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Editorial

Ich nehme Medikamente,
ergo bin ich krank

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Es gibt viele Griinde, warum Patien-
- ten die verschriebene Medikation
-

el

nicht einnehmen.

Der trivialste ist der Aufwand. Je mehr
Medikamente, desto seltener werden
alle korrekt eingenommen. Mit der
Zahl steigt natiirlich auch die Wahr-
scheinlichkeit fiir Fehler.

Prominentes Beispiel fiir eine Indikation mit schlechter
Therapietreue ist die multiple Sklerose. Zwischen zwei
Schiiben empfindet der Patienten die Therapie oft belasten-
der als die Krankheit selbst - zumindest bei der klassischen
Interferon-Therapie. Gleiches gilt fiir die Hypertonie: Gera-
de im Anfangsstadium ist kaum ein Leidensdruck zu spii-
ren, aber die Medikation kann durchaus zu unerwiinschten
Wirkungen fiihren.

Oft reicht schon die Angst vor Nebenwirkungen aus, damit
die Therapie unterbrochen oder beendet wird. Gerade die
heutige Flut an Informationen fithrt oft zu Verunsiche-
rungen. Abstruse Thesen wie ,,AIDS wird durch antivirale
Medikamente verursacht® und ,,Masern existieren nicht“
finden tatsichlich Anklang. Uber sinnvolle Wirkstoffe wird
reiflerisch berichtet, statt objektiv vor deren Risiken zu war-
nen.

Aber neben Nebenwirkungen und der Angst vor ihnen gibt
es mindestens noch einen weiteren Grund fiir die Ableh-
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nung einer Pharmakotherapie. Dieser betriftt vor allem die
andauernde Therapie, wenn deren Beendigung in weiter
Ferne liegt oder vielleicht nie erfolgt. Im aktuellen Heft, im
Artikel ,,Epilepsien: Absetzen von Antikonvulsiva®“ von Dr.
Lindenau, fillt in einem Fallbeispiel der Satz: ,, Ich fiihle mich
noch solange nicht gesund, solange ich noch Tabletten einneh-
men muss.“ Natiirlich kann die fortdauernde Therapie mit
einer Lacosamid-Lamotrigin-Kombination zu Nebenwir-
kungen fiihren. Aber das ist hier nicht das Problem: Solange
ich die Therapie erhalte, weif$ ich nicht, ob ich gesund bin oder
ob nur das Medikament wirkt. Zugespitzt kdnnte man sogar
formulieren: Wiire ich gesund, wiirde der Arzt das Medika-
ment absetzen. Also bin ich krank. Das ist ein verstandlicher,
jedoch falscher Schluss. Der Verstand kann aber sogar noch
weiter gehen und die Kausalitit pervertieren: Wenn ich das
Medikament nicht mehr nehme, bin ich gesund.

Was kénnen Sie tun, wenn ein Patient mit dieser oder einer
anderen Motivation zur Beendigung einer Therapie an Sie
herantritt? Sicher ist es das Beste, wenn Daten und Fakten
vorliegen, um Risiken und Nutzen gemeinsam mit dem
Patienten abwégen zu kénnen. Zumindest im Indikations-
bereich der Antikonvulsiva wird Sie die Ubersicht von Dr.
Lindenau unterstiitzen.

[Foto: privat]



Ubersicht

Epilepsien

Absetzen von Antikonvulsiva

Matthias D. G. Lindenau, Hamburg

Epilepsien gehéren zu den hadufigsten neurologischen Erkrankungen. Bei den meisten Patienten ist
eine langfristige Therapie mit Antikonvulsiva erforderlich. Die vielfédltigen Ursachen der Epilepsien
bedingen sowohl unterschiedliche Therapien als auch eine differenzierte Prognose. Da randomi-
sierte prospektive Studien zum Absetzen von Antikonvulsiva im Erwachsenenalter fehlen, kommt
eine aktuelle Cochrane-Analyse zu dem Schluss, dass eine individualisierte Beratung anhand der

bisher verfiigbaren Daten erforderlich ist.

Drei typische Patientenbeispiele im Artikel sollen dies illustrieren.

Arzneimitteltherapie 2017;35:104-11.

Haufigkeit und Krankheitsdefinition

Epilepsie ist eine der hdufigsten neurologischen Erkran-
kungen weltweit mit einer geschitzten Lebenszeitprava-
lenz von 1% [28]. Neben der herkémmlichen Definition
von Epilepsie als Krankheit mit rezidivierend unprovoziert
auftretenden epileptischen Anfillen wurde die Erkrankung
inzwischen umfassender definiert [5]:

Es handelt sich um eine Hirnerkrankung mit abnorm
synchronisierter elektrischer Exzitabilitdt mit mindes-
tens einem epileptischen Anfall und zudem einem tber
60%igen Risiko weitere Anfélle zu bekommen.

Auflerdem wurden seltenere Formen wie Reflexepilepsien
und die Voraussetzungen fiir die Feststellung einer Aus-
heilung festgelegt. Demnach gilt ein Epilepsiesyndrom wie
beispielsweise die hdufig im Kindesalter auftretende Rolan-
do-Epilepsie als ausgeheilt, wenn Anfille authéren und das
typische Lebensalter iiberschritten wurde. Fiir Epilepsien
des Erwachsenenalters wird hingegen angenommen, dass
eine Ausheilung nach zehn Jahren kompletter Anfallsfrei-
heit, hiervon finf Jahre ohne Medikation, erreicht ist.

Durch die Anderungen der Alterspyramide der Gesellschaft
in Deutschland und anderen Industrienationen wird die
Héufigkeit von Epilepsien weiter zunehmen, da neben dem
Erkrankungsgipfel im ersten bis zweiten Lebensjahrzehnt
ein zweiter Haufigkeitsgipfel jenseits des 65. Lebensjahres
zu beobachten ist [19]. Die maf3gebliche Epilepsieursache
im hoheren Lebensalter sind vaskuldre Hirnerkrankungen.
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Exkurs: Marktriicknahmen

Den Arzneimitteln Perampanel (Fycompa®) und Reti-
gabin (Trobalt®) wurde von Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) kein Zusatznutzen bescheinigt. Da aus
Sicht der Hersteller auf dieser Basis kein angemesse-
ner Erstattungsbetrag ausgehandelt werden konnte,
werden die Préparate von den Firmen nicht mehr in
Deutschland vertrieben. Sie miissen aufwendig als
Einzelimport bezogen und von der Krankenkasse ge-
nehmigt werden.

Ende Juni 2017 wird Retigabin weltweit vom Markt
genommen.

Brivaracetam (Briviact®) wurde ebenfalls kein Zusatz-
nutzen bescheinigt. Hier konnte auch eine Marktrick-
nahme drohen.

Erst danach folgen Tumoren, entziindliche oder neurode-
generative ZNS-Erkrankungen.

Trotz der steigenden gesellschaftlichen Bedeutung stehen
seit einigen Jahren praktisch keine neuen pharmakologi-
sche Therapieoptionen zur Verfiigung (Exkurs: Markt-
riicknahmen).

Dr. Matthias D. G. Lindenau, Praxis Bredow & Partner, Neurologie,
Neuer Wall 19, 20354 Hamburg, und Oberarzt Evangelisches
Krankenhaus Alsterdorf, Abteilung Neurologie & Epileptologie;
Elisabeth-Fligge StraBe 1; 22337 Hamburg

E-Mail: lindenau@neurologie-neuer-wall.de
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Exkurs: Klassifikation

Bei Epilepsien wird unterschieden, ob die Anfélle aus epileptogenen
Netzwerken einer Hemisphére (fokale Epilepsien) oder aus epilepto-
genen Netzwerken beider Hemispharen (generalisierte Epilepsien)
entspringen. Zudem wird eine weitere Gruppe epileptischer Spasmen
abgegrenzt [1].

Zu den genetisch generalisierten Epilepsien mit Persistenz bis ins
Erwachsenenalter zahlen die juvenile Myoklonusepilepsie (JME),

die generalisierte Epilepsie mit ausschlieBlich generalisiert-tonisch-
klonischen Anféllen (teils in Form morgendlicher Aufwach-Grand-Mal)
sowie die juvenile Absenceepilepsie (JAE). Hinzu kommen einige Pati-
enten mit kindlicher Absenceepilepsie, die seit der Kindheit bis ins Er-
wachsenenalter therapiert wurden. Sie kdnnen zum Teil wahrend Ado-
leszenz und Erreichen des Erwachsenenalters einen Syndromwandel
mit Auftreten zusatzlicher Myoklonien oder Grand-Mal durchlaufen.

Neben der syndromalen Klassifikation werden die Epilepsien zudem
hinsichtlich ihrer Atiologie klassifiziert [1]. Bisher als idiopathisch be-
zeichnete Formen sollen nun genetisch genannt werden. In der Praxis
erweist sich dieser Begriff jedoch teilweise als problematisch, da die
Krankheiten beispielsweise nicht geklarten oder multiplen genetischen
Einflussfaktoren unterworfen sind. Dies ist in der Patientenaufklarung
komplizierter, als wenn eine klar definierte monogenetische Erkran-
kung festgestellt werden kann.

Bei den bisher symptomatisch genannten Epilepsien soll nun zwischen
strukturell (z.B. infolge Tumor, vaskularer Lasion, fokaler Dysplasie)
und metabolisch (z.B. entziindlich) unterschieden werden. Dagegen
wird empfohlen, die bisherige Ursache kryptogen (vermutete, aber mit
bisherigen Methoden nicht nachweisbare epileptogene Lasion) zu-
gunsten ungeklarte Atiologie fallenzulassen.

Akut-symptomatische (epileptische) Anfille

Der Begriff akut-symptomatisch gilt fiir Anfalle, die bei Hirnerkran-
kungen wie Trauma, Infarkt, Blutung oder auch Raumforderung bezie-
hungsweise durch Provokationen auftreten. Darunter fallen Drogen-
konsum, Alkohol- oder Medikamentenentzug. Die Definition erstreckt
sich auf einen Zeitraum von einer Woche ab dem Akutereignis [4].
Durch Schlafmangel provozierte Anfalle sind oft, besonders bei Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen, Erstmanifestation einer generali-
sierten Epilepsie.

Psychogene nicht-epileptische Anfélle (PNEA)

Eine relevante Gruppe von Patienten mit Anféllen stellen Menschen
mit nicht-epileptischen Attacken dar. Sie werden oft mit Epilepsie ver-
wechselt und die entsprechenden Patienten daher haufig falschlicher-
weise antikonvulsiv behandelt. Bei diesen Patienten sollte in der Regel
eine Video-EEG-Diagnostik und stationéare Klassifikation der Anfélle
erfolgen (wenn maglich auch mit begleitender Psychopathologie). Pa-
tienten mit ausschlieBlich PNEA sollen nicht antikonvulsiv behandelt
werden. Hiervon ist keinerlei Wirkung zu erwarten, jedoch sehr wohl
potenzielle Nebenwirkungen und unrealistische Erwartungen hinsicht-
lich der Medikation.
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Epilepsierisiken und
Fahreignungsregeln in Deutschland
Epilepsie ist durch Unfille und den plétz-
lichen wunerklirten Tod bei Epilepsie
(SUDEP) eine potenziell lebensbedrohli-
che Erkrankung. Durch eine erfolgreiche
antikonvulsive Therapie kann das Risiko
erheblich reduziert werden. In einem ak-
tuellen Cochrane-Review wird die SUDEP-
Inzidenz mit 1 bis 2 pro 1000 Patientenjah-
re angegeben [15]. Das Risiko eines SUDEP
wird durch eine erfolgreiche Therapie deut-
lich reduziert. Es wurden allerdings Einzel-
fille von SUDEP nach Beendigung einer
antikonvulsiven ~ Therapie beschrieben,
beispielsweise nach als erfolgreich einge-
schitzter epilepsiechirurgischer Operation
[16].

Anfallsfrei eingestellte Epilepsiepatienten
dirfen in Deutschland entsprechend der
Fahrerlaubnis-Verordnung [27] bzw. der
Begutachtungsleitlinien zur Fahreignung
[6] Fahrzeuge der Gruppel (u.a. Fiih-
rerscheinklasse B fiir Pkw < 3,5 t) fiihren,
wenn es keine weiteren neurologischen
oder neuropsychologischen Einschrin-
kungen der Fahreignung gibt. Dazu zihlen
unter anderen Ursachen auch Nebenwir-
kungen der Antikonvulsiva-Therapie. Bei
Ausschleichen der Therapie mit dem letz-
ten Medikament und drei Monate nach
Therapiebeendigung sollen Patienten nicht
fahren, da in diesem Zeitraum das Riick-
fallrisiko erhoht ist.

Anfallsfreiheit

Ziel einer medikamentdsen Epilepsiethe-
rapie ist die komplette Anfallsfreiheit von
allen individuellen Anfallstypen ohne re-
levante Nebenwirkungen der Therapie.
Das gilt ebenso fiir operative Eingriffe nach
Versagen medikamentéser Strategien bei
Herdepilepsien.

Mit der Bonner Studie von Hoppe und
Kollegen [9] gibt es publizierte Daten,
dass Patienten systematisch die Zahl und
Schwere ihrer Anfille unterschitzen. Jeder
behandelnde Arzt sollte diese Moglich-
keit vom Patienten vollig unbemerkter
Anfille in Betracht ziehen und sorgfiltig
nach Hinweisen anhaltender Anfille fahn-
den. Aufschluss gibt oft die Einbeziehung
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fremdanamnestischer Angaben. Eine Alternative stellt die
Langzeit-Video-EEG-Diagnostik dar, wenn begriindete
Zweifel an der angegebenen Anfallsfreiheit bestehen (z.B.
bei anhaltendem Fokus oder epilepsietypischer Aktivitatim
Routine-EEG).

Anfallsfreiheit bei genetisch generalisierten Epilepsien
bedeutet Freiheit von Absencen, epileptischen
Myoklonien und generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen.

Diese sollte seit mindestens zwei bis fiinf Jahren bestehen.
Zudem sollten elektroenzephalographisch mit {iblichen
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Provokationsmethoden (verringertes Schlafpensum vor
einem EEG mit Hyperventilation und Fotostimulation)
keine epilepsietypischen Muster nachweisbar sein [20].
Bei ausdriicklichem Patientenwunsch und auch unter Be-
riicksichtigung fahreignungsrelevanter und beruflicher
Aspekte kann bei einem derart giinstigen Verlauf eine
Dosisreduktion und Absetzen erwogen werden. Bisherige
Untersuchungen gingen bei der JME allerdings von einem
Rezidivrisiko von etwa 90 % aus. Eine Untersuchung von
Schneider-von Podewils und Kollegen [23] legt nahe, dass
auch bei JME Heilungen vorkommen und damit ein Ab-
setzen einer potenziell nebenwirkungsbehafteten Dauer-
therapie bei lange anfallsfreien Patienten indiziert sein
kann. Bei generalisierten Epilepsien und Anfallsrezidiven
nach Medikamentenreduktion gelingt meist die erneute
Einstellung mit der bewédhrten Medikamentendosis [22].
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Abklrzungsverzeichnis

CAE childhood absence epilepsy

EEG Elektroenzephalogramm

GTCS generalisierte Epilepsie mit generalisiert tonisch-
klonischen Anfallen

JAE juvenile Absenceepilepsie

JME juvenile Myoklonusepilepsie

MRT Magnetresonanztomographie

PNEA Psychogene nicht-epileptische Anfélle

SUDEP plétzlicher unerklarter Tod bei Epilepsie

Von Anfallsfreiheit bei fokaler Epilepsie ist auszuge-
hen, wenn weder Auren noch fokale oder generalisierte
Anfélle vom Patienten oder fremdanamnestisch iiber
mehrere Jahren zu eruieren sind.

Ein EEG ohne Fokus und ohne epilepsietypische Aktivitit
stiitzt die anamnestischen Angaben. Eine verldngerte Ab-
leitung mit Aufzeichnung von Schlafphasen kann zudem
hilfreich sein, vor allem bei Patienten mit Praidominanz
von Anfallen im Schlaf. Nach einem epilepsiechirurgischen
Eingriff gelten folgende Faktoren als prognostisch giinstig
beziiglich anhaltender Anfallsfreiheit: prompt nach OP tritt
vollstindige Anfallsfreiheit ein, postoperative EEGs sind
unauffillig, es bestand histologisch eine nachweisbare und
vollstindig entfernte epileptogene Lision (Tumor, Hippo-
kampussklerose, umschriebene fokale kortikale Dysplasie).

Griinde zum Absetzen der antikonvulsiven
Therapie

Viele Patienten hegen Befiirchtungen, eine wirksame, aber
eventuell auch durch langfristige Nebenwirkungen gekenn-
zeichnete Medikamententherapie auf unbestimmte Zeit
nehmen zu miissen. Langfristige mogliche Nebenwirkun-
gen sind Auswirkungen auf Koérpergewicht, Organfunk-
tionen (u.a. Leber, Niere, Blutbild), kognitive Prozesse,
Stimmung und Knochengesundheit. Aber auch potenzielle
Wechselwirkungen (u.a. mit hormonellen Kontrazepti-
va) sowie Auswirkungen auf Fertilitdt und das teratogene
Risiko bei Einnahme in der Schwangerschaft miissen be-
dacht werden. Mehrere Schwangerschaftsregister zeigen
allerdings inzwischen iibereinstimmend im Vergleich zur
jeweils herangezogenen Normalpopulation fiir niedrige
Dosierungen von Carbamazepin (bis 400 mg/Tag) und La-
motrigin (bis 300 mg/Tag) bei Empfangnis allenfalls gering
erhohte Fehlbildungsraten (von 1 bis 2 % Hintergrundrisi-
ko auf 2 bis 4% unter Therapie). Dies scheint auch fiir Le-
vetiracetam und Oxcarbazepin bei allerdings noch geringe-
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— -

Es stand in der AMT

Kinderwunsch und Schwangerschaft bei Frauen mit
Epilepsie. Arzneimitteltherapie 2014;32:119-24.

ren Fallzahlen zu gelten (Es stand in der AMT). Deutlich
erhohte Fehlbildungsraten von 5 bis 24 % fiir Valproinsiure
sowie der Nachweis kognitiver Entwicklungsverzégerun-
gen [18] haben in Deutschland in diesem Fall zu einem
Rote-Hand-Brief und einer verschérften Risikoaufklarung
von Médchen und Frauen im gebérfahigen Alter gefiihrt.
Auch das in Deutschland weniger oft wihrend der Schwan-
gerschaft eingesetzte Phenobarbital ist mit einem deutlich
erhohten Fehlbildungspotenzial von etwa 8 % intrauterin
exponierter Kinder ungiinstig.

Eine Beendigung der Antikonvulsiva-Therapie sollte ty-
pischerweise bei Kindern frithestens nach zwei Jahren,
bei Erwachsenen frithestens nach vier bis fiinf Jahren
jeweils vollstandiger Anfallsfreiheit erwogen werden [8].

Bei Erwachsenen sind Faktoren wie eine lingere Epilep-
siedauer, ein abnormer neurologischer Befund, ein ver-
ringerter IQ oder ein abnormes EEG sowie bestimmte
Epilepsiesyndrome (z. B. JME) mit einer hoheren Riickfall-
rate verbunden. Bei Kindern sind die Diagnose einer sym-
ptomatischen Epilepsie, Epilepsiebeginn in der Adoleszenz
und eine lingere Dauer bis zum Erreichen von Anfallsfrei-
heit prognostisch ungiinstige Faktoren.

Selbst bei Patienten mit giinstiger Prognose sind die Riick-
fallraten von Anfillen wahrend des Absetzens oder nach
Beendigung der Therapie mit 20 bis 25% nennenswert.
Daher sollten alle Patienten bzw. Eltern/Betreuer vor Re-
duktion und Beendigung der Therapie eingehend iiber die
potenziellen Auswirkungen aufgeklart werden. Dazu ge-
horen auch fahreignungsrelevante oder berufliche Aspekte
eines Riickfalls.

Schnelles oder langsames Absetzen
Einige Antikonvulsiva weisen entweder wegen Gewohnung
(Barbiturate, Benzodiazepine) oder aufgrund ihres Wir-
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kungsmechanismus (Vigabatrin als irreversibler Hemm-
stoff der GABA-Transaminase) bei schneller Reduktion
oder schnellem Absetzen ein Risiko von sogenannten Ent-
zugsanfillen auf. Bei solchen sollte eine langsame Reduk-
tion und Beendigung iiber einige Monate hinweg erfolgen
[8].

In Veroffentlichungen verschiedener péadiatrischer Studi-
en war hingegen keinen Unterschied zwischen schnell (4
bis 6 Wochen) oder langsam (9 bis 12 Monate) beendeter
Antikonvulsiva-Therapie beziiglich der Riickfallhdufigkeit
festzustellen [24, 26].

Ausreichende Daten fiir Erwachsene zum zeitlichen Verlauf
der Reduktion und Absetzen fehlen bislang.

Ausgewdhlte Epilepsiesyndrome und
Empfehlungen zum Absetzen der Therapie

Padiatrische Epilepsien

CAE (childhood absence epilepsy): Bei typischem Be-
ginn mit ausschliefllich pyknoleptischen (pyknos: dicht;
hier: haufig) Absencen im Schulkindalter und kompletter
2-jahriger Remission unter Antikonvulsiva-Therapie ist
eine Therapiebeendigung meist erfolgreich. Nur einer von
16 Patienten in der Studie von Pavlovic und Kollegen [20]
hatte einen Riickfall.

Rolando-Epilepsie: Eine Therapiebeendigung bei dieser fo-
kalen altersgebundenen Epilepsie ist bei erfolgreich thera-
pierten Patienten zu empfehlen, sobald sie dem typischen
Alter entwachsen und anfallsfrei sind.

Juvenile Epilepsien

Juvenile Absenceepilepsie: Solange Patienten mit JAE nie
einen Grand-Mal-Anfall hatten, kann eine Antikonvulsiva-
Beendigung nach 2-jahriger Anfallsfreiheit erwogen wer-
den. Es ist jedoch mit lediglich 50 % anfallsfrei bleibender
Patienten eine Ermessensfrage, ob der Versuch einer The-
rapiebeendigung unternommen wird. EEG-Kontrollen mit
Provokationen sind sinnvoll, um beim Wiederauftreten epi-
lepsietypischer Aktivitit gegebenenfalls noch vor Auftreten
erneuter Anfille das Vorgehen nochmals zu bewerten.
Generalisierte Epilepsie mit generalisiert tonisch-kloni-
schen Anfillen (GTCS): Die Riickfallrate betrug in der Un-
tersuchung von Pavlovic [20] bei zehn eingeschlossenen
Patienten 80 %.

Juvenile Myoklonusepilepsie: Nur wenige Patienten mit
JME haben ausschliefllich Myoklonien. Sobald Grand-Mal-
Anfille vorgekommen sind, ist das Risiko einer erfolglosen
Therapiebeendigung erhoht. Daher wurden beispielsweise
in der doppelblinden und randomisierten Akershus-Stu-
die [14] JME-Patienten ausgeschlossen. In der Arbeit von
Pavlovic [20] hatten alle JME-Patienten Anfallsrezidive bei
Therapiebeendigung. Schneider-von Podewils [23] berich-
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tete tiber eine longitudinal iiber Dekaden verfolgte JME-
Population mit 33 Patienten. Insgesamt mehr als die Halfte
erreichte Anfallsfreiheit - vier davon mit langfristig erfolg-
reicher Therapiebeendigung. Prognostisch giinstig schien
dabei das Auftreten von weniger Grand-Mal-Anfillen und
rasch erreichter Anfallsfreiheit zu sein. Dagegen war das
spatere Auftreten von GTCS (> 12 Lebensjahre) mit anhal-
tender Therapienotwendigkeit assoziiert.

Epilepsiechirurgie

Operationen erfolgen zunehmend im Kindesalter. Da in
diesem Abschnitt der Hirnreifung nachteilige kognitive
Effekte einer prolongierten Antikonvulsiva-Therapie noch
mehr als bei Erwachsenen befiirchtet werden, stellten Bos-
huisen und Kollegen [3] 2012 nach einer ersten retrospek-
tiven Untersuchung 2015 eine weitere nun prospektive
TimeToStop(TTS)-Studie als randomisierte multizentri-
sche europdische Studie vor. Nach kurativer OP erfolgt die
Randomisierung in einen Arm mit einer schnellen Anti-
konvulsiva-Reduktion (4 Monate nach der OP iiber maxi-
mal 8 Monate) gegeniiber einem zweiten Arm, in dem erst
zwolf Monate nach der OP eine bis acht Monate dauernde
Reduktion erfolgt. Beide Gruppen werden 12 und 24 Mo-
nate nach der OP neuropsychologisch untersucht. Die Out-
come-Bewertung der zweiten Gruppe mit der spater begon-
nenen Antikonvulsiva-Reduktion erfolgt acht Monate nach
der frither begonnenen Gruppe.

Patientenbeispiel 1

28-jahrige sonst gesunde Frau mit Kinderwunsch und
Valproat-Therapie (750 mg/Tag). Lediglich drei gene-
ralisiert tonisch-klonische Anfélle nach Schlafentzug
und Alkoholkonsum als Jugendliche. Vor Ersteinstel-
lung generalisierte epilepsietypische Aktivitat im EEG.
Anfallsfreiheit seit elf Jahren, trotz gelegentlicher nicht
sichergestellter Adharenz. Schlaft regelmaBig (23:00
bis etwa 7:00 Uhr). Bliroangestellte in Industriebetrieb,
nicht auf PKW angewiesen.

