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Statine:
Wann sind sie nicht indiziert?

Kaum eine andere Substanzgruppe hat innerhalb weniger Jahre eine so groRRe
Akzeptanz und breite Anwendung gefunden wie die CSE-Hemmer (,,Statine®). Sie
haben als evidenzbasierte Pharmaka die Lipidtherapie und somit auch die The-
rapie der koronaren Herzkrankheit (KHK) wesentlich bereichert. Doch bei der
Indikationsstellung gibt es seit jeher durchaus unterschiedliche Bewertungen.
Uberzeugend stellt sich die Studienlage fiir die Sekundirprivention dar, weniger
gesichert ist dagegen die Anwendung in der Primérpravention. Dazu kommt, dass
der Begriff der Primirpriavention unterschiedlich interpretiert wird. Die einen
definieren Primirpriavention im klassischen Sinne, das heif3t, die koronare Herz-
erkrankung ist bisher klinisch nicht manifest geworden. Dem steht die moderne
Auffassung gegeniiber, ndmlich dass sich die Differenzierung in Primér- und Se-
kundirprivention im Zeitalter moderner bildgebender Verfahren tiberholt habe.
Entscheidend sei vielmehr das individuelle Risiko und deshalb sei bei Patienten
mit hohem vaskuldrem Risiko, insbesondere bei nachgewiesener Atherosklerose,
eine Statin-Therapie immer indiziert, auch wenn bisher kein klinisches Ereignis
aufgetreten ist. Kurzum, bei solchen Patienten sei die Primérprivention eigent-
lich bereits eine Sekundérprivention.

Doch wie sieht es mit der Wirksamkeit einer Statin-Therapie im Rahmen der
klassischen Primdrpriavention aus? Eine vor Kurzem veroéffentlichte Metaanalyse
ergab ein enttiuschendes Ergebnis [1, 2]: Eingeschlossen waren elf randomisierte
Studien mit insgesamt 65229 Patienten mit mittlerem bis hohem vaskuldrem
Risiko ohne kardiovaskuldre Erkrankung in der Vorgeschichte. Die durchschnitt-
liche Beobachtungsdauer betrug 3,7 Jahre. Obwohl mit dem Statin ein signifi-
kanter Unterschied beziiglich LDL-Cholesterol-Senkung erreicht werden konnte
(auf 94 mg/dl in der Statin-Gruppe vs. 134 mg/dl in der Plazebo-Gruppe), ergab
sich kein signifikanter Uberlebensvorteil (Risk-Ratio: 0,91; 95%-Konfidenzinter-
vall: 0,83-1,01). Anders formuliert: Bei einer Therapie mit einem Statin konnen
auch in einer Hochrisikopopulation nur 7 Todesfille pro 10000 Personenjahre
verhindert werden. Kritiker dieser Studie werden sicherlich auf die relativ kurze
Beobachtungsdauer verweisen, aufgrund derer eine Langzeitwirkung mit diesen
Daten nicht definitiv ausgeschlossen sei. Doch dieses Ergebnis steht durchaus im
Einklang mit fritheren Studien, in denen eine Statin-Therapie in der Primérpro-
phylaxe hinsichtlich Reduktion von Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall nur
einen mifRigen Erfolg (<1%[Jahr) zeigte [6, 7].

Ebenso enttduschend sind die Studienergebnisse fiir die Anwendung eines Sta-
tins bei Himodialyse- [3, 4] und herzinsuffizienten Patienten [5]. Der primére
kombinierte Studienendpunkt setzte sich in diesen Studien aus Tod aufgrund
kardiovaskuldrer Ursachen, nichttédlichem Myokardinfarkt und Schlaganfall zu-
sammen. Zu den sekundidren Endpunkten gehorte Tod aufgrund jeglicher Ursa-
che. Im primdren Studienendpunkt waren die verwendeten Statine Plazebo nicht
iiberlegen. Zudem konnte auch bei diesen Patientengruppen keine lebensverlan-
gernde Wirkung der Statine nachgewiesen werden. Interessanterweise gilt diese
Aussage auch dann, wenn die Herzinsuffizienz auf dem Boden einer koronaren
Herzerkrankung entstanden ist. Trotz dieser Datenlage wird man sich aber wohl
im Einzelfall schwertun, bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie das
Statin einfach abzusetzen. Sollte jedoch bei einem schwer herzinsuffizienten Pa-
tienten eine Reduzierung der ,Tablettenzahl“ sinnvoll sein, so darf man guten
Gewissens an das Statin denken.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Regenerative Therapien bei
ischamischen Herzerkrankungen

Birgit ABmus und Andreas M. Zeiher, Frankfurt/Main

Eine wesentliche Komplikation nach akutem Herzinfarkt ist die Entwicklung einer Postinfarkt-
Herzinsuffizienz. In den letzten Jahren hat man erkannt, dass durch die Gabe von Stammzellen
zumindest experimentell eine kardiale Regeneration moglich ist. Daraufhin wurden klinische, Zell-
basierte Therapien entwickelt, mit dem Ziel, die Entwicklung einer Postinfarkt-Herzinsuffizienz zu
verhindern. Erste klinische Studien, in denen mehrheitlich autologe Knochenmarkprogenitorzellen
verwendet wurden, erbrachten durchweg positive Resultate im Hinblick auf eine Verbesserung der
linksventrikularen Funktion nach Myokardinfarkt. Hingegen zeigten nachfolgende randomisierte
Studien unterschiedliche Ergebnisse, was teilweise durch heterogene Patientenkollektive und unter-
schiedliche Zellpraparation erklarbar ist. Erste Metaanalysen deuten neben einer Verbesserung der
linksventrikuldren Funktion auch auf eine Reduktion der klinischen Ereignisrate hin. Zu Patienten
mit refraktdirer Angina pectoris existieren bisher nur wenige randomisierte Studien; darin wurde
eine direkte intramyokardiale Injektion der autologen Zellen ohne relevante Komplikationen durch-
gefiihrt. Mehrheitlich ergaben die Studien eine verbesserte Belastbarkeit der Patienten. Insgesamt
ist die Fallzahl in diesen Studien fiir verlassliche Aussagen jedoch noch zu gering. Erste Studien mit
Patienten mit chronisch ischdmischer Herzinsuffizienz zeigten positive Effekte auf die linksventriku-
lare Pumpfunktion, es gibt jedoch bisher keine Plazebo-kontrollierten Studien.

Eine wesentliche Limitation zahlreicher Studien ist die Tatsache, dass die Qualitadt der verwendeten
Zellen auf unterschiedliche Arten untersucht wurde und die durchgefiihrten Qualitdtskontrollen
bisher nicht ausreichend standardisiert sind. Dies kdnnte mit zu den heterogenen Resultaten

der Zelltherapie in klinischen Studien beitragen. Ziel aktueller Forschung ist es, die Effektivitat

der Zelltherapie durch ein besseres Verstandnis der Wirkungsmechanismen, die Auswahl geeig-
neter Zellen sowie Selektion der passenden Patienten und Applikationsmethoden zu steigern.
Zusammengefasst bietet die Zelltherapie erstmals die Moglichkeit, eine funktionelle kardiovaskulare
Regeneration zu erzielen. Gegenwartig sollte die Gabe von Stamm- und Progenitorzellen angesichts
der limitierten Evidenz jedoch nur im Rahmen von kontrollierten klinischen Studien erfolgen.

Arzneimitteltherapie 2011;29:106-16.

Gegenwartig besteht die Therapie des akuten Myokard-
infarkts aus einer moglichst zeitnahen Revaskularisation,
um den durch die Ischdmie induzierten Gewebeschaden
und dessen Folgen (— linksventrikulidre Dysfunktion, Re-
modeling) so gering wie moglich zu halten [1]. Gemeinsam
mit einer intensiven evidenzbasierten Pharmakotherapie
kann hierdurch ein besseres und lingeres Uberleben der
Patienten erreicht werden, was aber wiederum dazu fiihrt,
dass die absolute Anzahl an herzinsuffizienten Patienten
steigt. Zudem ist die Herzinsuffizienz per se mit einer er-
heblichen Morbiditit und Mortalitdt sowie hohen Kosten
fiir das Gesundheitssystem verbunden |2, 3]. SchlieRlich gibt
es zahlreiche Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffi-
zienz oder schwerer, interventionell nicht behandelbarer
Angina pectoris, denen aufler einer Herztransplantation
keine Behandlungsoption angeboten werden kann, was fiir
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viele Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter keine Al-
ternative mehr darstellt.

Nachdem vor einigen Jahren das Dogma der fehlenden
postnatalen kardialen Regenerationsfihigkeit ad acta ge-
legt werden konnte, erleben wir nun den Beginn der Ara
des biologischen Gewebeersatzes in der Kardiologie. In
der vorliegenden Ubersichtsarbeit méchten wir den ge-
genwadrtigen Stand der klinischen Zelltherapie bei den In-
dikationen ,akuter Infarkt®, ,refraktdre Angina pectoris“
und ,chronische Herzsuffizienz“ zusammenfassen und
kritische Einflussfaktoren auf eine erfolgreiche Zellthe-

Priv-Doz. Dr. med. Birgit ABmus, Prof. Dr. med. Andreas M. Zeiher, Med. Klinik Ill, Kar-
diologie, Goethe-Universitit Frankfurt, Theodor-Stern Kai 7, 60590 Frankfurt am Main,
E-Mail: b.assmus@em.uni-frankfurt.de



Regenerative Therapien bei ischdmischen Herzerkrankungen

rapie diskutieren. SchlieRlich sollen auch mégliche Zu-
kunftsperspektiven der kardialen Zelltherapie aufgezeigt
werden.

Das Konzept der myokardialen
Regeneration

Stammzellen stehen am Beginn des Lebens; ihre Prolifera-
tion und Differenzierung sind die Voraussetzungen fiir die
Entwicklung und den Erhalt von Gewebe und Organen des
Korpers. Mit zunehmender Differenzierung der Stammzel-
len verlieren diese ihre Toti- und Multipotenz, das heil3t die
Fihigkeit, in alle oder mehrere Gewebe zu differenzieren.
Im adulten Organismus existieren jedoch lebenslang soge-
nannte Stammzellnischen, in denen multipotente Stamm-
zellen vorhanden sind, die sich durch Differenzierung und
Teilung in verschiedene Vorlduferzellen (Progenitorzellen)
nicht nur des himatopoetischen Systems entwickeln. Die
regenerativen Fihigkeiten von Knochenmarkprogeni-
torzellen sind sehr groR, so kann zum Beispiel das gesamte
Knochenmark aus einer einzigen Zelle regeneriert werden
[4]. In der Himatologie wird dieses therapeutische Prinzip
seit Jahrzehnten im Rahmen der Knochenmarktransplan-
tation bei himatologischen Erkrankungen wie Leukdmien
genutzt. Im Tierreich gibt es auch andere Beispiele fiir Ge-
weberegeneration, beispielsweise das Nachwachsen von
Beinen bei Molchen oder die Restitution von kompletten
Korpusanteilen bei Wiirmern [5, 6].

Lange Zeit ging man davon aus, dass das Herz keine regene-
rative Kapazitit besitzt, da adulte Kardiomyozyten terminal
differenziert sind und ihre Erneuerungskapazitit verloren
haben. Als einzige Antwortmoglichkeit des Myokards auf
einen erhohten Funktionsbedarf galt demnach die Hyper-
trophie der Kardiomyozyten. In den letzten Jahren hat sich
jedoch herausgestellt, dass diese klassische Sichtweise nicht
richtig ist. Hinweise hierfiir lieferten Befunde bei madnn-
lichen Patienten, die ein weibliches Spenderherz erhalten
hatten [7, 8]. Es fanden sich in Myokardbiopsien Zellen, die
ein Y-Chromosom enthielten, als ein Zeichen dafiir, dass
nichtkardiale, nicht vom Spenderherz stammende Zellen
in das transplantierte Herz eingewandert waren. Sowohl in
den Kardiomyozyten als auch in den GefiRendothelzellen
fanden sich Y-Chromosomen, was darauf hindeutet, dass
die eingewanderten Zellen sowohl an der Regeneration
des Myokards als auch an der GefiRneubildung beteiligt
sind. Vergleichbare Befunde existieren auch von knochen-
marktransplantierten Patienten [9].

Vor einigen Jahren konnten zudem im Herzen selber ver-
schiedene Typen von kardialen Stammzellen identifiziert
werden [10], der tatsdchliche Anteil an regeneriertem Myo-
kard bei erwachsenen Menschen konnte aber erst kiirzlich
quantifiziert werden. Die Arbeitsgruppe um Olaf Bergmann
aus Stockholm bestimmte hierzu mit Hilfe der *C-Kohlen-
stoffmethode das Alter von Kardiomyozyten, die bei Autop-
sien gewonnen wurden [11]. Hierbei wird der Anteil an in
die DNS integrierten radioaktiven Kohlenstoffatomen be-
stimmt, die wihrend des kalten Krieges infolge von Atom-
bombenversuchen in die Atmosphire gelangt waren. So
konnte gezeigt werden, dass sich bei 25-jahrigen Menschen
1% der Kardiomyozyten jahrlich erneuert, bei 75-jahrigen
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Menschen regenerieren sich pro Jahr nur noch 0,45% der
Herzmuskelzellen. Zusammengefasst hei’t dies, dass zwar
weniger als 50% der Kardiomyozyten wihrend des Lebens
erneuert werden, aber in begrenztem Umfang eine myokar-
diale Regeneration stattfindet.

Uber welche Mechanismen die funktionelle myokardiale
Regeneration genau abliuft, ist noch nicht endgiiltig ge-
klart und nicht Gegenstand dieses Artikels. Grundsitzlich
beteiligte Mechanismen sind die Neubildung von Gefif3en
(Neovaskularisation), die Hemmung der fortschreitenden
Apoptose von Kardiomyozyten wihrend des Remodelings
bei Herzinsuffizienz und die eigentliche Regeneration von
Kardiomyozyten zum Beispiel nach Myokardinfarkt oder
bei dilatativer Kardiomyopathie. Wesentlich fiir diese Ef-
fekte ist die Sekretion parakrin wirkender Faktoren durch
die applizierten Progenitor- und Stammzellen, aber auch
die Inkorporation der Zellen in das betroffene Gebiet (Uber-
sicht siehe [12, 13]).

Klinische Stammzelltherapie bei
ischamischen Herzerkrankungen

Applikation

Ziel der klinischen Stammzelltherapie ist es, mit einem
moglichst minimalen Eingriff eine optimale Anzahl an
Stammzellen in das Zielgebiet zu applizieren. Grundsitz-
lich sind hierfiir drei Ansidtze denkbar (Abb. 1):

Ein einfacher und physiologischer Ansatz ist die intrakoro-
nare Infusion wihrend einer perkutanen Herzkatheterun-
tersuchung. Diese Methode wurde in den meisten bisher
publizierten klinischen Studien angewendet. Um ein Aus-
waschen der Zellen zu verhindern, wurde das Zielgefif
wiahrend der Zellinfusion mehrfach fiir wenige Minuten
mit einem Ballon verschlossen (,,Stop-Flow-Technik®) [14].
Eine wesentliche Voraussetzung fiir die intrakoronare Ap-
plikation ist ein offenes Gefif§ zur Zielregion. Eine wesent-
liche Limitation dieser Methode ist die Tatsache, dass ohne
Stimulus, beispielsweise die Ischdmie-getriggerte Expres-
sion von SDEF-1, bei abgeheiltem Myokardinfarkt [15] oder
bei dilatativer Kardiomyopathie nur wenige Zellen im Ziel-
gebiet verbleiben (unzureichendes ,,Homing®).

