu-
monie. Neben direkt infektionsbedingten Ursachen muss
auch immer an nichtinfektiose Ursachen gedacht werden.
Deshalb sollte jede Form der therapierefraktidren Pneumo-
nie eine ausgiebige Ursachensuche nach sich ziehen. Je
nach Situation umfasst die erforderliche Diagnostik neben
mikrobiologischen Untersuchungen auch laborchemische
und serologische Analysen, weiterfithrende bildgebende
(z.B. CT-Thorax, Pleurasonographie) und endoskopische
Untersuchungen (Bronchoskopie mit BAL, ggf. transbron-
chiale Biopsien). Therapeutisch stehen eine Sicherung der
Vitalfunktionen und eine Anpassung der antibiotischen
Behandlung im Vordergrund. Ziel der Umstellung der Anti-
biotikatherapie ist es, eventuell vorher bestehende Liicken
des antimikrobiellen Spektrums zu beseitigen sowie die Do-
sierung und Applikationsform zu optimieren. Wichtig ist,
dass die erforderlichen diagnostischen MalRnahmen unter
keinen Umstdnde die Therapieanpassung verzogern, da
dies zu einer weiteren Zunahme der Letalitét fithren kann.

Interessenkonflikte
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Therapy-resistant pneumonia

In the treatment of community-acquired pneumonia (CAP), a dissatisfying
response to initial therapy can commonly be observed. Approximately 15%
of all CAP patients will deteriorate after treatment initiation (“progres-
sive pneumonia”) or fail to improve despite treatment (“non-responding
pneumonia”) and, thus, have to be classified as treatment failures. These
patients are at elevated risk of death, because treatment failure is directly
linked to an increase in CAP mortality. Based on the timing of the appea-
rance of treatment failure, an early failure with onset within the first 72
hours of treatment can be distinguished from late failure (>72 hours). Usu-
ally, most CAP patients reach clinical stability within 72 hours of sufficient
treatment. Therefore, current treatment guidelines recommend a routine
re-evaluation of all CAP patients at this time point. Worsening of clinical sta-
tus or inadequate improvement despite adequate antibiotic therapy should
promptly trigger a re-evaluation of the original clinical findings in order to
identify infectious and non-infectious causes of therapy resistant pneumo-
nia. This may require further diagnostic procedures like chest radiography
or computed tomography, bronchoscopy, microbiological and serological
sampling and additional laboratory test. The primary therapeutic strate-
gies in therapy resistant pneumonia are maintenance of vital functions and
immediate adjustment of antibiotic therapy, mainly by the broadening of
antimicrobial and optimizing dosages and route of administration. How-
ever, the required diagnostic work-up should never delay the adjustment of
antibiotic treatment.
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Therapierefraktare Pneumonie

Fragen zum Thema

1. Wie hoch ist ungefahr das initiale
Therapieversagen bei einer ambulant erworbenen
Pneumonie (community-acquired pneumonia; CAP)?
0,1%

1,5%

15%

35%

oo w»>

. Was ist kein Kriterium fiir klinische Stabilitat?
Temperatur < 37,8 °C
Atemfrequenz < 24/min
CRP-Abfallum 20% nach 72 h
Sauerstoffsittigung > 90 % bei Raumluftatmung

OnO®= >N

3. Welche Aussage zum Therapieversagen bei einer

ambulant erworbenen Pneumonie ist falsch?

A Grundsitzlich unterschieden wird zwischen einer pro-
gredienten und einer nicht ansprechenden Pneumonie

B Ein friithes Therapieversagen tritt innerhalb der ersten
zwei Tage nach Therapiebeginn auf

C Die haufigsten Ursachen sind patienten- und erregerspe-
zifisch

D Ein frithes Therapieversagen geht mit einer Letalitit von
ca. 30% einher

4. Was ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir eine
erhohte Pneumonieletalitat?

A Deutlich erhohte initiale IL-6-Serumkonzentration
B Herzinsuffizienz NYHA-Stadium II

C Leukozytose

D APACHE-II-Score > 12

5. Welche Aussage zur radiologischen Untersuchung

trifft zu?

A Eine radiologische Verlaufskontrolle sollte routineméRig
alle 48 h erfolgen

B Eine radiologische Verschlechterung zu Beginn der The-
rapie deutet immer auf ein Therapieversagen hin

C Eine radiologische Abschlusskontrolle sollte bei allen Pa-
tienten durchgefiihrt werden

D Eine radiologische Abschlusskontrolle sollte frithestens
zwei Wochen nach Ende der Antibiotikatherapie erfol-
gen

6. Was ist kein Grund fiir ein verzéogertes Ansprechen
bei einer CAP-Therapie?

A Besonders schwere Pneumonie zu Therapiebeginn

B Kollagenose

C Hohes Patientenalter

D Akute Niereninsuffizienz

7. Durch welchen Erreger wird eine ambulant
erworbene Pneumonie (CAP) am haufigsten
verursacht?

A Pneumokokken

B Streptokokken

C Staphylococcus aureus

D Pseudomonas aeruginosa

8. Welche Aussage zum Therapieversagen bei einer

CAP-Therapie ist falsch?

A Erreger wie Streptococcus pneumoniae oder Staphylo-
coccus aureus werden héufig mit einem Therapieversa-
gen in Verbindung gebracht

B Bei frithem Therapieversagen finden sich besonders oft
Legionellen oder gramnegative Bakterien

C Bei einer Pneumokokkenpneumonie ist eine Penicillin-
resistenz die Hauptursache

D Nichtinfektiose Ursachen miissen ausgeschlossen wer-
den

9. Welche Aussage zum therapeutischen Vorgehen

beim Therapieversagen ist falsch?

A Fiir eine Therapieanpassung miissen unbedingt die Er-
gebnisse der Laboruntersuchungen abgewartet werden

B Bei der progredienten Pneumonie steht neben der An-
passung der antibiotischen Behandlung die Erhaltung
der Vitalfunktionen im Vordergrund

C Das antimikrobielle Spektrum sollte erweitert werden

D Es wird eine antibiotische Kombinationstherapie emp-
fohlen mit mindestens einer Substanzklasse, die vorher
nicht gegeben wurde

10. Welche antibiotische Kombinationstherapie wird
bei Therapieversagen nicht primar empfohlen?

A Piperacillin/Tazobactam + Gentamicin + Clarithromycin
B Cefepim + Ciprofloxacin

C Imipenem + Vancomycin

D Meropenem + Tobramycin + Clarithromycin

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusen-
den. Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickum-
schlag beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zuge-
sandt.

Online ist eine Teilnahme {ber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Losungen aus Heft 12/2012
1D, 2B, 3C, 4B, 5C, 6C, 7A, 8D, 9C, 10B
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2012/359;
1.1.2013-15.1.2014) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

Therapierefraktare Pneumonie

teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter ,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern-
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
ma des vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten.
Eine erfolgreiche Bearbeitung wird Thnen bescheinigt, wenn
Sie mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel siebenstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt vor der zweiten Raute (#)

oder auf Threr Rechnung.

Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefiillte Fragebdgen konnen leider nicht bearbeitet werden.

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
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5
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Arzneimitteltherapie
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Osteoporose beim Mann

Erweiterte Indikation fiir Strontiumranelat

Johann D. Ringe, Leverkusen

Die Osteoporose wird immer noch iiberwiegend als eine typische Frauenkrankheit wahrgenom-
men, obwohl inzwischen aufgrund epidemiologischer Erhebungen klar belegt ist, dass etwa

20% der 7,5 Mio. Osteoporosefélle in der Bevolkerung iiber 50 Jahre Manner betreffen. Nach

der Hochrechnung der BoneEVA-Studie gibt es in Deutschland 1,3 Mio. Osteoporosefélle bei
Mannern [1], von denen aber die Mehrzahl nicht diagnostiziert und nicht behandelt wird. Fiir
viele niedergelassene Arzte bleibt ein Fall von mannlicher Osteoporose in der eigenen Praxis
etwas Ungewohnliches, eine Herausforderung. Die Unsicherheit beim Management der ménn-
lichen Osteoporose ist weit verbreitet. Bei unklaren akuten oder chronischen Riickenschmerzen
erfolgt eine symptomatische Schmerztherapie - die Mdglichkeit, dass eine Osteoporose vorliegen
konnte, wird oft sehr spét oder gar nicht in Betracht gezogen und der zu geringe Anteil der dia-
gnostizierten Falle wird dann haufig inkonsequent oder sogar falsch behandelt. Dazu tragt sicher
auch bei, dass zu wenig bekannt ist, welche Medikamente zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose bereits fiir Mdnner zugelassen sind.

Arzneimitteltherapie 2013,;31:11-5.

Wie konnen gefahrdete Manner identifiziert
werden?

Wie bei der Frau beruht auch beim Mann die langjdhrige
asymptomatische Entstehung einer Osteoporose auf einer
Vielzahl sich addierender Risikofaktoren. Zu nennen sind
hier unter anderem Ernihrung, Genussmittel, Bewegungs-
mangel, Medikamente oder familidre Disposition. Ergibt
eine entsprechende Kurzanamnese in der Praxis mehrere
dieser Risikofaktoren, besteht der Verdacht auf Vorliegen
einer Osteoporose. Dieser initiale Verdacht kann erhéirtet
werden, indem der Patient in einem strukturierten Risikotest
die fiir ihn zutreffenden Risikofaktoren ankreuzt. Verschie-
dene Risikotests werden von Dachverbdnden oder Selbst-
hilfegruppen angeboten oder finden sich im Internet. Der
im Westdeutschen Osteoporose Zentrum (WOZ) speziell fiir
Ménner entwickelte und tiiberregional angewandte Test-
bogen (Osteoporose-Risiko-Test fiir Manner, http:/fwww.
klinikum-lev.de/Medizin/Allg. Innere/screen_ORT-27_Ma-
enner_A5_110318.pdf) umfasst 27 unterschiedlich gewich-
tete Fragen. Je nach der Anzahl der erreichten Punkte ergibt
sich abgestuft eine relative Entwarnung oder Empfehlung
zur Knochendichtemessung mit einem DXA-Gerdt (Dual-
Rontgen-Absorptiometrie).

Wie wird die Diagnose bei Mannern
gestellt?
Die hiufigsten Leitsymptome und Hinweise auf das Vor-

liegen einer Osteoporose sind unklare Riickenbeschwer-
den, GroRenabnahme, Rundriicken, Verdacht auf Kalk-

inh
J

salzminderung im Rontgenbild oder gehdufte Frakturen
ohne adiquates Trauma [2]. Eine eindeutige Diagnosestel-
lung bei entsprechendem Verdacht erfolgt wie bei Frauen
durch Anamnese (eventuell erginzt durch oben genannten
Risiko-Test), korperliche Untersuchung, Knochendichte-
messung mit DXA-Technik und Rontgen der Wirbelsiule.
Die Bestimmung von an der Anamnese orientierten, gezielt
ausgewdhlten Laborparametern aus Blut und Urin dient
dazu, Stérungen im Calcium-Phosphat-Stoffwechsel auszu-
schlieRen und gegebenenfalls fiir die Osteoporose relevante
Begleiterkrankungen aufzudecken. Auch bei Minnern gilt,
dass die Parameter des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels
im Normbereich sein sollten. Signifikante Abweichungen
sprechen gegen das Vorliegen einer ,einfachen“ Osteo-
porose.

Bei der Osteoporose des Mannes wird zwischen primdr-
idiopathischen und eindeutigen sekunddren Formen unterschie-
den, bei denen eine Vorerkrankung oder die Einnahme
von Medikamenten die vorliegende Osteoporose oder die
eventuell schon aufgetretenen Frakturen ausgelost haben.
Bei Médnnern sollte besonders sorgfiltig nach sekunddren Os-
teoporosen gefahndet werden, da deren Anteil bei etwa 50%
liegt. In der Anamnese ist daher besonders griindlich nach
Risikofaktoren, Vorerkrankungen und Medikamenten zu
fragen. Sehr oft finden sich multifaktoriell (polyitiologisch)
bedingte sekundire Osteoporosen. In einer eigenen Unter-

Prof. Dr. med Johann D. Ringe, Direktor des Westdeutschen Osteoporose Zentrums
(WOZ) an der Medizininschen Klinik 4, Klinikum Leverkusen gGmbH, Akad. Lehrkran-
kenhaus der Universitit zu Koln, Am Gesundheitspark 11, 51375 Leverkusen, E-Mail:
diederich.ril g klinikum-lev.de

Arzneimitteltherapie 31.Jahrgang - Heft 1,/2 - 2013

1



AMT

suchung an 500 Madnnern hatten 52 % eine primére und 48 %
eine sekundidre Osteoporose |3, 4]. Bei letzteren identifizier-
ten wir 29 verschiedene Risikofaktoren. Zunehmend zu
beachten sind Sonderformen sekundirer madnnlicher Osteo-
porosen beispielsweise infolge Hormon-ablativer Therapie
bei Prostatakarzinom, bei Status nach Chemotherapie oder
nach Organtransplantationen.

Welche Substanzen sind fiir die Behandlung
von Mannern zugelassen?

Obwohl generell anerkannt wird, dass es geschlechts-
spezifische Unterschiede in den Struktur- und Material-
eigenschaften des Knochens gibt, zeigen therapeutische
Interventionen mit verschiedenen Medikamenten bislang
keine Unterschiede bei Mdnnern und Frauen in der Wir-
kung auf die Zunahme der Knochendichte und die Abnahme der
Frakturinzidenz [5, 6].
Die Altzulassungen fiir Fluoride, Alfacalcidol und Calcitonin
sowie die Basistherapie mit Calcium/Vitamin D bezogen sich
immer auf beide Geschlechter. Bei allen neueren Osteo-
porose-Therapeutika sind die entscheidenden zulassungs-
relevanten Studien bei postmenopausalen Frauen durch-
gefiihrt worden, so dass die jeweiligen Substanzen auch
zundchst nur fiir diese Gruppe zugelassen wurden. Studien
an Minnern wurden meist erst Jahre spéter durchgefiihrt.
Von den in den Leitlinien fiir die postmenopausale Osteo-
porose in Katergorie A klassifizierten Substanzen sind zur
Therapie der Osteoporose des Mannes zugelassen:
m Alendronsdure 10 mg/Tag (z.B. Fosamax®)
m Risedronsidure 35 mg/Woche (z.B. Actonel®)
m Teriparatid 20 pg/Tag subkutan (Forsteo®)
m Zoledronsdure 5 mg als Infusion einmal pro Jahr (z.B.
Aclasta®)
Fiir Denosumab (Prolia®) liegt bislang fiir Mdnner nur fiir
die Sonderform einer sekunddren Osteoporose mit Prosta-
takarzinom und Androgen-Entzugstherapie eine Zulassung
vor. Fir Ibandronsiure (z.B. Bondronat®) und das -84Parat-
hormonpeptid (Preotact®) gibt es derzeit keine fiir eine Zu-
lassung ausreichenden Daten, die an einer rein minnlichen
Population erhoben wurden.

Strontiumranelat bei Osteoporose des
Mannes

Die Kenntnisse iiber den speziellen Wirkungsmechanis-
mus von Strontiumranelat und die therapeutische Effekti-
vitit sind seit der Zulassung von Strontiumranelat (Prote-
los®) fiir die postmenopausale Osteoporose (PMO) im Jahre
2004 durch zahlreiche weitere Studien komplettiert und
erhirtet worden. Das nach Abspaltung von Ranelicsdure
im Diinndarm resorbierte Strontium wirkt am Knochen
hemmend auf die Osteoklasten, ohne gleichzeitig auch
den Knochenanbau zu hemmen (wie z.B. die Bisphospho-
nate). Parallel zur antiresorptiven Wirkung besteht ein
leicht osteoanaboler Effekt. Aufgrund dieses speziellen
Wirkungsprofils von Strontiumranelat ist im Gegensatz
zur Anwendung der Leitsubstanz Alendronsiure bei lang-
zeitiger Anwendung nicht mit Komplikationen einer {iberma-
Rigen Suppression des Knochenumbaus zu rechnen wie
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atypischen subtrochantdren Femutfrakturen oder den sehr
seltenen Kiefernekrosen.

Die umfangreiche Datenlage zeigt, dass Strontiumranelat
bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose unabhin-
gig vom Alter, von zugrunde liegenden Risikofaktoren und
vom Schweregrad der Osteoporose signifikant die Inzidenz
aller Frakturtypen senken kann [7, 8|. Entsprechend wird
fiir Strontiumranelat in den Leitlinien des Dachverbands
Osteologie e.V. (DVO) die wissenschaftliche Evidenz fiir die
Wirksamkeit bei den drei wichtigsten Frakturtypen mit A
klassifiziert. Inzwischen wurden auch fiir die Glucocortico-
id-induzierte Osteoporose in einer retrospektiven Untersu-
chung Effekte auf die Knochendichte an Lendenwirbelsdule
(LWS) und proximalem Femur dokumentiert, die konsis-
tent sind zu den Daten der groRen Studien fiir die postme-
nopausale Osteoporose [9].

Fiir die Zulassung zur Behandlung der Osteoporose des
Mannes mussten vergleichbare Anstiegsraten der Knochen-
dichte und Effekte auf die Knochenumbaumarker nachge-
wiesen werden. Zunichst wurden in der offenen, prospek-
tiven, kontrollierten Studie CASIMO (Compare alendronate
and strontium ranelate in male osteoporosis) von 152 Min-
nern mit manifester primérer Osteoporose jeweils 76 mit
taglich 2 g Strontiumranelat oder mit einmal wochentlich
70 mg Alendronsdure behandelt [10]. Die Knochendichtewerte
an der LWS stiegen in der Strontiumranelat-Gruppe nach
einem Jahr im Mittel um 5,8% sowie an der Gesamthiifte
(proximaler Femur) um 3,5% und somit signifikant stirker
als in der Alendronsdure-Gruppe mit 4,5 % bzw. 2,7 % fiir die
beiden Messorte (Abb. 1).

p=0033 M Strontiumranelat
— 6 E
S Alendronséure
% 5
g 4 p=0,002
=
3
< 3
5]
o
o 2
j o
I~
(5
=
<
LWS (L2-14) Gesamthiifte

Abb. 1. Mittlere prozentuale Anderung der Knochendichte an Lendenwirbel-
séaule (LWS) und Gesamthiifte nach 12 Monaten (je Gruppe 76 Ménner) [10]

Fiir die Patienten unter Strontiumranelat-Therapie fand
sich auRerdem eine signifikant stirkere Reduktion des
mittleren Scores fiir Riickenschmerzen und Analgetika-Bedarf.
Dieser starkere Anstieg an Knochendichte mit Strontium
im Vergleich ist jedoch nicht entscheidend, da aufgrund der
differenten Wirkungen auf die Knochenzellen der jeweilige
Zugewinn an Knochendichte unterschiedlich zu werten ist.
Entscheidend war vielmehr, dass sich diese mittleren pro-
zentualen Knochendichte-Anstiegsraten nach einem Jahr
Strontiumranelat-Therapie nicht signifikant von denen
bei postmenopausalen Frauen in den zwei grofden Studien
SOTI (The spinal osteoporosis therapeutic intervention) und
TROPOS (Treatment of peripheral osteoporosis) erzielten
Werten unterschieden [11, 12].



Osteoporosebehandlung beim Mann mit Strontiumranelat

Ergebnisse der MALEO-Studie

In der doppelblinden, Plazebo-kontrollierten MALEO-Studie
(Male osteoporosis study) wurden 243 Mdnner mit Osteopo-
rose im Verhiltnis 2:1 mit Strontiumranelat 2 g/Tag oder
Plazebo iiber zwei Jahre behandelt mit geplanter Hauptana-
lyse nach einem Jahr [13]. Primdre Endpunkte waren die An-
derungen der Knochendichte nach einem Jahr an IWS und
Oberschenkelhals im Vergleich zu den Phase-IlI-Studien
fiir die postmenopausale Osteoporose. Die Knochendichte-
Messungen erfolgten alle sechs Monate. Daneben wurden
Serum-Strontiumspiegel und Knochenumbaumarker be-
stimmt und verschiedene Parameter der Lebensqualitit
(QoL) mit dem Qualiost-Fragebogen abgefragt. Dieser auf
der Basis des SE-36 fiir die Osteoporose adaptierte Frage-
bogen umfasst insgesamt 23 Fragen, 10 mit physischen, 13
mit emotionalen Aspekten der Lebensqualitét [14].

Der mittlere Anstieg der Knochendichte im ersten Jahr be-
trug an der LWS 5,3%, am Oberschenkelhals 2,9% (jeweils
Pp<0,001). Der primire Endpunkt wurde erreicht, indem
sich diese mittleren Anstiegsraten nicht von denen der glei-
chen Messorte bei den PMO-Studien [11, 12] unterschieden.
Zugleich wurden die entsprechenden Zunahmenraten der
CASIMO-Studie bestitigt [10].

