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Quo vadis Onkologie?

Krebsbehandlung ohne Chemotherapie?

Unsere Patienten haben es schon immer gewusst: Bei Krebs
muss natiirlich das Immunsystem gestirkt werden, das
offensichtlich nicht wirkungsvoll genug war, die Erkran-
kung zu verhindern. Also miissen nun Vitamine, gesunde
Erndhrung, Selen und andere alternative Strategien das Im-
munsystem wieder ins Lot bringen. Die von uns Onkologen
angebotene Chemotherapie scheint aus Sicht der Betroffe-
nen in eine falsche Richtung zu gehen, da diese den Kérper
schwicht und die Krebserkrankung nur bedingt bekampft.
Nun hat sich aber gerade die Onkologie in den letzten 20 Jahren zu einem der
innovativsten Gebiete der Medizin entwickelt, die basierend auf grundlegen-
den Erkenntnissen der Krebsentstehung erfolgreiche zielgerichtete Therapien
jenseits der Chemotherapie entwickelt hat. In diesem Zusammenhang ist auch
das von unseren Patienten so geschitzte Immunsystem von grof3er Bedeutung.
Auf dem diesjahrigen Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie (DGHO) in Basel sind die Immuntherapien, die sogenannte Immun-
Checkpoints hemmen, das Top-Thema. Diese Kontrollpunkte oder Checkpoints
des Immunsystems wie PD1, PDL1 und andere verhindern eine iiberschieRende
Abwehrreaktion der T-Lymphozyten. Tumorzellen exprimieren diese ,,Immun-
bremsen“ aufihrer Oberfliche, um das Immunsystem auf3er Kraft zu setzen. Hier
greifen nun die neuen Checkpoint-Inhibitoren an, die als Antikorper gegen diese
Strukturen auf den T-Lymphozyten oder Krebszellen diese ,,Bremsen*“ 16sen und
damit der Koérperabwehr ermoéglichen, den Tumor zu attackieren. Fir die zwei
Anti-PD1-Antikoérper Nivolumab und Pembrolizumab besteht aufgrund iiberzeu-
gender Daten fiir das nicht resezierbare oder metastasierte maligne Melanom
eine Zulassung fiir die Monotherapie. Auch fiir das lokal fortgeschrittene oder
metastasierte nicht-kleinzellige Lungenkarzinom mit plattenepithelialer Histolo-
gie nach vorheriger Chemotherapie liegt eine Zulassung vor. Bei Kopf-Hals-Tumo-
ren, Urothelkarzinomen und anderen sind in aktuellen Studien vielversprechen-
de Ansprechraten zu beobachten.

Nun ist die Behandlung onkologischer Erkrankungen mit Antikérpern nichts
Neues, seit fast 20 Jahren behandeln wir erfolgreich CD20-positive maligne Lym-
phome mit dem Antikorper Rituximab. Mittlerweile gibt es bei fast allen hdmato-
onkologischen Erkrankungen erfolgreiche Antikorpertherapien. Dariiber hinaus
haben sich auch andere zielgerichtete Therapien mit sogenannten small mole-
cules erfolgreich in der Onkologie durchgesetzt. Die Modellerkrankung ist hier
die chronische myeloische Leukdmie (CML) und deren bahnbrechende Therapie
mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib.

Noch ist die Chemotherapie ein wichtiger Bestandteil vieler onkologischer The-
rapien. Mit den genannten Entwicklungen ist jedoch ein stetiger Riickgang der-
selben zu beobachten. Neue Chemotherapeutika werden kaum noch entwickelt
und finden sich immer mehr in Kombination mit Antikérpern. Es besteht kein
Zweifel, dass zukiinftige Therapiestrategien zielgerichteter und effektiver sein
werden als die alleinige Chemotherapie. Die Behandlung onkologischer Erkran-
kungen mit Checkpoint-Inhibitoren ist in diesem Sinne ein Durchbruch in eine
neue Ara, nicht nur weil diese das dem Patienten so wichtige Immunsystem ad-
ressiert. In vielen Jahren mag daher die alleinige chemotherapeutische Behand-
lung von Krebserkrankungen vielleicht eher wie eine der Methoden des sagen-
umwobenen Dr Eisenbarth anmuten.

[Foto: privat]

Prof. Dr. Martin Griesshammer,
Minden
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Fortschritte in der Therapie der
chronischen lymphatischen Leukamie
(CLL)

Clemens Unger, Freiburg

Seit Jahrzehnten war die Behandlung der CLL eine Domdne der Chemotherapie, zunéchst mit
Chlorambucil, spater mit Fludarabin und Bendamustin als deren Hauptvertretern. In den letz

ten Jahren kamen die monoklonalen Antikorper, insbesondere Rituximab, dazu. Heute ist diese
Kombination als sogenannte Chemo-Immuntherapie etabliert. Obwohl durch die Kombination von
Chemo- und Immuntherapie erhebliche Fortschritte beim Gesamtiiberleben erreicht wurden, blei-
ben die Probleme der Nebenwirkungen der Behandlung, in erster Linie die hdmatologische Toxizitat
und die Infektionen. Eine Heilung dieser Erkrankung ist auch heute nur fiir eine kleine Gruppe von

Patienten durch die allogene Stammzelltransplantation zu erreichen. Erweiterte Erkenntnisse der
Molekularbiologie dieser Erkrankung haben zu einem besseren Verstandnis der Signalwege und
Apoptose und damit zu neuen Zielstrukturen in der Therapieentwicklung der CLL gefiihrt. So sind
aktuell Inhibitoren der B-Zell-Rezeptor-Signalwege durch Hemmung von Btk (Ibrutinib) oder PI3K
(Idelalisib) sowie die Apoptose-modulierenden Substanzen (ABT-199) und die Anti-CD20-Antikorper
(Obinutuzumab und Ofatumumab) neue und ausgesprochen wirksame Substanzen, die zugleich
gut vertraglich erscheinen. Allerdings wird der wahre Stellenwert dieser neuen Arzneimittel erst in
einigen Jahren nach ausreichender Anwendungserfahrung einzuschatzen sein.

Arzneimitteltherapie 2015,33:330-5.

Behandlungsindikation

Da die CLL eine heterogene Erkrankung mit unterschied-

lichen Verldufen darstellt, benétigen zum Zeitpunkt der

Diagnose nicht alle Patienten eine Behandlung. Behandelt

werden Patienten, wenn folgende Krankheitssymptome be-

stehen:

m Schwiche, Nachtschweil, Gewichtsverlust, Fieber sowie
schmerzhafte Lymphadenopathie

m Symptomatische Andmie und/oder Thrombozytopenie
(Rai-Stadium III/Binet-Stadium C)

m Autoimmunhédmolyse, schnelle Lymphozytenverdoppe-
lungszeit (<6 Monate), rasch zunehmende Lymphome
bzw. Milz- und/oder LebervergroRerung, hiufig auftre-
tende Infektionen mit und ohne Hypogammaglobulin-
amie

Erstlinienbehandlung

Die Erstlinientherapie orientiert sich nach wie vor an der
Komorbiditit, am genetischen Status, an der Nierenfunkti-
on und am Alter des Patienten. Patienten mit einer 17p-De-
letion zeigen generell ein schlechtes Therapieansprechen
und kurze Uberlebenszeiten. Dies gilt ebenso fiir Patienten
mit einer TP53-Mutation [22].

Generell ist zu sagen, dass es keinen Goldstandard zur
Therapie der symptomatischen oder fortgeschrittenen CLL
gibt. Es existieren mehrere mogliche Therapieoptionen.

330 Arzneimitteltherapie 33.Jahrgang - Heft 10 - 2015

Diese betreffen die Purin-Analoga, beispielsweise Fludara-
bin und Pentostatin, alkylierende Substanzen (z.B. Chlor-
ambucil, Cyclophosphamid und Bendamustin) sowie die
monoklonalen Antikorper, (z.B. Rituximab, Alemtuzumab,
Ofatumumab und Obinutuzumab).

Fir jiingere Patienten (<70 Jahre) mit normaler Nierenfunk-
tion und fehlender korperlicher Komorbiditit besteht die
Erstlinientherapie auRerhalb klinischer Studien in der Kom-
bination Fludarabin, Cyclophosphamid plus Rituximab.

Fur dltere Patienten (>70 Jahre) ist die Empfehlung Chlor-
ambucil oder Bedamustin in Kombination mit Obinutu-
zumab (Gazyvaro®) oder Ofatumumab (Arzerra®). In dieser
Patientenpopulation fiithrt Fludarabin zwar zu besseren
Ansprechraten, verlingert allerdings nicht das Uberleben.
Dartiber hinaus ist die Toxizitit von Fludarabin gegeniiber
Bendamustin (Levact®) oder Chlorambucil ausgeprigter,
insbesondere die deutlich héhere Anzahl opportunistischer
Infektionen und die verlingerte Myelosuppression fallen
ins Gewicht.

Die Kombination von Bendamustin und Rituximab ist eine
gut zu empfehlende Alternative bei Patienten mit einge-
schriankter Nierenfunktion oder anderen Komorbiditdten.
Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation stellen eine
besondere Risikogruppe dar, die wenig von der aktuellen

Prof. Dr. Clemens Unger, Zentrum fiir Krebsmedizin, Breisacher StraBe 84 b, 79110 Frei-
burg, E-Mail: info@zentrum-krebsmedizin.de



Therapie profitiert. Entweder sprechen sie nicht auf eine
initiale Behandlung an oder, wenn sie ansprechen, kommt
es zu einem frithen Riickfall der Erkrankung. Die allogene
Stammzelltransplantation gilt als Standard-Therapieoption
fiir junge und fitte Patienten dieser Risikogruppe.

Behandlung bei Riickfall oder refraktarer
CLL

Die Behandlung der CLL im Relapse sollte die Qualitit und
die Dauer des Ansprechens bei der Erstlinientherapie be-
riicksichtigen. Patienten mit einer Ansprechdauer, die kiir-
zer ist als das zu erwartende progressionsfreie Uberleben
(PES), sollten im Rezidiv aggressiver therapiert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Patienten, die als refraktir einzuschét-
zen sind, also eine Ansprechdauer von weniger als sechs
Monate aufweisen. Dabei variiert das PES je nach verwen-
detem Therapieregime von 16 Monaten (Chlorambucil plus
Rituximab) bis zu 52 Monaten (Fludarabin, Cyclophospha-
mid und Rituximab) [13, 23].

Spater Riickfall - giinstiger Verlauf

Fiir Patienten, die ein lingeres PFS aufweisen als allgemein
erwartet, gilt, dass die initial angewendete Therapie erneut
durchgefiihrt werden kann. Dieses gilt beispielsweise fiir
Patienten mit einem PFS >1 Jahr, die mit Chlorambucil plus
Anti-CD20-Antikoérper behandelt wurden, PES >2 Jahre bei
Patienten, die mit Fludarabin oder Bendamustin plus Ritu-
ximab behandelt wurden, und PFS >3 Jahre bei Patienten,
die mit Fludarabin/Cyclophosphamid und Rituximab initial
behandelt wurden. Es ist bislang unklar, welche Behand-
lung fiir die oben genannten Gruppen die beste ist. Beson-
ders Patienten, die erstmals mit einem Fludarabin-basier-
ten Regime behandelt wurden, kénnen sehr oft erneut eine
komplette oder partielle Remission erreichen [23].

Frither Riickfall - ungiinstiger Verlauf

Fiir Patienten, die ein kiirzeres PFS aufweisen als zu erwar-
ten war, wird eine Target-orientierte Therapie entweder
mit Ibrutinib oder die Kombination von Idelalisib plus Ritu-
ximab empfohlen. Eine Wiederholung der initial angewen-
deten Therapie ist nicht sinnvoll. Diese Empfehlung gilt fiir
Patienten mit einem PFS <1 Jahr nach Chlorambucil plus
Anti-CD20-Antikoérper (Rituximab, Obinutuzumab, Ofa-
tumumab), mit einem PFS <2 Jahre nach Fludarabin oder
Bendamustin plus Rituximab oder mit einem PFS <3 Jahre
nach einer Behandlung mit Fludarabin, Cyclophospamid
plus Rituximab. Die Empfehlung einer Target-orientierten
Therapie gilt insbesondere fiir Patienten mit einem PFS
<6 Monate und fiir Patienten mit einer 17p-Deletion bzw.
einer TP53-Mutation. Jiingere und fitte Patienten sollten auf
die Moglichkeit der allogenen Stammzelltransplantation
hingewiesen werden.

Neue Substanzen zur Behandlung der CLL

Ibrutinib

Ibrutinib wurde 2014 von der europdischen Kommission
zur Therapie der rezidivierten CLL und fiir Patienten, die
eine 17p-Deletion bzw. eine TP53-Mutation aufweisen, zu-

MT
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gelassen (Imbruvica®). Ibrutinib ist ein irreversibler Bruton-
Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor, der oral appliziert wird und
die Apoptose von CLL-Zellen induziert [10, 14]. Erste Studi-
en zeigten ein iiberraschend gutes Ansprechen der Lymph-
adenopathie und eine Besserung des Allgemeinbefindens
bei insgesamt guter Vertriglichkeit [1, 5, 17].

Eine erste randomisierte Studie gegen Ofatumumab bei er-
heblich vortherapierten Patienten zeigte beeindruckende
Ansprechraten und eine Verlingerung der Uberlebensrate
[4]. In der offen randomisierten Studie wurden 391 Patien-
ten mit Rezidiv und/oder refraktirer CLL eingeschlossen.
Die Patienten erhielten entweder Ibrutinib 420 mg tiglich
bis zum Progress bzw. Ofatumumab wochentlich fiir bis zu
24 Wochen. Nach einem Protokoll-Amendment konnten
Patienten, die unter Ofatumumab progressiv wurden, in
den Ibrutinib-Arm wechseln. Nach einem Follow-up von
38 Wochen zeigte Ibrutinib gegeniiber Ofatumumab eine
signifikant bessere Responserate (43 vs. 4 %), eine PFS von
88 % gegeniiber 65 % nach 6 Monaten und ein besseres Ge-
samtiiberleben (OS) von 90 vs. 81% nach 12 Monaten [4].
Die Multivariate-Analyse zeigte diese beschriebenen Vor-
teile in allen Subgruppen einschlieRlich jener Risikopati-
enten mit einer 17p-Deletion. Die Nebenwirkungen von
Ibrutinib waren moderat und in erster Linie voriiberge-
hende Diarrhden, Infektionen der oberen Luftwege und
Fatigue.

Die Wirksamkeit von Ibrutinib ist in mehrerer Hinsicht be-
merkenswert. Da ist die starke Riickbildung sowohl grof3er
Lymphome als auch der Splenomegalie zu beobachten. Zur
gleichen Zeit steigen die peripher zirkulierenden Lympho-
zyten im Blut an. Diese Lymphozytose nimmt dann tiber die
Behandlungszeit ab. Die Lymphozytose darf nicht als ein
Versagen der Therapie fehlinterpretiert werden. Die Erkli-
rung hierfiir ist moglicherweise eine verstirkte Freisetzung
von Tumorzellen aus Lymphknoten und dem Knochenmark
[4, 5, 10, 20]. Vorldufige Ergebnisse aus klinischen Studien
von Kombinationstherapien mit Ibrutinib und Zytostatika
zeigen ebenfalls ein schnelles Ansprechen der CLL, aber
ohne begleitende Lymphozytose [3, 16, 18].

Ibrutinib ist aktuell zugelassen zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit chronisch lymphatischer Leukdmie, die
zumindest eine vorangehende Therapie erhalten haben
oder zur Erstlinientherapie bei Patienten mit einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation, die fiir eine Chemo-Im-
muntherapie nicht geeignet sind. Dariiber hinaus existie-
ren Indikationserweiterungen zur Behandlung des Morbus
Waldenstréom und des Mantelzell-Lymphoms.

Idelalisib

Idelalisib ist ein oraler Inhibitor der Phosphoinositid-3-Ki-
nase (PI3K) delta, der in frithen Studien eine Aktivitit bei
Patienten mit refraktdrer CLL aufwies. Patienten mit einem
frithen Riickfall oder mit refraktirer Erkrankung kénnen
daher von einer Kombination von Idelalisib plus Rituximab
profitieren. Idelalisib wurde im Juli 2014 sowohl von der
FDA als auch von der EMA zur Therapie des frithen Riick-
falls der CLL zugelassen (Zydelig®). Die initiale Dosierung
betrdgt 150 mg 2-mal téglich, eine Dosisanpassung in Ab-
hingigkeit von Vertriglichkeit und Nebenwirkungen ist
moglich.
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Eine Phase-I-Studie mit 54 Patienten, die erheblich vorthe-
rapiert waren, zeigte eine relativ gute Vertréaglichkeit. Es
kam allerdings zu Pneumonien (11/54) und febriler Neutro-
penie (6/54) [2].

Eine Phase-IlI-Studie mit 220 Patienten mit CLL, die inner-
halb von 24 Monaten nach ihrer letzten Behandlung pro-
gressiv waren und nicht fiir eine zytotoxische Therapie
infrage kamen, wurden entweder mit Rituximab und Ide-
lalisib (150 mg 2-mal tédglich) oder mit Rituximab plus Pla-
cebo behandelt [11]. Die Studie wurde nach der ersten ver-
einbarten Zwischenanalyse aufgrund folgender Ergebnisse
fiir den Verum-Arm gestoppt: Die Response-Rate betrug
81% gegeniiber 13%, ein komplettes Ansprechen wurde
nicht beobachtet. Die Reduktion der Lymphadenopathie
von 50% und mehr wurde im Verum-Arm in 93% und im
Placebo-Arm in 4% der Félle beobachtet. Das Gesamtiiber-
leben betrug nach zwolf Monaten 92 % gegeniiber 80% im
Placebo-Arm (Abb. 1). Die Ergebnisse wurden in allen Sub-
gruppen einschlieRlich der Patienten mit 17p-Deletion und
TP53-Mutation erzielt. Unerwiinschte Ereignisse (Grad 3/4)
unter Idelalisib betrafen in 6 % der Félle Pneumonien und in
5% febrile Neutropenien. Andere Ereignisse waren leichte-
rer Art wie Fatigue, Ubelkeit, Durchfille sowie Anstieg von
Leberenzymen.

100 BaLEm Idelalisib plus Rituximab

Gesamtiiberleben [%)]
) ©
o S

N
o

20

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit [Monate]

Patienten unter Risiko (Ereignisse)

Idelalisib
110 (0) 88(1) 55(2) 40(2) 31(4) 16(4) 7(4) 4(4) 0(4)

Abb. 1. Gesamtiiberleben unter Rituximab plus Idelalisib versus Rituximab
plus Placebo [mod. nach 11]

Monoklonale Antikorper

Als einzelne Substanzen eingesetzt fithren die monoklo-
nalen Anti-CD20-Antikdrper Rituximab, Ofatumumab und
Obinutuzumab zu kurzfristigen partiellen Remissionen.

Rituximab
Rituximab ist bereits langjdhrig in Kombination mit Che-
motherapie zur Erstlinienbehandlung der CLL zugelassen.
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Rituximab als Einzelsubstanz eingesetzt in der Behandlung
der refraktdren CLL fiihrt zu einer mittleren Ansprechra-
te von 20 Wochen [6, 15, 19], gemeinsam mit hochdosier-
tem Methylprednisolon bei der Fludarabin-refraktiren CLL
wurde eine mediane Zeit bis zur Progression von 15 Mona-
ten beschrieben [7].

Ofatumumab

Der monoklonale Anti-CD20-Antikérper Ofatumumab ist
fiir die Behandlung von Patienten mit CLL indiziert, die
refraktdr auf Fludarabin und Alemtuzumab sind. Er bin-
det selektiv an den ,small loop“ des Oberflichenantigens
CD20 der B-Zellen. Dadurch wird das korpereigene Kom-
plementsystem verstirkt aktiv und zerstort die B-Zellen.
Ofatumumab zeigt als Einzelsubstanz bei Patienten mit re-
zidivierter bzw. mit refraktirer CLL eine Ansprechrate von
etwa 50%. In einer Dosis-eskalierenden multizentrischen
Phase-I[/II-Studie mit vierwochentlichen Infusionen bei Pa-
tienten, die mindesten drei differente Vorbehandlungen
aufwiesen, kam es zu Ansprechraten von 44 %, komplette
Remissionen wurden nicht beobachtet [8, 9].

In einer weiteren Phase-II-Studie erhielten 138 Patienten
mit rezidivierender oder refraktédrer CLL, die im Mittel finf
Vortherapien aufwiesen, Ofatumumab als Einzelsubstanz
infundiert. Die Vortherapie schloss unter anderem bei 59 Pa-
tienten Fludarabin und Alemtuzumab bzw. bei 79 Patienten
Fludarbabin mit Bulky-Lymphadenopathien von mehr als
5 cm Durchmesser ein. Die Ansprechraten betrugen bei
der mit Fludarabin und Alemtuzumab vorbehandelten Pa-
tientengruppe 58 %, bei der mit Fludarabin vorbehandelten
Gruppe 47 %. Die mittleren Uberlebensraten betrugen 13,7
und 15,4 Monate [24]. Die Wirksamkeit von Ofatumumab
war unabhingig von einer moéglichen Vortherapie mit Ri-
tuximab [25]. Grad-3/4-Nebenwirkungen von Ofatumumab
waren Thrombopenie (9%), Neutropenie (6 %), Andmie (3%)
und Infektionen (9%). Weitere Nebenwirkungen betrafen
Fatigue, infusionsbedingte Reaktionen und Husten. Die
infusionsbedingten Reaktionen nahmen an Intensitit und
Dauer bei weiteren Infusionen ab.

Obinutuzumab

Obinutuzumab konnte im direkten Vergleich der Anti-
CD20-Antikorper, jeweils in Kombination mit Chloram-
bucil, im Rahmen der CLL-11-Studie als der wirksamere
Antikorper bestitigt werden. Bereits nach kurzer Beob-
achtungsdauer zeigten sich zugunsten von Obinutuzumab
gegeniiber Rituximab bei unfitten CLL-Patienten erheblich
bessere Therapieresultate [12]. Signifikante und deutliche
Vorteile betrafen die Tiefe der erreichten Remissionen. Die
Rate der kompletten Remissionen lag im Obinutuzumab-
Arm bei 20,7%, im Rituximab-Arm bei 7% (Abb. 2). Die
Rate an MRD-negativem Status war im Obinutuzumab-Arm
zehnfach hoher als im Rituximab-Arm. Da eine MRD-Nega-
tivitit in der Regel eine lingere Progressionsfreiheit bedeu-
tet, wurde entsprechend auch ein hochsignifikanter Unter-
schied im PES von 29,2 versus 15,4 Monaten zugunsten des
Obinutuzumab-Arms beobachtet. Die klinische Bedeutung
der CLL-11-Studie bestand darin, dass gezielt Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion und/oder anderen Komor-
bidititen behandelt wurden. Diese Patienten entsprechen



aufgrund dieser Merkmale mehr der klinischen Wirklich-
keit, sie waren in klinischen Studien oft unterreprasentiert.
Obinutuzumab wurde im Juni 2014 zugelassen. Die Indika-
tion umfasst die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit nicht vorbehandelter CLL, die aufgrund von Beglei-
terkrankungen fiir eine Therapie mit einer vollstindigen
Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind.

100
Obinutuzumab
plus Chlorambucil
80 P00 Komplettes Ansprechen

I Partielles Ansprechen
20,7

7,0
58,1
40
20
0

Rituximab

plus Chlorambucil
Komplettes Ansprechen

M Partielles Ansprechen

Patienten mit Ansprechen [%)]

Obinutuzumab Rituximab
plus Chlorambucil  plus Chlorambucil
(n=333) (n=329)

Abb. 2. Ansprechen unter Obinutuzumab plus Chlorambucil versus Rituximab
plus Chlorambucil drei Monate nach Behandlungsende [mod. nach 12]

Reaktivierung einer Hepatitis B

Anti-CD20-Antikérper sind als immunsuppressive Sub-
stanzen in der Lage, eine Hepatitis B zu reaktivieren. Daher
gilt die Empfehlung, alle Patienten vor Beginn einer Anti-
CD20-Therapie auf Hepatitis B zu untersuchen. Patienten
mit einer vorbekannten Hepatitis B sollten engmaschig kli-
nisch und laborchemisch tiberwacht werden. Im Fall einer
Hepatitis-B-Reaktivierung sollten die Antikérper abgesetzt
werden.

ABT-199

ABT-199 ist eine experimentelle, oral verfiigbare Substanz,
die Bcl-2 inhibiert. CLL-Zellen tiberexprimieren das iiberle-
bensférdende BCL-2-Protein und verhindern so unter ande-
rem die Apoptose. Damit verbunden ist eine erhebliche Ver-
lingerung des Uberlebens der CLL-Zellen. Die Hemmung
von Bcl-2 fiihrt entsprechend zur Aktivierung der Apoptose
und damit zum Zelltod der CLL-Zellen.

In einem vorldufigen Bericht (Abstract) beschrieben Sey-
mour et al. [21] 56 Patienten mit rezidivierender bzw. re-
fraktérer CLL, die mit ABT-199 behandelt wurden. Es wurde
eine Ansprechrate von 84 % (davon 23 % komplette Remissi-
onen) beobachtet.

Die dosislimitierende Toxizitét ist das Tumor-Lyse-Syndrom
mit einem berichteten Todesfall. Daher wurde ein Proto-
koll-Amendment eingefiihrt, das gewdhrleisten soll, dass
die initiale Dosis reduziert wird und die nachfolgenden
Dosissteigerungen in kleineren Schritten erfolgen. Eine
Grad-3/4-Toxizitét betraf die Neutropenie (36 %) und die feb-
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rile Neutropenie (9 %). Andere Nebenwirkungen waren mild
bis moderat und betrafen Diarrhé (43 %), Ubelkeit (40 %) und
Fatigue (33 %). Weitere Studien sind unterwegs, unter ande-
rem ABT-199 plus Rituximab versus Bendamustin plus Ri-
tuximab bei Patienten mit rezidivierender oder refraktirer
CLL.

Prof. Dr. med. Clemens Unger studier-
te nach Abschluss eines Lehramtstudiums
von 1972 bis 1978 Humanmedizin an der
Universitdt Gottingen. Er habilitierte 1988
iber neue Wirkstoffe in der Onkologie. Prof.
Unger war zwischen 1993 und 2011 Direktor
der Klinik fiir Internistische Onkologie an der
Klinik fiir Tumorbiologie Freiburg. Er griinde-
te 2011 das Zentrum flir Krebsmedizin in Freiburg. Prof. Unger ist
Mitglied zahlreicher auch internationaler Fachgesellschaften und
erhielt eine Vielzahl von Preisen und Auszeichnungen.