Ein alternativer Ansatz fiir Patienten mit chronisch ver-
schlossenem GefiR zur Zielregion konnte die direkte in-
tramyokardiale Injektion der Zellen in das Zielgebiet sein,
entweder minimal-invasiv tiber einen Katheter oder di-
rekt epikardial beispielsweise wihrend einer Bypass-Ope-
ration. Ein Nachteil dieser Methode ist die inhomogene
Verteilung der Zellen. Weiterhin kann es Probleme mit
Zellretention und Homing geben, da die Zellen wieder aus
dem Injektionsort herausgepresst werden kénnen oder,
bei Injektion in Narbenareale, aufgrund fehlender Gefaf3-
versorgung an Sauerstoff- und Nédhrstoffmangel zugrun-
de gehen. Durch vor der Zellapplikation durchgefiihrtes
elektromechanisches Mapping (NOGA-Mapping; siehe
Infokasten 1) ist es jedoch moglich, als Zielregion vitales,
aber dysfunktionales Myokard auszuwdihlen und so das
Uberleben und Homing der Zellen zu verbessern.

Die intravendse Applikation von Stammzellen zur kardiovasku-
ldren Regeneration wird selten durchgefiihrt. Pilotstudien
ergaben positive Resultate [16], in weiteren Analysen konn-

Arzneimitteltherapie 29. Jahrgang - Heft 4 - 2011

107



AMT

a b
Knochenmark

Intrakoronare Infusion

Mononukleare Zellen

E—— (Subpopulationen: z.B. CD34, S
CD133*, CXCR4)
_ Mesenchymale Stammzellen

Fettgewebe

~

Peripheres Blut

Zirkulierende Progenitorzellen
(nicht mobilisiert/mobilisiert)

Skelettmyoblasten

Skelettmuskel

Kardiale Stammzellen
(Cardiospheres)

by—

Herz

Zellsuspension

A

Intramyokardiale Injektion via Katheter

&
<« W

Koronargefall

!14 \

Infusionsballon

Intramyokardiale Injektion, operativ

>
J Zell-
suspension

€
Zell-

suspension

9

Abb. 1. Regenerative Therapien bei ischdmischen Herzerkrankungen. a) Zelltypen und Ursprung b) Arten der Applikation

te jedoch gezeigt werden, dass die Konzentration der Zellen
im Zielgebiet wesentlich geringer ist als nach intraarteriel-
ler Gabe (z. B. intrakoronar) [17].

Zukiinftige vergleichende Studien werden zeigen miissen,
welcher Ansatz fiir welche akut oder chronisch kranke Pa-
tientengruppe zu den besten Ergebnissen fiihrt.

Zelltypen

Skelettmyoblasten

Die ersten Zellen, die fiir eine Verbesserung der myokar-
dialen Kontraktilitit untersucht wurden, waren Skelett-
myoblasten (Abb. 1), da die gute Regenerationsfihigkeit
der Skelettmuskulatur seit Langem bekannt ist. Zudem
sind Skelettmuskelzellen leicht mittels Muskelbiopsie zu
gewinnen und ex vivo zu expandieren, so dass nach viel-
versprechenden Tierexperimenten klinische Studien be-
gannen. Da es sich bei Skelettmyoblasten aber um groRRe
Zellen handelt, wurden sie meist epikardial in den Bereich
der Infarktnarbe injiziert, wodurch heterogene Ergeb-
nisse erzielt wurden [18-20]. Grundsitzlich bleibt auch
das therapeutische Potenzial der Skelettmyoblasten um-
stritten, da man mittlerweile weif3, dass sie sich nicht zu
Kardiomyozyten transdifferenzieren kénnen und keinen
elektromechanischen Verbund mit dem Myokard bilden
[21, 22]. Aus diesen Griinden wird auch eine proarrhyth-
mische Wirkung der Skelettmyoblasten diskutiert, was
die weitere Verwendung dieser Zellen in klinischen Studi-
en fragwiirdig erscheinen lisst.
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Autologe mononukledre Zellen aus dem Knochenmark (BM-MNC)

Am besten in Studien zur Verbesserung der Herzfunktion
untersucht sind autologe mononukledre Zellen aus dem
Knochenmark (Abb. 1). Diese Zellen haben den Vorteil,
dass sie einfach und in grofler Anzahl durch Aspiration von
Knochenmark unter lokaler Betiubung zu gewinnen sind
und mittels Dichtezentrifugation schnell und unkompli-
ziert aufbereitet werden koénnen. Parallel dazu stellt ihre
Verwendung auch einen pragmatischen Ansatz dar: Im
Tierversuch wiesen zahlreiche verschiedene Zelltypen po-
sitive Effekte auf die myokardiale Kontraktilitit und Neo-
vaskularisation auf — welche Zelltypen beim Menschen fiir
die gewiinschten Effekte am besten geeignet sind, ist letzt-
lich jedoch nicht klar. Daher ist die Verwendung aller im
Knochenmark vorkommenden mononukledren Zellen ein
moglicher Ansatz. Inzwischen liegen fiir die intrakoronare
Infusion von autologen mononukledren Zellen auch die

Infokasten 1: Elektromechanisches/NOGA-Mapping

Das Verfahren ermdglicht es, anhand der reduzierten elektrischen
und mechanischen Aktivitat geschadigtes bzw. ischdmisches von ge-
sundem Myokard zu unterscheiden. Uber den sogenannten NOGA-
Katheter wird dazu der gesamte linke Ventrikel vermessen. Auf die
aus den Messpunkten errechnete dreidimensionale Rekonstruktion
der Herzkammer werden dann die wahrend der Kartierung durch
den Katheter registrierten Informationen tber die elektrische Aktivi-
tat des Ventrikels libertragen.
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ersten Langzeitbeobachtungen {iiber fiinf Jahre vor; diese
liefern keinen Anhalt fiir unerwiinschte zellassoziierte
Komplikationen [23]. Ergebnisse der groReren, mindestens
50 Patienten umfassenden, randomisierten klinischen Stu-
dien werden weiter unten im Text zusammengefasst (siehe
auch Tab. 1).

Die Klassifizierung und Analyse der verwendeten Knochen-
mark-Subpopulationen erfolgt anhand ihrer Oberflichen-
marker, eine Aussage iiber die Funktionalitit der Zellen in
vivo kann daraus aber leider nicht abgeleitet werden. CD34
und CD133 sind klassische Oberflichenmarker von hdma-
topoetischen Stammzellen. Beide Marker finden sich so-
wohl auf Stammzellen aus dem Knochenmark als auch auf
im Blut zirkulierenden Zellen. Der Anteil an im Blut zirku-
lierenden Progenitor- und Stammzellen ist normalerweise
sehr gering, kann aber durch die Gabe von mobilisierenden
Faktoren wie Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Fak-
tor (G-CSF) so stark gesteigert werden, dass eine relevante
Anzahl an Stammzellen fiir die intrakoronare oder intra-
myokardiale Gabe aus dem peripheren Blut gewonnen wer-
den kann. Unter diesen Voraussetzungen wurden auch kli-
nische Studien durchgefiihrt (Ubersicht in [24]).
CD133*Zellen sind unreifer und weniger differenziert als
CD34*-Zellen. Widhrend die intrakoronare Infusion von
CD133*Zellen in einer Pilotstudie zwar zu einer Verbes-
serung der linksventrikuldren Funktion fiihrte, aber auch
mit einer vermehrten Restenoseentwicklung einherging
[25], ergab die direkte intramyokardiale Applikation von
CD133*Zellen in anderen, nicht kontrollierten Pilotstu-
dien keine Sicherheitsbedenken [26]. Randomisierte Studi-
en fehlen bis jetzt. Zu CD34*-Stammzellen und bestimmten
Subpopulationen gibt es bereits mehrere randomisierte
Studien sowohl fiir die intrakoronare Applikation (RE-
GENT-Studie [27]; Tab. 1 und Infokasten 2) als auch fiir die
intramyokardiale Injektion mittels NOGA-Katheter [28]. Die
bisher publizierten Daten sprechen dafiir, dass diese Zellen
sicher anwendbar sind. In derzeit laufenden randomisier-
ten Studien werden die Effekte von CD34*-Stammzellen bei
Patienten mit ischdmischer Herzinsuffizienz, aber auch bei
kritischer Ischdmie der Extremitdten untersucht.

Mesenchymale Stammzellen (,mesenchymal stroma cells”, MSC)

Eine weitere attraktive Subpopulation stellen die mes-
enchymalen Stammzellen dar. Dabei handelt es sich um
Stromazellen, die aus dem Knochenmark, aber auch aus
anderen Geweben (z.B. Fettgewebe) gewonnen werden
konnen (Abb. 1). Sie bilden zahlreiche parakrine Faktoren,
die sowohl antiinflammatorisch als auch antiapoptotisch
wirken [29]. Aufgrund ihrer immunmodulatorischen FEi-
genschaften kénnen mesenchymale Stammzellen auch
allogen verwendet werden - moglicherweise konnen
durch die Applikation von Zellen gesunder Spender bes-
sere Ergebnisse erzielt werden. Gegenwirtig sind jedoch
nur limitierte Resultate klinischer Studien verfiigbar. Die
intravendse Infusion mesenchymaler Stammzellen war in
einer randomisierten Phase-I-Studie mit Patienten nach
akutem Myokardinfarkt sicher und hatte einen positiven
Effekt auf die Symptomatik [30]. In einer nicht randomi-
sierten Studie bei Infarktpatienten konnte durch die in-
trakoronare Infusion auch eine Verbesserung der links-

AMT

ventrikuldren Kontraktilitdt erreicht werden [31]. Um die
moglichen Effekte mesenchymaler Stammzellen genauer
zu charakterisieren, sind aber noch weitere klinische Stu-
dien erforderlich.

Kardiale Stammzellen (,cardiac stem cells”, CSC)

SchlieRlich sollen noch die kardialen Stammzellen er-
wihnt werden. Im postnatalen Herzen finden sich ver-
schiedene kardiale Stamm- und Progenitorzellen, die unter
bestimmten Bedingungen proliferieren und so zur Regene-
ration von Kardiomyozyten beitragen [32]. Experimentell
konnte gezeigt werden, dass kardiale Stammzellen sowohl
zur myokardialen Regeneration als auch zur Neovaskulari-
sation beitragen. Somit wéren sie theoretisch ideal fiir den
Gewebeersatz beispielsweise bei Postinfarkt-Herzinsuffi-
zienz geeignet. Da im postnatalen Herzen nur eine geringe
Anzahl an kardialen Stammzellen zu finden ist, miissen
diese iiber eine Myokardbiopsie gewonnen und dann ex
vivo expandiert werden, was derzeit bereits durchgefiihrt
wird [33, 34]. Erste klinische Studien mit kultivierten kar-
dialen Stammzellen, den sogenannten ,cardiosphere-
derived“ CSC, werden derzeit durchgefiihrt (SCIPIO- und
CADUCEUS-Studie, jeweils bei Patienten mit ischdmischer
Kardiomyopathie; siehe Infokasten 2).

Ergebnisse randomisierter klinischer
Studien

Akuter Myokardinfarkt

Nachdem die Ergebnisse klinischer Pilotstudien fiir die Si-
cherheit und Machbarkeit der intrakoronaren Therapie mit
autologen mononukleiren Zellen aus dem Knochenmark
sprachen und dariiber hinaus positive Effekte auf die links-
ventrikulire Pumpfunktion nach erfolgreich reperfun-
diertem Myokardinfarkt zeigten, wurden randomisierte,
zum Teil auch Plazebo-kontrollierte Studien durchgefiihrt
(Ubersicht in Tab. 1; Studienglossar siehe Infokasten 2).
Diese erbrachten jedoch heterogene Ergebnisse. Im Fol-
genden werden die randomisierten Studien, in die mindes-
tens 50 Patienten eingeschlossen waren, kurz zusammen-
gefasst und verglichen.

In der BOOST-Studie (n=60), der ersten randomisierten kon-
trollierten Studie, und in der REPAIR-AMI-Studie (n=204), der
bisher grofRten randomisierten und Plazebo-kontrollierten
Studie, konnten positive Effekte auf die linksventrikuldre Pump-
funktion nach vier bis sechs Monaten nachgewiesen wer-
den, allerdings kam es in beiden Studien nicht zu einer
signifikanten Reduktion der linksventrikuldren Volumina
[35, 36]. Im Detail betrachtet fand sich in der REPAIR-AMI-
Studie eine Zunahme der linksventrikuldren Volumina in
der Plazebo-Gruppe, wihrend die BM-MNC-Gruppe keine
linksventrikuldre Dilatation erfuhr, so dass zwischen den
Gruppen ein signifikanter Unterschied zugunsten der mit
autologen mononukleiren Zellen aus dem Knochenmark
behandelten Patienten nachweisbar war. Die Verbesserung
der Herzfunktion trat vor allem bei den Patienten ein, die
initial eine stirker eingeschriankte linksventrikuldre Funk-
tion aufwiesen [37]. Ein positiver Effekt auf die myokardiale
Vitalitdt konnte in der kiirzlich publizierten BONAMI-Studie
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Tab. 1: Randomisierte kontrollierte Studien bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI)

Studie’ Studientyp Anzahl  Zelltyp (autolog Qualitats-
[Quelle] Patien- falls nicht anders  kontrollen der
ten dargestellt) Zellen
BOOST Randomisiert, 60 i.c.; BM-MNC vs. Viabilitat, FACS,
[36] kontrolliert Standard-Therapie ~ CFU, Blutbild
REPAIR-AMI  Randomisiert, 204 i.c.. BM-MNC vs. Viabilitat, FACS,
[35, 37] Plazebo- Plazebo-Medium Sterilitat, CFU, Blut-
kontrolliert bild, Migration
BONAMI Randomisiert, 101 i.c.. BM-MNC vs. Viabilitat, FACS,
[38] kontrolliert Standard-Therapie ~ CFU
LEUVEN-AMI  Randomisiert, 67 i.c.; BM-MNC vs. Viabilitat, FACS
[40] Plazebo- NaCl + Serum
kontrolliert
ASTAMI Randomisiert, 100 i.c.; BM-MNC vs. Nicht spezifiziert
[41] kontrolliert Standard-Therapie
HEBE Randomisiert, 200 i.c.. BM-MNC vs. Viabilitat, FACS,
[39] kontrolliert periphere MNCvs.  Sterilitat, CFU,
Standard-Therapie ~ Migration
MYSTAR Randomisiert, 60 i.m.und i.c.; BM- Viabilitat, FACS
[43] kontrolliert MNC friih vs. spat
nach Infarkt
REGENT Randomisiert, 200 i.c.; BM-MNC vs. Viabilitat, FACS,
[27] kontrolliert CXCR4" BM-MNC vs. Sterilitat
Standard-Therapie
FINCELL Randomisiert, 80 i.c.; BM-MNC vs. Viabilitat, FACS,
[45] Plazebo- Plazebo-Medium Sterilitat, CFU
kontrolliert
Hare et al. Randomisiert, 53 i.v; allogene MSC Viabilitat, FACS,
[30] Plazebo- Sterilitat , Karyo-
kontrolliert typisierung