Der Knochenabbaumarker Serum-C-Telopeptid (sCTX) (be-
rechnet als Differenz der adjustierten Mittelwerte) war
nach einem Behandlungsjahr um 25,9% reduziert, der
Formationsmarker knochenspezifische alkalische Phosphatase
(bALP) war um 4,5 % gestiegen. Damit war auch fiir Mdnner
der Wirkungsmechanismus von Strontiumranelat und die
fiir die Substanz typische Entkopplung von Ab- und Anbau
bestitigt. Die Lebensqualitdt verbesserte sich fiir beide Grup-
pen, jedoch im Trend jeweils besser fiir die Strontiumra-
nelat-Gruppe. Dabei war der Score fiir den Parameter
,Nicht durch Schmerz gestorte Nachtruhe® in der Stronti-
umranelat-Gruppe signifikant stirker gesenkt (p=0,016).
Demnach war auch hier eine Bestitigung der positiven Wir-
kung auf Schmerzen, die die CASIMO-Studie bereits gezeigt
hatte, zu sehen.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde Strontiumranelat am
27. Juni 2012 von der EU-Kommission fiir die Therapie der
Osteoporose bei Midnnern mit erh6htem Frakturrisiko zu-
gelassen.

Neue unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden in der
MALEO-Studie nicht beobachtet. Insbesondere ein leicht
erhohtes Thromboserisiko, wie in den Studien an Frauen
dokumentiert, konnte in der MALEO-Studie nicht bestétigt
werden. Dennoch sollte entsprechend dem Rote-Hand-Brief
des Herstellers vom 4. April 2012 vorsichtshalber auch bei
Miénnern mit eindeutigen thromboembolischen Vorerkran-
kungen Strontiumranelat nicht zur Osteoporose-Behand-
lung verordnet werden.

Die Zwei-Jahres-Ergebnisse sind kiirzlich auf einem interna-
tionalen Kongress erstmals vorgestellt worden [14]. Die
mittleren Knochendichtewerte waren weiter sehr deutlich
gestiegen, an der LWS um 9,8%, am Oberschenkelhals um
3,3%. Die Entkoppelung der Umbaumarker blieb erhalten
(CTX -29,7%; p<0,001; bALP +3,5% n.s.), der Score zur Le-
bensqualitdt war nach 24 Monaten in der Strontiumranelat-
Gruppe versus Plazebo insgesamt signifikant stirker ge-
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senkt (p=0,009). Die MALEO-Studie war statistisch nicht fiir
den Endpunkt Frakturen geplant. Fiir die als unerwiinschte
Ereignisse dokumentierten inzidenten Frakturen zeigte
sich jedoch ein positiver Trend zugunsten von Strontium-
ranelat fiir vertebrale Frakturen mit 5,8% vs. 7,8 % und fiir
nichtvertebrale Frakturen mit 3,5% vs. 4,6 % jeweils im Ver-
gleich zu Plazebo [15].

Fazit

m Die Osteoporose des Mannes umfasst inzwischen etwa
20% unserer Patienten mit Osteoporosen in Klinik und
Praxis. Die Diagnostik erfordert mehr Aufmerksamkeit,
da bei rund 50% der Fille sekundire Osteoporosen mit
einem oft sehr breit geficherten, polyitiologischen Risi-
koprofil vorliegen.

m Neben der Basistherapie mit Calcium/Vitamin D waren
bislang die drei Bisphosphonate Alendronsdure, Rised-
ronsdure und Zoledronsédure sowie das osteoanabol wirk-
same Parathormonpeptid Teriparatid zur Behandlung
fiir Manner mit Osteoporose zugelassen.

m Neu zugelassen fiir Médnner ist jetzt die tégliche orale
Therapie mit 2 g Strontiumranelat. Uber die Dosierung
einer begleitenden Basistherapie mit Calcium und Vit-
amin D ist individuell je nach Erndhrungsgewohnheiten,
Sonnenexposition und Laborparametern des Calcium-
Phosphat-Stoffwechsels zu entscheiden.

m Die in der MALEO-Studie beobachteten durchschnittli-
chen Zunahmen der Knochendichte an der LWS von 5,3%
im ersten und 9,8% im zweiten Therapiejahr sind ver-
gleichbar mit den in den Studien zur postmenopausalen
Osteoporose erzielten Werten und lassen entsprechende
Effekte auf die Frakturrisikominderung erwarten.

m Die Neuzulassung von Strontiumranelat fiir Mdnner mit
Osteoporose schlie3t eine wichtige Liicke im Therapie-
spektrum sowohl fiir die Primirtherapie von Minnern
als auch fiir das immer hiufigere Vorkommen von etwa
drei bis fiinf Jahren ,antiresorptiv austherapierten®
Minnern, bei denen der Wechsel auf ein anderes Thera-
pieprinzip angezeigt ist, da die weitere Verordnung anti-
resorptiver Substanzen die bekannten negativen Folgen
haben kénnte.

Interessenkonflikterklarung

Der Autor berit und hilt wissenschaftliche Vortrage fiir die Firmen Amgen,
Leo-Pharma, Lilly, Madaus, MSD, Servier und Teva.

Osteoporosis occurs also in men: A new indication for strontium
ranelate

Still today osteoporosis is often regarded as a pure women’s disease. Among
patients with osteoporosis above age 50 however up to 20% are males. Des-
pite this rather high and increasing frequency in men the majority of phy-
sicians have too little experience with male osteoporosis. In men with chro-
nic back pain and typical risk factors for osteoporosis the diagnosis is not
or too late taken into consideration and GPs feel uncomfortable concerning
practical management.

The diagnostic steps are not different from those in postmenopausal women
but it is recommended to screen more carefully in men for possible second-
ary forms of osteoporosis. In about 50% of men with osteoporosis clinically
relevant underlying diseases, long-term intake of certain drugs and/or other
risk factors for loosing bone substance can be identified.

New medications for the treatment of osteoporosis are always studied pri-
marily in women and only year’s later trials in men are performed. Accord-
ingly new substances are approved for men with a considerable delay. Two
oral and one intravenous bisphosphonate were approved in recent years for
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men and as a first anabolic substance teriparatide. The therapeutic choice is
now further augmented by strontium ranelate. The data for strontium rane-
late in men from one study of our center and an international trial showed
consistent increases in BMD at the lumbar spine and proximal femur and
were of the same magnitude as in previous trials in women. Therefore a
similar beneficial effect on different types of fractures can be supposed.

Key words: Osteoporosis, men, treatment, strontium ranelate
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Taschenatlas Hamatologie

Mikroskopische und klinische
Diagnostik fiir die Praxis

Von Torsten Haferlach, Ulrike Bacher, Harald
Theml und Heinz Diem. 6., vollstindig tiber-
arbeitete Auflage. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 2012. 250 Seiten, 300 Abbildungen.
Kunststoffeinband. 34,99 Euro.

Im August 2012 erschien im Thieme
Verlag die 6., vollstindig {iberarbei-
tete Auflage des , Taschenatlas Hi-
matologie“. Der Atlas wurde erneut
komplett tiberarbeitet unter Beriick-
sichtigung der aktuellen WHO-Klassi-
fikation.

Kapitel 1 beginnt mit der Physiologie
und Pathophysiologie der Blutzellen.
Die einzelnen Zellsysteme werden
dargestellt sowie die normale Blutbil-
dung detailliert beschrieben.

Von ganz besonderer Bedeutung fiir
einen solchen Taschenatlas ist die Be-
schreibung der Untersuchungstechni-
ken mit den unterschiedlichen Metho-
den der Aufarbeitung von Blutzellen.
Es wird dargestellt wie die Knochen-
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markaspiration vorgenommen wird
und wie sowohl Zytomorphologie als
auch Zytogenetik richtig abgenom-
men, zur Diagnostik priapariert und
zum Versand vorbereitet werden.
Auch die Herstellung eines Blutaus-
strichs und seine Auswertung sind so
beschrieben, dass auch weniger vorge-
bildetes medizinisches Personal hier
problemlos angeleitet wird.

Im diagnostischen Stufenplan werden
Richtlinien fiir den diagnostischen
Ablauf bei Blutbildverdnderungen
gegeben. Kleines Blutbild, Differen-
zialblutbild, Knochenmarkdifferen-
zierung mit ihren Indikationen und
Aussagemoglichkeiten folgen. Die
Immunphénotypisierung mittels
Durchflusszytometrie ist aus den heu-
tigen Speziallabors nicht mehr wegzu-
denken, ihr Leistungsspektrum wird
detailliert besprochen. Zytogenetik
mit ihren Einsatzmoglichkeiten, ins-
besondere bei der Diagnostik und den
Verlaufskontrollen von Leukdmien,
die Fluoreszenz-In-situ-Hybridisierung
(FISH), insbesondere zum Nachweis

Taschenatlas Himatologie

¥ Thieme

bestimmter zytogenetischer Aber-
rationen, werden beziiglich ihrer
Indikation in kleinen Tabellen tiber-
sichtlich dargestellt. Abgeschlossen
wird die Blutdiagnostik durch die
Beschreibung des Werts der Moleku-
largenetik mit ihren Techniken der
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)
und der Sequenzierung fiir den qua-
litativen Nachweis von Mutationen,
beispielsweise fiir den sensitiven
Mutationsnachweis im Verlauf der Er-
krankung (minimale Resterkrankung,



»,MRD*) unter Therapie der chroni-
schen myeloischen Leukdmie (CML)
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren.
Kapitel 2 widmet sich ausfiihrlich den
einzelnen Zellelementen der Himato-
poese, der Zusammensetzung des
Knochenmarks und den Prinzipien
der Auswertung. Hier wird sehr tiber-
sichtlich das Basisverstindnis dafiir
gelegt, pathologische Blutbild- oder
Knochenmarkverdnderungen zu er-
kennen und Diagnosen zu stellen.
Kapitel 3, 4 und 5 sind den jeweiligen
Stérungen der weillen Zellreihen,
der Erythrozyten und Thrombozyten
sowie der Zytologie von Koérperhoh-
lenergiissen, Liquor und Lymphkno-
ten gewidmet.
Das Buch schlie3t ab mit einem aus-
fithrlichen Sachverzeichnis, dies er-
leichtert dem Leser das schnelle Auf-
finden des gesuchten Problems. Das
kleine Biichlein fiir mikroskopische
und klinische Diagnostik ist von Ken-
nern der Himatologie geschrieben.
Obwohl das Buch klein und handlich
ist, mit einem Umfang von etwa
250 Seiten, enthdlt es Lehrbuchanteile
mit Hintergrundwissen zu den einzel-
nen hidmatologischen Erkrankungen
und beschréankt sich nicht auf die
bildgebende Wiedererkennung patho-
logischer Blutbilder. Die Abbildungen
sind von bemerkenswerter Qualitit
und farblich hervorragend dargestellt.
Das Buch enthélt in knapper und
tibersichtlicher Form sogenannte
~Merkkasten®, die Wissenswertes und
Wichtiges eines Abschnitts oder Kapi-
tels zusammenfassen.
Ich kann diesen Taschenatlas nur
warmstens empfehlen, nicht nur
fiir Fachdrzte der Himatologie/Inter-
nistischen Onkologie, sondern auch
fiir Arzte in Ausbildung und fiir das
Fachpersonal in den hamatologischen
Labors.

Prof. Dr. Clemens Unger,

Freiburg

Immunologie
Grundlagen und Wirkstoffe

Von Angelika Vollmar, Ilse Ziindorf und
Theodor Dingermann. Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft Stuttgart, 2012. 2., véllig neu
bearbeitete und erweiterte Auflage. XVIIl, 451
Seiten, 241 farbige Abbildungen, 216 farbige
Tabellen. Gebunden 59,80 Euro. Subskripti-
onspreis giiltig bis 31.03.2013: 49,- Euro.

Das Immunsystem spielt als iibergrei-
fendes ,,Organ” bei nahezu allen Er-
krankungen akuter und chronischer
Art eine wesentliche Rolle. Aufgrund
der verbesserten Technologien in

der molekularen Analyse, den ent-
sprechenden neuen krankheitsspe-
zifischen Tiermodellen sowie den
pharmazeutischen Entwicklungen
konnten in den vergangenen Jahren
zunehmend immunologische Stoff-
wechselwege, immunkompetente
Zellen und ganze Immunmechanis-
men als lohnenswertes Ziel neuer the-
rapeutischer Anstrengungen genutzt
werden. Diesen Fortschritten in der
Immunologie und Immuntherapie
stellten sich die Autoren auch bei

der jetzt vorliegenden 2. Auflage des
Buchs ,Immunologie — Grundlagen
und Wirkstoffe“ mit Schwerpunkt
therapeutischer Verfahrenstechniken
und Methoden - eine immense Aufga-
be. Diese wurde elegant gelost, indem
die Dreiteilung in Grundlagen der Im-
munologie, Immuntherapeutika und
immunologische Techniken und Me-
thoden eine klare Strukturierung des
Buches vorgibt, sodass der Leser ziigig
die benétigten Informationen finden
kann. Ein roter Faden des Buchs ist
auch, dass die therapeutischen Stra-
tegien, die immunologisch genutzt
werden sollen - Immunsuppression,
Immunstimulation und Impfung -,
entsprechend ausgewiesen dargestellt
werden. In den Grundlagen der Immu-
nologie werden als Vorbereitung fiir
die therapeutischen Aspekte die not-

AMT

Immunologie

wendigen immunologischen Mecha-
nismen vorgestellt und sehr gut bebil-
dert, sodass sowohl der Erstleser als
auch der erfahrene Immunologe oder
immunologisch orientierte Mediziner
hiervon profitiert. Hauptschwerpunkt
des Buchs ist aber die detaillierte
Vorstellung der verschiedenen Im-
muntherapeutika, insbesondere der
neuen Entwicklung auf dem Gebiet
der Biologika. Daneben erfolgt eine
umfassende Vorstellung von verschie-
denen Impfstoffen, die derzeit und
auch zukiinftig zum Einsatz kommen.
Der letzte Teil beschiftigt sich mit
den immunologischen Techniken und
Methoden, wobei vor allem fiir den
klinisch tétigen Kollegen die sehr gut
illustrierte Darstellung von im Labor
genutzten Techniken zur Diagnose
und Therapie von Immunerkrankun-
gen dieses Buch besonders wertvoll
macht. Insgesamt ist es den Autoren
hervorragend gelungen, die bereits
exzellente erste Auflage noch einmal
deutlich zu verbessern, sodass dieses
Buch bei jedem basiswissenschaftlich
oder klinisch in der ,JImmunmedizin“
arbeitenden Kollegen im Biicher-
schrank zu finden sein sollte.

Prof. Dr. Ulf Miiller-Ladner,

Bad Nauheim

Arzneimitteltherapie 31.Jahrgang - Heft 1/2 - 2013

15



16

Prasugrel und Clopidogrel bei ACS ohne
Koronarintervention gleich wirksam und sicher

In der TRITON-TIMI-38-Studie erwies sich Prasugrel bei Patienten mit

einem akuten Koronarsyndrom, die einer Koronarintervention unterzogen
wurden, Clopidogrel signifikant iiberlegen. Jetzt konnte im Rahmen der
TRILOGY-ACS-Studie erstmals gezeigt werden, dass bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne STEMI, die keine interventionelle Therapie erhalten,
Prasugrel und Clopidogrel im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit gleich-
wertig sind. Die Ergebnisse der Studie wurden im Rahmen des europaischen
Kardiologenkongresses (ESC) Ende August 2012 vorgestellt und diskutiert und
inzwischen im New England Journal of Medicine verdffentlicht.

Die duale Thrombozytenaggregati-
onshemmung mit Acetylsalicylsiure
(ASS; z.B. Aspirin®) und Clopidogrel
hat die Behandlungsmoglichkeiten
von Patienten mit einem akuten Ko-
ronarsyndrom wesentlich verbessert.
Dadurch konnte die Komplikationsra-
te (Schlaganfall, Myokardinfarkt und
Tod) im Vergleich zur Monotherapie
mit ASS signifikant gesenkt werden.
Doch die Gabe von Clopidogrel ist mit
einer Reihe von Problemen und Ein-
schrinkungen assoziiert. Die Substanz
muss ndmlich zundchst in der Leber in
den aktiven Metaboliten umgewandelt
werden. Diese Metabolisierung ist je-
doch individuell sehr unterschiedlich,
sodass bei Gabe von Clopidogrel die
ausreichende Wirksamkeit nicht bei
allen betroffenen Patienten garantiert
ist. Zudem entfaltet die Substanz nicht
sofort ihre volle Wirkung. Somit be-
steht die Notwendigkeit fiir die Gabe
neuer Thrombozytenfunktionshem-
mer wie Prasugrel (Efient®) und Tica-
grelor (Brilique®), die bei allen Patien-
ten eine gute und schnelle Wirkung
gewdhrleisten.

Bei Koronarintervention ist
Prasugrel Clopidogrel iiberlegen
Auch Prasugrel ist ein Prodrug, das je-
doch unabhingig von der genetischen
Ausstattung nach oraler Gabe rasch
eine vollstindige Wirkung erreicht.
In der TRITON-TIMI-38-Studie wurden
13608 Patienten mit einem akuten
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Koronarsyndrom, die alle einer Koro-
narintervention unterzogen wurden,
randomisiert entweder mit Clopido-
grel oder Prasugrel als Kombinations-
partner von ASS behandelt. Die Patien-
ten erhielten randomisiert entweder
Prasugrel mit einer Loading-Dosis von
60 mg und einer Erhaltungsdosis von
10 mg tdglich oder Clopidogrel in einer
Loading-Dosis von 300 mg gefolgt von
einer Dauertherapie mit 75 mg tiglich
zusidtzlich zu ASS. Die Beobachtung
der in die Studie eingeschlossenen
Patienten umfasste durchschnittlich
14,5 Monate.

Durch Prasugrel konnte der priméire
kombinierte Endpunkt (kardiovasku-
larer Tod, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall) verglichen mit Clopidogrel
um 19% (12,1% vs. 9,9%, p<0,001) ge-
senkt werden. Das Risiko eines Herz-
infarkts sank sogar um 24% (9,7%
vs. 7,4%; p<0,001). Das Risiko einer
Stentthrombose wurde durch Prasug-
rel ebenfalls signifikant gesenkt (1,8%
unter Clopidogrel vs. 0,9% unter Pra-
sugrel; p<0,001). Diese Uberlegenheit
blieb wéahrend des gesamten Beobach-

Prasugrel: Thrombozytenfunktionshemmer
fiir Patienten mit akutem Koronarsyndrom.
Arzneimitteltherapie 2011;29:63-4.

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent
auch auf der AMT-Website
www.arzneimitteltherapie.de!

tungszeitraums bestehen [1-3]|. Ange-
sichts dieser Studienergebnisse wird
Prasugrel in den Leitlinien der Europaé-
ischen Gesellschaft fiir Kardiologie mit
dem Empfehlungsgrad Klasse IB propa-
giert, wenn eine Koronarintervention
durchgefiihrt wird. Die Gabe von Clo-
pidogrel ist demnach nur noch dann
gerechtfertigt, wenn die neuen Throm-
bozytenfunktionshemmer nicht zur
Verfiigung stehen.

TRILOGY ACS: Patienten ohne
Koronarintervention

Bisher gab es kaum Daten iiber die
Wirksamkeit der Thrombozyten-
funktionshemmer bei Patienten mit
einem ACS, bei denen keine Koronarin-
tervention durchgefiihrt wurde, die also
ausschlieRlich konservativ behandelt
wurden. Diese Liicke wird jetzt durch
die Ergebnisse der TRILOGY-ACS-Studie
geschlossen. Dabei handelt es sich um
die erste groRRe Studie, in der die Frage
nach der optimalen Thrombozyten-
funktionshemmung bei ACS-Patienten
ohne Koronarintervention untersucht
wurde. Diese Patientengruppe ist im
Vergleich zu denen, die interventionell
behandelt werden, mit einem héheren
Risiko fiir ein erneutes kardiovaskuld-
res Ereignis behaftet.

Bei der TRILOGY-ACS-Studie (Targeted
platelet inhibiton to clarify the opti-
mal strategy to medically managed
acute coronary syndromes) handelt
es sich um eine Phase-IlI-Studie mit
einem doppelblinden randomisierten
Studiendesign. Aufgenommen wurden
9326 Patienten mit einer instabilen
Angina pectoris bzw. einem Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (7243 Patienten
unter 75 Jahre, 2073 Patienten {iber
75 Jahre), bei denen innerhalb von
zehn Tagen nach dem Indexereignis
die Entscheidung fiir eine konservati-
ve Behandlung gefallen war. Bei 4% der
Studienteilnehmer fiel diese Entschei-
dung innerhalb der ersten 72 Stunden,
ohne dass vorher Clopidogrel gege-
ben wurde. Diese Patienten erhielten
randomisiert entweder Clopidogrel
in einer Loading-Dosis von 300 mg,
gefolgt von 75 mg Clopidogrel taglich
oder Prasugrel mit einer initialen Dosis



von 30 mg, gefolgt von 5 bzw. 10 mg
taglich, jeweils zusatzlich zu 100 mg|
Tag ASS. Bei den meisten Studienteil-
nehmern erfolgte die Randomisie-
rung jedoch erst spiter, sodass bereits
eine Clopidogrel-Therapie eingeleitet
worden war, oder es bestand bereits
eine dauerhafte Clopidogrel-Behand-
lung. Diese Patienten erhielten keine
Loading-Dosis, sondern randomisiert
entweder 75 mg Clopidogrel oder 5
bzw. 10 mg Prasugrel tiglich. Die 5-mg-
Dosis fiir Prasugrel wurde bei Patien-
ten mit einem Korpergewicht unter
60 kg oder einem Alter iiber 75 Jahren
gewdhlt.