Interessenkonflikterklarung

Der Autor erklirt, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Advances in the treatment of chronic lymphocytic leukemia

For several decades treatment of CLL consisted of chemotherapy represent-
ed by chlorambucil. Later on fludarabin and bendamustin were used. Mono-
clonal antibodies, especially rituximab, established the chemo-immunother-
apy in recent years. Patients undergoing chemo-immunotherapy for chronic
lymphocytic leukemia (CLL) in most cases will achieve an initial complete
or partial response. However, apart of those treated with allogeneic hemato-
poietic cell transplantation disease relapse occurs invariably. The choice of
treatment at relapse should take into account the quality and duration of
response to prior therapy. Patients with short response duration may be
candidates for a different regimen with more aggressive or novel agents. For
patients with a relapse after longer response duration a retreatment with
the initial regimen may be reasonable. This holds true for patients progress-
ing later than one year after initial treatment with chlorambucil plus an
anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab, obinutuzumab, ofatumumab);
more than two years after initial treatment with fludarabine plus rituximab
(FR) or bendamustin plus rituximab (BR); and more than three years after
fludarabine, cyclophosphamide and rituximab (FCR). The treatment of first
choice for patients relapsing early, especially after <6 months, is unknown.
An improved understanding of signaling and apoptosis in context with CLL
led to new approaches like inhibitors of the B-cell receptor signaling path-
way (ibrutinib, idelalisib). Ibrutinib as single agent or the combination of
idelalisib plus rituximab may be possible for patients relapsing early. These
regimens have favourable side effect profiles and demonstrated a survival
benefit compared to ofatumumab or rituximab alone. An additional promis-
ing new compound ABT-199, a small molecule inhibitor of Bcl-2, is currently
under clinical investigation. It will not be possible to assess the importance
of these new drugs until they have been used for several years in the clinic.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, chemo-immunotherapy, anti-
CD20 monoclonal antibody, ibrutinib, idelalisib, relapse
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»klassischen®“ Buch und andererseits
einem dem Buch zugeordneten elekt-
ronischem Buch (oder auch ,,E-Book®).
Das gedruckte Buch bietet das Ba-
siswissen zu dem Thema auf iiber

e~ HarEaprt Mol vdeneer
Pharmakologie
und Toxikologie

Ich habe schon als Student ein Pharma-
kologie-Buch von Hans-Herbert Wellho-
ner besessen und in diesem Buch auch
spater immer wieder nachgeschlagen.
Das Bemiihen um die Vermittlung von
Pharmakologie und Toxikologie durch
Herrn Kollegen Wellh6ner umfasst
also schon mehrere Generationen von
Studenten. So etwas sucht nicht nur
seinesgleichen, sondern verdeutlicht,
mit welcher Emphase der Autor sich
dieser Aufgabe widmet. Und diese
fachliche und didaktische Kompetenz
des Autors ist auf jeder Seite des jetzt
bereits in der 7. Auflage erschienenen
Standardwerks zur ,,Pharmakologie
und Toxikologie“ zu spiiren.

Die aktuelle Auflage des Standard-
werks von Hans Herbert Wellhéner
ist eine umfassende und zugleich
pragnante Darstellung der modernen
Pharmakologie und Toxikologie in der
ganzen Breite des Fachs. Sie besteht
aus zwei Teilen: einerseits einem
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700 Seiten. Dem Buch vorangestellt
sind ausfiihrliche Hinweise zur Nut-
zung des Werks, worin bereits gleich
zu Beginn der systematische Aufbau
des Inhalts deutlich wird. Die logische
und klare Struktur der Themen bildet
den didaktischen Schliissel zu dem
Werk und gehort zu dessen vielen Vor-
ziigen. Inhaltlich werden alle Themen
der Pharmakologie und Toxikologie
besprochen. Das Werk besticht zudem
durch die Darstellung der aktuells-
ten Inhalte und Entwicklungen zum
Thema Pharmakologie und Toxikolo-
gie. Die Angaben zur Diagnostik und
Therapie, einschlieflich der Dosierun-
gen, sind sorgfiltig recherchiert und
auf dem neuesten Stand. Der den ge-
druckten Teil des Buchs abschlief3en-
de Anhang bietet dartiber hinaus ein
sehr umfangreiches Verzeichnis mit
fast 300 Abkiirzungen. Zudem findet
sich hier ein 40-seitiges Register mit
iiber 3500 Stichworten, was es jedem
Interessenten leicht macht, sich zu

speziellen Themen im Buch schnell zu
orientieren.

Der dem Buch zugeordnete elektroni-
sche Teil umfasst einen fast 700 Seiten
langen Anhang als E-Book, der auf der
Webseite des Verlages (http:/fwww.
harms-verlag.de) als PDF-Datei kosten-
los erhaltlich ist.

Jedem Kapitel im Buch ist ein korre-
spondierender Abschnitt im Anhang
zugeordnet, der den gedruckten Text
ergidnzt und das Thema erweitert. Hier
werden Strukturformeln, Dosierun-
gen und spezielle Pharmakologie dar-
gestellt. So findet man beispielsweise
tlibersichtliche Zusatzinformationen
zu der gesamten Gruppe der G-Prote-



in-gekoppelten Rezeptoren oder aber
eine tabellarische Ubersicht zu den
moglichen Arzneimittelinteraktionen.
Zudem finden sich tiber 2100 Verlin-
kungen zu wissenschaftlichen Verof-
fentlichungen, anhand derer sich ein-
zelne Themen noch weiter vertiefen
lassen.

Zu den Zielgruppen des Buchs von
Herrn Wellhéner gehoren in erster
Linie Studenten der Medizin und

des Praktischen Jahrs, fiir die es das
geforderte Basiswissen des Fachs klar
strukturiert, knapp und verstindlich
erklart. Zudem sind die bis 2013 pub-
lizierten Fragen des IMPP berticksich-
tigt, was das Buch als Repetitorium
zur Examensvorbereitung attraktiv
macht. Gleiches gilt auch fiir den
erschwinglichen Preis. Uber die sys-
tematische Verwendung hinaus lisst
sich das Lehrbuch aber als Referenz-

Psychopharmakotherapie
griffbereit

Medikamente, psychoaktive Genuss-
mittel und Drogen

Von Jan Dreher. Schattauer Verlag, Stuttgart
2014. 248 Seiten, 10 Abbildungen, 14 Ta-
bellen. Auch als E-Book erhdltlich. Kartoniert
24,99 Euro. ISBN 978-3-7945-3078-6

Es stellt sich die Frage, ob ein Buch
zum Thema Psychopharmakothera-
pie neben dem Platzhirsch ,,Benkert/
Hippius*“ iiberhaupt noch Platz hat?
Fiir das von Jan Dreher, Facharzt fiir
Psychiatrie und Psychotherapie und
Chefarzt der Klinik Kdnigshof in Kre-
feld, geschriebene Buch ,,Psychophar-
makotherapie griffbereit” kann diese
Frage mit Ja beantwortet werden,
allerdings mit Einschrinkungen, was
die Zielgruppe anbelangt.

Das Buch ist zunédchst einmal klas-
sisch aufgebaut: Nach einer kurzen
Einleitung und der Darstellung allge-
meiner Aspekte zur Wahl und Verord-
nungshiufigkeit von Psychopharmaka
werden die Substanzgruppen inklu-
sive Genussmittel (Alkohol, Nicotin,
Coffein) und illegale Drogen in den
iiblichen Kategorien abgehandelt,
gefolgt von einem Kapitel zur Geron-
topsychiatrie und zu Notfdllen. Im
Unterschied zum enzyklopddischen
Ansatz des Benkert/Hippius fokussiert
das Buch jedoch auf die Darstellung
praktischer Aspekte der am haufigs-

werk nutzen. Auf diese Weise spricht
das Werk neben Studenten auch den
in Ausbildung befindlichen oder ferti-
gen Arzt an.

Kritikpunkte gibt es wenige. Gelegent-
lich wiinscht man sich im gedruckten
Buch die eine oder andere instruktive
Abbildung, die jetzt im E-Book zu
finden ist. So wirkt es etwas textlas-
tig. Auch um die Frage, ob die Dosie-
rungen nicht besser im gedruckten
Werk reprisentiert wiren, ldsst sich
streiten und hingt von den jeweiligen
Gewohnheiten des Lesers im Umgang
mit den verschiedenen Medien ab.
Vielleicht hitte man im gedruckten
Buch konkret auf die im E-Book zu
erwartende Erweiterung verweisen
konnen. Aber diese Anmerkungen
schmaélern nicht dieses vortreffliche
Gesamtwerk.

ten verwendeten Substanzen. So wer-
den bei den Antidepressiva beispiels-
weise nur die Substanzen Citalopram,
Venlafaxin, Mirtazapin, Amitriptylin,
Moclobemid und Tranylcypromin

in separaten Kapiteln ausfiihrlicher
behandelt. Wer mehr Informationen
zu anderen Substanzen oder Informa-
tionen beispielsweise zu seltenen Ne-
benwirkungen haben will, wird hier
also nicht fiindig werden. Schwichen
hat das Buch auch bei der Darstellung
von Medikamentenwechselwirkun-
gen (nur zwei Seiten, allerdings mit
Hinweis auf Online-Apps zum Nach-
schlagen). Gut gefallen haben mir der
leicht lesbare Stil und die konkreten
praktischen Handlungsanweisungen,
beispielsweise bei der tabellarischen
Darstellung der Umrechnungsfakto-
ren bei der Umstellung einer oralen
Antipsychotika-Medikation auf ein
Depot, der Exkurs zur naturalistischen
CATIE-Studie, die Ausfithrungen zum
Bauchumfang als Leitsymptom des
metabolischen Syndroms, die Tabelle
mit den Benzodiazepin-Aquivalenz-
Dosen oder die kurzen Fallvignetten.
Besonders kritisch sehe ich das Kapi-
tel ,,Welche Substanz gebe ich wem?“.
Hier sind die Empfehlungen, die

sich aus den praktischen Erfahrun-
gen des Autors ableiten, leider nicht
immer leitlinienentsprechend bzw.
konsistent mit Ergebnissen aus Meta-
analysen. So empfiehlt der Autor bei-
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Die Umschlagseite zeigt eine Abbil-
dung des Bildes ,,Die wassersiichtige
Frau®“ von Gerrit Dou, einem nieder-
lindischen Maler des Barocks, mit
dem der Autor die Entwicklung der
Pharmakologie und Toxikologie in
den letzten Jahrhunderten von der
Empirie zu einer modernen Natur-
wissenschaft symbolisiert, deren
Moglichkeiten heute beispielsweise
mit Hilfe molekularbiologischer Tech-
niken ganz neue Ufer ansteuert. Das
Werk von Herrn Kollegen Wellhéner
verdeutlicht diese Fortschritte in
eindrucksvollster Weise sowohl im
Hinblick auf didaktische als auch in-
haltliche Aspekte und kann jedem am
Fach Interessierten nur warmstens
empfohlen werden.

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.
Claus Kroegel, Jena

oy

Psychopharmakotherapie
griffberait

T

spielsweise, Clozapin erst zu geben,
wenn die Antipsychotika Risperidon,
Olanzapin, Amisulprid, Aripiprazol,
Ziprasidon, Quetiapin und Sertindol
unwirksam waren. So lange dem
Patienten die wirksamste Substanz
vorzuenthalten und nach drei hoch-
wirksamen Substanzen noch vier
eher schwicher wirksame Substanzen
nachzuschalten, ist kritisch zu sehen.
Zusammengefasst handelt es sich um
ein praxisnah geschriebenes Buch,
dessen Verbreitung am ehesten bei
nichtérztlichen Therapeuten und
Arzten, die nicht Fachirzte fiir Psy-
chiatrie und Psychotherapie sind, zu
wiinschen ist. Diesen wird es einen
schnellen und hilfreichen Einstieg in
das Management der wichtigsten Psy-
chopharmaka erméglichen.

Univ.-Prof. Dr. Klaus Lieb,
Mainz
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Therapie des multiplen Myeloms

im Wandel

Brigitte Hiibner, Halle (Saale)

Die medikamentése Standardtherapie nicht transplantationsgeeigneter Patienten mit mul-
tiplem Myelom hat sich in den vergangenen Jahren grundlegend gewandelt und erfolgt auf-
grund der Bestimmung validierter Biomarker und Genexpressionsprofile risikostratifiziert. Die
Differenzierung der neu diagnostizierten Patienten nach Standard- bzw. Hochrisiko und interme-
didarem Risiko beeinflusst die initiale Therapieentscheidung. Zudem erméglichen aktualisierte
Diagnosekriterien eine friihe medikamentose Intervention mit dem Ziel, die progressionsfreie Zeit
bei moglichst guter Lebensqualitét zu verldngern. Die Prognose hat sich in den letzten Jahren
auch aufgrund der Etablierung der allogenen Stammzelltransplantation als einzigem kurativen
Therapieansatz und der Verfiigbarkeit neuer effektiver Wirksubstanzen, wie der Proteasom-
Inhibitoren und Immunomodulatory Drugs deutlich verbessert. Das Potenzial weiterer innovativer
Therapieoptionen, insbesondere im Rezidiv, soll im Folgenden aufgezeigt werden.

Arzneimitteltherapie 2015,33:336-40.

Beim multiplen Myelom (MM) handelt es sich um eine
durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochen-
mark charakterisierte maligne Erkrankung (lymphopro-
liferative Erkrankung des B-Zell-Systems). Die Krankheits-
symptome entstehen durch das unkontrollierte Wachstum
der Plasmazellen oder durch die produzierten Antikorper:
Fatigue, Knochenschmerzen, Gewichtsverlust, Neigung
zu Infektionen, Hyperkalzimie mit entsprechenden Sym-
ptomen, Serumeiweilverinderungen, Proteinurie mit
Leichtkettenausscheidung (Bence-Jones-Proteinurie) sowie
extrem beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit. Wei-
terhin kann es infolge von Ablagerungen fehlgefalteter
Proteine zu vielfiltigen Funktionseinschrinkungen der
Organe kommen. Das Vorliegen eines MM wird anhand
detaillierter Laboruntersuchungen (Differenzialblutbild,
Serum-Elektrophorese mit Bestimmung des M-Gradien-
ten, Immunfixations-Elektrophorese in Urin/Serum, freie

Myeloablative Wachstumsfaktoren
Chemotherapie
oder l

Konditionierung
reduzierter
Intensitat l

Leukapherese 1- bis 3-mal

Kryokonservierung

l l

Stammzelliibertragung bei Knochenmarkdepression

|

Erholung der Knochenmarkfunktion nach 2 bis 3 Wochen

Abb. 1. Prinzip/Ablauf einer allogenen Stammzelltransplantation
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Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum) sowie bildge-
bender Diagnostik (CT, MRT, PET) und Biomarker diagnos-
tiziert [5]. Durch die Einfiihrung der Proteasom-Inhibitoren
(PI) und Immunomodulatory Drugs (IMiDs) wurden die The-
rapiemoglichkeiten dieser unheilbaren Erkrankung deut-
lich verbessert, sodass derzeit ein 5-Jahres-Uberleben bei
44 % der jiingeren Patienten erreicht werden kann [2]. Aktu-
alisierte Diagnosekriterien ermdglichen heute eine frithzei-
tige medikamentdse Behandlung. Ferner kénnen durch die
Erfassung von Genexpressionsprofilen und Chromosomen-
Abnormalitidten Hochrisikogruppen herausfiltriert und die
Therapien individuell angepasst werden [12].

Risikostratifizierte Erstlinientherapie

Bis zum heutigen Stand der Wissenschaft stellt die allogene
Stammzelltransplantation (SZT) nach myeloablativer Che-
motherapie oder Konditionierung reduzierter Intensitit die
einzige kurative Therapieoption dar. Bei Letzterer wird nach
Induktionstherapie, Stammzellmobilisierung mit Apherese
eigener (autologer) Stammzellen und Hochdosistherapie
mit Melphalan (200 mg/m?) erst eine autologe Transplan-
tation durchgefiihrt. Dann werden unter nichtmyeloabla-
tiver Ganzkorperbestrahlung (2 Gy) die Stammzellen eines
HLA-identischen Geschwister- oder Fremdspenders tibertra-
gen (Abb. 1). Dadurch ist bei 10 bis 20% der Patienten eine
langfristige Heilung moglich [8]. Durch die Dosisreduktion
wurden Sterblichkeit und Nebenwirkungen gemindert. Die
erzielbare komplette Remission beruht auf dem Graft-ver-
sus-Myeloma-Effekt, einer zusitzlichen immunologischen
Reaktion, bei der sich das iibertragene Immunsystem des

Dr. Brigitte Hiibner, Fachapothekerin fiir klinische Pharmazie, Smaragdweg 34, 06120
Halle (Saale), E-Mail: brigitte.huebner@vodafone.de



Tab. 1. Therapieschemata in der Behandlung des (rezidivierten) Myeloms

MPT/R-Schema (6-9 Zyklen)

Melphalan 0,25 mg/kg/ p.o. Tag 1-4

Tag
Prednison 2 mg/kg/Tag p.o., Tag 1-4
Thalidomid bzw. 50 mg/Tag p.o., taglich abends
Lenalidomid bzw. 25 mg/Tag
VPM-Schema (6-9 Zyklen)
Melphalan 9mg/m?/Tag  p.o,Tag 1-4
Prednison 60 mg/m2/Tag p.o., Tag 1-4
Bortezomib 1,3 mg/m?/Tag i.v. oders.c.

Tag 1,4, 8,11, 22,25, 29, 32
VCD-Protokoll bzw. CyBorD-Protokoll

Bortezomib 1,3 mg/m? i.v,Tag 1,8, 15 bzw. Tag 1, 4, 8, 11

Dexamethason 40 mg/Tag p.o., Tag 1,8, 15 bzw. Tag 1-4, 9-12

Cyclophospamid 50 mg/Tag bzw. p.o., Tag 1-21 bzw. Tag 1, 8, 15, 22
300 mg/Tag

Lenalidomid /Dexamethason-Protokoll (Rd)

Lenalidomid 25 mg/Tag p.o., Tag 1-21

Dexamethason 40 mg/Tag p.o. Tag 1-4,9-12, 17-20

VDD-Protokoll

Bortezomib 1,3 mg/m? iv,Tag1,4,8 11

Doxorubicin, peg. 30 mg/m? i.v, Tag 4

Dexamethason 40 mg/Tag p.o., Tag 1-4

Spenders gegen die Myelomzellen des Patienten richtet und
diese bekdmpft. Die Allo-SZT steht jedoch nur jungen Pati-
enten (<47 Jahren) mit gutem Allgemeinzustand innerhalb
von 24 Monaten nach Erstdiagnose zur Verfiigung.
Entsprechend den neuen Diagnosekriterien der IMWG
(International myeloma working group) werden asympto-
matische Patienten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit in
den nichsten zwei Jahren progredient werden, bereits als
behandlungsbediirftig eingestuft. Eine medikamentdse
Therapie ist bei Erfiillung eines CARB(Calcium, renal insuf-
ficiency, anemia, bone lesions)-Kriteriums oder Biomarkers
(FLC-Ratio) erforderlich [12]. Bei transplantationsfihigen
Patienten soll eine autologe SZT durchgefiihrt werden, an
die sich eine weitere autologe oder die allogene SZT an-
schlieRen kann. Bei nicht transplantationsgeeigneten sym-
ptomatischen Myelom-Patienten zielt die Therapie auf das
Erreichen einer Krankheitsstabilisierung und tiefer, best-
moglicher Remission mit rascher Symptomkontrolle und
Normalisierung der Komplikationen ab. Mehr als 40 Jahre
galt die Kombination aus Melphalan und Prednison als The-
rapiestandard (MP). Die Hinzunahme von Bortezomib oder
Thalidomid fithrte im Vergleich zu MP allein zu einer signi-
fikanten Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens
und Gesamtiiberlebens (5-Jahres-Uberleben: 46 % vs. 34,4 %)
[17]. Als Therapiestandard stehen somit Melphalan-haltige
Chemotherapie-Protokolle in Kombination mit Bortezo-
mib oder Lenalidomid (MPT bzw. MPR oder VPM bzw. VCD;
Tab. 1) zur Verfiigung [11]. In den vergangenen Jahren hat
sich aufgrund der Heterogenitit der Erkrankung und Iden-
tifizierung validierter Biomarker ein Trend zur risikoadap-
tierten Therapie (standard risk, high risk und intermediate
risk) entwickelt, wonach die initiale Therapieempfehlung
erfolgt (Abb. 2) [14].
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Rd oder CyBorD

| | | |

Autologe Stammielltransplantation bei Eignung

| | . .'

VCD bew. CyBorD VRd

= VGPR < YGPR Bartezomib-basierte
Eeine  Lenalidomid-Erhaltung Therapie = 2 lahie
Erhaltung [2 lahre)

Abb. 2. Risiko-stratifizierte Primartherapie des neu diagnostizierten Mye-
loms nach den Empfehlungen der Mayo-Clinic [14]

CyBorD: Cyclophosphamid,/Bortezomib,/Dexamethason; VGPR: very good par-
tial response; Rd: Lenalidomid,/Dexamethason; VCD: Cyclophosphamid,/Borte-
zomib/Dexamethason; VRd: Bortezomib,/Lenalidomid,/Dexamethason

Bortezomib (Velcade®) ist der erste zugelassene Proteasom-
Inhibitor. Das Proteasom ist ein Multiproteasekomplex, der
Ubiquitin-gebundene Proteine abbaut. Der durch Markie-
rung mit Ubiqutin ausgeldste Abbau bestimmter Proteine
spielt eine zentrale Rolle fiir die Homdostase innerhalb der
Zellen. Bortezomib hemmt reversibel dieses Proteasom und
16st dadurch verschiedene Signalkaskaden aus, die zum Ab-
sterben der Myelomzellen fiithren.

IMiDs. Eine weitere ausgesprochen effektive Bereicherung
der Myelomtherapie erfolgte durch die Einfithrung der Im-
munomodulatory Drugs (IMiDs), insbesondere Thalidomid und
Lenalidomid (Revlimid®). Der Wirkungsmechanismus be-
ruht auf einer Hemmung der Ausschiittung entziindungs-
und tumorférdernder Stoffe. Die immunmodulierende
Wirkung von Lenalidomid lésst sich auf folgende Effekte
zurlickfithren: Aktivierung von Immunzellen (T-Zellen und
NK-Zellen), Wachstumsstopp durch direkten Angriff, An-
giogenesehemmung und Unterdriickung der Freisetzung
tumorfordernder Botenstoffe.

Eine Erhaltungstherapie mit Glucocorticoiden oder Interfe-
ron alfa (IFN-a) hat unter Berticksichtigung der Nebenwir-
kungen keinen relevanten Vorteil gezeigt. Das Potenzial der
IMiDs in dieser Situation wird derzeit noch untersucht und
sollte risikoangepasst erfolgen [4, 9].

Zwischenfazit

Die allogene Stammzelltransplantation stellt die einzi-
ge kurative Therapieoption dar. Bei nicht transplanta-
tionsgeeigneten symptomatischen Myelom-Patienten
soll die Therapie eine bestmoglichste Remission erzie-
len. Die Hinzunahme von Bortezomib oder Thalidomid
fiihrt im Vergleich zu Melphalan/Prednison allein zu
einer signifikanten Verlingerung des progressionsfrei-
en Uberlebens und Gesamtiiberlebens.

Therapie im Rezidiv und Stellenwert
innovativer Wirkprinzipien

Das Therapieansprechen ist meistens nur voriibergehend.
Die Therapiemoglichkeiten und Prognose im Rezidiv sind
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weiterhin unzureichend. Die Wahl der Rezidivtherapie
wird durch bestehende Komorbiditdten und die erfahrene
Toxizitit vorangegangener Therapien beeinflusst. Bortezo-
mib ist als Monotherapie oder in Kombination mit liposo-
malem Doxorubicin plus Dexamethason zur Behandlung
von progressivem Myelom nach Versagen einer Erstlini-
entherapie oder Knochenmarktransplantation geeignet
(VDD-Protokoll). Dartiber hinaus kann bei eingeschriank-
ter Nierenfunktion eine Bendamustin-Therapie oder nach
Versagen einer Vortherapie eine Therapie mit Lenalidomid/
Dexamethason durchgefiihrt werden. Aufgrund dennoch
unbefriedigender Therapieerfolge in der Behandlung des
rezidivierten multiplen Myeloms wird weiter nach innova-
tiven Wirkprinzipien und effektiven Therapiekombinatio-
nen gesucht.

Pomalidomid: Neues IMiD
Pomalidomid (Imnovid®), ein neuer Wirkstoff aus der Klas-
se der IMiDs, erhielt im August 2013 die EU-Zulassung zur
Behandlung des multiplen Myeloms (MM) bei erwachsenen
Patienten im rezidivierten oder refraktdren Stadium, die
zuvor mindestens zwei Vortherapien (inklusive Lenalido-
mid und Bortezomib) erhalten haben. Die Zulassung basiert
auf den Daten der offenen, multizentrischen und randomi-
sierten Phase-III-Studie MM-003/Nimbus.
Darin wurde die Kombination Pomalidomid und niedrig
dosiertes Dexamethason (LoDex) mit einer Hochdosis-Dexa-
methason-Monotherapie (HiDex) verglichen. Die Patienten
(n=455) wurden im Verhdiltnis 2 : 1 randomisiert und erhiel-
ten in einem 28-tigigen Zyklus entweder
m 4 mg Pomalidomid (Tag 1-21) plus 40 mg Dexamethason
(Tag 1, 8, 15, 22) oder
m hochdosiertes Dexamethason (40 mg an Tag 1-4, 9-12,
17-20).
Die Therapie wurde bis zum Progress oder Auftreten inak-
zeptabler Toxizitit fortgesetzt.
Die Auswertung des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
als primdrer Endpunkt zeigte nach zehn Monaten Nachbe-
obachtungszeit einen erheblichen Vorteil zugunsten des
Pomalidomid-Arms mit einem medianen PFS von 4,0 Mo-
naten verglichen mit 1,9 Monaten im Standard-Arm. Beim
medianen Gesamtiiberleben wurde eine signifikante Ver-
lingerung auf 12,7 Monate versus 8,1 Monate bestétigt.
Auch in Hinblick auf die Gesamtansprechrate erwies sich
Pomalidomid/LoDex signifikant iiberlegen (21% vs. 3%)
[15].
Als hiufigste Nebenwirkungen treten Neutropenie, Andmie,
Infektionen sowie Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
auf. Herz- und GefiRerkrankungen sowie Neuropathie,
Schwindel und Urtikaria werden ebenfalls hdufig beobach-
tet. In einem Rote-Hand-Brief vom April 2015 wurde vor
dem Auftreten einer Hepatotoxizitit, interstitiellen Lun-
generkrankung und Herzinsuffizienz gewarnt [3].
Das multifaktorielle Wirkprinzip beruht auf einer Proli-
ferationshemmung und immunmodulierenden Effekten.
Ferner spielt die Interaktion zwischen Myelom- und Stro-
mazellen eine entscheidende Rolle. Pomalidomid muss
ebenso wie Thalidomid auf speziellen T-Rezepten verordnet
werden und ist aufgrund seiner teratogenen Effekte wih-
rend der Schwangerschaft kontraindiziert. Dennoch stellt
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es eine vertrdgliche und wirksame Therapieoption fiir stark
vorbehandelte Myelom-Patienten dar [15].