Beendigung der Valproat-Therapie in 250-mg-Schrit-
ten alle vier Wochen. Auch ohne Medikation anhaltend
normales EEG, inklusive frith morgens nach nur sechs
Stunden Schlaf und Hyperventilation sowie Fotosti-
mulation. Intensive Begleitung in der Schwangerschaft
und in der Postpartalperiode, um bei Verschlechte-
rung des EEG oder sogar bei einem Rezidivanfall zum
Schutz des Sauglings und der Patientin beispielsweise
mit rasch aufdosierter Levetiracetam-Monotherapie
zu reagieren (bisher nicht erforderlich, anhaltende An-
fallsfreiheit seit Lebensstilanpassung inzwischen auch
ohne Medikation).
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Erwachsene mit akut-symptomatischen Anféllen
Bei Anfallsfreiheit und beispielsweise nach Sinusthrombo-
se ohne Anhalt fiir Stauungsblutungen in der MRT-Kon-
trolle und normalem EEG-Befund kann nach drei Monaten
meist die Antikonvulsiva-Prophylaxe ausgeschlichen und
beendet werden. Auch bei akuten Anféllen aufgrund eines
raumfordernden gutartigen Hirntumors wie eines Menin-
geoms kann bei Anfallsfreiheit und unauftalligen Befunden
in EEG und MRT ein Absetzen erwogen werden.

Epilepsien mit Beginn im Erwachsenenalter

Die Autoren einer aktuellen Cochrane-Analyse stellen
zusammenfassend fest, dass hinreichende Daten zum Ab-
setzen von Antiepileptika im Erwachsenenalter mangels
ausreichender kontrollierter randomisierter Studien nicht
vorliegen [25].

Bei Erwachsenen mit unauffilligem MRT, nur wenigen
Anféllen vor Therapiebeginn, unter Therapie norma-
lisiertem EEG sowie regelrechtem neurologischen
Befund und 1Q, kann nach zwei bis funf Jahren voll-
standiger Anfallsfreiheit eine Medikamentenreduktion
und -beendigung erwogen werden [22].

Jedoch selbst bei glinstigen prognostischen Faktoren betragt
die Rezidivrate 20 bis 25 % und aufgrund der Fahreignungs-
regelungen miissen Wartezeiten von mehreren Monaten in
Kauf genommen werden. Daher sollte die Entscheidung fiir
oder wider eine Therapiebeendigung sorgfiltig mit Patien-
ten besprochen und abgewogen werden.

Nach erfolgreicher Epilepsiechirurgie: Mehrere Untersu-
chungen widmeten sich in den letzten Jahren der Frage
einer Beendigung der Antikonvulsiva-Therapie nach er-
folgreicher epilepsiechirurgischer Operation. Sie waren je-
doch alle als nicht randomisierte kontrollierte doppelblinde
Studien angelegt [2, 10]. Ubereinstimmung herrscht iiber
eine im ersten postoperativen Jahr fortgesetzte Therapie.
In einer indische Studie [21] hingegen werden eine friihere
Reduktion und ein schnelleres Absetzen beschrieben. Auch
sozio6konomische Probleme wie Medikamentenkosten
fithrten zu dieser Untersuchung. Es handelte sich sowohl
um erwachsene als auch pédiatrische Patienten mit me-
siotemporalen Eingriffen bei Hippokampussklerose. Bei
Anfallsfreiheit wurde bereits drei Monate postoperativ eine
Umstellung von einer Zweifach- auf eine Monotherapie be-
gonnen und nach einem Jahr vollstindiger Anfallsfreiheit
nach OP ein Absetzen begonnen. Auch nach ausschlief3-
lich frithen postoperativen Anféllen in den Wochen nach
OP oder Auren ohne Beeintrichtigung des Bewusstseins
konnte nach zwei Jahren eine Reduktion begonnen wer-
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Patientenbeispiel 2

30-jahriger Patient mit Hippokampussklerose links
und therapieresistenten fokalen und sekundaren ge-
neralisiert tonisch-klonischen Anfallen zwischen dem
4. und 26. Lebensjahr. Zustand nach links temporaler
Polresektion und Amygdalohippokampektomie mit
unmittelbar eingetretener Anfallsfreiheit nach Opera-
tion. Absolvieren einer groBhandelskaufménnischen
Ausbildung. Vereinfachung der Lacosamid-Lamotrigin-
Kombinationstherapie auf Lamotrigin-Monotherapie
ein Jahr nach OP. In postoperativen EEG-Kontrollen
zunéachst einzelne Sharp-Waves links temporal, die
jedoch noch im ersten postoperativen Jahr ver-
schwanden. Beendigung der Lamotrigin-Therapie
ausschleichend Uber vier Monate im zweiten postope-
rativ anfallsfreien Jahr, da er sich ,noch solange nicht
gesundet fiihle, solange er noch Tabletten nehmen
muisse“. Fihrerscheinerwerb erst nach Therapiebeen-
digung erfolgt. Verlaufskontrolle seither Gber sechs
Jahre postoperativ, davon iber drei Jahre unmediziert
ohne Rezidivanfalle.

Patientenbeispiel 3

19-jahrige Abiturientin, die nun ein Studium beginnen
will. Bisher vier schlafgebundene rasch generalisierte
Anfélle zwischen 13. und 15. Lebensjahr, vor Thera-
piebeginn. Mit Oxcarbazepin 600 mg als Einmaldosis
abends seit vier Jahren anfallsfrei. EEG unauffallig.
MRT als unauffallig in Radiologiepraxis bewertet, bei
Nachbeurteilung in der Epilepsieschwerpunktpraxis
(durch Epilepsie-optimiertes Diinnschicht-MRT spéater
bestatigt) jedoch nodulédre Heterotopien in beiden
Seitenventrikel-Hinterhérnern mit Ausdehnung ent-
lang des rechten Unterhorns bis auf Hohe des Hippo-
kampuskopf. Da bei dieser ausgedehnten neuronalen
Migrationsstorung Anfallsfreiheit oft nicht leicht zu
erreichen ist und operative Moglichkeiten nicht in
Betracht kommen, wird der Patientin gegebenenfalls
zur Umstellung von Oxcarbazepin auf Levetiracetam
geraten, mit dem ihr hormonelles Kontrazeptivum
sicher wirksam ware, nicht jedoch zur Antikonvulsiva-
Beendigung.

den: Insgesamt 83 % der 310 operierten Patienten wurden
einem Absetzversuch unterzogen. Am Ende des Follow-up
(8+2 Jahre) waren 163 Patienten (52,6 %) durchgehend



Ubersicht Absetzen von Antikonvulsiva

Dr. med. Matthias D. G. Lin-
denau ist als Facharzt fir
Neurologie und Facharzt fiir
Psychiatrie seit 2002 Oberarzt
im Ev. Krankenhaus Alster-
dorf gGmbH in der Abt. fir
Neurologie und Epileptologie
(Epilepsiezentrum Hamburg).
Seit 2015 ist er halbtags in der
Praxis Bredow & Partner, Neurologie Neuer Wall mit
dem Schwerpunkt Epilepsie niedergelassen. Nach
Studium der Humanmedizin und Promotion an der
Universitat Hamburg erfolgten die Facharztweiter-
bildungen in Hamburg. Klinisch-wissenschaftliche
Interessenschwerpunkte sind neben Epilepsie
Phakomatosen, seltene Erkrankungen, aber auch
Depression und Demenz.

anfalls- und medikamentenfrei. Prognostisch ungiinsti-
ge Faktoren in dieser Untersuchung wie auch in anderen
waren eine lange Epilepsiedauer, ein hoheres Lebensalter
bei Operation und das Fehlen histologischer Verdnderun-
gen im entfernten Gewebe.

In anderen Untersuchungen (z.B. [2]) wird nach Anfalls-
freiheit ohne Auren (Engel-Klassifikation Ia) im ersten
postoperativen Jahr von einer Remission ausgegangen und
dann je nach Patientenwunsch nach 12 bis 24 Monaten eine
Vereinfachung oder das Ausschleichen beschrieben [29].
Gemittelt iiber die verschiedenen Atiologien und Lokali-
sationen von Eingriffen ist die Chance einer erfolgreichen
postoperativen Antikonvulsiva-Beendigung bei Temporal-
lappen- oder Parietookzipitallappeneingriffen besser bei
Vorhandensein einer definitiven und vollstindig entfernten
epileptogenen Lision im Resektat. Dazu gehoren das Ka-
vernom, gutartige Hirntumoren, fokale Dysplasien oder die
Hippokampussklerose. Weitere positive Pradiktoren fiir ein
erfolgreiches Absetzen sind umgehend postoperativ ein-
getretene Anfallsfreiheit, postoperativ normalisiertes EEG
und jiingeres Lebensalter. Allerdings ist selbst bei giinstiger
Konstellation obiger Faktoren die Prognose einiger Patien-
ten nach Durchbruchsanfallen schlechter im Vergleich mit
einer unverianderten postoperativen Therapie. Daher sollte
die postoperative Therapie sorgfaltig anhand der Patienten-
wiinsche und eingehend abgewogener Risiken und Chan-
cen individualisiert erfolgen [29].

Epilepsiechirurgische Eingriffe auflerhalb des Temporal-
lappens sind mit teils geringeren Aussichten auf vollstan-
dige Anfallsfreiheit (Frontallappenresektionen) verbunden
oder aber werden seltener durchgefiihrt (parietale oder ok-
zipitale Operationen).
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Auch in den Industriestaaten mit seit Jahrzehnten beste-
henden Epilepsie-Chirurgie-Programmen vergehen wei-
terhin noch fast 20 Jahre zwischen Epilepsiediagnose und
operativem Eingrift [7]. Erst muss dieser enorme Zeitver-
zug und die damit fortgesetzte Epileptogenese verkiirzt
werden, bevor die Erfolge der Epilepsie-Chirurgie fiir mehr
operierte Patienten nicht nur zur Anfalls-, sondern auch
Medikamentenfreiheit fithren.

Entziindliche (,metabolische) Epilepsie: Bei einer kurativ
behandelbaren Epilepsie wie beispielsweise der Steroid-re-
sponsiven Enzephalopathie mit Antikdrpern gegen Schild-
driise (SREAT) kann bei kompletter Remission zum Teil die
Antikonvulsiva-Prophylaxe ausgeschlichen und beendet
werden [13].

Oft benoétigen Patienten mit antikorpervermittelten Epi-
lepsien (autoimmun und paraneoplastisch) jedoch sowohl
eine langfristige Immuntherapie als auch Antikonvulsiva
zur Rezidivprophylaxe von Anfillen.
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Epilepsy: withdrawal of antiepileptic drugs

Epilepsy is one of the most common neurological diseases. Most patients need con-
tinuous therapy with antiepileptic drugs. The manifold etiologies lead to different
therapy strategies as well as prognoses. Because of lacking randomized controlled
studies a recent Cochrane analysis summarizes that an individualized consultation
concerning antiepileptic drug withdrawal is appropriate.
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Neurologische Notfélle - Praxisnaher Begleiter
Dr. med. Carolin Hoyer, M. Phil,, Mannheim

as Buch , Neurologische Not-
falle. Préiklinische und inner-

und Notfallversorgung erfordernden
neurologischen Krankheitsbilder

klinische Akutversorgung®, heraus-
gegeben von Jens Litmathe, richtet
sich vorrangig an Kollegen aus nicht-
neurologischen Fachbereichen, die
notfallmedizinisch (Notaufnahme,
Rettungsdienst) mit neurologischen
Patienten in Kontakt kommen, ist
aber auch eine niitzliche Ressource
fiir jiingere Neurologen fiir Dienste
und den Einsatz in einer Notaufnah-
me im Rahmen der Facharztweiter-
bildung. Den Hauptteil des Buchs
nimmt die Darstellung der haufig
eine Akutsymptomatik bedingenden
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ein. Dies sind zerebrovaskulére Er-
krankungen, Krampfanfille, ZNS-
Infektionen, Vigilanzstérungen und
Schwindel. Daneben werden psych-
iatrische und kinderneurologische
Notfille, Aspekte der Reanimation
und organisatorische Aspekte der
Notfallversorgung abgehandelt. Eine
Schnelliibersicht zu wichtigen Leit-
symptomen rundet das Werk ab.
Das Buch punktet durch eine klare
und tibersichtliche Darstellung, zahl-
reiche Scores und einfarbig abgesetzte
Tabellen/Késten (TherapiemafSnah-

Neurologische

Notfalle

men/Dosierungsempfehlungen,
Steckbriefe, differenzialdiagnostische
Erwiagungen) machen es zu einem
praxisnahen Begleiter in der Notfall-
situation. Die gewiinschten Informa-



Rezension

tionen sind rasch auffindbar, wobei
besonders wichtige Informationen
nochmals farbig abgesetzt sind. Ab-
bildungen sind eher sparsam, aber
addquat eingesetzt (z. B. Kopfimpuls-
test, Lagerungsmangéver im Kapitel
»Schwindel®), ein eigenes Kapitel geht
auf diagnostische und interventionel-
le Aspekte der Bildgebung bei zereb-
rovaskuldren Ereignissen ein.

Die Auswahl an deutschsprachigen,
spezifisch auf neurologische Notfalle

zugeschnittenen Biichern ist iiber-
schaubar, oft finden sich entsprechen-
de Darstellungen in knapper Form
in umfangreicheren neurologischen
Lehrbiichern oder notfallmedizini-
schen Manualen. ,Neurologische
Notfalle“ ist eine gelungene Erstauf-
lage, um diese Auswahl in einem
tiberschaubaren Umfang, wenn auch
nicht im Kitteltaschenformat (dies
vielleicht in einer der folgenden Auf-
lagen), zu erweitern.

Neurologische Notfélle
Praklinische und innerklinische
Akutversorgung

Von Jens Litmathe (Hrsg.). Springer-
Verlag, Berlin 2016. 291 Seiten,

50 Schwarz-WeiB-Abbildungen,

55 Farbabbildungen, 73 Farbtabellen.
Kartoniert 49,99 Euro. ISBN 978-3-662-
49774-6.

E-Book (PDF-Format) 39,99 Euro. ISBN
978-3-662-49775-3.

Schmerzen und Schmerzmittelabhangigkeit im Alter

Prof. Dr. Egid Strehl, Freiburg

er Autor, Dirk K. Wolter, ist

Nervenarzt, Psychotherapeut
und Geriater und besitzt damit
eine iiberzeugende Kompetenz und
auch klinische Erfahrung fiir dieses
Thema. Das knapp 350-seitige Werk
nimmt hauptséchlich die fachliche
Perspektive eines Gerontopsychiaters
ein. Es wird in Geleitworten von fiinf
bekannten klinischen Experten in
diesem Feld gleichermaflen als kom-
petent und nahezu umfassend sowie
wegweisend bewertet.
Eingangs befasst sich der Autor mit
der Neurobiologie, Psychologie und
Chronobiologie sowie mit den Beson-
derheiten des Geschlechts und von
Schmerzen in héherem Lebensalter.
Danach geht er unter anderem auf
die verschiedenen Typen von chroni-
schen Schmerzpatienten ein, auf den
Zusammenhang zwischen Schmerzen
und neuropsychiatrischen Erkran-
kungen, aber auch auf die Beziehung
zwischen dem Schmerz und Neuro-
Psycho-Pharmaka wie Antidepressiva,
Neuroleptika und Antikonvulsiva.
Den grofiten Raum nehmen Sucht-
krankheiten, Missbrauch und Abhin-
gigkeit — vornehmlich von Opioida-
nalgetika — ein. Auch die komplexen
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Wechselwirkungen zwischen Schmer-
zen und Sucht werden vorgestellt. Ein
weiterer abschlieflender Hauptteil ist
der Schmerzbehandlung bei Sucht-
problemen gewidmet. Dabei spricht
der Autor tiber die spezifische Phar-
makotherapie hinaus auch Verfahren
wie Stressabbau, Entspannungsverfah-
ren sowie Musik- und Aromatherapie
an. Besonderes Gewicht legt er dabei
auf achtsamkeitsbasierte Verfahren
unter Einschluss des Selbstmanage-
ments des medikamentenanhangigen
Seniors. Ein Abkiirzungsverzeichnis
(vorne) sowie ein etwa 60-seitiges(!)
Literaturverzeichnis und sorgfaltig
erstelltes Register (am Ende) steigern
den Nutzwert dieses speziellen Fach-
buchs. Es sollte deshalb in der Hand-
bibliothek von Arzten, die Altersme-
dizin betreiben, keinesfalls fehlen.
Auch Apotheker in Offizin und Klinik
kénnen groflen Gewinn daraus schop-
fen; besonders aus den Kapiteln 7, 9
und 10, in denen die in der Geronto-
psychiatrie verwendeten Pharmaka im
Kontext der realen Therapiesituation
(Schmerzbehandlung angesichts einer
[gesicherten] Medikamentenabhén-
gigkeit) beleuchtet und differenziert
eingeordnet werden. Ein Buch also,

Schmerzen und
Schmerzmittel-
abhangigkeit im Alter
Die gerontopsychiatrische
Perspektive

Von Dirk K. Wolter. Kohlhammer-
Verlag, Stuttgart 2016. 348 Seiten,

24 Abbildungen, 23 Tabellen. Auch als
E-Book erhéltlich. Kartoniert 59,- Euro.
ISBN 978-3-17-030643-1.

E-Book (PDF-Format) 52,99 Euro. ISBN
978-3-17-030644-8.

das besonders Pharmazeuten reichlich
neues und ganz personliches Wissen
iber eine grofle Arzneimittelgruppe
vermitteln kann!
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Fragen zum Thema

Welche Aussage ist falsch? Epilepsien ...

duflern sich durch rezidivierende Anfille

sind eine der héufigsten neurologischen Erkrankungen
gelten nach zehn Jahren Anfallsfreiheit unter Medikation als
ausgeheilt

treten haufig im Kindes- und Jugendalter sowie jenseits des

65. Lebensjahrs neu auf

Was ist richtig? Wann konnen anfallsfreie Epilepsie-
Patienten Auto (Pkw< 3,5 t) fahren?

Nach zwei Jahren ohne Anfille bei therapieschwieriger Epi-
lepsie

Nach Fahrpause wahrend Therapiebeendigung des letzten
Medikaments und drei Monate danach unter neurologischen
Kontrollen

Bei nur aus dem Schlaf auftretenden Anfillen nach 2-jéh-
riger Beobachtungszeit

Mit Medikation anfallsfreie Epilepsiepatienten diirfen nach
4-jahriger Anfallsfreiheit wieder LKW fahren

Was ist falsch? Bei von Patienten angegebener An-
fallsfreiheit ...

sollten bei juveniler Myoklonusepilepsie auch Myoklonien
als Anfallstyp beachtet werden

muss das EEG nicht frei von epilepsietypischer Aktivitit sein
und Rezidiv nach Absetzen gelingt selten eine Neueinstel-
lung in der bewahrten Medikamentendosis, wenn generali-
sierte Anfille vorliegen

kann ein Langzeit-Video-EEG indiziert sein, wenn unbe-
merkte Anfélle vermutet werden

Welcher Wirkstoff zeigt bei Exposition im ersten
Trimenon der Schwangerschaft die hochste Fehlbil-
dungsrate?

Valproinséure

Carbamazepin

Lamotrigin

Oxcarbazepin

Welche Aussage zur Absetzgeschwindigkeit stimmt?
Besonders im pédiatrischen Bereich sollte langsam abgesetzt
werden

Besonders Valproinsiure fithrt zu Entzugsanfillen
Barbiturate konnen ziigig abgesetzt werden

Benzodiazepine sollten langsam abgesetzt werden
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Welches Syndrom zeigt tendenziell die besten Aus-
sichten bei der Therapiebeendigung?

Childhood Absence Epilepsy (CAE)

Juvenile Absenceepilepsie (JAE)

Epilepsien mit Beginn im Erwachsenenalter

Generalisierte Epilepsie mit generalisiert tonisch-klonischen
Anfillen (GTCS)

Was ist als Risiko fiir eine erfolglose Therapiebe-
endigung bei juveniler Myoklonusepilepsie (JME)
bekannt? Auftreten von ...

Antikorpern gegen Schilddriisengewebe
Grand-Mal-Anfillen

Pyknoleptische Abscencen im Schulkindalter

Auren

Epilepsiebeginn im Erwachsenenalter. Was ist keine
prognostisch giinstige Voraussetzung fiirs Absetzen
nach 2 bis 5 Jahren Anfallsfreiheit?

Unauffilliges MRT

Normalisiertes EEG unter Therapie

Viele Anfille vor Ansprechen auf die Therapie

Regelrechter neurologischer Befund

Epilepsiechirurgie im Erwachsenenalter. Was ist
falsch?

Die Therapie sollte im ersten postoperativen Jahr fortgesetzt
werden

Ein hoheres Lebensalter ist prognostisch ungiinstig
Fehlende histologische Verdnderungen im entfernten Gewe-
be sind prognostisch giinstig

Eingriffe auflerhalb des Temorallappens haben geringere
Aussichten auf Anfallsfreiheit oder werden seltener durch-
gefiihrt

10. Akut-symptomatische epileptische Anfille ...

A.
B.

C.
D.

konnen nach Schddel-Hirn-Trauma oder Infarkt auftreten
sollen statt als idiopathische nun als kryptogene Epilepsie
bezeichnet werden

treten bis vier Wochen nach dem Akutereignis auf

sollen in strukturelle und psychogene Epilepsien unterteilt
werden

Auflosung aus Heft 1-2/2017:
1B, 2B, 3D, 4A, 5D, 6C, 7A, 8C, 9B, 10A



Zertifizierte Fortbildung

Absetzen von Antikonvulsiva

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die Moglichkeit, durch
das Selbststudium ausgewihlter Beitrige und eine anschlieflende Lernerfolgskon-
trolle Punkte fiir die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK2016/341;1.1.2017-15.1.2018)
fiir Apotheker anerkannt (und wird damit auch von den Arztekammern als
Grundlage der Erteilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolgreich
absolvierter ,,Lektion kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Kategorie 7. Bearbei-

Bitte in Druckschrift ausftllen

Punkte sammeln mit der AMT

tung von Lektionen mit Lernerfolgs-
kontrolle erworben werden. Zum Fort-
bildungsthema des vorliegenden Hefts
sind zehn Fragen zu beantworten. Eine
erfolgreiche Bearbeitung wird Ihnen
bescheinigt, wenn Sie mindestens sie-
ben Fragen richtig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer*

StraBe

PLZ/Ort
Ich versichere, alle Fragen selbststandig

beantwortet zu haben Datum, Unterschrift

*Die in der Regel siebenstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adress-
aufkleber direkt vor der zweiten Raute (#) oder aufThrer Abonnement-Rechnung.
Online-Teilnahme: Die Teilnahme an der Zertifizierten Fortbildung ist auch im
Internet unter http://www.arzneimitteltherapie.de unter dem Link ,,Zertifizierte
Fortbildung“ méglich.

lhre Erfolgsbescheinigung

Mindestens 70 % der Fragen
sind richtig beantwortet
=1 Fortbildungspunkt

Datum Stempel / Unterschrift AMT-Redaktion

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und

frankierten Rickumschlag bitte bis zum 15. Mai 2017 (Eingangsdatum) an

Arzneimitteltherapie
Postfach 1010 61
70009 Stuttgart

114 AMT 35.Jahrgang 412017

Sie konnen dort die Fragen beant-
worten und Thre Losung abschicken.
Nach dem unten genannten Einsen-
deschluss erhalten Sie Thr Zertifikat
per E-Mail.
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Arzneimittel in
der Diskussion

Erster BCL2-Inhibitor zur Behandlung der chronischen lymphatischen
Leukdmie

Venetoclax

My-Hanh Nguyen, Berlin

Im Dezember 2016 hat Venclyxto™ mit dem aktiven Wirkstoff Venetoclax von der Europédischen
Kommission als erster B-Zell-Lymphom-BCL2-Inhibitor die Zulassung erhalten. Venetoclax

ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit chronisch lymphatischer
Leukdmie (CLL) mit oder ohne 17p-Deletion oder TP53-Mutation, denen nicht durch eine Chemo-
Immuntherapie oder eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs geholfen
werden kann. Eine klinische Studie der Phase Il mit 107 vorbehandelten CLL-Patienten, die eine
17p-Deletion vorwiesen, zeigte eine Gesamtansprechrate (ORR) fiir Venetoclax von 79 %. Eine wei-
tere klinische Studie der Phase Il mit Venetoclax bei 64 CLL-Patienten, die entweder mit Ibrutinib

oder Idelalisib erfolglos vorbehandelt wurden, ergab eine ORR von 64 %.

Arzneimitteltherapie 2017,35:115-9.

Indikationsgebiet

Als erster Arzneistoff seiner Klasse erhielt der oral anzuwen-
dende, selektive BCL2-Inhibitor Venetoclax (Venclyxto™) im
vergangenen Dezember von der Europiischen Kommission
die Zulassung [1]. Venetoclax ist als Monotherapie zur Be-
handlung von erwachsenen CLL-Patienten angezeigt, die
eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und bei
denen eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Re-
zeptor-Signalwegs ungeeignet ist oder mit diesem kein An-
sprechen erreicht werden kann. Des Weiteren ist Venetoclax
als Monotherapie auch bei CLL-Patienten indiziert, die keine
der genannten Mutationen vorweisen und weder auf eine
Chemo-Immuntherapie noch auf einen Inhibitor des B-Zell-
Rezeptor-Signalwegs ein Ansprechen gezeigt haben [6].
Eine 17p-Deletion ist in bis zu 30-50 % der refraktdren oder
rezidivierten CLL-Falle zu finden und eine TP53-Mutation
tritt bei 35 bis 50 % der refraktiren CLL-Fillen auf [8].
Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutati-
on haben eine besonders schlechte Prognose und mit den
bisher verfiigbaren Standardtherapieoptionen eine mittlere
Lebenserwartung von weniger als zwei bis drei Jahre [10].