Als primdrer Endpunkt der Studie
wurde ebenso wie in der TRITON-TIMI-
38-Studie die Kombination aus kar-
diovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt
und Schlaganfall bei unter 75-jihrigen
Patienten definiert. Die Beobachtungs-
dauer variierte zwischen 6 und 30 Mo-
naten und betrug im Median 17,1 Mo-
nate.

Prasugrel ebenso gut wirksam wie
Clopidogrel
Die Auswertung der Ergebnisse nach
30 Monaten bei Patienten bis 75 Jahre
ergab keinen signifikanten Unter-
schied zwischen beiden Behandlungs-
gruppen. Der primire Endpunkt trat
gemifd Kaplan-Meier-Analyse in der
Clopidogrel-Gruppe bei 16,0 % der Pati-
enten und in der Prasugrel-Gruppe bei
13,9% der Patienten ein (HR 0,91; 95%-
KI 0,79-1,05; p=0,21). Ahnlich sind
die Ergebnisse fiir das gesamte Studi-
enkollektiv, also, wenn auch die iiber
75-jahrigen Patienten beriicksichtigt
wurden.
Dies gilt auch fiir die einzelnen Be-
standteile des primiren Endpunkts.
Fiir die unter 75-jihrigen Patienten er-
gaben sich nach 30 Monaten Ereignis-
hiufigkeiten von

6,8% (Clopidogrel) bzw. 6,6% (Pra-

sugrel) fiir todliche kardiovaskulire

Ereignisse,

10,5% bzw. 8,3 % fiir Myokardinfark-

teund

2,2% bzw. 1,5% fiir Schlaganfille [4,

5].
Ein unerwarteter interessanter Aspekt
ergibt sich, wenn die Daten beziiglich

des Komplikationsrisikos innerhalb
des ersten Jahres und nach dem ersten
Jahr gegeniibergestellt werden. Jen-
seits der ersten 12 Monate profitieren
unter 75-jihrige Patienten etwas stir-
ker von Prasugrel.

Eine zusitzliche Analyse zeigte eine
Uberlegenheit von Prasugrel gegen-
iiber Clopidogrel in Bezug auf die
Verhinderung weiterer ischdmischer
nach dem Erstereignis. So wurden zwei
weitere Ereignisse bei 77 Patienten der
Prasugrel-Gruppe, aber bei 109 Pati-
enten der Clopidogrel-Gruppe beob-
achtet, drei bis sieben Ereignisse nur bei
18 Patienten in der Prasugrel-Gruppe
vs. 24 Patienten in der Clopidogrel-
Gruppe (HR 0,85; 95%KI 0,72-1,00;
p=0,044).

Kein erhohtes Blutungsrisiko

Im Rahmen der Studie wurde neben
der Wirksamkeit auch die Sicherheit,
genauer gesagt das Blutungsrisiko ana-
lysiert. Auch hier ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen. Eine grofRere
lebensbedrohliche bzw. intrakranielle
Blutung trat sowohl bei unter 75-jih-
rigen als auch bei iiber 75-jihrigen
Patienten gleich hiufig auf, nimlich
bei 1,1% (p=0,85). Auch beziiglich an-
derer Nebenwirkungen und der Ma-
nifestation eines bosartigen Tumors
fanden sich keine Unterschiede mit
Ausnahme der Herzinsuffizienz, die in
der Clopidogrel-Gruppe etwas hiufiger
auftrat, was jedoch statistisch nicht si-
gnifikant war.

Fazit

Die Ergebnisse der TRILOGY-ACS-
Studie zeigen, dass fiir Patienten
mit einem akuten Koronarsyn-
drom, die ausschlieRlich konser-
vativ behandelt werden, Prasu-
grel und Clopidogrel im Hinblick
auf Wirksamkeit und Sicherheit
gleichwertig sind.

Quelle

Prof. E. Magnus Ohman, Duke: ,Prasugrel vs.
clopidogrel for acute coronary syndromes pa-
tients managed without revascularization - the
TRILOGY ACS trial“ Hot-Line-Session im Rahmen
des Europdischen Kardiologenkongresses (ESC),
Miinchen, 26. August 2012.
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Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

In vielen Beitrdgen finden Sie statistische
Angaben mit haufig wiederkehrenden Abkiir-
zungen. Einige Abkiirzungen sind hier erklart:
HR: Hazard-Ratio

ITT: Intention to treat

KI: Konfidenzintervall

NNT: Number needed to treat

OR: Odds-Ratio

PP: Per Protocol

31. Jahrgang - Heft 1,2 - 2013 17



AMT

Therapiehinweise

Multiple Sklerose

Keine Wirkung von Ginkgo biloba bei
MS-assoziierten kognitiven Storungen

Eine randomisierte, Plazebo-kontrollierte Pilotstudie in den Vereinigten
Staaten ergab keine Hinweise auf eine Wirksamkeit von Ginkgo-biloba-Extrakt
bei MS-Patienten mit kognitiven Einschrankungen.

Bis zu 50% aller Patienten mit multip-
ler Sklerose (MS) haben nachweisbare
kognitive Stoérungen. Ginkgo-biloba-
Extrakt (EGb 761) hat unter anderem
biologische Effekte auf den Platelet-
Activating-Faktor (PAF). PAF wird von
postsynaptischen Terminalen freige-
setzt und ist ein Mediator von Entziin-
dungsprozessen unter anderem im
Gehirn. Vor diesem Hintergrund unter-
nahmen die amerikanischen Autoren
eine Pilotstudie, um herauszufinden,
ob Ginkgo-biloba-Extrakt moglicher-
weise kognitive Funktionen von MS-
Patienten verbessert.

In die Studie wurden MS-Patienten
eingeschlossen, die bei mindestens

Neu diagnostizierte Epilepsie

einem von vier neuropsychologischen
Tests um mindestens eine Standard-
abweichung unter dem Mittelwert
lagen. Im Einzelnen handelte es sich
um den Stroop-Test, den California
Verbal Learning Test II, den Controlled
Oral Word Association Test (COWAT)
und die Paced Auditory Serial Addition
Task. Randomisiert erhielten die Pati-
enten 2-mal tiglich entweder 120 mg
Ginkgo-biloba-Extrakt (n=61) oder Pla-
zebo (n=59) fiir 12 Wochen.

Fiir keinen der neuropsychologischen
Tests ergab sich nach 12 Wochen ein
signifikanter Unterschied zwischen
Verum und Plazebo. Der Ginkgo-bilo-
ba-Extrakt wurde gut vertragen.

Levetiracetam, Carbamazepin und
Valproinsaure als Monotherapie vergleichbar

In einer randomisierten Studie mit 1688 Patienten mit neu diagnostizierter
Epilepsie, die iiber ein Jahr behandelt und beobachtet wurden, ergaben sich
fast keine therapeutischen Unterschiede zwischen Levetiracetam und retar-
diertem Carbamazepin beziehungsweise retardierter Valproinsaure.

Patienten mit neu diagnostizierten
partiell-komplexen oder generalisier-
ten Anfillen werden {blicherweise
zundchst mit einer Monotherapie be-
handelt. Standard-Antiepileptika sind
hierbei Carbamazepin und Valproin-
sdure. Seitdem Levetiracetam aus der
Patentfrist entlassen wurde, wird auch
diese Substanz vermehrt zur Behand-
lung von neu diagnostizierten Epi-
lepsien eingesetzt. Viele Neurologen
nehmen Levetiracetam als wirksamer
wahr als die alten Antikonvulsiva Car-
bamazepin und Valproinsiure.
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Die KOMET-Studie (Keppra® versus
older monotherapy in epilepsy trial)
war eine groRe offene, randomisierte
Studie in 23 europdischen Lindern und
Australien, in der die Wirksamkeit von
Levetiracetam und den alten Antikon-
vulsiva bei Patienten mit neu diagnosti-
zierter Epilepsie verglichen wurde. Die
Studie schloss Patienten im Alter iiber
16 Jahre ein, die in den vorausgehen-
den Jahren mindestens zwei epilepti-
sche Anfille hatten und in den letzten
sechs Monaten mindestens einen epi-
leptischen Anfall erlitten. Die Arzte

Kommentar

Diese Studie zeigt, dass die Ein-
nahme von 120 mg Ginkgo-biloba-
Extrakt 2-mal tiglich keinen Ein-
fluss auf kognitive Stérungen bei
Patienten mit multipler Sklerose
hat. Die wesentlichen Einschran-
kungen der Studie sind allerdings,
dass die Fallzahl relativ gering ist
und eine Beobachtungsdauer von
12 Wochen moglicherweise zu
kurz ist. Angesichts der negativen
Studienergebnissen dieser Pilot-
studie ist es allerdings unwahr-
scheinlich, dass es eine groRere
Phase-III-Studie geben wird.

Quelle

Lovera JF, et al. Ginkgo biloba does not improve
cognitive function in MS: A randomized placebo-
controlled trial. Neurology 2012;79:1278-84.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

teilten die Patienten zundchst einem
Valproinsdure-Behandlungsarm  zu,
wenn es sich um generalisierte Anfille
handelte, und einem Carbamazepin-
Arm, wenn es sich um fokale Anfille
handelte. Innerhalb dieser Arme wur-
den die Patienten dann randomisiert
mit Valproinsidure bzw. Carbamazepin
oder mit Levetiracetam behandelt und
52 Wochen lang beobachtet (Tab. 1).

Der primdre Endpunkt war die Zeit
bis zur Beendigung der antikonvulsi-
ven Therapie wegen unerwiinschter

Tab. 1. Studiendesign

Studienarm nach
Anfallsform

Randomisierung

* Levetiracetam
(1000 mg/d); n=349
* Valproinsaure retard
(1000 mg/d); n=347
* Levetiracetam
(1000 mg/d); n=492
* Carbamazepin retard
(600 mg/d); n=500

Valproinsdure-Arm
(generalisierte Anfalle,
n=696)

Carbamazepin-Arm
(fokale Anfalle,
n=992)



Arzneimittelwirkungen oder erneuter
Anfille. Der wichtigste sekundire End-
punkt war die Zeit bis zum erneuten
Auftreten eines epileptischen Anfalls.

Studienergebnisse

Insgesamt wurden 1688 Patienten in
einem mittleren Alter von 41 Jahren in
die Studie aufgenommen. 841 erhiel-
ten Levetiracetam und 847 Standard-
Antiepileptika (Valproinsdure ret. oder
Carbamazepin ret.).

Die Zeitspanne bis zur Beendigung der
Behandlung war zwischen Levetira-
cetam und den Standard-Antiepilepti-
ka nicht unterschiedlich (Hazard-Ratio
0,90; 95%Konfidenzintervall 0,74-
1,08). Die Zeit bis zum ersten erneuten
epileptischen Anfall war fiir Carbama-
zepin und Valproinsiure signifikant
linger als mit Levetiracetam (etwa
Faktor 1,2). Uber einen Zeitraum von
sechs Monaten waren 59,8% der Pati-
enten unter Levetiracetam anfallsfrei
und 64,5% unter Standard-Antiepilep-

tika, die entsprechenden Zahlen nach
12 Monaten waren 53,9% und 59,9 %.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die
zum Abbruch der Behandlung fiihrten,
traten bei 8,3% der Patienten auf, die
mit Levetiracetam behandelt wurden,
bei 6,1%, die Valproinsiure erhielten
und bei 9,8% unter einer Carbama-
zepin-Therapie. Die hiufigsten uner-
wiinschten  Arzneimittelwirkungen
iiber alle Behandlungsgruppen hinweg
waren Kopfschmerz, Miidigkeit, un-
systematischer Schwindel und Benom-
menheit. Gewichtszunahme war unter
Valproinsdure signifikant hdufiger als
mit den beiden anderen Antiepilepti-
ka.

Kommentar
Diese grofRe und sehr gut durchge-
fithrte Studie zeigt, dass es keine
groflen therapeutischen Unter-
schiede zwischen dem neuen
Antiepileptikum  Levetiracetam
und den d&lteren Antiepileptika

Maligne Astrozytome bei alteren Patienten

Temozolomid vergleichbar wirksam wie

Strahlentherapie

Eine Chemotherapie mit Temozolomid war in einer randomisierten Studie bei
412 Patienten mit anaplastischem Astrozytom oder Glioblastom im Alter iiber
65 Jahren genauso wirksam wie eine Strahlentherapie.

Maligne anaplastische Astrozytome
und Glioblastome sind typische malig-
ne Hirntumoren des héheren Lebensal-
ters mit sehr schlechter Prognose. Die
mittlere Uberlebenszeit nach Diagno-
sestellung betrigt sechs Monate. Die
derzeitige Standardtherapie ist eine Re-
sektion durch den Neurochirurgen und
wo dies nicht moglich ist, eine Biopsie
gefolgt von einer Strahlentherapie mit
60 Gy in 30 Fraktionen a 2 Gy. Bei jiin-
geren Patienten wird seit einiger Zeit
zusdtzlich eine Chemotherapie mit
Temozolomid (Temodal®) eingesetzt. Der
Behandlungserfolg hingt hier davon
ab, ob der Tumor in der neuropatholo-
gischen Untersuchung eine Promotor-
methylierung des O6-Methylguanin-
DNS-Methyltransferase-Gens (MGMT)
aufweist. Allerdings ist die Chemothe-
rapie bei dlteren Patienten weniger
wirksam als bei jiingeren. Die Deut-

sche Neuroonkologische Arbeitsgrup-
pe (NOA) hat jetzt eine randomisierte
Phase-IlI-Studie durchgefiihrt, um zu
untersuchen, ob eine isolierte Chemo-
therapie einer Strahlentherapie nicht
unterlegen ist.

Zwischen Mai 2005 und November
2009 wurden 412 Patienten mit ana-
plastischem Astrozytom oder Glio-
blastom im Alter von tiber 65 Jahren
in die Studie eingeschlossen. 373 Pa-
tienten konnten letztendlich rando-
misiert werden, 195 davon erhielten
100 mg/m? Temozolomid an den Tagen
1 bis 7 der Woche 1 gefolgt von einer
Woche ohne Therapie. Die Dosis konn-
te bei Blutbildveridnderungen ange-
passt werden. 78 Patienten wurden
bestrahlt, wobei die Bestrahlung sich
iiber 6 bis 7 Wochen mit Einzelbestrah-
lung von 1,8 bis 2 Gy hinzog. Primdrer
Endpunkt war das Gesamtiiberleben.

AMT

retardiertem Carbamazepin und
retardierter Valproinsdure gibt.
Tendenziell sind die alten Anti-
epileptika etwas besser wirksam,
dem steht jedoch eine hohere
Rate an unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen bei Carbamaze-
pin gegeniiber. Das wesentliche
Ergebnis der Studie ist, dass es fiir
Patienten, die Valproinsdure oder
Carbamazepin nicht tolerieren,
mit Levetiracetam eine vergleich-
bar gut wirksame antiepileptische
Therapie gibt.

Quelle

Trinka E, etal; for the KOMET Study Group.
KOMET: an unblinded, randomised, two parallel-
group, stratified trial comparing the effectiveness
of levetiracetam with controlled-release carbam-
azepine and extended-release sodium valproate
as monotherapy in patients with newly diagnosed
epilepsy. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2012 Aug
29. [Epub ahead of print].

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

MGMT-Methylierung

Wenn das DNS-Reparaturenzym MGMT
durch eine DNS-Methylierung in der
Promotorsequenz inaktiviert ist, wirkt
Temozolomid bei Patienten mit Gliom
besser als bei Patienten ohne MCMT-
Promotormethylierung. Die MGMT-
Promotormethylierung bewirkt, dass die
Tumorzellen keine MGMT-RNS und auch
kein Protein mehr bilden kénnen.

Ist MGMT aktiv, kann es die Wirkung von
alkylierenden Zytostatika wie Temozolomid
verhindern, indem es die therapeutisch in-
duzierte DNS-Alkylierung repariert.

Die mediane Uberlebenszeit betrug
8,6 Monate in der Temozolomid-Grup-
pe vs. 9,6 Monate in der Strahlenthe-
rapie-Gruppe. Dies entspricht einem
Hazard-Ratio von 1,09, was nicht sta-
tistisch  signifikant unterschiedlich
war. Eine MGMT-Promotormethylie-
rung fand sich bei 35% der getesteten
Patienten. Dieser Biomarker war mit
einem lingeren Uberleben assoziiert.
Fiir Patienten mit MGMT-Promotorme-
thylierung betrug die mediane Uberle-
benszeit 11,9 Monate verglichen mit
8,2 Monaten bei Patienten ohne Pro-

motormethylierung.
Die hdiufigsten Nebenwirkungen
waren Neutropenie (16 Patienten

Arzneimitteltherapie 31.Jahrgang - Heft 1,/2 - 2013

19



AMT

unter Temozolomid vs. 2 mit Strah-
lentherapie), Lymphopenie (46 vs. 1),
Thrombozytopenie (14 vs. 4), erh6hte
Leberenzymaktivititen (30 vs. 16), In-
fektionen (35 vs. 23) und thromboem-
bolische Ereignisse (24 vs. 8).

Kommentar
Diese groRe randomisierte Studie
erbringt wesentliche Informatio-
nen fiir die Behandlung von dilte-
ren Patienten mit malignen Hirn-
tumoren. Die Studie zeigt, dass
eine Chemotherapie mit Temozo-

lomid, die in aller Regel im hius-
lichen Umfeld durchgefiihrt wird,
genauso wirksam ist wie eine
Strahlentherapie, die regelmdiRi-
ge Besuche in der Klinik notwen-
dig macht. Die Studie zeigt aber
auch, wie wichtig die Bestimmung
des MGMT-Status ist; so hatten
Patienten mit MGMT-Promotor-
methylierung, die Temozolomid
erhielten, die beste Uberlebens-
chance. Ungeklirt bleibt aber im
Moment bei dlteren Patienten, ob
moglicherweise die Kombination

Gastrointestinale Stromatumoren

Neuer Standard: Adjuvante Imatinib-Therapie
uber drei Jahre bei operablen GIST

Etwa 50 % der Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST)
miissen nach der Operation mit einem Rezidiv rechnen. Eine adjuvante
Therapie mit dem Tyrosinkinasehemmer Imatinib verbessert das rezidivfreie
Uberleben. Dabei ist eine Therapie iiber drei Jahre wirksamer als eine Therapie
liber ein Jahr. Die Behandlung ist relativ gut vertraglich, trotzdem steigt die

Abbruchrate bei langerer Therapiedauer.

Operable gastrointestinale Stromatu-
moren (GIST) haben eine relativ gute
Prognose. Dennoch miissen ohne ad-
juvante Therapie fast 50% der Patien-
ten mit einem Rezidiv rechnen. Die
meisten GIST weisen eine aktivieren-
de Mutation der Tyrosinkinasen KIT
(75 bis 80%) oder PDGFRA (Platelet-
derived growth factor receptor-o,; 5 bis
10%) auf. Aufgrund des identifizierten
Stoffwechselwegs setzte man den Ty-
rosinkinasehemmer Imatinib (Glivec®
zur Behandlung ein. Bei Tumoren
mit KIT-Mutationen verlingerte eine
12-monatige Therapie das rezidivfreie
Uberleben, ohne allerdings das Ge-
samtiiberleben zu beeinflussen. In der
vorliegenden Studie wurde untersucht,
ob eine lingerfristige Imatinib-Gabe
gegeniiber einer einjihrigen Therapie
einen Uberlebensvorteil bringt [1].

Studiendesign

Die von der Scandinavian Sarcoma
Group initiierte SSGXVIII-Studie wurde
als prospektive, multizentrische, ran-
domisierte, Open-Label-Studie der
Phase Il konzipiert. Patienten mit
einem KIT-positiven GIST und einem
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hohen Rezidivrisiko bekamen nach
der operativen Entfernung des Tu-
mors liber einen Zeitraum von 12 oder
36 Monaten einmal tdglich 400 mg
Imatinib oral. Die Imatinib-Dosis
wurde auf 300 mg reduziert, wenn to-
xische Effekte auftraten. Das Rezidivri-
siko wurde anhand der modifizierten
NIH-Konsensus-Kriterien eingeschitzt,
die Tumordurchmesser, Mitoserate
und Tumorruptur vor oder bei der Ope-
ration berticksichtigen. Inoperable, be-
reits metastasierte oder rezidivierende
GIST wurden ausgeschlossen.