Therapie  Primarer Endpunkt Effekte
nach AMI
(Tage)
6 Veranderung der LVEF (+) LVEF nach 6 Monaten; nach
nach 6 Monaten (MRT) 18 und 60 Monaten kein signifi-
kanter Effekt mehr
3-6 (4) Veranderung der LVEF (+) LVEF nach 4 Monaten,
nach 4 Monaten (QLVA)  (+) nach 12 und 24 Monaten
in der MRT-Subgruppe (n=54
bzw. 59)
7-10 Verbesserung der Vitalitat ((+)) Vitalitat nach 3 Monaten,
3 Monate nach akutem (-) LVEF
Infarkt (SPECT)
1 Verbesserung der LVEF (-) LVEF, (+) Reduktion Infarkt-
nach 4 Monaten (MRT) groRe, (+) regionale LV-Funktion
nach 4 Monaten
4-8 Verénderung der LVEF (-) LVEF nach 6,12 Monaten
(median 6) nach 6 Monaten (SPECT)
3-8 LV-Funktion nach 4 Mona- (-) LVEF nach 4 Monaten
ten (MRT)
21-42vs.  Verdnderung von Infarkt-  (+) Reduktion InfarktgroBe,
90-120 gréBe und LVEF nach (+) LVEF nach 3 Monaten; nach
3 Monaten (SPECT) 9-12 Monaten gleicher Effekt in
beiden Gruppen
3-12 Veranderung der LVEF ((+)) LVEF in mit Zellen behan-
(median 7) nach 6 Monaten (MRT) delten Gruppen nach 6 Monaten
2-6 LVEF nach 6 Monaten (+) LVEF nach 6 Monaten
(median 3)  (QLVA, Echo)
1-10 Sicherheit (Inzidenz uner-  (+) Sicherheit, (+) Arrhythmien,

wiinschter Arzneimittel- ((+)) LVEF

wirkungen)

1Studienglossar siehe Infokasten 2; i.c.: intrakoronar; i.m.: intramyokardial; i.v.: intravends; BM-MNC: Knochenmark-mononukledre Zellen; MSC: mesenchymale
Stammzellen; FACS: Fluorescence-activated cell sorting; CFU: Kolonie-bildende Einheiten; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; MRT: Magnetresonanztomo-
graphie; QLVA: quantitative linksventrikuldre Angiographie; SPECT: Single photon emission computed tomography; Echo: Echokardiographie;

(+): signifikanter Effekt; ((+)): positiver Trend; (-): kein Effekt

nachgewiesen werden, wobei das Signifikanzniveau knapp

verfehlt wurde [38|.

In drei anderen randomisierten Studien konnte hingegen

kein Effekt der applizierten autologen mononukledren Kno-

chenmarkzellen auf die linksventrikuldre Funktion oder

Vitalitit nachgewiesen werden [39-41]:

m In der Studie von Janssens et al. (LEUVEN-AMI) [40] (n=67)
fand sich allerdings eine Abnahme der InfarktgroRe
nach sechs Monaten, wobei hier die Zellgabe innerhalb
von 24 Stunden nach erfolgreich reperfundiertem Myo-
kardinfarkt erfolgte, wihrend in allen anderen Studien
die intrakoronare Zellinfusion drei bis zehn Tage nach
Myokardinfarkt durchgefiihrt wurde.

® In der ASTAMI-Studie (n=100) [41] wurde die linksventri-
kulédre Funktion mittels MRT erst zwei bis drei Wochen
nach Infarkt untersucht, initial wurde lediglich eine
Echokardiographie durchgefiihrt. Zudem erfolgte die
Zellisolation mit einer anderen Methode als in der RE-
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PAIR-AMI-Studie, und zwar nach dem Lymphoprep-Pro-
tokoll, das mit einer Beeintrichtigung der funktionellen
Aktivitit der isolierten Zellen einhergeht [42].

m In der erst kiirzlich publizierten HEBE-Studie konnte eben-
falls kein signifikanter Effekt der mononukleiren Zellen
aus Knochenmark (n=69) oder peripherem Blut (n=66)
auf die linksventrikuldre Funktion im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe (n=65) nachgewiesen werden [39].

Gemeinsames Merkmal dieser klinischen Studien ist je-

doch, dass die intrakoronare Applikation der autologen Zel-

len ohne relevante Komplikationen erfolgte.

Vergleichbare Daten lieferte auch die MYSTAR-Studie [43].

Hier wurde eine kombinierte intramyokardiale (NOGA-Sys-

tem) und intrakoronare Applikation von autologen mono-

nukledren Zellen aus dem Knochenmark entweder inner-
halb von drei bis sechs Wochen oder drei bis vier Monate
nach Infarkt durchgefiihrt. Die Gruppe, die spiter behan-
delt wurde, diente damit als Kontrollgruppe fiir die friihe
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Therapie. Nach drei Monaten fanden sich eine signifikante
Abnahme der Infarktgrof3e und eine signifikante Zunahme
der linksventrikuldren Funktion in der frith behandelten
Gruppe. Sechs Monate nachdem die Kontrollgruppe eben-
falls die Zelltherapie erhalten hatte, war der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen nicht mehr signifikant;
beide Gruppen zeigten eine vergleichbare Verbesserung im
Vergleich zu den Basisdaten.

Einen anderen Ansatz zur Verbesserung der linksventri-
kulidren Funktion nach erfolgreich reperfundiertem Myo-
kardinfarkt wéhlte die REGENT-Studiengruppe [27]|. Hier
wurde die intrakoronare Infusion von unselektierten
autologen mononukledren Knochenmarkzellen (n=80)
bzw. von CD34*/CXCR4"Zellen (n=80) mit einer Kontroll-
gruppe ohne Zelltherapie (n =40) randomisiert verglichen.
Hintergrund der Verwendung der CXCR4*-Subpopulation
ist, dass diese Zellen durch die Expression von kardialen
und endothelialen Markerproteinen besonders geeignet
sein konnten, die funktionelle kardiale Regeneration nach
Infarkt zu unterstiitzen. Dies hatten experimentelle Er-
gebnisse nahegelegt [44]. In der REGENT-Studie fand sich
jedoch keine signifikante Verbesserung der linksventri-
kuldren Funktion durch die Gabe von selektierten oder
unselektierten Knochenmarkzellen im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Da die Anzahl der applizierten Zellen unter-
schiedlich war (wenige selektierte Zellen im Vergleich zu
einer hohen Anzahl an unselektierten Zellen), ist es schwie-
rig, eine Dosis-Wirkungsbeziehung zu belegen oder eine
grundsitzliche Uberlegenheit eines Zelltyps nachzuweisen.
In einer Untergruppenanalyse fand sich aber — vergleichbar
mit den Ergebnissen anderer Studien (BOOST und REPAIR)
— eine stirkere Verbesserung der linksventrikuldren Funk-
tion bei Patienten mit initial stirker ausgeprigter linksven-
trikuldrer Dysfunktion. Problematisch an der REGENT-Stu-
die ist, dass nur 117 Patienten (von 200) mittels MRT seriell
beziiglich der linksventrikuldren Funktion untersucht wer-
den konnten.

Im Gegensatz zu den zuvor erwdhnten Studien, in die Pa-
tienten mit erfolgreich interventionell revaskularisier-
tem Myokardinfarkt eingeschlossen waren, wurde in der
FINCELL-Studie der Effekt von autologen mononukledren
Zellen aus dem Knochenmark im Vergleich zu Plazebo bei
Patienten nach akuter Thrombolysetherapie untersucht
[45]. Unmittelbar vor der intrakoronaren Zell- oder Plazebo-
Infusion wurde die ,,culprit lesion“ mit einem Medikamen-
ten-beschichteten Stent behandelt. Nach sechs Monaten
fand sich eine signifikant stirkere Verbesserung der links-
ventrikuldren Funktion bei den mit Zellen behandelten Pa-
tienten im Vergleich zur Plazebo-Gruppe.

Inzwischen wurde auch ein allogener Ansatz mit Verwen-
dung von mesenchymalen Stammzellen (MSC) untersucht.
Dies koénnte von Vorteil sein, da Zellen von gesunden Spen-
dern jederzeit fiir Patienten zur Verfiigung stehen kon-
nen. Jedoch sind kardiale Reparaturmechanismen durch
mesenchymale Stammzellen sowie die immunmodulie-
renden Eigenschaften dieser Zellen weiterhin Gegenstand
der Forschung und bislang liegen nur wenige Daten zur
Anwendung beim Menschen vor. In einer randomisierten,
doppelblinden und Plazebo-kontrollierten Studie von Hare
et al. wurden mesenchymale Stammzellen bei Patienten
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Infokasten 2: ,Studienglossar”

Studien mit Patienten mit akutem Myokardinfarkt:

o ASTAMI: Autologous cell transplantation in acute myocardial in-
farction

® BONAMI: Bone marrow in acute myocardial infarction

® BOOST: Bone marrow transfer to enhance ST-elevation infarct re-
generation trial

® FINCELL: Finnish stem cell study

e HEBE: Multicentre, randomised trial of intracoronary infusion of
autologous mononuclear bone blood marrow cells or peripheral
mononuclear blood cells after primary PCI

o MYSTAR: Myocardial stem cell administration after acute myocar-
dial infarction

o REGENT: Myocardial regeneration by intracoronary infusion of se-
lected population of stem cells in acute myocardial infarction study

® REPAIR-AMI: Reinfusion of enriched progenitor cells and infarct
remodeling in acute myocardial infarction

Studien mit Patienten mit refraktdrer Angina pectoris:

e PROTECT-CAD: Prospective randomized trial of direct endomyo-
cardial implantation of bone marrow cells for therapeutic angio-
genesis in coronary artery diseases

Studien mit Patienten mit Herzinsuffizienz:

e CADUCEUS: Cardiosphere-derived autologous stem cells to reverse
ventricular dysfunction trial

® MAGIC: Myoblast autologous grafting in ischemic cardiomyo-
pathy

© SCIPIO: Stem cell infusion in patients with ischemic cardiomyo-
pathy study

® TOPCARE-CHD: Transplantation of progenitor cells and recovery of
LV function in patients with chronic ischemic heart disease

nach akutem Infarkt intravends appliziert und erwiesen
sich grundsétzlich als gut vertrdglich [30]. Beziiglich der
Effektivitit fand sich eine Reduktion von ventrikuldren
Arrhythmien nach sechs Monaten. Inwiefern jedoch eine
intravenose Applikation von mesenchymalen Stammzellen
tatsdchlich positive Effekte hat — nachdem die Erfahrungen
mit intravenoser Gabe von mononukleédren Zellen aus dem
Knochenmark negativ sind — bleibt abzuwarten.

Chronisch-refraktiare Angina pectoris

Die Mehrheit der Patienten mit chronisch-ischdmischer
Herzerkrankung kann durch medikamentdse und inter-
ventionelle Therapie eine Besserung ihrer Beschwerden
erfahren. Durch Fortschritte der interventionellen The-
rapieoptionen hat sich auch die Lebenserwartung dieser
Patienten wesentlich verbessert. Es gibt aber auch eine
Gruppe von Patienten, die trotz Ausschopfung aller Be-
handlungsoptionen durch rezidivierende Angina-pectoris-
Attacken in ihrem Alltag schwer beeintriachtigt sind. Diese
sogenannte refraktire Angina pectoris ist definiert als das
chronische Vorhandensein von Angina pectoris tiber mehr
als drei Monate aufgrund einer koronaren Ischimie, die
durch Kombination von medikamentdsen MaRnahmen,
Angioplastie und/oder Bypass-Operation nicht zu beheben
ist [46].

Bisher etablierte Methoden zur Behandlung von Patien-
ten mit refraktirer Angina pectoris sind die transkutane
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Tab. 2: Randomisierte Studien bei Patienten mit refraktdrer Angina pectoris

Studie’ Studientyp Anzahl Zelltyp Qualitats-
[Quelle] Patien- (autolog falls nicht  kontrollen
ten anders dargestellt)  der Zellen
PROTECT-CAD  Randomisiert, 28 BM-MNC vs. Plazebo-  FACS
[47] Plazebo-kon- Medium
trolliert
Losordo et al. Randomisiert, 24 G-CSF-mobilisierte FACS,
[28] kontrolliert CD34* Zellen vs. Sterilitat,
Standard-Therapie Viabilitat
van Ramshorst  Randomisiert, 50 BM-MNC vs. Plazebo- ~ FACS
etal. Plazebo-kon- Medium
[48] trolliert

Applikationsart Primarer Endpunkt Effekte

Intramyokardial;
Selektion durch
NOGA & SPECT

Verbesserung der Belas-  (+) Belastungsdauer,
tungsdauer nach 6 Mo-  (+) NYHAKIasse, (+) LVEF,
naten (Ergometrie) ((+)) Perfusion

Sicherheit und Effekti-
vitat (u. a. Belastungs-
dauer/Ergometrie)

Intramyokardial
(NOGA)

(+) Sicherheit, ((+)) Belas-
tungsdauer nach 6 Monaten,
((+)) Angina-pectoris-Frequenz

Summierter Stress-
Score nach 3 Monaten
(— Perfusion) (SPECT)

Intramyokardial;
Selektion durch
NOGA & SPECT

(+) Perfusion, (+) LVEF,
(+) Angina pectoris (CSS-
Klassifikation)

1Studienglossar siehe Infokasten 2; BM-MNC: Knochenmark-mononukleére Zellen; G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; FACS: Fluorescence-activated
cell sorting; NOGA: siehe Infokasten 1; SPECT: Single photon emission computed tomography; NYHA: New York Heart Association; LVEF: linksventrikuldre Ejektions-
fraktion; CSS: Canadian Cardiovascular Society; (+): signifikanter Effekt; ((+)): positiver Trend

elektrische Stimulation (TENS) und die Riickenmarkstimu-
lation (SCS, Spinal cord stimulation), wodurch positive Ef-
fekte auf die Kontrolle der Angina-pectoris-Episoden ohne
schwere Nebenwirkungen erzielt werden kénnen. Invasive
MaRnahme wie die Blockade des Ganglion stellatum, die
endoskopische thorakale Sympathektomie oder die trans-
myokardiale Laserrevaskularisation haben hingegen sehr
heterogene Ergebnisse erbracht. Da ein wesentlicher Wir-
kungsmechanismus der Zelltherapie die Verbesserung der
Neovaskularisation ist, konnte eine zellinduzierte Angio-
genese in diesem Patientenkollektiv eine alternative und
gering invasive Behandlungsoption darstellen. Allerdings
ist der Zugangsweg zum ischimischen Myokard bei diesen
Patienten oft eine Herausforderung, weil die Koronarge-
fiRe, entsprechend der Natur der Erkrankung, hiufig ver-
schlossen sind. Daher bietet sich fiir diese Patienten eine
direkte intramyokardiale Applikation der Stammzellen in
ischdmisches Gewebe an.