Carfilzomib: Proteasom-Inhibitor der zweiten

Generation

ENDEAVOR. Carfilzomib (Kyprolis®, Zulassung in USA) stellt

einen Proteasom-Inhibitor der zweiten Generation dar, der

in der Phase-IlI-Studie ENDEAVOR mit Bortezomib vergli-
chen wurde. In dieser randomisierten multizentrischen

Studie wurde die Wirkung von Carfilzomib (K) und Dexa-

methason (d) mit Bortezomib (V) und Dexamethason bei

Myelom-Patienten (n=929) nach Versagen von ein bis drei

Vortherapien untersucht [6, 7].

Primdrer Studienendpunkt war das PFS in der Intention-to-

treat-Population. Als sekundire Endpunkte dienten Ge-

samtansprechrate, Gesamtiiberleben, Dauer des Anspre-
chens und AusmaR der > 3-Grad-Neuropathie. Die Patienten
wurden 1:1 in den Kd-Arm oder Vd-Arm randomisiert.

m Das Kd-Schema (28-tdgiger Zyklus) bestand aus einer
30-min-Infusion von Carfilzomib (20 mg/m? an Tag 1 und
2 [1. ZyKlus], spater 56 mg/m?) und Dexamethason 20 mg
(Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23).

m [m Vd-Schema (21-tiagiger Zyklus) wurden 1,3 mg/m? i.v.
oders.c.(Tag 1, 4, 8, 11) und Dexamethason 20 mg (Tag 1,
2,4,5,8,9, 11, 12) verabreicht.

Das PES war im Kd-Arm signifikant linger als im Vd-Arm

(18,7 Monate vs. 9,4 Monate). Bei 73% der Patienten traten

behandlungsbediirftige unerwiinschte Ereignisse Grad >3

auf, im Vd-Arm bei nur 67 %.

ASPIRE. In einer weiteren offenen multizentrischen Phase-
III-Studie ASPIRE wurde Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid im Rezidivsetting nach ein bis drei Vorthera-
pien getestet. In dieser Studie wurde das Therapieprotokoll
Carfilzomib, Lenalidomid und Dexamethason (KRd) versus
Lenalidomid und Dexamethason (Rd) bei 792 Patienten mit
refraktirem Myelom untersucht.

Primdrer Studienendpunkt war das PFS in der Intention-to-

treat-Population. Als sekundire Endpunkte wurden Ge-

samtiiberleben (OS), Gesamtansprechrate (ORR) und Le-
bensqualitit ausgewertet.

Das PFS war im KRd-Arm signifikant linger als im Rd-Arm

(26,3 Monate versus 17,6 Monate). Das mediane OS war zum

Zeitpunkt der Interims-Auswertung noch nicht erreicht.

Die 24-Monats-Uberlebensraten lagen bei 73,3% und 65,0%

im KRd- bzw. Rd-Arm. Die ORR betrug 87,1 % bzw. 66,7 %.

Behandlungsbediirftige unerwiinschte Ereignisse Grad >3

wurden bei 83,7% bzw. 80,7% der Patienten im KRd- bzw.

Rd-Arm berichtet.

m Das KRd-Schema (28-tdgiger Zyklus) bestand aus einer
10-miniitigen Infusion Carfilzomib (Zyklus 1 bis 12:
Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16; 20 mg/m? an Tag 1 und 2 [Zyklus 1],
spiter 27 mg/m?; Zyklus 13 bis 18: Tag 1, 2, 15, 16), Le-
nalidomid 25 mg Tag 1 bis 21 und Dexamethason 40 mg
(Tag 1, 8, 15, 22).

m Das Rd-Schema umfasste Lenalidomid und Dexametha-
son wie bereits beschrieben.

Zu den hiufigsten unerwiinschten himatologischen Er-

eignissen zdhlen Anidmie, Neutro- und Thrombozytopeni-

en. Ferner treten Diarrhoen, Fatigue und Husten als nicht



hdmatologische unerwiinschte Ereignisse auf. Die Rate un-
erwiinschter Ereignisse war im KRd-Arm gegeniiber dem
Rd-Arm leicht erhoht. Dennoch kam es im KRd-Arm bei
15,3 % der Patienten zu Behandlungsabbriichen infolge von
Nebenwirkungen, im Vergleich zu 17,7 % der Rd-Patienten.
Beziiglich der Inzidenz an peripherer Neuropathien gab es
keine Unterschiede in den Behandlungsarmen. In Einzelfil-
len kann Carfilzomib eine akute Herzschwiche hervorru-
fen oder verschirfen. Insgesamt ist der Proteasom-Inhibitor
der zweiten Generation beziiglich der Nebenwirkungen
Bortezomib iiberlegen.

Die ASPIRE-Studie belegt zusammenfassend eine deutliche
Verlingerung des PFS um 8,7 Monate durch die Kombinati-
on Carfilzomib plus Lenalidomid versus einer Lenalidomid-
Monotherapie [18, 19].

Weitere Studien. Da in der ENDEAVOR-Studie die Carfilzomib-
Dosis doppelt so hoch gewdhlt wurde wie die zugelassene
Dosis, wurde eine neue globale Phase-III-Studie gestartet. In
der ARROW-Studie soll nun die einmal wochentliche Hoch-
dosis-Gabe von Carfilzomib plus Dexamethason mit der
zweimal wochentlichen Applikation einer Standard-Dosis
verglichen werden. Weitere Phase-III-Studien mit Carfilzo-
mib im Vergleich zu Bortezomib bei neu diagnostizierten
Patienten werden gerade durchgefiihrt:
m CLARION-Studie: Vergleich von Carfilzomib-MP mit Bor-
tezomib-MP (Amgen)
m ENDURANCE-Studie: Vergleich von Carfilzomib-Rd mit Bor-
tezomib-Rd (Eastern cooperative oncology group, ECOG)

Panobinostat: Histondeacetylase-Inhibitor
Protein-Acetylierung ist eine dynamische post-translati-
onale Modifikation, die von zwei Enzymgruppen mit ent-
gegengesetzten Aktivititen kontrolliert wird, Histonace-
tylase (HAT) und Histondeacetylase (HDAC). Diese Enzyme
regulieren Gentranskription, Zelldifferenzierung, Zellzyk-
lusprogression und Apoptose von Histon- sowie Nichthis-
ton-Proteinen. Hyperacetylierung von Histonen fiihrt zu
entspannter Chromatinkonfiguration, wohingegen Hypo-
acetylierung Chromatinverstirkung und das ,Einschlafen®
von Genen verursacht. Das Anheften und Abspalten von
Acetylgruppen stellt einen iibergeordneten, epigenetischen
Regulationsmechanismus dar, der die Verpackungsdichte
des Chromatins und somit die Aktivierung und Stilllegung
von Genen steuert. Panobinostat ist ein potentes Hydroxy-
Zimtsdure-Derivat, das die HDACs I, II, IV in nanomolarer
Konzentration hemmt und die epigenetische Regulation
verschiedener Signalwege beeinflusst, die bei der Krebsent-
stehung eine Rolle spielen [1].

Nach positiven préaklinischen und klinischen Studi-
en (PANORAMA-2-Studie) wurde die randomisierte
Phase-IlI-Studie PANORAMA-1 initiiert, die die Wirksam-
keit von Bortezomib/Dexamethason versus Panobinostat/
Bortezomib/Dexamethason bei Myelom-Patienten nach
Versagen einer Bortezomib- und IMiD-Therapie untersucht.
In dieser randomisierten, multizentrischen Phase-III-Studie
an refraktirem Myelom wurde der orale Histondeacetylase-
Inhibitor Panobinostat 20 mg oder Placebo in Kombination
mit Bortezomib 1,3 mg/m? und Dexamethason 20 mg ver-
glichen (n=792).
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Das mediane PES war in der Panobinostat-Gruppe gegen-
liber der Placebo-Gruppe deutlich verlingert (12,0 Monate
versus 8,1 Monate). Das mediane Gesamtiiberleben betrug
33,6 Monate in der Panobinostat-Gruppe und 30,4 Monate
in der Placebo-Gruppe [16].

Der epigenetische Wirkstoff Panobinostat (Farydak®) wurde
in den USA im Februar dieses Jahres in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason nach Versagen einer Borte-
zomib- und IMiD-Therapie zugelassen. Farydak® ist in Form
von Hartkapseln 4 20 mg im Handel und wird dreimal pro
Woche an den Tagen 1, 3, 5, 8, 10, 12 eines 21-Tage-Zylus
appliziert (9 Zyklen). Die Zulassung in der Europdischen
Union folgte im August 2015.

Als Nebenwirkungen werden unter der Therapie mit Pano-
binostat Anidmien, Neutro- und Thrombozytopenien be-
richtet. Ferner werden Infektionen, Diarrhé und kardiale
Toxizititen beobachtet. Die Nebenwirkungen waren im
Wesentlichen mild, nur 4% der Patienten mussten die The-
rapie nebenwirkungsbedingt abbrechen [13].

Zwischenfazit

Die Art der Rezidivtherapie ist abhidngig von Komorbi-
dititen und vorangegangener Therapien. Die Optionen
sind oft unzureichend und werden durch Pomalidomid,
Carfilzomib und Panobinostat erweitert.

Antikorpertherapie

Ein weiteres vielversprechendes Potenzial fiir die Myelom-
Behandlung ist die Antikdérpertherapie, insbesondere die
Applikation eines Anti-CD38-Antikorpers. Das CD38-An-
tigen ist hdufig auf der Oberfliche von Myelomzellen ex-
primiert. Nach Bindung des Antikoérpers wird dem Immun-
system signalisiert, sich gegen die Zellen zu wenden. Erste
Daten einer Phase-II-Studie (MMY2002/SIRIUS) bestitigen
eine starke Wirksamkeit einer Daratumumab-Monothera-
pie [10]. Derzeit lduft eine Phase-III-Studie (MMY3008-MAIA-
Studie) mit dem Anti-CD38-Antikoérper Daratumumab, der
in Kombination mit Lenalidomid/Dexamethason getestet
wird.

Zusammenfassung und Ausblick

Entsprechend der aktualisierten Diagnosekriterien der
IMWG wird bei neu diagnostiziertem MM vor dem Auftre-
ten von Endorganschiden eine frithe medikamentdse The-
rapie eingeleitet. Die initiale Therapieempfehlung erfolgt
dabei risikostratifiziert (high risk, standard risk, interme-
diate risk). Zudem zeichnen sich mit Pomalidomid, dem
Zweitgenerations-Proteasominhibitor Carfilzomib und
dem Histondeacetylase-Inhibitor Panobinostat insbesonde-
re in der Rezidivsituation vielversprechende Therapieoptio-
nen ab, deren Potenzial in der Kombinationstherapie noch
nicht ausgeschopft ist. Weitere Studien sowie Langzeiter-
gebnisse und Uberlebensdaten werden dies niher beleuch-
ten. Eine neue Ara in der Myelom-Therapie eréffnet mog-
licherweise die Therapie mit dem Anti-CD38-Antikérper
Daratumumab.
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The change in multiple myeloma therapy

The standard chemotherapy of patients with multiple myeloma, which are
not able for transplantation, has changed in recent years and patients are
now treated risk-stratified. The differentiation of newly diagnosed patients
according to standard, high and intermediate risk influences the initial
therapy recommendation and allows an early medical intervention in the
hope of prolonged survival with acceptable health-related quality of life. In
recent years, significant progress has been made due to the introduction
of allogenic stem cell transplantation and the availability of new effective
drugs, such as proteasome inhibitors and immunomodulatory drugs. The
potential of further innovative therapeutic options, especially in a setting
with relapsed disease, needs to be elucidated.

Key words: multiple myeloma, second generation proteasome inhibitor, his-
tone deacetylase inhibitor
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Korrekturhinweis

Zum Beitrag ,,Digitalis bei Herzinsuffizienz? Gibt es neue Aspekte und weitere Entwicklungen?”

(Arzneimitteltherapie 2015;33(4):99-105)

Der folgende Abschnitt auf Seite 101 wurde korrigiert.

. ... In diesem Kontext ist auch wichtig, dass durch die unterschiedliche Plasmaproteinbindung Dig-
oxin eine sehr hohe und Digitoxin eine sehr niedrige Gewebeverteilung besitzt. Dadurch besteht
bei Uberdosierungen beziehungsweise Intoxikationen die Moglichkeit Digitoxin (aber nicht

Digoxin) mittels Himoperfusion zu eliminieren. ... “
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3.

AMT

Multiples Myelom (MM)/
Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

Fragen zum Thema

Was ist kein typisches Symptom beim MM?
Hypokalzdmie

Knochenschmerzen

Proteinurie

Erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit

. Erstlinientherapie MM. Was ist falsch?

Durch Dosisreduktion wurde die Sterblichkeit bei der al-
logenen Stammzelltransplantation verringert
Zusatzliches Bortezomib oder Thalidomid zu Melphalan/
Prednison verbessert das progressionsfreie (PES) und das
Gesamtiiberleben

Unabhingig vom Risiko sollte immer eine Bortezomib-
Erhaltungstherapie erfolgen

Ist keine Transplantation moglich, sollte die bestmog-
liche Remission angestrebt werden

Pomalidomid-Therapie beim MM. Welche Aussage

ist falsch?

A

B
C
D

> &

O0O= >0 )

= > N

Patienten miissen drei Vortherapien erhalten haben

Die Vortherapien miissen Lenalidomid einschliefRen

Die Vortherapien miissen Bortezomib einschlief3en
Gegeniiber Dexamethason allein wurde das Gesamtiiber-
leben verlingert

. MM. Welche Aussage ist falsch? Carfilzomib

zeichnet sich gegeniiber Bortezomib durch ein schlech-
teres Nebenwirkungsprofil aus

verbesserte gegeniiber Bortezomib das PFS

verbesserte als Zusatztherapie zu Lenalidomid und Dexa-
methason das PFS

kann in Einzelfillen eine akute Herzschwiche hervorru-
fen

. MM. Welche Aussage ist falsch? Panobinostat

wurde in den USA nach Versagen einer Bortezomib- und
IMiD-Therapie zugelassen

konnte zusitzlich zu Bortezomib plus Dexamethason
das PFS verlingern

konnte zusitzlich zu Bortezomib plus Dexamethason
das Gesamtiiberleben verlingern

hemmt Histonacetylasen

. Was ist keine Behandlungsindikation bei CLL?

Lymphadenopathie

Thrombozytopenie

Autoimmunhimolyse
Lymphozytenverdopplungszeit von 8 Monaten

. CLL-Erstlinienbehandlung. Was stimmt?

Fludarabin ist der Goldstandard
Eine TP53-Mutation ist ein prognostisch giinstiger Faktor

C Patienten unter 70 Jahre mit normaler Nierenfunktion
und fehlender korperlicher Komorbiditdt sollten auf3er-
halb von Studien mit Fludarabin, Cyclophosphamid plus
Rituximab behandelt werden

D Patienten iiber 70 Jahre sollten mit Chlorambucil oder
Bendamustin in Kombination mit Obinutuzumab oder
Rituximab behandelt werden

8. CLL-Behandlung bei Riickfall. Was stimmt?

A Bei Patienten mit einem iiberdurchschnittlichen PFS
kann die Initialtherapie erneut durchgefithrt werden

B Nach einer Erstlinientherapie mit Chlorambucil kann
durch Chlorambucil-Retherapie besonders hiufig wieder
eine Remission erreicht werden

C Bei Patienten mit einem unterdurchschnittlichen PFS
sollte Chlorambucil plus Idelalisib eingesetzt werden

D Jingere Patienten sollten auf eine autologe Stammzell-
transplantation hingewiesen werden

9. CLL. Was ist falsch? Ibrutinib

A ist indiziert bei 17p-Deletion oder TP53-Mutation in der
Erstlinie, wenn der Patient fiir eine Chemo-Immunthera-
pie nicht geeignet ist

B zeigte in Studien gegeniiber Ofatumumab ein verbes-
sertes Gesamtiiberleben

C sollte bei einer Lymphozytose abgesetzt werden

D zeigt ein moderates Nebenwirkungsprofil

10. CLL. Was ist richtig? Ofatumumab

A ist bei Patienten indiziert, die refraktdr auf Fludarabin
und Rituximab sind

B zeigte unter Studienbedingungen eine von einer eventu-
ellen Rituximab-Vortherapie unabhingige Wirksamkeit

C zeigt infusionsbedingte Reaktionen, die in der Regel an
Intensitit bei weiteren Infusionen zunehmen

D war unter Studienbedingungen einer Alemtuzumab-The-
rapie iiberlegen

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2014/358;
1.1.2015-15.1.2016) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

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

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

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

oder auf Threr Rechnung.
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Elotuzumab verlangert progressionsfreies

Uberleben

Der Anti-SLAMF7-Antikorper Elotuzumab verldngerte zusatzlich zu einer
Standardtherapie aus Lenalidomid und Dexamethason bei Patienten mit rezi-
diviertem multiplem Myelom das progressionsfreie Uberleben (PFS) signifikant
besser als die Standardtherapie allein, so die Zwischenergebnisse der Phase-l11-
Studie ELOQUENT-2, die beim Jahreskongress der ASCO in Chicago vorgestellt
und parallel im New England Journal of Medicine publiziert wurden.

Elotuzumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper, der gegen
Signaling Lymphocytic Activation
Molecule F7 (SLAMF7) gerichtet ist.
SLAMF7 wird auf Myelom- und auf
Natiirlichen Killer(NK)-Zellen stark ex-
primiert, ist jedoch nicht im normalen
Gewebe zu finden. Elotuzumab wirkt
liber einen dualen Mechanismus. Durch
Bindung an SLAMF7 aktiviert es di-
rekt NK-Zellen, nicht jedoch Myelom-
Zellen. NK-Zellen aktiviert Elotuzumab
zudem tiber CD16, hierdurch kénnen
NK-Zellen Myelomzellen selektiv via
Antikorper-abhingige zytotoxische Ef-
fekte abtoten.

In einer Phase-II-Studie hatte Elotu-
zumab bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem multiplem Myelom
in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason das progressionsfreie
Uberleben (PFS) verlingert. Daher wur-
den nun Wirksamkeit und Vertraglich-
keit der Dreifachkombination gegen
die Standardtherapie aus Lenalidomid
und Dexamethason verglichen.

Studiendesign

In die von Bristol-Myers Squibb und
Abbvie finanzierte offene multi-
zentrische Phase-II[-Studie wurden
646 Patienten mit rezidiviertem oder

Elotuzumab/

Lenalidomid/
1,0 Dexamethason
: HR 0,70; 95%-KI 0,57 - 0,85; p=0,0004
¢ 0,8 68 %§ Medianes PFS [Monate] 19,4
& ~ (95%K1) (16,6-22,2)
B :
=
%’ 0,6 ‘ Elotuzumab/
T L 41 % Lenalidomid/
2 ‘ D th
Boa examethason
©
=
0.2 : :
T-Jahres-PFS 2-Jahres-PFS
0 0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Zeit [Monate]
Patienten unter Risiko
Elotuzumab/Lenalidomid/Dexamethason
321 303 279 259 232 215 195 178 157 143 128 117 85 59 42 32 12 7 1 0

Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben von Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Myelom, die mit
Elotuzumab plus Lenalidomid/Dexamethason oder Lenalidomid/Dexamethason behandelt wurden
[nach Lonial]. HR: Hazard-Ratio; PFS: progressionsfreies Uberleben

refraktirem multiplem Myelom einge-
schlossen und randomisiert
mit Elotuzumab plus Lenalidomid/
Dexamethason (n=321) oder
Lenalidomid/Dexamethason
(n=325) behandelt.
Koprimdre Endpunkte waren das PFS und
die Gesamtansprechrate (ORR). Vorge-
stellt wurden die Ergebnisse einer ge-
planten Interimsanalyse, die nach einer
Mindestnachbeobachtungszeit  von
zwei Jahren und nach einer Endpunkt-
Auftrittsrate von 70% vorgesehen war.
Stichtag fiir diese Zwischenanalyse
war der 4. November 2014.

Ergebnisse

Die Patienten der Elotuzumab-Gruppen
hatten im Median 19 Behandlungszyk-
len, die der Kontrollgruppe 14 Zyklen er-
halten. In der Elotuzumab-Gruppe wur-
den noch 35% und in der Kontrollgruppe
21% der Patienten weiter behandelt.

Das PFS der Elotuzumab-Patienten war
mit 19,4 Monaten im Median signifi-
kant langer als das PFS der Kontrollpa-
tienten mit 14,9 Monaten (p=0,0004).
Das 1-Jahres-PES lag mit Elotuzumab bei
68%, das 2-Jahres-PFS bei 41 %, in der Kon-
trollgruppe bei 57% bzw. 27% (Abb. 1).
Das PFS war mit Elotuzumab in allen Sub-
gruppen besser als in der Kontrollgruppe,
auch bei Patienten mit Deletion del17p
sowie Translokation t(4;14).

Die Gesamtansprechrate lag mit Elotu-
zumab bei 79%, ohne Elotuzumab bei
66% (p=0,0002). Die Daten zum Gesamt-
tiberleben sind derzeit noch nicht reif.
Insgesamt wurde der Antikorper im
Vergleich zur Kontrollgruppe gut ver-
tragen. Vor allem bei der ersten Gabe
kam es bei etwa 10% der Patienten zu
Infusionsreaktionen.

Quellen

Lonial, S. etal. ELOQUENT-2: A phase III, ran-
domized, open-label study of lenalidomide/
dexamethasone withjwithout elotuzumab
in patients with relapsed/refractory multiple
myeloma. ASCO Annual Meeting 2015, Chica-
go, Abstract 8508, http://meetinglibrary.asco.
org/content/144025-156

Lonial S, et al. Elotuzumab therapy for relapsed
or refractory multiple myeloma. N Engl J
Med. 2015, Online publiziert am 2. Juni 2015.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1505654.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen
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Aus Forschung und Entwicklung

Familiare Hypercholesterolamie

CETP-Hemmer senkt LDL-Cholesterol, klinischer
Nutzen bleibt abzuwarten

Die medikament6se CETP-Hemmung ist eine vielversprechende Therapieoption
bei Hyperlipidamie. Der CETP-Hemmer Anacetrapib senkt das LDL- und erhéht
das HDL-Cholesterol. Dies konnte jetzt in einer Phase-lll-Studie bei Patienten
mit heterozygoter familiarer Hypercholesterolamie (FH) bestatigt werden.

Ob auch die Rate kardiovaskuldrer Ereignisse durch diese Therapie gesenkt

werden kann, bleibt fraglich.

Anacetrapib hemmt das Cholesteryl-
Ester-Transfer-Protein (CETP). Dieses
Protein transferiert Cholesterylester
von den High-Density-Lipoproteinen
(HDL) zu den Very-Low-Density-Lipo-
proteinen (VLDL) oder den Low-Den-
sity-Lipoproteinen (LDL). Wird CETP
gehemmt, fiihrt dies folglich zu einem
Anstieg des HDIL-Cholesterols bei
gleichzeitiger Verminderung des LDL-
Cholesterols.

Eine Therapie mit Anacetrapib scheint
besonders sinnvoll bei Patienten mit
familidrer Hypercholesterolimie
(FH), da es bei diesen Patienten hiu-
fig schwierig ist, befriedigende LDL-
Zielwerte zu erreichen. Dieser sollte
<2,59 mmol/l (<100 mg/dl) betragen,
bei klinisch manifester Arteriosklero-
se sogar <1,81 mmol/l (<70 mg/dl). Die
Therapie der Wahl sind HMG-CoA-Re-
ductasehemmer (Statine) kombiniert
mit einer gesunden Lebensstilfiihrung.

Studiendesign

In die vorliegende doppelblinde Pha-
se-IlI-Studie REALIZE wurden 305 Pa-
tienten mit einer mindestens sechs
Wochen bestmoglich therapierten he-
terozygoten FH eingeschlossen. Die Pa-
tienten mussten — trotz Therapie — ein
LDL-Cholesterol >2,59 mmol/l ohne
kardiovaskulires Risiko in der Vorge-
schichte haben oder ein LDI-Choles-
terol >1,81 mmol/l mit positiver kar-
diovaskuldrer Anamnese. Die meisten
Patienten erhielten als Basismedikati-
on ein Statin kombiniert mit Ezetimib.
Randomisiert erhielten sie zusdtzlich
iiber 52 Wochen
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m Anacetrapib 100 mg (n=203) oder
m ein Placebo (n=102).

Der primdre Endpunkt der Studie war
die prozentuale Verdnderung des LDL-
Cholesterols.

LDL-Cholesterol konnte deutlich
gesenkt werden

Nach 52 Wochen mit Anacetrapib
100 mg war das mittlere LDL-Choles-
terol von 3,3 mmol/l auf 2,1 mmol/l
gesunken. Dies entspricht einer rela-
tiven Verringerung von 36 % (95%-Kon-
fidenzintervall [KI] -39,5 bis -32,5). In
der Placebo-Gruppe war das Choleste-
rol dagegen um 3,7 % (95%-KI —1,2 bis
8,6) von 3,4 mmol/l auf 3,5 mmol/l ge-
stiegen. Damit betragen die relativen,
Placebo-adjustierten Verringerungen
durch Anacetrapib 39,7 % (95%-KI —45,7
bis -33,7; p<0,0001).

Kardiovaskuldre Ereignisrate
erhoht?

Unter Anacetrapib erlitt ein Patient
einen akuten Myokardinfarkt und drei
Patienten je eine Episode einer insta-
bilen Angina pectoris. In der Placebo-
Gruppe traten keine kardiovaskulidren
Ereignisse auf. Dieser Unterschied war
allerdings aufgrund der geringen Pati-
entenzahl natiirlich nicht signifikant
(4/203 vs. 0/102; p=0,1544). Ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede gab
es beziiglich des Blutdrucks, der Elekt-
rolyte, Leberenzyme oder Creatinkina-
se. Jedoch zeigten sich bei 9% (19/203)
der Patienten unter Anacetrapib Haut-
verdnderungen gegeniiber 2% (2/102)
unter Placebo (p=0,0162).

Vermindert Anacetrapib
kardiovaskulare Ereignisse?

Unter Anacetrapib kommt es bei Pati-
enten mit einer heterozygoten FH zu
einer substanziellen Reduktion des
LDL-Cholesterols. Signifikant mehr Pa-
tienten erreichen ihren LDL-Zielwert
im Vergleich zu Placebo. Dieses Er-
gebnis sollte jedoch aufgrund der kar-
diovaskuldren Ereignisse mit Vorsicht
bewertet werden. Die Entwicklung des
CETP-Hemmers Torcetrapib wurde auf-
grund der erh6hten kardiovaskuldren
Sterblichkeit in der ILLUMINATE-Stu-
die bereits eingestellt. Verantwortlich
wurde dafiir eine Aktivierung des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) gemacht, was Blutdruck und
Elektrolythaushalt der Patienten ne-
gativ beeinflusste. Diese Parameter
waren in der vorliegenden Studie unter
Anacetrapib und auch in der DEFINE-
Studie zwar nicht erhoht, sodass die
Aktivierung des RAAS ein Torcetrapib-
spezifischer Effekt sein konnte. Ob An-
acetrapib kardiovaskuldre Ereignisse
vermindert, bleibt jedoch offen.