Primédrer Endpunkt der Studie war das
rezidivfreie Uberleben (Zeit vom Stu-
dienbeginn bis zur Rezidivdiagnose)
oder Tod. Sekundire Endpunkte waren
Therapiesicherheit, Gesamtiiberleben
und GIST-spezifisches Uberleben.

Ergebnisse

In beide Studiengruppen wurden je-
weils 200 Patienten eingeschlossen,
bei 382 Patienten wurde die Diagnose
GIST bestitigt. In 333 von 366 Tumo-
ren wurden Mutationen von KIT oder
PDGFRA nachgewiesen, die iibrigen 33
waren Wildtyp-Tumoren ohne Mutati-

aus Chemotherapie mit Temozolo-
mid und Strahlentherapie die Pro-
gnose weiter verbessert. Das wird
derzeit in einer gemeinsamen
nordamerikanischen und europd-
ischen Studie untersucht.

Quelle

Wick W, et al; NOA-08 Study Group of Neuroonco-
logy Working Group (NOA) of German Cancer So-
ciety. Temozolomide chemotherapy alone versus
radiotherapy alone for malignant astrocytoma in
the elderly: the NOA-08 randomised, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2012;13:707-15.

Prof. Dr. H.-C. Diener, Essen

onen. Die mediane Beobachtungszeit
betrug 54 Monate nach Behandlungs-
beginn.

In der Gruppe mit 36-monatiger Ima-
tinib-Therapie blieben mehr Patienten
rezidivfrei als in der 12-Monats-Gruppe
(65,6% versus 47,9%; HR 0,46; 95%-KI
0,32-0,65; p<0,001). Wihrend der
Nachbeobachtungszeit starben weni-
ger Patienten der 36-Monats-Gruppe
als in der 12-Monats-Gruppe (12 vs. 25);
das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug
in der 36-Monats-Gruppe 92,0% versus
81,7% in der 12-Monats-Gruppe (HR
0,45; 95%-KI 0,22-0,89; p=0,02). Das
GIST-spezifische  5-Jahres-Uberleben
war ebenfalls hoher (95,1% vs. 88,5%).
Patienten mit einer KIT-Mutation in
Exon 11 profitierten signifikant von
der lingeren Imatinib-Behandlung;
auch fiir GIST mit Mutationen im Exon
9 des KIT-Gens, im PDGFRA oder ohne
Mutation ergaben sich Vorteile bei
einer lingeren Therapiedauer, die je-
doch nicht signifikant waren. Dies ist
moglicherweise auf die geringe Stich-
probenanzahl zuriickzufiihren.

In der 36-Monats-Gruppe brachen
mehr Patienten die Imatinib-Behand-
lung ab als in der 12-Monats-Gruppe
(25,8% versus 12,6%), obwohl die The-
rapie grundsdtzlich gut vertragen
wurde. Leichte Nebenwirkungen tra-
ten allerdings bei praktisch allen Pati-
enten auf. Toxische Nebenwirkungen
Grad 3 oder 4 traten bei 65 (32,8 %) Pa-
tienten der 36-Monats-Gruppe und bei
39 (20,1%) der 12-Monats-Gruppe auf.
Acht Patienten in der 12-Monats-Grup-
pe und vier Patienten in der 36-Monats-
Gruppe hatten kardiale Nebenwirkun-
gen. Einen Zweittumor entwickelten
14 (7,2%) Patienten in der 12-Monats-



Gruppe und 13 (6,6 %) Patienten in der
36-Monats-Gruppe.

Diskussion

Die adjuvante Therapie mit Imatinib
liber drei Jahre bringt Patienten mit
einem GIST und einem hohen Rezidiv-
risiko deutliche Uberlebensvorteile.
In dieser Studie konnte zum ersten
Mal eine signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens bei adjuvanter
Krebstherapie mit einem Tyrosinki-
nasehemmer beobachtet werden. Der
Therapieerfolg war unabhingig von
TumorgroRe, Mitoserate, Lokalisation,
Ruptur oder Vollstindigkeit der Resek-
tion. Nur wenige Patienten entwickel-
ten Rezidive wihrend der Imatinib-Ein-
nahme. Das lisst vermuten, dass GIST
selten Resistenzen erwerben. Eine vor-
herige Imatinib-Therapie hatte auch
unabhingig von deren Dauer keinen
Einfluss auf die Ansprechrate von Re-
zidiven.

Innerhalb von 6 bis 12 Monaten nach
Absetzen der Therapie traten gehiuft
Rezidive auf. Es stellt sich die Frage,
ob Imatinib bei einigen Patienten nur
das Auftreten von Rezidiven verzogert,
oder ob diese Patienten moglicherwei-
se von einer noch ldngeren Therapie
profitieren. Eine Heilung durch linger-

Intensivpatienten

fristige adjuvante Therapien ist, wie
verschiedene Brust- und Prostatakar-
zinome zeigen, nicht ausgeschlossen.
Hier besteht dringender Forschungsbe-
darf. Weiterhin sollte untersucht wer-
den, wie verschiedene Mutationstypen
die Imatinib-Sensitivitit des Tumors
beeinflussen [2].

Da in der 36-Monats-Gruppe ein Vier-
tel der Patienten die Therapie abbrach,
muss man davon ausgehen, dass selbst
leichte Nebenwirkungen iiber einen
langeren  Therapiezeitraum nicht
ohne weiteres toleriert werden. Auch
toxische Nebenwirkungen traten in
der 36-Monats-Gruppe vermehrt auf,
was moglicherweise auf kumulativen
Effekten beruht. Beides muss bei der
Planung noch lingerer Therapiezeit-
rdume berticksichtigt werden.

Fazit
Die adjuvante Imatinib-Therapie
iiber drei Jahre verbessert im Ver-
gleich zu nur einjahriger Therapie
das rezidivfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben von Patienten
mit GIST und hohem postoperati-
vem Rezidivrisiko. Damit etabliert
die Studie eine neue Standardthe-
rapie fiir diese Fille, die inzwi-
schen auch in die Empfehlung

Erhohtes Risiko fiir gefahrliche Interaktionen

Mit der Anzahl der eingesetzten Medikamente steigt das Risiko fiir gefahrliche
Interaktionen. Besonders gefdhrdet sind Intensivpatienten. Ansonsten harm-
lose Substanzen kdnnen dann fatale Nebenwirkungen hervorrufen. Das Thema
wurde im Rahmen der Wiener Intensivmedizinischen Tage diskutiert.

Das Risiko von Arzneimittelinterak-
tionen korreliert primir mit der An-
zahl der verwendeten Substanzen.
Arzneimittelinteraktionen lassen sich
mit den Gefahren im Strafenverkehr
vergleichen. Solange nur ein Auto auf
einer Strale oder ein Arzneimittel
im Korper unterwegs ist, ist das Risi-
ko fiir eine Kollision gering. Doch je
mehr und umso riicksichtslosere Ver-
kehrsteilnehmer, also Arzneimittel
mit hohem Interaktionspotenzial, auf
der gleichen Strafle unterwegs sind,
umso wahrscheinlicher kommt es zu
einem Unfall. So liegt das Risiko einer

Interaktion bei gleichzeitiger Gabe von
zwei Medikamenten bei 13%, bei vier
Medikamenten bei 38 % und bei sieben
Medikamenten bei 82 % [1, 2].

Verringerte oder verstarkte
Wirkungen

Aufgrund der Schwere des Erkran-
kungszustandes erhalten viele inten-
sivmedizinischen Patienten zahlrei-
che unterschiedliche Medikamente.
Grundsitzlich sollte die Anzahl der
eingesetzten Substanzen immer auf
ein Minimum beschrinkt werden. Ob
eine medikamentose Interaktion Kkli-

AMT

Was bedeutet es fiir die Therapiekosten?

Die Tagestherapiekosten der ambulanten
Therapie mit 400 mg/Tag Imatinib liegen
bei ca. 113 Euro. (Apothekenverkaufspreis

It. Roter Liste® Online, Stand 1,/2013).

Die Verldngerung der Behandlung von

12 auf 36 Monate erhdht demnach die
Arzneimittelkosten um rund 82 000 Euro.

Red.

der europdischen Fachgesellschaft
aufgenommen wurde [3]. Imatinib
beseitigt nicht alle Tumorzellen,
kann aber iiber lingere Zeit die
Krankheit kontrollieren, ohne
dass sich Resistenzen entwickeln.
Die optimale Linge der Therapie
ist noch unklar.

Quellen

1. Joensuu H, et al. One vs. three years of adju-
vant imatinib for operable gastrointestinal
stromal tumor: a randomized trial. JAMA
2012;307:1265-72.

2. Blanke CD. Optimal duration of adjuvant
therapy for patients with resected gastrointes-
tinal stromal tumors. JAMA 2012;307:1312—4.

3. The ESMO/European Sarcoma Network Work-
ing Group. Gastrointestinal stromal tumors:
ESMO clinical practice guidelines for diag-
nosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2013;23(Suppl 7):vii49-55; doi: 10.1093/an-
nonc/mds252.

Dr. Dr. Tanja Neuvians, Ladenburg

nisch relevant ist, hingt in erster Linie
von der therapeutischen Breite der einge-
setzten Substanzen ab.

Grundsitzlich kann es bei entsprechen-
den Interaktionen zu einer Verringerung
oder Verstdrkung der Wirkungen oder
Nebenwirkungen eines Medikaments
kommen. Pharmakodynamische Inter-
aktionen werden meist leicht erkannt,
beispielsweise wenn nichtsteroidale
Antirheumatika und Glucocorticoide
gleichzeitig verabreicht werden, die
das Risiko fiir gastrointestinale Ulzera
erhohen. Schwieriger zu erfassen sind
pharmakokinetische Interaktionen,
wenn beispielsweise eine Substanz
den Wirkspiegel einer anderen verrin-
gert oder erhoht. Einige Beispiele fiir
Arzneimittelinteraktionen sind in Ta-
belle 1 dargestellit.

Enzym Cytochrom P450-3A4

Hiufig eingesetzte Substanzen in der
Intensivmedizin sind Antibiotika.
So werden Makrolide hiufig in Kom-
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Tab. 1. Beispiele von Arzneimittel-Kombinationen mit erhhtem Interaktionsrisiko [nach Zeitlinger]

Arzneimittel-Kombination

Acetylsalicylsaure/Insulin
Insulin/Propranolol oder Metoprolol
Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel/Heparin

Phenytoin/Dexamethason oder Hydrocortison

Amikacin oder Gentamicin/Ceftriaxon oder Ceftazidim

Ciprofloxacin/Theophyllin

Digoxin/Furosemid oder Amiodaron
Acetylsalicylsaure/Dexamethason oder Hydrocortison
Captopril/Spironolacton

Phenytoin/Amiodaron

Digoxin/Hydrochlorothiazid

Atorvastatin oder Pantoprazol/Clopidogrel

Atorvastatin/Pantoprazol

bination mit einem Penicillin oder
Cephalosporin gegeben. Nicht selten
erfordern Intensivpatienten auch eine
Sedierung, wobei hiufig Midazolam ver-
abreicht wird. Diese Substanz wird wie
alle Benzodiazepine iiber das Enzym
Cytochrom P450-3A4 (CYP3A4) abge-
baut. Altere Makrolide wie Erythromy-
cin, Clarithromycin und Roxithromy-
cin, nicht aber Azithromycin, hemmen
diese Enzyme und verlingern dadurch
massiv die Halbwertzeit von Midazo-
lam. Dies kann zu einer starken und
linger anhaltenden Bewusstseintrii-
bung bis zu einem Koma fiithren.

Antimykotika wie Itraconazol, Flucon-
azol und Voriconazol hemmen eben-
falls CYP3A4, iiber das auch das Antiar-
rhythmikum Amiodaron abgebaut wird.
Wird also ein solches Antimykotikum

Gefahr

Verstarkter hypoglykdmischer Effekt
Verstarkter hypoglykamischer Effekt
Vermehrt Blutungen

Wirkung der Glucocorticoide reduziert
Verstarkte Nephrotoxizitat
Theophyllin-Intoxikation
Digoxin-Intoxikation

Gefahr Magen-Darm-Ulkus

Erhohte Kalium-Spiegel
Phenytoin-Intoxikation

Arrhythmien

Reduzierter Effekt Clopidogrel
Erhéhte Gefahr Rhabdomyolyse

mit dem Antiarrhythmikum kombi-
niert gegeben, kann es zu einer brady-
karden Herzrhythmusstérung bis hin
zum Herzstillstand kommen, zumal
insbesondere Itraconazol selbst auch
noch kardiodepressiv wirkt. Bei einer
Therapie mit Amiodaron empfiehlt
sich deshalb die Gabe von Caspofun-
gin, da dieses Antimykotikum keine
Interaktionen mit CYP3A4 zeigt [3, 4].

Einfluss durch Erndhrung

Auch die Verdnderung der Nahrungs-
aufnahme kann pharmakokinetische
Verdnderungen zur Folge haben [5, 6].
So wird durch eine proteinreiche Er-
nihrung die Aufnahme von Levodopa
reduziert, was bei Patienten mit einem
Morbus Parkinson zu einem Levodopa-
Entzug und konsekutiv zu einem ma-

lignen neuroleptischen Syndrom fiih-
ren kann. Ein dhnliches Risiko besteht
dann, wenn Levodopa gleichzeitig mit
Eisen, Calcium und Magnesium verab-
reicht wird.

Fazit

Mit der Anzahl der gleichzeitig
gegebenen Substanzen steigt die
Gefahr fiir medikamentose Inter-
aktionen, wodurch erwiinschte
und unerwiinschte Wirkungen
verringert oder verstirkt werden
konnen.

Quellen

Dr. Markus Zeitlinger, Wien; Vortrag ,,15 Medika-

mente beim Intensivpatienten — Interaktionen?*,

veranstaltet im Rahmen der Wiener Intensivme-

dizinischen Tage, Wien, 15. Februar 2012.
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of prospective studies. JAMA 1998;279:1200-5.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Thromboseprophylaxe und -therapie

Antikoagulation bei Risikopatienten

Sowohl Schwangere als auch Tumorpatienten gelten in Bezug auf eine
Therapie mit Antikoagulanzien als Risikofélle. Zur Behandlung dieser
Patienten wurden bei einem Satellitensymposium von Leo Pharma beim
Kongress der Gesellschaft fiir Angiologie 2012 in Mainz aktuelle leitlinienge-
rechte Empfehlungen ausgesprochen [1].

Schwangere Frauen haben ein zwei-
bis fiinffach erhéhtes Risiko fiir eine
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vendse Thromboembolie (VIE) im Ver-
gleich zu nicht schwangeren Frauen.

Wichtig ist, dass Diagnose und Thera-
pie friihzeitig und adidquat erfolgen.
Eine hereditire Disposition gilt dabei
als der grofte Risikofaktor fiir das
Auftreten einer VTE, hier wiederum
sind Antithrombin-, Protein-C- und
Protein-S-Mangelzustinde sowie eine
Faktor-V-Leiden-Mutation am wich-
tigsten. Davon betroffene Schwange-
re sollten moglichst prophylaktisch
behandelt werden, damit eine VTE in
der Schwangerschaft erst gar nicht auf-
tritt; aus demselben Grund sollten sie



Thrombosestriimpfe tragen. Eine ge-
nerelle Thromboseprophylaxe in der
Schwangerschaft ist aber nicht erfor-
derlich.

Diagnostik und Therapie von VTE
in der Schwangerschaft

Zur Diagnostik ist die Kompressions-
sonographie der proximalen und ge-
gebenenfalls der distalen Venen ge-
eignet. Bei Verdacht auf eine iliakale
Thrombose kann beispielsweise die
Duplexsonographie oder die Phlebo-
graphie eingesetzt werden.
Medikamente, die nicht die Plazenta
passieren konnen, sind zu bevorzugen.
Dazu gehoren niedermolekulare Hepari-
ne (NMH) und unfraktioniertes Heparin
(UFH). Nach den aktuellen Leitlinien
[2, 3] ist NMH vor UFH der Vorzug
zu geben. NMH kann wihrend der
Schwangerschaft laut Leitlinien in vie-
len Fillen bei VTE gegeben werden. Sie
werden allgemein gut vertragen. Auf-
grund der MolekiilgrofRe konnen NMH
— genau wie UFH - nicht in die Plazen-
ta ibertreten. Zu beachten ist jedoch,
dass Heparine Blutungen begiinstigen
oder durch Antikérperbildung sogar
Thrombosen (Heparin-induzierte
Thrombozytopenie, HIT) auslosen
koénnen. Anwendungsdauer und Dosie-
rung von NMH richten sich nach dem
individuellen Risiko und méglicher
hereditidrer oder erworbener Throm-
boseneigung.

Alternativen bei HIT in der Schwanger-
schaft sind Danaparoid (Orgaran®) oder
Fondaparinux (Arixtra®). Orale Antikoagu-
lanzien sind dagegen in der gesamten

Supportive Therapie

Graviditdt zu Prophylaxe und Therapie
kontraindiziert.

Bei akuter Thrombose in der Schwan-
gerschaft soll die gerinnungshemmen-
de Therapie postpartal mindestens
sechs Wochen weitergefiihrt werden
und insgesamt mindestens drei Mona-
te dauern.

Bei stillenden Frauen bestehen mehr
therapeutische Moglichkeiten, bei-
spielsweise konnen Warfarin, Ace-
nocoumarol, UFH oder NMH, Danapa-
roid oder Acetylsalicylsdure eingesetzt
werden.

Patientinnen mit Kinderwunsch unter
Dauertherapie mit einem Vitamin-K-
Antagonisten sollten moglichst schon
vor Konzeption auf NMH umgestellt
werden.

Prophylaxe und Therapie bei
malignen Tumoren

Bei bis zu 15% aller Krebspatienten
tritt eine vendse Thromboembolie
(VTE) auf. Oft ist eine idiopathische
Thrombose ein Hinweis auf einen
Tumor, diese Tatsache ist schon lange
als Trousseau-Syndrom bekannt. Patien-
ten mit malignen Tumoren, die eine
Operation vor sich haben, gelten als
VTE-Risikopatienten. Besonders bei
groflen Eingriffen sollte daher bis zu
35 Tage antikoaguliert werden. Auch
hier ist NMH oder alternativ Fonda-
parinux erste Wahl. Bei Kontraindika-
tion gegen Antikoagulanzien werden
Thrombosestriimpfe empfohlen.

Bei VTE wird die gleiche Initialtherapie
wie bei Nicht-Tumorpatienten durch-
gefithrt. NMH oder Fondaparinux sind

Denosumab bei Knochenmetastasen

Knochenmetastasen sind die haufigste Schmerzursache bei Patienten mit
fortgeschrittener Tumorerkrankung. Eine Behandlung ist mit dem monoklo-
nalen Antikorper Denosumab maglich. Ergebnisse einer Phase-l1I-Studie mit
1597 Patienten mit soliden Tumoren belegen, dass Denosumab im Vergleich
zu einem Bisphoshonat die Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzen
verlangerte, wie auf einer Pressekonferenz von Amgen GmbH anlasslich der
Jahrestagung der DGHO 2012 in Stuttgart berichtet wurde.

Skelettbezogene Komplikationen auf-
grund von Knochenmetastasen haben
eine grofRe klinische Bedeutung fiir Pa-

tienten im fortgeschrittenen Stadium
einer Krebserkrankung. Bei soliden
Tumoren wie dem Mammakarzinom
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erste Wahl. Die ab dem zehnten Tag
einsetzende Sekundirprophylaxe soll-
te ldnger als drei Monate dauern, mog-
lichst sogar lebenslang. Dabei sind in
den ersten drei bzw. idealerweise sechs
Monaten NMH den Vitamin-K-Antago-
nisten vorzuziehen. Eine Empfehlung
fiir initiales UFH besteht bei schwerer
Einschrdnkung der Nierenfunktion, iiber-
lappend bereits ab dem ersten Tag mit
einem Vitamin-K-Antagonisten. Das
gilt auch fiir Patienten mit intrakrani-
ellen Tumoren. Von der Anwendung
von neuen oralen Antikoagulanzien
wird zurzeit mangels valider Daten
noch abgeraten.

Bei Krebspatienten besteht trotz An-
tikoagulationstherapie weiterhin ein
erhohtes Thrombose- und Embolie-
risiko! Medikamente wirken bei ihnen
im Vergleich zu Nicht-Tumorpatienten
weniger stark. AuRerdem besteht ein
erhohtes Risiko fiir Blutungskomplika-
tionen nach Eingriffen.

Quellen

1. Prof. Dr. Viola Hach-Wunderle, Frankfurt/M.,
Dr. Franz Xaver Breu, Rottach-Egern, Prof. Dr.
Stavros Konstantinides, Mainz; Satellitensym-
posium ,,Fokus Risikopatient: Thrombosethe-
rapie — Thr Kénnen ist gefragt!“ veranstaltet
von Leo Pharma im Rahmen der 41. Jahresta-
gung der Gesellschaft fiir Angiologie, Mainz,
13. September 2012.