Pharmakologie

Wirkungsmechanismus

Um zu iiberleben und sich zu vermehren, deaktivieren Tu-
morzellen ihre eigene Apoptose. In CLL-Zellen konnte eine
Uberexpression von BCL2 nachgewiesen werden, die mit
einer Chemotherapeutika-Resistenz assoziiert wird.

Das B-Zell-Lymphom(BCL)2-Protein verhindert in be-
stimmten Zellen wie Lymphozyten die Apoptose und ermdg-
licht so das Uberleben und Ausbreiten der Tumorzellen.

115 AMT 35.Jahrgang 412017

Venetoclax ist ein potenter selektiver Hemmer des BCL2-
Proteins, indem es direkt an die BH3-Bindungsfurche von
BCL2 bindet [6]. Durch diese Bindung werden BH3-Motiv-
enthaltende proapoptotische Proteine wie BIM (BCL2-like
protein 11) verdrangt. Dadurch wird die Permeabilisierung
der dufleren Mitochondrienmembran initiiert, Caspasen
aktiviert und die Apoptose induziert (Abb. 1).

Pharmakokinetik

Resorption. Die maximale Plasmakonzentration nach
mehrfacher oraler Gabe von Venetoclax konnte nach 5 bis 8
Stunden bestimmt werden [6]. Im Steady-State ist die AUC
im Bereich von 150 mg bis 800 mg Venetoclax dosispro-
portional. Die Resorption ist bei Einnahme von Venetoclax
mit Nahrung im Vergleich zur Einnahme im niichternen
Zustand erhoht (3,4-fach hohere Venetoclax-Exposition
bei fettarmer Mahlzeit und 5,1- bis 5,3-fach erhoht bei
fettreicher Mahlzeit). Bei einer einmal taglichen Dosis von
400 mg und Einnahme mit fettarmer Nahrung liegt die
Chax im Steady-State bei 2,1£1,1 pg/ml und die AUC,,4
(area under the curve) bei 32,8 £16,9 pg h/ml [6].
Verteilung. Venetoclax zeigt eine hohe Plasmaproteinbin-
dung mit einem ungebundenen Anteil im Plasma von we-
niger als 0,01 Giber einen Konzentrationsbereich von 1 bis
30 uM. Das apparente Verteilungsvolumen, welches durch
populationsbezogene Schitzung ermittelt wurde, reicht von
256 bis 3211 [6].

Dr. rer. nat. My-Hanh Nguyen,
E-Mail: mina-n@gmx.de
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1. Erhéhte BCL2-Expression erméglicht Uber-

leben der Tumorzelle die Uberexpression

Pro-apoptotische
Proteine
(BAX/BAK)

Anti-apoptotische
Proteine
(BCL2)

) 4

Mitochondrium

Abb. 1. Wirkungsmechanismus von Venetoclax [mod. nach 7]

2. Venetoclax bindet an BCL2 und hemmt so

o
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3. Einleitung der Apoptose
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APAF-1: Apoptotischer Protease-aktivierender Faktor 1; BAK: BCL2-Antagonist/Killer; BAX: BCL2-assoziiertes X-Protein; BCL2: B-Zell-

Lymphom 2; BH3: BCL2-Homologie-Doméne 3

Biotransformation. In-vitro-Studien zeigten, dass die Me-
tabolisierung von Venetoclax hauptsichlich iiber das Cy-
tochrom P450 (CYP) 3A4 erfolgt und der Hauptmetabolit
M27 im Vergleich zu Venetoclax eine 58-fach geringere in-
hibierende Aktivitit gegeniiber BCL2 besitzt [6].
Elimination. Die terminale Eliminationshalbwertszeit von
Venetoclax betrigt etwa 26 Stunden, basierend auf einer
populationsbezogenen Schitzung [6]. Nach einmaliger ora-
ler Gabe von 200 mg radiomarkiertem Venetoclax an ge-
sunde Probanden wurden >99,9 % der Dosis in den Fizes
(20,8 % als unverandertes Venetoclax) und < 0,1 % im Laufe
der folgenden neun Tage im Urin wiedergefunden [6].

Pharmakokinetik spezieller Patientengruppen
Populationspharmakokinetische Analysen haben ergeben,
dass Studienteilnehmer mit einer leichten bis mittelschweren
Nieren- oder Leberfunktionsstérung eine ahnliche Veneto-
clax-Exposition besitzen wie Person mit normaler Nieren-
beziehungsweise Leberfunktion. Es wurden keine pharma-
kokinetischen Untersuchungen bei Personen mit schwerer
Nieren- oder Leberfunktionsstorung durchgefiihrt [6].
Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen
ist anzunehmen, dass weder das Alter, das Geschlecht noch
das Korpergewicht einen Einfluss auf die Clearance von Ve-
netoclax haben [6].

Klinische Ergebnisse

Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit

Studie M13-982
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax wurde an
107 vorbehandelten CLL-Patienten mit 17p-Deletion in

116 AMT 35.Jahrgang 412017

einer einarmigen, offenen, multizentrischen Studie (M13-
982) gepriift [6, 9]. Das mediane Alter der Patienten war 67
Jahre. 65 % der Patienten waren mannlich und 97 % waren
weif. Im Durchschnitt wurde die Diagnose CLL vor 6,8
Jahren gestellt. Im Mittel hatten die Patienten bereits zwei
Vortherapien durchgemacht, wobei 94 % mit einem Alky-
lans, 49,5 % mit einem Nukleosid-Analogon und 38 % mit
Rituximab behandelt wurden. Vor Behandlungsbeginn
wiesen 53 % der Patienten mindestens einen Knoten =5 cm
und eine absolute Lymphozytenzahl (ALC) =25 x 10°/1 auf.
Des Weiteren zeigten 81 % der Patienten ein unmutiertes
IgVH-Gen und 72 % eine TP53-Mutation.

Einem vier- bis fiinfwochigen Aufdosierungsschema fol-
gend wurden den Patienten beginnend mit 20 mg aufstei-
gend zu 50 mg, 100 mg, 200 mg und schliefllich 400 mg
Venetoclax einmal téglich oral verabreicht. Die einmalige
Gabe von 400 mg pro Tag wurde fortgesetzt bis zur Krank-
heitsprogression oder bis zum Auftreten unannehmbarer
Toxizitdt. Die mittlere Behandlungsdauer bis zur Beurtei-
lung betrug zwdlf Monate.

Der primare Endpunkt der Wirksambkeitsstudie war die Ge-
samtansprechrate (ORR), welche durch eine unabhingige
Bewertungskommission (IRC) anhand von aktualisierten
Richtlinien des International Workshop for Chronic Lym-
phocytic Leukemia (IWCLL) beurteilt wurde. Die Ergeb-
nisse der Studie sind in Tabelle 1 zusammenfassend dar-
gestellt.

Studie M14-032

In einer offenen, multizentrischen, nichtrandomisierten
Phase-II-Studie (M14-032) wurde die Wirksamkeit von
Venetoclax bei CLL-Patienten gepriift, die kein Ansprechen
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Tab. 1. Ergebnisse der Studie M13-982 [6]

Endpunkt

Ende der Datenerhebung
Gesamtansprechen (ORR) (95%-KI) [%]

Komplette Remission + komplette Remission mit unvollstandiger
Knochenmarkregeneration (CR +Cri) [%]

Nodulare partielle Remission (nPR) [%]
Partielle Remission (PR) [%]
Mediane Ansprechdauer (95%-KI) [Monate]

Progressionsfreies Uberleben (95%-KI) [%]
12-Monats-Schatzung
24-Monats-Schatzung

Progressionsfreies Uberleben, Median (95%-KI) [Monate]
Zeit bis zum ersten Ansprechen, Median (Spannweite) [Monate]

TBewertung durch die IRC; ein Patient ohne 17p-Deletion.

IRC-Beurteilung
(n=107)!

30.04.2015
79 (70,5-86,6)
7

69

n.e.

72 (61,8-79,8)
n.v.

n.e.
0,8 (01-8D

Beurteilung durch Priifer

(n=158)2
10.06.2016

77 (69,9-835)
18

6
53
275 (26,5-n.e.)

77 (69,1-82,6)
52 (43-61)

27,2 (219-n.e.)
1,0 (0,5-4,4)

2 Bewertung durch den Prifer. Fir diese Expansionskohorte wurden zur Sicherheit 51 weitere Patienten mit eingeschlossen.
IRC: unabhéngige Bewertungskommission; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; n.e.: nicht erreicht; n.v.: nicht verfligbar

auf Ibrutinib oder Idelalisib in einer Vortherapie gezeigt
hatten [6]. Es wurden 64 Patienten in die Studie aufgenom-
men, wobei 43 Personen bereits mit Ibrutinib (Arm A) und
21 Personen mit Idelalisib (Arm B) vorbehandelt worden
waren. In Arm A erlitten 91 % der Patienten einen Riickfall
oder sprachen nicht auf Ibrutinib an, in Arm B waren es
67 % der Patienten, die nach der Behandlung mit Idelalisib
riickfallig wurden oder kein Ansprechen zeigten.

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 67 Jahren. 75%
der Patienten waren mannlich und 92 % waren weif. Im
Mittel wurde die CLL vor 8,7 Jahren festgestellt. Bei 86 %
der Patienten fand man unmutiertes IgVH, bei 36 % eine

Tab. 2. Ergebnisse der Studie M14-032 [6]

Endpunkt Arm A (Ibrutinib-Versager) Arm B (Idelalisib-Versager) Gesamt
(n=43) (n=21) (n=64)

Gesamtansprechrate (ORR) (95%-K1) [%] 67 (51,5-80,9) 57 (34-78,2) 64 (511-75,7)

Komplette Remission + komplette Remission mit unvoll- 7 14 9

standiger Knochenmarkregeneration (CR +Cri) [%]

Nodulare partielle Remission (nPR) [%] 5 0 3

Partielle Remission (PR) [%] 56 43 52

Progressionsfreies Uberleben (95%-K1) [%]

6-Monats-Schatzung 88 (73,7-94,9) 90 (66,2-97,5) 89 (78-94,5)

12-Monats-Schatzung

Zeit bis zum ersten Ansprechen, Median (Spannweite) 1,6 (1,6-11)
[Monate]

ORR (95%-K1) [%] in Abhangigkeit vom 17p-Deletion/TP53-Mutationsstatus

17p-Deletion, bei 30 % eine 11q-Deletion und bei 26 % eine
TP53-Mutation vor. Vor Beginn der Therapie mit Veneto-
clax war bei 41 % der Patienten mindestens ein Knoten >5
cm zu finden und bei 37,5% lag eine ALC >25x 10%/1 vor.
Im Schnitt hatten die Patienten in Arm A vier und die Pa-
tienten in Arm B drei Vortherapien erhalten. In den Vor-
therapien hatten insgesamt 88 % aller Patienten Rituximab,
86 % ein Alkylans, 69 % ein Nukleosid-Analogon und 31 %
andere monoklonale Antikorper erhalten. Basierend auf
einem empfohlenen Aufdosierungsschema wurde die Do-
sierung von Venetoclax auf 400 mg einmal téglich erhoht.
Diese Dosis wurde weiterhin bis zur Krankheitsprogression

69 (50,9-81,8)

84 (572-94,6)

17 (1,6-81D

72 (56,6-82,4)

16 (1,6-1D

Ja 62 (38,4-81,9) 100 (15,8-100) -
(h=21) (n=2)

Nein 73 (49,8-89,3) 53 (28,9-75,6) -
(n=22) (n=19)

Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl
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Tab. 3. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei CLL-Patienten,
die mit Venetoclax behandelt wurden [6]

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Haufigkeit!
(n=260)

Infektion der oberen Atemwege Sehr haufig
Pneumonie Haufig
Harnwegsinfektion

Neutropenie Sehr haufig
Anamie

Febrile Neutropenie Haufig
Lymphopenie

Hyperphosphatdmie Sehr haufig
Tumorlysesyndrom Haufig
Hyperkaliamie

Hyperurikdmie

Hypokalzamie

Durchfall Sehr haufig
Erbrechen

Ubelkeit

Verstopfung

Fatigue Sehr haufig
Kreatininkonzentration im Blut erhoht Haufig

T sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis <1/10)
CLL: chronisch lymphatische Leuk&mie; n: Anzahl

oder bis zum Eintreten von unannehmbarer Toxizitét fort-
gesetzt. Die mittlere Behandlungsdauer mit Venetoclax bis
zur Beurteilung betrug 11,7 Monate.

Der primére Endpunkt der Studie war die ORR, welche ba-
sierend auf den aktualisierten Richtlinien des IWCLL be-
urteilt wurde. Die Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 2
zusammenfassend dargestellt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
Das Sicherheitsprofil wurde anhand von zwei Phase-1I-Stu-
dien sowie einer Phase-I-Studie erstellt [6]. Die haufigsten
UAWs sind in Tabelle 3 zusammengefasst aufgelistet.

Dosierung und Art der Anwendung

Venetoclax wird einmal téglich oral verabreicht [6]. Die
Anfangsdosis von 20 mg wird dem Aufdosierungsplan
(Tab. 4) entsprechend schrittweise innerhalb fiinf Wochen
auf 400 mg gesteigert. Diese Dosierung wird fortgefithrt
bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Eintreten von
unannehmbarer Toxizitat. Es wird empfohlen, Venetoclax
zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Besondere VorsichtsmaBBnahmen

Das Tumorlysesyndrom (TLS), welches bei Patienten mit
hoher Tumorlast aufgetreten ist und in einigen Féllen zum
Tode fiihrte, ist ein sehr bedeutendes Risiko unter der The-
rapie mit Venetoclax. Da Venetoclax sehr schnell zur Ab-
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Tab. 4. Aufdosierungsschema von Venetoclax [6]

Woche Venetoclax-Dosis

[mg/Tag]
20
50
100
200
und folgende 400

a A 0N =

nahme der Tumorlast fithren kann, ist bei Patienten mit
hoher Tumorlast besonders in den ersten fiinf Wochen das
Risiko fiir das TLS erhoht. Bei Patienten mit eingeschrink-
ter Nierenfunktion steigt das Risiko im Laufe der Thera-
pie sogar an. Daher sollten Patienten auf das Risiko eines
TLS untersucht werden und prophylaktische Mafinahmen
(Flussigkeitszufuhr und Gabe antiurikdmisch wirkender
Arzneistoffe) erhalten.

Zudem sollten die Blutwerte tiberwacht und bei Verinde-
rungen, die auf ein TLS hindeuten, umgehen reagiert sowie,
falls notwendig, die Venetoclax-Behandlung unterbrochen
werden.

Auch eine Neutropenie der Grade 3 und 4 wurde bei der
Anwendung von Venetoclax beobachtet. Daher sollte wih-
rend der Therapie das grof3e Blutbild beobachtet werden
und bei Auftreten schwerer Neutropenie die Venetoclax-
dosis reduziert oder die Behandlung unterbrochen werden.

Kontraindikationen

CYP3A-Inhibitoren kénnen die Venetoclax-Plasmakon-
zentration erhéhen und somit die Gefahr eines TLS ver-
stirken. Daher ist eine zeitgleiche Einnahme mit starken
CYP3A4-Inhibitoren wihrend der initialen und der Auf-
dosierungsphase kontraindiziert. Auch moderate CYP3A-
Hemmer sowie P-gp- und BCRP-Inhibitoren sollten zu
diesem Zeitpunkt nicht angewandt werden. Um eine Wir-
kungsminderung zu vermeiden, ist auf Johanniskraut wah-
rend der Behandlung mit Venetoclax zu verzichten.

Bewertung und Zukunftsperspektive

Als erster Vertreter der BCL2-Inhibitoren bietet Veneto-
clax vorbehandelten Patienten mit schwer behandelbaren
Formen der CLL und schlechter Prognose eine vielverspre-
chende Therapieoption. Da eine Uberexpression von BCL2
bei hiamatologischen Malignititen haufig auftritt, ist das
mogliche Anwendungsgebiet von Venetoclax nicht nur auf
die Behandlung der CLL beschrinkt. So erhielt Venetoclax
den Orphan-Drug-Status nicht nur zur Behandlung der
CLL [2], sondern auch zur Behandlung des multiplen My-
eloms [3], des diffusen grofdzelligen B-Zell-Lymphoms [4]
und im Februar diesen Jahres auch zur Therapie der akuten
myeloischen Leukdmie [5].
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Venetoclax - First BCL2 inhibitor for treatment of chronic
lymphocytic leukemia

In December 2016 venetoclax (Venclyxto™) was granted market approval by the Eu-
ropean Commission (EC). Venetoclax is indicated as monotherapy for the treatment
of adults with chronic lymphocytic leukaemia (CLL) who have 17p deletion or TP53
mutation and who are unsuitable or have shown no response to a B-cell receptor
pathway inhibitor. Furthermore, venetoclax is indicated for treatment of adult CLL-
patients without 17p deletion or TP53 mutation who have failed treatment with
chemoimmunotherapy and a B-cell receptor pathway inhibitor. Venetoclax was ap-
proved by the EC as the first-in-class selective inhibitor of the BCL2 protein, which
prevents the apoptosis of cells such as CLL cells. An overexpression of BCL2 often
occurs in hematologic malignancies. Therefore, venetoclax has received orphan
drug designation not only for the treatment of CLL, but also for multiple myeloma,
diffuse large B-cell lymphoma and most recently for acute myeloid leukaemia in
February 2017.

Key Words: chronic lymphocytic leukaemia, venetoclax, BCL2 inhibitor
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Arzneimittel in der Diskussion

Venetoclax
Q

Arzneimitteltherapie 2017,35:120-1.

AMT: Venetoclax hat eine bedingte Zulassung zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukidmie (CLL) erhalten, bei denen eine
17p-Deletion oder TP53-Mutation vorliegt und andere
Therapien nicht geeignet sind oder versagten oder - wenn
diese Mutationen nicht vorliegen - nach Versagen von
Chemoimmuntherapie und B-Zell-Rezeptor-Signalweg-
Inhibitoren. Welche Therapieoptionen standen diesen
Patienten bislang zur Verfiigung?
SSt: Fiir die Patientengruppen, fiir die Venetoclax jetzt zu-
gelassen wurde, stand bislang keine sinnvolle Therapieop-
tion zur Verfiigung. Bei Patienten mit 17p-Deletion oder
TP53-Muation wissen wir, dass eine Chemoimmunthera-
pie — also der normale Therapiestandard - nicht wirksam
ist. Fiir diese Patienten sind seit einiger Zeit Ibrutinib oder
auch Idelalisib kombiniert mit Rituximab verfiigbar. Diese
Medikamente sind aber bei manchen Patientengruppen
schlecht einsetzbar oder haben Nebenwirkungen. Dazu
gehoren beispielsweise Blutungsereignisse, Vorhofflim-
mern oder Diarrh6. Gerade fiir diese Patienten ist es gut,
wenn wir Therapiealternativen zur Verfiigung haben. Hier
kommt Venetoclax sehr gelegen.

Bei Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation kommt

es relativ hdufig zu einem Therapieversagen beispielsweise

von Ibrutinib, sodass danach weitere Optionen erforderlich
sind. Hier ist Venetoclax nach Ibrutinib sehr wertvoll.

Die zweite Gruppe von Patienten, fiir die die Zulassung

erfolgt ist, besteht aus Patienten, bei denen eine Chemo-

therapie versagt hat, dann Ibrutinib oder Idelalisib ein-
gesetzt wurde, und auch hier kein zufriedenstellender

Therapieerfolg mehr erreicht werden konnte. Das waren

letztlich Patienten, fiir die es bislang gar keine sinnvolle

Therapieoption gab, sodass Venetoclax hier von besonde-

rer Bedeutung ist.

Zusammengenommen:

m Sowohl in der Primértherapie bei 17p-Deletion/TP53-
Mutation fiir ausgewdhlte Patienten, bei denen Ibruti-
nib oder Idelalisib nicht infrage kommen,

® in der Zweitlinientherapie nach Ibrutinib- oder Idela-
lisib-Versagen bei Patienten mit 17p-Deletion/TP53-
Mutation, oder
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Interview mit Professor
Dr. med. Stephan Stilgenbauer, Ulm

Arzneimittel in
der Diskussion

m in der dritten Therapielinie bei Patienten auch ohne
17p-Deletion/TP53-Mutation nach Chemoimmunthe-
rapie- und BCR-Inhibitor-Versagen

bietet Venetoclax eine extrem sinnvolle Erweiterung des

therapeutischen Spektrums.

AMT: Was ist das Besondere an Venetoclax?

SSt: Das Besondere an Venetoclax ist, dass wir hier eine
vollkommen neuartige Klasse von Medikament vor uns
haben: ein Medikament, das gezielt einen biologischen Me-
chanismus - die Expression von BCL2, einem prominenten
antiapoptotischen Molekiil in den Krebszellen - angreift.
Es handelt sich um einen véllig neuen biologischen Ansatz
(ein sogenanntes First-in-Class-Medikament), das ein The-
rapieprinzip aufgreift, das bisher noch nicht bestand. Das
illustriert auch, warum das Medikament so wichtig ist: weil
wir damit ein neues Therapieprinzip haben, wenn Patienten
auf das Prinzip der Chemotherapie nicht ansprechen und
andere gezielte Therapien wie BCR-Signalweg-Inhibito-
ren auch nicht mehr wirken. Dann kann man eine andere
»Achillesferse“ der Krebszelle ins Visier nehmen und damit
- wie man an den Studiendaten sieht — auch grof3e Erfolge
bei guter Vertréiglichkeit erzielen.

AMT: In den beiden zulassungsrelevanten Studien

waren die Ansprechraten der Patienten mit 79 % bezie-
hungsweise 64 % recht hoch. Allerdings handelt es sich
um einarmige, nicht randomisierte Phase-II-Studien

mit relativ wenigen Patienten — was sicher auf das klei-

ne Patientenkollektiv in dieser Situation zuriickzufiihren
ist. Wie bewerten Sie das Design der zulassungsrelevan-
ten Studien? Wie aussagekriftig konnen solche kleinen
Studien sein?

SSt: In der Tat: Die Zulassungsstudien haben in extrem
schwierig zu behandelnden Patientenkollektiven sehr gute
Wirksamkeitsdaten und auch sehr gute Vertraglichkeit ge-
zeigt. Es waren beides einarmige Phase-II-Studien, die zur

Prof. Dr. med. Stephan Stilgenbauer, Zentrum fir Innere Medizin,
Klinik fur Innere Medizin Ill, Albert-Einstein-Allee 23, 89081 Ulm,
E-Mail: stephan.stilgenbauer@uniklinik-ulm.de

[Foto: privat]



Arzneimittel in der Diskussion Venetoclax

Zulassung gefiihrt haben - mit relativ tiberschaubaren Pa-
tientenzahlen. Dass diese Daten dennoch zur Zulassung
der Substanz durch die amerikanische Zulassungsbehorde
FDA und die EMA gefiihrt haben, zeigt, wie grof§ der Druck
war, fiir diese Patienten neue Behandlungen zu finden. Die
Zulassung basierend auf einer Phase-II-Studie ist vertret-
bar, weil wir fiir diese Patienten gar keine Standardtherapie
zur Verfiigung gehabt hitten, um ein Phase-III-Design zu
ermoglichen. Fiir die Patienten in den Studien war es letzt-
lich die einzig sinnvolle Therapieoption, sodass die iiber-
zeugenden Wirksamkeitsdaten im historischen Vergleich
aus diesen Phase-II-Studien sogar zur Zulassung gefiihrt
haben. Dariiber hinaus sind jetzt auch Phase-III-Studien
aktiv, sogar in der Primirtherapie fiir alle Patienten mit
CLL, aber auch bei anderen Tumorentitéten.

AMT: Die Zulassung wurde unter der Auflage erteilt,
dass weitere Daten aus dem laufenden Studienprogramm
vorgelegt werden. Wann ist mit Ergebnissen aus den
Phase-III-Studien zu rechnen?

SSt: Es laufen bei der CLL verschiedene Phase-III-Studien-
programme, unter anderem die CLL14-Studie der Deutschen
CLL-Studiengruppe. Sie vergleicht bei lteren, komorbiden
Patienten mit CLL in der Primartherapie den bisherigen
Standard Obinutuzumab plus Chlorambucil gegen Obinutu-
zumab plus Venetoclax. Die Sicherheitsdaten aus der ,,Safety-
Run-in“ dieser Studie sind in Abstract-Form bei Kongressen
vorgestellt worden. Bis der primédre Endpunkt der Studie
ausgewertet und publizierbar sein wird, werden wir wahr-
scheinlich noch zwei Jahre warten miissen. Aber die bislang
vorliegenden Sicherheitsdaten aus der ,,Safety-Run-in“ zei-
gen schon, dass es eine sehr gut machbare Therapie ist, die
auch zu exzellenter Wirksamkeit fiihrt.

AMT: Es gab am Anfang der Studien einige wenige Fille des
Tumorlysesyndroms (TLS), dem man durch die langsame
Aufdosierung und sorgfiltige Uberwachung der Patienten
entgegenwirken will. Wie sieht diese Uberwachung im
Alltag aus? Wie ist aulerdem die Sicherheit zu beurteilen?
Kann man das Nutzen-Risiko-Profil zum jetzigen Zeitpunkt
schon ausreichend bewerten?