Eine intramyokardiale Applikation von Stammzellen bei
Patienten mit refraktirer Angina pectoris wurde bisher in
drei randomisierten Studien (jeweils Einschluss >20 Pa-
tienten) untersucht (Tab. 2). Aus dem Blut oder aus dem
Knochenmark isolierte Stammzellen wurden intramyokar-
dialin Regionen injiziert, die mittels NOGA (— Messung der
elektrischen Aktivitit als Vitalititsparameter) und SPECT
(— Messung der Perfusion) identifiziert wurden [28, 47, 48].
In der PROTECT-CAD-Studie [47] und in der Studie von Losot-
do et al. [28] wurden positive Trends im Hinblick auf eine
Verbesserung der Myokardperfusion nach sechs Monaten
gefunden, parallel zu einer Linderung der Beschwerden der
Patienten. Eine Verbesserung der linksventrikuldren Kon-
traktilitit konnte nur in PROTECT-CAD gezeigt werden.
In der bisher groRten randomisierten und doppelblinden
Studie bei Patienten mit refraktirer Angina pectoris von
van Ramshorst et al. [48] fanden sich drei Monate nach in-
tramyokardialer Applikation von autologen BM-MNC im
Vergleich zur Plazebo-Gruppe neben einer signifikanten
Verbesserung der Perfusion auch eine signifikante Verbes-
serung der Kontraktilitit des Herzens sowie eine stdrkere
Symptomreduktion. Diese Studie zeigt somit erstmalig ein
paralleles Ansprechen von linksventrikuldrer Perfusion,
linksventrikuldrer Funktion und Symptomatik bei Patien-
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ten mit refraktdrer Angina pectoris, was nun in groReren
randomisierten Studien belegt werden muss.

Chronische Postinfarkt-Herzinsuffizienz

Eine vollig andere Herausforderung stellt die Verbesserung
der linksventrikuldren Funktion bei Patienten mit chro-
nischer Postinfarkt-Herzinsuffizienz dar. Im Gegensatz zum
akuten Myokardinfarkt weisen Patienten mit Postinfarkt-
Herzinsuffizienz nicht nur eine abgeheilte Infarktnarbe auf,
sondern es handelt sich meist um chronisch kranke und oft
auch éltere Patienten mit zahlreichen Begleiterkrankungen.
Zudem ist die chronische Herzinsuffizienz per se auch mit
einer funktionellen Beeintrichtigung der mononukleiren
Zellen im Knochenmark assoziiert [49]. Problematisch ist
auch, dass die applizierten Zellen im abgeheilten Infarkt
keine oder nur sehr wenige Homing-Signale antreffen. So
konnte in einer Pilotstudie gezeigt werden, dass nach intra-
koronarer Gabe von radioaktiv markierten Vorlduferzellen
nur etwa 1% der applizierten Zellen nach 24 Stunden im
Herzen verbleibt, zudem fand sich eine inverse Korrelation
mit dem Alter des vorangegangenen Infarkts [15].
Gegenwirtig liegen daher nur wenige randomisierte
Studien mit mehr als 20 Patienten vor, in denen zudem
unterschiedliche Applikationsarten untersucht wurden
(Tab. 3). Es wurde entweder eine intrakoronare Infusion
mittels Stop-Flow-Technik gewdhlt oder die direkte intra-
myokardiale Injektion der Zellen entweder wihrend einer
Bypass-Operation oder interventionell mit Hilfe des NOGA-
Systems. Wihrend die intrakoronare Injektion von mono-
nukledren Zellen aus dem Knochenmark, nicht aber von
zirkulierenden Progenitorzellen, eine moderate, jedoch
signifikante Verbesserung (+2,9%) der linksventrikuldren
Funktion nach drei Monaten gezeigt hatte (TOPCARE-CHD)
[50], ergab die intramyokardiale Injektion von autologen
Skelettmyoblasten wihrend einer Bypass-Operation keine
Verbesserung der linksventrikuliren Ejektionsfunktion,
jedoch einen positiven Einfluss auf die linksventrikuldren
Volumina (MAGIC) [20]. Im Gegensatz dazu steht die Studie
von Ang et al., bei der die autologen mononukledren Zellen
aus dem Knochenmark wihrend einer Bypass-Operation
entweder direkt in das Narbengewebe injiziert oder unter
anhaltender Kardioplegie in den die Narbe versorgenden
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Tab. 3: Randomisierte Studien bei Patienten mit Postinfarkt-Herzinsuffizienz

AMT

Studie’ Studientyp Anzahl  Zelltyp Qualitats- Applikationsart Primarer Endpunkt Effekte
[Quelle] Patien- (autolog falls nicht  kontrollen der
ten anders dargestellt) Zellen
TOPCARE-CHD  Randomisiert, 75 BM-MNC vs. CPC vs. Viabilitat, Steri-  Intrakoronar Verdnderung der LVEF: (+) BM-MNC,
[50] kontrolliert Standard-Therapie litat, CFU, FACS, LVEF nach 3 Monaten  (-) CPC
Migration (QLVA)
MAGIC Randomisiert, 24 Skelettmyoblasten vs.  FACS, Sterilitét, Intramyokardial wah- Verdanderung der LVEF  (-) LVEF,
[20] Plazebo- Plazebo Viabilitat rend Bypass-OP nach 6 Monaten (Echo) (+) LV Volumen
kontrolliert
Ang et al. Randomisiert, 63 BM-MNC i.c. vs. BM- Viabilitat Intrakoronar/intramyo-  Kontraktionszunahme  (-) LVEF,
[51] kontrolliert MNC i.m. vs. Bypass- kardial (in Narbe; wah-  Narbe nach 6 Monaten (-) LV Volumen,

opP

Randomisiert, 109
kontrolliert

Pokushalov et

al. [52] Therapie

BM-MNC vs. Standard-  Viabilitat

rend Bypass-OP) (Stress-Echo) -) Kontraktilitat

—— — —

Perfusion nach 12 Mo-
naten (SPECT)

+) Perfusion, (+)
LVEF, (+) LV Volumen

Intramyokardial
(NOGA)

1 Studienglossar siehe Infokasten 2; BM-MNC: Knochenmark-mononukleére Zellen; CPC: zirkulierende Progenitorzellen; i.c.: intrakoronar; i.m.: intramyokardial; CFU:
Kolonie-bildende Einheiten; FACS: Fluorescence-activated cell sorting; NOGA: siehe Infokasten 1; LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion; QLVA: quantitative links-
ventrikuldre Angiographie; Echo: Echokardiographie; SPECT: Single photon emission computed tomography; (+): signifikanter Effekt; (-): kein Effekt

Bypass infundiert wurden [51]. Hier fand sich weder eine
signifikante Verbesserung im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Bypass-OP), noch ein signifikanter Unterschied zwischen
den verschiedenen Applikationsarten. Eine mogliche Ur-
sache dafiir konnte sein, dass das Narbengewebe nicht in
der Lage ist, die Zellen am Ort zu halten (fehlende Retention
und Homing), oder dass wihrend der Kardioplegie die zum
Uberleben der applizierten Zellen notwendigen Nihrstoffe
fehlen. Im Gegensatz zu den bisher genannten Resultaten
zeigten Pokushalov et al. in einer Gruppe von 109 randomi-
sierten Patienten mit Herzinsuffizienz im Endstadium nicht
nur eine Verbesserung der linksventrikuldren Funktion und
der Perfusion, sondern auch ein besseres Uberleben bis zu
12 Monate nach der Zelltherapie [52]. Auch konnte durch
serielles elektromechanisches Mapping ein Anstieg der
myokardialen elektrischen Spannung in den mit autolo-
gen mononukledren Zellen aus dem Knochenmark behan-
delten Segmenten nachgewiesen werden. Inwiefern sich
diese Ergebnisse auch in einer doppelblinden und Plazebo-
kontrollierten Studie bestétigen lassen, bleibt abzuwarten.
Diese bisher publizierten Daten zeigen, wie schwierig es
ist, mit den gegenwdrtigen Methoden der Zelltherapie die
Postinfarkt-Herzinsuffizienz giinstig zu beeinflussen. Es
ist jedoch unstrittig, dass Mafnahmen der Zell- und/oder
Gewebevorbehandlung gefunden werden miissen, die Ho-
ming und Uberleben der Zellen im Zielgebiet verbessern.

Zellfunktionstests

In den meisten klinischen Studien wurden zur Uberprii-
fung der Zellqualitit die Viabilitdt der Zellen und die Ste-
rilitdt des Zellprdparates untersucht (vgl. Tab. 1-3). Zu-
sitzlich wurde eine FACS-Analyse zur Quantifizierung der
enthaltenden CD34* und CD133*-Subpopulationen durch-
gefiihrt. Funktionelle Tests wie die Untersuchung der Pro-
liferationsfiahigkeit mittels ,,CFU-Test* (— Untersuchung
der Kolonie-bildenden Einheiten als klassisches Merkmal
der Stammezellfunktion) oder der Migrationsfihigkeit
wurden selten durchgefiihrt. Im Tiermodell konnte je-
doch gezeigt werden, dass die Migration der Zellen hin zu

SDF-1 (Stromal cell derived factor 1), einem klassischen
Homing-Faktor fiir Stammzellen, der in ischimischem
Gewebe vermehrt exprimiert wird, mit der Neovaskula-
risation korreliert [53]. In einer Pilotstudie bei Patienten
mit Myokardinfarkt fand sich eine stirkere Abnahme der
InfarktgroRe bei den Patienten, die Zellen mit einer bes-
seren Migrationsfihigkeit erhalten hatten [54]. Weiterhin
konnte in einer Post-hoc-Analyse der REPAIR-AMI-Studie
gezeigt werden, dass eine hohe Anzahl an kontaminie-
renden Erythrozyten in der finalen Zellprdparation die
Funktionsfihigkeit der Zellen in vitro reduziert und dass
dies mit einem schlechteren klinischen Resultat der Zell-
therapie assoziiert ist [55]. Auch unterschiedliche Isolati-
onsprotokolle kénnen die Zellfunktion beeinflussen, wie
ein Vergleich der Isolationsprozeduren der ASTAMI- und
der REPAIR-AMI-Studie gezeigt hat [42]. Aktuell existiert
jedoch leider kein Parameter, der eine Abschidtzung der
In-vivo-Funktionalitidt der Zellen und damit eine Aussage
iiber die mogliche Effektivitit der Zelltherapie zum Zeit-
punkt der Zellapplikation erlaubt, so dass hier weitere Un-
tersuchungen durchgefiihrt werden miissen.

Gegenwartig offene Fragen

Wie die oben zusammengefassten Studienergebnisse zei-
gen, sind die Effekte der Zelltherapie bei Patienten mit aku-
ten und chronischen ischdmischen Herzerkrankungen sehr
heterogen. Auch wenn die Verwendung unterschiedlicher

Applikationsverfahren, Zellisolationsmethoden und Zell-

typen bei verschiedenen Indikationen sicher zur beobach-

teten unterschiedlichen Effektivitit beitrigt, so bleibt doch

Unsicherheit beziiglich folgender Fragen:

m Bewirkt die regenerative Therapie mit Zellen tatsdchlich
eine Verbesserung der kardialen Funktion? Sind die bis-
her verwendeten Endpunkte der klinischen Studien die
richtigen Endpunkte, um eine Zellwirkung festzustellen?

m Sind die verwendeten Zellpopulationen ideal oder be-
darf es einer Selektion? Ist moglicherweise eine Vorbe-
handlung der Zellen oder des Zielgewebes erforderlich,
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um Zellretention und Homing zu verbessern? Was ist die
optimale Zelldosis? Wie kann die Funktionalitét der ver-
wendeten Zellen optimal erhalten werden?

m Welche Applikationsform ist geeignet, um die verwen-
deten Zellen effizient im Zielgebiet zu applizieren? Ist
eine einmalige Therapie ausreichend oder muss wieder-
holt behandelt werden? Was ist der optimale Zeitpunkt
fiir die Zellapplikation nach akutem Infarkt?

m Welche Patienten mit welcher Indikation sind iiber-
haupt geeignet, um eine Verbesserung ihrer kardialen
Funktion durch die Zelltherapie zu erfahren?

Aus diesen Fragen, die sich teilweise erst aus den bisher
durchgefiihrten klinischen Studien ergeben haben, leiten
sich auch die in Zukunft zu bewiltigenden Aufgaben ab.
Auch wenn eine Verbesserung der linksventrikuldren Funk-
tion grundsitzlich einfach zu messen ist, so ist sie mogli-
cherweise doch nur indirekt mit der Zelltherapie assoziiert.
Zahlreiche biologische Wirkungen wie die Neoangiogenese,
die Apoptoserate von Kardiomyozyten und die Inflammati-
on nach Myokardinfarkt, um nur einige Faktoren zu nen-
nen, werden durch die Zellgabe in ischimisches Gewebe
beeinflusst. Es ist jedoch unklar, wie diese Verdnderungen
bei Patienten direkt nachgewiesen werden konnen. Daher
ist die Entwicklung neuer molekularer bildgebender Ver-
fahren wesentlich, um die Mechanismen der Zelltherapie
weiter aufzukldren. Unabhdngig vom Wirkungsmechanis-
mus besteht das Ziel fiir die Patienten darin, durch die Gabe
von Zellen eine Reduktion der klinischen Endpunkte wie
der Mortalitdt und Hospitalisierung aufgrund von Herzin-
suffizienz zu erreichen.

Perspektiven

Diverse Strategien wurden bereits untersucht, um das Uber-
leben und Homing der Stammzellen im feindlichen Milieu
des ischdmischen Gewebes, das durch das Vorhandensein
von oxidativem Stress, azidotischer Stoffwechsellage und
Inflammation charakterisiert ist, zu verbessern. Abgesehen
von der Verbesserung von Zellretention, Homing und Vita-
litdt erscheint es absehbar, dass fiir einen echten Gewebeer-
satz von geschidigtem Myokard mehr erforderlich ist, als
eine einmalige Applikation von Stammzellen.