2. Kearon K, et al. Antithrombotic therapy and
prevention of thrombosis. 9th ed. American
College of Chest Physicians (ACCP). Chest
2012;141:e419S-94S.

3- Hach-Wunderle V, et al. Interdisziplinire S2-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
Venenthrombose und der Lungenembolie.
VASA 2010;39:1-39.

Dr. Claudia Hefs,
Mainz

liegt die Inzidenz von Knochenmetas-
tasen bei bis zu 70%. Unbehandelt ent-
wickelt ein GroRteil der betroffenen
Patienten skelettbezogene Ereignisse
(SRE) wie Frakturen, Schmerzen, Ri-
ckenmarkskompressionen und Quer-
schnittslihmung. SRE kénnen daher
die Mobilitit und die Lebensqualitit
stark beeintrichtigen.

Eine Schliisselrolle bei Knochenkom-
plikationen infolge metastasierter Tu-
moren spielt der endogene Osteoklas-
ten-Aktivator RANK-Ligand (Receptor
Activator of Nuclear Factor kB Ligand).
Der humane monoklonale Antikérper
Denosumab blockiert den RANK-Ligan-
den und hemmt somit den Knochen-
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abbau durch Osteoklasten. Unter dem
Namen Prolia® ist die Substanz zur
Osteoporosebehandlung  zugelassen
(60 mg s.c. alle 6 Monate), als Xgeva®
zur Privention von skelettbezogenen
Komplikationen bei Erwachsenen mit
Knochenmetastasen aufgrund solider
Tumoren.

In einer randomisierten, doppelblin-
den Phase-III-Studie an 1597 Patienten
mit soliden Tumoren und Knochenme-
tastasen wurden Wirksamkeit und Ver-
triaglichkeit einer vierwOchentlichen
Gabe von Denosumab (120 mg s.c.)
und Zoledronsdure (4 mg i.v.) vergli-
chen. Bei Patienten, die zu Studienbe-
ginn keine oder nur leichte Schmerzen
verspiirten, verlingerte Denosumab
im Vergleich zu Zoledronsdure die
mediane Zeit bis zu einer klinisch re-
levanten Schmerzzunahme signifikant

auf 3,4 Monate (p=0,0213). Im Deno-
sumab-Arm bendtigten weniger Pati-
enten stark wirksame Analgetika als
im Vergleichsarm. Im Vergleich zum
Bisphosphonat verzégerte Denosumab
die Verschlechterung der allgemeinen
Aktivitit (1,8 Monate; p=0,0124) sowie
der Stimmung (0,9 Monate; p=0,0518).
AuRerdem waren im Denosumab-Arm
weniger Patienten (-13%) von einer
klinisch relevanten Zunahme der
schmerzbedingten Beeintrichtigung
betroffen. Auch klagten weniger Pa-
tienten tiber Einschrankungen der
allgemeinen Aktivitit (-16%) und der
Stimmung (-10%) als im Zoledronsiu-
re-Arm.

Die Wirkungen auf die Schmerzen
waren bei Patienten mit keinen oder
nur leichten Schmerzen zu Studienbe-
ginn starker. Daher sollte der Einsatz

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Enzalutamid verlingert Uberleben und
verbessert Lebensqualitat

Der Androgenrezeptor-Inhibitor Enzalutamid verldngerte das Gesamtiiberleben
bei Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom signifikant.
AuBerdem waren Lebensqualitdt und Progressionsindikatoren wie radiogra-
phisches progressionsfreies Uberleben (rPFS) und PSA-Ansprechen verbessert.
Die Substanz wurde gut vertragen. Die Daten wurden wahrend des ameri-
kanischen Krebskongresses Anfang Juni 2012 in Chicago vorgestellt und im
September im New England Journal of Medicine publiziert.

Sédulen der Therapie des Prostatakarzi-
noms sind Chirurgie, Strahlentherapie
und die Unterdriickung der Androgen-
produktion durch operative oder che-
mische Kastration. Die Rationale fiir
eine Hormontherapie ist die meist vor-
handene Abhingigkeit des Prostatakar-
zinoms von Testosteron. Durch Gabe
von  Gonadoliberin-(GnRH-)Analoga
kommt es zur meist reversiblen chemi-
schen Kastration. Dabei werden Testos-
teronspiegel unter 50 ng/dl angestrebt.
Das fiihrt oft zu einem deutlichen
Riickgang oder Stillstand der Erkran-
kung, der teilweise iiber Jahre andau-
ert. Im Lauf der Zeit kann es jedoch
zur sogenannten Kastrationsresistenz
kommen, trotz Testosteronspiegeln
<50 ng/dl schreitet die Erkrankung
fort. Unter den vielen Chemotherapeu-
tika konnte fiir diese Patienten bisher
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nur mit Docetaxel ein Uberlebensvor-
teil nachgewiesen werden. Allerdings
kommt es auch hier nach einiger Zeit
wieder zur Progression. Mit Abirateron
(Zytiga®) ist seit kurzem eine Substanz
zugelassen, die auch nach Docetaxel-
Gabe noch wirksam ist. Ein weiterer
hoffnungsvoller Arzneistoff ist Enzalu-
tamid (MDV3100, Medivation, Astellas).

Enzalutamid und die AFFIRM-

Studie

Der neuartige Androgenrezeptor(AR)-

Signal-Inhibitor (ARSI) Enzalutamid

wirkt dreifach: Er inhibiert

m die Bindung von Androgenen an
den Androgenrezeptor,

m die nukledre Translokation des An-
drogenrezeptors und

m die Verbindung des Androgenrezep-
tors mit DNS.

von Denosumab bei Patienten mit soli-
den Tumoren schon frithzeitig in Erwa-
gung gezogen werden.

Denosumab weist auch bei Langzeit-
therapie ein giinstiges Sicherheitspro-
fil auf. Alle Patienten miissen jedoch
gleichzeitig Calciumsalze und Vitamin
D erhalten, um das Auftreten einer Hy-
pokalzdmie zu vermeiden.

Quellen

Priv.-Doz. Dr. Diana Liiftner, Berlin, Pressekonfe-
renz ,Strategien in der Onkologie: selbstbe-
stimmt bleiben, lebenswert leben — AMGEN-
Update zur Jahrestagung der DGHO 2012,
Stuttgart, 19. Oktober 2012, veranstaltet von
AMGEN GmbH, Miinchen.

Cleeland CS, etal. Pain interference outcomes
in a randomized phase 3 clinical trial of de-
nosumab vs zoledronic acid in patients with
solid tumors and bone metastases. Ann Oncol
2012;23(Suppl 9):IX509-10.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen
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Abb. 1. Primarer Endpunkt Gesamtiiberleben in
der AFFIRM-Studie: Enzalutamid verlangert bei
Patienten mit kastrationsresistentem Prostata-
karzinom das Gesamtiiberleben signifikant im

Vergleich zu Plazebo [nach Scher et al.]

In die internationale, doppelblinde
Phase-IlI-Studie AFFIRM (A study evalu-
ating the efficacy and safety of the in-
vestigational drug MDV3100) wurden
1199 Patienten mit kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom aufgenom-
men, die bereits Hormontherapien
und teilweise auch Docetaxel erhalten
hatten. Sie erhielten 2:1 randomisiert
entweder 160 mg Enzalutamid tiglich



(n=800) oder Plazebo (n=399). Die
Gabe von Glucocorticoiden war er-
laubt, aber nicht vorgeschrieben.
Vorherige Therapien mit Hormonen,
Docetaxel oder anderen Chemothera-
peutika waren in den beiden Gruppen
vergleichbar hiufig. Primdrer Endpunkt
war das Gesamtiiberleben, sekunddre End-
punkte das radiologisch ermittelte pro-
gressionsfreie Uberleben (rPFS), die
Zeit bis zur PSA-Progression und die
Lebensqualitit. Nach 520 Todesfillen
wurde eine geplante Interimsanalyse
durchgefiihrt.

Das mediane Gesamtiiberleben betrug
18,4 Monate im Enzalutamid-Arm und
13,6 Monate unter Plazebo (p<0,0001)
(Abb. 1), das mediane rPFS lag bei
8,3 vs. 2,9 Monaten (p<0,0001) und
die PSA-Response bei 54% vs. 1,5%
(p<0,0001). Mithilfe des multidimen-
sionalen Fragebogens FACT-P (Func-

tional assessment of cancer therapy-
prostata) wurde die Lebensqualitit der
Patienten ermittelt. Die Ergebnisse
fielen in allen Messpunkten eindeu-
tig zugunsten von Enzalutamid aus.
Aufgrund dieser positiven Ergebnis-
se wurde die Studie entblindet und
gestoppt. Den Patienten des Plazebo-
Arms wurde eine Enzalutamid-Thera-
pie angeboten.

Enzalutamid wurde generell sehr gut
vertragen. Im Vergleich mit Plazebo
kam es im Verum-Arm nur zu einem
leicht, aber nicht signifikant erhéhten
Risiko fiir Fatigue (0,6 % vs. 0%).

Zulassungsstatus

Aufgrund der guten Ergebnisse in der
AFFIRM-Studie wurde Enzalutamid
von der FDA als Xtandi® bei Patienten
mit kastrationsresistenten Prostata-
karzinomen nach Vorbehandlung mit

Differenziertes Schilddriisenkarzinom

Ablation ohne Hypothyreose

Nach einer totalen Thyreoidektomie wird das verbliebene Schilddriisengewebe
iiblicherweise mit einer '3'I-Ablation zerstort. Zwei aktuelle Studien, die bei
einem Pressegesprach der Firma Genzyme vorgestellt wurden, zeigten, dass
rekombinantes Thyrotropin alfa (rhTSH) Patienten den langen und unangeneh-
men Weg liber eine vorbereitende Hypothyreose ersparen kann.

Patienten mit Schilddriisenkarzinom
haben oft eine exzellente Prognose
und in den meisten Fillen eine norma-
le Lebenserwartung. Bei der Priméir-
therapie des differenzierten Schild-
driisenkarzinoms erfolgt in der Regel
eine totale Thyreoidektomie. Auch bei
guter Operationstechnik bleibt dabei
zumeist Schilddriisen-Restgewebe zu-
rick. Um dieses zu entfernen, erfolgt
deshalb im Anschluss eine Radioiod-
ablation. Dabei macht man sich die
hohe Iodaffinitit der Schilddriisen-
zellen zunutze und verabreicht radio-
aktives Iod (13'I). Dieses reichert sich,
genauso wie das native Iod, in den ver-
bliebenen Zellen an und zerstort sie [1].

Hormonentzug oder rhTSH

Vor der Radioiodablation miissen die
Zellen fiir eine effektive 131 [-Aufnahme
stimuliert werden. Dafiir ist ein Wert
des Thyreoidea-stimulierenden Hor-
mons (TSH, Thyrotropin) im Serum

von mindestens >30 mU/l notwendig.
Um den TSH-Spiegel entsprechend zu
erhohen, gibt es zwei Ansitze: Die en-
dogene Stimulation durch Schilddriisen-
hormonentzug und die exogene Stimula-
tion durch die Gabe von rekombinantem
humanem Thyrotropin alfa (rthTSH; Thyro-
gen®). Bei Stimulation durch den etwa
vier- bis flinfwéchigen Hormonentzug
kommt es zu einer Hypothyreose, die
hiufig als sehr belastend empfunden
wird. Dabei kann es zu Beschwerden
wie Gewichtszunahme, Kilteempfind-
lichkeit, Darmtriagheit, kalter Haut,
depressiven Verstimmungen oder peri-
orbitalen Odemen kommen oder gar
zu schweren gesundheitlichen Beein-
trichtigungen wie klinischen Depres-
sionen, zerebrovaskuldren, kardialen,
renalen und muskuldren Komplika-
tionen. Die starken psychischen und
korperlichen Beeintrdchtigungen, die
vor allem in den letzen ein bis zwei
Wochen unmittelbar vor der Radioiod-
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Docetaxel Ende August 2012 zugelas-
sen. Bei der europdischen Behorde ist
die Zulassung beantragt.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) hat
am 27. Juli 2012 die Behandlung von
Patienten mit metastasiertem Prosta-
takarzinom ohne alternative Behand-
lungsmoglichkeit im Rahmen eines
Compassionate Use-Programms er-
laubt.

Quellen

De Bono JS, etal. Primary, secondary, and qua-
lity-of-life endpoint results from the phase
III AFFIRM study of MDV3100, an androgen
receptor signaling inhibitor. J Clin Oncol
2012;30(Suppl): abstr 4519.

Scher H, et al Increased Survival with enzalut-
amide in prostate cancer after chemotherapy.
N Engl ] Med 2012;367:1187-97.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

therapie auftreten, resultieren hiufig
in einer Arbeitsunfihigkeit der Pati-
enten. Im Gegensatz zur Stimulation
durch Hormonentzug kann mit der
rhTSH-Applikation die Radioiodabla-
tion in euthyreoter (normaler) Stoff-
wechsellage und somit eine Therapie
ohne die Begleiterscheinungen einer
oftmals belastenden Hypothyreose
durchgefiihrt werden [1, 2].

Studien zur Radioaktivitatsmenge
und rhTSH bei Ablation

Bisher gab es Unsicherheiten in Bezug
auf die Radioaktivititsmenge, die fiir
eine effektive Ablation bendtigt wird.
Zwei aktuelle Studien (HiLo und ESTI-
MABL) zeigten den gleichwertigen Ab-
lationserfolg einer Radioiodablation
mit geringerer (30 mCi [1,1 GBq]) und
héherer (100 mCi [3,7 GBq]) Radioiod-
aktivitdt. Mit beiden Intensititen wur-
den nach sechs bis neun Monaten Abla-
tionsraten von weit iiber 80% erreicht.
Zudem zeigte sich ein vergleichbarer
Erfolg der exogenen TSH-Stimulation
durch Thyrotropin alfa gegeniiber dem
Schilddriisenhormonentzug [4, 5]. Dabei
litten die Patienten der Thyrotropin-
alfa-Gruppe signifikant seltener als
Patienten mit Schilddriisenhormon-
entzug unter Hypothyreose-typischen
Symptomen. Dies bedeutet ein deut-
liches Plus an Lebensqualitit und Si-
cherheit fiir die Patienten.
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Seit Kurzem ist Thyrotropin alfa auch
zur prdatherapeutischen Stimulierung
in Kombination mit niedrig dosierter Ra-
dioiodablation (30 mCi) zugelassen [6].

Einsatz von rhTSH bei der

diagnostischen Nachsorge

Auch wenn die tumorassoziierte Mor-
talititsrate relativ gering ist, kann es
bei zunidchst erfolgreich therapierten
Patienten mit Schilddriisenkarzinom
zu Rezidiven kommen. In den ersten
sechs bis zwolf Monaten nach Ablation
geben die Thyreoglobulin-Messung und
das Ganzkérperszintigramm bei Nach-
sorgeuntersuchungen entscheidende
Anhaltspunkte zur Rezidiv- und Meta-
stasenerkennung. Das Thyreoglobulin
(Tg) ist dabei erst nach Thyreoidekto-
mie und Radioiodablation ein sensiti-
ver und spezifischer Tumormarker fiir
das differenzierte Schilddriisenkarzi-
nom. Mit seiner Bestimmung kénnen

Thyrotropin alfa

Schilddriisenrestgewebe und Rezidive
nachgewiesen werden, die im diag-
nostischen Szintigramm noch nicht
erkennbar sind. Durch die Stimulation
mit Thyrotropin alfa kann die Sensi-
tivitit des Thyreoglobulin-Werts wei-
ter gesteigert werden. Die Gabe von
Thyrotropin alfa an zwei aufeinander
folgenden Tagen erlaubt es, die sti-
mulierte Thyreoglobulin-Bestimmung
und gegebenenfalls ein Radioiodszinti-
gramm innerhalb weniger Tage durch-
zufiithren.

Auch hier bestitigt sich die geringere
Alltagsbeeintriachtigung im Vergleich
mit einem Schilddriisenhormonent-
zug. So lag in einer franzodsischen Stu-
die die durchschnittliche Dauer der Ar-
beitsunfihigkeit einen Monat vor und
nach der Thyreoglobulin-Kontrolle bei
der Gabe von rhTSH bei 3,1 Tagen und
beim Schilddriisenhormonentzug bei
11,2 Tagen [3].

Thyrotropin alfa (Thyrogen®) ist ein rekombinantes humanes Thyreoidea-stimulierendes
Hormon (rhTSH), das mittels rekombinanter DNS-Technologie hergestellt wird. Es

wird bei Patienten mit gut differenziertem Schilddriisenkarzinom ohne Hinweis auf
Fernmetastasen nach einer Thyreoidektomie zur Vorbehandlung vor einer Radioiodablation
angewendet. Daneben wird es auch bei der Tumornachsorge zur Vorbereitung auf

die Ganzkérperszintigraphie sowie zur hochsensitiven Bestimmung des Tumormarkers

Thyreoglobulin (Tg) verwendet.

Behandlungsverlauf

+ 2x0,9 mg Thyrogen® im Abstand von 24 Stunden intramuskuldr in das GesaR
» Radioiodgabe 24 Stunden nach der letzten Thyrogen®-Injektion

« Szintigraphie nach ablativer '3'I-Therapie 3 bis 5 Tage nach Radioiodgabe

- Diagnostische Szintigraphie 48 bis 72 Stunden nach Radioiodapplikation

» Tg-Bestimmung 2 bis 3 Tage nach Radioiodgabe

COPD

Nachhaltige Bronchodilatation mit Aclidinium

Das langwirksame Anticholinergikum Aclidinium ist seit Juli 2012 als
bronchodilatierende Dauertherapie bei Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) zugelassen. Der Wirkstoff wird zweimal taglich
mittels Multidose-Pulverinhalator angewendet. In Phase-ll-Studien verbesserte
Aclidinium bei Patienten mit maRBiger bis schwerer COPD die Lungenfunktion
und linderte COPD-Symptome besser als Plazebo. Das neue Arzneimittel
wurde bei einer von Almirall Hermal GmbH veranstalteten Pressekonferenz im
Rahmen des Jahreskongresses der European Respiratory Society (ERS) in Wien

vorgestellt.

Der langwirksame Muscarin-Rezeptor-
antagonist (Long-acting muscarinic
antagonist, LAMA) Aclidinium (Abb. 1,

26 Arzneimitteltherapie 31.Jahrgang - Heft 1,/2 - 2013

Eklira® Genuair®, Bretaris® Genuair®)
ist seit Juli 2012 als symptomatische
Dauertherapie bei Erwachsenen mit

Fazit

Thyrotropin alfa vermeidet eine
Hypothyreose und ihre belasten-
den Symptome im Rahmen einer
Radioiodablationstherapie oder
der Nachsorge von Schilddriisen-
karzinompatienten. Im Vergleich
mit dem Schilddriisenhormonent-
zug verkiirzt es die Therapiedauer,
verbessert die Lebensqualitit der
Patienten und erlaubt sensitivere
Thyreoglobulin-Tests.

Quelle

Prof. Dr. Markus Luster, Ulm; Priv.-Doz. Dr. Joa-
chim Feldkamp, Bielefeld; Pressegesprich ,Radio-
iodablation: Aktivititsmenge und TSH-Stimula-
tion auf dem Priifstand - Aktuelle Studiendaten
und Praxisalltag”, Berlin, 28.September 2012,
veranstaltet von Genzyme.
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chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD) zugelassen. Der erste
Vertreter dieser Wirkstoffgruppe zur
Therapie der COPD war Tiotropium
(Spiriva®), das seit 2002 in Form von
Kapseln zur Inhalation sowie seit 2007
als Inhalator zur Verfiigung steht. Im
September 2012 wurde mit Glycopyrro-
nium (Seebri® Breezhaler®) ein weite-
res langwirksames Anticholinergikum
zur Symptomlinderung bei erwachse-
nen COPD-Patienten zugelassen.

Pharmakodynamik und -kinetik

Aclidinium wird als Aclidiniumbro-
mid eingesetzt und mithilfe eines vor-
gefiillten Multidose-Pulverinhalators
(Genuair®Inhalator) inhaliert. Durch
Blockade von cholinergen Mj-Rezep-
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Abb. 1. Der neue langwirksame Muscarin-
Rezeptorantagonist Aclidiniumbromid (a) und
Tiotropiumbromid (b), der erste Vertreter dieser
Wirkstoffgruppe

toren verringert Aclidinium die Kon-
traktion der glatten Muskulatur in den
Atemwegen. Die Hemmung der Ace-
tylcholin-vermittelten = Bronchokon-
striktion resultiert in einer Broncho-
dilatation.