SSt: Die wichtigste mogliche Nebenwirkung, auf die wir
achten missen, ist in der Tat der groflen Wirksambkeit des
Medikaments geschuldet: Das ist das Tumorlysesyndrom,
verursacht durch einen zu raschen, sehr abrupten Zerfall
der Tumorzellen, den wir durch diese extrem gute Wirk-
samkeit erzielen. Um den Therapiestart, bei dem dieses
Thema besonders relevant ist, sicher zu machen, ist ein spe-
zielles Programm implementiert worden: mit Prophylaxe
mittels Hydrierung, Allopurinol, teilweise durch Rasburi-
case-Gabe und mithilfe einer Uberwachung der Laborwer-
te. Mit diesen Mafinahmen ist der Therapiestart in allen
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damit durchgefithrten Studien sicher machbar gewesen.
Aufgrund der bislang vorliegenden Daten aus klinischen
Studien ist in der derzeitigen Anwendung das Nutzen-Ri-
siko-Profil klar positiv.

AMT: Sie sind selbst Priifarzt im klinischen Studien-
programm von Venetoclax. Wie ist Ihre personliche
Erfahrung mit Venetoclax?

SSt: Meine personliche Erfahrung reflektiert die Daten aus
den Studien sehr gut. Die Patienten, die wir in den zulas-
sungsrelevanten Studien mit der Substanz behandelt hatten,
waren Patienten, fiir die es letztlich keine sinnvolle Thera-
pieoption mehr gab und die mit diesem Medikament einen
dramatischen Benefit hatten. Der Therapiestart, bezie-
hungsweise die TLS-Uberwachung, ist letztlich das Einzige,
das im klinischen Alltag fiir die Patienten einen gewissen
Aufwand darstellt - und natiirlich auch fiir die Priifarzte
beziehungsweise Behandler. Wenn man iiber diese frithe
Phase der Behandlung hinaus ist, ist die Therapie extrem
gut anwendbar, quasi ohne Nebenwirkungen und regelma-
Bige oder aufwendige Uberwachungsmafinahmen.

AMT: Wie beurteilen Sie zusammenfassend den klini-
schen Stellenwert von Venetoclax bei CLL?

SSt: Aus wissenschaftlicher Sicht ist es extrem eindrucks-
voll, dass hier ein vollkommen neuartiges Therapieprinzip
wirklich den Praxistest in den Studien bestanden hat, was
zur erstmaligen Zulassung eines derartigen Medikaments
gefiithrt hat. Dieser neue Therapieansatz ist ein wichtiger
Baustein in unserem therapeutischen Spektrum bei der
CLL - neben der Chemoimmuntherapie, neben den BCR-
Signalweg-Inhibitoren. Bei der CLL sind jetzt schon Studi-
en beziiglich der Rekrutierung abgeschlossen, die den Weg
in die Primértherapie fiir die Substanz suchen. Dariiber
hinaus sind Studien mit Venetoclax bei verschiedenen an-
deren Entitaten, beispielsweise Lymphomen, aber z. B. auch
beim Mammakarzinom, in der Entwicklung, um die Subs-
tanz in Zukunft eventuell auch bei anderen Tumorentititen
noch wesentlich breiter anwenden zu kdnnen.

AMT: Wir danken Thnen fiir das Gesprich.
SSt: Ich danke Thnen.

Interessenkonflikterklarung

SSt gibt an, Honorare fiir Beratung, Teilnahme an einem Expertenbeirat, Vortrige,
Stellungnahmen oder Artikel, Forschungsbeihilfe oder sonstige Unterstiitzung (z.B.
Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung) von
AbbVie, Amgen, Boehringer-Ingelheim, Celgene, Genentech, Genzyme, Gilead,
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Multiple Sklerose (MS)

Dr. med. Marianne Schoppmeyer, Nordhorn

Der monoklonale Anti-CD20-Antikorper Ocrelizumab verlangsamt als erste
Substanz das Fortschreiten der kérperlichen Behinderung bei Menschen mit
primar-progredienter multipler Sklerose (PPMS) in einer Phase-llI-Studie
(ORATORIO). Zudem schneidet er auch in zwei weiteren Phase-llI-Studien bei
der schubférmig remittierenden multiplen Sklerose (RMS) signifikant besser
ab als eine hochdosierte Therapie mit Interferon beta-1a (OPERA | und I). Diese
Studien sind die Grundlage fiir eine noch in diesem Jahr angestrebte Zulassung

der Substanz in Europa.

ei der Entstehung typischer MS-
Entziindungen im zentralen Ner-
vensystem spielen neben den T-Lym-
phozyten auch B-Lymphozyten eine
zentrale Rolle. Ocrelizumab - eine

Tab. 1. Studiendesign von ORATORIO [nach 2]

Erkrankung
Studienziel
Studientyp
Studienphase Phase lll
Studiendesign
Eingeschlossene Patienten 732

Intervention

Variante des Rheuma- und Krebsme-
dikaments Rituximab - ist selektiv
gegen CD20-positive B-Lymphozyten
gerichtet. Es bindet an die CD20-Re-
zeptoren der Zellmembran und fithrt

Primar progrediente multiple Sklerose
Vergleich von Ocrelizumab gegenlber Placebo
Interventionsstudie

Randomisiert, doppelblind, multizentrisch

m Ocrelizumab 600 mg alle 24 Wochen i.v. (n = 488)

m Placebo (n=244)

Priméarer Endpunkt

Prozentualer Anteil der Patienten mit anhaltender (nach

12 Wochen bestétigter) Behinderungsprogression

Sekundéare Endpunkte

m Prozentualer Anteil der Patienten mit anhaltender (nach

24 Wochen bestéatigter) Behinderungsprogression

m Veranderung im 25-Meter-Gehtest

m Veranderung des Volumens der Hirnlasionen im T2-
gewichteten MRT
m Verdnderung des Hirnvolumens

m Veranderung im SF-36

m Sicherheitsprofil und Nebenwirkungen von Ocrelizumab

Sponsor

Studienregisternummer

F. Hoffmann-La Roche
NCT 01194570 (ClinicalTrials.gov)

MRT: Magnetresonanztomographie; SF-36: Short Form (36) Gesundheitsfragebogen
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zur vollstindigen Depletion der B-
Lymphozyten. Bisher ist zur Therapie
der chronisch progredienten MS nur
Mitoxantron zugelassen.

ORATORIO bei PPMS

In die randomisierte und doppelblin-
de Phase-III-Studie ORATORIO
(Tab. 1) wurden 732 Patienten mit
primérprogredienter MS eingeschlos-
sen. Sie erhielten entweder 600 mg
Ocrelizumab i.v. (n=488) oder Pla-
cebo alle 24 Wochen (n=244). Die
Therapie erfolgte tiber 120 Wochen
und bis ein vordefinierter Anstieg in
der EDSS (Expanded disability sta-
tus scale) gemessen wurde, welche
MS-bedingte Behinderungen syste-
matisch erfasst. Jeder Patient bekam
vor der Infusion Methylprednisolon
(i.v. 100 mg). Primdrer Endpunkt der
Studie war der Prozentsatz Patienten
mit nach zwolf Wochen bestitigter
Krankheitsprogression.

Ocrelizumab verlangsamt
Fortschreiten der PPMS

In der Ocrelizumab-Gruppe verzeich-
neten die Forscher bei 32,9 % der Pati-
enten eine anhaltende Krankheitspro-
gression; in der Placebo-Gruppe bei
39,3 %. Dies entspricht einer relativen
Risikoreduktion von 24 % durch den
Anti-CD20-Antikérper (Hazard-Ra-
tio [HR] 0,76; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,59-0,98; p=0,03). Eine nach
24 Wochen bestitige Krankheitspro-
gression betraf unter Ocrelizumab nur
29,6 % der Patienten gegeniiber 35,7 %
unter Placebo (HR 0,75; 95%-KI 0,58—
0,98; p=0,04).

Im 25-Meter-Gehtest verschlechter-
ten sich unter Ocrelizumab ebenfalls
weniger Patienten nach 120 Wochen:
38,9 % versus 55,1 % (p=0,04).



Tab. 2. Studiendesign der identischen Studien OPERA | und OPERA Il [nach 1]

Erkrankung
Studienziel
Studientyp
Studienphase Phase Il

Studiendesign
national

Eingeschlossene
Patienten

Intervention

Interventionsstudie

Remittierende schubférmige multiple Sklerose

Vergleich von Ocrelizumab gegenuber Interferon beta-1a

Randomisiert, Placebo-kontrolliert, multizentrisch, inter-

1656 (OPERA I: 821 Patienten, OPERA II: 835 Patienten)

m Ocrelizumab 600 mg alle 24 Wochen i.v.

(n=410 bzw. n=417)
m Interferon beta-1a 44 |ug dreimal wochentlich s.c.
(n=411bzw. n=418)

Primarer Endpunkt

Sekundéare Endpunkte

Jahrliche Rezidivquote nach 96 Wochen

m Fortschreiten der kdrperlichen Behinderung nach EDSS

m Zahl der Gadolinium-anreichernden Lasionen im MRT

m Zahl der neu aufgetretenen und vergréBerten hyperintensen

bzw. hypointensen Lasionen im MRT

m Veranderung im Multiple Sclerosis Functional Composite

Score

m Prozentuale Veranderung des Hirnvolumens

m Veradnderung im SF-36

m Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, Immunogenitat von

Ocrelizumab

m Sicherheitsprofil von Ocrelizumab

Sponsor

Studienregisternummer

F. Hoffmann-La Roche
NCT 01247324 (Clinical Trials.gov)

EDSS: expanded disability status scale; MRT: Magnetresonanztomographie; SF-36: Short

Form (36) Gesundheitsfragebogen

Das Hirnvolumen verringerte sich
unter Ocrelizumab um 0,90 % gegen-
tiber 1,09 % unter Placebo (p=0,02).
Gering waren hingegen die Unter-
schiede in der Lebensqualitat, die
SE-36-Fragebogen  (Short
Form 36) erfasst wurden.

mittels

OPERA | und Il bei RMS

In die zwei identischen Phase-III-Stu-
dien OPERA I und OPERA II (Tab. 2)
wurden Patienten mit schubférmig
verlaufender MS eingeschlossen. Sie
erhielten randomisiert Ocrelizumab
600 mg i.v. alle 24 Wochen (n=410
bzw. 417) oder Interferon beta-1as.c.
in einer Dosierung von 44 pg dreimal
wochentlich fir 96 Wochen (n=411
bzw. n=418). Alle Patienten bekamen
zudem ein entsprechendes Placebo
i.v. oder s.c. und vor jeder Infusion
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Methylprednisolon (100 mg i.v.). Der
primdre Endpunkt der beiden Studien
war die jahrliche Schubrate.

Weniger Schiibe unter Ocrelizumab
Die jahrliche Schubrate war unter
Ocrelizumab relativ um 46 bzw. 47 %
reduziert. Sie lag in jeder der beiden
Studien bei 0,16 unter Ocrelizumab
gegeniiber 0,29 unter Interferon beta-
la (p<0,001).

Auch der Anteil der Patienten mit an-
haltender, nach zwolf Wochen besta-
tigter Behinderung war in der Ocre-
lizumab-Gruppe signifikant niedriger
(9,1% vs. 13,6%; HR 0,60; 95%-KI
0,45-0,81; p<0,001). Diese Zahlen be-
stitigten sich nach 24 Wochen: 6,9 %
gegeniiber 10,5% (HR 0,60; 95%-KI
0,43-0,84; p<0,003).

Deutliche Unterschiede zeigten sich
auch in der mittleren Zahl der Gado-
linium-aufnehmenden, T1-gewich-
teten Lidsionen im MRT: 0,02 unter
Ocrelizumab gegeniiber 0,29 bzw. 0,42
unter Interferon beta-1a, was einer re-
lativen Risikoreduktion um 94 % bzw.
95 % entspricht (p <0,001).

Gute Vertraglichkeit von Ocrelizumab
Insgesamt wurde der vollstindig hu-
manisierte Antikorper Ocrelizumab in
allen drei Studien gut vertragen. Aller-
dings wurden in der ORATORIO-Stu-
die in einigen wenigen Féllen Tumore
beschrieben. Diese traten mit 2,3 %
héufiger im Ocrelizumab-Arm auf als
unter Placebo mit 0,8 %. Weiterhin
wurden vermehrt infusionsbedingte
Reaktionen, obere Atemwegsinfektio-
nen und Herpes-simplex-Infektionen
unter Ocrelizumab beobachtet. Sorg-
faltige Beobachtungen in Bezug auf
Langzeitnebenwirkungen nach Zulas-
sung des Medikaments sind laut Stu-
dienautoren notwendig.

Ocrelizumab ist das zweite Medika-
ment, das in randomisierten klini-
schen Phase-III-Studien sowohl bei
der RMS als auch bei der PPMS wirk-
sam ist. ORATORIO sowie OPERA I
und II bilden die Grundlage fiir die
Zulassung der Substanz, die noch in
diesem Jahr durch die Europiische
Zulassungsbehorde erwartet wird.

Quellen

1. Hauser SL, et al. Ocrelizumab versus interferon
beta-1a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J
Med 2017;376:221-34.

2. Montalban X, et al. Ocrelizumab versus placebo
in primary progressive multiple sclerosis. N Engl
] Med 2017;376:209-20.



Rezension

Chefarzt: Traumjob oder Albtraum?

Dr. med. Marianne Schoppmeyer, Nordhorn

ach wie vor ist das Ansehen von

Arzten und insbesondere auch
von Chefirzten in der Bevolkerung
grofi. Noch Ende der 90er-Jahre
herrschte kein Bewerbermangel. Seit
einigen Jahren hat sich die Situation
jedoch geandert. Die Besetzung von
Chefarztpositionen bereitet den Kran-
kenhaustrédgern zunehmend Probleme.
Ein Grund sind die stetig wachsenden
Anforderungen an zukiinftige Chef-
arzte. Ist die Position des Chefarztes
unter diesen Bedingungen tiberhaupt
noch erstrebenswert?
Dieser und anderen Fragen geht das
Buch , Traumjob oder Albtraum? -
Chefarzt w/m“ nach. Prof. Dr. Ulrich
Deichert, fritherer Chefarzt der Frau-
enklinik in Cuxhaven, hat gemeinsam
mit zwei Kollegen ein 640 Seiten
starkes Buch herausgegeben, fiir
das er weitere 40 namhafte Autoren
gewinnen konnte. Langjahrig berufs-
erfahrene Chefdrzte schreiben tiber
ihre Erfahrungen zu medizinischen,
rechtlichen und 6konomischen The-
men. Weitere Autoren kommen aus
den Bereichen Ethik, Recht, Coaching
und Verwaltung und erméglichen
eine multiperspektivische Sicht auf
die Chefarztposition mit ihren unter-
schiedlichen Anforderungen. Dabei
ist das Buch nicht nur fiir angehende
Chefarzte interessant und lesens-
wert, sondern ebenso fiir langjihrige
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Stelleninhaber, die ihren Werdegang
reflektieren wollen. Es werden vielfil-
tige Losungsansatze zur Umorientie-
rung und Neubesinnung auf drztliche
Professionalitit vorgeschlagen.
Das Buch ist in sechs grofle Kapitel
mit jeweils einer Vielzahl von Unter-
kapiteln gegliedert, die die Position
des Chefarztes aus verschiedenen
Blickwinkeln beleuchten:
I Die Sicht auf die Chefarzte
IT Aus Sicht der Cheférzte
IIT Aus Sicht von Verwaltung und
Geschiftsfithrung
IV Aus Sicht von Ethik und Moral
V  Aus Sicht der Berater
VI Die Sicht auf die Zukunft
Samtliche Probleme, die den zukiinf-
tigen Chefarzt erwarten, werden
ausfiihrlich beleuchtet wie beispiels-
weise die wirtschaftlichen Rahmen-
bedingungen eines Krankenhauses
und deren Auswirkungen auf den
Chefarztberuf, die Zusammenarbeit
mit der Verwaltung, die Probleme
beziiglich des Fachkraftemangels,
die zunehmende Privatisierung von
Kliniken sowie die fortschreitende
Digitalisierung des Gesundheitssys-
tems, um nur einige wenige zu nen-
nen. Daneben werden viele praktische
Hinweise gegeben: Zum Chefarztver-
trag und weiteren juristischen Fra-
gestellungen, zum DRG-System, zu
verschiedenen Qualititssicherungs-

Traumjab
oder Albtraum?
Chefarzt w/m

Traumjob oder Albtraum?
Chefarzt m/w
Ein Rat- und Perspektivgeber

Von Ulrich Deichert, Wolfgang Hoppner,
Joachim Steller (Hrsg). Springer-Verlag,
Berlin, Heidelberg 2016. 640 Seiten,

76 Farbtabellen.

Gebunden 49,99 Euro. ISBN 978-3-662-
49778-4.

E-Book 39,99 Euro. ISBN 978-3-662-
49779-1.

mafSnahmen, zu unterschiedlichen
Fihrungsmodellen und vielem mehr.
Natiirlich hilt auch dieses Buch keine
Patentrezepte bereit. Doch ist es ein
wertvoller Ratgeber im Spannungs-
feld zwischen Patienteninteresse,
Okonomie und Renditeerwartung,
Sozialgesetzgebung, arztlicher Ethik
und moralischer Wiirde.



Rezension

Arzneimitteleinsatz im HNO-Bereich

Kirstin Heinrich, Leutenbach

atienten mit Beschwerden im

HNO-Bereich kontaktieren hau-
fig ihren Hausarzt oder im Rahmen
der Selbstmedikation einen Apothe-
ker. Das Ubersichtswerk ,,Medika-
mentdse Therapie in der HNO-Heil-
kunde® richtet sich zwar vorwiegend
an Arzte, ist aber durchaus auch fiir
Apotheker sehr interessant.
Auf gut 110 Seiten wird die medika-
mentose Therapie von Erkrankungen
des HNO-Bereichs im engeren und
weiteren Sinne iibersichtlich dar-
gestellt. Die Kapitel 1-7 enthalten
ausfiihrlich die Therapieoptionen
bei Erkrankungen des Hals-Nasen-
Rachenraumes vom Ohr iiber die
Mundhohle bis zur Speiseréhre. Das
anschlieflende Kapitel behandelt an-
dere Erkrankungen mit Auswirkun-
gen im HNO-Bereich wie Migrine,
Tumoren, aber auch die perioperative
Antibiotikaprophylaxe. Die Auflis-
tung unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen im folgenden Abschnitt ist auf
die wichtigsten Punkte beschrénkt,
ohne jedoch einen Anspruch auf
Vollstindigkeit zu erheben. Als letz-
tes Themengebiet werden besondere
therapeutische Mafinahmen in der
Schwangerschaft, zur Infektionspra-
vention sowie Zytostatikatherapien
bei Kopf-Hals-Tumoren vorgestellt.
Zusitzlich findet sich im Buch als
11. Kapitel eine alphabetische Wirk-
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stoffauflistung mit zugeordneten Fer-
tigarzneimittelbezeichnungen. Leider
fehlt hier der Hinweis darauf, dass die
angegebenen Namen nur ein Beispiel
fiir verfiigbare Fertigarzneimittel sind
und keineswegs Aussagen zur generi-
schen Verfligbarkeit darstellen.
Insgesamt wirkt das Buch sehr tiber-
sichtlich und es lassen sich die Thera-
pieoptionen diagnosebezogen schnell
finden. Insofern ist es bei einer
bekannten Diagnose ein gutes Hilfs-
mittel, eine addquate medikamentdse
Therapie auszuwihlen. Bevorzugte
Rezepturvorschlage und Arzneimittel
sind als Box dargestellt und so auf
jeder Seite leicht erkennbar. Zusitz-
liche Hinweise zur Therapie sind im
Text enthalten, wobei wichtige Punkte
ebenfalls graphisch kenntlich ge-
macht sind. Zusétzlich wird in man-
chen Bereichen auch auf Leitlinien
zur Therapie hingewiesen. Der Autor
beschrankt sich bei der Auflistung der
medikament6sen Therapien auf die
notwendigen Informationen. Eine Be-
schreibung des Krankheitsbildes fehlt
hier soweit sie nicht die Arzneimittel-
therapie beeinflusst.

Als Ubersichtswerk zum Medikamen-
teneinsatz in der HNO-Heilkunde

ist das Buch gut geeignet. Es enthalt
neben Hinweisen auf Fertigarznei-
mittel auch eine Anzahl Rezeptur-
vorschlage. Diese ermdglichen es

Medikamentose Therapice
in der HNO-Heilkunde

¥ Thieme

Medikamentdése Therapie
in der HNO-Heilkunde

Von Horst Luckhaupt. Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, 2016. 2., Gberarbeitete
und erweiterte Auflage 2016, 112 Seiten.
Auch als E-Book erhéltlich. Gebunden
69,99 Euro. ISBN 978-3-13-124492-5.

Apothekern und HNO-Arzten eine
Standardisierung der Therapien zum
Wohle der Patienten zu erreichen.
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Therapiehinweise

Rheumatoide Arthritis

Wirksamkeitsvergleich von Certolizumab Pegol

und Adalimumab

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, Holzgerlingen

Bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis zeigte Certolizumab Pegol im
Vergleich zu Adalimumab eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit. Ein
Wechsel auf einen zweiten TNF-Inhibitor, nachdem der erste nicht angespro-
chen hatte, erwies sich als wirksam und sicher.

ei der rheumatoiden Arthritis

handelt es sich um eine chronisch
entziindliche Erkrankung, an der
verschiedene proinflammatorische
Zytokine beteiligt sind. In der Thera-
pie erwiesen sich mehrere biologische
krankheitsmodifizierende antirheu-
matische Substanzen (bDMARDs) mit
unterschiedlichen Wirkungsmecha-
nismen als Erfolg versprechend. Fiir
Patienten mit rheumatoider Arthritis,
die auf konventionelle synthetische
DMARDS (sDMARD:s) nicht ausrei-
chend reagieren, wird in neueren Be-
handlungsrichtlinien eine Kombina-
tion aus bDMARDs und Methotrexat
empfohlen. Derzeit wird die Klasse

der Tumornekrosefaktor(TNF)-In-
hibitoren in der klinischen Praxis am
héufigsten als biologische Therapeuti-
ka verordnet; allerdings fehlte bislang
ein direkter Vergleich der Wirksam-
keit und Sicherheit verschiedener
TNF-Inhibitoren.

Studienziel und -design

Ziel der EXXELERATE-Studie war
es, Wirksamkeit und Sicherheit von
Certolizumab Pegol (Cimzia®) mit
der von Adalimumab (Humira®) zu
vergleichen (Tab. 1). Beide TNF-
Inhibitoren wurden in Kombination
mit Methotrexat gegeben. Fiir die
multizentrische, randomisierte Par-

Tab. 1. Studiendesign von EXXELERATE [nach Smolen JS, et al. 2016]

Erkrankung
Studienziel
Studientyp/Phase
Studiendesign
Eingeschlossene Patienten 915

Intervention

Rheumatoide Arthritis

Interventionsstudie/Phase Il

Glossar

ACR(American College of
Rheumatology)-Response-Kri-
terien: bewerten, ob es durch die
Therapie zu einer Besserung von
vordefinierten Symptomen wie
Gelenkschmerz, Gelenkschwel-
lung oder Funktionsbeeintrachti-
gung kommt

DAS 28 (Disease Activity Score
28): von der EULAR (European
League against Rheumatism)
entwickeltes und validiertes Sys-
tem zur quantitativen Beurtei-
lung des Krankheitszustands und
-fortschritts einer rheumatoiden
Arthritis

allelgruppenstudie wurden zwischen
Dezember 2011 und November 2013
weltweit von 151 klinischen Zentren
in Europa, Australien und Nordame-
rika Patienten ab einem Alter von

18 Jahren rekrutiert, bei denen eine
rheumatoide Arthritis diagnostiziert
worden war, definiert durch die 2010
ACR/EULAR-Kriterien (Glossar),
mit einer Prognose fiir eine schwere

Wirksamkeit und Sicherheit von Certolizumab Pegol versus Adalimumab

Multizentrisch, randomisiert, kontrolliert, parallel, doppelblind bis Woche 12, danach einfach verblindet

m Certolizumab Pegol (400 mg in Woche 0, 2 und 4, gefolgt von 1x 200 mg alle zwei Wochen) plus Methotre-
xat (n=457)

m Adalimumab (1x 40 mg alle zwei Wochen) plus Methotrexat (n = 458)

Primare Endpunkte
Sponsor UCB Pharma

Studienregisternummer

ACR20 in Woche 12, LDA in Woche 104

NCTO01500278 (ClinicalTrials.gov)

ACR20: 20%ige Verbesserung entsprechend der Kriterien des American College of Rheumatology: LDA: niedrige Krankheitsaktivitat
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Krankheitsprogression. 915 Patien-
ten wurden in die Studie aufgenom-
men und randomisiert im Verhaltnis
1:1in folgende Studienarme aufge-
teilt:

m  Certolizumab Pegol (400 mg in
den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt
von einmal 200 mg alle zwei Wo-
chen) plus Methotrexat (457 Pro-
banden)

m  Adalimumab (einmal 40 mg alle
zwei Wochen) plus Methotrexat
(458 Probanden)

Bis in Woche 12 wurde die Stu-

die doppelblind durchgefiihrt. In

Woche 12 wurden nach der Evaluati-

on der Wirksambkeit die Patienten als

Responder oder Nonresponder klas-

sifiziert. Dabei wurde als Responder

eingestuft, wer eine niedrige Krank-
heitsaktivitit (LDA) entsprechend
einer DAS28-ESR-Rate (Disease ac-
tivity score 28-erythrocyte sedimen-
tation rate, Glossar) von < 3,2 oder

eine DAS28-ESR-Reduktion von > 1,2

gegeniiber dem Ausgangswert erzielt

hatte.Nonresponder auf den ersten

TNF-Inhibitor, dem sie randomisiert

zugeteilt worden waren, wurden ohne

Auswaschperiode auf den jeweilig

anderen TNF-Inhibitor umgestellt.