Grundsitzliche Ansatzpunkte zur Verbesserung der thera-
peutischen Effektivitit der Zellen an sich sind alle Schritte
zwischen Zellapplikation und eigentlichem Gewebeersatz
im Zielgebiet. Hierzu gehoren bei der intrakoronaren Appli-
kation die Adhédsion und Transmigration der Zellen durch
die Gefillwand sowie allgemein das Migrieren zum und
~Homen“ im Zielgebiet, das Anwachsen und Integrieren
in den vorhandenen Zellverbund sowie auch die Differen-
zierung in die entsprechenden Zelltypen (Endothelzellen,
Fibroblasten, Kardiomyozyten). Gegenwértig werden eini-
ge vielversprechende Ansitze aus dem experimentellen
Bereich in klinischen Studien gepriift. Dazu gehoéren die
Vorbehandlung mesenchymaler Stammzellen (MSC) mit
Wachstumsfaktoren zur Verbesserung der Differenzierung
in kardiale Zellen [56] bei Patienten mit Herzinsuffizienz
(C-Cure-Studie) oder die Gabe von eNOS (endotheliale Stick-
stoffmonoxid-Synthase) iiberexprimierenden endothelia-
len Progenitorzellen (ENACT-AMI-Studie, [57]) nach akutem
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Myokardinfarkt. Auch eine Vorbehandlung des Zielareals
mit extrakorporalen Schockwellen zur Verbesserung des
Homings hat experimentell vielversprechende Resultate
bei abgeheiltem Myokardinfarkt erbracht [58], so dass die-
ser Ansatz gegenwartig in einer klinischen randomisierten
Studie bei Postinfarkt-Herzinsuffizienz untersucht wird
(CELLWAVE Studie).

Eine andere Strategie zielt darauf ab, den Zellen das ent-
sprechende avitale Gewebegeriist vorzugeben, in das sie
dann hineinwachsen konnen, da nach Infarkt die kom-
plexe dreidimensionale Gewebestruktur aus GefdRRen, Bin-
degewebe und Kardiomyozyten weitgehend verloren ist
[59]. Diese artifizielle extrazelluldre Matrix koénnte dann
noch mit entsprechenden Zytokinen impréigniert werden,
um die Zellfunktion zusétzlich zur strukturellen Untersttit-
zung weiter zu modulieren [60].

Die Weiterentwicklung dieses Konzepts wére dann die Ziich-
tung von vollstindigem Herzmuskelgewebe in vitro (,Tis-
sue Engineering®). Wihrend dies bei proliferierenden und
Hypoxie-resistenten Zellen (z. B. Knorpelgewebe) schon seit
Liangerem ein etabliertes Verfahren ist, gestaltet sich die An-
zucht von nicht oder nur gering proliferierendem Gewebe
(z. B. Herzmuskelzellen) als sehr schwierig, ganz abgesehen
davon, dass auch eine entsprechende Vaskularisierung mit
Anschlussmoglichkeiten an die GefiRe des Empfingerorga-
nismus gewdhrleistet sein muss. Die Verwendung und Kom-
bination unterschiedlicher Stammzellen ist ein vielverspre-
chender Ansatz, um im Bereich des ,Tissue Engineering“
wesentliche Fortschritte zu erzielen [61].

Zusammenfassung

Auf der Basis der derzeit zur Applikation von Stammzellen
zur kardiovaskuliren Regeneration vorliegenden Kennt-
nisse sind eindeutige Antworten schwer zu finden. Nach
den ersten positiven klinischen Studien befinden wir uns
gegenwdrtig in einer Phase heterogener Ergebnisse. Grund-
sitzlich wird das regenerative Potenzial der Stammzellen
zusitzlich zur etablierten Therapie durchaus allgemein an-
erkannt, gegenwartig sind aber noch zu viele Fragen offen,
um eine breite therapeutische Anwendung zu ermoglichen.
Es ist zu fordern, dass Sicherheit und Effektivitit fiir jeden
einzelnen verwendeten Zelltyp und fiir jede Indikation ge-
zeigt werden. SchlieRlich sind randomisierte klinische End-
punktstudien mit grof3eren Fallzahlen erforderlich, um zu
belegen, dass durch die Zelltherapie tatsidchlich auch die
Prognose der Patienten giinstig beeinflusst wird, wie es
auch von der European Society of Cardiology (ESC) gefor-
dert wird [62]. Bis dieser Punkt jedoch erreicht ist, sollte
eine Applikation von Stammzellen nur im Rahmen von
randomisierten und kontrollierten klinischen Studienpro-
tokollen erfolgen.

Regenerative therapies in ischemic heart disease

Cell-based regenerative strategies may offer a novel therapeutic approach
for the treatment of cardiovascular diseases including acute myocardi-
al infarction, refractory angina and chronic ischemic heart failure. Since
experimental studies have demonstrated that autologous bone marrow-
and blood-derived progenitor cells improve the functional recovery after
ischemia, clinical pilot trials were initiated to test this promising option
in patients. Most clinical studies so far used bone marrow-derived mono-
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nuclear cells, and demonstrated the safety and feasibility of the intracoro-
nary or intramyocardial route of cell administration. Overall, cell therapy
demonstrated modest beneficial effects on functional recovery and infarct
size reduction. However, the results and magnitude of improvements varied
between the studies. The present review aims to summarize the results of
randomized, controlled clinical trials, and to discuss the heterogeneities of
their results and cell quality assessment. In addition, we debate open ques-
tions and perspectives of clinical stem cell therapy.

Key words: Cell therapy, myocardial infarction, stem cells, refractory angina,
heart failure
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Regenerative Therapien bei
ischamischen Herzerkrankungen

Fragen zum Thema

1. Myokardiale Regeneration - was ist falsch?

A Sie betrdgt bei 25-Jdhrigen etwa 1% pro Jahr

B Man ging lange davon aus, dass das Herz keine regenera-
tive Kapazitdt besitzt

C Bei 75-Jdhrigen regenerieren sich pro Jahr ca. 0,75% der
Kardiomyozyten

D Es werden <50% der Kardiomyozyten im Laufe des Le-
bens erneuert

2. Welche Aussage zur klinischen Stammzelltherapie

ist nicht richtig?

A Wesentliche Voraussetzung fiir die intrakoronare (i. c.)
Zellapplikation ist ein offenes GefdR zur Zielregion

B Beideri. c. Applikation nach abgeheiltem Infarkt verbleiben
ohne weiteren Stimulus nur wenige Zellen im Zielgebiet

C Ein Vorteil der intramyokardialen (i. m.) Stammzell-
applikation ist die homogene Verteilung der Zellen

D Bei der i. m. Injektion von Stammzellen in Narbenareale
konnen die Zellen durch Sauerstoffmangel zugrunde gehen

3. Welche Aussage zur Anwendung von Skelett-

myoblasten zur regenerativen Therapie ist richtig?

A Sie wurden in Studien meist intrakoronar injiziert

B Sie transdifferenzieren sich nicht in Kardiomyozyten

C Sie bilden einen elektromechanischen Verbund mit dem
Myokard

D Sie wirken nachgewiesenermalf3en nicht proarrhythmisch

4. Welche Aussage zu autologen mononukleiren

Zellen aus dem Knochenmark (BM-MNC) ist falsch?

A Sie konnen in groRer Zahl durch Knochenmarkaspiration
und anschlieRende Dichtezentrifugation gewonnen werden

B Anhand ihrer Oberflichenmarker kénnen die verwende-
ten Subpopulationen klassifiziert werden

C CD133*Zellen sind reifer als CD34*-Zellen

D Die bisher publizierten Daten sprechen fiir eine sichere
Anwendbarkeit der CD34*Zellen

5. Mesenchymale Stammzellen (MSC) - welche

Aussage ist nicht korrekt?

A Sie kénnen u. a. aus dem Fettgewebe gewonnen werden

B Sie bilden zahlreiche, antiinflammatorisch und antiapo-
ptotisch wirksame parakrine Faktoren

C Die i. v. Applikation bei Patienten nach akutem Herzin-
farkt hatte einen positiven Effekt auf die Symptomatik

D Aufgrund ihrer immunmodulatorischen Eigenschaften
diirfen MSC nicht allogen eingesetzt werden

6. Welche Aussage zu kardialen Stammzellen ist falsch?

A Thre Anzahl im postnatalen Herzen ist sehr gering

B Es konnte experimentell gezeigt werden, dass sie nicht
zur Neovaskularisation beitragen

C Im Herzen finden sich verschiedene kardiale Stamm-
und Progenitorzellen

D Vor Anwendung zur regenerativen Therapie miissen sie
ex vivo expandiert werden

7. Studien bei akutem Myokardinfarkt - was ist falsch?

A In den meisten groéfReren, randomisierten Studien wur-
den BM-MNC intrakoronar appliziert

B Primérer Endpunkt war in den meisten Studien die Verdn-
derung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)

C Die Studien lieferten heterogene Ergebnisse

D Eine Reduktion der Infarktgrof3e konnte in keiner Studie
nachgewiesen werden

8. Studien bei refraktirer Angina pectoris - welche

Aussage ist nicht richtig?

A Hier bietet sich die i. c. Applikation von Stammzellen an

B Dazu gibt es nur wenige Daten aus randomisierten Studien

C Ischdmische Areale wurden z. B. mittels NOGA identifiziert

D In einer Studie ergab sich eine Verbesserung der linksven-
trikuldren Funktion und Perfusion sowie der Symptomatik

9. Studien bei chronischer Postinfarkt-

Herzinsuffizienz - welche Aussage ist korrekt?

A In allen randomisierten Studien mit >20 Patienten er-
folgte die Stammzellapplikation intrakoronar

B In der MAGIC-Studie konnte durch Applikation von Skelett-
myoblasten eine Verbesserung der LVEF erreicht werden

C Problematisch ist, dass die applizierten Zellen im abge-
heilten Gewebe kaum auf Homing-Signale treffen

D In der TOPCARE-CHD-Studie wurde mit zirkulierenden
Progenitorzellen eine Verbesserung der LVEF erzielt

10. Zellfunktionstests - welche Aussage ist falsch?

A In den meisten klinischen Studien wurde die Qualitit an-
hand von Zellviabilitdt und Sterilitdt des Praparats beurteilt

B In fast allen Studien wurde die Proliferationsfihigkeit
der Zellen untersucht (,,CFU-Test")

C Eine hohe Zahl an Erythrozyten im finalen Zellpriparat
reduzierte in vitro die Funktionsfihigkeit der Zellen

D Bislang gibt es noch keinen Parameter, der eine Abschit-
zung der In-vivo-Funktionalitit der Zellen erlaubt
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Pleiotrope Osteoporosebehandlung

Synergistische Effekte auf Knochen, Muskeln, Schmerz, Sturz-
und Frakturrisiko durch neue Kombinationstherapie

Johann D. Ringe, Leverkusen

An der Entstehung der meisten osteoporotischen Frakturen ist eine inaddquate Krafteinwirkung
bzw. ein Sturztrauma beteiligt. Die therapeutische Strategie zur Senkung des Frakturrisikos sollte
daher nicht nur auf eine Verbesserung der Knochenfestigkeit hinzielen, sondern auch positive
Effekte auf Muskelkraft, Balance und Sturzrisiko haben. Da Immobilitdt durch Schmerz oder Angst
vor neuen Stiirzen Muskelabbau und Osteopenie verstarkt, miissen auch diese beiden wichtigen
Komponenten im Therapiekonzept beriicksichtigt werden. Eine moderne Osteoporosebehandlung
mit dem Ziel, kiinftige Frakturen zu vermeiden, muss also pleiotrop auf Knochen, Muskeln und
Sturz ausgerichtet sein und gleichzeitig Schmerz und Sturzangst bekampfen.

Die Kombinationstherapie mit dem antiresorptiv wirksamen Bisphosponat Alendronséure und
dem pleiotrop wirksamen Vitamin-D-Hormon-Prodrug Alfacalcidol wird diesen Anforderungen an
eine optimierte Osteoporosetherapie gerecht. Die Uberlegenheit dieser Kombinationstherapie

im Vergleich zu den jeweiligen Monotherapien wird durch mehrere Studien belegt. Die
Wirkstoffkombination (Tevabone®) ist in Deutschland seit Juni 2008 zur Behandlung der post-

menopausalen Osteoporose zugelassen.

Arzneimitteltherapie 2011,29:119-24.

Ein intaktes muskuloskelettales System und Mobilitét sind
im hoheren Lebensalter die besten Garanten, um Unabhén-
gigkeit, Selbstbestimmung und eine gute Lebensqualitit zu
erhalten. Ein Verlust an Mobilitdt, Gangunsicherheit und
Stiirze werden als sehr bedrohlich empfunden. Stiirze fiih-
ren hiufig zu Frakturen und damit zu Schmerzen und Angst
vor neuerlichen Stiirzen. Direkte Folgen sind progressive
Immobilitit, Pflegebediirftigkeit und definitiver Verlust der
Eigenstindigkeit im tiglichen Leben.

Die beiden wichtigsten Determinanten, eine ,osteopo-
rotische Fraktur® zu erleiden, sind Knochenbriichigkeit
und Sturzrisiko [1-3]. Fast alle nichtvertebralen und Hiift-
frakturen sind mit einem Sturzereignis assoziiert [4]. Al-
tersbezogener Verlust an Muskelleistung und Balance in
Kombination mit nachlassender zerebraler Leistung und
Multimorbiditit sind die Hauptgriinde fiir die zunehmende
Sturzhdufigkeit. Oft entwickelt sich ein Circulus vitiosus
aus Sturz, Fraktur, Schmerz, Angst und Immobilitit, der
liber weiteren Abbau von Knochen und Muskelschwund das
Sturz-[Frakturrisiko verstarkt.

Eine optimale Osteoporosetherapie kann sich daher nicht
darauf beschrinken, ein Medikament zu verordnen, das
den gesteigerten Knochenumbau bremst. Eine Behandlung
mit dem Ziel, kiinftige Frakturen zu vermeiden, muss pleio-
trop auf Knochen, Muskel und Sturz ausgerichtet sein und
gleichzeitig den wichtigen Komponenten Schmerz und
Sturzangst Rechnung tragen.

Prédklinische Untersuchungen, Pilotstudien und inzwischen
auch groRere randomisiert-kontrollierte Studien haben ge-

zeigt, dass eine Kombinationstherapie von D-Hormon (Cal-
citriol) oder dem Prodrug Alfacalcidol mit einem validiert
stark antiresorptiv wirksamen Bisphosphonat den ent-
sprechenden Monotherapien durch kombinierte Effekte
auf Knochenmasse, Knochenfestigkeit, Muskelkraft und
-funktion sowie weitere pleiotrope Effekte des von Alter
und Nierenfunktion unabhdngig wirksamen D-Hormons
signifikant tiberlegen ist [7-13].

Die theoretischen Grundlagen fiir die Entwicklung und die
inzwischen akkumulierten Studiendaten zur Effektivitit
des seit Juni 2008 in Deutschland zugelassenen Kombina-
tionspriparats Tevabone® zur integralen Osteoporosethera-
pie sollen in dieser Ubersicht dargestellt werden.

Vitamin-D-Metabolismus

Im Rahmen der Erforschung der Rachitis wurden in den ers-
ten Dekaden des 20. Jahrhunderts Colecalciferol (D3) und
Ergocalciferol (D,) entdeckt und filschlich als Vitamine ein-
gestuft und benannt. Erst in den 70er-Jahren wurde gezeigt,
dass das nattirliche oder native Vitamin D biologisch nicht
aktiv ist. Es wird durch zwei Hydroxylierungen, zunichst
in der Leber an Position 25 zu 25-Hydroxycolecalciferol (25-
OH-D3) und dann in den Nieren an Position 1la zu 1a,25-
Dihydroxycolecalciferol (1a,25-(OH),-D3), aktiviert [14].
Letzteres ist Calcitriol, das aktive D-Hormon.