Inhaliertes Aclidinium wirkt in erster
Linie lokal in der Lunge. Der Wirkstoff
wird nach der Inhalation zwar rasch
resorbiert, aber es gelangen weniger
als 5% einer inhalierten Dosis unver-
dndert in den Blutkreislauf. Im Plasma
wird Aclidinium rasch in zwei pharma-
kologisch inaktive Metaboliten umge-
wandelt. Somit ergibt sich insgesamt
ein geringes Risiko fiir systemische an-
ticholinerge Nebenwirkungen [1].
Anders als Tiotropium, das nur einmal
tdglich angewendet wird, muss Aclidi-
nium zweimal téglich inhaliert wer-
den. Eine Einzeldosis enthdlt 322 pg
Aclidinium (Kasten).

Wirksamkeit

Aclidinium bewirkte in klinischen
Studien bei COPD-Patienten eine Ver-
ringerung der Dyspnoe sowie eine Ver-
besserung der Belastbarkeit und der
Lebensqualitit. Dariiber hinaus wurde
die Hiufigkeit von Exazerbationen,
also akuten Verschlechterungen der
COPD-Symptome, verringert.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Aclidinium wurde unter anderem in
den beiden randomisierten, doppel-
blinden, Plazebo-kontrollierten Phase-
[I-Studien ATTAIN (Aclidinium to treat
airway obstruction in COPD patients)
und ACCORD COPD 1 (Aclidinium in
chronic obstructive respiratory dis-

ease I) untersucht [2—4]. In beiden Stu-
dien wurde das Anticholinergikum bei
Patienten mit maiRiger bis schwerer
COPD in zwei verschiedenen Dosie-
rungen eingesetzt (zweimal téiglich
200 oder 400 pg Aclidiniumbromid je
abgeteilte Dosis). Die ATTAIN-Studie
lief iiber 24 Wochen und es wurden
828 Patienten eingeschlossen. AC-
CORD COPD 1 dauerte nur 12 Wochen
und es nahmen 561 Patienten teil.

Die Wirksamkeit wurde in beiden
Studien anhand von Lungenfunkti-
onsmessungen beurteilt. Priméirer
Studienendpunkt war die Verdnde-
rung des morgendlichen Talwerts der
Einsekundenkapazitit (Trough-FEVj,
Glossar) nach 24 bzw. 12 Wochen
gegeniiber dem Ausgangswert. Die
Verdnderung der maximalen FEinse-
kundenkapazitit (Peak-FEV,, Glossar)
gegeniiber dem Ausgangswert wurde
als sekunddrer Endpunkt ausgewer-
tet. Die Wirksamkeit wurde weiterhin
anhand von klinischen Symptomen
(Dyspnoe: Transitional dyspnea index,
TDI), dem krankheitsspezifischen Ge-
sundheitszustand, dem Gebrauch von
Notfallmedikamenten und dem Auf-
treten von Exazerbationen beurteilt.
Der Einfluss auf die Lebensqualitit
wurde mithilfe des St. George’s Respi-
ratory Questionnaire (SGRQ) ermittelt.
In die Auswertung von ATTAIN gingen
die Daten von 269 Patienten mit der
hoheren, letztendlich auch zugelas-
senen Aclidinium-Dosierung ein (Pla-
zebo: n=273). Bei ACCORD COPD 1
wurden die Daten von 190 Patienten
mit dieser Aclidinium-Dosierung aus-
gewertet (Plazebo: n=185).

Ergebnisse. In ATTAIN wurde bereits
ab dem ersten Behandlungstag eine
signifikante bronchodilatierende Wir-
kung beobachtet, die iiber die gesamte
Studiendauer erhalten blieb. Es zeigten

FEV;: Forciertes exspiratorisches Volumen in
der ersten Sekunde (Einsekundenkapazitat)

Peak-FEV;: Maximale Einsekundenkapazitat;
in den Aclidinium-Studien: maximale FEV;,
die innerhalb von 3 Stunden nach der mor-
gendlichen Dosis des Wirkstoffs gemessen
wurde

Trough-FEV; (,Talwert"): FEV;-Wert unmit-

telbar vor Inhalation der nachsten Dosis
eines Wirkstoffs
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Wie groB ist eine Einzeldosis?

Im Pulverinhalator befindet sich ein
Gemisch aus Aclidiniumbromid und
Lactose. Bei einem ,Hub" verlassen

375 g Aclidiniumbromid das Mundstiick;
das entspricht 322 ug Aclidinium. Eine
abgeteilte Dosis innerhalb des Inhalators
enthalt 400 pg Aclidiniumbromid, ent-
sprechend 343 g Aclidinium.

sich statistisch signifikante Steigerun-
gen sowohl des Trough-FEV,-Werts als
auch des Peak-FEV;. In Woche 24 hatte
sich der morgendlichen Trough-FEV;-
Wert unter Aclidinium (400-pg-Dosis)
durchschnittlich um 55 ml gegeniiber
dem Ausgangswert (1508 ml) verbes-
sert, wihrend sich der entsprechende
Wert unter Plazebo durchschnittlich
um 73 ml verschlechtert hatte (Aus-
gangswert: 1500 ml). Somit ergibt sich
unter Aclidinium (400-pg-Dosis) ein
Vorteil gegeniiber Plazebo um +128 ml
(95%-Konfidenzintervall: ~ 85-170 ml,
p<0,0001).

Im Vergleich zur Plazebo-Gruppe beno-
tigten die Patienten unter Aclidinium
signifikant weniger Notfallmedika-
mente (Salbutamol; Verringerung um
0,95 Hiibe pro Tag nach sechs Mona-
ten, p=0,005).

Gepoolte Wirksamkeitsanalysen der
beiden Phase-III-Studien ergaben eine
statistisch signifikante Verringerung
des Auftretens von moderaten bis
schweren Exazerbationen, die eine Be-
handlung mit Antibiotika oder Gluco-
corticoiden oder gar einen Kranken-
hausaufenthalt erforderten (Rate pro
Patient pro Jahr 0,31 vs. Plazebo 0,44;
p=0,0149).

Die Anwendung von Aclidiniumbro-
mid verbesserte in den bisherigen
Untersuchungen auch die Lebensqua-
litdt. So war in der ATTAIN-Studie bei
zweimal tiglicher Inhalation von Acli-
dinium (400-pg-Dosis) nach 24 Wochen
gegeniiber Plazebo bei signifikant
mehr Patienten eine klinisch relevan-
te Verbesserung des SGRQ-Scores um
mindestens 4 Punkte nachweisbar
(57,3 vs. 41,0%, p=0,0004).

Nebenwirkungen

Zu den héaufigsten unerwiinschten
Ereignissen unter Aclidiniumbromid
zdhlten Kopfschmerzen (6,6% der
Patienten, Plazebo: 5,0%) und Naso-
pharyngitis (5,5%; Plazebo: 3,9%).
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Anticholinerge Nebenwirkungen wie
Mundtrockenheit, Obstipation, Harn-
verhalt, verschwommene Sicht und Ta-
chykardie wurden bei weniger als 1%
der Behandelten beobachtet [1, 4].

Quellen

Prof. Dr. Helgo Magnussen, Grof3hansdorf, Priv.-
Doz. Dr. Kai-Michael Beeh, Wiesbaden. Presse-
konferenz ,Aclidiniumbromid: Fortschritt in

COPD

der Klasse der langwirksamen Muskarin-Ant-
agonisten (LAMA)“, veranstaltet von Almirall
Hermal GmbH im Rahmen des Jahreskongres-
ses der European Respiratory Society (ERS),
Wien, 3. September 2012.

1. Fachinformation Eklira® Genuair® 322 Mikro-
gramm Pulver zur Inhalation, Stand Juli 2012,
Almirall Hermal GmbH.

2. Jones PW, et al. Efficacy and safety of twice-
daily aclidinium bromide in COPD patients:
The ATTAIN study. Eur Resp ] 2012;40:
830-6.

3. Kerwin EM, et al. Efficacy and safety of a 12-
week treatment with twice-daily aclidinium

Dauertherapie mit Glycopyrronium-Inhalation

Das langwirksame Anticholinergikum Glycopyrronium ist seit September 2012
zur bronchialerweiternden Dauertherapie bei erwachsenen Patienten mit chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) zugelassen. Ziel der symptomati-
schen Therapie ist eine Verbesserung der Lungenfunktion und eine Linderung
belastender Krankheitssymptome. Daten aus den zulassungsrelevanten Phase-
11l-Studien wurden auf einer von Novartis veranstalteten Pressekonferenz im
Rahmen des Jahreskongresses der European Respiratory Society (ERS) in Wien

vorgestellt.

Das Anticholinergikum Glycopyrroni-
um (Abb. 1) wird in der Anésthesiolo-
gie seit vielen Jahren parenteral (Ro-
binul® zur Injektion) eingesetzt. Seit
Ende September 2012 ist der langwirk-
same  Muscarin-Rezeptorantagonist
(Long-acting muscarinic antagonist,
LAMA) zusitzlich als Inhalation (See-
bri® Breezhaler®) zur langfristigen
symptomatischen Therapie der chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) zugelassen.

HO
* o *
(Nj/ 0 Abb. 1.
~
H5C +\CH Glycopyrro-
Br 3 niumbromid

Der erste langwirksame Muscarin-Re-
zeptorantagonist, der in dieser Indika-
tion zugelassen wurde, war Tiotropi-
um (Spiriva®). Im Juli 2012 wurde mit
Aclidinium (Eklira® Genuair®, Breta-
ris® Genuair®) ein weiterer Vertreter
dieser Wirkstoffgruppe zur bronchien-
erweiternden Therapie bei erwachse-
nen COPD-Patienten zugelassen.

Inhalation einmal téglich
Glycopyrronium zur Inhalation ist in
Form von Hartkapseln mit Pulver er-
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héltlich. Es wird mit einem Einzeldo-
sis-Pulverinhalator (Breezhaler®) an-
gewendet. Dieser Inhalator ist wegen
seines geringen Stromungswider-
stands auch fiir den Einsatz bei Patien-
ten mit stark eingeschranktem Atem-
fluss geeignet.

Der Wirkstoff ist in den Kapseln als
Glycopyrroniumbromid enthalten. Zur
Therapie der COPD wird es wie Tio-
tropium einmal tédglich angewendet.
Bei der Inhalation werden pro Kap-
sel 44 pug Glycopyrronium freigesetzt
(Kasten).

Wirksamkeit in klinischen Studien
Die Wirksamkeit und Sicherheit der
inhalativen Anwendung von Glyco-
pyrronium wurde in drei Phase-III-
Studien des Studienprogramms GLOW
(Glycopyrroniumbromide in COPD
airways clinical studies) mit insgesamt
fast 2000 COPD-Patienten tiiber einen
Zeitraum von bis zu einem Jahr unter-
sucht. Durch die Inhalation von Gly-
copyrronium (einmal tdglich 50 pg je
abgeteilte Dosis) wurden im Vergleich
zu Plazebo die Lungenfunktion sowie
die Lebensqualitit verbessert, COPD-
Symptome gelindert und das Auftre-
ten von Exazerbationen verringert. Die
iiber 24 Stunden anhaltende Broncho-
dilatation wurde durch Messung des

bromide in COPD patients (ACCORD COPD I).
COPD 2012;9:90-101.

4. European Medicines Agency. CHMP assess-
ment report Eklira Genuair (International
non-proprietary name: aclidinium bromide),
Procedure No. EMEA/H/C/002211 unter http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/EPAR_-_Public_assessment_report/
human/002211/WC500132663.pdf (Zugriff am
2.11.2012).

Dr. Claudia Bruhn,
Randowtal, OT Schmélln

FEV,-Werts (forciertes exspiratorisches
Volumen in der ersten Sekunde) am
Morgen vor der nichsten Inhalation
(Trough-FEV;) belegt.

In der doppelblinden Studie GLOW1
wurden 822 Patienten mit maiRiger
bis schwerer COPD randomisiert im
Verhiltnis 2:1 einer 26-wochigen Be-
handlung mit Glycopyrronium oder
Plazebo zugeteilt. In der dreiarmigen
Studie GLOW2 wurden 1066 Patien-
ten mit maRiger bis schwerer COPD
im Verhéltnis 2:1:1 randomisiert und
erhielten fiir 52 Wochen doppelblind
Glycopyrronium oder Plazebo oder
unverblindet Tiotropium (Inhalations-
kapseln, einmal tédglich 18 pg je abge-
teilte Dosis). Primdrer Endpunkt bei-
der Studien war der durchschnittliche
Trough-FEV-Wert nach 12 Wochen.
Ergebnisse. In GLOW1 war der durch-
schnittliche  Trough-FEV-Wert in
Woche 12 unter  Glycopyrronium
mit 1408 ml signifikant hoher als
unter Plazebo mit 1301 ml (Differenz:
108 ml; p<0,001). Der Unterschied
zwischen den Gruppen war bereits
am ersten Tag mit 105 ml signifikant,
ebenso in Woche 26 mit 113 ml (je-
weils p<0,001).

In GLOW2 betrug der Trough-FEV;
nach 12 Wochen unter Glycopyrroni-
um 1469 ml, unter Plazebo 1372 ml
und unter Tiotropium 1455 ml. Er
war also unter Glycopyrronium um

Wie groB ist eine Einzeldosis?

In den Inhalationskapseln befindet sich
ein Pulvergemisch aus Glycopyrronium in
Form von Glycopyrroniumbromid, Lactose
und Magnesiumstearat. Jede Kapsel
enthalt 63 pg Glycopyrroniumbromid,
entsprechend 50 pg Glycopyrronium.

Bei der Inhalation werden 55 g Glyco-
pyrroniumbromid aus dem Mundstiick
des Inhalators freigesetzt. Das entspricht
44 ug Glycopyrronium.



97 ml héher als in der Plazebo-Grup-
pe (p<0,001). Der Unterschied zwi-
schen Tiotropium und Plazebo betrug
83 ml und war ebenfalls signifikant
(p<0,001). Zwischen den beiden Anti-
cholinergika gab es jedoch keinen sig-
nifikanten Unterschied.

Die Wirksamkeit auf das Symptom
Dyspnoe wurde mithilfe des Transiti-
onal Dyspnoea Index (TDI; minima-
ler klinisch relevanter Unterschied:
1 Punkt) ermittelt und als sekundérer
Endpunkt ausgewertet. Die Dyspnoe
verbesserte sich unter Glycopyrro-
nium signifikant stirker als unter
Plazebo. In GLOW1 betrug der TDI-
Gesamtscore in Woche 26 unter Glyco-
pyrronium im Mittel 1,84 Punkte und
unter Plazebo 0,80 Punkte (Differenz:
1,04 Punkte; p<0,0001). In GLOW2 fiel
der Unterschied etwas geringer aus:
Die entsprechenden Werte betrugen
unter Glycopyrronium 2,13 Punkte
und unter Plazebo 1,32 Punkte (Diffe-
renz: 0,81 Punkte; p=0,002).

Die Lebensqualitdt der Patienten wurde
mit dem St. George’s Respiratory Ques-
tionnaire (SGRQ; Skala von 0 [hoéchs-
te Lebensqualitit] bis 70 [geringste
Lebensqualitdt]) beurteilt. Sie war in
GLOW2 nach 52 Wochen unter Glyco-
pyrronium um 3,32 Punkte besser als
unter Plazebo (40,85 vs. 44,26 Punk-
te; p<0,001). Eine minimiale klinisch
relevante Verbesserung um mindes-
tens 4 Punkte erreichten 54,3% der
Patienten unter Glycopyrronium im
Vergleich zu 50,8 % unter Plazebo und
59,4 % unter Tiotropium.

Die Zeit bis zum Auftreten der ersten
mittelschweren oder schweren Exazerbation
im Verlauf von 52 Wochen wurde in
dieser Studie durch Glycopyrronium
im Vergleich zu Plazebo signifikant
um 34% verlingert (p=0,001). Die
Wirksamkeit von Glycopyrronium
war hier vergleichbar mit Tiotropium,
das die Latenz fiir Exazerbationen um
39% gegeniiber Plazebo verlingerte.
Die Exazerbationsrate war unter Gly-
copyrronium um 34% gegeniiber Pla-
zebo vermindert (p=0,003), wihrend
sich die Haufigkeit der Exazerbationen
unter Tiotropium und Plazebo nicht si-
gnifikant unterschied.

Der Bedarf an inhalativen Notfallmedi-
kamenten (Salbutamol) war unter Glyco-
pyrronium wie auch unter Tiotropium
im Verlauf von 52 Wochen signifikant
gegeniiber Plazebo verringert: der Un-

terschied betrug bei Glycopyrronium
im Mittel 0,37 Hiibe/Tag (p=0,039)
und bei Tiotropium 0,63 Hiibe pro Tag
(p=0,003).

Sicherheit und Vertraglichkeit

Das Nebenwirkungsprofil von Glyco-
pyrronium unterschied sich nicht we-
sentlich von Plazebo. Zu den héaufigs-
ten unerwiinschten Ereignisse zihlten
Verschlechterung der COPD (22 vs. 30%
fiir Glycopyrronium vs. Plazebo), Infek-
tionen der oberen Atemwege (6 vs. 8%),
Nasopharyngitis (5,3 vs. 5,8%), Husten
(3,7 vs. 4,5%), Kopfschmerzen (3,3 vs.
3,7%) und Dyspnoe (2,7 vs. 4,3%). Auch
die Héaufigkeit von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen und To-
desfillen war bei Patienten, die mit
Glycopyrronium behandelt wurden,
dhnlich wie bei Plazebo [4].
Mundtrockenheit wurde in der Glyco-
pyrronium-Gruppe hiufiger beobach-
tet als in der Plazebo-Gruppe (2,2 vs.
1,1%). Andere typische anticholinerge
Wirkungen traten unter Glycopyrroni-
um bei weniger als 1% der Behandel-
ten auf [4]. Auffillige QT-Zeit-Intervalle
waren in den GLOW-Studien selten;
kein Patient hatte ein QT-Zeit-Intervall
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>500 ms. Es gab auch keine Hinweise
auf unerwiinschte Verdnderungen in
Bezug auf Vital- und Laborparameter.

Quellen

Dr. med. Peter Kardos, Frankfurt, Prof. Dr. med.
Carl-Peter Criée, Gottingen, Dr. med. Ronald
Doepner, Dortmund. Launch-Presseveranstal-
tung ,NVA237 angewendet mit dem Breez-
haler®: Die neue Option zur Erhaltungsthe-
rapie bei COPD* veranstaltet von Novartis im
Rahmen des Jahreskongresses der European
Respiratory Society (ERS), Wien, 4. September
2012.

1. D’Urzo A, et al. Efficacy and safety of once-
daily NVA237 in patients with moderate-to-
severe COPD: The GLOW1 trial. Respir Res
2011;12:156.

2. Kerwin E, etal. Efficacy and safety of
NVA237 versus placebo and tiotropium in
patients with moderate-to-severe COPD over
52 weeks: The GLOW2 study. Eur Resp ]
2012;40:1106-14.

3. Beeh KM, et al. Once-daily NVA237 improves
exercise tolerance from the first dose in pati-
ents with COPD: the GLOWS3 trial. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis 2012;7:503-13.

4. European Medicines Agency. Assessment
report Seebri Breezhaler (International non-
proprietary name: glycopyrronium bromide),
Procedure No.: EMEA/H/C/002430 unter http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/EPAR_-_Public_assessment_report/
human/002430/WC500133771.pdf (Zugriff am
5.11.2012).

Dr. Claudia Bruhn,
Randowtal, OT Schmélln

Invasive Pneumokokkenerkrankung

Erfolge der Pneumokokken-Konjugatimpfung

Die Pneumokokken-Konjugatimpfung hat spiirbar und nachweislich zu

einer deutlichen Reduktion der Krankheitsbelastung durch Streptococcus-
pneumoniae-Infektionen bei Kindern unter zwei Jahren beigetragen. So

ist seit ihrer Einfithrung im Juli 2006 in Deutschland ein kontinuierlicher
Riickgang invasiver Pneumokokkenerkrankungen (IPE) zu verzeichnen. Dieser
Trend setzt sich nun auch mit dem von 7 auf 13 Komponenten erweiterten
Impfstoff fort. Das wurde auf einem Pressegesprach der Firma Pfizer bei der
108. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ) im September 2012 in Hamburg berichtet.

Neuesten Daten zufolge hat sich die
IPE-Inzidenz bei Kindern unter zwei
Jahren in den USA im vierten Quartal
2010 gegeniiber dem vierten Quartal
2008 mehr als halbiert. Dabei fiel der
Riickgang der Erkrankungen infolge
der Serotypen, die durch den 13-valen-
ten Impfstoff (PCV13, Prevenar 13%)
abgedeckt waren, noch deutlicher aus.
Ahnliches wurde kiirzlich auch aus
GroRbritannien berichtet. Und ganz
aktuelle Daten aus der Pneumokok-

kensaison Mitte 2011 bis Mitte 2012
bestitigen nun auch fiir Deutschland
einen drastischen Riickgang der inva-
siven Pneumokokkenerkrankungen
durch diejenigen sechs Serotypen, die
bislang nicht durch den zuvor verab-
reichten 7-valenten Impfstoff (PCV7)
abgedeckt waren, um weit mehr als
die Hilfte. Dieser Riickgang war vor
allem auf Subtyp 19A zuriickzufiihren,
der in der Vergangenheit besondere
Sorge bereitete: —73% innerhalb von
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zwei Jahren (von 22 Fillen in 2010
bis 2011 auf 6 Fille in 2011 bis 2012).
Dieser Erreger war in den USA schon
lange auf dem Vormarsch, breitete sich
seit 2006 auch in Deutschland immer
stirker aus und erwies sich als beson-
ders aggressiv. Die tiberproportional
gehiuften Antibiotika-Resistenzen bei
diesem Subtyp erschwerten tiberdies
die Therapie im Falle einer Infektion.