Patienten, die auf ihre initiale The-

rapie ansprachen, fithrten diese bis

zum Studienende in Woche 104 fort.

Von Woche 12 bis Woche 104 wurde

die Studie einfach verblindet durch-

gefiihrt.

Die priméren Studienendpunkte

bewerteten die Kurzzeit- (Woche 12)

und Langzeit- (Woche 104) Uberle-

genheit von Certolizumab Pegol plus

Methotrexat versus Adalimumab

plus Methotrexat. Sie waren definiert

als der Anteil der Patienten, der in

Woche 12 eine 20 %ige Verbesse-

rung entsprechend der Kriterien des

American College of Rheumatology

(ACR20) und eine niedrige Krank-

heitsaktivitat (LDA) in Woche 104

erreicht hatte. Dabei wurden Nonres-

ponder in Woche 12 als LDA-Nonres-
ponder betrachtet.
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Studienergebnis

In Woche 12 konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Studienarmen in der
ACR-Antwort festgestellt werden. Sie
wurde von 314 von 454 Probanden
(69 %) aus der Certolizumab-Pegol-
Gruppe sowie von 324 von 454 Pati-
enten (71 %) aus der Adalimumab-
Gruppe erreicht (Odds-Ratio [OR]
0,90; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,67-1,20; p=0,467).

Auch die Ansprechrate nach 104 Wo-
chen fiel in beiden Studienarmen dhn-
lich aus. Eine niedrige Krankheitsak-
tivitat entsprechend der DAS28-ESR
erzielten 161 von 454 Patienten (35 %)
unter Certolizumab Pegol gegeniiber
152 von 454 Probanden (33 %) unter
Adalimumab (OR 1,09; 95%-KI 0,82—
1,45; p=0,532).

In Woche 12 wurden 65 Nonrespon-
der unter Certolizumab Pegol auf
Adalimumab umgestellt und 57 Non-
responder unter Adalimumab auf
Certolizumab Pegol. 40 (62 %) der

65 Patienten, die auf Adalimumab
umgewechselt waren sowie 33 (58 %)
der 57 auf Certolizumab umgestellten
Probanden erreichten 12 Wochen
spater eine niedrige Krankheitsaktivi-
tat oder eine DAS28-ESR-Reduktion
von 1,2 oder grofier.

Auch in Bezug auf die Sicherheit
unterschieden sich die beiden TNF-
Inhibitoren nicht wesentlich. 389
(75%) von 516 Patienten, die mit
Certolizumab Pegol und Methotrexat
behandelt wurden, klagten unter the-
rapiebedingten Nebenwirkungen im
Vergleich zu 386 (74 %) von 523 Pa-
tienten unter Adalimumab plus Me-
thotrexat. In jedem Studienarm traten
drei Todesfille (1 %) auf. Schwere In-
fektionen innerhalb einer Zeitspanne
von 70 Tagen nach der Therapieum-
stellung wurden nicht beobachtet.

Fazit der Studienautoren

Mit EXXELERATE liegt erstmals eine
prospektive, einfach verblindete Stu-
die vor, welche die Wirksamkeit und

Sicherheit zweier TNF-Inhibitoren bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis
direkt miteinander vergleicht. Dabei
konnte sowohl in den Kurzzeit- als
auch den Langzeitendpunkten keine
Uberlegenheit in der Wirksamkeit

von Certolizumab Pegol gegeniiber
Adalimumab, jeweils in Kombination
mit Methotrexat, nachgewiesen wer-
den. Auch das Sicherheitsprofil beider
TNF-Inhibitoren iiber einen Zeitraum
von zwei Jahren fiel dhnlich aus, ein-
schlieSlich schwerer und opportunis-
tischer Infektionen.

Die vorliegenden Daten unter-
streichen weiterhin den Wert einer
Umstellung auf einen zweiten TNF-
Inhibitor, wenn die initiale Therapie
mit einem ersten TNF-Inhibitor nicht
die gewiinschte Antwort zeigt. Eine
schnelle Therapieentscheidung nach
12 Wochen auf der Basis des klini-
schen Ansprechens verspricht Erfolg
sowohl fiir die klinischen als auch die
patientenbezogenen Ergebnisse.

In Anbetracht der vergleichbaren
Wirksamkeit und Sicherheit von Cer-
tolizumab Pegol und Adalimumab
konnten kiinftig die Therapiekosten
einen wichtigen Ausschlag fiir die
Medikamentenauswahl geben. Die
Moglichkeit, bereits nach drei Mo-
naten eine Therapieentscheidung
treffen zu kdnnen, wie sie in der vor-
liegenden Studie aufgezeigt wurde,
sollte ebenfalls dazu beitragen, die
Verschwendung finanzieller Ressour-
cen an eine ineffektive Behandlung zu
minimieren.

Quelle

Smolen JS, et al. Head-to-head comparison of
certolizumab pegol versus adalimumab in rheu-
matoid arthritis: 2-year efficacy and safety results
from the randomised EXXELERATE study. Lancet
2016;388:2763-74.0T
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Kindliche Migrane

Migrane-Prophylaxe mit Amitriptylin oder
Topiramat bei Kindern nicht besser als Placebo

Dr. Dr. Tanja Neuvians, Ladenburg

Bisher gibt es keine empfohlene, medikamentése Therapie, die
Migraneattacken bei Kindern nachweislich vorbeugt. Die vorliegende Studie
untersucht, ob Amitriptylin oder Topiramat besser wirken als Placebo. Es

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Nebenwirkungen traten in der

Medikamentengruppe haufiger auf. Die Studie wurde vorzeitig beendet.

ie Angaben zur Pravalenz von

Migréne bei Kindern und Ju-
gendlichen schwanken von 1 bis 2 %
bei Vorschulkindern bis iiber 10 %
bei Jugendlichen ab 14 Jahren. Mit
zunehmendem Alter sind Madchen
héufiger betroffen. Bei etwa der Hilfte
der Patienten bleibt die Migriane im
Erwachsenenalter bestehen. Bisher
gibt es keine fiir Kinder zugelassene,
medikamentose Migrine-Prophylaxe,
die im Vergleich zu Placebo nach-

weislich die Symptomatik verbessert.
Eine Umfrage unter padiatrischen
Kopfschmerzspezialisten in den
Vereinigten Staaten ergab, dass Ami-
triptylin und Topiramat die beiden
hiufigsten Priparate sind, die zur me-
dikamentdsen Prophylaxe bei kindli-
cher Migrane verwendet werden. Die
CHAMP-Studie (Childhood and ado-
lescent migraine prevention), die vom
National Institute of Health in den
USA finanziert wurde, untersucht,

Tab. 1. Studiendesign von CHAMP (Childhood and adolescent migraine prevention) [nach

Powers SW et al.]

Wirksamkeit und Vertrédglichkeit von Amitriptylin oder

Topiramat zur Prophylaxe der kindlichen Migréne im Vergleich

Erkrankung Kindliche Migréne
Studienziel

zu Placebo
Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase Il
Studiendesign

Eingeschlossene
Patienten

Multizentrisch, randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert

328, Alter 8-17 Jahre, Kopfschmerzen an 4 oder mehr von
28 Tagen, mit einem Behinderungsgrad von 11-139 (Pediatric

Intervention

Primare Endpunkte

Sekundéare Endpunkte

Sponsor

Studienregisternummer

migraine disability assessment scale)

2-mal tagl. 1 Kapsel oral iber 24 Wochen

m Amitriptylin (n =132), 1 mg/kg KG/Tag

m Topiramat (n =130), 2 mg/kg KG/Tag

m Placebo (n=66)

Reduktion der Anzahl der Kopfschmerztage um 50 % oder mehr

im Vergleich zu einem 28-tagigen Beobachtungszeitraum vor
Beginn der Behandlung

Anzahl der Kopfschmerztage, Behinderungen durch
Kopfschmerzen, Anzahl der Patienten, die die Studie beendete,
schwere Nebenwirkungen

National Institutes of Health
NCT 01581281 (ClinicalTrials.gov)
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ob diese beiden Medikamente einen
besseren Effekt haben als Placebo. Die
Eckdaten der CHAMP-Studie finden
sich in Tabelle 1.

Ergebnisse

Um verlissliche Daten zu erhalten,
waren 675 Studienteilnehmer ge-
plant. Die Studie wurde vorzeitig
abgebrochen, da der Unterschied des
Behandlungseffekts im Vergleich zur
Placebo-Gruppe weniger als 20 Pro-
zentpunkte betrug.

Die Daten von 328 Studienteil-
nehmern wurden analysiert: eine
relative Reduktion der Anzahl an
Kopfschmerztagen um 50 % oder
mehr erreichten in der Amitriptylin-
Gruppe 52 % der Patienten, in der
Topiramat-Gruppe 55 %, und in der
Placebo-Gruppe 61 %. Es gab keine
signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen.

Ebenso gab es keine signifikanten
Unterschiede beziiglich folgender
sekundirer Endpunkte: absolute An-
zahl an Kopfschmerztagen, Behin-
derungen durch die Kopfschmerzen
und Anzahl der Patienten, die den
24-wochigen Behandlungszeitraum
beendete.

In den Behandlungsgruppen traten
jedoch mehr Nebenwirkungen auf als
in der Placebo-Gruppe.

Patienten, die Amitriptylin erhielten,
klagten haufiger iiber Miidigkeit
(30% vs. 14 %) und einen trockenen
Mund (25% vs. 12 %).

Mit Topiramat hatten die Patienten
héufiger Parésthesien (31 % vs. 8 %)
und Gewichtsverlust (8 % vs. 0%).
Als schwere Nebenwirkung werteten
die Autoren in der Amitriptylin-
Gruppe drei Fille mit Stimmungs-
schwankungen, in der Topiramat-
Gruppe einen Fall mit einem
Suizidversuch.

Diskussion

Fiir keines der beiden getesteten
Medikamente war tiber einen Be-
handlungszeitraum von 24 Wo-
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chen eine Wirksamkeit gegeniiber
Placebo nachweisbar. Der starke
Placebo-Eftekt, der auch schon

in anderen Studien in dhnlichem
Ausmaf} festgestellt wurde, konnte
verantwortlich dafiir gewesen sein.
In der Medikamentengruppe traten
mehr Nebenwirkungen auf. Eine
eindeutige Empfehlung, mit welchen
Medikamenten Migraneattacken
im Kindesalter vorgebeugt werden
kann, gibt es weiterhin nicht.

Alzheimer-Erkrankung

Im begleitenden Editorial wird ge-
raten, sich Zeit zu nehmen und em-
pathisch auf Patienten und Familie
einzugehen: Das allein konne die
Symptome bereits bessern [1].

Fazit

Wegen des ungiinstigen Risiko-
Nutzen-Profils sollte die vorbeugende
Behandlung der kindlichen Migrane
mit Amitriptylin oder Topiramat
iiberdacht werden.

—Q

Methylenblau-Derivat zur Aggregationshemmung
von Tau bei Morbus Alzheimer nicht wirksam

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Leuco-methylthioninium-bis(hydromethansulfonat) (LMTM), ein Derivat von
Methylenblau, das im Tiermodell der Alzheimer-Erkrankung die Aggregation
von Tauprotein hemmt, ist bei der leichten bis mittelschweren Alzheimer-

Erkrankung bei Menschen nicht wirksam.

ei der Alzheimer-Erkrankung
B gibt es zwei pathologische Abla-
gerungen im Gehirn, die typischen
Amyloid-Plaques und Tau-Aggre-
gate. Die meisten bisher untersuch-
ten Therapien konzentrieren sich
darauf, die Bildung von Amyloid-
Aggregaten zu verhindern oder
Amyloid abzubauen. Methylthio-
niniumchlorid, auch bekannt als
Methylenblau, zeigt in Tierexperi-
menten an Alzheimer-Modellen eine
hemmende Wirkung auf die Tau-
Aggregation. Die Substanz selbst
kann allerdings nicht hoch genug
dosiert werden, um beim Menschen
untersucht zu werden. Um hoéhere
Dosierungen beim Menschen zu
erméglichen, wurde daher das Mo-
lekil modifiziert (LMTM).
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Bei der vorgestellten Studie han-
delte es sich um eine 15-monatige
randomisierte kontrollierte dop-
pelblinde Parallelgruppenstudie,

in die Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Demenz
junger als 90 Jahre eingeschlossen
wurden (Tab. 1). Begleitmedikation
wie Cholinesterasehemmer durfte
weiter eingenommen werden. Die
Teilnehmer erhielten entweder 2-mal
75 mg LMTM, 2-mal 125 mg LMTM
oder eine Placebo-Dosis von 4 mg.
Die Placebo-Dosis erméglichte durch
die Anfirbung des Urins, die Verblin-
dung zu erhalten.

Der primdre Outcome-Parameter
war das Fortschreiten der Alzhei-
mer-Symptomatik, gemessen mit
der Alzheimer's Disease Assessment

Quelle

Powers SW, et al. Trial of amitriptyline, topiramate,
and placebo for pediatric migraine. N Engl ] Med
2017;376:115-24.

Literatur

1. Jackson JL. Pediatric migraine headache - still
searching for effective treatments. N Engl ] Med
2017;376:169-70.

— -

Es stand in der AMT

Alzheimer-Krankheit — Neue
Ansatze in der medikamentdsen
Therapie

Arzneimitteltherapie 2017,
35:3-11.

Scale-Cognitive Subscale (ADAS-
Cog) und dem Alzheimer’s Disease
Co-operative Study-Activities of
Daily Living Inventory (ADCS-
ADL).

Zwischen Januar 2013 und Juni

2014 wurden 891 Teilnehmer in die
Studie aufgenommen. 357 waren in
der Kontrollgruppe, 268 erhielten

die niedrige und 266 die hohe Dosis
von LMTM. Die Patienten waren im
Mittel 70 Jahre alt und etwa tiber 60 %
waren weiblich. Die meisten Pati-
enten hatten eine milde Alzheimer-
Symptomatik. Der Mittelwert auf der
MMSE-Skala (Mini-Mental-State-
Examination) betrug 18. Fiir beide
primdren Endpunkte ergab sich kein
Einfluss der Therapie im Vergleich zu
Placebo.
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Tab. 1. Methylenblau bei Morbus Alzheimer: Studiendesign [nach Gauthier S, et al. 2016]

Erkrankung Morbus Alzheimer
Studienziel
Studientyp/-phase
Studiendesign
Studienteilnehmer

Intervention

Intervention/Phase llI

Randomisiert, kontrolliert, parallel, doppelblind

m LMTM 2-mal tagl. 125 mg (n =266)
m Kontrolle (LMTM 2-mal tagl. 4 mg, n =357)

Primare Endpunkte

Wirksamkeit und Sicherheit von LMTM bei mildem bis moderatem Morbus Alzheimer

891 Patienten mit mildem bis moderatem Morbus Alzheimer jlinger 90 Jahre
m LMTM 2-mal t&gl. 75 mg (n = 268)

Veranderungen der Alzheimer‘s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog) und Alzheimer'‘s

Disease Co-operative Study-Activities of Daily Living Inventory (ADCS-ADL)

Sponsor TauRx Therapeutics

Studienregister-
nummer

NCTO01689246 (ClinicalTrials.gov)
2012-002866-11 (European Union Clinical Trials Registry)

LMTM: Leuco-methylthioninium-bis(hydromethansulfonat)

Kommentar

Die hier referierte Studie reiht sich in
die Vielzahl von Therapiestudien bei
der Alzheimer-Erkrankung ein, die
negativ ausgegangen sind. Fatalerwei-
se lassen sich positive Therapieansitze
im Tiermodell offenbar nicht ohne
weiteres auf den Menschen tibertra-
gen. Die Studie war mit 891 Teilneh-
mern relativ klein. Trotzdem sind die
Ergebnisse robust, es gibt definitiv
keine therapeutische Wirkung des
Medikaments, das die Tau-Aggre-
gation verhindern soll. Eine mog-
liche Erklérung fiir den fehlenden
Therapie-Erfolg ist die Tatsache, dass
die Krankheit selbst 10 bis 15 Jahre
beginnt, bevor die ersten Symptome
auftreten. Moglicherweise ist der
Zeitpunkt, zu dem die Patienten sym-
ptomatisch werden, zu spit, um noch
eine therapeutische Wirkung durch
Medikamente zu erzielen.

Quelle

Gauthier S, et al. Efficacy and safety of tau-aggregation
inhibitor therapy in patients with mild or modera-

te Alzheimer’s disease: a randomised, controlled,
double-blind, parallel-arm, phase 3 trial. Lancet
2016;388:2873-84.
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Schlaganfall-Pravention

—Q

Effektivitat und Risiko einer Schlaganfall-
Prophylaxe mit Dabigatran oder Rivaroxaban bei
alteren Patienten mit Vorhofflimmern

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit Autorenkommentar

In einer Anwendungsbeobachtung bei iiber 65-jahrigen Patienten mit
Vorhofflimmern in den Vereinigten Staaten reduzierte Rivaroxaban im Vergleich
zu Dabigatran tendenziell die Haufigkeit thromboembolischer Schlaganfille.
Rivaroxaban fiihrte allerdings zu einer signifikant h6heren Rate an intrakrani-
ellen Blutungen, schwerwiegenden extrakraniellen Blutungen und schwerwie-

genden gastrointestinalen Blutungen.

atienten mit Vorhofflimmern

haben ein 5-fach héheres Schlag-
anfallrisiko als Patienten im Sinus-
rhythmus. Die beste prophylaktische
Therapie ist eine Antikoagulation.
Diese erfolgte in der Regel bis vor
einigen Jahren mit Vitamin-K-Ant-
agonisten und seit der Zulassung in
zunehmendem MafSe mit den neuen

nicht-Vitamin-K-antagonistischen
oralen Antikoagulanzien (NOAK).
Dabigatran (Pradaxa®) und Rivaroxa-
ban (Xarelto®) wurden in zwei grofien
randomisierten Studien mit Warfarin
verglichen. Ein indirekter Vergleich
der beiden Substanzen ist nicht mog-
lich, da die Einschlusskriterien in die
beiden Studien sehr unterschiedlich
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Tab. 1. Rivaroxaban versus Dabigatran bei Vorhofflimmern: Studiendesign [nach Graham

SJ, et al. 2016]

Erkrankung
Studienziel
Studientyp

Studienteilnehmer

Schlaganfall-Prévention bei Patienten mit Vorhofflimmern
Direkter Vergleich von Dabigatran und Rivaroxaban
Retrospektive Analyse mit Medicare-Versicherten (USA)

118 891 Patienten mit Vorhofflimmern, bei denen erstmalig eine

Behandlung eingeleitet wurde

Intervention

m Dabigatran 2-mal 150 mg (n =52 240)

m Rivaroxaban 1-mal 20 mg (n = 66 651)

Priméare Endpunkte

Thromboembolischer Schlaganfall (ischdmischer Insult), intrakra-

nielle Blutung, schwerwiegende extrakranielle Blutung, schwerwie-
gende gastrointestinale Blutung, Sterblichkeit

Sponsor
(FDA)

Medicare & Medicaid Services, US Food and Drug Administration

Tab. 2. Rivaroxaban versus Dabigatran bei Vorhofflimmern: Studienergebnisse [nach

Graham SJ, et al. 2016]

Endpunkt Inzidenzrate pro Adjustierte p-Wert
1000 Personenjahre Hazard-Ratio
Rivaroxaban Dabigatran .(95%-Konfidenz-
(n=52240) (n=66651) intervall
Primar
Thromboembolische 77 97 0,81(0,65-1,01D 0,07
Schlaganfalle
Intrakranielle Blutungen 58 3,7 1,65 (1,20-2,26) 0,002
Schwerwiegende extra- 39,4 26,6 1,48 (1,32-1,67) < 0,001
kranielle Blutungen
Schwerwiegende gastro- 325 233 1,40 (1,23-1,59) < 0,001
intestinale Blutungen
Tod 24,7 22,2 1,15 (1,00-1,32) 0,051
Sekundar
Hospitalisierung aufgrund 54,0 39,2 1,39 (1,25-1,53) < 0,001
einer extrakraniellen Blutung
Myokardinfarkt 1,0 12,9 0,88(0,72-106) 018

waren. In die ROCKET-AF-Studie
wurden Patienten mit Vorhofflim-
mern und deutlich hoherem Schlag-
anfallrisiko eingeschlossen [2] als in
die RELY-Studie mit Dabigatran [1].
Ein direkter Vergleich ist nur mog-
lich, wenn die beiden Substanzen in
ihrer Wirksamkeit und beziiglich
ihrer Nebenwirkungen im klinischen
Alltag an identischen Patientenpopu-
lationen verglichen werden.

Es handelt sich um eine retrospek-
tive Analyse von amerikanischen
Patienten, die im Medicare-System
versichert sind (Tab. 1). Im Medicare-
System werden die Kosten fiir Medi-
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kamente bei Patienten tibernommen,
die dlter als 65 Jahre sind. Einge-
schlossen wurden 118 891 Patienten
mit Vorhofflimmern, bei denen erst-
malig eine Behandlung mit Dabiga-
tran 2-mal 150 mg oder Rivaroxaban
1-mal 20 mg eingeleitet wurde. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich
von November 2011 bis Juni 2014.
Das Schlaganfallrisiko bei Einschluss
in die Studie wurde tiber Propensity-
Score-Matching adjustiert. Auf diese
Weise wurden vergleichbare Popula-
tionen gewonnen. Zielkriterien waren
die adjustierten Hazard-Ratios fiir
thromboembolischen Schlaganfall

(ischamischer Insult), intrakranielle
Blutung, schwerwiegende extrakrani-
elle Blutung, schwerwiegende gastro-
intestinale Blutung und Sterblichkeit.
Es wurden 52240 Patienten mit Da-
bigatran und 66 651 mit Rivaroxaban
behandelt. Wahrend des Beobach-
tungszeitraums traten 2537 primare
Ereignisse auf. Die Inzidenzraten fiir
thromboembolische Schlaganfille
pro 1000 Personenjahre betrug 9,7
fiir Dabigatran und 7,7 fiir Rivaroxa-
ban (Tab. 2). Dies entsprach einem
Hazard-Ratio von 0,81 zugunsten von
Rivaroxaban, die allerdings knapp
die statistische Signifikanz verpasste.
Die Inzidenzraten pro 1000 Perso-
nenjahre fiir intrakranielle Blutungen
betrugen 5,8 fiir Rivaroxaban und

3,7 fiir Dabigatran mit einem adjus-
tierten Hazard-Ratio von 1,65, das
signifikant war. Es traten ebenfalls
mehr schwerwiegende extrakranielle
Blutungen unter Rivaroxaban mit
39,4 versus 26,6 und gastrointestinale
Blutungen mit 32,5 versus 23,3 auf,
entsprechend einem Hazard-Ratio
von 1,48 und 1,40. Die Sterblichkeit
war unter Dabigatran reduziert mit
22,2 versus 24,7 unter Rivaroxaban,
mit einem Hazard-Ratio von 1,15, das
knapp die statistische Signifikanz ver-
fehlte. Beziiglich Myokardinfarkten
bestand kein Unterschied zwischen
den beiden Substanzen (Tab. 2).

Bei Patienten, die alter als 75 Jahre
alt waren oder Patienten mit einem
CHADS2-Score von > 2 fiihrte die Be-
handlung mit Rivaroxaban zu einem
signifikanten Anstieg der Sterblich-
keit, verglichen mit Dabigatran.

Kommentar

Die Medicare-Analyse aus den USA
zeichnet sich durch sehr grofe Pati-
entenzahlen aus, wodurch die Daten
eine hohe Glaubwiirdigkeit haben.

Im Gegensatz zu den randomisierten
Studien kénnen hier die beiden Medi-
kamente Dabigatran und Rivaroxaban
verglichen werden, da die Patienten
gematcht wurden beziiglich ihrer Ri-
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sikofaktoren bei Therapiebeginn. Es
muss allerdings berticksichtigt wer-
den, dass in die Studie nur Patienten
eingeschlossen wurden, die die hohe
Dosis von Dabigatran erhielten (2-
mal 150 mg). Die hohe Dosis hat per
se ein hoheres Blutungsrisiko als die
niedrige Dosis (2-mal 110 mg), die
in Deutschland bei tiber 75-jdhrigen
Patienten und bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion verwen-
det wird. In der Summe tibersteigt die
Rate an schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen unter Rivaroxaban
den moéglichen Nutzen im Vergleich
zu Dabigatran bei der Verhinderung
thromboembolischer Schlaganfille.
Eine Ubertragung dieser Ergebnisse
auf deutsche Verhaltnisse ist schwie-
rig, da in Deutschland ein hoher Pro-
zentsatz der Patienten mit der nied-
rigen Dosis von Dabigatran bzw. mit
einer reduzierten Dosis von 15 mg
Rivaroxaban behandelt wird.

Quelle

Graham D], et al. Stroke, bleeding, and mortality risks
in elderly medicare beneficiaries treated with dabiga-
tran or rivaroxaban for nonvalvular atrial fibrillation.
JAMA Intern Med 2016;176:1662-71.
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Hypertonie

—Q

Betablocker in der Erstlinientherapie

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Mit einem Kommentar von Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

In einem Review der Cochrane Library vom Juni 2016 zeigten sich in der
Erstlinientherapie keine Vorteile fiir Betablocker im Vergleich zu anderen
Arzneistoffen. Gegeniiber Placebo wurde zwar die Anzahl der Schlaganfille
reduziert, nicht jedoch die Mortalitat. Insgesamt ist die Datenlage aber nicht
ausreichend, um verlassliche Aussagen treffen zu kénnen.