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Westdeutsches Osteoporose Zentrum (WOZ) und Med.
Klinik 4, Klinikum Leverkusen, 51375 Leverkusen, E-Mail: ringe@klinikum-lev.de
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Im Gegensatz zur 25-Hydroxylierung in der Leber ist die
1la-Hydroxylierung in der Niere streng reguliert, unter ande-
rem durch Calcium und das Substrat selbst. Das heif’t, wenn
ausreichend Calcitriol vorhanden ist, wird es nicht mehr
produziert. Das erscheint auch sinnvoll, denn wiirde alles
Vitamin D3 nach einem Sonnenbad unkontrolliert aktiviert,
wiirden zu hohe endogene Calcitriolspiegel eine Hyperkalz-
dmie verursachen [15]. Passagere Uberschiisse an Vitamin D
werden gespeichert (fiir die Wintermonate mit zu gerin-
ger UVB-Strahlung) oder 25-Hydroxycolecalciferol wird zu
24,25-(OH),-D3 metabolisiert und ausgeschieden.

Diese Steuerung der Vitamin-D-Aktivierung bedeutet prak-
tisch, dass eine Substitution von nativem Vitamin D bei
noch ausreichenden D-Hormonspiegeln keinen unmittel-
baren therapeutischen Effekt hervorruft. Da die 25-OH-Ds-
Serumspiegel etwa 1000-fach hoher sind als die Spiegel des
1a,25-(OH),-D3 (ng versus pg), kann auch bei sehr niedrigen
25-OH-D3-Werten die Konzentration des 1a,25-(OH),-D3
immer noch im Normbereich liegen. Die Effektivitit einer
Behandlung mit nativem Vitamin D wird durch die genann-
te Substrathemmung, aber auch durch das hiufige Phdno-
men einer eingeschrinkten Nierenfunktion im hoéheren
Lebensalter und zusitzlich durch die nachlassende Expres-
sion des Vitamin-D-Hormonrezeptors in den Zielorganen
limitiert. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass bereits
bei einer Creatinin-Clearance von <65 ml/min die Aktivie-
rung von 25-Hydroxycolecalciferol eingeschrinkt ist [16].
Aktives Vitamin D entfaltet unabhingig von Vitamin-D-
Status, Alter, Nierenfunktion und Rezeptorstatus diverse
positive Effekte auf Calcium-Phosphat-Stoffwechsel, Skelett
und Muskulatur [17-21].

Alfacalcidol

Abbildung 1 zeigt die molekularen Strukturen von na-
tivem Colecalciferol und dem synthetischen, bereits an der
1a-Position hydroxylierten Metaboliten Alfacalcidol. Letzte-
res kann in der Leber quantitativ an Position 25 hydroxy-
liert werden und wird so unter Umgehung der Nieren direkt
zu 1a,25-Dihydroxycolecaciferol, dem aktiven Vitamin D
(D-Hormon), und damit systemisch wirksam. Alfacalcidol
wird daher als D-Hormon-Prodrug oder -Vorstufe bezeich-
net [15, 20]. Da die 25-Hydroxylase auch von verschiedenen
anderen Geweben exprimiert wird (z. B. von Osteoblasten),
kann Alfacalcidol auch lokal aktiviert und damit auto- oder
parakrin wirksam werden. Die sehr unterschiedlichen Wir-
kungsprofile von nativem Vitamin D und Alfacalcidol sind
in Tabelle 1 gegeniibergestellt.

a

_CH,

HO' HO' OH

Abb. 1. Molekiilstrukturen von a) Colecalciferol (= natives Vitamin D) und
b) Alfacalcidol (= Prodrug von Vitamin-D-Hormon)
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Tab. 1. Gegeniiberstellung von nativem Vitamin D und dem Vitamin-D-

Hormon-Prodrug Alfacalcidol

Natives Vitamin D
Anwendung:
Nahrungssupplementation
Pharmakokinetik:

GroRere Mengen werden im Fett-
gewebe gespeichert (— sehr lange
HW?Z, Intoxikation méglich)

Pharmakodynamik:

Wirksam beziiglich Knochenstoff-
wechsel nur bei Patienten mit
Vitamin-D-Mangel (25-OH-D3
<30 pg/ml bzw. <75 mmol/1)

Bei normalen D-Hormon-Spiegeln
ist aufgrund der kdrpereigenen Re-
gulation in der Niere kein Anstieg
des Calcitriolspiegels méglich

Patienten mit D-Hormon-Defizit
(Hemmung der 1a-Hydroxylase)

und/oder D-Hormonrezeptor(VDR)-

Mangel in Quantit4t und Qualitat
sind resistent gegeniiber genuinem
Vitamin D

Alfacalcidol

Pharmakologische Therapie

Prodrug von D-Hormon (Calcitriol), wird
komplett aktiviert in der Leber und loka-
lisiert u. a. im Knochen

Wirksam bei Vitamin-D-Mangel, aber
auch bei normalen Vitamin-D-Spiegeln

Resultierender Anstieg von D-Hormon
normalisiert erh6hten PTH-Spiegel,
reduziert die Knochenresorption bei
gleichzeitiger Férderung des Knochen-
aufbaus und erhéht die Muskelleistung

D-Hormon-Mangel kann behandelt
werden durch die Umgehung der kor-
pereigenen Regulation in der Niere;
die Vitamin-D-Resistenz kann effektiv
behandelt werden durch erhohtes
Substratangebot und durch Induktion

der Anzahl und Aktivitat von VDR in
verschiedenen Zielorganen

HWZ: Halbwertszeit; PTH: Parathormon

Pleiotrope Effekte von Vitamin D bzw. des
D-Hormons

Nach der Entdeckung, dass Colecalciferol kein Vitamin im
herkdmmlichen Sinn, sondern ein ,,Prohormon*” ist, war die
zweite Uberraschung, dass sich das Wirkungsspektrum des
D-Hormons keineswegs — wie urspriinglich angenommen
- auf den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel und das Skelett
beschriankt. Spezifische Rezeptoren fiir das D-Hormon wur-
den in fast allen Organen und Geweben des menschlichen
Korpers nachgewiesen. Die semantisch falsche Abkiirzung
VDR (Vitamin-D-Rezeptor) hat sich leider eingebiirgert und
verleitet immer wieder dazu, gedanklich das native Vit-
amin D daran zu binden. Alle biologischen und pharmako-
logischen Effekte des ,,Vitamin D basieren jedoch aufeiner
Bindung des D-Hormons an den D-Hormonrezeptor. Spétestens
der Nachweis von D-Hormon und D-Hormonrezeptoren
auch bei niederen Tieren ohne Skelett bewies, dass die
skelettalen Effekte nur eine Facette dieses vielseitigen Hor-
mons darstellen.

Die positiven Effekte beziiglich Rachitis, Osteomalazie und
Osteoporose sind bereits pleiotrop. Es addieren sich anti-
resorptive plus anabole Wirkung auf den Knochenumbau
mit gleichzeitiger Stimulation der Mineralisation der Kno-
chenmatrix, Verbesserung der intestinalen Calciumresorp-
tion, Hemmung der Sekretion von Parathormon sowie mus-
kuldre Effekte. Diese bedeutsamen Effekte von Vitamin D
bzw. des daraus entstehenden D-Hormons bei der Behand-
lung von Osteopathien werden erst seit wenigen Jahren zu-
nehmend wahrgenommen und anerkannt [17, 18, 20]. Sehr



bald wurden als weitere extraskelettale, biologische Effekte
antiproliferative, antikanzerogene, immunmodulatorische
und antiinflammatorische Wirkungen beschrieben [22, 23].
Diese extraskelettalen pleiotropen Effekte werden derzeit
weltweit intensiv beforscht. Eine stindig wachsende Anzahl
von liberwiegend epidemiologischen Erhebungen weist da-
rauf hin, dass bei optimaler Vitamin-D-Versorgung hiufige
Volkskrankheiten wie Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus,
Infektionen und bestimmte Krebsarten signifikant seltener
auftreten als bei Personen mit Unterversorgung [24-27].
Erschreckend sind in diesem Zusammenhang die Ergeb-
nisse einer reprisentativen Querschnittsstudie, die ergab,
dass die deutsche Bevolkerung nach den Wintermonaten
im Mittel einen 25-Hydroxycolecalciferol-Spiegel von 16 ng/
ml aufweist bei einer unteren Normgrenze von 30 ng/ml
[28]. Eine bessere Versorgung konnte die Gesamtmorbiditit
und -mortalitit womoglich signifikant senken [29, 30]. Es
ist unklar, inwieweit lokalisiert in den einzelnen Geweben
aktiviertes Vitamin D zu den einzelnen pleiotropen Effek-
ten beitrdgt. Das wiirde bedeuten, dass ein ausreichender
Blutspiegel an 25-Hydroxycolecalciferol auch wichtig wére.
In Tabelle 2 sind die wichtigsten der in der sehr umfang-
reichen ,Vitamin-D-Literatur* beschriebenen Effekte auf
Skelett und Calcium-Stoffwechsel sowie auch eine Auswahl
extraossdrer Wirkungen aufgefiihrt. Im Rahmen der Behand-
lungsstrategie der Osteoporosen verdienen die Effekte auf die
Muskulatur und das zentrale Nervensystem (ZNS) mehr Be-
achtung, da iiber eine signifikante Minderung des Sturzrisi-
kos auch die Frakturinzidenz reduziert wird. Bei sekundéren
Osteoporosen, insbesondere der Glucocorticoid-induzierten
Osteoporose (GIOP) und bei Post-Transplantations-Osteo-
porosen, sind die antiinflammatorisch-immunsuppressiven
Effekte von zusdtzlichem Interesse [31].

Rationale fiir eine Kombinationstherapie
der Osteoporose

Die meisten groflen wichtigen Volkskrankheiten werden
mit Kombinationen von verschiedenen Medikamenten
behandelt. Hauptziel ist es, durch mehrere Einzelsubstan-
zen mit unterschiedlichem Wirkungsmechanismus die
erwiinschten Therapieeffekte zu verstirken und eventuell
zusdtzlich durch kleinere Einzeldosierungen das Risiko von
Nebenwirkungen zu reduzieren. Da Osteoporosestudien

Tab. 2. Pleiotrope Effekte des D-Hormons

Skelett und Calcium-Phosphat-Stoffwechsel:

- Dualer, osteoanaboler und antiresorptiver Effekt auf Umbau
- Mineralisation der Knochenmatrix

- Verbesserung der intestinalen Calciumresorption

- Hemmung einer gesteigerten Sekretion von Parathormon

Sturzrisiko:

- Muskel (Masse und Kraft)
- Zentrales Nervensystem (Koordination, Balance)

Weitere extraskelettale Effekte:

- Antiinflammatorisch-immunsuppressive Effekte (Risiko fiir Infektionen {)
- Antiproliferative Effekte, Zelldifferenzierung (Psoriasis)

- Risikominderung Karzinomerkrankungen

- Risikominderung Diabetes mellitus, kardiovaskuldre Mortalitat u. a.
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mit dem Endpunkt Frakturen in der Regel drei Jahre dau-
ern und sehr teuer sind, wurden sequenzielle oder parallele
Medikamentenkombinationen bei Osteoporose bislang fast
nur in Pilotstudien untersucht.

Stark antiresorptiv wirkende Amino-Bisphosphonate spie-
len seit Jahren eine wichtige Rolle bei der Osteoporosethe-
rapie; Alendronsdure 70 mg einmal pro Woche gilt als eine
Leitsubstanz. Eine Kombination mit dem stark osteoanabol
wirkenden Parathormon erwies sich als ungeeignet. Der
anabole Effekt wurde bei paralleler Anwendung durch die
hochgradige Osteoklasten-Hemmung durch Alendronsiure
ausgebremst [37, 38].

Alfacalcidol, das Prodrug von Calcitriol, ist aufgrund des
pleiotropen, von Alendronsdure voéllig differenten Wir-
kungsprofils ein interessanter Kombinationspartner. Zur
reinen antiresorptiven Potenz des Bisphosphonats kommen
ein dualer (antiresorptiver plus anaboler) Effekt auf den
Knochenumbau, eine verbesserte enterale Calciumresorp-
tion und Knochenmatrix-Mineralisation, die Hemmung der
erh6hten Parathormonsekretion durch direkte Wirkung auf
die Nebenschilddriisen und schlief8lich ein wichtiger addi-
tiver Effekt, die Senkung des Sturzrisikos durch Effekte auf
Muskulatur und ZNS (vgl. Tab. 2) [1].

Eine japanische Studie am Osteoporosemodell der ovarek-
tomierten Ratte mit Messung der Bruchfestigkeit der Rat-
tenfemora konnte eine eindeutige Uberlegenheit dieser
Kombination gegeniiber den jeweiligen Monotherapien
zeigen [9]. Dieser eindeutig additive Effekt der Kombinati-
onstherapie wurde durch weitere praklinische Studie besta-
tigt [10, 32].

Zwei Pilotstudien, in denen Patienten mit Alendronsdure
plus Calcitriol bzw. plus Alfacalcidol behandelt wurden,
ergaben beziiglich der Knochendichtewerte signifikant ho-
here Raten unter der jeweiligen Kombinationstherapie im
Vergleich zur Behandlung mit den Einzelsubstanzen [7, 33].

Studien zur kombinierten Osteoporose-
therapie mit Alendronsaure/Alfacalcidol

Eine Studie aus Ungarn belegte mit einem anderen The-
rapieansatz die therapeutische Potenz der kombinierten
Behandlung. Patienten mit unbefriedigendem Therapie-
erfolg unter Behandlung mit Alendronsdure und nativem
Vitamin D bekamen im zweiten Therapiejahr das Bisphos-
phonat plus 0,5 pg Alfacalcidol pro Tag und zeigten nach
einem Jahr einen geringen, aber signifikanten Anstieg der
Knochendichtewerte im Bereich des Unterarms und der
Lendenwirbelsdule (LWS) (p<0,001) [34].

Vor der Zulassung und Einfithrung der Kombinationsthe-
rapie der Osteoporose mit Alendronsiure plus Alfacalcidol
wurden zwei wichtige Studien durchgefiihrt. In der AAC-
Studie (Alfacalcidol-alendronate-combined) wurden 90 Pa-
tienten mit klinisch manifester Osteoporose (57 Frauen,
33 Ménner) nach alternierender Zuordnung in drei Behand-
lungsgruppen iiber zwei Jahre therapiert [11]:

m Gruppe A: 1 pg Alfacalcidol plus 500 mg Calcium tiglich
m Gruppe B: 70 mg Alendronsidure 1-mal/Woche plus

1000 L. U. Vitamin D + 1000 mg Calcium tiglich
m Gruppe C: 70 mg Alendronsiure 1-mal/Woche plus 1 pg
Alfacalcidol + 500 mg Calcium tiglich
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Primirer Studienendpunkt war die Anderung der Kno-
chendichtewerte im Bereich der LWS und des proximalen
Femurs.