REVEAL: GroBe Phase-1lI-Studie bei
Hochrisikopatienten

Grof3e Erwartungen liegen nun aufden
Ergebnissen der REVEAL-Studie, in der
bei 30000 Patienten mit nachgewiese-
ner arteriosklerotischer GefdRkrank-
heit die klinische Wirksambkeit einer
Therapie mit Anacetrapib untersucht
wird. Endpunkt dieser Studie sind
Myokardinfarkt, koronare Revaskula-
risation oder Tod durch Koronarereig-
nis. Erste Ergebnisse werden allerdings
erst Anfang 2017 erwartet.

Quelle

Kastelein JJP, et al. Anacetrapib as lipid-modifying
therapy in patients with heterozygous familial
hypercholesterolaemia (REALIZE): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 study.
Lancet 2015;385:2153-161.

Dr. med. Marianne Schoppmeyet,
Nordhorn



Arterielle Hypertonie

Folsaure in der Primarpravention des

Schlaganfalls

Bei erwachsenen chinesischen Personen mit arterieller Hypertonie, aber ohne
Schlaganfall oder Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, reduziert die Gabe von
Folsédure signifikant das Risiko eines ersten Schlaganfalls.

2 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Bisher gibt es aus Placebo-kontrollier-
ten Studien keine Hinweise darauf,
dass eine Vitamin-Substitution in der
Primirprivention des Schlaganfalls
wirksam ist. Dies wurde allerdings fiir
die Substitution von Folsdure bisher
nicht gut untersucht. Die meisten Stu-
dien zur Vitamin-Substitution wurden
unabhingig vom Vorhandensein vas-
kuldrer Risikofaktoren durchgefiihrt.
Eine groRe chinesische Studie sollte
daher tiberpriifen, ob die Substitution
von Folsdure bei Patienten mit erh6h-
tem Risiko — ndmlich einer arteriellen
Hypertonie — eine schlaganfallpriven-
tive Wirkung hat.

Es handelt sich um eine in China durch-
gefiihrte randomisierte doppelblinde
Studie, die zwischen Mai 2008 und
August 2013 lief. Insgesamt wurden
20702 Erwachsene mit arterieller
Hypertonie ohne Schlaganfall oder
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte
randomisiert. Die Patienten erhielten

entweder eine Kombination von 10 mg
Enalapril mit 0,8 mg Folsdure oder nur
Enalapril. Der primdre Endpunkt war das
erste Auftreten eines Schlaganfalls. Sekun-
ddre Endpunkte waren ischdmischer
Insult, himorrhagischer Schlaganfall,
Myokardinfarkt und die Kombination
aus kardiovaskuldrem Tod, Myokardin-
farkt, Schlaganfall sowie die Gesamt-
mortalitdt.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel 60 Jahre
alt; 40 % waren Ménner. Die Hilfte aller
Patienten erhielt eine antihypertensi-
ve Therapie zum Zeitpunkt der Ran-
domisierung. Wiahrend der mittleren
Beobachtungszeit von 4,5 Jahren er-
reichten 2,7 % in der Gruppe die Folsdu-
re erhielten vs. 3,4% die mit Enalapril
allein behandelt wurden den priméren
Endpunkt, einen ersten Schlaganfall. Die
Risikoreduktion betrug 21% und war
statistisch signifikant. Signifikante Un-

Therapiehinweise

Patienten mit Vorhofflimmern

Ist Digitalis therapeutische Option oder

Risiko?

Eine Behandlung von Vorhofflimmern mit Digoxin erh6ht das Risiko der
Sterblichkeit, des vaskuldren Tods und des plétzlichen Tods bei Patienten mit
Vorhofflimmern in der ROCKET-AF-Studie. Dieser Effekt war unabhangig von

Vorhandensein anderer Risikofaktoren.

Q Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Vorhofflimmern ist die hdufigste kardi-
ale Arrhythmie. Prinzipiell gibt es zwei

konservative Therapieverfahren, nim-
lich die Rhythmisierung durch Antiar-

AMT

terschiede ergaben sich auch fiir den
ersten ischdmischen Insult mit 2,2% vs.
2,8% und fiir den kombinierten End-
punkt aus kardiovaskuldrem Tod, Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall mit 3,1%
vs. 3,9%. Fiir zerebrale Blutungen und
die Gesamtmortalitit ergab sich kein
signifikanter Unterschied. Nebenwir-
kungen waren unter Placebo und Fol-
sdure gleich haufig.

. Kommentar

Diese groRe Studie zeigt zum ersten
Mal, dass eine Substitution mit Fol-
sdure bei Risikopatienten in der Pri-
mairpriavention das Schlaganfallrisiko
reduziert. Dies gilt allerdings nur fiir
ischdmische Schlaganfille und den
kombinierten vaskuliren Endpunkt.
Zerebrale Blutungen und die Gesamt-
mortalitdit wurden nicht beeinflusst.
Die schwierige Frage stellt sich nun,
ob diese Ergebnisse, die an Patienten
in China erhoben wurden, auf Kauka-
sier libertragen werden kénnen. Dazu
miisste nochmals eine weitere Studie
in Europa und Nordamerika durchge-
fithrt werden.

Quelle

Huo Y, Li ], Qin X, Huang Y, et al.; CSPPT Inves-
tigators. Efficacy of folic acid therapy in primary
prevention of stroke among adults with hyper-
tension in China: the CSPPT randomized clinical
trial. JAMA 2015;313:1325-35.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

rhythmika oder die Frequenzkontrolle
durch Betablocker oder Digitalis-De-
rivate. Insbesondere die Behandlung
mit Digoxin ist umstritten, da es nur
wenig Daten gibt, ob eine Behandlung
mit Digoxin wirklich die Prognose von
Patienten positiv beeinflusst. Daher ist
es elementar, weitere Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von Digoxin
bei Patienten mit Vorhofflimmern zu
generieren.

Es handelt sich um eine retrospektive
Auswertung der ROCKET-AF-Studie. In
dieser Studie wurden 14171 Patien-
ten mit Vorhofflimmern und hohem
Schlaganfallrisiko randomisiert zu
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m einer Behandlung mit 1-mal tdglich
20 mg Rivaroxaban oder zu
m einer INR(International normalized
ratio)-gesteuerten Therapie mit dem
Vitamin-K-Antagonisten Warfarin.
Fir die Studie wurden die Patienten
erfasst, die wihrend der Studie mit
Digoxin behandelt wurden. Ein even-
tueller Zusammenhang zwischen Dig-
oxin-Behandlung und Sterblichkeit,
vaskuldrem Tod sowie plétzlichem Tod
sollte untersucht werden.
37% der Patienten, dies entspricht 5239
von 14171Personen, erhielten zum
Zeitpunkt der Randomisierung Digoxin.
Patienten, die mit Digoxin behandelt
wurden, waren héufiger weiblich (42%
vs. 38%) und hatten hiufiger eine Herz-
insuffizienz (73% vs. 56 %), Diabetes mel-
litus (43% vs. 38%) und persistierendes
Vorhofflimmern (88 % vs. 77 %).
Beziiglich des Endpunkts Sterblichkeit
jedweder Ursache betrug das adjustier-

te Hazard-Ratio zuungunsten einer Be-
handlung mit Digoxin 1,17. Dies war
statistisch signifikant. Ein erhohtes
Risiko ergab sich auch fiir vaskuldren
Tod und fiir plotzlichen Tod. Fiir die
Endpunkte Schlaganfall und Herzin-
farkt ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede.

. Kommentar

Der negative Effekt von Digoxin war
auch nachweisbar, wenn hinsichtlich
anderer vaskuldrer Risikofaktoren kor-
rigiert wurde. Die Leitlinien empfeh-
len im Moment noch eine Frequenz-
kontrolle mit Digoxin bei Patienten
mit Vorhofflimmern und Herzinsuffi-
zienz. Auch diese Patienten profitier-
ten in der ROCKET-AF-Studie nicht
von der Gabe von Digoxin. Die Ana-
lyse ist allerdings eine nicht geplante
Post-hoc-Analyse, und die Patienten
wurden nicht beziiglich der Gabe von

Duale Thrombozytenfunktionshemmung nach Myokardinfarkt

Ticagrelor wirkt langfristig prophylaktisch,
aber erhoht das Blutungsrisiko

Patienten mit akutem Myokardinfarkt erhalten zur Prophylaxe eine duale
Thrombozytenfunktionshemmung mit Acetylsalicylsaure (ASS) und einem
weiteren Thrombozytenhemmer wie Ticagrelor. Diese Prophylaxe erfolgt

in der Regel befristet fiir zwolf Monate. Ob auch eine langerfristige duale
Thrombozytenfunktionshemmung sinnvoll sein kdnnte, untersuchten amerika-
nische Wissenschaftler in der PEGASUS-TIMI-54-Studie.

Ticagrelor (Brilique™) hemmt selektiv
und reversibel die ADP-Rezeptoren
des Subtyps P2Y,, auf der Thrombozy-
tenoberfliche und verhindert so eine
Thrombozytenaggregation. Es wird
zweimal tédglich in einer Dosierung
von 90 mg zusammen mit ASS 75 bis
150 mg eingenommen. In der Plato-
Studie konnte die Uberlegenheit von
Ticagrelor gegeniiber Clopidogrel in
Bezug auf die kardiovaskuldre Morta-
litit gezeigt werden.

Studiendesign

Wissenschaftler der Brigham and
Women’s Hospital in Boston/USA
untersuchten nun, ob eine duale
Thrombozytenfunktionshemmung,
die tiber die in Leitlinien empfohle-
nen zwoOlf Monate hinausgeht, klinisch
von Vorteil sein kénnte. Sie schlossen
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21162 Patienten, die in den zuriick-
liegenden ein bis drei Jahren einen
Myokardinfarkt erlitten hatten, in
eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie ein. Die
Patienten erhielten entweder
m 2-mal 90 mg Ticagrelor tédglich,
m 2-mal 60 mg Ticagrelor tdglich
oder
m ein Placebo.
Alle Patienten nahmen zusitzlich
ASS in niedriger Dosierung von 75 bis
150 mg/Tag ein. Die Patienten wur-
den im Median 33 Monate beobach-
tet. Primdrer Wirksamkeitsendpunkt
der Studie war eine Kombination
aus den Ereignissen kardiovaskulir
bedingter Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall, der priméire Sicherheits-
endpunkt bezog sich auf schwere Blu-
tungen nach der TIMI-Klassifikation.

Digoxin randomisiert. Daher wiére
jetzt eine grofRe Studie notwendig, in
die Patienten mit Vorhofflimmern fiir
eine Behandlung mit Digoxin oder
Placebo randomisiert werden. Prakti-
sche Schlussfolgerungen wiren im Mo-
ment, dass sich Digoxin zwar zur Fre-
quenzkontrolle in der Akut-Situation
bei Vorhofflimmern nach Schlaganfall
eignet, aber moglicherweise nicht als
Langzeit-Therapie.

Quelle

Washam JB, et al; for the ROCKET AF Steering
Committee and Investigators. Digoxin use in pa-
tients with atrial fibrillation and adverse cardio-
vascular outcomes: a retrospective analysis of the
Rivaroxaban once daily oral direct factor Xa inhi-
bition compared with vitamin K antagonism for
prevention of stroke and embolism trial in atrial
fibrillation (ROCKET AF). Lancet 2015;385:2363—
70.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,

Essen
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Abb. 1. Auftreten des primaren Wirksamkeits-
endpunkts (kardiovaskulare Mortalitat, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall) und des primaren
Sicherheitsendpunkts (schwere Blutung nach
TIMIKlassifikation)

Unter Ticagrelor signifikant
weniger Endpunkt-Ereignisse
Ticagrelor senkt das Risiko eines kar-
diovaskulidren Tods, eines akuten Myo-
kardinfarkts oder eines Schlaganfalls
signifikant sowohl in einer Dosierung
von 2-mal 90 mg/Tag als auch von 2-mal
60 mg/Tag gegeniiber Placebo (Tab. 1).
In der Ticagrelor-Gruppe trat der
primédre Endpunkt bei 7,85% (2-mal
90 mg) bzw. 7,77 % (2-mal 60 mg) auf. In
der Placebo-Gruppe waren dies 9,04 %
(Abb. 1). Das relative Risiko fiir ein kar-
diovaskuldres Ereignis konnte so unter
der 90-mg-Dosierung um 15% gesenkt
werden, unter der 60-mg-Dosierung
um 16%.



Tab. 1. Endpunktergebnisse bei unterschiedlichen Ticagrelor-Dosierungen und unter Placebo

Priméarer Endpunkt !

Schwere Blutungen

Ticagrelor 7,85% (HR 0,85; 95%KI 2,60% (HR 2,69; 95%KI
(2-mal 90 mg) 0,75-0,96; p=0,008) 1,96-3,70; p<0,001)
Ticagrelor 7,77 % (HR 0,84; 95%KI 2,30% (HR 2,32; 95%KI
(2-mal 60mg) 0,74-0,95; p=0,004) 1,68-3,21; p<0,001)
Placebo 9,04 % - 1,06 % -

Vsetzt sich zusammen aus kardiovaskulér bedingter Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall;

HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall

Nach Schéitzungen der Studienautoren
konnte bei 10000 Patienten, die Tica-
grelor in einer Dosierung von 90 mg
einnehmen wiirden, 40 Endpunkt-Er-
eignisse verhindert werden. Mit einer
Dosierung von 60 mg koénnte 42 End-
punkt-Ereignissen vorgebeugt werden.

Blutungen treten signifikant
haufiger auf

Nicht iiberraschend traten unter der Me-
dikation mit Ticagrelor im Vergleich zu
Placebo hiufiger Blutungen auf (Tab. 1).
Bei einer Dosierung von 2-mal 90 mg/Tag
erlitten 2,6% der Patienten eine schwere
Blutung, bei niedrigeren Dosierung 2,3 %.
In der Placebo-Gruppe waren es lediglich
1,06 % der Patienten. Todliche Blutungen
oder intrakranielle Blutungen traten in

Akuter ischamischer Insult

den drei Gruppen nahezu gleich hiufig
auf(0,63%, 0,71% bzw. 0,60 %).

Von 10000 mit Ticagrelor behandel-
ten Patienten wiirden nach Schétzun-
gen der Studienautoren pro Jahr 41
(2-mal 90 mg) bzw. 31 (2-mal 60 mg)
eine schwere TIMI-Blutung erleiden.

Haufigste unerwiinschte
Wirkung: Dyspnoe

Neben der erhohten Blutungsrate
unter Ticagrelor kam es auch signifi-
kant hiufiger zu Dyspnoe (p<0,001
fiir beide Ticagrelor-Dosierungen vs.
Placebo). 6,5% der Patienten unter der
90-mg-Dosierung brachen die Behand-
lung aufgrund von Atemnot ab. Unter
der 60-mg-Dosierung waren es 4,55 %;
in der Placebo-Gruppe 0,79%.

Alteplase versus Tenecteplase zur Thrombolyse

In einer Phase-1l-Studie gab es keinen therapeutischen Unterschied zwischen
Alteplase oder Tenecteplase fiir die Thrombolyse bei Patienten mit akutem

ischamischem Insult.

-] Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Die derzeit einzige wirksame und zuge-
lassene medikamentdse Therapie des
akuten ischdmischen Insults ist eine
systemische Thrombolyse mit rt-PA in
den ersten 4,5 Stunden. Tenecteplase
(Metalyse®) ist ein modifiziertes Mole-
kiil, das pharmakologisch eine bessere
Wirksamkeit als Alteplase (Actilyse®)
hat und im Gegensatz zu rt-PA (recom-
binant tissue-type plasminogen acti-
vator) als Bolus gegeben wird. In einer
Dosisfindungsstudie in Australien
war Tenecteplase besser wirksam als
Alteplase [1]. Dies sollte jetzt in einer
Phase-II-Studie in Schottland iiberpriift
werden.

Studiendesign

Es handelte sich um eine prospekti-
ve, randomisierte, offene Studie bei
erwachsenen Patienten mit ischdmi-
schen Insult und Einschlusskriterien
fiir eine intravenose Thrombolyse. Die
Erfassung der Endpunkte war aber ver-
blindet. Die Patienten erhielten ent-
weder 0,25 mg pro kg/KG Tenectepla-
se mit einer Maximaldosis von 25 mg
oder die iibliche Dosis von Alteplase
mit 0,9 mg pro kg/KG und einer Maxi-
maldosis von 90 mg.

Bei allen Patienten erfolgten ein CT,
eine CT-Perfusion und eine CT-Angio-
graphie. CT und CT-Angiographie wur-
den nach 24 bis 48 Stunden wiederholt.

AMT

Fazit

Bei Postinfarkt-Patienten redu-
ziert die Gabe von Ticagrelor das
kardiovaskulidre Risiko auch ein
bis drei Jahre nach dem Myokard-
infarkt deutlich. Dies geht aller-
dings auf Kosten eines erh6hten
Blutungsrisikos. Auch wenn die
Unterschiede zwischen den zwei
gepriiften Ticagrelor-Dosierun-
gen nicht signifikant sind, zeigt
die 60-mg-Dosierung ein etwas
gilinstigeres Sicherheitsprofil
und eine niedrigere Rate an The-
rapieabbriichen aufgrund der
besseren Vertriglichkeit. Aller-
dings zeigt sich auch hier eine Er-
hohung des Blutungsrisikos um
den Faktor 2,3.

Im klinischen Alltag muss immer
eine individuelle Risikoabwd-
gung erfolgen.

Literatur

Bonaca MP, et al. Long-term use of Ticagrelor
in patients with prior myocardial infarction. N
Engl ] Med 2015;372:1791-800.

Dr. Marianne Schoppmeyer,
Nordhorn

Der primire Endpunkt war die GroRRe
der Penumbra im initialen CT minus
dem endgiiltigen Infarktvolumen nach
24 bis 48 Stunden.

Ergebnisse

In die Studie wurden 104 Patienten ein-
geschlossen, von denen je 52 Alteplase
oder Tenecteplase erhielten. Die Pati-
enten waren im Schnitt 71 Jahre alt,
zwei Drittel waren Méinner und der in-
itiale NIHSS-Wert (National institutes
of health stroke scale, 0-42) betrug 12.
Das mediane Volumen der Penumbra
betrug 40 ml; das endgiiltige Infarktvo-
lumen 20 ml. Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Diffe-
renz zwischen der initialen Penumbra
und den endgiiltigen Infarktvolumen
zwischen den beiden Therapien. Unter
Tenecteplase kam es zu einer intraze-
rebralen Blutung, unter Alteplase zu
zwei Blutungen.

. Kommentar

Diese kleine randomisierte Studie be-
nutzte einen CT-Surrogatparameter
und fand keinen Unterschied zwischen
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Alteplase und Tenecteplase. Eine Meta-
analyse der bisher durchgefiihrten
drei randomisierten Studien ergab ein
Odds-Ratio von 0,85 zugunsten der
Tenecteplase, das allerdings statistisch
nicht signifikant war. Daher bleibt es
im Moment fiir die routineméRige
Therapie des akuten ischimischen

Schlaganfallpravention

Insults bei der Gabe von Alteplase als
Standardtherapie.

Quelle

Huang X, Cheripelli BK, Lloyd SM, Kalladka D,
et al. Alteplase versus tenecteplase for thrombo-
lysis after ischaemic stroke (ATTEST): a phase 2,
randomised, open-label, blinded endpoint study.
Lancet Neurol 2015;14:368-76.

Antikoagulation oder Thrombozytenfunktions-
hemmer bei Patienten mit Dissektionen
hirnversorgender Arterien?

Bei Patienten mit Dissektionen hirnversorgender Arterien besteht ein

relativ geringes Rezidiv-Risiko fiir ischdmische Insulte. In einer randomi-
sierten Studie war eine orale Antikoagulation genauso wirksam wie eine
Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern. Die Rate schwerwiegender
Blutungskomplikationen unterscheidet sich nicht.

Q Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Dissektionen hirnversorgender Arteri-
en sind fiir 1 bis 2 % aller Schlaganfille
verantwortlich. Im Alter unter 55 Jah-
ren sind etwa 15% aller Schlaganfille
durch Dissektionen bedingt. Nach dem
initialen Ereignis besteht ein erhohtes
Risiko fiir ein zweites zerebral-isch-
dmisches Ereignis. Aus diesem Grund
wurden die meisten Patienten mit Dis-
sektion bisher antikoaguliert. Die bis-
herigen Daten zur Therapie stiitzten
sich allerdings nur auf retrospektive
Analysen oder Register. Eine randomi-
sierte Studie fehlte bisher.

Studiendesign

Die randomisierte Studie wurde an
39 Schlaganfallstationen in  GrofR-
britannien und sieben in Australien
durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden
Patienten mit Dissektion der Arteria
carotis interna oder der Vertebralarte-
rien innerhalb von sieben Tagen nach
Beginn der Symptomatik. Die Patien-
ten wurden tiber einen Zeitraum von
drei Monaten entweder mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern oder Antiko-
agulanzien behandelt.

Der primdre Endpunkt war ipsilateraler
Schlaganfall oder Tod in der Intention-
to-Population.
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Studienergebnisse

In die Studie (CADISS, Cervical artery
dissection in stroke study) wurden
250 Patienten eingeschlossen, von
denen 118 eine Carotis-Dissektion und
132 eine Dissektion der Arteria verteb-
ralis hatten. Bei 224 Patienten bestand
ein Schlaganfall oder eine transitori-
sche ischidmische Attacke (TIA) und
bei 26 Patienten eine rein lokale Sym-
ptomatik wie Kopfschmerzen, Nacken-
schmerzen oder ein Horner-Syndrom.
Die Patienten waren im Mittel 50 Jahre
alt; 70% waren Ménner. 10% der Pati-
enten wurden initial mit Thrombolyse
behandelt. Die Diagnosen stiitzten sich
bei den meisten Patienten auf eine CT-
oder MR-Angiographie. 126 Patienten
erhielten Thrombozytenfunktions-
hemmer und 124 wurden antikoagu-
liert.

In dem dreimonatigen Beobachtungs-
zeitraum hatten insgesamt vier Patien-
ten (2%) einen erneuten ipsilateralen
Schlaganfall. Ein Schlaganfall oder Tod
trat bei drei Patienten in der Gruppe
mit Thrombozytenfunktionshemmern
auf, verglichen mit einem Patient in
der Gruppe, die antikoaguliert wurde.
Dieser Unterschied war statistisch
nicht signifikant. Eine Per-Protocol-

Literatur

1. Parsons M, Spratt N, Bivard A, Campbell B,
et al. A randomized trial of tenecteplase ver-
sus alteplase for acute ischemic stroke. N Engl
J Med 2012;366:1099-107.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Analyse, bei der die initiale bildgeben-
de Diagnostik erneut evaluiert wurde,
ergab ebenfalls keinen Unterschied
zwischen den beiden Therapiearmen.

. Kommentar

CADISS ist die erste randomisierte Stu-
die, die bei Patienten mit Carotis- oder
Vertebralis-Dissektion eine orale Anti-
koagulation mit Thrombozytenfunk-
tionshemmern vergleicht. Die Studie
hat eine erstaunlich geringe Rezidiv-
rate fiir Schlaganfille, viel niedriger
als in den bisherigen retrospektiven
Analysen und Registerdaten. Wodurch
dies bedingt ist, kann im Moment
nicht geklart werden. Fir die prak-
tische klinische Anwendung ist die
Beobachtung wichtig, dass zwischen
der Gabe von Thrombozytenfunkti-
onshemmern und Antikoagulanzien
kein Unterschied besteht. Daher gibt
es eine klare Priferenz zu Thrombozy-
tenfunktionshemmern. In der Studie
wurden die Patienten mit Vitamin-K-
Antagonisten behandelt. Ob die Er-
gebnisse mit neuen Antikoagulanzien
anders widren, kann im Moment nicht
ermessen werden.

Quelle

CADISS trial investigators. Antiplatelet treatment
compared with anticoagulation treatment for
cervical artery dissection (CADISS): a randomised
trial. Lancet Neurol 2015;14:361-7.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen



Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern

Gastrointestinale Blutungen unter Dabigatran,
Rivaroxaban und Warfarin gleich haufig

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen ist bei der Einnahme von Warfarin,
Dabigatran und Rivaroxaban zur Schlaganfallprévention bei Patienten

mit Vorhofflimmern dhnlich hoch. Im Alter iiber 75 Jahren steigt aber das
Risiko von gastrointestinalen Blutungen unter den neuen Antikoagulanzien
verglichen mit Warfarin. So das Ergebnis einer populationsbezogenen

Kohortenstudie.

2 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph-Diener, Essen

In den groRen randomisierten Stu-
dien zum Einsatz von oralen Nicht-
Vitamin-K-Antikoagulanzien = (NOAK)
RE-LY und ROCKET-AF fand sich be-
ziiglich gastrointestinaler Blutungen
ein erhohtes Risiko fiir Dabigatran
(Pradaxa®) und Rivaroxaban (Xarelto®)
im Vergleich zu Warfarin. Unter Apixa-
ban (Eliquis®, ARISTOTLE) und Edoxa-
ban (Lixiana®, ENGAGE) war das Risiko
gastrointestinaler Blutungen nicht er-
hoht. Die Bedingungen randomisier-
ter Studien sind allerdings zum Teil
artifiziell, da Patienten mit besonders
erhohtem Blutungsrisiko von den Stu-
dien ausgeschlossen wurden. Deshalb
ist es wichtig, Daten aus populations-
bezogenen Kohorten zu gewinnen, um
das tatsiachliche Risiko von gastrointes-
tinalen Blutungen im klinischen Alltag
ermessen zu konnen.

Studiendesign

Diese Studie stiitzt sich auf eine grofRe
Datenbank von iiberwiegend privatver-
sicherten Patienten in den Vereinigten
Staaten. Die Datenbank hat Informati-
onen von 100 Millionen krankenversi-
cherten Menschen. Identifiziert wurden
Patienten, bei denen erstmals zwischen
November 2010 und September 2013
Dabigatran, Rivaroxaban oder Warfarin
verschrieben wurde. Aullerdem wur-
den alle Patienten mit Kontraindikatio-
nen gegen Dabigatran und Rivaroxaban

ausgeschlossen. Ausgewertet wurden
dariiber hinaus nur die Daten von Pati-
enten, die compliant waren, das heif3t,
die die Medikation an nicht mehr als
30 Tagen unterbrachen.