Betablocker zeigen positive Lang-
zeiteffekte auf die Mortalitit bei
Patienten mit Herzinsuffizienz oder
Myokardinfarkt. Die Auswirkungen
bei Hypertonie sind mittlerweile um-
stritten. Trotzdem werden Betablo-
cker gleichrangig mit anderen Arz-
neistoffen in den deutschen Leitlinien
zur Erstlinientherapie empfohlen [1].
In einem Review der Cochrane Li-
brary wurde die aktuelle Datenlage
analysiert.

Hauptséachlich Atenolol

In die Untersuchung wurden ran-
domisierte kontrollierte Studien mit
mindestens einem Jahr Dauer einge-
schlossen. Es musste sich um Erstli-
nientherapien handeln; Endpunkte
sollten Mortalitdt und Morbiditit bei
Erwachsenen sein. Die Datenbanken
CENTRAL, MEDLINE, Embase,
ClinicalTrials.gov sowie das WHO-
Studien-Register wurden durchsucht.
Die Autoren fanden 13 Studien, die
die Kriterien erfillten. Etwa 75 % der
Patienten unter Betablockern nah-
men Atenolol.

Geringere Mortalitat unter
Calciumkanalblockern
Gegeniiber Placebo zeigten sich
unter Betablockern weniger
Schlaganfille (Risk-Ratio [RR]
0,80; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,66-0,96). Im Vergleich mit Cal-

ciumkanalblockern (RR 1,24; 95%-
KI 1,11-1,40) und Inhibitoren des
Renin-Angiotensin-Systems (RAS)
(RR 1,30; 95%-KI 1,11-1,53) waren
es jedoch mehr unerwiinschte Ereig-
nisse.

Patienten mit Betablockern brachen
die Therapie aufgrund unerwiinsch-
ter Ereignisse wahrscheinlicher ab
als unter RAS-Inhibitoren (RR 1,41;
95%-KI 1,29-1,54).

Die Mortalitit unter Betablockern
war gegeniiber der Therapie mit Cal-
ciumkanalblockern héher (RR 1,07;
95%-KI 1,00-1,14). Placebo, Diure-
tika und RAS-Inhibitoren zeigten im
Vergleich mit Betablockern dhnliche
Raten.

Unzureichende Datenlage

Die meisten der eingeschlossenen
Studien unterliegen einem hohen
Risiko fiir Verzerrungen. Aus den Er-
gebnissen kann aufgrund des hohen
Atenolol-Anteils nur begrenzt auf
einen Klasseneffekt geschlossen wer-
den. Ergebnisse zu vasodilatierenden
Betablockern wie Nebivolol fehlen
vollig. Insbesondere die Daten zu
ilteren Patienten sind nicht ausrei-
chend.

Die einzige sichere Aussage ist, dass
mehr qualitativ hochwertige Studien
zur Erstlinientherapie bei Hypertonie
durchgefithrt werden sollten.
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Quelle

Wiysonge CS, et al. Beta-blockers for hypertension
(review). Cochrane Database of Systematic Reviews
2017;1. Art. No.: CD002 003.
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Dieses Ergebnis einer Cochrane-
Analyse bestitigt erneut die Auffas-
sung, dass Betablocker heute nicht
mehr unbedingt zu den Antihy-
pertensiva der ersten Wahl geho-
ren sollten, auch wenn dies in den

Rezension

offiziellen Leitlinien noch nicht so
formuliert ist. Nicht nur im Hinblick
auf die Vertraglichkeit, sondern

auch im Hinblick auf die Verhinde-
rung von Endorganschédden diirften
RAS-Blocker wie ACE-Hemmer

und Angiotensin-II-Rezeptorant-
agonisten evtl. in Kombination mit
einem Calciumkanalblocker giinsti-
ger sein. Eine prognostisch giinstige
Wirkung der Betablocker ist nur bei
Hypertonikern mit einer Herzinsuffi-
zienz oder bei einem Z. n. Myokard-
infarkt belegt. Auch wenn als Ko-
morbiditit Vorhofflimmern vorliegt,
diirfe ein Betablocker zur Frequenz-
kontrolle sinnvoll sein. Doch wenn
es um die Pravention des Vorhofflim-
merns bei Hypertonikern geht, ist ein

Angiotensin-II-Rezeptorantagonist
nach den Ergebnissen entsprechen-
der Studien effektiver. Dass Betablo-
cker ansonsten bei Hypertonikern die
Prognose qua ad vitam nicht verbes-
sern, lasst sich durch die ungiinstigen
metabolischen Begleitwirkungen auf
den Lipid- und Kohlenhydratstoft-
wechsel erkldren. Entscheidend fiir
die Prognose bei Hypertonikern ist
namlich nicht nur die numerische
Blutdrucksenkung, sondern das ge-
samte Wirkprofil, genauer gesagt die
antiatherogene Potenz der eingesetz-
ten Substanz. Aber auch die unzurei-
chende Compliance als Folge der un-
erwiinschten subjektiv belastenden
Nebenwirkungen diirfte sicherlich
eine wichtige Rolle spielen.

Suchtmedizin kompakt

Prof. Dr. Hans-Peter Volz, Werneck

n dem Buch ,,Suchtmedizin kom-
I pakt“ von Felix Tretter, das kiirzlich
in der dritten Auflage erschienen ist,
wird ein aktueller Uberblick iiber das
gesamte Gebiet der Suchtmedizin ge-
geben. Es werden in separaten Kapi-
teln die ,,Grundlagen® (hier gefallt be-
sonders das Unterkapitel ,,Ursachen®)
die ,,Klinik allgemein® sowie die ,,Kli-
nik speziell“ (hier werden die Erkran-
kungen geordnet nach den einzelnen
Suchtstoffen erértert) dargestellt. Ein
viertes Groflkapitel, der ,,Anhang®,
geht dann noch auf den Drogennot-
fall ein und gibt eine Medikamenten-
liste sowie wichtige Adressen im Feld
und auch ein ,,Drogenlexikon®, das
sehr hilfreich ist, um rasch unklare
Begriffe nachzuschauen.
Insgesamt ist dieses Buch leicht lesbar
und handelt die einzelnen Punkte
prézise und kompetent ab. Es weist
den nétigen Tiefgang auf und die
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Erlauterungen sowie die detaillierten
Darstellungen mittels Tabellen und
Abbildungen sind hilfreich; diese Ele-
mente werden auch sehr passend ein-
gesetzt. Allein die nicht durchgingige
Beriicksichtigung der aktuellen Di-
agnosemanuale ICD-10 und DSM 5
mag zu beméngeln sei, wenngleich
dies den etwas kundigeren Leser na-
turgeméfd kaum storen wird.

Dieses Buch bietet sowohl dem Aus-
bildungsassistenten, dem Facharzt
wie auch den Kollegen, die sich auf
die Priifung zur suchtmedizinischen
Grundversorgung vorbereiten, eine
hervorragende Hilfe, da man kaum
andere Werke zur sicheren Vorberei-
tung konsultieren muss. Aber auch
Arzte anderer Fachrichtungen, insbe-
sondere auch Praktiker, kénnen sich
in diesem Buch schnell und kompe-
tent informieren. Dem Buch ist eine
breite Resonanz zu wiinschen.

o

Suchtmedizin
kompakt

Suchtmedizin kompakt
Suchtkrankheiten in Klinik und
Praxis

Von Felix Tretter (Hrsg.). 3, aktualisierte
und erweiterte Auflage 2016. Schattauer-
Verlag, Stuttgart 2016. 212 Seiten,

61 Abbildungen, 105 Tabellen. Auch als
E-Book erhaltlich. Kartoniert 44,99 Euro.
ISBN 978-3-7945-3162-2.

E-Book (PDF-Format) 44,99 Euro. ISBN
978-3-7945-6988-5.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Gerontopsychiatrie

Depression im Alter rechtzeitig erkennen und

adaquat behandeln

Dr. Claudia Bruhn, Schmolin

Auch im héheren Lebensalter birgt eine unbehandelte Depression ein hohes
Suizidrisiko. Daher sollte die Diagnostik darauf ausgerichtet sein, sie friihzei-
tig zu erkennen. Welche Antidepressiva sich fiir das hohere Lebensalter am
besten eignen, wurde auf dem Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir

Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

im November in Berlin diskutiert.

epressionen treten im héheren

Lebensalter hiufig auf, doch
nicht immer werden sie rechtzeitig
erkannt. Stellt sich beispielsweise ein
alterer Patient wegen eines entgleis-
ten Blutzuckerspiegels oder eines
auflergewohnlich hohen Blutdrucks
beim Hausarzt vor, kann eine De-
pression der Ausloser dafiir sein.
Auch bei alteren Patienten mit einer
starken Gebrechlichkeit (frailty)
sollte eine solche Erkrankung in
Betracht gezogen werden. Noch zu
wenig Beachtung wird Experten
zufolge der minoren Depression
geschenkt. Die diagnostischen Mog-
lichkeiten (z.B. durch strukturierte
Interviews) sind hier begrenzt. Da
das Suizidrisiko auch bei dieser
Form hoch ist, sollte ebenfalls eine
Pharmakotherapie in Erwigung ge-
zogen werden [1].

Pharmakotherapie der
Altersdepression

Erfahrungen zeigen, dass etwa jeder
zweite altere depressive Patient auf die
erste medikamentdse Behandlung an-
spricht. Die Response-Raten konnen
jedoch auch geringer sein, insbeson-
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dere bei bestimmten Komorbiditéten
wie Diabetes mellitus, Schmerzen
oder vaskuldren Lasionen im Gehirn
sowie bei dngstlichen Patienten. Mit
einem Wirkungseintritt kann nach
durchschnittlich vier bis sechs Wo-
chen gerechnet werden. Uber 80 %
remittieren in einem Zeitraum von
insgesamt drei Jahren.

Wirkstofte der ersten Wahl sind die
selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
me-Inhibitoren (SSRI) Citalopram,
Escitalopram und Sertralin, da sie
relativ wechselwirkungsarm sind.
Vorsicht ist dagegen geboten bei Pa-
roxetin und Fluvoxamin wegen ihres
hoheren Interaktionspotenzials. Flu-
oxetin wird im hoheren Lebensalter
nicht empfohlen.

Dosisanpassung bei Rauchern
Empfehlenswert sind auflerdem die
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (SNRI) Duloxetin
und Venlafaxin retard, da sie auch
eine Wirksamkeit gegen chronische
Schmerzen besitzen. Wegen des Risi-
kos dosisabhingiger Blutdruckerho-
hungen sollte bei beiden Wirkstoffen
eine Dosiserhhung langsam und

unter sorgfiltiger Blutdruckkontrolle
erfolgen. Bei Rauchern, die Dulo-
xetin einnehmen, muss ab einem
Konsum von zehn Zigaretten pro Tag
wegen der CYP1A2-Induktion durch
polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe des Tabakrauchs wie
Benz[a]pyren eine Dosisanpassung
erfolgen. In pharmakokinetischen
Analysen zeigten Raucher im Ver-
gleich zu Nichtrauchern eine um etwa
50 % reduzierte Plasmakonzentration
von Duloxetin.

Strategien bei fehlender

Response

In diesem Fall schligt die 2015 aktu-

alisierte S3-Leitlinie ,,Unipolare De-

pression® [2] folgende Mafinahmen

vor:

m  Aufdosierung des Antidepressi-
vums

m  Umstellung auf eine andere Sub-
stanzklasse

m  Ubergang von der Mono- zur
Kombinationstherapie (z. B. SSRI
und Mirtazapin)
Augmentation von Lithium
Elektrokrampftherapie (EKT)

Erhaltungstherapie und
Rezidivprophylaxe

Ohne Erhaltungstherapie ist bei

50 % der Patienten innerhalb von
vier bis sechs Monaten ein Riickfall
zu beobachten. Eine Moglichkeit der
Erhaltungstherapie ist die Fortfiih-
rung der antidepressiven Pharmako-
therapie mit unveranderter Dosie-
rung iiber mindestens neun Monate.
Eine Rezidivprophylaxe erfolgt
idealerweise durch Fortfithrung der
antidepressiven Pharmakotherapie
mit unveranderter oder niedrigst
wirksamer Dosierung tiber mindes-
tens zwei Jahre.
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Fokus auf Nebenwirkungen
Die S3-Leitlinie Unipolare Depres-
sion empfiehlt, das Nebenwirkungs-
profil der Antidepressiva bei élteren
im Vergleich zu jiingeren Patienten
noch starker zu beachten. Zu den
unerwiinschten Wirkungen (z. B.
von Duloxetin und Venlafaxin) mit
erhohtem Risiko bei dlteren Pati-
enten gehort die Hyponatriamie.
Symptome, die darauf hinweisen,
sind jedoch nicht sehr spezifisch. Un-
wohlsein, Kopfschmerzen, plotzliche
Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands, Ubelkeit, Erbrechen, psycho-
motorische Verlangsamung, Schlaf-
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rigkeit bis Somnolenz, Verwirrtheit
und Halluzinationen zihlen dazu.

Es wird empfohlen, die Elektrolyte
vor Behandlungsbeginn sowie in den
ersten drei bis vier Behandlungswo-
chen wochentlich zu kontrollieren.
Bei stabiler Begleitmedikation gentigt
danach eine vierteljahrliche Kontrol-
le. Da jedoch im hoheren Lebensalter
die Begleitmedikation haufig wechselt
und beispielsweise ein neu ange-
setztes Diuretikum zusétzlich eine
Hyponatridmie induzieren kann, ist
besondere Aufmerksambkeit gefragt.
Gegebenenfalls muss eine Umstellung
auf ein anderes Antidepressivum er-

folgen, unter dessen Therapie keine
Hyponatridamien bekannt sind (z.B.
Agomelatin).

Quelle

Prof. Dr. med. Vjera Holthoff-Detto: ,,Komplexe
Behandlungsstrategien der Altersdepression’, State-
of-the-Art-Symposium Gerontopsychiatrie, Kongress
der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
(DGPPN), Berlin, 25. November 2016.
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Pulmonary Hypertension

Dr. med. Marcus Bauer, Datteln

ei der pulmonalen Hypertonie

handelt es sich um eine voran-
schreitende Lungenerkrankung, die
durch ein betrichtliches Remodeling
der Pulmonalgefifie gekennzeichnet
ist. Hieraus resultiert ein erhohter pul-
monaler Gefiflwiderstand mit weitrei-
chenden kardiopulmonalen Folgen.
Basis- und klinische Forschung haben
in den letzten zwei bis drei Dekaden
zu einem immer besseren Verstdndnis
der Erkrankung gefiihrt. Dies erlaubt
heutzutage nicht nur eine Klassifi-
zierung der Erkrankung, sondern
entsprechend unterschiedliche thera-
peutische Ansitze.
In der aktuellen Erstauflage des
Buches ,,Pulmonary Hypertension —
Basic Science to Clinical Medicine®
gelingt es Bradley A. Maron, Aaron
B. Waxman und Roham T. Zamanian
als Editoren, die Expertise von mehr
als 60 Koautoren zu der heterogenen
Erkrankung in einem einzigartigen
Werk unterzubringen.
Das Buch gliedert sich in insgesamt vier
Hauptteile (Einleitung; Basismechanis-
men der Krankheit; Translationale und
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Kklinische Prinzipien pulmonaler Ge-
filkrankheiten und rechtsventrikuldrer
Dysfunktion; Klinische Evaluation und
Management des pulmonalen Hoch-
drucks), in denen wiederum 23 Kapitel
untergebracht sind. Die Autoren be-
dienen sich eingangs einer historischen
Betrachtung der Erkrankung. Selbst
Inhalte und Ergebnisse verschiedener
Symposien und Meetings (Venedig,
Dana Point, Nizza ...) werden dem
Leser ausfiihrlich vorgestellt. In tiber 370
spannenden Seiten gelingt es den Auto-
ren, eine Verbindung zwischen Basis-,
Klinik- und translationaler Forschung
herzustellen. AbschliefSend fokussiert
Robert P. Frantz mégliche Studien-
designs zukiinftiger Studien auf dem
Gebiet der pulmonalen Hypertonie.
Zusammenfassend handelt es sich um
ein umfassendes Nachschlagewerk
vor allem fiir den spezialisierten Kar-
diologen und Pulmonologen. Die ei-
genstindigen Kapitel ermdglichen ein
unstrukturiertes kurzes Nachlesen ein-
zelner Themengebiete. Insgesamt gibt
das Buch einen sehr tiefen Einblick in
das Thema ,,Pulmonale Hypertonie®,

T

Pulmonary
nsio

Pulmonary Hypertension
Basic Science to Clinical
Medicine

Von Bradley A. Maron, Roham T.
Zamanian, Aaron B. Waxman (Hrsg.).
Springer-Verlag, Berlin 2016, 1. Auflage.
371 Seiten, 43 Tabellen. Gebunden.
149,79 €. ISBN 978-3-319-23593-6.

sodass selbst fiir den Experten kaum
Fragen offen bleiben diirften. Der Preis
mag zundchst etwas abschrecken. Das
Preis-Leistungsverhaltnis ist aber,
nicht zuletzt aufgrund der umfangrei-
chen Expertise, Aktualitit und Aus-
fithrlichkeit, angemessen und fair.
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Intensivmedizin konkret - Fragen und Antworten

Dr. med. Marcus Bauer, Datteln

ft entscheiden die ersten Sekun-

den und Minuten eines Notfalls
iiber den weiteren Krankheitsverlauf.
Solides Grundwissen und sichere
Grundschritte sind daher die Basis
fiir richtiges Handeln. Aber nicht
jedes Krankheitsbild ist initial schnell
zu erkennen. Zudem treten gelegent-
lich interdisziplindre Notfallsituati-
onen auf, die zwar im Rahmen des
Studiums gelernt wurden, aber inhalt-
lich nicht mehr detailliert erinnerbar
und abrufbar sind. Genau an diesem
Punkt hilft die Erstauflage des Buches
»Intensivmedizin konkret® weiter.
Die drei Herausgeber Sven Bercker,
Sven Laudi und Udo X. Kaisers,
allesamt dem andésthesiologischen
Fachgebiet zugehorig, bieten mit 59
weiteren, klinisch erfahrenen Mitau-
toren, auf insgesamt 746 Seiten klare
Antworten auf hiufige Fragen in der
Intensivmedizin.
Inhaltlich ist das Buch zweigeteilt:
in einem ersten Grundlagenab-
schnitt werden Pathophysiologie,
Geritetechniken sowie intensivme-
dizinische Therapieprinzipien und
Techniken ausfiihrlich beleuchtet.
Im zweiten Teil fokussieren die He-
rausgeber intensivmedizinisch, in-
terdisziplinare relevante Krankheits-
bilder. Didaktisch werden Fragen zu
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einzelnen Themen gestellt, wie sie

in realen Priifungen (z.B. Staatsexa-
men, Facharztpriifung) vorkommen.
Die angebotenen Antworten ent-
sprechen dem gegenwirtigen Stand
der Wissenschaft und bieten eine
fundierte Hilfestellung im klinischen
Krankenhausalltag, insbesondere auf
der Intensivstation. Neben Erkran-
kungen finden auch ethische und
rechtliche Aspekte ihre angemessene
Beriicksichtigung, was in Hinblick
auf zunehmende juristische Fragen
und Probleme - gerade in der Inten-
sivmedizin — von grofler Bedeutung
ist.

Mit diesem Buch wird ein medizi-
nisch breites und interdisziplinares
Spektrum angesprochen: biiffelnde
Studenten und Assistenzérzte bis hin
zu erfahrenen Ober- und Chefarzten
finden in dem aktuellen Update zur
Intensivmedizin spannende und lehr-
reiche Themen dargestellt. Insgesamt
170 Abbildungen und 176 Tabellen
komplettieren das gelungene Werk in
iibersichtlicher Art und Weise. Das
Preis-/Leistungsverhaltnis erscheint
absolut angemessen.
Zusammenfassend spiegelt der kurze
Titel des Buchs den Inhalt wider:
Kurz und pragnant werden klar und
deutlich gestellte Fragen beantwortet.

Inten siiml*le.di:i.nm
konkret

Fragen nd Antwarten

Lq: pva,

Intensivmedizin konkret
Fragen und Antworten

Von Sven Bercker, Sven Laudi und
Udo X. Kaisers (Hrsg.).

Deutscher Arzteverlag, Kéln 2016.
776 Seiten, 170 Abbildungen in

215 Einzeldarstellungen, 176 Tabellen.
Kartoniert 64,99 Euro.

ISBN 978-3-7691-1304-4
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

®  Baricitinib (Olumiant, Lilly) bei
maflig schwerer bis schwerer rheu-
matoider Arthritis (sieche Notizen Nr.
1/2017)

Zulassungsempfehlung fiir Natriumzirko-
niumcyclosilicat (Lokelma, AstraZeneca):
Das Pulver zur Zubereitung einer oralen
Suspension soll zur Therapie der Hy-
perkalidame bei Erwachsenen eingesetzt
werden. Es bindet Kaliumionen im
Gastrointestinaltrakt im Austausch gegen
Wasserstoff- und Natriumionen und senkt
so die Konzentration freier Kaliumionen.
Hierdurch sinken die Serum-Kaliumspie-
gel und die Ausscheidung von Kalium
iber die Fazes wird verstarkt.

Mitteilung der EMA vom 24.2.2017

Zulassungsempfehlung fiir Parathyroid-
hormon (Natpar, Shire): Das als Orphan-
Drug designierte, rekombinante Protein
ist identisch mit dem korpereigenen
Parathormon und soll zur parenteralen
Substitutionsbehandlung bei Patienten
mit chronischem Hypoparathyreoidismus
zusitzlich eingesetzt werden, wenn durch
eine Standardtherapie keine ausreichen-
de Kontrolle erreicht werden kann. Das
Parathormon regelt die Calcium- und
Phosphathomdostase.

Mitteilung der EMA vom 24.2.2017

Zulassungsempfehlung fiir Rolapitant (Va-
ruby, Tesaro UK): Der NK;-Rezeptoranta-
gonist soll in Kombination zur Pravention
von verzogerter Ubelkeit und Erbrechen
bei Erwachsenen, die eine maf3ig bis hoch
emetogene Chemotherapie erhalten, ein-
gesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 24.2.2017

Zulassungserweiterung fir Daratumumab
(Darzalex, Janssen) empfohlen: Der CD38-
Antikorper soll kiinftig in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason oder
Bortezomib und Dexamethason fiir die

Behandlung Erwachsener mit multiplem
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Myelom eingesetzt werden konnen, die
mindestens eine Vorbehandlung erhal-
ten haben. Bisher war Daratumumab als
Monotherapie nach Versagen mindestens
einer vorherigen Therapie zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 24.2.2017

Zulassungserweiterung fiir Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil (Truvada, Gilead)
empfohlen: Die Kombination aus nukleo-
sidischem und nukleotidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitor (NRTI, NtRTI) soll
kiinftig auch bei HIV1-infizierten Heran-
wachsenden (12 bis 18 Jahre) eingesetzt
werden kénnen, bei denen die Anwendung
von First-Line-Therapeutika aufgrund von
Resistenz oder Toxizitdt nicht moglich ist.
Bisher war die Zulassung auf Erwachsene
beschrinkt. AufSerdem ist die Kombination
zur Praexpositionsprophylaxe bei Erwach-
senen zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 24.2.2017

Zulassungserweiterung fiir Trametinib und
Dabrafenib (Mekinist, Tafinlar, Novartis)
empfohlen: Die Kombination der beiden
Proteinkinasehemmer soll kiinftig fiir

die Behandlung Erwachsener mit fortge-
schrittenem nichtkleinzelligem Bronchi-
alkarzinom (NSCLC) und BRAF-V600-
Mutation eingesetzt werden. Trametinib
und Dabrafenib werden bisher alleine
oder in Kombination in der Therapie des
metastasierten Melanoms eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 24.2.2017

Warnhinweis fiir SGLT2-Hemmer - bis-
lang Canagliflozin (Invokana, Janssen,

in Deutschland nicht im Handel): Das
PRAC empfiehlt, einen Warnhinweis auf
ein erhohtes Risiko fiir Unterschenkelam-
putationen und insbesondere Zehenam-
putationen in die Fachinformationen von
SGLT2-Hemmern (Canagliflozin, Dapag-
liflozin, Empagliflozin) aufzunehmen.

In den beiden Studien CANVAS und
CANVAS-R wurden vermehrt Amputa-
tionen vor allem der Zehen erforderlich,
wenn die Patienten Canagliflozin im Ver-
gleich zu Placebo eingenommen hatten.
Zwar wurde mit den anderen SGLT2-

Hemmern Dapagliflozin und Empagliflo-

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

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA)
ist fur die zentrale Zulassung und Risiko-
bewertung von Arzneimitteln in Europa
zustandig. Die vorbereitende wissen-
schaftliche Evaluation erfolgt fir Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use), bei
Arzneimitteln fur seltene Erkrankungen
durch das COMP (Committee for Orphan
Medicinal Products). Das PRAC (Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee)
ist fur die Risikobewertung von Arzneimit-
teln, die in mehr als einem Mitgliedsstaat
zugelassen sind, zustandig.