Die Patienten waren im Mittel 66 Jahre alt. Der initiale DXA-
T-Score (siehe Kasten) an der IWS betrug -3,6, im Mittel
waren 3,1 privalente vertebrale und 1,9 nichtvertebrale
Frakturen pro Patient registriert worden.

Die mittlere Anderung der Knochendichtewerte an der
LWS betrug nach 24 Monaten in Gruppe A 3,0%, in Grup-
pe B 5,4% und in Gruppe C 9,6 %. Der Anstieg der Knochen-
dichte gegeniiber den Baseline-Werten war fiir jede Gruppe
signifikant, wobei die Kombination Alendronsaure/Alfacal-
cidol der Monotherapie mit Alfacalcidol und der Gabe von
Alendronsidure/Vitamin D hochsignifikant iiberlegen war.
Die Anderungen der Knochendichte am proximalen Femur
betrugen 1,5, 2,4 und 3,8% und wiesen entsprechende Si-
gnifikanzbefunde auf (Abb. 2).

Im Verlauf der zwei Jahre traten in Gruppe A bei fiinf, in
Gruppe B bei vier und in Gruppe C bei einem Patienten neue
Wirbelkorperfrakturen auf. Als Trend ldsst sich ein Vorteil
fiir die Kombination von Alendronsdure und Alfacalcidol
erkennen. Der gleiche Trend fand sich fiir nichtvertebrale
Frakturen mit vier, sechs bzw. einer Fraktur fiir die Grup-
pen A, B und C. Bei zusammengefasster Auswertung beider
Frakturtypen ergaben sich 10 Frakturen fiir die Therapie
mit Alendronsidure und Vitamin D gegeniiber zwei Frak-
turen bei der Kombination Alendronsédure plus Alfacalcidol
(p<0,02). Zwischen den Gruppen A und B bestand kein si-
gnifikanter Unterschied in der Frakturhdufigkeit, Alfacal-
cidol allein war Alendronsdure/Vitamin D also nicht unter-
legen. Weiterhin wurden signifikant weniger Stiirze unter
Alendronsiure/Alfacalcidol im Vergleich zu Alendronsiure/
Vitamin D, aber nicht im Vergleich zu Alfacalcidol allein re-
gistriert. Dariiber hinaus wurde bei den mit Alendronsédure/
Alfacalcidol behandelten Patienten eine raschere Reduk-
tion der Riickenschmerzen festgestellt als in den beiden an-
deren Gruppen, und der Anteil der schmerzfreien Patienten
nach 2 Jahren war in Gruppe C mit 80% deutlich hoher als
in Gruppe B mit 30% (p<0,004) [11, 12].

Die AAC-Studie belegte erstmals im direkten Vergleich zu
Alendronsdure mit nativem VitaminD die eindeutigen
Vorteile der Kombinationstherapie mit Alfacalcidol im Hin-
blick auf Knochendichte, Stiirze, Frakturen und Riicken-
schmerzen.

DXA-(Dual-energy-x-ray-)Absorptiometrie

Bei der DXA-Absorptiometrie handelt es sich um das etablierteste
Verfahren zur Messung der Knochendichte. Es ist durch eine hohe
Messpréazision, eine niedrige Strahlenbelastung und kurze Scan-
Zeiten gekennzeichnet und wurde in der Mehrzahl der prospektiven
Studien/Therapiestudien zum Thema Osteoporose/Knochenstoff-
wechsel verwendet. Die gemessene Knochendichte wird als T-Wert
angegeben, das heit als Abweichung vom Normalwert in Viel-
fachen einer Standardabweichung. Nach WHO-Definition liegt eine
Osteoporose bei einem T-Wert < -2,5 vor, also wenn der gemessene
Wert mehr als 2,5 Standardabweichungen unter dem Durchschnitts-
wert von gesunden 30-jdhrigen Personen des gleichen Geschlechts
(sog. peak bone mass) liegt.
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Alfacalcidol + Calcium (Gruppe A)
Alendronat + Vitamin D + Calcium (Gruppe B)
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Abb. 2. Mittlere Anderungen der Knochendichtewerte an der LWS (L2-14)
und am proximalen Femur (Total hip) nach 12 und 24 Monaten Behandlung
(nach [11])

In die randomisierte, Plazebo-kontrollierte, doppelblinde,
prospektive ALFA-Studie [13] wurden 279 postmenopausale
Patientinnen mit einer durch DXA-Absorptiometrie nach-
gewiesenen Osteoporose oder Osteopenie eingeschlossen.
Einschlusskriterien waren ein Alter von 65 Jahren sowie ein
erhohtes Sturzrisiko, das u.a. dokumentiert wurde durch
einen Chairrising-Test (fiinfmaliges freies Aufstehen und
Hinsetzen innerhalb von 6-20 Sekunden) >10 Sekunden
und/oder Tandem-Gang (Fiife beim Gehen hinter- statt ne-
beneinander aufstellen) <8 Schritte und wenigstens einen
Sturz wdhrend der letzten fiinf Jahre. Die Patientinnen wur-
den zwei Therapiearmen zugeordnet und iiber einen Zeit-
raum von 36 Monaten behandelt:

m A: Alendronsidure 70 mg einmal wochentlich + Alfacalci-

dol 1 pgfTag + Calcium 500 mg/Tag
m B: Alendronsidure 70 mg einmal wochentlich + Plazebo +
Calcium 500 mg/Tag

Nach einem Jahr war die Knochendichte an der LWS in Grup-
pe A um 69% stirker gestiegen als in Gruppe B (p=0,004);
nach drei Jahren hatte in beiden Gruppen die Knochendich-
te noch zugenommen und lag in Gruppe A um rund 57 %
hoher als in Gruppe B (+6,65% vs. +4,17 %; p=0,026) [13].

Die neue Kombinationstherapie in der
praktischen Anwendung

Im Juni 2008 wurde die Kombination aus Alendronsdu-
re und Alfacalcidol in Deutschland zur Behandlung der
postmenopausalen Osteoporose zugelassen. Berticksichtigt
man, dass die parallele Anwendung mit der als Nahrungs-
supplementation eingestuften Grundversorgung mit Calci-
um, nativem Vitamin D oder beiden zugleich international
nicht als ,Kombinationstherapie® zweier spezifischer Medi-
kamente gewertet wird, handelt es sich dabei um die erste
zugelassene Kombinationstherapie.

Die Tabletten sind in Wochenblistern abgepackt. Der Blis-
ter enthdlt links oben eine Tablette Alendronsidure 70 mg,
die am ersten Tag direkt nach dem Aufstehen entsprechend



der bekannten ,Bisphosphonat-Prozedur” eingenommen
werden soll, und auf der unteren Hélfte 7 Kapseln a 1 ng
Alfacalcidol, die am gleichen Tag beginnend jeweils abends
einzunehmen sind. Nach unserer Erfahrung wird dieses
Einnahmeschema gut verstanden und korrekt und mit
guter Compliance durchgefiihrt.

Um die Wirksamkeit der neuen Therapiestrategie auch
unter den Bedingungen der tiglichen Praxis zu testen,
wurde eine umfangreiche Anwendungsbeobachtung (AWB)
gemdild § 67 Arzneimittelgesetz durchgefiihrt. In die offene,
multizentrische, prospektive Studie wurden édltere Patien-
ten mit erhohtem Sturz- und Frakturrisiko eingeschlossen.
Studienziel war es, die Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombinationstherapie von Alendronsdure und Alfacalcidol
im Praxisalltag in Deutschland zu untersuchen [35]. 818
niedergelassene Arzte rekrutierten insgesamt 2579 Patien-
ten (92 % Frauen [9/10 mit postmenopausaler Osteoporose],
8% Minner) mit einem mittleren Alter von 74 Jahren und
einem mittleren BMI (Body-Mass-Index) von 26,4 kg/m?2.
55,4 % hatten mindestens einen Sturz in der Vorgeschichte.
Vorbestehende vertebrale und nichtvertebrale Frakturen
waren bei 63 bzw. 61 % der Patienten dokumentiert und die
Creatinin-Clearance lag bei 66 % unter 65 ml/min. Studien-
endpunkte waren Muskelkraft, Muskelfunktion und Balan-
ce, die mit dem Chair-rising-Test (CRT) und dem Timed-up-
and-go-Test (TUG; Zeit, die ben6tigt wird, um aus dem Sitzen
aufzustehen, 3 Meter hin und her zu gehen und sich wieder
zu setzen) evaluiert wurden [1], sowie Riickenschmerz und
Sicherheit der Medikation.

Der Prozentsatz der Patienten, die den Chair-rising-Test in
bis zu 10 Sekunden schafften, stieg von 26,3 % zu Beginn auf
42,9% nach drei Monaten (Zunahme um 63%, p<0,0001),
die erfolgreiche Durchfithrung des Timed-up-and-go-Tests
innerhalb von 10 Sekunden stieg um 54 % von initial 30,6 %
auf 47,1% nach drei Monaten (p<0,0001). Anders ausge-
driickt wurde fiir das Gesamtkollektiv der Patienten beim
Chairrising-Test eine Verbesserung um 2,3 Sekunden er-
reicht (p<0,0001), beim Timed-up-and-go-Test um 2,4 Se-
kunden (p<0,0001) (Abb. 3).

In einer internationalen Langzeitstudie wurde kiirzlich ge-
zeigt, dass eine mittlere Verlingerung der fiir den Timed-
up-and-go-Test bendtigten Zeit um 2,6 Sekunden mit einem
um 24 % erhohten Risiko fiir nichtvertebrale Frakturen ein-
hergeht [36]. Das heif3t, die benétigte Zeit fiir den Timed-
up-and-go-Test kann als Surrogatparameter fiir Sturz- und
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Abb. 3. Mittlere Zeit in Sekunden, die fiir die Durchfiihrung des Timed-up-
and-go-Tests (TUG) und des Chair-rising-Tests (CRT) zu Beginn und am Ende
der Behandlung benotigt wurde [35]
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Frakturrisiko herangezogen werden. Fir die vorliegende
Anwendungsbeobachtung ergibt sich daraus, dass bereits
nach drei Monaten das Risiko fiir nichtvertebrale Frakturen
um im Mittel 20 % gesenkt wurde.

Riickenschmerzen wurde mit einer visuellen Analog-Skala
(VAS; Bereich 0 bis 10) erfasst. Die Mittelwerte fielen signifi-
kant von 5,9 auf 3,5, also um 41 % (p<0,0001).

Insgesamt wurden 178 unerwiinschte Ereignisse bei 85 der
2579 Patienten erfasst (Inzidenz 3,3%). Nur drei Patienten
berichteten tber ernste unerwiinschte Ereignisse, zwei
davon ohne kausalen Bezug zu der neuen Kombinations-
therapie.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass Patienten, die mit
dem neuen kombinierten Therapieregime aus Alendron-
sdure plus Alfacalcidol behandelt wurden, bereits nach drei
Monaten eine signifikante Verbesserung bei der Durch-
fithrung des Timed-up-and-go- und des Chair-rising-Tests
erreichten und die Riickenschmerzen sich bei einem sehr
guten Sicherheitsprofil und guter Compliance besserten
[35]. Diese Kurzzeitergebnisse diirften zu dem in der Lang-
zeitstudie AAC [11] demonstrierten signifikant senkenden
Effekt auf Sturz- und Frakturrisiko beitragen.
Erwdhnenswert fiir die tdgliche Praxis erscheint die Infor-
mation, dass die dargestellte Kombinationstherapie zum
Generikapreis verordnet werden kann, also nicht mehr kos-
tet als die alleinige Alendronsédure-Verordnung.

Interessenkonflikte

Der Autor hat Unterstiitzung fiir wissenschaftliche Vortrdge von Teva Inter-
national erhalten.

Pleiotropic treatment of osteoporosis: Synergistic effects on
bones, muscles, pain and risk of falls and fractures by a new
combination therapy

In the great majority of osteoporotic fractures not only osteopenia but also
mechanical impacts and falls play an important pathogenetic role. Accord-
ingly therapeutic strategies to reduce the risk of fractures should not only
aim at an improvement of bone strength but also on muscle strength, ba-
lance and risk of falls. Since immobility due to pain or fear of falls will fur-
ther augment muscle wasting and the degree of osteopenia also these two
components have to be taken into consideration within an integral thera-
peutic strategy. As a consequence a modern concept of osteoporosis therapy
should comprise a pleiotropic concept with effects on bones, muscles, pain,
risk of falls and fear of further falls.

The new combination therapy with the antiresorptive drug alendronate and
the pleiotropically acting prodrug of active D-hormone alfacalcidol meets
these needs of an integral concept to fight osteoporosis. The superiority of
this combination therapy to the respective mono-therapies was proved by
different prospective controlled trials. The new combination (Tevabone®) is
approved in Germany since June 2008 for the treatment of postmenopausal
osteoporosis.

Key words: Osteoporosis, fractures, muscle, risk of falls, treatment, afacalci-
dol, alendronate
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Langzeitergebnisse der TAX324-Studie

Eine Induktionschemotherapie mit Docetaxel, Cisplatin und Fluorouracil
(TPF) verbessert im Vergleich zur Induktionschemotherapie mit Cisplatin/
Fluorouracil (PF) das Gesamtiiberleben bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenen Kopf-Hals-Tumoren nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von

6 Jahren signifikant.

Plattenepithelkarzinome im Kopf-
Hals-Bereich machen 8% aller pro Jahr
weltweit diagnostizierten Tumoren
aus. Die meisten Patienten werden
mit einer lokal fortgeschrittenen Er-
krankung diagnostiziert. Mit verschie-
denen Strategien wurde versucht, die
Therapieergebnisse zu verbessern.

Mit der Untersucher-initiierten und
von Sanofi-Aventis  unterstiitzten
TAX324-Studie wurde die Induktions-
chemotherapie mit TPF gefolgt von
einer Carboplatin-basierten Chemo-
radiotherapie als eine Therapieoption
bei Patienten mit lokal fortgeschritte-
nen Kopf-Hals-Karzinomen etabliert.
Nun wurden neue Daten der Studie
nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von sechs Jahren nach Gabe
der beiden Induktionschemotherapie-
Regime TPF und PF gefolgt von einer
Carboplatin-basierten Chemoradiothe-
rapie vorgestellt.

Design

In der randomisierten offenen Phase-
I1I-Studie TAX324 waren 255 Patienten
mit einer Induktionschemotherapie
aus TPF, 246 Patienten mit PF tiber je-
weils drei Zyklen behandelt worden.
Danach erhielten alle Patienten eine
Chemoradiotherapie mit wochent-
lichem Carboplatin. Fiir die Langzeit-
analyse wurden die Daten retrospektiv
gesammelt. Primire Endpunkte waren
Gesamtiiberleben und progressions-
freies Uberleben.

Ergebnisse

Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 6 Jahren (72,2 Mona-
ten) blieb der Uberlebensvorteil der
Induktionstherapie mit TPF erhalten
(Abb. 1). Das mediane Gesamtiiberle-

ben betrug im TPF-Arm 70,6 Monate,
im PF-Arm 34,8 Monate (Hazard-Ratio
0,74; p=0,014). Das geschitzte 5-Jah-
res-Uberleben betrug in der TPF-Grup-
pe 52 % und in der PF-Gruppe 42 %.