Aus einer Gesamtzahl von 92 816 Pati-
enten wurden 16253 Patienten iden-
tifiziert, die Rivaroxaban einnahmen,
8578, die Dabigatran einnahmen und
67985, die Warfarin erhielten. Beziig-
lich der Indikation Vorhofflimmern
wurden 5434 Patienten mit Rivaroxa-
ban, 7846 mit Dabigatran und 22787
mit Warfarin behandelt. Gastrointesti-
nale Blutungen wurden aufgrund von
Krankenhausentlassdiagnosen identi-
fiziert. Die drei Populationen von Pati-
enten dhnelten sich weitgehend, ledig-
lich bei mittlerem Alter ergaben sich
Unterschiede, wobei Patienten mit Da-
bigatran jiinger waren als Patienten,
die mit Warfarin behandelt wurden.

Ergebnisse

Die Rate von oberen gastrointestinalen
Blutungen betrug 1,42 % pro Jahr unter
Dabigatran und 1,81 % unter Warfarin.
Untere gastrointestinale Blutungen
fanden sich pro Jahr bei 0,86 % der Pati-
enten unter Dabigatran und bei 1,06 %
unter Warfarin.

Die entsprechenden Zahlen betrugen
fiir obere gastrointestinale Blutungen
unter Rivaroxaban 1,83% und unter
Warfarin 1,74%; fiir untere gastroin-

AMT

testinale Blutungen 1,02 % bei Rivaro-
xaban und 1,33 % bei Warfarin.

Damit ergaben sich statistisch keine
signifikanten Unterschiede in der Hiu-
figkeit gastrointestinaler Blutungen
bei Einnahme von Dabigatran, Rivaro-
xaban und Warfarin. Dies war auch bei
den Patienten der Fall, die nicht wegen
Vorhofflimmern behandelt wurden.
Wenn die Daten beziiglich Alter ausge-
wertet wurden, ergab sich ein deutli-
cher Trend zugunsten der neuen Anti-
koagulanzien bis zum 75. Lebensjahr.
Nach dem 75.Lebensjahr war aber
fiir beide neuen Antikoagulanzien das
Risiko gastrointestinaler Blutungen
etwas hoher als unter Warfarin.

. Kommentar

Im klinischen Alltag ist das Risiko von
gastrointestinalen Blutungen offenbar
bei Einnahme von Dabigatran, Riva-
roxaban und Warfarin dhnlich hoch.
Dabei muss berticksichtigt werden,
dass in den Vereinigten Staaten 85%
der Patienten mit der hohen Dosis von
Dabigatran von 2-mal 150 mg behan-
delt werden. Im klinischen Alltag war
im Gegensatz zu den randomisierten
Studien das Risiko oberer gastroin-
testinaler Blutungen insgesamt etwas
hoher als das Risiko unterer gastro-
intestinaler Blutungen. Fiir den klini-
schen Alltag relevant ist allerdings die
Beobachtung, dass das Risiko fiir gast-
rointestinale Blutungen bei Patienten
mit Vorhofflimmern im Alter von iiber
75 Jahren bei den neuen Antikoagu-
lanzien zunimmt, sodass fiir diese Pa-
tientengruppe die niedrige Dosis von
Dabigatran von 2-mal 110 mg und eine
reduzierte Dosis von Rivaroxaban von
1-mal 15 mg pro Tag verwendet wer-
den sollte.

Quelle

Abraham NS, et al. Comparative risk of gastroin-
testinal bleeding with dabigatran, rivaroxaban,
and warfarin: population based cohort study. BMJ
2015;350:h1857.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http:;//www.arzneimitteltherapie.de

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff
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Frithes Mammakarzinom

Bisphosphonate verbessern Prognose bei
postmenopausalen Frauen

Bisphosphonate konnen bei postmenopausalen Frauen mit friilhem
Mammakarzinom die Prognose verbessern. Dies ergaben eine online im Lancet
publizierte Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
(EBCTCG), in die Daten von 18 766 Frauen aus 26 Studien eingeschlossen

worden waren.

Die derzeit vorliegenden Ergebnisse
der klinischen Studien zum Nutzen
von Bisphosphonaten beim frithen
Brustkrebs waren uneinheitlich. Bis-
lang galt die Hypothese, dass Bisphos-
phonate nur bei Frauen mit niedrigem
Hormonspiegel, also in der Postmeno-
pause oder bei Suppressionstherapie,
niitzlich sind.

In der Metaanalyse der EBCTCG wurde
anhand der Daten von 18766 Frau-
en aus 26 Studien der Nutzen von
Bisphosphonaten in der adjuvanten
Behandlung des Mammakarzinoms
untersucht. Bei allen Teilnehmerin-
nen zusammen konnte durch die Bis-
phosphonat-Therapie nur das Risiko
von Knochenmetastasen verringert
werden.

Nur bei postmenopausalen Frauen
wirksam

Bei prdmenopausalen Frauen war mit
der Bisphosphonat-Therapie kein Ef-

fekt zu sehen. Dagegen verringerte die
Bisphosphonat-Gabe iiber zwei bis fiinf
Jahre bei den 11767 postmenopausa-
len Frauen die Rezidivrate um 14 %, die
Metastasierungsrate um 18%, die Rate
an Knochenmetastasen um 28% und
die 10-Jahres-Brustkrebssterblichkeit
um 18 % jeweils signifikant.

Das absolute Risiko fiir einen Mam-
makarzinom-bedingten Tod innerhalb
von zehn Jahren wird damit bei post-
menopausalen Frauen durch Bisphos-
phonate mit 3,3 Prozentpunkten dhn-
lich gesenkt (Abb. 1) wie durch eine
Anthracyclin-haltige Chemotherapie,
erlduterte Prof. Dr. Adam Brufsky, Uni-
versity of Pittsburgh Cancer Institute,
Pittsburgh, im begleitenden Editorial.
Bisphosphonate seien generisch ver-
fiigbar und meist relativ kostengiins-
tig, zudem seien sie relativ gut ver-
triaglich. Daher sieht Brufsky fiir eine
adjuvante Bisphosphonat-Therapie bei
postmenopausalen Frauen ein hohes
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Abb. 1. Brustkrebssterblichkeit bei 11 767 postme-
nopausalen Frauen mit friilhem Mammakarzinom,
die adjuvant mit oder ohne Bisphosphonate
behandelt wurden [1]. KI: Konfidenzintervall; RR:
Rate-Ratio

Potenzial zur weiteren Verringerung
der Brustkrebssterblichkeit.
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1. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group (EBCTCG). Adjuvant bisphosphonate
treatment in early breast cancer: meta-ana-
lyses of individual patient data from rando-
mised trials. Lancet 2015, Online publiziert
am 24. Juli 2015, http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(15)60908-4.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

HER2-positiver Brustkrebs

ASCO 2015

Kein PFS-Vorteil fiir T-DM1 im
Vergleich zum bisherigen Therapiestandard,

aber weniger Toxizitat

Werden Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-
positivem Brustkrebs mit Trastuzumab Emtansin (T-DM1) anstatt mit der
zurzeit liblichen Therapie aus Trastuzumab plus Taxan behandelt, so wird
dadurch das progressionsfreie Uberleben (PFS) nicht verlingert. Auch wenn
der T-DM1-Therapie noch Pertuzumab hinzugefiigt wurde, kam es nicht zu
einer Effektivitatssteigerung. Das waren die Resultate einer groen Phase-lll-
Studie (MARIANNE), die wahrend der 51. Jahrestagung der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) im Juni vorgestellt wurden [2].

Das T-DM1-Molekiil (Kadcyla®) ist ein
synthetisches Konjugat aus dem Anti-
kérper Trastuzumab (Herceptin®) und
dem Zytostatikum Emtansin (DM1).
In einer Phase-II-Studie fithrte T-DM1,
wenn es in der Erstlinientherapie
eingesetzt wurde, im Vergleich zu
Trastuzumab plus Taxan zu einer si-

gnifikanten Verlingerung des progres-
sionsfreien Uberlebens (PES) [3, 4].

Ein dhnlich positives Resultat fiir T-DM1,
diesmal in der Zweitlinientherapie nach
Progression unter Taxan und Trastu-
zumab, zeigte sich im Hinblick auf das
PFS in der Phase-ll-Studie EMILIA im
Vergleich zu Capecitabin/Lapatinib [1].

Tab. 1. In der MARIANNE-Studie war in Bezug auf das mediane PFS kein Arm dem anderen unterlegen,
aber auch keiner dem anderen iiberlegen. Die Dauer des Ansprechens und auch die Toxizitat waren

etwas giinstiger in den -DM1-Armen [2]

Ergebnisse HT
Mediane Nachbeobachtung 34,8
[Monate]

Medianes PFS [Monate] 13,7
HR [97,5%-KI] -
ORR [%] 67,9
Mediane Dauer des Ansprechens 12,5
[Monate]

Unerwiinschte Ereignisse, Grade 54,1
3-5[%]

Haufigste unerwiinschte Er-

eignisse der Grade 3—5 [%]

Neutropenie 19,8
Febrile Neutropenie 6,5
Andmie 2.8
AST erhoht 0,3
Thrombozytopenie 0

T-DM1 T-DM1+P
34,9 34,7
14,1 15,2
0,91 [0,73-1,13] 0,87 [0,69-1,08]
p=0,31 vs. HT p=0,14 vs. HT
0,91 [0,73-1,13]
p=0,31 vs. T-DM1
59,7 64,2
20,7 21,2
45,4 46,2
4.4 2,7
0 0
4,7 6,0
6,6 3,0
6,4 79

AST: Aspartat-Aminotransferase; HR: Hazard-Ratio; HT: Docetaxel oder Paclitaxel plus Trastuzumab; KI: Kon-
fidenzintervall; ORR: Objective response rate; -DM1: T-DM1 + Placebo; T-DM1 + P: T-DM1 + Pertuzumab

Ebenfalls ein signifikanter Vorteil
zeigte sich fiir T-DM1 nach mehreren
gescheiterten Vortherapien in der
TH3RESA-Studie im Vergleich zu einer
Therapie nach Wahl des behandelnden
Arztes [5, 8].

Den relativ neuen Anti-HER2-Anti-
korper Pertuzumab betreffend wurde
in der Phase-IlI-Studie Cleopatra ge-
zeigt, dass Frauen mit metastasiertem
Brustkrebs in der Erstlinientherapie
signifikant linger iiberleben, wenn sie
zusdtzlich zu einer Docetaxel-/Trastu-
zumab-Therapie Pertuzumab bekom-
men. Pertuzumab hemmt auch die He-
terodimerisierung mit den Rezeptoren
HER3 und HER4 [7].

Nach diesen vielen grofRen Studien
beim HER2-positiven Brustkrebs wurde
schon lange auf die finalen Ergebnisse
der MARIANNE-Studie gewartet, um
den Stellenwert des Antikorper-Konju-
gats T-DM1 préziser zu definieren.

Die MARIANNE-Studie

Studienaufbau
In die Phase-IlI-Studie wurden Brust-
krebs-Patientinnen mit zentral be-
stimmtem  HER2-positiven  Status
(IHC3* oder ISH*) aufgenommen, die
entweder nach lokal fortgeschritte-
nem Brustkrebs progressiv oder riick-
fillig waren oder solche, die bereits
metastasiert und noch gar nicht be-
handelt worden waren. Eine eventuell
schon erfolgte Therapie mit Taxanen
undfoder Vinca-Alkaloiden musste
sechs Monate oder linger zuriicklie-
gen. Die Patientinnen wurden 1:1:1
randomisiert und dann mit
m Docetaxel oder Paclitaxel plus Tras-

tuzumab (HT-Arm),
m T-DM1 + Placebo (T-DM1-Arm) oder
m T-DM1 + Pertuzumab

(T-DM1 +P-Arm),
jeweils in den tblichen Standarddo-
sen therapiert. Der primdre Endpunkt,
bestimmt von einem unabhingigen
Review-Komitee, war das PFS. Die Ver-
gleiche zwischen den Armen HT und
T-DM1 bzw. HT und T-DM1+P wurden
unabhingig voneinander ausgewertet.
Zunichst sollte die Nichtunterlegen-
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heit, dann gegebenenfalls die Uberle-
genheit iberpriift werden.

Studienergebnisse

Im September 2014 wurde die Studie
geschlossen. Bis dahin waren 365 Pa-
tientinnen im HT-Arm, 367 im T-DM1-
Arm und 363 im T-DM1+P-Arm be-
handelt worden. In jedem Arm hatten
etwa 31% der Patientinnen bereits ein-
mal eine (neo-)adjuvante gegen HER2-
gerichtete Therapie erhalten. Bei unge-
fahr 37 % handelte es sich um eine noch
nicht therapierte Neuerkrankung.
Nach einem medianen Follow-up von
35 Monaten zeigte sich fiir keinen der
beiden TDM1-Arme eine Unterlegen-
heit im Hinblick auf das mediane PFS,
aber es gab auch keine Uberlegenheit
gegeniiber HT. Das mediane PFS be-
trug 15,2 Monate im T-DM1+P-Arm
versus 14,1 Monate im T-DM1-Arm und
13,7 Monate im HT-Arm (Tab. 1). Die
objektiven Ansprechraten unterschie-
den sich nur wenig, aber die Dauer des
Ansprechens war fiir die T-DM1-Arme
besser (Tab. 1).

In Bezug auf die Toxizitdt gab es eben-
falls Vorteile fiir die T-DM1-Arme. Das
Gesamtiiberleben war innerhalb der
Gruppen gleich. Zu einer Alopezie kam
es ebenfalls deutlich seltener in den
T-DM1-Armen (59,8 % unter HT vs. 6,6 %
T-DM1 und 9,0% T-DM1+P).

Diskussion und Perspektive

T-DM1 und T-DM1 plus Pertuzumab
zeigten kein schlechteres, aber auch
kein besseres PFS im Vergleich zu
Trastuzumab plus Taxan. Es kam aber
in den T-DM1-Armen zu weniger un-
erwiinschten Ereignissen der Grade
>3 und weniger Therapieabbriichen
aufgrund der Ereignisse, zu keinen fe-
brilen Neutropenien und weniger Neu-
ropathien. Eine bessere gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitit zeigte sich auch
in den T-DM1-Armen. Insofern fassten
die Studienautoren zusammen, dass
T-DM1 durchaus eine zu HT alternati-
ve Behandlungsoption fiir bisher un-
behandelte HER2-posive Patientinnen
mit metastasiertem Brustkrebs sei.
Wihrend der Oral Abstract Session wurde
die Studie von Dr. Shanu Modi, Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center,
New York erortert [6]. Er wertete die
Untersuchung als valide Studie, die zu-
néichst gezeigt habe, dass THP (Taxan,
Trastuzumab und Pertuzumab) die

352 Arzneimitteltherapie 33.Jahrgang - Heft 10 - 2015

Standardtherapie in der Erstlinienthe-
rapie bliebe, T-DM1 aber zur bevorzug-
ten Zweitlinientherapie werden solle.
Er betonte auch noch einmal die giins-
tigere Toxizitit in den T-DM1-Armen
und regte an, eine Subgruppenanalyse
durchzufiihren im Hinblick auf die un-
terschiedlichen Taxane, die im HT-Arm
zum Einsatz gekommen seien, und
deren Applikationsweise, beispielswei-
se wochentlich oder dreiwdchentlich,
weil auch darauf unterschiedliche Ne-
benwirkungen zurtickzufiithren seien.
Fir Frauen im frihen Stadium des
HER2-positiven Brustkrebses werde
sicher auch die APHINITY-Studie, die
den Zusatz von Pertuzumab zur stan-
dardgeméflen Therapiekombination
aus Trastuzumab und Chemotherapie
priife, wichtige Ergdnzungen zu ange-
messenen Therapiepfaden liefern.
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HR* und HER2- fortgeschrittenes Mammakarzinom

Doppelt so lange progressionsfrei leben mit

Palbociclib

In der Phase-llI-Studie PALOMA-3, die wahrend des Jahrestreffens 2015

der amerikanischen Onkologen in Chicago vorgestellt wurde, fiihrte das
gegen CDK 4/6 zielgerichtete Arzneimittel Palbociclib bei Patientinnen mit
Mammakarzinom nach Riickfall unter einer endokrinen Therapie zu einem
mehr als doppelt so langen progressionsfreien Uberleben (PFS), wenn es
Fulvestrant, einem der bisherigen Therapiestandards, hinzugefiigt wurde [5].
Aufgrund dieser iiberzeugenden Wirksamkeit wurde die Rekrutierung in die

Studie friih gestoppt.

Ungefiahr 75% aller Brustkrebsfille
sind Hormonrezeptor-positiv (HRY)
und HER2-negativ. Falls es hier nach
initialer endokriner Therapie zu einer
Hormonresistenz kommt, bedeutet
das eine grofRe klinische Herausforde-
rung. Das Wachstum von HR*-Brust-
krebs ist abhidngig von dem Protein
Cyclin D1, das wiederum die Kinasen
CDK 4/6 aktiviert. Eine Aktivierung des

Cyclin-D1-CDK-4/6-Komplexes fordert
den Ubergang von der G1- zur S-Phase
im Zellzyklus. In Zelllinien-Modellen
hat sich gezeigt, dass die Resistenz
gegen endokrine Therapie abhingig
vom Protein Cyclin D1 und den Kina-
sen CDK 4/6 ist [3, 4].

Palbociclib ist ein oraler selektiver In-
hibitor von CDK 4/6 und verhindert die
Zellproliferation und die DNA-Synthe-



se durch Hemmung des Ubergangs von
der G1- zur S-Phase. Bei Zelllinien, die
resistent gegen endokrine Therapien
waren, zeigte sich eine antineoplasti-
sche Wirksambkeit von Palbociclib und
aullerdem Synergien mit Fulvestrant
[2]. Zusidtzlich wurde in einer rando-
misierten Phase-II-Studie (PALOMA-1)
gezeigt, dass die Kombination aus Pal-
bociclib und Letrozol als Initialthera-
pie bei Frauen mit HR*-Brustkrebs im
Vergleich zu Letrozol allein signifikant
das progressionsfreie Uberleben (PFS)
verlingert [1]. Das war der Anlass fiir
die Phase-III-Studie PALOMA-3.

Signifikant langeres PFS mit
Palbociclib

Design der PALOMA-3-Studie

Von Oktober 2013 bis August 2014

wurden in 144 Zentren weltweit 521

pra-/peri- oder postmenopausale Pa-

tientinnen mit HR* und HER2- fort-
geschrittenem Brustkrebs, die unter
einer vorherigen endokrinen Therapie
progredient geworden waren, in die

Studie aufgenommen und im Verhilt-

nis 2:1 randomisiert.

m 347 Patientinnen erhielten Palbo-
ciclib (125 mg) drei Wochen lang,
gefolgt von einer Woche Pause plus
Fulvestrant (500 mg i.m. alle vier
Wochen)

m 174 Patientinnen erhielten Placebo
plus Fulvestrant.

Beide Therapien wurden bis zur Pro-
gression, unakzeptabler Toxizitit oder
bis zum Widerruf des Einverstindnis-
ses weitergefithrt. Die postmenopau-
salen Frauen mussten nach einer Aro-
matasehemmer-Therapie progredient
geworden sein.

Primdrer Endpunkt war das PFS, sekundé-

re Endpunkte Ansprechraten, Gesamt-

iiberleben und die Sicherheit. Eine

Stratifizierung der Subgruppen visze-

rale Metastasen, Sensitivitdt auf eine

vorherige antihormonelle Therapie
und pra-[peri- bzw. postmenopausaler

Zustand war vorgesehen.

Studienergebnisse

Zum Zeitpunkt einer geplanten In-
terimsanalyse am 5. Dezember 2014
war es bereits bei 195 Patientinnen zu
einem Progress gekommen, was auf
eine ziigige Rekrutierung hinwies (Re-
krutierung richtete sich nach Umfang
und Eintreten der PFS-Ereignisse). Ein

unabhingiges Monitoring-Komitee
bestitigte, dass die Studie ihren prima-
ren Endpunkt erreicht hatte. Das me-
diane PFS war im Palbociclib-Arm mit
9,2 Monaten mehr als doppelt so lang
wie in der Vergleichsgruppe (Hazard-
Ratio [HR] 0,42; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,32-0,56; p<0,000001) (Abb. 1).
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Abb. 1. Das mediane progressionsfreie Uberleben
war in der ITT(Intent-to-treat)-Population unter
Palbociclib + Fulvestrant nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 5,6 Monaten mehr als
doppelt so lang wie unter Placebo plus Fulvest-
rant [nach 5]

KlI: Konfidenzintervall; PFS: Progressionsfreies
Uberleben

Subgruppenanalysen im Hinblick auf
das Zielkriterium PFS bestdtigten in
allen stratifizierten sowie demographi-
schen und prognostischen Subgrup-
pen einen deutlichen Vorteil fiir die
Palbociclib-Gruppe. Besonders wurde
darauf hingewiesen, dass die relati-
ven Differenzen im PFS bei post- und
pramenopausalen Patientinnen gleich
waren (Hazard-Ratio [HR] fiir Krank-
heitsprogression oder Tod im Palbocic-
lib-Arm: 0,44 bzw. 0,41; p=0,94).

Die Gesamt-Ansprechraten betrugen
10,4% (95%-Konfidenzintervall [KI]
7,4-14,1) unter Palbociclib/Fulvestrant
im Vergleich zu 6,3% (95%-KI 3,2-11,0)
unter Fulvestrant/Placebo (p=0,16).
Zum Zeitpunkt der Interimsanaly-
se war die Zahl der Todesfille nicht
ausreichend, um eine Aussage zum
Gesamttiberleben zu treffen. Die Ver-
blindung wurde aufrechterhalten, um
in der Nachbeobachtung Daten zum
Gesamtiiberleben zu erhalten.

Die Palbociclib-Kombination wurde ge-
nerell gut vertragen.

AMT

Die Lebensqualitit bestimmt mit dem
QLQ-C30-Score, wurde in der Kombi-
nationstherapie erhalten, verschlech-
terte sich aber signifikant im Placebo-
Fulvestrant-Arm (-0,9 vs. —4,0 Punkte;
p=0,03). Auch die emotionale Funkti-
onstiichtigkeit erwies sich im Verum-
Arm besser (+2,7 Punkte vs. -1,9 Punk-
te, p=0,002).

Schwere unerwiinschte Ereignisse
(9,6% vs. 14,0%) und febrile Neutrope-
nien (0,6% vs. 0,6%) kamen in beiden
Studienarmen jeweils dhnlich hiufig
vor. Zu Infektionen (alle Grade) kam
es hiufiger im Palbociclib-Arm (34,2 %
vs. 24,4 %). Zu Todesfdllen aufgrund der
Therapie kam es in keinem der beiden
Studienarme.

Diskussion und Perspektive
Unabhdngig vom menopausalen Sta-
tus fithrte die Kombination aus Ful-
vestrant und Palbociclib bei Patientin-
nen mit fortgeschrittenem HR*- und
HER2™-Brustkrebs zu einer substan-
ziellen Verlingerung des progressi-
onsfreien Uberlebens. Die Ergebnisse
der PALOMA-3-Studie wurden zeit-
gleich zum ASCO am 1. Juni 2015 im
New England Journal of Medicine publi-
ziert [6]. Diese Studienergebnisse be-
legen die wissenschaftliche Evidenz
dafiir, dass das Dimer aus Cyclin D1
und CDK4 bzw. CDK6 eine wesentli-
che Rolle bei Hormonrezeptor-positi-
vem Brustkrebs spielt, offensichtlich
auch noch nach der Entwicklung der
Resistenz gegen endokrine Thera-
pien. Somit ist ein Angriff auf CDK 4
und CDK 6 offensichtlich eine weitere
zielgerichtete Option bei Brustkrebs
zusitzlich zu Tyrosinkinase-Inhibi-
toren und der Herabregulierung der
PI3-Kinase m-TOR. Auch kénnen Kom-
binationstherapien sinnvoll sein und
sollten nach Auffassung der Autoren
in Studien tberpriift werden. So hat-
ten die Ergebnisse der Phase-II-Studie
PALOMA-1 Anfang des Jahres zur FDA-
Zulassung von Palbociclib in Kombi-
nation mit Letrozol bei Frauen mit
fortgeschrittenem (metastasierten)
HR*-, HER2™-Brustkrebs gefiihrt. Es
folgte die Phase-III-Studie PALOMA-2,
bei der ebenfalls die Palbociclib/Letro-
zol-Kombination bei zuvor noch nicht
mit Hormontherapie behandelten Pa-
tientinnen gepriift wird.

In der Europdischen Union hat Palbo-
ciclib keine Marktzulassung.
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Doppelt so langes PFS mit Carfilzomib
im Vergleich zu Bortezomib

Die Kombination aus dem Proteasominhibitor Bortezomib und Dexamethason
ist eines der standardmaBig verwendeten Behandlungsregime fiir Patienten
mit riickfalligem multiplem Myelom (RRMM). Carfilzomib ist ein weiterer
Proteasominhibitor, der bisher in den Vereinigten Staaten und einigen ande-
ren Landern als Monotherapie auch bei riickfalligen MM zugelassen ist. Die
Phase-llI-Studie ENDEAVOR, die wahrend der 51. Jahrestagung der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) in Chicago vorgestellt wurde, stellt einen
direkten Vergleich der Proteasominhibitoren Bortezomib und Carfilzomib dar.
Es zeigten sich signifikant bessere Ergebnisse fiir Carfilzomib [1].

Das multiple Myelom ist eine maligne
Erkrankung des Knochenmarks, bei
der es zu einer bosartigen Vermeh-
rung der Antikoérper-produzierenden
Plasmazellen kommt. Pro Jahr wer-
den etwa fiinf Neuerkrankungen pro
100000 Menschen diagnostiziert. Beim
MM kommt es nach der Vermehrung
der entarteten Plasmazellen zur Infilt-
ration des Knochenmarks mit nachfol-
gender Zerstorung des Knochens und
Verdringung der normalen Blutbil-
dung. Durch die Zerstérung von Kno-
chengewebe kommt es unter anderem
zu einer Hyperkalzdmie und dadurch
schlieRlich zu Nierenschédden.

Als Kklassische Primdrtherapie werden
Melphalan und Prednison kombiniert.
Nach einem Riickfall der Erstthera-
pie, zu dem es bei fast allen Patienten
kommt, werden Immunmodulatoren,
die sogenannten IMiD (Thalidomid,
Lenalidomid, Pomalidomid), oder Pro-
teasominhibitoren eingesetzt. Borte-
zomib (Velcade®) war der erste in den
USA und Europa zugelassene Protea-
sominhibitor.