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA)
ist die US-amerikanische Arzneimittelzu-
lassungsbehérde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) ist eine
selbststandige Bundesoberbehorde im
Geschéftsbereich des Bundesministeri-
ums fir Gesundheit und u.a. zustandig
fur Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) bietet unter
anderem unabhéngige aktuelle neue Ri-
sikoinformationen zu Arzneimitteln (z.B.
Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe).

IQWiG www.iqwig.de

G-BA www.g-ba.de

Das Institut fir Qualitadt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
erstellt Gutachten, auf deren Basis der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
den Zusatznutzen eines Arzneimittels ge-
geniber einer zweckméBigen Vergleichs-
therapie gemaB Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) Uberprdift.

zin diese unerwiinschte Wirkung bislang
nicht beobachtet, dennoch empfiehlt das
PRAC die Aufnahme eines entsprechenden
Warnhinweises in die Fachinformatio-
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nen, allein schon um die Bedeutung der
Beobachtung der Fiifie und der Fufipflege
hervorzuheben. Bei Canagliflozin sollte das
Risiko auch unter unerwiinschten Wirkun-
gen aufgenommen werden. Die Empfeh-
lungen des PRAC gehen zur Entscheidung
iiber das weitere Vorgehen an das CHMP.
Mitteilung der EMA vom 10.2.2017

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Brodalumab (Siliq, Valeant
Pharmaceuticals): Der monoklonale Anti-
kérper wurde zugelassen zur Therapie der
moderaten bis schweren Plaque-Psoriasis
bei Erwachsenen. Infrage kommt die The-
rapie fir Patienten, die Kandidaten fiir eine
systemische oder photodynamische The-
rapie sind und die auf andere systemische
Therapien nicht angesprochen oder diese
aus anderen Griinden abgebrochen haben.
Eine potenzielle unerwiinschte Wirkung
der Therapie sind suizidale Gedanken
oder auch suizidales Verhalten, weshalb
das Arzneimittel ein entsprechendes
»Boxed Warning® enthalt.

Mitteilung der FDA vom 15.2.2017

Zulassung fur Deflazacort (Emflaza, Mara-
thon Pharmaceuticals): Das Glucocortico-
id soll in Form von Tabletten und als orale
Suspension zur Behandlung von Patienten
mit Duchenne-Muskeldystrophie ab 5
Jahren zugelassen werden. Glucocorticoide
werden weltweit haufig bei Duchenne-
Krankheit eingesetzt, in den USA ist
Deflazacort das erste in dieser Indikation
zugelassene Glucocorticoid.

In Deutschland ist der Wirkstoff unter
dem Handelsnamen Calcort bei rheuma-
toider Arthritis zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 9.2.2017

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

»Aus der UAW-Datenbank“ - Schwere
Gewebeschidigungen nach Spiilung tie-
fer Wunden mit Octenidin (Octenisept,
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Schiilke): Octenisept ist ein wissriges
Wund- und Schleimhautantiseptikum.
Es ist zugelassen zur antiseptischen
Behandlung von Schleimhaut und an-
grenzender Haut vor diagnostischen und
operativen Mafinahmen im Ano-Geni-
talbereich und in der Mundhohle sowie
zur zeitlich begrenzten unterstiitzenden
Therapie von Interdigitalmykosen und
fir adjuvante antiseptische Wundbe-
handlungen.

Octenisept ist nur zur oberflichlichen An-
wendung bestimmt und soll mittels Tup-
fer oder Aufsprithen aufgetragen werden.
Es darf nicht in die Tiefe des Gewebes ein-
gebracht werden. Die Spiilung tiefer Wun-
den mit Octenisept ist mit dem Risiko
schwerer toxischer Gewebeschaden ver-
bunden, vor allem, wenn es mittels Spritze
in tiefes Gewebe eingebracht wird. In eini-
gen Fillen fiihrten solche Spiilungen vor
allem bei Kindern zu bleibenden Schaden
und Funktionseinschrankungen. Bei der
Behandlung akuter tiefer, insbesondere
verschmutzter Wunden ist ein chirurgi-
sches Debridement indiziert. Eine zusatz-
liche Reinigung durch Spiilungen ist nach
fachgerechtem Debridement nicht erfor-
derlich und sollte bei Kontamination nur
unter Verwendung von NaCl 0,9 % oder
Polyhexanid-haltigen Lésungen erfolgen.
In einigen Féllen ist eine prophylaktische
Antibiotikatherapie indiziert, z. B. bei
Verdacht auf eine nekrotisierende Fasziitis
oder bei erhohter Infektionsgefahr wegen
starker Verschmutzung, bei Crushver-
letzungen oder Abwehrminderung des
betroffenen Patienten.

AkdA Drug Safety Mail 04-2017 vom 3.2.2017

Fallbericht zu klinisch relevanter Interakti-
on: Rhabdomyolyse durch Interaktion von
Simvastatin und Amiodaron. Anhand
eines aktuellen Fallberichts soll an eine
klinisch relevante Interaktion erinnert
werden, die im Alltag moglicherweise
nicht immer beriicksichtigt wird.

Eine 71-jéhrige Patientin mit Hyperlipid-
dmie, arterieller Hypertonie, koronarer
Herzkrankheit und Vorhofflimmern
wurde seit Jahren mit Ramipril, Metopro-
lol und Simvastatin (40 mg/d) behandelt.

Seit etwa einem Monat erhielt sie zusdtz-
lich Amiodaron 200 mg/d und Rivaroxa-
ban 20 mg/d. Die Patientin entwickelte
eine Rhabdomyolyse mit einer Kreatin-
kinase (CK) von iiber 30000 U/l und
einem Myoglobin von iiber 12000 pg/1.
Sie musste zehn Tage stationdr behandelt
werden. Nach Therapieabbruch waren die
Myoglobin- und CK-Werte riicklaufig.
Die behandelnden Arzte gehen von einer
Interaktion zwischen Simvastatin und
Amiodaron mit Anstieg des Simvastatin-
Spiegels und konsekutiver Rhabdomyo-
lyse aus.

Laut einer Auswertung von US-Verord-
nungszahlen werden knapp die Halfte
der Amiodaron-Patienten gleichzeitig
mit einem Statin behandelt. Amioda-
ron hemmt unter anderem das Enzym
CYP3Ad4, iiber das verschiedene Statine
(darunter Simvastatin) abgebaut werden.
In der SEARCH-Studie wurden sieben
Fille von Rhabdomyolyse unter der
Kombination Amiodaron und 80 mg/d
Simvastatin beobachtet, jedoch kein

Fall unter Komedikation mit 20 mg/d
Simvastatin. Die Dosierungsempfehlun-
gen zu Simvastatin wurden darauthin
angepasst. Bei gleichzeitiger Amiodaron-
Gabe soll eine maximale Tagesdosis

von 20 mg Simvastatin méglichst nicht
tiberschritten bzw. eine solche Kombi-
nation vermieden werden. Atorvastatin
und Lovastatin werden ebenfalls tiber
CYP3A4 metabolisiert. Insbesondere fiir
Lovastatin ist daher in der Kombination
mit Amiodaron die maximale Tagesdosis
auf 40 mg begrenzt.

Die AkdA empfiehlt bei gleichzeitiger
Anwendung von Amiodaron ein Statin
zu wihlen, das nicht signifikant iiber
CYP3A4 metabolisiert wird, wie Pra-
vastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin oder
Pitavastatin. Bei Komedikation mit Ator-
vastatin sollte eine niedrigere Maximal-
dosis erwogen und der Patient beobachtet
werden. Ist eine Behandlung mit Simvas-
tatin oder Lovastatin erforderlich, sollte
die maximale Tagesdosis von 20 mg Sim-
vastatin bzw. 40 mg Lovastatin moglichst
nicht iiberschritten werden.

AkdA Drug Safety Mail 06-2017 vom 20.2.2017
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Mitteilung zur
Nutzenbewertung des IQWiG

Cabozantinib (Cabometyx, Ipsen Phar-
ma) bei fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom nach zielgerichteter Therapie
gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF): Es wurde ein
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen gegeniiber zweckmafliger
Vergleichstherapie (Nivolumab oder
Everolimus) gesehen: In der Gesamtschau
liegt auf der Seite der positiven Effekte in
Bezug auf die Mortalitét ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen vor. Auf-
grund der fehlenden Daten zur Morbidi-
tat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und insbesondere auch zu den Nebenwir-
kungen ist eine Abwégung positiver und
negativer Effekte nicht moglich. Grund-
satzlich wird aber nicht davon ausgegan-

gen, dass die vermutlich bestehenden

Rezension

negativen Effekte den Uberlebensvorteil
von Cabozantinib infrage stellen.
Mitteilung des IQWiG vom 1.2.2017

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf, Servier)
bei Kolorektalkarzinom: Bei zwei voran-
gegangenen Therapieregimen konnte kein
Zusatznutzen belegt werden, bei mehr
Vortherapien gibt es einen Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen.
Mitteilung des IQWiG vom 1.2.2017

G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie (neues Anwendungsgebiet) von
Pembrolizumab (Keytruda, MSD) bei
NSCLC nach vorheriger Chemotherapie:
m  Bei Patienten, fiir die eine Therapie
mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ni-

volumab angezeigt ist, gibt es einen
Hinweis auf einen betrdchtlichen Zu-
satznutzen gegeniiber Docetaxel.

®  Bei Patienten, fiir die Best supportive
care als zweckmaflige Vergleichsthera-
pie angezeigt ist, ist kein Zusatznutzen
belegt (siche Notizen Nr. 1/2017).

G-BA-Beschluss vom 2.2.2017

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf,
Servier) bei Kolorektalkarzinom: Unter
Beriicksichtigung eines Addendums vom
1. Februar zur Nutzenbewertung des
IQWiG ergibt sich im Vergleich zu Best
supportive care ein Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen.
G-BA-Beschluss vom 2.2.2017

Bettina Christine Martini, Legau

Schmerztherapie alterer Menschen: Unbedingt individualisieren!

Ralf Schlenger, Miinchen

chmerzpatienten werden in

Deutschland eher schlecht dia-
gnostiziert und eher unterbehandelt,
und dies triftt besonders zu auf die
wachsende Gruppe élterer Schmerz-
patienten. Einer allgemein verbind-
lichen Leitlinie zur Schmerztherapie
alter Menschen stehen individuelle
Multimorbiditit und Polypharmazie
entgegen, aber auch der generelle
Mangel an Studien bei alten und
hochalten Menschen. Und so unter-
nimmt ein vielkopfiges Autorenteam
um Priv.-Doz. Matthias Schuler,
Chefarzt der Klinik fiir Geriatrie des
Diakonissenkrankenhauses Mann-
heim, den ehrenvollen Anlauf, die
vielen Facetten von Schmerz und
Alter unter aktuellen Aspekten zu
beleuchten. Dies tun die Autoren auf
iiber 500 Seiten in 16 Kapiteln, an
deren Ende jeweils ein Fazit und eine
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Literaturiibersicht stehen. So lassen
sich einzelne Themen, ob Physiologie,
Diagnostik oder Therapie, recht un-
abhingig voneinander einsehen.
Eingangs wird die Dimension des
Schmerzproblems und spezieller
Schmerzerkrankungen diskutiert,
unter Einschluss der gesundheitsoko-
nomischen Bedeutung. Ein Grund-
lagenkapitel zur altersabhdngigen
Schmerzverarbeitung zeigt, dass die
Erkenntnisse auf diesem Gebiet in den
letzten 15 Jahren deutlich gewachsen
sind. Wie deutlich Komorbidititen die
Schmerzwahrnehmung beeinflussen,
wird dann am Beispiel der Demenz
beleuchtet. Es folgen die unterschied-
lichen Schmerzmessinstrumente, die
kognitiv unauffallige und beeintréch-
tigte Personen bendtigen. Auf weite-
ren 20 Seiten werden die bekannten
Risikofaktoren fiir Schmerzchronifi-

Schmerztherapie beim
alteren Patienten

Von Matthias Schuler (Hrsg.). Walter
de Gruyter, Berlin 2016. 517 Seiten,
85 Abbildungen, 69 Tabellen.
Gebunden 99,95 Euro.

ISBN 978-3-11-040367-1.

E-Book (PDF-Format) 99,95 Euro.
ISBN 978-3-11-040465-4.
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zierung auf ihre Relevanz bei dlteren
Menschen abgeklopft. Die folgenden
praxisorientierten Kapitel widmen
sich Schmerzen im Rahmen spezi-
fischer Erkrankungen, namentlich
Arthrose, schmerzhafte Neuropathie,
Depression und Tumorleiden. Die
spezielle medikamentdse Therapie be-
handeln die Kapitel zu nicht-opioiden
Analgetika beziehungsweise Adjuvan-
zien und zu Opioiden. Einige Hinwei-
se zu Auswegen aus dem typischen
Dilemma der ,,Unverzichtbarkeit*

der Analgetika und ihrer begrenzten
Vertriglichkeit und Sicherheit werden
aufgezeigt. Ausfiihrlich erldutert wer-
den dann auch nichtmedikamentdse
Ansitze wie die Schmerzphysiothera-
pie und die Schmerzpsychotherapie,
die inzwischen auch bei alten Men-
schen in ihrer Wirksambkeit belegt
wurde. Wie aufwindig eine invasive
perioperative Schmerztherapie bei
geriatrischen Patienten ist, beschreibt
das folgende Kapitel. Abschlieflend
wird gezeigt, dass minimalinvasive

Verfahren in getibter Hand auch bei
Alteren sehr nebenwirkungsarm sind.
Fazit: In seiner Betonung der geria-
trischen Schmerztherapie als einer
~Wiege der personalisierten Medizin®
gibt das Buch fundierte Informatio-
nen zur notwendigerweise individu-
alisierten Therapie der Schmerzen
dlterer Menschen. Es diirfte in vielen
Situationen die schwierige Abwi-
gung der Behandlungsoptionen er-
leichtern.

Checkliste Neurologie: umfassend, strukturiert, detailliert!

Dr. Gisa Ellrichmann, Bochum

Checkliste Neurologie, erschienen
im Thieme-Verlag, gibt auch in
seiner 6. Auflage einen umfassenden
Einblick in Diagnostik, Therapieprin-
zipien, Leitsyndrom/-symptome und
Krankheitsbilder der Neurologie. Auf
insgesamt 805 Seiten in praktischem
Kitteltaschenformat ist es bei sehr
gutem Stichwortverzeichnis ein idea-
les, detailliertes Nachschlagewerk und
gleichzeitig zum Lernen im gewohn-
ten und bewahrten ,,Checklisten-
Format® gut geeignet.

Zielgruppe: Das Buch ist nicht nur fiir
Medizinstudenten ausgelegt, sondern
auch bei Assistenz- und Fachérzten
sehr beliebt. Ein stringenter und klarer
Aufbau hilft, Fachdisziplinen aufler-
halb der Neurologie/Neurochirurgie,
Krankheitsbilder und deren Therapie
schnell zu erfassen, sodass das Buch
eine ideale Erganzung darstellt.

Inhalt: ,,Checkliste Neurologie® ist

in vier farblich voneinander abge-
grenzte, grofie Kapitel unterteilt:

1. Diagnostische Grundlagen, The-
rapieprinzipien, 2. Leitsyndrome

und Leitsymptome, 3. Neurologische
Krankheitsbilder (Hauptteil), 4. Neu-
rologische Intensivmedizin. Die Farb-
einteilung ist durch entsprechende
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Markierung der Seitenecken bereits
von auflen sichtbar und erleichtert
das schnelle Nachschlagen.

Im grauen Teil, der an dieser Stelle
inkonsequent mit einer lilafarbenen
Schrift versehen ist, erhilt der Leser
Einblick in neurologische diagnosti-
sche Verfahren. Ausfiihrlich und sehr
verstiandlich wird die in der Neuro-
logie so wichtige klinische Untersu-
chung beschrieben.
Neuropsychologische Testverfahren
werden stets in derselben Weise erldu-
tert, was einen Vergleich zwischen den
Tests und deren Indikation erleichtert.
Die tibrige Diagnostik umfasst Li-
quorpunktion, Elektroneuro- und
-myografie, Elektroenzephalografie,
evozierte Potentiale, bildgebende
Verfahren, Therapieprinzipien und
schlief3lich wichtige rechtliche Aspek-
te, bei denen auch auf die Hirntod-
diagnostik eingegangen wird. Dieses
Kapitel bietet eine hervorragende
Ubersicht: Details dieser Untersu-
chungsmethoden, z. B. technisch-
physikalische Grundlagen, konnen
natiirlich in solch kompakter Form
nicht erortert werden, was jedoch
auch nicht Ziel des Buches ist. Sehr
hilfreich sind die schematischen Dar-

Checkliste
Neurologie

Fhaligen Cawid
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Checkliste Neurologie

Von Holger Grehl und Frank-Michael
Reinhardt, 6. Auflage, Thieme Verlag,
Stuttgart 2016. 808 Seiten, 175
Abbildungen, auch als E-Book erhéltlich,
49,99 Euro, ISBN 978-3-1312-6276-9.

stellungen, die das Lesen vereinfachen
und Inhalte zusammenfassen. Wich-
tiges wird in zu dem Kapitel farblich
passenden, abgesetzten Tabellen her-
vorgehoben.

Besonders bei differentialdiagnosti-
schen Uberlegungen unterstiitzt der



Rezension

zweite, grilne Abschnitt Leitsyndro-
me und Leitsymptome. Ausgehend
von neurologischen Ausfillen wie
Paresen, Doppelbildern, Schwindel
werden kompakt und iibersichtlich
mogliche Ursachen beschrieben. Sei-
tenverweise zu den jeweils ausfiihrli-
chen Beschreibungen der Krankheits-
bilder sind direkt angefiihrt, wodurch
ein Nachschlagen im Stichwortver-
zeichnis vermieden wird.

Der Hauptteil des Buches, blau hervor-
gehoben, bearbeitet sehr ausfiihrlich
die grofle Bandbreite neurologischer
Erkrankungen. In kurzen Stichpunk-
ten oder wenigen Sitzen werden dem
Leser sehr viele Informationen vermit-
telt. Die Krankheitsbilder werden stets
nach demselben Schema beschrieben:
Einleitung/Grundlagen - Klinik und
klinische Befunde — Diagnostisches
Vorgehen - Therapie - Verlauf und
Prognose. Auch dieser Abschnitt iiber-
zeugt durch seine erginzenden, sehr
uibersichtlichen und aussagekriftigen
Tabellen. Unnétige Wiederholungen
werden durch Querverweise, die

in seltenen Fllen den Lesefluss ein
wenig unterbrechen, vermieden. Ab-
bildungen sind in diesem Kapitel rar
und umfassen in erster Linie zu den

Krankheitsbildern passende CT- oder
MRT-Bilder. Schemazeichnungen ver-
anschaulichen besonders beim Thema
,Periphere Neuropathien’ die klinische
Symptomatik und erleichtern das Ver-
standnis.

Der letzte, rote Teil der ,,Checkliste®
streift nur ausgewéhlte Themen der
neurologischen Intensivmedizin. Als
Lehrbuchersatz fiir Inhalte wie Moni-
toring, Beatmung und Analgosedie-
rung eignet sich die ,,Checkliste® fiir
dieses Themengebiet nicht.

Didaktik: Die Praxisrelevanz der
,Checkliste Neurologie® ist nicht nur
durch das praktische DINA5-Format,
sondern besonders durch seine Voll-
standigkeit gegeben. Diese kann aber
nur durch den Stichwort-Stil des
Buches gewihrleistet sein. Ein Lehr-
buch mit Fliefitest und ausfiithrlichen
Fallbeispielen liegt nicht vor, was der
Titel des Buches ,,Checkliste“ schon
nahe legt.

Der Aufbau eines jeden Kapitels ist
logisch und konsequent eingehalten,
was das Lesen deutlich vereinfacht.
Die grofien Stirken des Werks liegen
darin, detaillierte Informationen
durch schnelles Nachschlagen zu er-
halten.

Praxistaugliche Aspekte der Schizophrenie

Dr. Dirk Keiner, Suhl

Psychische Erkrankungen stellen
uns vor zahlreiche Herausforde-
rungen, nicht zuletzt auch im Rah-
men der Diagnostik und Therapie. Im
vorliegenden Praxishandbuch wird
in 14 Kapiteln das Krankheitsbild
Schizophrenie in diesem Kontext be-
leuchtet.

Das erste Kapitel fithrt mit biochemi-
schen und genetischen Grundlagen
(Neurogenetik, Epigenetik) in die
sehr umfassende Pathogenese der
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Schizophrenie ein. Sehr gelungen ist
im Kapitel 2 die Kombination aus
Begriftfsbestimmung und Beispieldar-
stellung von geeigneten Fragen an
den Patienten bei den vielfiltigen
Krankheitssymptomen (Positiv-
symptome, affektive Symptome,
Negativsymptome). Auch geschlech-
terspezifische Unterschiede werden
kurz hervorgehoben. Im Kapitel 3
werden sowohl arzneimittelbeding-
te Nebenwirkungen, notwendige

Aufbau: Ein ausfiihrliches Inhalts- und
Stichwortverzeichnis lassen den Leser
Gesuchtes schnell finden. Die bereits
oben erwihnte farbliche Gliederung
ist hierbei zusétzlich hilfreich. Fir
kurze Wiederholungen eignen sich be-
sonders die hervorgehobenen Tabellen
und schematischen Darstellungen.
Preis: Das Buch kostet im Handel
49,99 Euro. Das Preis-Leistungs-Ver-
héltnis erscheint somit sehr gut.

Fazit: ,Checkliste Neurologie® ist ein
hervorragendes Buch, welches beson-
ders durch seine Vollstandigkeit her-
vorsticht und nicht nur die Bibliothek
von (werdenden) Neurologinnen und
Neurologen bereichert, sondern auch
fachiibergreifend zu empfehlen ist. Je
mehr Vorkenntnisse vorhanden sind,
desto eher eignet sich die ,,Checkliste®
als Wiederholungs- und Nachschlage-
werk. Erganzende Lehrbiicher, v.a. bei
diagnostischen Verfahren und Inten-
sivmedizin, kann und will die Check-
liste nicht ersetzen. Wer FlieStexte,
Fallbeispiele und zahlreiche Bilder
bevorzugt, wird von dem Buch ent-
tauscht sein - fiir die iibrigen Leser
wird es ein stetiger Begleiter werden.

By faba (g

Praxishandbuch
Schizaphrenie
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Routineuntersuchungen bei antipsy-
chotischer Therapie als auch modifi-
zierbare Risikofaktoren als wichtige
therapeutische Herausforderungen
beschrieben. Nachdem sich der auf-
geschlossene Leser im Kapitel 4 durch
differenzialdiagnostische Kriterien
»gekampft“ hat, findet er in diesem
Kapitel Beispiele pharmakogener
Risiken (Arzneimittelgruppen und
Wirkstoftbeispiel), die zu psychoti-
schen Symptomen fithren konnen.
Da lasst sich 4-Fluorouracil unter
den Zytostatika-Beispielen als kleine
Unschérfe entschuldigen. Besonder-
heiten der Therapie von Kindern und
Jugendlichen sowie von Patienten im
hoheren Alter mit Antipsychotika
widmet sich Kapitel 5. Die arznei-
mittelbedingten Therapieherausfor-
derungen stehen sehr umfassend
und gut strukturiert im Kapitel 6 im
Mittelpunkt. Dabei ist die Tabelle mit
den Routineuntersuchungen (6.4)
identisch mit der Tabelle in Kapitel 3
(3.2). Im Praxishandbuch diirfen die
psychotherapeutischen Interventio-
nen (Kapitel 7) und zum Teil bebil-
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derten Neurostimmulationsverfahren
(Kapitel 8) nicht fehlen.
Therapieresistenzen sind vielschichtig
(Therapielange, Compliance, Serum-
spiegel), konnen aber iiberwunden
werden. Kapitel 9 fasst Empfehlungen
zusammen, darunter beispielsweise
Dosisempfehlungen (40 Antipsy-
chotika) und Plasmaspiegelbereiche
(30 Antipsychotika). Weitere unter-
stiitzende therapeutische Mafinah-
men und deren Wirksamkeit hat Ka-
pitel 10 zum Schwerpunkt. Kapitel 11
beschreibt kurz die stationdre und
rehabilitative Patientenversorgung.
Kapitel 12 beleuchtet innovative Ver-
sorgungmafinahmen, darunter auch
Moglichkeiten der Adharenzsteige-
rung. Wirtschaftliche Betrachtungen
zur Abrechnung und Vergiitung sind
ebenfalls enthalten und beenden das
Buch mit Kapitel 13 vor einem klei-
nen Ausblick (Kapitel 14) beispiels-
weise zu Subgruppencharakterisie-
rung, Psychopharmakotherapie und
Qualitatsindikatoren.

Viele Kastchen fassen kompakt As-
pekte der Bewertung (oft mit Leit-

Praxishandbuch
Schizophrenie
Diagnostik — Therapie -
Versorgungsstrukturen

Von Peter Falkai (Hrsg.).

Urban & Fischer/Elsevier, Miinchen
2016. 253 Seiten, 40 Farbabbildungen.
Kartoniert 39,99 Euro.