Auch Erwachsene profitieren von
der Kinderimpfung

Auch bei Erwachsenen ist ein — indi-
rekter — Erfolg der Kinderimpfung in
doppelter Hinsicht festzustellen. So
sind PCV7-Serotypen nicht nur bei Kin-
dern, sondern auch bei Erwachsenen
infolge Herdenimmunitdt heute nahezu
verschwunden. Und von der Abnahme
der Antibiotika-Resistenzen aufgrund der
selteneren Infektionen und des damit

Pneumonie

einhergehenden geringeren Antibio-
tika-Einsatzes profitierten nicht nur
Kinder, sondern vor allem auch &ltere
Menschen mit erhohtem Infektions-
risiko.

Bei Kindern sind zudem schwere Fille
von akuter Otitis media (AOM) deutlich
riickldufig. Auch der Nachweis der
impfpraventablen, durch PCV7 abge-
deckten Erreger gelang in den letzten
drei Jahren immer seltener, was mit
dem Anstieg der Durchimpfungsrate
korrelierte. Der auf 13 Komponenten
erweiterte Impfstoff diirfte eine wei-
tere Besserung bringen, weil damit
insbesondere auch die Serotypen 3
und 19A abgedeckt sind, die besonders
hiufig zu schwerer AOM fiihren.

Friihe Impfung empfohlen
Die Impfung sollte bei den Kindern so
frith wie moglich erfolgen, und zwar,

Neue Biomarker verbessern Prognose-
abschatzung schon in der Notfallaufnahme

Von einer guten Prognoseeinschatzung in der Notfallaufnahme und der daraus
folgenden Stationszuordnung kann das Uberleben eines Patienten abhingen.
Bei Pneumoniepatienten lasst sich die Prognose besser mit kardiovaskuldren
Biomarkern als mit reinen Entziindungsmarkern abschatzen, weil diese die
Haupttodesursachen reflektieren. Hierbei besonders vielversprechend ist der
neue Biomarker MR-proADM (mittregionales Proadrenomedullin). Dies folgt
aus dem Vortrag von Prof. Stefan Kriiger (Aachen) bei dem von Thermo Fisher
Scientific unterstiitzten Symposium ,Evidenzbasierte Diagnostik in Zeiten
knapper Kassen" auf der 44. gemeinsamen Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin.

Pneumonie-assoziierte respiratori-
sche Insuffizienz oder Sepsis sind
keineswegs die einzigen Todesursa-
chen bei Patienten, die mit einer am-
bulant erworbenen Pneumonie (CAP,
community-acquired pneumonia) ins
Krankenhaus kommen. Viele sterben
an kardiovaskuliren Ereignissen, wie
etwa Myokardinfarkt oder kardialer
Dekompensation. Auch diejenigen,
die die akute Episode tiiberlebt haben,
zeigen im weiteren Verlauf deutliche
Ubersterblichkeit. Im ersten Halbjahr
nach einer Pneumonie versterben min-
destens doppelt so viele Patienten wie
in der Akutphase. Hiufige Ursachen
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fiir die Folgemortalitit sind unent-
deckte Herzinsuffizienz, kardiovasku-
ldare Erkrankungen, chronisch obstruk-
tive Atemwegserkrankung (COPD),
Malignome und Nierenversagen. Die
Pneumonie solle nicht einfach als ein
antibiotisch behandelbarer ,infektio-
logischer Unfall“ betrachtet werden,
sondern als Indikatorerkrankung fiir
eine wahrscheinlich lebensbedrohli-
che andere Grunderkrankung.

Die Verlaufsdiagnostik sollte sich des-
halb nicht auf die typischen Entziin-
dungsmarker beschridnken, sondern
auch Biomarker fiir Sepsis und kar-
diovaskuldre Morbiditét einschlieRen.

wie von der Stindigen Impfkommis-
sion (STIKO) empfohlen, zu Beginn des
dritten Lebensmonats. Denn nur so kann
eine Besiedlung mit den vom Impfstoff
abgedeckten Serotypen hoch pathoge-
ner Pneumokokken verhindert wer-
den. Ferner ist nur mit der ebenfalls
zeitgerecht applizierten Boosterimpfung
zu Beginn des zweiten Lebensjahres
eine optimale Schutzwirkung zu erzie-
len.

Quelle

Dr. rer.nat. Mark van der Linden, Aachen; Dr.
med. Andreas Busse, Tegernsee; Pressegesprach
Prevenar13® ,Pneumokokken-Konjugatimpfung:
Ein Update fiir die Praxis“, veranstaltet von Pfizer
im Rahmen der 108. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
(DGK]), Hamburg, 14. September 2012.

Martin Wiehl,
Kénigstein-Falkenstein

Um die hierfiir aussagekriftigsten Pa-
rameter zu ermitteln, wurden in einer
Studie des deutschen Kompetenznetz-
werks CAPNETZ bei 785 Pneumonie-

Patienten sieben verschiedene Bio-

marker in der Vorhersage der Letalitit

verglichen [1]. Bestimmt wurden

m PCT (Procalcitonin),

m CRP (Creaktives Protein),

m Leukozyten,

m MR-proADM (mittregionales Proadre-
nomedullin, Kasten),

m MR-proANP (mittregionales Pro-ANP;
ANP=atriales natriuretisches Pep-
tid),

m CT-proET-1 (C-terminales Fragment
von Proendothelin 1),

m Copeptin  (C-terminales Fragment
von Pro-AVP, dem Prohormon von
Arginin-Vasopressin)

sowie der CRB-65-Score, der fiir die

Schweregradbeurteilung obligat ist

(CRB-65: clinical confusion, respiratory

rate, blood pressure, age >65 years)).

Die Patienten wurden 180 Tage nach-

beobachtet.

Welches ist der beste
Prognosemarker?

Die klassischen Entziindungsparame-
ter lieferten in diesem Kollektiv keine
gute Vorhersage der Letalitit bis Tag 28
oder Tag 180. Als praktische Konse-
quenz daraus hat man am Uniklini-



kum Aachen die bislang tédgliche CRP-
Bestimmung auf der Intensivstation
abgeschafft. Die neuen kardiovaskuld-
ren Biomarker waren fiir die Progno-
seabschitzung deutlich genauer. Die
beste Leistung in der Vorhersage der
28-Tage- und 180-Tage-Letalitit zeigte
der neue Biomarker MR-proADM. Je
schwerer erkrankt die Patienten, desto
hoher der MR-proADM-Wert.

In der CAPNETZ-Studie war die pro-
gnostische Vorhersage durch MR-
proADM genauer als die des CRB-65-
Scores und von diesem unabhdngig.
Der MR-proADM-Wert liefert — gegen-
iiber dem CRB-65 — zusitzliche Infor-
mation fiir die Abschidtzung von Kurz-
und Langzeitletalitit. Korreliert man
die Quartilen der MR-proADM-Werte-
verteilung mit der Letalitét, so zeigen
Patienten mit MR-proADM-Werten im
obersten Quartil eine deutlich héhere
Letalitdt als Patienten aus den unteren
Quartilen.

Ahnliche Beobachtungen liegen aus
anderen Studien vor. In der Schwei-
zer ProHOSP-Studie bei 1359 Patienten
mit tiefer Atemwegsinfektion erwies
sich MR-proADM als prognostisch bes-
ter Marker und verbesserte in allen
Risikoklassen die Aussagekraft der
klinischen Scores CURB65 (confusion,
urea, respiratory rate, blood pressure,
age > 65 years) und PSI (Pneumonia se-
verity index). Besonders deutlich zeig-
te sich der prognostische Zusatznut-
zen von MR-proADM gegeniiber dem
CURB65-Score (Abb. 1). Patienten mit

M Risikoklasse |

niedrigem CURB65-Score, aber hohem
MR-proADM-Wert hatten eine hohe
Letalitit. Umgekehrt hatten Patienten
mit hohem CURB65-Score, aber niedri-
gem MR-proADM-Wert nur eine gerin-
ge Letalitat.

Bei tiefen Atemwegsinfektionen konn-
te es sinnvoll sein, zusitzlich zu den
klinischen Scores als Biomarker Pro-
calcitonin zur Steuerung der Antibio-
tikatherapie und MR-proADM fiir die
Prognose einzusetzen.

Versorgungsqualitit durch
Biomarker-gesteuerte Diagnostik
In der Zukunft kénnten Biomarker
dazu beitragen, dass trotz der Perso-
nalverknappung in vielen Kranken-
hiusern in der Notfallaufnahme auch
nachts, am Wochenende oder an Feier-
tagen schwere Erkrankungen erkannt
und Patienten der richtigen Station
zugeordnet werden. Patienten, die mit
Brustschmerz, Atemnot und Husten
in die Notaufnahme kommen, konn-
ten nach der Standarduntersuchung
eine Biomarker-Batterie durchlaufen,
die binnen einer Stunde Auskunft
gibt, ob ein akutes Koronarsyndrom
oder ein Herzinfarkt (Troponin), eine
Lungenembolie (D-Dimer), ein kardio-
vaskuldres Problem (ANP) oder eine
Pneumonie oder beginnende Sepsis
(PCT) wahrscheinlich ist. Die Entschei-
dung, auf welche Station der Patient
kommen sollte, konnten Biomarker
fiir das Letalitdtsrisiko unterstiitzen.
Ein hoher MR-proADM-Wert wire das

Risikoklasse 11
16 M Risikoklasse 11
14 Abb. 1. Letalitat bei Patienten mit tiefen
<12 Atemwegsinfektionen nach CURB65-
= 10 Risikogruppe und ProADM-Terzile; die
= 8 Risikoklassen beziehen sich auf den von den
g 6 Studienautoren neu definierten Risikoscore
4 T CURB65 3/5 C.URBGS-,.'-\, der beide Parameter beriicksich-
tigt (Albrich et al. 2011 [3]).
2 CURB65 2 i .
0 - - CURB65 0/1 CURBG65: confusion, urea, respiratory rate,

<0,75 0,75-15 >15
ProADM [nmol /1]

blood pressure, age >65 years; ProADM: mitt-
regionales Proadrenomedullin (MR-proADM)

AMT

MR-proADM und Adrenomedullin

Mittregionales Proadrenomedullin
(MR-proADM) umfasst die
Aminosauren (AS) 45 bis 92 des
Adrenomedullin-Prékursorproteins
Praproadrenomedullin (185 Aminosauren).
Es wird bei der Abspaltung von Adre-
nomedullin (AS 95-146) aus Préapro-
adrenomedullin in stdchiometrischer
Menge freigesetzt. MR-proADM hat keine
biologische Wirkung, hat aber im Plasma
eine deutlich langere Halbwertszeit als
Adrenomedullin, dessen Halbwertszeit bei
nur etwa 20 Minuten liegt, und eignet
sich deshalb zur indirekten Quantifizierung
der Adrenomedullin-Produktion [2].

Adrenomedullin wurde zuerst aus
Nebennierenmark isoliert und danach
benannt, wird aber in allen Geweben ex-
primiert. Adrenomedullin spielt in vielen
Organsystemen eine Rolle. Unter anderem
ist es ein potenter Vasodilatator.

Signal fiir eine Verlegung auf die Inten-
sivstation.

Quelle

Prof. Stefan Kriiger, Aachen; Symposium ,Evi-
denzbasierte Diagnostik in Zeiten knapper Kas-
sen”, veranstaltet von Thermo Fisher Scientific
im Rahmen der 44. gemeinsamen Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Internistische In-
tensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN) und
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Internisti-
sche und Allgemeine Intensivmedizin (OGIAIM),
Koln, 7. Juni 2012.
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Aktualisierte ESC-Leitlinie systolische Herzinsuffizienz

Mineralocorticoid-Rezeptorantagonisten sind

1A-Empfehlung

Zu den unverzichtbaren, prognostisch relevanten Therapieprinzipien bei systo-
lischer Herzinsuffizienz gehdren ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker
und Betablocker. Nachdem in der EMPHASIS-HF gezeigt werden konnte, dass
der Mineralocorticoid-Rezeptorantagonist Eplerenon (Inspra®) den kombinier-
ten Endpunkt aus kardiovaskularer Letalitat und Hospitalisierung signifikant
um 37 % reduzierte, wird jetzt in den aktualisierten Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) dieses Therapieprinzip als Zusatztherapie mit
dem Empfehlungsgrad 1A propagiert. Die neue Leitlinie wurde im Rahmen
eines von der Firma Pfizer veranstalteten Pressegesprachs anlésslich der
Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie im Oktober 2012 in

Hamburg diskutiert.

Die Herzinsuffizienz ist eine der hiu-
figsten Erkrankungen und zugleich
Todesursachen, und dies mit zuneh-
mender Privalenz. Trotz gewisser Fort-
schritte bei der medikamentdsen und
Device-Therapie handelt es sich weiter-
hin um ein Krankheitsbild mit ernster
Prognose, die in fortgeschrittenen Sta-
dien durchaus mit der einer malignen
Erkrankung vergleichbar ist. Im Hin-
blick auf die linksventrikuldre Funk-
tion unterscheidet man eine systolische
und eine diastolische Herzinsuffizienz.

Die hiufigsten Ursachen der systoli-
schen Herzinsuffizienz sind hyperten-
sive Herzerkrankung, Zustand nach
Myokardinfarkt bei koronarer Herz-
krankheit, dilatative Kardiomyopathie
und Aorten- bzw. Mitralvitien.

Die unverzichtbare medikamento-
se Basistherapie bei der systolischen
Herzinsuffizienz sind ACE-Hemmer
oder Angiotensin-Rezeptorblocker,
wenn ACE-Hemmer nicht vertragen
werden, sowie Betablocker. Fiir diese
Substanzen konnte in einer Reihe von
Studien gezeigt werden, dass sie nicht
nur die Symptomatik verbessern, son-
dern auch die Prognose quoad vitam.

Aldosteron: wichtiger
pathogenetischer Faktor

Bei der Pathogenese der systolischen
Herzinsuffizienz kommt es zur Akti-
vierung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems. Dabei wird sowohl
systemisch als auch lokal vermehrt
Aldosteron gebildet. Dadurch kommt
es nicht nur zur Natrium- und Wasser-
retention mit konsekutiver Odembil-
dung und einer Erhohung des Sympa-

32 Arzneimitteltherapie 31.Jahrgang - Heft 1/2 - 2013

thikotonus mit Arrhythmieneigung,
sondern Aldosteron stimuliert auch die
kardiale Kollagen-Synthese mit konse-
kutiver Fibrose und Hypertrophie, was
letztendlich in die diastolische oder
systolische Herzinsuffizienz miindet.
Aber auch bei der Thrombozyten-
aktivierung und der Dysfunktion des
Endothels ist Aldosteron beteiligt.

EMPHASIS-HF vorzeitig beendet
Der Stellenwert des Aldosterons in der
Pathogenese der Herzinsuffizienz ist
die Rationale fiir die Gabe eines Mi-
neralocorticoid-Rezeptorantagonisten
wie Eplerenon (Inspra®) bei der Be-
handlung dieser Erkrankung, zumal
die Mineralocorticoid-Rezeptoren
weder durch ACE-Hemmer oder An-
giotensin-Rezeptorblocker noch durch
Betablocker blockiert werden.

Bereits vor vielen Jahren wurde im
Rahmen der RALES (Randomized al-
dactone evaluation study) dieses The-
rapieprinzip in Form von Spironolacton
bei Patienten mit chronischer systoli-
scher Herzinsuffizienz NYHA III zusétz-
lich zur Standardtherapie untersucht,
wobei Spironolacton seine Prognose-
verbessernde Wirkung mit Signifikanz
unter Beweis stellen konnte [1].

Der  Mineralocorticoid-Rezeptorant-
agonist Eplerenon wurde jetzt im
Rahmen der EMPHASIS-HF (Eplerenon
in mild patients hospitalization and
survival study in heart failure) unter-
sucht. Dabei handelt es sich um eine
zweiarmige doppelblinde Plazebo-kon-
trollierte multizentrische Studie, in
die Patienten mit leichter chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA II) und links-

ventrikuldrer systolischer Dysfunktion
aufgenommen wurden. Eingeschlos-
sen wurden Patienten mit einem Alter
ab 55 Jahren, die eine linksventrikuldre
Auswurffraktion (LVEF) von <30 % oder
eine LVEF von <35 % zusétzlich zu einer
QRS-Dauer von >130ms aufwiesen.
Bei ihnen bestand wéhrend der letzten
sechs Monate vor Beginn der Studie die
Notwendigkeit fiir eine stationire Auf-
nahme aus kardiovaskuldren Griinden
oder es wurde ein Plasmaspiegel von
B-Typ-natriuretischem Peptid (BNP)
von mindestens >250 pg/ml oder ein
Plasmaspiegel von N-terminalem pro-
BNP von 500 pg/ml bei Minnern bzw.
750 pg/ml bei Frauen gemessen.

Die Behandlung mit Eplerenon wurde
mit einer Dosis von 25 mg einmal tig-
lich begonnen und nach vier Wochen
auf 50 mg einmal téglich erhoht, wenn
der Serum-Kalium-Spiegel <5,0 mmol/l
betrug. Bei einer glomeruldren Filtra-
tionsrate (GFR) von 30 bis 49 ml/min
wurde Eplerenon mit einer Anfangsdo-
sis von 25 mg jeden zweiten Tag einge-
nommen und die Dosis dann auf 25 mg
einmal tdglich erhoht.

Als primdrer Endpunkt wurde die Kombi-
nation aus kardiovaskuldrem Tod und
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz festgesetzt. Sekundire Endpunkte
waren Gesamtsterblichkeit oder Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
Gesamtmortalitét, kardiovaskulére
Letalitdt, Hospitalisierung jeglicher
Ursache und Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz.

Nach dem Studienprotokoll sollten
3100 Patienten in die Studie einge-
schlossen werden. Doch die Studie
wurde nach einer zweiten Zwischen-
analyse gestoppt, da der primdire
Wirksamkeitsendpunkt nach den im
Studienprotokoll definierten Kriterien
vorzeitig erreicht wurde. Somit lag die
durchschnittliche Beobachtungszeit
bei 21 Monaten.

Signifikante Risikoreduktion
Insgesamt konnten 2737 Patienten
randomisiert und ausgewertet wer-
den, wobei 1364 Patienten Eplerenon
und 1373 Patienten Plazebo erhielten.
Die Patienten erhielten eine Standard-
therapie mit Diuretika (85%), ACE-
Hemmern (78%), Angiotensin-Rezep-
torblockern (19%), Betablockern (87 %)
und Digitalisglykosiden (27 %).



Durch Eplerenon konnte der primére
Endpunkt der Studie (kardiovaskulire
Letalitdt oder Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz) im Vergleich mit
Plazebo von 25,9% auf 18,3% gesenkt
werden (RR 0,63; 95%KI 0,54-0,74;
Pp<0,001). Somit wurde das relative Ri-
siko dieses Endpunkts signifikant um
37% reduziert. Die Uberlegenheit von
Eplerenon fand sich in allen Subgrup-
pen. Der sekundire Endpunkt Gesamt-
sterblichkeit wurde durch Eplerenon
von 15,5% auf 12,5% gesenkt, dies
entspricht einer relativen Risikoreduk-
tion von 24 %. An kardiovaskuldren Ur-
sachen starben unter Eplerenon 10,8 %,
unter Plazebo 13,5%. Die Hospitalisie-
rungsrate wegen Herzinsuffizienz
wurde um 42 %, ndmlich von 18,4 % auf
12,0% gesenkt.

Daraus ergibt sich eine Number needed
to treat (NNT) von 19 zur Verhinderung
eines Ereignisses des primdren End-
punkts pro Jahr und von 51, um einen
Todesfall pro Jahr zu verhindern [2, 3].

Die gefiirchtetste Komplikation einer
Therapie mit einem Mineralocorticoid-
Rezeptorantagonisten ist die Hyper-
kalidmie. Schwere Hyperkalidmien

Beilagenhinweis

mit einem  Serumkalium-Spiegel
> 6,0 mmol/l traten unter Eplerenon je-
doch nicht signifikant hidufiger auf als
unter Plazebo (2,5 % unter Eplerenon vs.
1,9% unter Plazebo). Doch die Gesamt-
zahl an Hyperkalidimien mit einem
Serumkalium-Spiegel > 5,5 mmol/l trat
in der Eplerenon-Gruppe mit 11,8%
héufiger auf als in der Plazebo-Gruppe
mit 7,2%. Dagegen war eine Hypokali-
dmie mit einem Serumkalium-Spiegel
<3,5 mmol/l unter Eplerenon mit 7,5 %
signifikant seltener als unter Plazebo
mit 11,0%.