Carfilzomib, als irreversibler Protea-
sominhibitor der zweiten Genera-
tion, wurde von der Food and Drug
Administration (FDA) im Juli 2012
beschleunigt zur Behandlung von
MM-Patienten zugelassen (Kyprolis®),
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die zuvor mindestens zwei Therapien
erhalten hatten, darunter eine Be-
handlung mit Bortezomib und einem
immunmodulierenden Wirkstoff. Die
FDA-Zulassung basierte auf Daten zu
den Ansprechraten in spiten Thera-
pielinien. Ein klinischer Nutzen im
Hinblick auf ein signifikant lingeres
progressionsfreies Uberleben (PFES)
zeigte sich erst kiirzlich bei einer Zwi-
schenauswertung der Phase-III-Studie
ASPIRE, in der die Kombination Lena-
lidomid (Revlimid®) plus Dexametha-
son (Rd) mit der Dreierkombination
Carfilzomib plus Lenalidomid/Dexa-
methason (KRd) verglichen wurde. In
der wihrend der ASH-Tagung 2014
vorgestellten Studie kam es zu einem
signifikant lingeren PFS im KRd-Arm
(26,3 vs. 17,6 Monate; p <0,0001) [2].

Die ENDEAVOR-Studie:

Bessere Wirkung und weniger
Polyneuropathien

In der randomisierten, multizentri-
schen Phase-IlI-Studie ENDEAVOR
wurden nun bei 929 Patienten mit
RRMM die beiden Proteasominhibito-
ren jeweils in Kombination mit Dexa-
methason direkt miteinander vergli-
chen. Die Patienten wurden nach ein
bis drei Vortherapien randomisiert
und dann bis zur Progression oder un-

mone receptor-positive, HER2-negative ad-
vanced breast cancer that progressed on prior
endocrine pherapy (PALOMA3 Study). J Clin
Oncol 2015;33(Suppl): Abstr. LBA502.

6. Turner NC, etal. Palbociclib in hormone-
receptor-positive advanced breast cancer. N
Engl ] Med 2015;373:209-19.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

akzeptabler Toxizitit behandelt mit

entweder

m Carfilzomib 56 mg/m? i.v. an den
Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16 (nur 20 mg/m?
an den Tagen 1 und 2 des ersten Zyk-
lus) plus Dexamethason 20 mg (Tag
1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23) in einem
28-Tage-Zyklus (Kd-Arm) oder

m Bortezomib 1,3 mg/m? iv. Bolus
oder s.c. an den Tagen 1, 4, 8, 11
plus Dexamethason 20 mg (Tag 1, 2,
4,5, 8,9, 11, 12) in einem 21-Tage-
Zyklus (Vd-Arm).

In einer geplanten Interimsanalyse

nach 11,2 Monaten war das mediane

PES im Kd-Arm doppelt so lang wie im

Vd-Arm (Abb. 1).

Auch bei den sekundiren Endpunk-

ten komplettes Ansprechen (CR), Ge-

samtansprechen (ORR) und Dauer des

Ansprechens zeigten sich jeweils sig-

Kd
(n=464)
Krankheitsprogression
oder Tod [n] (%) 171 (37)
Medianes PFS [Monate] 18,7
HR fiir Kd vs. Vd (95%KI) 0,53 (0,44-0,65)

p < 0,0001 (einseitig)
1.0

08

o
<))

Kd

o
~

Anteil mit PFS

o
N

0 6 12 18 24
Zeit seit Randomisierung [Monate]

Abb. 1. Nach einem medianen Follow-up von

11,2 Monaten war in der ITT-Population (n=929)
das PFS der Patienten unter Kd-Therapie doppelt
so lang wie unter Behandlung mit Vd [mod.

nach 1]

HR: Hazard-Ratio; ITT: Intent to treat; Kd: Carfilzo-
mib + Dexamethason; KI: Konfidenzintervall;

Vd: Bortezomib + Dexamethason; PFS: progressions-
freies Uberleben



nifikante Vorteile fiir die Patienten im
Kd-Arm (13% vs. 6%, p<0,0001 bzw.
77% vs. 63%, p<0,0001 bzw. 21,3 Mo-
nate vs. 10,4 Monate). Die Gesamtiiber-
lebenszeit gehorte zu den sekundiren
Endpunkten, war aber noch nicht aus-
wertbar.

Was die Toxizitdt betrifft, so unter-
scheidet sich das Nebenwirkungs-
spektrum von Carfilzomib deutlich
von Lenalidomid, Thalidomid und
Bortezomib, bei deren Anwendung
hiufig Polyneuropathien auftreten.
So kam es in der ENDEAVOR-Studie
im Kd-Arm signifikant seltener zu Po-
lyneuropathien der Grade >2 (6% vs.
32%), obwohl 79% der Vd-Patienten
Bortezomib subkutan erhalten hat-
ten.

Zu Hypertonie (8,9% vs. 2,6%), Atem-
not (5,6% vs. 2,2%) und Herzversa-
gen (4,8% vs. 1,8%) kam es dagegen
hiufiger im Kd-Arm (alle Grad >3).
Bemerkenswert war auch, dass die
Kd-Patienten linger mit der Studi-
enmedikation behandelt wurden
(40 Wochen vs. 27 Wochen).

Diskussion und Fazit

Wihrend der Oral Abstract Session My-
elom des ASCO-Kongresses wurden
vom Diskutanten JL Wolf, San Fran-
cisco, die beiden Studien ASPIRE und
ENDEAVOR gemeinsam diskutiert [3].

Wolf bezog in seine Diskussion auch
die Eloquent-Studie [4] ein, die eben-
falls wihrend des ASCO-Kongresses
vorgestellt wurde (s. Seite 343). Hier
war der Einsatz des immunstimulie-
renden Antikorpers Elotuzumab bei
RRMM-Patienten getestet worden. Die
riickfilligen MM-Patienten waren in
dieser Studie nur mit Lenalidomid/
Dexamethason (Rd) oder aber zusétz-
lich mit Elotuzumab (ERd) behandelt
worden. Bei einer geplanten Interims-
analyse war das mediane PFS signifi-
kant linger fiir den ERd-Arm (19,4 vs.
14,9 Monate; p<0,0004).

Wolf verglich auch die Effektivitdt und
Kosten der jeweiligen Therapien mit-
einander. Wenn zwar unter anderem
wegen nicht gleichmiRig verteilter
Hochrisikopatienten diese drei Studi-
en nur bedingt vergleichbar seien, so
war aus seiner Sicht doch festzuhalten,
dass das PES unter KRd am ldngsten
war (26 Monate) [2]; auch das Anspre-
chen sei unter KRd am besten gewe-
sen (87,1% bei KRd [2] vs. 79% bei ERd
[4], 77 % bei Kd [1], 66% bei Rd [4] und
63% bei Vd [1]). Die Kosten pro Monat
seien bei den drei Kombinationsthera-
pien KRd, ERd und Kd ungefihr gleich.
Somit war sein Fazit, dass

m KRd der Standard fiir Patienten mit

frithem Riickfall werden solle.

Rituximab-refraktare indolente Non-Hodgkin-Lymphome

Obinutuzumab verlangert die

Remissionszeit

ASCO 2015

Die Interimsanayse einer Phase-lll-Studie zeigte, dass das Hinzufiigen des
neuen monoklonalen Anti-CD20-Antikdrpers Obinutuzumab zu der Standard-
Bendamustin-Therapie bei Rituximab-refraktaren Patienten mit indolentem
Non-Hodgkin-Lymphom signifikant die Zeit bis zur Progression hinauszo-

gert. So betrug die Dauer der Remission mit der neuen Kombination nach
Auswertung der Studiendurchfiihrenden 29,2 Monate im Vergleich zu nur

14 Monaten unter Bendamustin allein. Aufgrund dieser vielversprechenden
Ergebnisse, die wahrend der Jahrestagung der amerikanischen Onkologen vor-
gestellt wurden [2], kam es zu einem friihzeitig Stopp der Studie. Daten zum
Gesamtiiberleben sind noch nicht vorhanden.

Indolente Non-Hodgkin-Lymphome
(iNHL) sind eine hiufige Form von Lym-
phomen, die langsam fortschreiten.
Leider gibt es fiir diese Patienten zur-
zeit keine Moglichkeit zur Heilung. Die
Standard-Erstlinientherapie besteht aus

einer Kombination aus Chemotherapie
und dem monoklonalen Antikorper Ri-
tuximab. Letztendlich werden aber die
meisten dieser Patienten frither oder
spiter resistent gegen Rituximab. Fir
diese Patienten sind die weiteren Op-

AMT

m Carfilzomib eindeutig effektiver
als Bortezomib und somit in einer
Zwei-Komponenten-Therapie zu be-
vorzugen sei. Damit stelle sich auch
die Frage, welche Rolle Bortezomib
tiberhaupt noch spielen kénne.

m Die Voraussetzung fiir einen frithen
Einsatz von Elotuzumab ein intak-
tes Immunsystem sei.

AuRerdem sei es wiinschenswert, so

Wolf, Biomarker zu finden, mit deren

Hilfe die geeigneten Patienten fiir ein

bestimmtes Regime identifiziert wer-

den konnten.
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tionen begrenzt, meist werden sie mit
Bendamustin weitertherapiert. Eine Re-
mission hilt dann in der Regel auch nur
noch etwa sieben bis neun Monate an.

Obinutuzumab ist ein neuer durch Gly-
coengineering modifizierter Anti-CD20-
Antikorper. Mithilfe dieser Technologie
konnen Antikorper mit einer signifikant
hoheren Fihigkeit zur Rekrutierung
von Immunzellen hergestellt werden.
Durch Design und Art von Zuckermole-
kiilen in einer bestimmten Region des
Antikorpers wird dabei die Affinitit des
Antikoérpers zu Immuneffektorzellen
erhoht, was zu einer effektiveren Anti-
korper-vermittelten Zytotoxizitat fiihrt.
Im Juli 2014 wurde Obinutuzumab als
Gazyvaro® in der EU zur Behandlung
von Patienten mit einer vormals unbe-
handelten chronischen lymphatischen
Leukdmie zugelassen. Eine Zulassung
fiir NHL steht zurzeit noch aus. In Kom-
bination mit Bendamustin konnte Obi-
nutuzumab aber in priklinischen Studi-
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en seine Aktivitit bei NHL schon zeigen
[1].

In der GADOLIN-Studie sollte nun
die Wirkung der Kombination aus
Obinutuzumab plus Bendamustin
mit anschlieBender Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie bei Patienten mit
Rituximab-refraktiren iNHL erforscht
werden.

Die GADOLIN-Studie
In die internationale, nicht verblin-
dete GADOLIN-Studie sollten 413 Ri-
tuximab-refraktdre Patienten mit in-
dolenten Non-Hodgkin-Lymphomen
aufgenommen und randomisiert wer-
den (Intention-to-treat-Population). Sie
wurden dann entweder
m im Kontrollarm behandelt mit
120 mg/m? Bendamustin i.v. pro Tag
an den Tagen 1 und 2 eines 28-Tage-
Zyklus fiir insgesamt sechs Zyklen
oder
m bekamen im = Kombinationsarm
1000 mg Obinutuzumab i.v. an den
Tagen 1, 8 und 15 im ersten Zyklus
und in den Zyklen 2 bis 6 nur jeweils
am Tag 1. Zusidtzlich dazu wurden
in den sechs Zyklen an den Tagen 1
und 2 jeweils 90 mg/m? Bendamus-
tin i.v. verabreicht. Nach den sechs
Zyklen erhielten die Patienten im
Kombinationsarm auferdem eine
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie
bestehend aus 1000 mg Obinutu-
zumab alle zwei Monate fiir zwei
Jahre oder bis zum Progress.
Unter anderem wurde die Studie im
Hinblick auf die NHL-Subgruppen fol-
likuldre Lymphome (FL) einerseits oder
andere NHL stratifiziert. Der Krank-
heitsverlauf wurde mittels Computer-
tomographie bestimmt, die zunichst
nach Aufnahme in die Studie und dann
alle drei Monate durchgefiihrt wurde.
Primdrer Studienendpunkt war das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS), bestimmt
durch die Bewertung von unabhingi-
gen Radiologen. Sekundire Endpunkte
waren das PFS, bestimmt von den Stu-
diendurchfiihrenden, das Ansprechen
bis zum Ende der Induktion und die
Sicherheit. Die Studie war geplant als
Uberlegenheitsstudie, die zeigen soll-
te, dass der Vergleich Obinutuzumab
plus Bendamustin versus Bendamustin
allein mit einem Hazard-Ratio (HR) von
0,70 oder besser und einem zweiseiti-
gen Logrank-Test o, von 0,05 ein statis-
tisch signifikant lingeres PES fiir die
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Abb. 1. Das von unabhangigen Radiologen bestimmte PFS war fiir die Patienten im Obinutuzumab-
Bendamustin-Arm signifikant léanger als fiir diejenigen im Bendamustin-Mono-Arm [mod. nach 2]

PFS: progressionsfreies Uberleben

Kombinationstherapie ergeben sollte.
Nach Erreichen einer Progressionsrate
von 65% war eine Interimsanalyse ge-
plant und wurde auch durchgefiihrt.

Studienabbruch aufgrund

der besseren Wirksamkeit im
Obinutuzumab-Arm

Bei der geplanten Interimsanalyse
zeigte sich, dass Obinutuzumab plus
Bendamustin mit anschliefender
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie zu
einem statistisch signifikant lingeren
PES gefiihrt hatte als die Bendamustin-
Monotherapie. Darauthin empfahl das
unabhingige Studienkomitee einen
Abbruch der Studie, da der primdre End-
punkt erreicht war: Nach einem medi-
anen Follow-up von 21 Monaten war
das mediane PFS nach Einschitzung
der unabhingigen Radiologen im Obi-
nutuzumab-Bendamustin-Arm  noch
nicht erreicht (95%-Konfidenzintervall
[KI] 22,5-NR) und betrug im Bendamus-
tin-Mono-Arm 14,9 (95%-KI 12,8-16,6)
Monate (HR 0,55; 95%KI 0,40-0,74;
p=0,0001; Abb. 1).

Bei einem grof3en Teil der untersuch-
ten Subgruppen ergaben sich auch hier
konsistente Ergebnisse. Allerdings war
die Kombinationstherapie bei nichtfol-
likuldren Lymphomen kaum besser als
die Bendamustin-Monotherapie (HR
0,94; 95%-KI 0,46-1,90).

Im Hinblick auf die Ansprechraten gab
es keine Unterschiede in den beiden
Studienarmen, wobei aber zu beachten
ist, dass die Bendamustin-Dosierung

im Bendamustin-Mono-Arm hoher war
als im Kombinationsarm.

In Bezug auf hdmatologische Neben-
wirkungen der Grade 3-4 kam es im
Kombinationsarm etwas héufiger zu
Neutropenien (33,0% vs. 26,3%), im
Bendamustin-Arm allerdings etwas
héufiger zu Thrombozytopenien (16,2 %
vs. 10,8%). Zu nichthdmatologischen
Nebenwirkungen der Grade 3-4 kam es
eher selten und sie unterschieden sich
kaum in den beiden Studienarmen.

Fazit

Obinutuzumab plus Bendamus-
tin, gefolgt von einer Obinutu-
zumab-Erhaltungstherapie, ist
eine effektive Therapieoption fiir
Patienten mit riickfilligen bzw. re-
fraktiren indolenten NHL, die Ri-
tuximab-refraktdr sind. Ob diese
Therapieoption auch zu einem
lingeren Gesamtiiberleben fiihrt,
muss sich in einer lingeren Nach-
beobachtungszeit zeigen.
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Fortgeschrittene Weichteilsarkome

ASCO 2015

Langeres Gesamtiiberleben mit

Eribulin

In einer Phase-lll-Studie zeigte sich fiir Patienten mit fortgeschrittenen
Weichteilsarkomen ein lingeres Uberleben, wenn sie in der Drittlinientherapie
mit Eribulin statt mit Dacarbazin behandelt wurden. Fiir diese seltene, schwer
zu behandelnde Krebserkrankung der Muskeln und des Fettgewebes markieren
diese Ergebnisse einen Fortschritt. Sie wurden im Juni beim Jahreskongress
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) als Late Breaking Abstract

vorgestellt [2].

Weichteilsarkome sind bdsartige Tu-
moren der Weichgewebe, zu denen
unter anderem Fettgewebe, Muskel-
gewebe, Bindegewebe, Blutgefifde und
Nerven gehoren. Zusammengefasst ist
hier eine grof3e Gruppe von seltenen
Tumoren mit sehr unterschiedlicher
Histologie. Gemeinsam ist ihnen die
Entstehung aus mesenchymalem Ge-
webe. Die Inzidenz liegt bei etwa zwei
bis drei Fillen pro 100000 Einwohner
pro Jahr. Sie kommen in allen Alters-
gruppen vor, sind aber bei Kindern
hiufiger.

Das Leiomyosarkom ist einer der haufi-
geren Sarkomtypen bei Erwachsenen
und entwickelt sich aus der glatten
Muskulatur. Liposarkome (adipozytische
Sarkome) bilden sich aus Fettzellen
und treten wie die Leiomyosarkome
tiberall im Koérper auf. Leiomyosarko-
me und Liposarkome machen etwa
30% aller Weichteilsarkome aus.

Da viele Patienten mit Weichteilsarko-
men oft nicht auf die Behandlung an-
sprechen, ist der Bedarf an wirksamen

1.0
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2
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Patienten unter Risiko

Eribulin 228 197 162 138 120 97

88 64 45

Therapieoptionen hoch. Patienten
mit fortgeschrittenen, metastasierten
Weichteilsarkomen, die nach Erst- und
Zweitlinientherapie — meist mit An-
thracyclinen oder Anthracyclin-Kom-
binationen - progredient geworden
sind, haben eine schlechte Prognose,
typischerweise mit einem Uberleben
von einem Jahr oder weniger. Fiir diese
Patienten gibt es zurzeit nur wenige
Therapieoptionen. Eine davon ist eine
Dacarbazin-Chemotherapie.

Eribulin ist ein vollsynthetisches Analo-
gon des Naturprodukts Halichondrin,
das urspriinglich in Meeresschwdm-
men gefunden wurde. Halichondri-
ne sind Inhibitoren des Aufbaus der
Mikrotubuli, wodurch die Zellteilung
verhindert wird.

Bisherist Eribulin (Halaven®)in 59 Staa-
ten als Drittlinien- (USA), Zweitlinien-
(EU) oder Erstlinientherapie (Japan) fiir
Patientinnen mit fortgeschrittenem/
metastasiertem Brustkrebs zugelas-
sen. Priklinische Studien haben auch
schon Hinweise darauf gegeben, dass

Gesamtiiberleben Eribulin
Median (Monate) 13,5
HR (95 %-KI) 0,77 (0,62 -0,95)

Stratifizierter p-Wert 0,02

Eribulin

21 24
Uberlebenzeit [Monate]

27 30 33 36 39 42 45

34 25 14 7 1 1 0

Abb. 1. Der primére Endpunkt, das Gesamtiiberleben (0S), wurde erreicht. Es war im Median um zwei
Monate beim Eribulin-Arm verlangert im Vergleich zu Dacarbazin [mod. nach 2]

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall

AMT

Eribulin eine antineoplastische Wirk-
samkeit in epithelialen-mesenchyma-
len Geweben hat [1, 3]. Das war der
Anlass fiir die jetzt wiahrend des ASCO
vorgestellte Phase-III-Studie.

Studiendesign
In die nicht verblindete, internationa-
le Phase-III-Studie wurden 452 Patien-
ten im Alter von mindestens 18 Jah-
ren mit fortgeschrittenen Lipo- oder
Leiomyosarkom mit einem hohen
oder intermediiren Krankheitsgrad
aufgenommen. Die Patienten hatten
einen ECOG-Status <2 (Skala von 0 [un-
eingeschrinkt] bis 5 [Tod]) und bereits
vorher >2 standardmiRig bei dieser
Entitit verwendete Chemotherapien
bekommen, inklusive eines Anthracy-
clins. Die Patienten wurden randomi-
siert und erhielten entweder
m Eribulin (1,4 mg/m?, iv. an den
Tagen 1 und 8) oder
m Dacabazin (850-1200 mg/m?,i.v.am
Tag 1) alle 21 Tage bis zum Progress.
Primdrer Endpunkt war das Gesamtiiber-
leben, sekundire Endpunkte waren
unter anderem das progressionsfreie
Uberleben (PFS), die PFS-Rate mach
zwo61f Wochen und die Sicherheit.

Ergebnisse

Das primaére Ziel, den Nutzen der Eri-
bulin-Therapie im Vergleich zu Dacar-
bazin im Hinblick auf das Gesamtiiberle-
ben (OS) zu zeigen, wurde erreicht. Das
mediane OS betrug fiir die Patienten
im Eribulin-Arm 13,5 Monate im Ver-
gleich zu 11,5 Monaten im Dacarbazin-
Arm (Abb. 1). Beim iiberwiegenden
Teil der vorab geplanten Subgruppen-
analysen, beispielsweise in Bezug auf
die Vortherapien oder die Histologie,
fiel die Auswertung im Hinblick auf
das primédre Studienendziel OS auch
positiv fiir den Eribulin-Arm aus.

Einer der sekundiren Studienendpunk-
te war das progressionsfreie Uberleben
(PFS) nach zwolf Wochen. Hier gab es
zwar einen numerischen Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zu-
gunsten von Eribulin (33,3 % vs. 28,6 %),
doch war dieser statistisch nicht signi-
fikant. Das mediane PFS war in beiden
Armen mit 2,6 Monaten gleich (HR
0,88; 95%-KI 0,71-1,09; p=0,23).

Sicherheit

Im Eribulin-Arm kam es etwas héufi-
ger zu Nebenwirkungen der Grade 3
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bis 5 (67,3% vs. 56,3 %) und etwas hiu-
figer zu Therapieabbriichen aufgrund
der Toxizitét (7,5% vs. 4,9%).

An Nebenwirkungen aller Grade traten
am hdufigsten Neutropenie (44% vs.
24 %), Fieber (28% vs. 14%), periphere
Neuropathien (20% vs. 4%) und Alope-
zie (35% vs. 3%) auf. Zu Thrombozyto-
penien kam es hiufiger im Dacarbazin-
Arm (28 % vs. 6%).

Fazit
Mit einer systemischen Eribulin-
Monotherapie wurde in einer
randomisierten, kontrollierten
Studie bei Patienten mit Weich-
teilsarkomen, einer Entitit mit
einer schlechten Prognose, eine
geringe Verbesserung des Gesamt-

iiberlebens nachgewiesen. Bei der
Studienpopulation handelte es sich
um eine Hochrisikogruppe von
Patienten, die schon einige Vor-
behandlungen hinter sich hatten.
Daher wurden diese Ergebnisse von
den Experten vor Ort als wichtiger
Durchbruch bei dieser Erkrankung
gewertet. Einige weitere Analysen
dieser Studie, wie Lebensquali-
tit, weitere Subgruppenanalysen
und Biomarker-Tests werden noch
durchgefiihrt und spéter publiziert.
Eisai plant noch fiir 2015, bei den
Behorden verschiedener Liander
fiir Eribulin zusatzlich fiir das fort-
geschrittene Mammakarzinom Zu-
lassungsantrége fiir die Indikation
Weichteilsarkom zu stellen.

Metastasiertes kolorektales Karzinom

Hinweise auf eine Uberlebenszeit von vier
Jahren unter Anti-EGFR-Therapie

Im Marz 2015 wurde die Kombination aus dem Anti-EGFR-Antikorper
Panitumumab und dem Chemotherapie-Regime FOLFIRI von der EMA zur
Erstlinientherapie fiir Patienten mit metastasierten kolorektalen Karzinomen
(mCRC) mit RAS-Wildtyp zugelassen. Fiir die Studie 314, die zur Zulassung
fiihrte, liegen zwar noch keine Daten zum Gesamtiiberleben vor. Aber die
Studien PLANET und PEAK lassen hoffen, dass mit der Kombination aus einem
Anti-EGFR-Antikdrper plus einer Chemotherapie in der Erstlinientherapie

bald die Marke von vier Jahren Uberlebenszeit bei diesem Patientenkollektiv

erreicht werden kann.

Mit einer Inzidenz von 1,2 Millionen
Fillen jahrlich ist das Kolorektalkarzi-
nom (CRC) die dritthiufigste Krebsart
weltweit und mit 470000 Neuerkran-
kungen pro Jahr die hiufigste Krebsart
in Europa. Die Sterberaten infolge eines
CRC sind seit den 80er-Jahren zuriick-
gegangen, was auf die systematischere
Diagnostik und die immer effektive-
ren Therapien zuriickzufiihren ist.

So stieg die Gesamtiiberlebenszeit fiir
diese Patienten von weniger als einem
Jahr unter bester supportiver Thera-
pie nach Einfithrung von Fluorouracil
in den 90er-Jahren auf rund 1,5 Jahre.
Die Marke von zwei Jahren Uberle-
benszeit konnte Anfang des neuen
Jahrtausends durch die Kombinations-
protokolle mit Oxaliplatin (FOLFOX)
und Irinotecan (FOLFIRI) fast erreicht
werden. Die Erkenntnis, dass es auch
fiir diese Krebsentitidt unterschiedli-
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che genetische Hintergriinde gibt, die
zielgerichtet behandelt werden kon-
nen, leitete einen Paradigmenwechsel
hin zur zielgerichteten Therapie ein.
Mit Antikorper/Chemotherapie-Kom-
binationen wurden nach 2005 Uber-
lebenszeiten von zwei bis drei Jahren
erreicht.

Auf die Gene und die
Therapiesequenz kommt es an
Der epidermale Wachstumsfaktor-
Rezeptor EGFR (Epidermal growth
factor receptor) ist maf3geblich an der
Ubertragung von Wachstumssigna-
len beteiligt, die das unkontrollierte
Wachstum von Tumorzellen induzie-
ren. Fir die Kontrolle der Signaliiber-
tragung sind die RAS-Protoonkogene
KRAS und NRAS zustdndig. Falls diese
nicht mutiert sind, also ein sogenann-
ter RAS-Wildtyp vorliegt, kann der
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EGFR-Signalweg effektiv durch die
Anti-EGFR-Antikorper Panitumumab
(Vectibix®) oder Cetuximab (Erbitux®)
blockiert werden. Entsprechend ver-
lingern sich durch deren Einsatz in
Kombination mit Chemotherapie im
Vergleich zu alleiniger Chemothera-
pie das jeweilige progressionsfreie
und das Gesamtiiberleben (PFS, OS)
(Tab. 1, Zeilen 1-2).

Auch der Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), der ein wich-
tiges Signalmolekiil bei der Angioge-
nese und der Blutzufuhr fiir Tumor-
zellen ist, stellt ein mogliches Ziel fiir
eine Bekdmpfung von mCRC dar. So
sind auch der Anti-VEGF-Antikoper
Bevacizumab (Avastin®) und der ent-
sprechende Tyrosinkinase-Inhibitor
Regorafenib (Stivarga®) fiir die The-
rapie des mCRC zugelassen, Letzterer
allerdings nur fiir die Last-Line-The-
rapie.