ISBN 978-3-437-22305-1.

linienbezug), des Managements
(BOX) und wichtiges Wissen (MER-
KE-Kisten) zusammen. Verstindliche
Abbildungen und zahlreiche Tabellen
machen neben vielen Fallbeispielen
das Buch zu dem was es ist — ein
PRAXIS-Handbuch. Arzneimittel-
bedingte Risiken sind allgegenwirtig
und gut zusammengefasst. Beim
QTec-Zeitrisiko in Kapitel 6 wire eine
Tabelle mit Millisekunden-Werten
fiir die genannten und weitere Wirk-
stoffe hilfreich - vielleicht dann in der
2. Auflage.
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Schwere Hamophilie A

Halbwertszeitverlangerte Faktorenkonzentrate
erhohen die Flexibilitat in der Prophylaxe

Abdol A. Ameri, Weidenstetten

Neue halbwertszeitverlangerte rekombinante Faktorenkonzentrate konnen
die Prophylaxe und Blutungskontrolle bei Patienten mit Hamophilie in Zukunft
deutlich verandern. Einerseits ermdglicht eine verlangerte Wirkdauer eine
Abnahme der Injektionsfrequenz; andererseits ldsst sich mit den neuen
Konzentraten bei Pharmakokinetik-unterstiitzter Prophylaxe das Dosisregime
noch besser auf die persoénlichen Bediirfnisse des jeweiligen Patienten abstim-

men. Einer der neuen halbwertszeitverlangerten Produkte ist der pegylierte
rekombinante Faktor VIl Rurioctocog alfa pegol (BAX 855).

I I amophilie A ist eine angeborene

Koagulopathie, die X-chromosomal
rezessiv vererbt wird. Die Privalenz wird
auf rund 1:6000 bei méannlichen Gebur-
ten geschitzt [6]. Bei einer Faktor-VIII-
Restaktivitdt von 1 % bis 5% handelt es
sich um eine moderate Form, bei einer
Restaktivitdt von weniger als 1% um eine
schwere Form [6]. Patienten mit schwerer
Hémophilie A haben ein hohes Risiko fir
spontane Blutungen in Gelenke und Mus-
keln und damit auch fiir fortschreitende
Arthropathie. Durch eine frithzeitige
prophylaktische Dauertherapie mit Fak-
tor-VIII-Konzentraten kénnen Blutungen
und die damit einhergehenden chroni-
schen Gelenkschdden im Vergleich zu
einer On-Demand-Therapie nachweislich
reduziert und die Lebensqualitét verbes-
sert werden [5, 7].

Die Halbwertszeit der meisten Fak-
tor-VIII-Produkte liegt in der Regel im
Bereich von 10 bis 14 Stunden, sodass
sie mindestens dreimal pro Woche oder

sogar jeden zweiten Tag verabreicht wer-
den miissen [1]. Daher geht die Entwick-
lung moderner rekombinanter Faktoren-
konzentrate zunehmend in Richtung einer
lingeren Wirkdauer durch Verlingerung
der biologischen Halbwertszeit.

BAX 855: Halbwertszeit-
verlangerung durch Pegylierung
Halbwertszeitverldngerte rekombinante
Faktor-VIII-Préparate bieten die Mog-
lichkeit, die Zahl der wochentlich fiir die
Prophylaxe benétigten Injektionen zu
verringern. Mit Rurioctocog alfa pegol
(BAX 855) steht in Deutschland der erste
pegylierte rekombinante Faktor VIII
kurz vor der Zulassung fiir Patienten mit
schwerer Himophilie A. Das Prinzip der
Pegylierung ist eine erfolgreiche Tech-
nologie zur Verldngerung der Wirkdauer
von biopharmazeutischen Wirkstoffen.
Durch die kovalente Bindung von Poly-
ethylenglykol (PEG), einem physiologisch
inerten, nicht immunogenen, ungela-

denen hydrophilen Polymer, entsteht

eine hydrophile Hiille um das chemisch
modifizierte Wirkstoffmolekiil, die den
Abbau im Korper verzogert und so die
pharmakokinetischen Eigenschaften ver-
bessert [9].

Der neue pegylierte rekombinante Fak-
tor VIII (BAX 855) leitet sich von Oc-
tocog alfa (Advate®) ab, das sich in der
Prophylaxe und Therapie von Blutungen
bei Patienten mit Himophilie A bereits
seit vielen Jahren bewéhrt hat. Fiir die
Pegylierung des Ausgangsmolekiils wurde
ein relativ kleines PEG-Molekiil von nur
20 kDa verwendet [8]. Tierexperimentelle
Untersuchungen mit radioaktiv markier-
tem BAX 855 zeigen, dass das 20-kDa-
PEG-Molekiil vollstandig iiber die Niere
ausgeschieden wird und nicht im Korper
kumuliert [8].

Durch die kontrollierte Pegylierung ist es
gelungen, die Faktor-VIII-Aktivitit von
BAX 855 im Vergleich zu Octocogum
alfa um den Faktor 1,4 bis 1,5 auf rund
18 bis 19 Stunden zu verldngern und
gleichzeitig die hamostatische Wirk-
samkeit zu erhalten [4]. Der pegylierte
rekombinante Faktor VIII wurde in
einer prospektiven, multizentrischen,
nicht randomisierten Open-Label-Studie
untersucht [4] sowie in einer Phase-III-
Studie zur perioperativen Hamostase-
kontrolle bei Patienten mit schwerer
Hémophilie A, die sich einem elektiven
chirurgischen Eingriff unterziehen muss-
ten [2]. Die Ergebnisse bestatigen ein mit
Octocogum alfa vergleichbares Wirk-
samkeits- und Sicherheitsprofil - sowohl
in der prophylaktischen Behandlung,
der On-Demand-Therapie als auch im
intra- und perioperativen Blutungsma-

nagement [2, 4].

Die Beitrige in der Rubrik Pressekonferenzen werden von freien Journalisten im Auftrag der Redaktion verfasst. Die Herausgeber der Zeit-

schrift iibernehmen keine Verantwortung fiir diesen Heftteil.
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Pharmakokinetische Messungen
gewinnen an Bedeutung

Die neuen halbwertszeitverlingerten Fak-
torenkonzentrate bieten die Moglichkeit,
die Prophylaxe besser zu steuern und

die Dosierungsintervalle — abhéngig von
Lebensstil, korperlicher Aktivitat und
Blutungsphénotyp - an die Spitzen- und
Talspiegel der Faktor-VIII-Aktivitéit des
individuellen Patienten anzupassen. Aller-
dings wird ein personalisiertes Manage-
ment der Himophilie-Behandlung im kli-
nischen Alltag durch die Notwendigkeit
eines regelmafligen Monitorings mit zahl-
reichen Blutabnahmen erschwert. Hilfe
bietet das webbasierte Tool myPKFiT [3].
Das bisher nur fiir die Prophylaxe mit Oc-
tocog alfa verfiigbare Programm ermég-
licht die Berechnung der Halbwertszeit

Hamatoonkologie

und des richtigen Applikationszeitpunkts

anhand von nur zwei Blutproben.

Quelle

Priv.-Doz. Dr. Christoph Bidlingmaier, Miinchen, Dr.
Inga Hegemann, Ziirich, Priv.-Doz. Dr. Florian Lan-
ger, Hamburg; Satellitensymposium ,One size does
not fit all - Individualisierte Behandlungsziele unter
Faktor-VIII(EHL)-Prophylaxe, veranstaltet von Shire
im Rahmen der 61. Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Thrombose- und Himostaseforschung, Basel, 16. Fe-
bruar 2017.
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Fortschritte durch neue und bekannte Wirkstoffe

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Zielgerichtete Therapien haben Einzug gehalten in die Behandlung der
h@matoonkologischen Erkrankungen. Dazu gehort der Bruton-Tyrosinkinase-
Inhibitor Ibrutinib bei der chronischen lymphatische Leukadmie (CLL),

der sich in einer neuen Studie (RESONATE-2) bei dlteren Patienten als
Erstlinienbehandlung dem bisherigen Standard Chlorambucil als iiberle-

gen erwies. Ein neues vielversprechendes Therapiekonzept fiir myeloische
Erkrankungen ist der Telomerase-Inhibitor Imetelstat.

Neue Daten zu diesen Wirkstoffen wurden im Rahmen eines Post-ASH-
Workshops der Firma Janssen vorgestellt.

m Jahr 1938 wurden die natiirlichen

Chromsomenenden entdeckt und als
Telomere bezeichnet. Spater fand man,
dass diese Endteile aus einem sich mehr-
fach wiederholenden Muster bestehen
und wie Schutzkappen fiir die Chromo-
somen wirken, aber bei jeder Zellteilung
schrumpfen. Dartiber hinaus wurde das
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Enzym Telomerase entdeckt, das dem
Telomerenverlust entgegenwirkt, indem
dieses Enzym die Telomere wieder verlan-
gert. Doch in malignen himatopoetischen
Progenitorzellen ist die Telomerase-Akti-
vitat hochreguliert, was zu einer unkon-
trollierten Proliferation dieser Zellen
fithrt, wihrend bei Gesunden die Telo-

4. Konkle BA, et al. Pegylated, full-length, re-
combinant factor VIII for prophylactic and on-
demand treatment of severe hemophilia A. Blood
2015;126:1078-85.

5. Noone D, et al. A survey of the outcome of pro-
phylaxis, on-demand treatment or combined
treatment in 18-35 year old men with severe
haemophilia in six countries. Haemophilia
2013;19:44-50.

6.  Orphanet. Himophilia A; online abrufbar unter:
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merase nur transient hochreguliert ist (im
Sinne einer kontrollierten Proliferation).
Somit fungiert die Telomerase bei myelo-
proliferativen Erkrankungen als Prolifera-
tionsmarker. Dies ist der Ansatzpunkt fiir
die Entwicklung einer neuen Substanz-

klasse, den Telomerase-Inhibitoren.

Telomerase-Inhibitor bei myeloi-
schen Erkrankungen

Der erste Vertreter dieser Substanzklasse
ist Imetelstat, ein Lipid-konjugiertes Oli-
gonukleotid. Die Substanz ist ein kompe-
titiver Hemmstoff der Telomerase, der in
Knochenmark, Milz und Leber bei einer
Dosierung von 7,5 bis 11,7 mg/kg Korper-
gewicht eine relativ lange Halbwertszeit

von 41 Stunden zeigt.

Essenzielle Thrombozythamie

Erste Erfahrungen in einer kleinen klini-
schen Studie bei 18 Patienten mit einer es-
senziellen Thrombozythdmie, die auf eine
vorangegangene Therapie nicht angespro-
chen hatten oder diese nicht vertragen hat-
ten, zeigten einen signifikanten Effekt auf
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die Krankheitslast, wobei Neutropenie und
eine Erh6hung der Leberwerte die haufigs-
ten Nebenwirkungen darstellten [1].

Myelofibrose

Auch bei 33 Patienten mit einer Myelofi-
brose wurde Imetelstat im Rahmen einer
offenen Phase-II-Studie eingesetzt und
zwar als i.v. Infusion in einer Dosierung
von 9,4 mg/kg Korpergewicht iiber neun
Zyklen, wobei 52 % dieser Patienten zur
Hochrisikogruppe und 48 % zur inter-
medidren Risikogruppe gehorten. 79 %
dieser Patienten waren vorbehandelt und
48 % hatten bereits einen JAK-Inhibitor
erhalten.

Sieben Patienten (21 %) zeigten ein An-
sprechen, davon vier Patienten sogar
eine komplette Remission. Bei allen vier
Patienten mit kompletter Remission
fand sich eine Riickbildung der Fibrose
im Knochenmark und bei drei Patienten
auch eine molekulare Remission. Bis zum
Eintritt der klinischen Wirkung vergin-
gen im Durchschnitt 3,5 Monate und die
Dauer der Remission betrug im Median
18 Monate. Die Wirksamkeit von Imetel-
stat korrelierte nicht mit der Lange der
Telomere.

Die haufigste Nebenwirkung war die Kno-
chenmarksuppression und der Haupt-
grund fiir eine Dosisreduktion, die bei
22 Patienten (67 %) notwendig war.

21 % der Patienten entwickelte unter der
Therapie mit Imetelstat eine Thrombo-
zytopenie Grad 4, 18 % eine Neutropenie
Grad 4 und 52 % eine Anamie Grad 3.
Fieberepisoden traten bei 21 %, Epistaxis
bei 18 %, Himatome bei 6 %, Lungenin-
fektionen bei 6 % und Hautinfektionen bei

3% der Patienten auf [3].

Myelodysplastisches Syndrom

Der Einsatz von Imetelstat erscheint auf
Basis von theoretischen Uberlegungen
auch beim myelodysplastischen Syndrom
(MDS) sinnvoll: Bei diesem Krankheits-
bild ist die Telomerase- Aktivitat signifi-
kant erhoht und eine hohe Telomerase-
Aktivitat korreliert mit einer schlechten
Prognose. Aulerdem ist die durchschnitt-

liche Telomerenlénge signifikant kiirzer
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als bei gesunden Kontrollen. In einer
Pilotstudie wurden neun MDS-Patienten
mit Imetelstat behandelt bei einer medi-
anen Behandlungsdauer von 49 Wochen.
Drei von acht Patienten wurden transfu-
sionsunabhingig fiir eine Dauer von 9, 24
und 48 Wochen. Bei vier Patienten fand
sich ein Himoglobin-Anstieg > 1,5 g/dl.
Diese Daten sind vielversprechend vor
allem im Hinblick auf Patienten mit
einem EPO-Versagen oder einer geringen
Wahrscheinlichkeit, auf eine EPO-Thera-
pie anzusprechen, fiir die es bisher keine
Therapiemoglichkeit gibt.

Bei alteren Patienten ist Ibrutinib
Chlorambucil iiberlegen

Die CLL ist eine Erkrankung, die vor-
wiegend dltere Menschen betrifft. Die
Therapie bei diesen élteren Patienten

ist aber mit einer Reihe von Problemen
insbesondere Komorbidititen und Limi-
tationen assoziiert. Fludarabin-basierte
Therapieregime sind daher in dieser Al-
tersgruppe ungeeignet. Chlorambucil gilt
deshalb bisher bei solchen Patienten als
Erstlinien-Standardtherapie.

Aufgrund der tiberzeugenden Pha-
se-II-Studiendaten (PCYC-1102 und
PCYC-1103) wurde der Bruton-Tyrosin-
kinase-Inhibitor Ibrutinib auch als Mo-

notherapie, also ohne Chemotherapie, fiir

die Erstlinientherapie der CLL zugelassen.

Im Rahmen einer Phase-III-Studie
(RESONATE-2™-Studie, PCYC-1115)
wurde die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Ibrutinib (Imbruvica®) bei
Patienten > 65 Jahre untersucht und zwar
im Vergleich mit Chlorambucil. Patienten
mit Del17p waren ausgeschlossen.

Erste Analysen ergaben bei einem medi-
anen Follow-up von 18,4 Monaten eine
Abnahme der Mortalitit unter Ibrutinib
(136 Patienten) im Vergleich zu Chlor-
ambucil (133 Patienten) von relativ 84 %,
wobei Ibrutinib beziiglich progressions-
freien Uberlebens (PFS), Gesamtiiber-
lebens (OS), objektiver Ansprechrate
(ORR), der hamatologischen Parameter,
aber auch des Sicherheitsprofils iiber-
legen war. Jetzt wurden die Ergebnisse

nach einem medianen Follow-up von

29 Monaten prasentiert. Auch in dieser
Studie erwiesen sich eine fehlende IGHV-
Mutation und ein Dell1q als ungiinstige
Pradiktoren.

Danach war das mediane PFS unter
Ibrutinib noch nicht erreicht, bei Chlo-
rambucil lag es bei 15 Monaten. Nach

24 Monaten betrug das PFS unter Ibru-
tinib 89 % im Vergleich zu 34 % unter
Chlorambucil (Hazard-Ratio [HR] 0,121;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,074-0,198;
P <0,0001). Das entspricht einer Abnah-
me des Risikos fiir Progression oder Tod
unter Ibrutinib im Vergleich zu Chlor-
ambucil um 88 %, wobei der Benefit in
allen Subgruppen nachgewiesen werden
konnte. Bei ungiinstigen Pradiktoren war
die Uberlegenheit von Ibrutinib noch aus-
gepragter als im Gesamtkollektiv. So lag
bei Patienten mit Dell1q die Risikoreduk-
tion sogar bei 99 % im Vergleich zu 82 %
ohne Delllq. Bei fehlender IGHV-Muta-
tion lag die Risikoreduktion bei 83 %, bei
einer IGHV-Mutation bei 92 %.

Das OS im Gesamtkollektiv betrug nach
24 Monaten 95 % unter Ibrutinib, aber nur
84 % unter Chlorambucil.

Die Gesamtansprechrate lag unter Ibru-
tinib bei 92 %, wobei in 18 % der Fille
eine komplette und in 71 % eine partielle
Remission erreicht wurde. Bei Delllq
sprachen 100 % auf Ibrutinib an (14 %
komplette Remission, 86 % partielle
Remission), ohne Dell1q waren es 90 %
(20 % komplette und 67 % partielle Remis-
sion). Die Erfolgsrate nahm im Verlauf
der Therapie mit Ibrutinib zu.

Eine anhaltende Verbesserung des roten
Blutbilds konnte mit Ibrutinib bei 90 %,
mit Chlorambucil dagegen nur bei

45 % der Patienten erreicht werden. Die
Thrombozytenwerte verbesserten sich
unter Ibrutinib bei 80 %, unter Chloram-
bucil dagegen nur bei 46 %.

79 % der Patienten blieben wahrend der
gesamten Studienlaufzeit unter der Ibruti-
nib-Therapie; 83 % behielten die Therapie
zumindest zwei Jahre bei.

Eine stirkere Blutung trat unter Ibrutinib
bei 7% und ein Vorhofflimmern bei 10 %
der Patienten auf. Am haufigsten wurden

Neutropenie, Pneumonie, Andmie, Hy-
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pertonie, Hyponatridmie und Vorhofflim-

mern als Nebenwirkungen beobachtet [2].

Fazit

Der Telomerase-Inhibitor Imetelstat
erwies sich in ersten kleinen Studi-

en als ein neues vielversprechendes
Therapiekonzept bei der essenziellen
Thrombozythémie, der Myelofibrose und
dem myelodysplatischen Syndrom. Der
Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor Ibrutinib

war in der RESONATE-2-Studie bei dlte-
ren CLL-Patienten als First-Line-Therapie
dem bisherigen Standard Chlorambucil
iiberlegen.

Quelle

Dr. Judith Neukirchen, Disseldorf, Prof. Jan Diirig,
Essen; Post-ASH-Presseworkshop ,, Aktuelles vom
ASH zu neuen und bekannten Wirkstoffen von Jans-
sen in der Himatologie®, Frankfurt a. M., 7. Februar
2017, veranstaltet von Janssen-Cilag.

HR+/HER2- metastasiertes Mammakarzinom

CDK4/6-Inhibitor Palbociclib durchbricht die

endokrine Resistenz

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Fiir Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
HR-positiven, HER2-negativen (HR+/HER2-) Mammakarzinom steht nun mit
Palbociclib als neues zielgerichtetes Therapieprinzip ein CDK4/6-Inhibitor zur
Verfiigung, der in Kombination mit einer endokrinen Therapie im Vergleich zur

alleinigen endokrinen Therapie die progressionsfreie Uberlebenszeit verdop-

pelt. Die Ergebnisse der Zulassungsstudien wurden im Rahmen eines von der
Firma Pfizer veranstalteten Pressegesprachs prasentiert und diskutiert.

D er Zellzyklus wird durch ein
komplexes Zusammenspiel ver-
schiedener Mechanismen gesteuert. Bei
Krebserkrankungen wie dem Mamma-
karzinom findet sich typischerweise eine
Dysregulation des Zellzyklus. Beteiligt
sind wachstumsfordernde Signale, die
beispielsweise iiber Hormonrezeptoren
vermittelt werden, und eine Stérung der
wachstumshemmenden Faktoren wie zum
Beispiel des Inhibitor-Proteins p16. Eine
wichtige Rolle im Rahmen der Zellzyklus-
kontrolle spielen die Cyclin-abhéngigen
Kinasen (CDK) 4 und 6 und zwar beim
Ubergang von der G1- in die S-Phase, der
einen wichtigen Kontrollpunkt darstellt.

Beim Mammakarzinom ist die natiirli-
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che Zykluskontrolle durch die Kinasen 4
und 6 am Cyclin D1 und das natiirliche
Inhibitor-Protein p16 fehlreguliert, was
iiber eine Phosphorylierung des Retino-
blastom-Proteins Tumorwachstum und

Metastasierung begiinstigt.

Palbociclib: Ein selektiver
CDKA4/6-Inhibitor

Palbociclib (Ibrance®) ist ein hochselek-
tiver CDK4/6-Inhibitor. Er hemmt die
Phosphorylierung des Retinoblastom-
Proteins durch den Cyclin D1/CDK4/6-
Komplex und unterbricht somit den
Zellzyklus von der G1- in die S-Phase.
Ein klinisches Problem bei der Therapie

des hormonsensitiven Mammakarzinoms
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ist die Ausbildung einer endokrinen
Resistenz, das heif3t die malignen Zellen
sprechen nicht mehr auf den Entzug der
Estrogene an. Diese Resistenz ist die Folge
einer Uberexpression von Cyclin D1 und
einer daraus resultierenden vermehrten
Phosphorylierung des Retinoblastom-
Proteins. Mit Palbociclib kann diese endo-

krine Resistenz durchbrochen werden.

PALOMA-Studienprogramm

Im Rahmen des PALOMA-Studienpro-
gramms wurde die Wirkung von Palbo-
ciclib bei Patientinnen mit einem Hor-
monrezeptor-positiven (HR+), humanen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-
2-negativen (HER2-) metastasierten
Mammakarzinom untersucht, wobei un-
terschiedliche endokrine Kombinations-
partner, namlich der Aromatasehemmer
Letrozol und der Estrogenrezeptor-Anta-
gonist Fulvestrant, eingesetzt wurden.

In der offenen, randomisierten Phase-
II-Studie PALOMA-1 wurden 165 post-
menopausale Patientinnen mit HR+/
HER2- metastasiertem Mammakarzinom
ohne systemische Vortherapie entweder
mit 2,5 mg Letrozol allein oder mit der
Kombination 2,5 mg Letrozol plus 125 mg
Palbociclib taglich im Einnahmezyklus
iiber drei Wochen mit anschlieffender
einwochiger Pause behandelt. Primarer
Endpunkt der Studie war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS). Durch die
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Kombination konnte dieses von 10,2 Mo-
nate auf 20,2 Monate verlingert werden
(Hazard-Ratio [HR] 0,48; 95%-Konfiden-
zintervall [KI] 0,319-0,748; p=0,0004).
Die Uberlegenheit der Kombination war
unabhingig davon, ob eine Uberexpressi-
on des Cyclin D1 oder ein Verlust von p16
nachgewiesen werden konnte [3].

In der randomisierten, doppelblinden
Phase-III-Studie PALOMA-2 wurden

666 postmenopausale Frauen ohne sys-
temische Vortherapie 2: 1 randomisiert
entweder mit Letrozol plus Placebo oder
mit 125 mg Palbociclib plus Letrozol be-
handelt. Mit Palbociclib konnte das medi-
ane PFS von 14,5 Monate auf 24,8 Monate
(HR 0,58; 95 % KI 0,46-0,72; p <0,0001)
verlangert werden. Die Gesamtansprech-
rate betrug 42,1 % in der kombiniert be-
handelten Gruppe im Vergleich zu 35,7 %
unter der alleinigen Letrozol-Therapie [2].
Ahnlich sind die Ergebnisse der rando-
misierten doppelblinden Phase-III-Studie
PALOMA-3, in die 521 Patientinnen
aufgenommen wurden, die unter einer
vorherigen endokrinen Therapie eine
Progression zeigten, also sowohl postme-
nopausale als auch pri- und perimeno-
pausale Frauen unter Ovarialsuppression.
Als Kombinationspartner von Palbociclib
wurde der Estrogenrezeptor- Antagonist

Fulvestrant (erst drei Injektionen alle

14 Tage, dann 500 mg alle 28 Tage i. m.)
eingesetzt. Die Kombinationstherapie
mit Palbociclib verlingerte das PFS auf
11,2 Monate im Vergleich zu 4,6 Monate
unter der alleinigen Fulvestrant-Therapie
(HR 0,465 95 % KI 0,36-0,59; p <0,0001)
1, 4].

Gutes Sicherheitsprofil

Das Sicherheitsprofil von Palbociclib
unterscheidet sich wesentlich von dem
einer Chemotherapie. Insgesamt war die
Substanz gut vertréglich. Die haufigste
Nebenwirkung in den Studien war die
Neutropenie, die bei drei Viertel der mit
der Substanz behandelten Patientinnen
auftrat. Sie war nur selten mit einer
schwerwiegenden Infektion assoziiert,
erforderte allerdings in Einzelfallen indi-
viduelle Dosis- beziehungsweise Thera-
pieanpassungen, die jedoch keinen Wirk-
samkeitsverlust zur Folge hatten. Weitere
seltene Nebenwirkungen waren Fatigue,
Ubelkeit, Diarrho, Stomatitis, Andmie

und Alopezie.

Fazit

Palbociclib ist der erste Vertreter der
neuen Wirkstoftklasse der CDK4/6-
Inhibitoren. Mit dieser Substanz kann

in Kombination mit einer endokrinen
Therapie (Aromatasehemmer oder Ful-
vestrant) nach den Ergebnissen der Zulas-
sungsstudien bei Patientinnen mit einem
HR+/HER2- metastasierten Mammakar-
zinom das PFS im Vergleich zur alleinigen

endokrinen Therapie verdoppelt werden.

Quelle

Prof. Dr. Christoph Thomssen, Halle/Saale, Prof. Dr.
Diana Liiftner, Berlin, Fachpressegesprich ,,EU-Zu-
lassung von Ibrance (Palbociclib): Paradigmenwechsel
in der Therapie des HR-positiven/HER2-negativen
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brust-
krebs®, Berlin, 10. Januar 2017, veranstaltet von Pfizer
Oncology.
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