Empfehlungsgrad 1A

Mit den Ergebnissen der EMPHASIS-HF
liegen nun fiir die Mineralocorticoidre-
zeptor-Antagonisten fiir das gesamte
Spektrum der Herzinsuffizienz, ange-
fangen von der Herzinsuffizienz-De-
kompensation nach Myokardinfarkt
iiber die stabile Herzinsuffizienz
(NYHA 1I) bis zur hochgradigen Herz-
insuffizienz (NYHA II bis IV) ausrei-
chend Daten vor, die eine Empfehlung
der Klasse IA in den aktualisierten ESC-
Leitlinien rechtfertigen. Die neuen
Leitlinien empfehlen den Einsatz von

AMT

Mineralocorticoid-Rezeptorantagonis-
ten bei Patienten der NYHA-Klasse
II bis IV mit einer Auswurffraktion
<35%, wenn trotz Behandlung mit
einem ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-
rezeptor-Blocker und einem Betablo-
cker weiterhin Symptome bestehen.
Die Reihenfolge der Empfehlung griin-
det sich darauf, dass Eplerenon in der
EMPHASIS-HF vor dem Hintergrund
einer kompletten Herzinsuffizienz-
Medikation gepriift wurde [4, 5].

Quellen

Prof. Johann Bauersachs, Hannover; Prof. Micha-
el Bohm, Homburg; Pressegesprich ,Eplere-
non (Inspra®) - Selektiver MRA bei chroni-
scher Herzinsuffizienz: Studienlage und ESC
Leitlinien“ veranstaltet von Pfizer Pharma
GmbH im Rahmen der Herbsttagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, Ham-
burg, 11. Oktober 2012.

1. Pitt B, et al. N Engl ] Med 1999;341:1349-55.

2. ZannadF, et al. N Engl ] Med 2011;364:11-21.

3. Pitt B, etal. ESC Congress 2011, Paris, 27.—
31. August 2011.

4. ESC Heart Failure Congress 2012. Belgrad,
19.-22. Mai 2012.

5. McMurray J, etal. Eur Heart J 2012; doi:
10.1093/eurheartj/ehs104, published online
May 19, 2012.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Diese Ausgabe enthilt die Beilagen AMT express Nr. 115 und AMT express Nr. 116 der Wissenschaftlichen Verlagsgesellschaft Stuttgart.

Wir bitten unsere Leser um Beachtung.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

B Dapagliflozin (Forxiga, Bristol-My-
ers Squibb/AstraZeneca) zur Behand-
lung von Diabetes mellitus Typ 2
(siehe Notizen Heft Nr. 6/2012).

B Linaclotid (Constella, Almirall) zur
Behandlung des Reizdarmsyndroms
mit Verstopfung (siehe Notizen Heft
Nr. 11/2012).

m Aflibercept (Eylea, Bayer) bei feuch-
ter altersbedingter Makuladegenera-
tion (siehe Notizen Heft Nr. 11/2012)

B Brentuximab Vedotin (Adcetris,
Takeda) als Konjugat von Zytostati-
kum und monoklonalem Antikor-
per bei CD30-positivem Hodgkin-
Lymphom und bei sALCL (siehe
Notizen Nr. 9/2012)

Zulassungsempfehlung  fiir Afliber-
cept (Zaltrap, Sanofi-Aventis): Der
VEGEF(Vascular endothelial growth

factor)-Hemmer soll in Kombination
mit Irinotecan, Fluorouracil und Fo-
linsdure (FOLFIRI-Schema) zugelassen
werden zur Therapie bei erwachsenen
Patienten mit metastasiertem kolo-
rektalen Karzinom, die zuvor auf eine
Oxaliplatin-haltige Chemotherapie
nicht angesprochen haben oder unter
einer Oxaliplatin-haltigen Therapie
progredient waren. Mit der Zulassung
muss ein Pharmakovigilanzprogramm

implementiert werden.
Mitteilung der EMA vom 16.11.2012

Zulassungsempfehlung fiir Lixisenatid
(Lyxumia, Sanofi-Aventis): Der GLP-
1-Agonist soll zugelassen werden bei
erwachsenen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ2 in Kombination mit
oralen Antidiabetika und/oder Basal-
insulin, wenn mit diesen bisherigen
Therapien zusammen mit Didt und
korperlicher Bewegung keine ausrei-
chende Blutzuckerkontrolle erreicht
werden konnte. Als Teil der Zulassung
muss ein Pharmakovigilanzprogramm

implementiert werden.
Mitteilung der EMA vom 16.11.2012

Zulassungsempfehlung fiir Loxapin (Ada-
suve, Alexza): Das Antipsychotikum
aus der Gruppe der Dibenzoxazepine
soll als Pulverinhalation zur Behand-
lung von leichter bis miRig schwerer
Agitiertheit bei Erwachsenen mit Schi-
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zophrenie oder Bipolarstérung einge-
setzt werden. Unmittelbar nach der
Kontrolle der Agitiertheit sollen die
Patienten mit der Standardtherapie
weiterbehandelt werden. Die Substanz
sollte nur unter stationdren Bedingun-
gen unter Uberwachung eingesetzt
werden. Zur Behandlung von schwe-
ren Bronchospasmen sollen kurz wir-
kende Broncholytika verfiigbar ge-
halten werden. Als Teil der Zulassung
muss ein Pharmakovigilanzprogramm

implementiert werden.
Mitteilung der EMA vom 14.12.2012

Zulassungsempfehlung fiir  Nalmefen
(Selincro, Lundbeck): Der Opioidre-
zeptorantagonist soll zur Behandlung
der Alkoholkrankheit in Kombinati-
on mit psychosozialer Unterstiitzung
eingesetzt werden. Behandelt werden
sollen Erwachsene, die keine sofortige
vollstindige Entgiftung brauchen und
keine korperlichen Abhingigkeitssym-
ptome haben. Durch die Therapie soll
der Alkoholkonsum verringert wer-

den.
Mitteilung der EMA vom 14.12.2012

Zulassungsempfehlung fiir Pertuzumab
(Perjeta, Roche): Der monoklona-
le Antikoérper soll zur Therapie von
HER2-positivem metastasiertem oder
lokal rezidiviertem nicht resektablem
Mammakarzinom in Kombination mit
Trastuzumab und Docetaxel eingesetzt
werden, wenn zuvor noch keine Be-
handlung mit einem HER2-Antikorper
oder einer Chemotherapie erfolgt ist.
Pertuzumab sollte nur von Arzten mit
entsprechender Erfahrung eingesetzt
werden. Mit der Zulassung muss ein
Pharmakovigilanzprogramm  imple-

mentiert werden.
Mitteilung der EMA vom 14.12.2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung und
neue Kontraindikation fiir Abirateron (Zy-
tiga, Janssen-Cilag): Das Prédparat zur
hormonellen Behandlung des metas-
tasierten kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinoms soll nun auch bei Min-
nern eingesetzt werden konnen, deren
Erkrankung nach Versagen einer An-
drogendeprivationstherapie asympto-
matisch oder nur leicht symptomatisch
ist und bei denen eine Chemotherapie
klinisch noch nicht indiziert ist. Bisher
war Abirateron erst indiziert, wenn
die Erkrankung wdhrend oder nach

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden zusammengefasst, die bis
Redaktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt wer-
den Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir

die zentrale Zulassung und Risikobewertung von
Arzneimitteln in Europa zustandig. Die vorberei-
tende wissenschaftliche Evaluation erfolgt fiir
Humanarzneimittel durch das CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use), bei
Arzneimitteln fiir seltene Erkrankungen durch

das COMP (Committee for Orphan Medicinal
Products).

FDA www.fda.gov
Die US Food & Drug Administration (FDA) ist die
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) ist eine selbststandige
Bundesoberbehérde im Geschaftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit und u. a.
zustandig fiir Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) bietet unter anderem unab-
héngige aktuelle neue Risikoinformationen zu
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).

einer Docetaxel-haltigen Chemothe-
rapie progredient war. Als neue Kont-
raindikation sollen zukiinftig schwere
Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh

Klasse C) aufgefiihrt werden.
Mitteilung der EMA vom 16.11.2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung fir
Deferasirox (Exjade, Novartis): Der Che-
latbildner soll nun auch fiir die Behand-
lung der chronischen Eiseniiberladung
bei Patienten mit nicht transfusionsab-
hingigen Thalassimie-Syndromen ab
einem Alter von zehn Jahren angewen-
det werden, wenn eine Chelattherapie
benoétigt wird und Deferoxamin kont-
raindiziert ist oder nicht ausreichend
wirkt. Bisher war der Chelatbildner
nur zugelassen zur Behandlung einer
Eiseniiberladung infolge von Blut-

transfusionen.
Mitteilung der EMA vom 16.11.2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung fir
Etravirin (Intelence, Janssen-Cilag):
Der nichtnukleosidische Reverse-
Transcriptase-Hemmer (NNRTI) soll



zukiinftig in Kombination mit anderen
antiretroviral wirksamen Arzneimit-
teln zur Behandlung von Infektionen
durch das humane Immundefizienzvi-
rus 1 (HIV1) auch bei antiretroviral vor-
behandelten Kindern ab einem Alter
von sechs Jahren angewendet werden.
Bisher war die Indikation auf Erwach-

sene beschriankt.
Mitteilung der EMA vom 16.11.2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung fir
Aripiprazol (Abilify, Otsuka): Das Anti-
psychotikum kann nun bis zu 12 Wo-
chen fiir die Behandlung von miRig
schweren bis schweren manischen
Episoden bei Patienten ab 13 Jahren
mit Bipolar-I-Storung eingesetzt wer-
den. Bisher war die Anwendung erst ab

einem Alter von 15 Jahren zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 14.12.2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fiir Canakinumab (Ilaris, Novartis): Zu-
kiinftig soll die Behandlung von Kin-
dern ab 2 Jahren mit einem Kdrperge-
wicht von mindestens 7,5 kg moglich
sein. Bisher war die Anwendung bei
Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren
mit CAPS (Cryopyrin-associated perio-
dic syndromes [CAPS]), einschlief3lich
Muckle-Wells-Syndrom (MWS), NOMID
(Neonatal-onset multisystem inflamm-
atory disease), CINCA (Chronic infan-
tile neurological, cutaneous, articular
syndrome) und schweren Formen von
FCAS (Familial cold autoinflammatory

syndrome) zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 14.12.2012

Keine Zulassungsempfehlung fiir lloperidon
(Fanaptum, Vanda): Das Neuroleptikum
war vorgesehen fiir die Behandlung von
Patienten mit Schizophrenie, aber die
Wirksamkeit war aus Sicht des CHMP

nicht ausreichend belegt.
Mitteilung der EMA vom 14.12.2012

Keine Zulassungsempfehlung fiir Mipomer-
sen (Kynamro, Genzyme): Der fiir die
Behandlung der familidren Hypercho-
lesterolamie vorgesehene Apolipopro-
tein-B-Hemmer wurde nicht zur Zulas-
sung empfohlen, weil unerwiinschte
Wirkungen wie grippedhnliche Sym-
ptome, Reaktionen an der Injektions-
stelle und Leberfunktionsstorungen
auftreten, die bei der vorgesehenen
Langzeitanwendung relevant sind.
Zudem traten bei einem Teil der Patien-

ten schwere kardiovaskuldre Ereignis-
se auf. Dieses erhohte kardiovaskulire
Risiko wurde durch den Nutzen der

Cholesterolsenkung nicht aufgehoben.
Mitteilung der EMA vom 14.12.2012

Hinweis zum sicheren Umgang mit Fi-
brinkleber-Sprays (Evicel und Quixil,
Omrix): Nach einer Uberpriifung der
Sicherheit und Wirksamkeit der Fi-
brinkleber-Sprays beurteilt die EMA
deren Nutzen-Risiko-Verhiltnis nach
wie vor positiv, sie gibt jedoch eine
Reihe von Hinweisen zur sicheren
Anwendung, um das Risiko fiir Luft-
oder Gasembolien zu verringern. Auf
der Homepage der EMA findet sich
eine Pressemitteilung mit den ge-
nauen Hinweisen (http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_li-

brary/Referrals_document/Fibrino-

gen/WC500134844.pdf, Zugriff am

4.12.2012).
Mitteilung der EMA vom 16.11.2012

Neue Kontraindikation zu Thrombin- und
Fibrinogen-haltigem Schwamm (Ta-
choSil, Nycomed): Zusitzlich zu ent-
sprechenden Hinweisen unter ,Art
und Dauer der Anwendung“ und ,,Be-
sondere Warnhinweise und Vorsichts-
mafRnahmen fiir die Anwendung” soll
zukiinftig auch als Kontraindikation
aufgefithrt werden, dass der wirk-
stoffhaltige Schwamm nicht intra-
vaskulir angewendet werden darf.
Grund fiir diese Hinweise ist, dass es
bei versehentlicher intravaskuldrer
Anwendung zu lebensbedrohlichen
thromboembolischen Komplikationen
kommen kann. Der kollagenhaltige
Schwamm wird als lokales Himostyp-

tikum in der Chirurgie eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 16.11.2012

Neue Kontraindikation fiir Dabigatran-
etexilat (Pradaxa, Boehringer Ingel-
heim): Zukiinftig darf das orale Antiko-
agulans nicht angewendet werden bei
Patienten mit Herzklappenprothese, die
eine Antikoagulanzientherapie benoti-

gen.
Mitteilung der EMA vom 14.12.2012

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Paclitaxel-freisetzenden
Stent (Zilver PTX Stent, Cook Incor-
porated) zur Wiedererdffnung der

AMT

Oberschenkelschlagader (femoro-
popliteale Arterie) bei einer Veren-
gung oder einem Verschluss dieses
GefilRes infolge peripherer arterieller
Verschlusskrankheit. Es ist der erste
Wirkstoff-freisetzende Stent, der fir
die Behandlung dieser Arterie zugelas-

sen wurde.
Mitteilung der FDA vom 15.11.2012

Zulassung fir Cabozantinib (Comtriq,
Exelixis, Inc): Der Multikinasehemmer
soll zur Behandlung von Patienten mit
progressivem metastasiertem medulla-
ren Schilddriisenkarzinom eingesetzt
werden. Die Substanz hemmt unter an-

derem RET, MET und VEGF-Rezeptor 2.
Mitteilung der FDA vom 29.11.2012

Zulassung fiir Ponatinib (Iclusig, Ariad):
Der BCR-ABL-Hemmer wurde beschleu-
nigt zugelassen fiir Patienten mit chro-
nisch myeloischer Leukimie (CML)
oder Philadelphia-Chromosom-posi-
tiver akuter lymphoblastischer Leu-
kidmie (ALL) in der chronisch akzele-
rierten Phase oder Blastenkrise, deren
Erkrankung resistent gegen Tyrosinki-

nasehemmer ist.
Mitteilung der FDA vom 14.12.2012

Zulassung fiir Raxibacumab (GSK): Das
monoklonale Antitoxin kann die Toxi-
ne von Bacillus anthracis neutralisieren
und wurde beschleunigt als Orphan-
Drug zusitzlich zur adiquaten Antibio-
tikatherapie zugelassen zur Behandlung
von Erwachsenen und Kindern mit Lun-

genmilzbrand (Anthrax).
Mitteilung der FDA vom 14.12.2012

Sicherheitshinweis zu Natriumoxybat
(Xyrem, Jazz Pharmaceuticals): Die
FDA warnt bei der Anwendung von
4-Hydroxybutansidure  (Natriumoxy-
bat) vor der gleichzeitigen Anwendung
von Alkohol und von Substanzen, die
atemdepressiv wirken wie Opioidan-
algetika, Benzodiazepine, sedierende
Antidepressiva oder Antipsychotika,
Anisthetika und Muskelrelaxanzien,
weil hierdurch das Risiko von Atem-
storungen weiter erhoht werden kann.
Zugelassen ist das Arzneimittel zur Be-
handlung der Kataplexie bei Erwachse-

nen mit Narkolepsie.
Mitteilung der FDA vom 17.12.2012

Sicherheitshinweis zu Vareniclin (Cham-
pix, Pfizer): Das Mittel zur Raucherent-
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wohnung kann das Risiko fiir schwer-
wiegende kardiovaskuldre Ereignisse
nach den Ergebnissen einer neuen Me-
taanalyse leicht erh6hen. Die FDA emp-
fiehlt eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-

Abwigung bei der Verordnung.
Mitteilung der FDA vom 12.12.2012

Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Empfehlungen zum Vorgehen bei Blu-
tungen unter Dabigatran (Pradaxa,
Boehringer Ingelheim): Fir das Anti-
koagulans Dabigatran gibt es kein spe-
zifisches Antidot und seine antikoagu-
lierende Wirkung kann nicht durch
die Gabe von Vitamin K, Prothrombin-
komplexfaktoren-Konzentraten (PPSB-
Konzentraten) oder gefrorenem Frisch-
plasma (FFP) aufgehoben werden. Das
BfArM hat Informationen, Hinweise
und Empfehlungen zur Therapie von
Blutungen, dem perioperativen Ma-
nagement und der Interpretation von
Gerinnungstests unter Dabigatran pu-
bliziert (http:/fwww.bfarm.de/DE/Phar-
makovigilanz/blutPradaxa/blutPrada-

xa-inhalt.html, Zugriff am 4.12.2012).
Mitteilung des BfArM vom 11.12.2012

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Informationsbrief zu Lapatinib (Tyverb,
GlaxoSmithKline) wegen Kombinati-
onstherapien: Lapatinib kann in Kom-
binationstherapien in bestimmten
Behandlungssituationen weniger wirk-
sam sein als Trastuzumab (Herceptin).
Zwei kiirzlich durchgefiihrte klinische
Studien zeigten eine signifikant ho-
here Wirksamkeit von Trastuzumab
im Vergleich zu Lapatinib. Besonders
ausgeprigt war dies bei Patientinnen,
die zuvor noch keine Therapie mit
Trastuzumab erhalten hatten. Der
Hersteller erinnert daran, dass gemiR
dem genehmigten Indikationswortlaut
Lapatinib in Kombination mit Capeci-
tabin nur Patientinnen verschrieben
werden sollte, deren Brustkrebserkran-
kung in der metastasierten Situation
nach einer vorangegangenen Trastu-

zumab-Therapie progredient verlduft.
Mitteilung des BfArM vom 11.12.2012

Rote-Hand-Brief zu Lenalidomid (Revli-
mid, Celgene) wegen des Risikos von
Lebererkrankungen: Bei Patienten mit
multiplem Myelom, die eine Lenalido-

mid-Behandlung in Kombination mit
Dexamethason erhielten, wurde tiiber
einige Fille von schweren Leberscha-
den, darunter Fille mit todlichem Ver-
lauf, berichtet. Lenalidomid wird tiber
die Nieren ausgeschieden. Bei Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion
ist es wichtig, die Lenalidomid-Dosis
anzupassen, um hohe Plasmaspiegel
zu vermeiden, die das Risiko fiir hiufi-
gere schwerwiegende himatologische
Nebenwirkungen oder Hepatotoxizitit
erhohen koénnten. Die Mechanismen
der Hepatotoxizitit sind nach wie vor
unbekannt. Eine vorbestehende virale
Lebererkrankung, erhohte Ausgangs-
werte der Leberenzyme und mogli-
cherweise eine Antibiotikabehandlung
kénnten Risikofaktoren sein. Eine Uber-
wachung der Leberfunktion wird daher
empfohlen, insbesondere bei einer
gleichzeitig bestehenden oder in der
Vorgeschichte vorkommenden viralen
Leberinfektion oder wenn Lenalidomid
in Kombination mit Medikamenten ver-
abreicht wird, von denen bekannt ist,
dass sie mit Leberfunktionsstorungen
assoziiert sind, z.B. Paracetamol.

Drug-Safety-Mail der AkdA Nr.234 vom 10.12.2012

Bettina Christine Martini, Legau
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Hinweis
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erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgféltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr iiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
sorgfiltige Priifung der Fachinformation der verwendeten
Praparate oder gegebenenfalls durch Konsultation von
Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosie-
rungen und die Angaben zu Indikationen und Kontraindi-
kationen gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abwei-
chen. Benutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen
der Redaktion mitteilen.

A\

ISSN 0723-6913

IA-

© 2013 Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft Stuttgart, Birkenwaldstr. 44,
70191 Stuttgart.

Printed in Germany

geprift Facharzt-Studie 2012

Druck und buchbinderische Verarbeitung
W. Kohlhammer Druckerei GmbH + Co. KG, Augsburger
StraRe 722, 70329 Stuttgart