Um zu ermitteln, ob es sinnvoller
ist, zuerst einen EGFR-Blocker oder
einen VEGEF-Blocker einzusetzen,
wurden sowohl mit Panitumumab als
auch mit Cetuximab Studien durch-
gefiihrt, in denen im Vergleich zum
VEGF-Blocker Bevacizumab die bes-
sere Therapiesequenzen ermittelt
werden sollte [10, 11]. In beiden Fail-
len fiel das Ergebnis gleich aus: Im
Hinblick auf die Zielparameter PFS
und OS war es besser, zundchst mit
einem EGFR-Inhibitor zu therapieren
(Tab. 1, Zeilen 7-8). Der direkte Ver-
gleich zwischen diesen beiden Stu-
dien beziehungsweise zwischen Pa-
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Tab. 1. Auswahl von Studien mit Panitumumab,/ Cetuximab/Bevacizumab bei Patienten mit metastasierten kolorektalen Karzinomen (mCRC).

Studie Gepriifte Schemata Therapielinie  Phase der klini-  N-RAS, K-RAS-Status OS PFS
schen Priifung [Monate] [Monate]
PRIME [4] Panitumumab + FOLFOX4 vs. FOLFOX4 15tline Phase-lll-Studie ~ RASWT 26,0 vs. 20,2 10,1 vs. 7,9 (p=0,004)
allein (p=0,043)
OPUS [2] Cetuximab + FOLFOX4 vs. FOLFOX4 15Hine Phase-I-Studie  Untergruppe KRAS- 22,8 vs. 18,5 8,3 vs. 7,2 (p=0,0064)
allein Wildtyp p=0,39
Crystal [3] Cetuximab + FOLFIRI vs. FOLFIRI allein  154ine Phase-lll-Studie  Untergruppe RAS-WT 28,4 vs. 20,2 11,4vs. 84
(0,0024) (p=0,0002)
181-Studie [8]  Panitumumab + FOLFIRI vs. FOLFIRI 2" ine Phase-lll-Studie  RAS-WT 16,2 vs. 13,9 6,4 vs. 4,6 (p=0,007)
allein (p=0,08)
PLANET [1] Panitumumab + FOLFIRI oder Panitu-  14line Phase-lI-Studie RAS-WT 45,8vs. 39,0 14,8 vs.12,8
mumab + FOLFOX4 (p=0,634) (p=0,675)
314-Studie [6]  Panitumumab + FOLFIRI 15tfine Phase-II-Studie RAS-WT vs. RAS-MT* n.a. 11,2 vs. 7,3 (HR=0,37;
0,24-0,58)
PEAK[10] Panitumumab + FOLFOX6 vs. Bevaci-  Jeweils 15-line  Phase-l-Studie ~ RAS-WT 41,3 vs. 28,9 13,0vs.9,5 (p=0,029)
zumab + FOLFOX6 (p=0,058)
FIRE-3 [11] Cetuximab + FOLFIRI vs. Bevacizumab  Jeweils 1°tline  Phase-lll-Studie ~ RAS-WT 33,1vs.25,0 10,3 vs. 10,2
+ FOLFIRI (p=0,0059) (p=0,77)
ASPECCT [9] Panitumumab vs. Cetuximab 3dine Phase-llI-Studie ~ KRAS-WT Exon 2 10,4 vs.10,0 4,1 vs. 4,4 (HR=1,00;
(HR=0,97;95%- 95%KI 0,88-1,14)
Kl 0,84-1,11)

* Nicht randomisiert, ohne Cross-over; n.a.: Daten stehen noch nicht zur Verfligung;
FOLFOX: Folinsdure, Fluorouracil, Oxaliplatin; FOLFIRI: Folinsdure, Fluorouracil, Irinotecan; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben; PFS: pro-

gressionsfreies Uberleben

nitumumab und Cetuximab ist hier
allerdings nur bedingt moglich, da
mit verschiedenen Chemotherapie-
Protokollen (FOLFOX bzw. FOLFIRI)
kombiniert wurde.

Auch weil der Einfluss des Chemothe-
rapie-Kombinationspartners FOLFOX
bzw. FOLFIRI auf die Zielparameter
PES und OS nicht endgiiltig geklart
ist, ist es wertvoll, jetzt auch Ergeb-
nisse des zweiten EGFR-Inhibitors
Panitumumab in Kombination mit
FOLFIRI vorliegen zu haben (Tab. 1,
Zeilen 4-6). Somit schlief3t jetzt die
Ende Mirz 2015 erfolgte Zulassung
von Panitumumab in Kombination
mit FOLFIRI fiir die Erstlinientherapie
des mCRC diese bisher noch fehlen-
de Liicke im Puzzle von moglichen
Behandlungsoptionen fiir das meta-
stasierte CRC. Die sehr langen Uber-
lebenszeiten, die sich in der Erstlini-
entherapie in der PLANET-Studie und
der PEAK-Studie zeigen (Tab. 1), wei-
sen darauf hin, wie wichtig diese Neu-
zulassung ist. Das lange OS spricht
fiir einen Einsatz der Kombinati-
onstherapie aus Panitumumab plus
FOLFIRI oder plus FOLFOX schon in
der Erstlinientherapie. In den Panitu-
mumab-Studien fillt auch besonders
die frithe Tumorschrumpfung (ETS)
auf. So war es in der PEAK-Studie im

Panitumumab-Arm nach acht Wochen
bei 64% der Patienten zu einer Tu-
morschrumpfung von >30% bzw. bei
75% zu einer Tumorschrumpfung um
>20% gekommen. Im Bevacizumab-
Vergleichsarm wurde eine entspre-
chende Tumorschrumpfung nur bei
45% bzw. 62 % erreicht. Offensichtlich
korreliert diese ETS auch mit einem
lingeren PFS und ist somit auch ein
Pradiktor fiir die Sensitivitdt der Be-
handlung. Falls es in einem solchen
Fall der starken Schrumpfung - be-
sonders der Lebermetastasen — mog-
lich wird, diese zu resezieren (Kon-
versionstherapie), kann das zu einer
deutlichen Verlingerung des Gesamt-
iiberlebens fiithren.

Von Mausen, Menschen und
Neuropathien

Abgesehen von den Zielparametern
OS und PFS ist fiir den Patienten auch
die Vertriglichkeit einer Therapie
und die Lebensqualitit (QoL) wichtig,
die unter einer solchen erhalten wer-
den kann. Ein direkter Vergleich zwi-
schen Cetuximab und Panitumumab
liegt aufgrund der ASPECCT-Studie
vor. Die fiir die EGFR-Blocker typi-
schen dermatologischen Nebenwir-
kungen waren hier bei den beiden
EGFR-Antagonisten fast gleich. Sehr

viel hiufiger kam es aber unter Cetu-
ximab zu Infusionsreaktionen (12,8 %
vs. 2,8% fiir alle Grade; 1,8% vs. 0,2%
fiir die Grade 3 und 4), was darauf zu-
riickzufiihren ist, dass Cetuximab ein
chimérer Antikérper aus humanen
und murinen Bestandteilen ist. Pani-
tumumab ist im Gegensatz dazu ein
vollhumaner, monoklonaler IgG2-An-
tikorper, das heif3t, er enthdlt keine
murinen Aminosduresequenzen. Im
Hinblick auf die QoL spricht fiir Pa-
nitumumab auch die zweiwOchent-
liche Applikation — Cetuximab wird
wochentlich verabreicht. Zur Erfas-
sung der Lebensqualitit wurde in der
PRIME-Studie, in der Panitumumab
plus FOLFOX mit FOLFOX allein ver-
glichen wurde, auRerdem die soge-
nannte Q-TWiST (Quality-adjusted
time without symptoms of disease or
toxicity of treatment) bestimmt. Es
zeigte sich fiir die zuvor unbehandel-
ten Patienten eine lingere Q-TWiST,
wenn sie direkt die Kombinations-
therapie bekamen (Q-TWiSt: 20,5 vs.
18,2 Monate, p<0,03) [12].

Unter Panitumumab wiederum kam
es hdufiger zu Hypomagnesidmien,
die durch die Hemmung der EGFR-
Funktion hervorgerufen wird. In der
Vergleichsstudie von Panitumumab
und Cetuximab (ASPECCT) kam es
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bei 28,8% vs. 18,9% zu Hypomagne-
sidmien [7]. Bemerkenswert bei die-
ser Analyse war, dass die Patienten,
die unter Cetuximab oder Panitu-
mumab Hypomagnesidmien irgend-
einer Auspriagung entwickelt hatten,
auch ein besseres Ansprechen, lin-
geres PFS und lingeres OS zeigten
[7]. Die Empfehlung fiir die Praxis
lautet diesbeziiglich, regelmiRig bei
Panitumumab-Applikation den Ma-
gnesiumspiegel zu bestimmen und
gegebenenfalls Magnesium zu subs-
tituieren.

Beim Vergleich der Chemotherapie-
Kombinationspartner FOLFOX bzw.
FOLFIRI sind ganz besonders die durch
Oxaliplatin (in FOLFOX) hervorgerufe-
nen Polyneuropathien als Einschréin-
kung der Lebensqualitit zu nennen,
da es hier keine Priavention gibt und
sie auch supportiv allenfalls etwas zu
lindern sind.

Diskussion

Da nicht alle Patienten die Chance auf
eine zweite und dritte Behandlung be-
kommen (Abb. 1) und eine zielgerich-
tete effektive Erstlinientherapie zu
lingerem OS und PFS fiihrt (Tab. 1),
sollte laut Professor GeiRler, Esslin-
gen, die Erstlinientherapie des mCRC
so aggressiv wie moglich sein. Auch
auf Empfehlung der AIO (Arbeitsge-
meinschaft Internistische Onkologie
in der Deutschen Krebsgesellschaft
e.V.) sollte bei mCRC zundchst der
RAS-Mutationsstatus der Patienten be-
stimmt werden [5]. Bei Vorliegen eines
RAS-Wildtyps und prinzipieller Eig-
nung der Patienten sollte der primire
Einsatz eines Anti-EGFR-Antikorpers
im Therapiekonzept berticksichtigt
werden. Patienten mit einer RAS-Mu-
tation haben keinen Vorteil durch
eine Anti-EGFR-Therapie [5].

Erstlinien- Zweitlinien- Drittlinien-
therapie therapie therapie
100 % 44%

69 %

W Anteil behandelter Patienten

Abb. 1. Weniger als 70 % der Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom erhalten in
Deutschland eine Zweitlinientherapie

(Anteil behandelter Patienten, Tumorregister
Kolorektales Karzinom TKK, 12. Zwischenauswer-
tung vom 31.03.2013 [IOMEDICO AG])
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Fazit

Mit der erweiterten Zulassung
von Panitumumab als Erstlinien-
therapie in Kombination mit FOL-
FIRI fiir die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit mCRC
mit RAS-Wildtyp steht der effek-
tive Antikorper auch Patienten
zur Verfiigung, die mit FOLFIRI
behandelt werden sollen. Diese
Kombination in der First-Line-
Therapie erreicht ein medianes
OS von fast vier Jahren bei Patien-
ten mit auf die Leber beschrink-
ter Metastasierung [1] und ist ef-
fektiver als die Kombination aus
VEGF-Blocker und Chemothera-
pie [10].

Quelle

Dr. Friedrich Overkamp, Dr. Achim Rieth, Prof.
Dr. Michael GeiRRler; Media-Dialog ,Neue Option
bei mCRC mit RAS-Wildtyp: Zulassungserweite-
rung fiir Panitumumab + FOLFIRI als Erstlinien-
therapie“, Miinchen, 4. Mai 2015, veranstaltet
von AMGEN.
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Ubelkeit und Erbrechen unter Chemotherapie

Dreifachtherapie zur Antiemese bei
Carboplatin-haltigen Regimen einsetzen

Bei hoch-emetogener Chemotherapie sollte eine Dreifachkombination
zur Antiemese eingesetzt werden. Fiir als moderat emetogen eingestufte
Regime wie Carboplatin-haltige Therapien stellt sich die Frage, ob eine
Zweifachkombination ausreicht. Eine feste, koformulierte Kombination
der Arzneistoffe konnte Vorteile bieten. Neue Studienergebnisse und
Leitlinienanderungen zu dieser Thematik wurden auf dem 30. Miinchner
Fachpresse-Workshop im Juli 2015 vorgestellt.

Ubelkeit und Erbrechen unter Chemo-
therapie werden in der akuten Phase
iiber Serotonin (5-HT) und in der ver-
zogerten Phase durch die Substanz P
vermittelt.

Das AusmaR der Symptomatik in der
verzogerten Phase (Tag 2-5) wird von

Pflegepersonal und Arzten eher unter-
schitzt [3].

Die antiemetische Therapie basiert
heute auf einer Kombination aus 5-HT5-
Antagonisten und Glucocorticoiden.
Bei hoch-emetogenen Regimen wird zu-
sitzlich ein Neurokinin-1-Rezeptorant-
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Abb. 1. Wirkungsmechanismus von Akynzeo® (Netupitant plus Palonosetron, NEPA). Die Kombination
hemmt synergistisch die Freisetzung von Substanz P und Serotonin.

agonist gegeben, der die Bindung der
Substanz P an ihren Rezeptor blockiert.
Ein friher Einsatz von Antiemetika
ist vorteilhaft, um die Symptomatik
zu Kkontrollieren. Zu den besonders
gefdhrdeten Personengruppen zihlen
zum Beispiel Patienten mit Reise- oder
Schwangerschaftsiibelkeit in der Vor-
geschichte.

Ubelkeit und Erbrechen beintrich-
tigen massiv die Lebensqualitit des
Patienten. Eine Verbesserung der Le-
bensqualitit wiederum fiihrt zu einer
verlidngerten Uberlebenszeit [7]. Daher
ist eine optimale Antiemese von héchs-
ter Bedeutung.

Auf Basis von zwei groflen Phase-III-
Studien mit den Neurokinin-1-Rezep-
torantagonisten Fosaprepitant [6] und
Rolapitant &dndert nun die MASCC
(Multinational association of suppor-
tive care in cancer) ihre Leitlinien: Bei
Carboplatin-haltigen moderat emetogenen
Chemotherapien (MEC) sollte ebenfalls
eine Dreifachtherapie zur Antiemese
eingesetzt werden. Die Publikation
der Anderungen wird im Herbst 2015
erwartet.

Dreifachtherapie mit
Fosaprepitant
In die doppelblinde randomisierte
Phase-IlI-Studie [6] wurden 1000 Che-
motherapie-naive Patienten mit einer
MEC eingeschlossen. 52 % erhielten ein
Carboplatin-haltiges Regime. Die Pro-
banden wurden 1:1 randomisiert auf
eine Antiemese mit
m Ondansetron (2-mal 8 mg p.o. an
Tag 1-3) und Dexamethason (20 mg
p-o. an Tag 1) oder

m Ondansetron (2-mal 8 mg p.o. an
Tag 1), Dexamethason (12 mg p.o.
an Tag 1) und Fosaprepitant (Ive-
mend®) (150 mg i.v.).

Primdrer Endpunkt war der Anteil der

Patienten ohne Erbrechen oder Not-

fallmedikation wihrend der verzoger-

ten Phase (25-100 h nach MEC). Im

Fosaprepitant-Arm erreichten 78,9%

versus 68,5% (p<0,001) im Kontroll-

arm dieses Ziel.

Eine unverblindete Studie mit Kolo-

rektalkarzinom-Patienten [5] bestétigt

diese Ergebnisse. Eine Dreifachthe-
rapie mit Aprepitant (Emend®) oder

Fosaprepitant fithrte gegeniiber einer

Zweifachtherapie zu signifikant mehr

Patienten ohne Erbrechen (95,7 vs.

84,7 in der verzogerten Phase).

Dreifachtherapie mit Rolapitant

In die doppelblinde randomisierte Pha-

se-III-Studie [4] wurden 1369 Patienten

mit einer MEC eingeschlossen. Sie er-

hielten Granisetron (2 mg p.o. an Tag

1-3), Dexamethason (20 mg an Tag 1)

und

m Rolapitant (in der EU nicht zugelas-
sen) (200 mg p.o. an Tag 1) oder

m Placebo

ein bis zwei Stunden vor der Chemo-

therapie.

In einer Post-hoc-Analyse wurde unter
anderem die Subgruppe von Patien-
ten mit einem Carboplatin-haltigem
Regime betrachtet. Der Endpunkt
,Kein Erbrechen und keine Notfallmedikati-
on“ wurde in dieser Subgruppe in der
verzogerten Phase von 82,3% der Pa-
tienten unter Rolapitant versus 65,6 %
der Patienten unter Zweifachthera-
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pie erreicht (p<0,001). In der akuten
Phase waren es 91,7% versus 88,0%
(p=0,231).

Kombinationspriparat zur
Antiemese

Die Vorteile einer Dreifachtherapie in
der Antiemese legen die Entwicklung
eines Kombinationspriparats nahe.
Akynzeo® enthilt Netupitant (300 mg)
und Palonosetron (0,5 mg). So kann
synergistisch die Wirkung der Sub-
stanz P und von Serotonin unterdriickt
werden (Abb. 1). Die Zulassung durch
die Europiische Kommission erfolgte
im Mai 2015. Es existieren zwei Studi-
en der Phase III.

Netupitant bei moderat emetogener
Chemotherapie
In der doppelblinden randomisierten
Phase-IlI-Studie [1] erhielten jeweils
725 Patienten mit moderat emetoge-
ner Anthracyclin- und Cyclophospha-
mid-haltiger Chemotherapie entweder
m Palonosetron (0,5mg p.o.) und
Dexamethason (20 mg p.o.) oder
m Netupitant/Palonosetron p.o. und
Dexamethason (12 mg p.o.).
Die Antiemese wurde ausschlieRlich
am Tag 1 vor der Chemotherapie ver-
abreicht.
Den primidren Endpunkt ,Kein Erbre-
chen, keine Notfallmedikation* wurde in
allen Phasen von mehr Probanden in
der Netupitant/Palonosetron-Gruppe
erreicht (verzogerte Phase: 76,9% vs.
69,5 %; p=0,001; Gesamtphase: 74,3 vs.
66,6; p=0,001; akute Phase 88,4% vs.
85,0%; p=0,047).
Das Sicherheitsprofil der Dreifach-
kombination war dhnlich wie in der
Gruppe mit der Zweifachkombination.

Netupitant iiber mehrere Zyklen

In einer weiteren doppelblinden ran-
domisierten Phase-III-Studie wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Netu-
pitant/Palonosetron plus Dexametha-
son unter mehreren Zyklen moderat
oder hoch-emetogener Chemotherapie
untersucht. Insgesamt wurden 1961
Zyklen ausgewertet.

Die Vergleichsgruppe erhielt eine
Dreifachkombination aus Aprepitant,
Palonosetron und Dexamethason. Auf-
grund der langen Halbwertszeit von
Netupitant (90 h) wurde es nur an Tag 1
und nicht wie Aprepitant auch an den
Tagen 2 und 3 gegeben.
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Der Endpunkt ,Kein Erbrechen, keine Not-
fallmedikation“ (0-120 h) wurde unter
Netupitant/Palonosetron bei 81% der
Patienten versus 76 % unter Aprepitant
plus Palonosetron erreicht. Die Effekti-
vitdt blieb iiber mehrere Zyklen erhal-
ten.

Fazit

Die Uberlegenheit einer Dreifach-
antiemese mit einem Neuro-
kinin-1-Rezeptorantagonisten

gegeniiber der Zweifachkombi-
nation aus 5-HT;-Antagonist und
Glucocorticoid bei Carboplatin-
haltiger Chemotherapie wurde
bestitigt und wird Eingang in die
Leitlinien finden. Hier kann die
Lebensqualitit und in der Folge
eventuell auch das Uberleben
der Patienten verbessert werden.
Die feste Kombination aus einem

Nicht-Plattenepithel-NSCLC

lang wirksamen Neurokinin-1-
Rezeptorantagonisten und einem
5-HT;-Antagonisten in einer Kap-
sel stellt eine interessante Thera-
pieoption dar.

Quelle

Prof. Dr. med. Petra Feyer, Berlin, Priv-Doz. Dr.
med. Sylvie Lorenzen, Miinchen; 30. Miinchner
Fachpresse-Workshop ,Supportivtherapie und
Héamatologie“, Miinchen, 21. Juli 2015. Sponso-
ren: Celgene GmbH, MSD Sharp & Dohme GmbH,
Mundipharma Deutschland GmbH & Co. KG,
Riemser Pharma GmbH.
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Nivolumab verlingert Uberleben um 10 Wochen

Der PD1-Inhibitor Nivolumab ist bei Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit Nicht-Plattenepithel-Histologie
in der Zweitlinientherapie wirksamer als Docetaxel mit einem um etwa
drei Monate ldngeren Uberleben, so die Ergebnisse der Phase-l1l-Studie
CheckMate 057, die bei der Jahrestagung 2015 der American Society of
Clinical Oncology (ASCO) vorgestellt wurden.

Lungenkrebs verursacht weltweit die
meisten krebsbedingten Todesfille.
Rund 85 % aller Lungenkarzinome sind
nichtkleinzellig, hiervon haben mehr
als zwei Drittel eine Nicht-Plattenepi-
thel-Histologie. Beim Nicht-Plattenepi-
thel-NSCLC handelt es sich also um
eine der hiufigsten Formen eines Lun-
genkarzinoms. Bislang sind die the-
rapeutischen Optionen fiir Patienten
mit fortgeschrittenem nichtkleinzel-
ligen Bronchialkarzinom (NSCLC) und
Nicht-Plattenepithelhistologie, deren
Erkrankung nach einer Platin-basier-
ten Chemotherapie progredient war,
begrenzt. Mit Docetaxel koénnen ein
medianes Uberleben von 8 bis 10,4 Mo-
naten und eine Gesamtansprechrate
von 8,9 bis 14,5% erreicht werden.

Immuntherapie als neue Option
Durch den Einsatz des PD1-Inhibitors
Nivolumab (Nivolumab BMS) wurde
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bereits in der Zweitlinientherapie bei
Patienten mit fortgeschrittenem Plat-
tenepithel-NSCLC im Vergleich zum
Taxan Docetaxel in der CheckMate-
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Dr. Stefan Fischer,
Stuttgart

017-Studie ein verlingertes Uberleben
erreicht. Die Europdische Kommission
hat die Zulassung im Juli 2015 erteilt.

Studiendesign

In der von Bristol Myers Squibb finan-
zierten internationalen randomisier-
ten Phase-llI-Studie CheckMate 057
wurden nun Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit des Checkpoint-Inhibitors Ni-
volumab (n = 292) und des Chemothe-
rapeutikums Docetaxel (n = 290) bei
Patienten mit einem fortgeschrittenen
NSCLC mit Nicht-Plattenepithel-Histo-
logie verglichen. Sie waren zuvor mit
einer Platin-haltigen Chemotherapie

Nivolumab  Docetaxel
(n=292) (n=290)

Medianes OS [Monate] 12,2 94
HR 0,73; 96%-Kl 0,59 - 0,89; p = 0,0015

Nivolumab

A0 T :
1-Jahres-Rate: 39 %
20 Docetaxel
0 :
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit [Monate]
Patienten unter Risiko
Nivolumab 292 232 194 169 146 123 62 32 9 0
Doxetaxel 290 244 194 150 111 88 34 10 5 0

Abb. 1. Gesamtiiberleben bei Patienten mit fortgeschrittenem Nicht-Plattenepithel-NSCLC bei Zweitlini-
entherapie mit Nivolumab und Docetaxel [nach Paz-Ares et al.]; OS: Gesamtiiberleben



behandelt worden. Auflerdem konn-
ten sie mit einem Tyrosinkinase-Inhi-
bitor behandelt worden sein und eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed,
Bevacizumab oder Erlotinib erhalten
haben.

Studienergebnisse

Der primdre Endpunkt, das mediane Ge-
samtiiberleben (OS), war bei Nivolumab-
Therapie mit 12,2 Monaten signifikant
linger als bei Docetaxel-Therapie
mit 9,4 Monaten (Hazard-Ratio 0,73,
p=0,00155) (Abb. 1). Die 1-Jahres-Uber-
lebensrate betrug mit Nivolumab 51 %,
mit Docetaxel 39%.

Bemerkenswert war, dass in der Sub-
gruppe der Patienten mit einer hohen
Expression von PD-L1 im Tumor (=1%

Zellen) das mediane Uberleben unter
Nivolumab-Therapie auf 17 Monate
stieg im Vergleich zu 9 Monaten unter
Docetaxel. Die Behandlung mit dem
PD1-Blocker wirkte also umso besser,
je stirker die Expression von PD-L1 in
den Tumorzellen war. Jedoch sprachen
auch Patienten ohne oder mit geringer
PD-L1-Expression auf den PD1-Inhibi-
tor an. Dies deutet darauf hin, dass mit
PD-L1 noch nicht der optimale Marker
gefunden ist.

Auch die Ansprechraten in der Ge-
samtgruppe waren mit 19,2% unter
Nivolumab-Therapie signifikant h6her
als mit 12,4% unter Docetaxel-Behand-
lung. Zudem hielt das Ansprechen mit
17,1 vs. 5,6 Monaten unter Nivolumab
deutlich linger an.

ALK-positives nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Ceritinib wirkt noch bei TKI-vorbehandelten

Patienten

In Deutschland erkranken pro Jahr etwa 36 000 Manner und knapp

20000 Frauen an Lungenkrebs. Nach Diagnosestellung iiberleben nur 16 %
der Patienten die nachsten fiinf Jahre, zumal etwa die Hélfte der Tumoren erst
in Spatstadien (l11b, IV) entdeckt wird. Mit etwa 85 % ist das nichtkleinzellige
Bronchialkarzinom (NSCLC) - und davon das Adenokarzinom - die haufigste
Form. Gegen das ALK-positive NSCLC, das mit einem Rearrangement des Gens
fiir die Tyrosinkinase ALK (Anaplastische Lymphomkinase) einhergeht, gibt
seit Mai 2015 mit Ceritinib eine neue zielgerichtete orale Therapie.

Etwa 5% aller NSCLC tragen die ALK-Ab-
erration als onkogene Treibermutation.
Betroffen sind vor allem Jiingere, Nicht-
raucher und Patienten mit Adenokarzi-
nom. Ein kritischer Punkt der Therapie
ist vor allem das Management der pro-
gnostisch ungilinstigen Hirnmetastasen
bei Patienten mit non-Target-Progressi-
on. Der Tyrosinkinasehemmer Crizoti-
nib konnte zwar das progressionsfreie
Uberleben (PFS) bei ALK-positivem
NSCLC verbessern, rasch auftretende
Resistenzen sowie mangelnde Wirk-
samkeit bei Hirnmetastasen limitierten
aber dessen Nutzen. Der Tyrosinkinase-
inhibitor (TKI) Ceritinib (Zykadia®) hat
sich bei der ALK-Hemmung in vitro als
20-fach stirker erwiesen als Crizotinib
bei deutlich besserer Hirngédngigkeit.

Klinisch hat sich Ceritinib in den zwei
Zulassungsstudien ASCEND-1 und -2
als wirksam bei fortgeschrittenen ALK-

positiven (ALK*) Tumoren mit Crizoti-
nib-Resistenz erwiesen.

Studienprogramm

In ASCEND-1 [2], einer offenen Pha-
se-I-Studie, erhielten nach einer vorge-
schalteten Phase der Dosiseskalation
59 Patienten (in der Expansionsphase
246 Patienten mit ALK*-NSCLC - davon
163 mit TKI [v.a. Crizotinib] vorbehan-
delt) 750 mg Ceritinib pro Tag.

Die Gesamtansprechrate (ORR) bei den
TKI-vorbehandelten Patienten betrug
hierunter 56,4% bei einem medianen
Ansprechen von 8,3 Monaten und
einem medianen PFS von 6,9 Monaten.

Bei 65% der Patienten kam es zudem in
einer retrospektiven Analyse zu einem
Ansprechen von bei Studienbeginn
bereits vorhandenen Hirnmetastasen.
Diese beeinflussten das Gesamtanspre-
chen zugleich nicht relevant, was auf

AMT

Nivolumab wurde gut vertragen, nur
bei 10,5% der Patienten traten schwere
unerwiinschte Wirkungen vom Grad 3
bis 5 auf, wihrend dies bei 53,7% der
Patienten in der Docetaxel-Gruppe der
Fall war. Aufgrund von Nebenwirkun-
gen beendeten 4,9% der Nivolumab-
und 14,9% der Docetaxel-Patienten die
Therapie.

Quelle

Paz-Ares L, et al. Phase III, randomized trial
(CheckMate 057) of nivolumab versus docetaxel
in advanced non-squamous cell non-small cell
lung cancer. ASCO 2015 Annual Meeting, Chi-
cago, 30. Mai 2015, Abstract LBA 109, http://abs-
tracts.asco.org/156/AbstView_156_154634.html.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

eine gute Penetration von Ceritinib
durch die Blut-Hirn-Schranke hinweist.
Einschlusskriterium der Phase-II-Studie
ASCEND-2 [1] bei 140 Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem
ALK*NSCLC war die Progression unter
Chemotherapie und Crizotinib. Sie be-
kamen Ceritinib (750 mg/Tag) in einem
28-Tage-Zyklus bis zum Auftreten von
Toxizitdt, Progression oder dem Ab-
bruch durch Arzt oder Patienten. Dabei
wurde in der Gesamtpopulation eine
ORR von 38,6% erreicht bei einer medi-
anen ORR-Dauer von 9,7 Monaten und
einem medianen PES von 5,7 Monaten.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Das Nebenwirkungsprofil von Ceriti-
nib ist vor allem durch gastrointesti-
nale Effekte wie Diarrho, Ubelkeit (in
ASCEND-1 jeweils bei iiber 80 %) sowie
Erbrechen und abdominelle Schmer-
zen (bei iber 60 %) charakterisiert. Ob-
wohl dadurch bei 74% der Patienten
mindestens einmal eine Dosisreduk-
tion erforderlich war, brachen insge-
samt nur 10% die Therapie ab.

In ASCEND-2 lag die mediane Einnah-
medauer von Ceritinib bei 8,4 Mo-
naten bei einer mittleren Dosis von
knapp 85% der Zieldosis. Die gastro-
intestinalen Nebenwirkungen traten
im Schnitt in den ersten vier bis acht
Behandlungstagen auf.

Fazit
Ceritinib ist bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metasta-
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siertem ALK*-NSCLC eine neue Op-
tion, wenn Crizotinib versagt.

Quelle

Prof. Dr. Michael Thomas, Heidelberg; Prof. Dr.
Jirgen Wolf, Koln; Pressekonferenz ,Zulassung
des Tyrosinkinase-Inhibitors Zykadia®: Die neue
Therapieoption beim vorbehandelten ALK-po-

Plattenepithelkarzinom der Lunge

Liangeres Uberleben mit Afatinib

sitiven, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC)“, Frankfurt am Main, 1. Juli 2015, veran-
staltet von Novartis Oncology.
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Bei nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen ist der Einsatz von EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitoren iiblich geworden, wenn EGF-Rezeptoren iiberexpri-
miert werden und ein EGFR-Wildtyp vorliegt. Auch bei der NSCLC-Untergruppe
der Plattenepithelkarzinome (SCC) ist Erlotinib bereits zugelassen. In der LUX-
Lung-8-Studie wurden nun die beiden EGFR-Inhibitoren Erlotinib und Afatinib
direkt miteinander verglichen. In der Studie, die wahrend der Jahrestagung
2015 der American Society of Clinical Oncology (ASCO) vorgestellt wurde,
iiberlebten die Patienten unter Afatinib signifikant langer als die unter

Erlotinib.

Plattenepithelkarzinome der Lunge
machen etwa 25% aller nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinome aus. Bei
den Patienten handelt es sich meis-
tens um dltere Patienten, die starke
Raucher sind. Das mediane Uberleben
betrdgt fiir Patienten im fortgeschrit-
tenen Stadium nach der Diagnose un-
gefdhr ein Jahr. Weniger als 5% dieser
Patienten leben linger als fiinf Jahre.
An Symptomen kommt es zundchst
zu Husten, spiter Bluthusten, dann
Atemnot, Atelektasen und starken

Zurzeit gilt als Therapiestandard zu-
nichst eine Platin-haltige Kombina-
tionstherapie. Nach Progress sind als
Zweitlinientherapie derzeit die EGFR-
Tyrosinkinasehemmer (TKI) Erlotinib
(Tarceva®) und Docetaxel zugelassen.
Zwei TKI wurden nun bei dieser Indi-
kation direkt miteinander verglichen,
nimlich der reversible EGFR-TKI Er-
lotinib und der irreversible TKI Afati-
nib (Giotrif®), der alle vier Untertypen
des ErbB-Rezeptors belegt. Ergebnisse
einer Zwischenanalyse dieser Studie

Schmerzen. wurden bereits wihrend des ESMO-
10 Erlotinib
n=397
0,8 Medianes OS [Monate] (95 %-Kl) 6,8
(59-78)
HR (95 %-KI) 0,81 (0,69-0,95)
0,6 p-Wert 0,0077

Erlotinib
04

0,2

Geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit

0 3 6 9 12

Patienten unter Risiko

Erlotinib 397 305 210 150 94

14,4 %

15 18 21 24 27 30

Zeit [Monate]

54 30 1 4 2 0

Abb. 1. Die erste Analyse in der Lux-Lung-8-Studie fiir das Gesamtiiberleben zeigte einen signifikanten
Vorteil fiir die Patienten des Afatinib-Arms [mod. nach [1]; HR: Hazard-Ratio; OS: Gesamtiiberleben
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viously treated with chemotherapy and crizo-
tinib (CRZ). ASCO 2015; Poster #8059 und J
Clin Oncol 2015;33(suppl; abstr 8059).

2. Shaw AT, etal. Ceritinib in ALK-rearranged
non-small-cell lung cancer. N Engl J Med
2014;370:1189-97.

Dr. Andreas Hdickel,

Frankfurt am Main

Kongresses 2014 vorgestellt und zeig-
ten schon eine lingere progressions-
freie Zeit unter Afatinib, Daten zum
Gesamtiiberleben fehlten noch [2].

Die LUX-Lung-8-Studie

In der Lux-Lung-8-Studie [1] wurden
795 SCC-Patienten im Stadium IIIJIV
nach Progression unter Platin-haltiger
Chemotherapie randomisiert und ent-
weder mit dem irreversiblen EGFR-,
HER2- und HER4-Tyrosinkinase-Inhi-
bitor Afatinib oder dem reversiblen
EGFR-TKI Erlotinib weiterbehandelt.

Ergebnisse

In die jetzt vorgestellte Auswertung
aus dem Februar 2015 gingen die Daten
aller randomisierten Patienten ein.
Fiir den ersten Studienendpunkt PES
(progressionsfreies Uberleben) zeigte
sich ein signifikanter Vorteil fiir die
Patienten im Afatinib-Arm: 2,6 Monate
vs. 1,9 Monate unter Erlotinib (Hazard-
Ratio [HR] 0,81; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,69-0,96; p=0,0103).

Nach einer Beobachtungsdauer von
18,4 Monaten lagen nun auch die Daten
fiir das mediane Gesamtiiberleben vor:
Die Afatinib-Patienten lebten im Medi-
an mit 7,9 vs. 6,8 Monaten signifikant
ldnger (Abb. 1). Die Krankheitskontroll-
rate betrug 50,5 vs. 39,5% (p=0,002).

Zu einer Verbesserung der Symptome
Husten, Atemnot und Schmerz war es
hiufiger im Afatinib-Arm als im Erloti-
nib-Arm gekommen (43,4% vs. 35,2 %,
p=0,03; 51,3% vs. 44,1%, p=0,06;
40,2% vs. 39,2%, p=0,78). Auch die
Verbesserung der Lebensqualitit fiel
signifikant besser aus fiir die Afatinib-
Patienten (35,7 % vs. 28,3 %, p=0,04) [3].

Sicherheit

Die unerwiinschten Ereignisse aller
Grade war unter Afatinib etwas hoher
(93,4% vs. 81,3 %), diejenigen der Grade
>3 war aber in den beiden Armen fast
gleich (57,1% vs. 57,5 %). Dabei handel-
te es sich hauptsidchlich um Diarrh6
und Rash.



Fazit
Wihrend des Kongresses wurde
zusammenfassend festgestellt,

dass Afatinib bei einer Zweitlini-
enbehandlung von SCC-Patienten
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren die
erste Wahl sein sollte.

Die entsprechende Erweiterung
der Zulassung wurde bei der EMA
und FDA beantragt.

Hepatitis C
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C-EDGE: Grazoprevir/Elbasvir erfolgreich auch
bei vorbehandelten, HIV-koinfizierten Zirrhose-

Patienten...

Die Behandlung mit der Zweifachkombination aus dem NS3/4A-Inhibitor
Grazoprevir und dem NS5A-Inhibitor Elbasvir fiihrt bei der iiberwiegenden
Mehrzahl der Patienten mit Hepatitis C zu einer anhaltenden Viruseradikation.
Dies gilt fiir Menschen mit den verschiedenen HCV-Genotypen,
Begleiterkrankungen und Vortherapien. Auf der 50. Tagung der European
Association for the Study of the Liver (EASL) in Wien, Osterreich, wurden erst-
mals die Daten der C-EDGE-Studien zur Behandlung mit Grazoprevir/Elbasvir
bei Patienten mit den HCV-Genotypen 1, 4 und 6 prdsentiert.

In C-EDGE TN (treatment-naiv) wurden
316 therapienaive HCV-Patienten von
Anfang an mit Grazoprevir/Elbasvir
behandelt. In C-EDGE TE (treatment-
experienced) waren es 421 Patienten
mit erfolgloser Vorbehandlung, und in
C-EDGE CO-INFXN 218 Personen, die
zugleich HCV-und HIV-infiziert waren.
In allen drei Kollektiven zeigte sich die
direkt antivirale Kombination erfolg-
reich. Dies galt jeweils auch fiir Patien-
ten mit Leberzirrhose.

Nicht vorbehandelte Patienten:
95%iger Therapieerfolg bei guter
Vertraglichkeit

In der verblindeten, randomisierten,
Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie
C-EDGETN wurden 316 Patienten
zwolf Wochen lang mit der Zweifach-
kombination ohne Zugabe von Ri-
bavirin behandelt. Eine anhaltende
Viruseradikation zwolf Wochen nach
Therapieende (Sustained virological re-
sponse, SVR-12) zeigten 95 % von ihnen;
fiir den in Europa besonders hiufigen
Subtyp 1b waren es sogar 99 %. Nur bei

13 Studienteilnehmern (4%) war die
sofortige Behandlung mit Grazoprevir/
Elbasvir nicht erfolgreich.

Eine Placebo-Gruppe im eigentlichen
Sinne gab es nicht, denn dies wire
unethisch gewesen. Die 105 Kontroll-
patienten, die in den ersten zwolf Wo-
chen ein Scheinmedikament bekamen,
wurden noch weitere vier Wochen
beobachtet und dann ohne weiteren
Verzug ebenfalls einer zwolfwodchigen
Behandlung mit Grazoprevir/Elbasvir
zugefiihrt.

Die unerwiinschten Wirkungen der
Therapie mit Grazoprevir/Elbasvir
korrespondierten mit denen unter
Placebo. Bei jeweils 3% der Patienten
traten schwere unerwiinschte Wir-
kungen auf, die aber nicht behand-
lungsbezogen waren. Die hdiufigsten
unerwiinschten Ereignisse unter Gra-
zoprevir/Elbasvir versus Placebo waren
Kopfschmerz (17% vs. 18%), Fatigue
(16 % vs. 17%), Ubelkeit (9% vs. 8 %) und
Gelenkschmerz (6 % vs. 6 %).

Auch in der Studie C-EDGE CO-INFXN,
an der ausschlieRlich nicht vorbehan-
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#12220 presented at the European Society for
Medical Oncology (ESMO) 2014 Congress, Ma-
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Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

delte Patienten mit HCV- und zusitzli-
cher HIV-Infektion teilnahmen, hatten
nach zwolfwochiger Ribavirin-freier
Behandlung die Studienteilnehmer zu
95% eine SVR-12.

Erfolglos vorbehandelte

Patienten: SVR-12 bei 93 % bis
100%

Eine besondere Herausforderung ist es,
HCV-Patienten zu behandeln, die auf
eine frithere Behandlung — meist mit
pegyliertem Interferon und Ribavirin
— nicht oder nur teilweise respondiert
oder die nach anfinglichem vermeint-
lichem Therapieerfolg einen Riickfall
erlitten haben.

Die 420 Teilnehmer von C-EDGE TE
waren bereits erfolglos vorbehandelt.
Um nun das fiir Grazoprevir/Elbasvir
optimale Therapieregime zu ermitteln,
wurden sie gleich in vier Studienarme
randomisiert: Sie wurden entweder 12
oder 16 Wochen lang einmal téiglich
mit Grazoprevir/Elbasvir behandelt, je-
weils mit oder ohne zusétzliche zwei-
mal tigliche Gabe von Ribavirin.

Bei zwolfwochiger Behandlung mit
Grazoprevir/Elbasvir erlebten nur 6%
der Patienten ein Krankheitsrezidiv.
94 % (mit Ribavirin) bzw. 92 % (ohne Ri-
bavirin) waren auch 12 Wochen nach
Therapieende noch immer virenfrei.
Patienten mit 16-wochiger Therapie
erreichten dieses Ziel in 97% (mit Ri-
bavirin) bzw. 92 % (ohne Ribavirin) der
Falle.

Subgruppen mit Zirrhose:

Zwolf Wochen sind in der Regel
(mehr als) genug

22%, 16% bzw. 35% der Population in
C-EDGE TN, TE bzw. CO-INEXN hatten
einen strukturellen Leberschaden.
Auch fiir diese Subgruppen wurden
Daten vorgestellt: 97% der Zirrhotiker
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in C-EDGE TN und alle Zirrhotiker in
C-EDGE CO-INEFXN erlangten nach nur
zwolfwochiger Behandlung mit Gra-
zoprevir/Elbasvir ohne Ribavirin eine
SVR-12.

Von den zirrhotischen Patienten in
C-EDGE TE zeigten 89 % derjenigen mit
zwolfwochiger Behandlung eine SVR-
12. Dabei spielte es keine Rolle, ob sie
zusdtzlich Ribavirin erhalten hatten
oder nicht. Bei 16-wochiger Behand-
lung schafften 92% (Ribavirin-freie

Therapie) bzw. 100% (Ribavirin-haltige
Therapie) der vorbehandelten Zirrho-
se-Patienten in C-EDGE TE dieses Ziel.
In einer anderen Studie, C-SWIFT,
hatte sich sogar eine achtwochige Be-
handlung mit Grazoprevir/Elbasvir
plus Sofosbuvir als ausreichend erwie-
sen, wenn die Zirrhose-Patienten an
einer HCV vom Genotyp 1 litten.

... und bei HCV-Patienten mit

Niereninsuffizienz

In der Phase-l1l-Studie C-SURFER wurden erstmals Menschen mit Hepatitis C
vom Genotyp 1 mit fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung in einer
klinischen Studie mit einem rein oralen und Ribavirin-freien Therapieregime
behandelt. 235 Patienten nahmen teil, davon wurden 122 mit Grazoprevir/
Elbasvir und 113 mit einem wirkstofffreien Scheinmedikament behan-

delt. Bei fast allen Patienten der Verum-Gruppe wurde eine anhaltende

Viruseradikation beobachtet.

Die Studienteilnehmer hatten zwei
schwere chronische Erkrankungen
gemeinsam: eine Hepatitis C vom Ge-
notyp 1 und eine schwere oder termi-
nale chronische Niereninsuffizienz
(chronic kidney disease, CKD, Stadium
4 oder 5). Mehr als drei Viertel (76%)
waren bereits dialysepflichtig, die iib-
rigen kurz davor. Ansonsten waren die
Einschlusskriterien weit gefasst, die
Patienten konnten therapienaiv (83 %)
oder vorbehandelt sein, sie konnten
eine Leberzirrhose aufweisen oder
eine strukturell gesunde Leber haben.
36 % waren Diabetiker.

Fiir Nierenkranke geeignet

Wer an chronischer Niereninsuffizienz
und Hepatitis C zugleich leidet, wird
im Durchschnitt friither dialysepflich-

tig als ,nur“ Nierenkranke, erlebt
wahrscheinlicher eine Transplantat-
abstoRung, bekommt eher Diabetes
mellitus und hat eine um 35% erhohte
Gesamtmortalitdt. Die Viruseradikati-
on und Beendigung der Hepatitis C ist
daher fiir Niereninsuffizienzpatienten
von besonderer Bedeutung.

Die direkt antiviralen Agenzien (DAA)
Grazoprevir und Elbasvir werden
nicht iiber die Nieren, sondern tber
die Leber eliminiert, und sie sind auch
ohne Ribavirin effektiv. Das ermog-
licht die Anwendung dieses Therapie-
regimes bei nierenkranken Patienten.

Uberzeugender Therapieeffekt

In der C-SURFER-Studie erhielten
122 Patienten drei Monate lang die Fix-
kombination von 100 mg Grazoprevir
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und 50 mg Elbasvir. Auswertbar waren
die Daten von 116 Patienten, sie konn-
ten fast alle geheilt werden: 115 der
116 Studienteilnehmer waren 12 Wo-
chen nach Abschluss der Behandlung
weiterhin virenfrei.

Gut vertraglich

Die Behandlung wurde allgemein gut
vertragen; Kopfschmerz, Ubelkeit und
Erschopfung waren die am hiufigsten
beobachteten Nebenwirkungen. Die
Zulassung ist bei der European Medi-
cines Agency (EMA) und der Food and
Drug Administration (FDA) beantragt.
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Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurlickgehend bis 2005

Ubergreifende Suchfunktion fiir die dort zusammengefassten Datenbanken
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Alpha-1-Proteinase-Inhibitor (Res-

preeza, CSL-Behring) bei Alpha-1-
Proteinase-Inhibitormangel (siehe
Notizen Nr. 9/2015)

m Asfotase alfa (Strensiq, Alexion) fiir
die Langzeitenzymersatztherapie
bei Hypophosphatasie (siehe Noti-
zen Nr. 9/2015)

m Dinutuximab (Unituxin, United The-
rapeutics Europe Ltd.) bei Kindern
und Jugendlichen mit Hochrisiko-
Neuroblastom (siehe Notizen Nr.
7-8/2015)

m Sonidegib (Odomzo, Novartis) bei
lokal fortgeschrittenem Basalzell-
karzinom (siehe Notizen Nr. 9/2015)

m Sebelipase alfa (Kanuma, Synageva
Biopharma) bei Mangel an lysoso-
maler saurer Lipase (LAL) (siehe No-
tizen Nr. 9/2015)

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fur Flibanserin  (Addyi,
Sprout): Das Arzneimittel wurde fiir
die Behandlung von Frauen mit er-
worbenem generalisierten Mangel an
Verlangen nach sexueller Aktivitit
zugelassen. Flibanserin ist ein Agonist
am Serotonin-Rezeptor 5-HT, und ein
Antagonist am Serotonin-Rezeptor
5-HT,,. Flibanserin wird einmal tdg-
lich abends eingenommen. Die gleich-
zeitige Einnahme von Alkohol ist
streng kontraindiziert, weil das Risiko
schwerwiegender unerwiinschter Er-
eignisse besteht, beispielsweise schwe-
re Hypotension oder Synkopen.
Mitteilung der FDA vom 18.8.2015

Zulassung fiir Rolapitant (Varubi, Tesa-
ro): Der Neurokinin-1(NK-1)-Rezepto-
rantagonist wurde bei Erwachsenen
in Kombination mit anderen Anti-
emetika zugelassen zur Privention

Chemotherapie-induzierter Ubelkeit
und Emesis in der verzogerten Phase
unter emetogener und hoch emetoge-
ner Chemotherapie.

Mitteilung der FDA vom 2.9.2015

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Information des BfATM tiber die aktuali-
sierte Liste mit Generika, die aufgrund
manipulierter Studien des indischen
Pharmadienstleisters GVK Biosciences
nicht mehr abgegeben werden diirfen.
Seit dem 21. August 2015 hat das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte das Ruhen der Zulassun-
gen dieser Arzneimittel angeordnet.
Die Liste kann im Internet auf der Seite
des BfArM abgerufen werden (unter
Arzneimittel, Pharmakovigilanz, Risi-
kobewertungsverfahren).

Mitteilung des BfArM vom 21.8.2015

Information zu Simeprevir (Olysio, Jans-
sen-Cilag) in Kombination mit Sofos-
buvir (Sovaldi, Gilead) beziiglich des
Risikos bei gleichzeitiger Gabe von
Amiodaron schwere Herzrhythmus-
storungen zu erleiden: Simeprevir und
Sofosbuvir sind direkt antiviral wirksa-
me Arzneimittel und jeweils in Kombi-
nation mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung der chronischen Hepatitis
C bei Erwachsenen zugelassen.

Im Mai dieses Jahres wurde in einem
Rote-Hand-Brief bereits auf das Risiko
schwerer bradykarder Herzrhythmus-
storungen oder Herzblock bei Patien-
ten hingewiesen, die neben Amiodar-
on mit Sofosbuvir in Kombination mit
Ledipasvir oder Daclatasvir behandelt
wurden.

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)
hat nun auch Simeprevir beziiglich des
Risikos von Bradykardien tiberpriift. Es
wurden zwei Fille von Bradykardien
bei der Anwendung von Simeprevir

AMT

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

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung

von Arzneimitteln in Europa zustdndig. Die
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation
erfolgt fiir Humanarzneimittel durch das

CHMP (Committee for Medicinal Products

for Human Use), bei Arzneimitteln fiir seltene
Erkrankungen durch das COMP (Committee

for Orphan Medicinal Products). Das PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
ist fir die Risikobewertung von Arzneimitteln, die
in mehr als einem Mitgliedsstaat zugelassen sind,
zustandig.

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA) ist die
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehérde.
BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

mit Sofosbuvir bei gleichzeitiger Be-
handlung mit Amiodaron identifiziert.
Wegen des Risikos schwerer Bradykar-
dien und Herzblock sollte bei Behand-
lung mit Simeprevir und Sofosbuvir
die gleichzeitige Gabe von Amiodaron
vermieden werden, es sei denn, ande-
re Antiarrhythmika kénnen nicht ge-
geben werden. Die Anwendungs- und
Uberwachungshinweise aus dem Rote-
Hand-Brief zu Sofosbuvir, Ledipasvir
und Daclatasvir vom Mai 2015 sind
auch fiir die Behandlung mit Simepre-
vir zu beachten.

AkdA Drug-Safety-Mail 24-2015 vom 24.8.2015

Bettina Christine Martini,
Legau
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Antikorper in der Krebshekamp-
fung

Grundlagen, Prinzipien und Anwen-
dungsmoglichkeiten

Von Melvin Little. Springer Verlag, Berlin,
2015. 93 Seiten, 24 Farbabbildungen, 6 Farb-
tabellen. Auch als E-Book erhdiltlich. Kartoniert
24,99 Euro. ISBN 978-3-662-45113-7.

In diesem Biichlein beschreibt Melvin
Little sehr anschaulich und auch fiir
Nicht-Fachleute gut verstidndlich alle
wesentlichen Aspekte der Funktions-
weise, Herstellung und Vermarktung
von therapeutischen Antikorpern fiir
die Tumortherapie.

Im ersten Kapitel wird auf Optionen
der Krebsprivention durch Impfung
im Allgemeinen eingegangen und ein
interessanter historischer Verweis auf
die Urspriinge der Entwicklung von
Impfungen beschrieben. Im Weiteren
wird auf die Struktur und Wirkungs-
weise sowie die Entwicklung von Anti-
korpern eingegangen. Im Anschluss
daran folgen interessante Beschrei-
bungen von Funktionalisierungen von
Antikorpern, um einen Wirkstoff (z.B.
Koppelung mit Toxin, Radionuclid)

gezielt in Tumorareale zu transpor-
tieren, sowie zur biotechnologischen
Modulation von Antikérpern bis hin
zur Generierung von bispezifischen
Antikorpermolekiilen. Abschlief3end
wird unter der Uberschrift ,,Das Ge-
schift mit Antikoérpern gegen Krebs*
der pharmazeutische Markt in diesem
Feld beschrieben, inklusive einer Liste
von zugelassenen bzw. kurz vor der
Zulassung stehenden Antikorpern zur
Tumortherapie.

Insgesamt handelt es sich um ein
durchaus lesenswertes Buch, das in
allgemeinverstindlicher Sprache ge-
schrieben ist. Das Buch richtet sich si-
cherlich weniger an Experten, die sich
selbst mit der Antikérperentwicklung
beschiftigen (z.B. Immunologen oder
klinische Pharmakologen) oder diese
klinisch-wissenschaftlich anwenden,
sondern eher an Arzte, anderes Fach-
personal und auch immunologische
Laien und beschreibt fiir diese sowohl
die Funktionsweise als auch den
Entwicklungsprozess von therapeuti-
schen Antikorpern sehr anschaulich.
Auf eine wissenschaftlich exakte Dar-
stellung der zell- und molekularbiolo-

ﬁﬁﬁkﬁrpét'iniﬂbr :
Krebsbekampfung

gischen Untersuchungen zur Herstel-
lung und funktionellen Untersuchung
oder zu klinischen Ansprechraten
wird jedoch leider verzichtet, ebenso
auf eine entsprechend umfangreiche
Literaturangabe. All dies wire jedoch
durchaus wiinschenswert gewesen,
um interessierten Arzten und medi-
zinischem Fachpersonal einen wirkli-
chen Wissenszuwachs zu bescheren.
Fiir medizinisch oder immunologisch
nicht vorgebildete Leser bildet das
Buch jedoch einen sinnvollen und
leicht lesbaren Einstieg in das Thema.

Univ.-Prof. Dr. med. Stephan Grabbe, Mainz
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Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
standigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgféltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr iiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
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