1,00

0,80
TPF

0,60

Uberleben

0,40

0,20

0 12 24 36 48

Auch das progressionsfreie Uberle-
ben war in der TPE-Gruppe mit 38,1
Monaten signifikant ldnger als in der
PE-Gruppe mit 13,2 Monaten (HR 0,75;
p=0,011). Eine Subgruppenanalyse
zeigte, dass die giinstige Wirkung von
TPF bei Patienten mit Hypopharynx- und
Larynxkarzinom auch tiber fiinf Jahre an-
hielt. Das progressionsfreie Uberleben
lag mit TPF im Median bei 20,9 Mona-
ten, mit PF bei 10,1 Monaten. In der
initialen Auswertung war bei Patien-
ten mit Oropharynxkarzinom kein Unter-
schied zwischen den Therapiegruppen
gesehen worden, in der aktuellen Aus-
wertung ergab sich in der TPF-Gruppe

p=0,014

60 72 84 96 108 120

Uberlebenszeit [Monate]

Patienten unter Risiko

TPF 255 200 166 141 116

1,00
0,80
0,60 TPF

0,40

o
N
o

Progressionsfreies Uberleben

0 12 24 36 48

96 64 36 20 6

p=0,0114

60 72 84 96 108 120

Zeit bis zur Progression [Monate]

Patienten unter Risiko

TPF 255 153 127 109 96

87 55 32 18 5

Abb. 1. Langzeitergebnisse der TAX324-Studie nach 6 Jahren Nachbeobachtungszeit: Wirkungen einer
Initialtherapie mit Docetaxel, Cisplatin und Fluorouracil (TPF) oder Cisplatin und Fluorouracil (PF) auf
das Gesamtiiberleben (oben) und das progressionsfreie Uberleben (unten) [nach Lorch JH, et al.]
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ein Uberlebensvorteil (p=0,045). Die
Langzeitvertraglichkeit der beiden
Therapieschemata unterschied sich
nicht.

Fazit
Eine Induktionschemotherapie
mit TPF verbessert bei Patien-

ten mit lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren im Vergleich
zu PF das Langzeitiiberleben. Die
Toxizitit der beiden Regime ist
vergleichbar. Deshalb sollten ent-
sprechend geeignete Patienten als
Induktionschemotherapie TPF er-
halten.

Adjuvante Therapie mit Interferon alfa-2b
verbessert Uberleben nicht

Eine adjuvante Therapie mit Interferon alfa-2b (Intron A) in mittlerer
Dosierung iiber ein oder zwei Jahre verbessert bei Patienten mit Melanom im
Stadium 1B, 1IC oder I1l die Uberlebenszeit nicht. Das riickfallfreie Uberleben
wurde nach einem Jahr Therapie durch die Interferon-Behandlung signifikant
verldangert, nach zwei Jahren konnte jedoch kein Effekt mehr gesehen werden.
Dies ergab die Nordic-IFN-Studie, eine randomisierte offene Phase-llI-Studie.

Patienten mit einem malignen Mela-
nom im Stadium IIB bis IIC (Tumor-
dicke >4 mm ohne Lymphknoten-
metastasen) oder Stadium III (mit
regionalen Lymphknotenmetastasen)
haben eine relativ schlechte Prognose,
das FiinfJahres-Uberleben liegt zwi-
schen 24 und 67%. Interferon alfa-2b
ist die bislang am hiufigsten unter-
suchte medikamentdse Therapie bei
Patienten mit Hochrisiko-Melanom.
Die Studienergebnisse zur Wirkung
von hoch dosiertem Interferon alfa-
2b auf das Gesamtiiberleben waren
jedoch uneinheitlich. Zudem gehen
die hohen Dosen mit toxischen Wir-
kungen einher. In der Nordic-IFN-Stu-
die wurden deshalb Wirksamkeit und
Vertriglichkeit einer mittleren Dosis
liber ein oder zwei Jahre untersucht.

Design

Patienten der Gruppe A (n=284) wurden
nur beobachtet, Patienten der Gruppe B
(n=285) bzw. C (n=286) erhielten initial
10 Mio. L.E. Interferon alfa-2b subkutan
an fiinf Tagen pro Woche tiber vier Wo-
chen, dann an drei Tagen pro Woche
iiber 12 bzw. 24 Monate. Nach dem
ersten Riickfall wurde die Interferon-
Therapie abgesetzt, das Uberleben der
Patienten wurde jedoch weiter erfasst.
Primidrer Endpunkt war das Gesamt-
liberleben in den zwei Interferon-Grup-
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pen. Zu den sekundiren Endpunkten
gehoérten das riickfallfreie Uberleben
(definiert durch den ersten Riickfall
unabhédngig von der Lokalisation) und
therapiebezogene unerwiinschte Wir-
kungen. Auferdem wurde analysiert,
ob sich Unterschiede zwischen der ein-
und zweijdhrigen Behandlung ergaben.
Die Patienten wurden im Median
72,4 Monate nachbeobachtet. Das me-
diane Alter bei Randomisierung betrug
52 Jahre, 61,5% waren Mdanner. 19,4%

100

Quelle

Lorch JH, et al. Induction chemotherapy with
cisplatin and fluorouracil alone or in combinati-
on with docetaxel in locally advanced squamous-
cell cancer of the head and neck: long-term re-
sults of the TAX 324 randomised phase 3 trial.
Lancet Oncol 2011;12:153-9.

Dr. Susanne Heinzl,

Reutlingen

der Patienten waren in Stadium IIB
oder C, 80,6 % in Stadium III, die mittle-
re Tumordicke betrug 3,65 mm.

Ergebnisse

Insgesamt  starben 433 Patienten
(50,6%), und zwar 148 in Gruppe A,
145 in Gruppe B und 140 in Gruppe C.
Fiir die kombinierten IFN-Gruppen
ergab sich im Vergleich mit der Be-
obachtungsgruppe ein Hazard-Ratio
von 0,91 (95 %-Konfidenzintervall 0,74-
1,10; p=0,642). Obwohl das mediane
Gesamtiiberleben in den drei Gruppen
mit 56,1, 72,1 und 64,3 Monaten ver-
schieden lang war, waren die Unter-
schiede statistisch nicht signifikant
(p=0,6) (Abb. 1).

Das riickfallfreie Uberleben betrug im
Median in Gruppe A 23,2 Monate, in
Gruppe B 37,8 und in Gruppe C 28,6
Monate. Der Unterschied zwischen
Beobachtung und einjiahriger IFN-The-
rapie war signifikant (p=0,034), nicht
jedoch bei zweijidhriger Behandlung
(p=0,178).

—— Gruppe A (nur Beobachtung)
Gruppe B (1 Jahr IFN-Therapie)

- 80 —— Gruppe C (2 Jahre IFN-Therapie)
% —— Gruppe B+ C
2 60
©
3
£ 40 o
©
3
(&)
20
0
0 2 4 6 8 10
Zeit nach Randomisierung [Jahre]
Patienten
Gruppe A 284 197 137 93 57 29
Gruppe C 286 210 140 99 59 26
Gruppe B+C 571 420 288 206 110 48

Abb. 1. Nordic-IFN-Studie: Gesamtiiberleben der Patienten mit Hochrisiko-Melanom bei alleiniger Be-
obachtung (Gruppe A) oder adjuvanter Therapie mit Interferon alfa-2b iiber ein (Gruppe B) oder zwei

Jahre (Gruppe C) [nach Hansson et al.]



Die haufigsten Grad-3- und Grad-4-Ne-
benwirkungen waren Fatigue, Myalgie
und Thrombozytopenie.

Fazit
Die Daten dieser Studie zeigen, dass
eine adjuvante Therapie mit Inter-
feron alfa-2b in mittlerer Dosierung
bei Patienten mit Hochrisiko-Me-

lanom das Gesamtiiberleben nicht
verlidngert, bei einjiahriger Therapie
aber das riickfallfreie Uberleben
giinstig beeinflusst. Eine zweijdh-
rige Erhaltungstherapie ist nach
den Ergebnissen dieser Studie nicht
mehr gerechtfertigt. Weitere Un-
tersuchungen miissen zeigen, ob
es spezielle Patientengruppen gibt,

fiir die eine Interferon-Therapie be-
sonders geeignet ist.

Quelle

Hansson J, et al. Two different durations of adju-
vant therapy with intermediate-dose interferon
alfa-2b in patients with high-risk melanoma (Nor-
dic IFN trial): a randomised phase 3 trial. Lancet
Oncol 2011; 12: 144-52.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

— BUlUicherforum

Innere Medizin

Von Heiner Greten, Franz Rinninger und Tim
Greten (Hrsg.). 13., vollstdndig tiberarbeitete
und erweiterte Auflage. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 2010. XXVI, 1241 Seiten, 780 Abbil-
dungen, 395 Tabellen,/ Ubersichten. Gebun-
den. 59,95 Euro.

Uns Medizinstudenten wird in den
spiteren Semestern immer wieder
vorgehalten, wie wichtig die innere
Medizin sei. Im spiteren Berufsleben
konne kein Arzt auf sie verzichten,
ohne profundes Wissen und ohne
eine gute Vorstellung von der internis-
tischen Problematik eines Patienten
sei es in kaum einem medizinischen
Fach moglich, sich ein angemessenes
Bild zu machen. Das stimmt wohl
auch, und jeder Student weif das. Die-
ser Einsicht steht jedoch der ungeheu-
re Umfang der inneren Medizin entge-
gen, eine uniibersichtliche Masse an
Informationen, die manch einen dazu
bringt, entmutigt aufzugeben und
sich in aller Eile das eben priifungs-
relevante Wissen einzuverleiben, um
es anschliefend ebenso schnell wie-
der zu vergessen. Erkenntnis und Sinn
fiir die Zusammenhénge bleiben dann
unweigerlich auf der Strecke.

In solchen Momenten wiinscht man
sich ein gutes Lehrbuch. Dieses sollte
den Spagat schaffen zwischen Les- und
Lernbarkeit. Es muss alle absolut rele-
vanten Fakten so klar vermitteln, dass
diese in Priifung und (wichtiger!) in
der spdteren Praxis nutzbar bleiben.
Andererseits sollte aber auch Wert
darauf gelegt werden, den Lernenden
gerade durch Verstidndnis an internis-
tische Themen und Zusammenhénge
heranzufithren und so vielleicht sogar
Begeisterung bei ihm zu wecken.

Das vorliegende Buch ,Innere Medi-
zin“ aus dem Thieme-Verlag behan-

delt in 15 Teilen und 55 Kapiteln alle
grofRen Gebiete der inneren Medizin
—mal ausfiihrlicher (z.B. Kardiolo-
gie), mal weniger ausfiihrlich (z. B.
Rheumatologie). Soweit ich das beur-
teilen kann, geben aber alle Kapitel
einen recht vollstindigen Einblick in
die jeweilige Thematik. Mit seinen
1241 Seiten ist es wesentlich kiirzer
als etwa ein Standardwerk wie der
Harrison, andererseits erkennbar
auch kein Kurzlehrbuch. Mit giins-
tigen 60 Euro befindet es sich aber
erfreulicherweise preislich in dieser
Kategorie.

Die einzelnen Kapitel stammen von
insgesamt ebenfalls {iber 50 Experten
aufihrem Gebiet, zumeist Professoren
aus dem deutschsprachigen Raum.
Das merkt man den Texten an: Sie
sind verfasst von Leuten, die wissen,
wovon sie schreiben und damit oft
von hoher Qualitit. Die Information
verteilt sich dabei auf den eigentli-
chen, in knappem Stil gehaltenen
Text und die vielen, wirklich schén
gestalteten Abbildungen und Tabel-
len. Auf der einen Seite verhindert
diese Aufteilung Monotonie und fiithrt
zu mehr Abwechslung beim Lesen;
bisweilen ist der Leser aber sehr damit
beschiftigt, sich das eigentlich Rele-
vante aus den vielen bunten Einzel-
teilen zusammenzusuchen. Es kann
sogar geschehen, dass man Wichtiges,
das sich im Untertext zu einer Abbil-
dung befindet und im Haupttext gar
nicht erwdhnt wurde, einfach nicht
mitbekommt. Uberhaupt wurde bei
diesem Buch ganz augenscheinlich
sehr viel Wert auf das tatsdchlich
sehr gelungene Layout gelegt. Ob
man so viele Abbildungen und farbig
hinterlegte Merkkistchen aber wirk-
lich braucht, sei dahingestellt — mir
jedenfalls bringen sie hier, wie auch

Innere Medizin

¥ Theeme

in anderen, vergleichbar ,schon* auf-
gemachten Biichern fiir den Lern- und
Verstdndnisprozess nichts. Auch der
Mehrwert der netten Idee, den Teil-
kapiteln, in denen die verschiedenen
Krankheitsbilder besprochen werden,
die englische Bezeichnung des jeweili-
gen Krankheitsbildes voranzustellen,
bleibt fraglich.

Im Ganzen halte ich die ,Innere Me-
dizin“ fiir ein gutes Lehrbuch, das
offensichtlich mit grof3er Miihe und
Sorgfalt erstellt wurde. Den oben skiz-
zierten Anforderungen, sowohl ein
»SpaR“-Lesebuch als auch fiir eine ef-
fektive Priifungs- und Berufsvorberei-
tung praktisch nutzbar zu sein, wird
es dabei aber nicht voll gerecht. So
war es mir als Student im Praktischen
Jahr zur Vorbereitung auf die Stati-
onsarbeit oft nur bedingt von Nutzen,
und ich musste auf andere Biicher
ausweichen. Wahrscheinlich ist eine
»Alles-in-einem“-Losung aber auch
gar nicht moglich, und man bendétigt
als Student wohl mindestens zwei
Biicher fiir die innere Medizin: eines
zum Schmokern und eines, das im
konkreten Fall schnell und verlésslich
notwendige Informationen liefert.

Christian Antoni,
Tiibingen
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Therapiehinweise

Pharmakovigilanz

Arzneimittelinteraktionen aktuell

An dieser Stelle informieren wir Sie kurz iiber aktuelle Veroffentlichungen zu
therapierelevanten Arzneimittelwechselwirkungen.

Olanzapin-Toxizitit nach
Raucherentwohnung

Fallbericht: Eine 73-jdhrige weilRe Frau
mit der aktuellen Diagnose eines Mor-
bus Parkinson und einer Anamnese
von chronisch obstruktiver Lungener-
krankung (COPD), Hyperlipiddmie,
chronischer Arthrose und Hypothyre-
ose wird wegen Bewusstseinstriibung,
Schwiche und Gehstérungen ins
Krankenhaus eingeliefert. Die Diagno-
se des Morbus Parkinson erfolgte vor
vier Monaten, unter einer Carbidopa-
Levodopa-Therapie besserte sich die
Symptomatik jedoch nicht, sondern
verschlechterte sich weiter. Die Pati-
entin erhielt zur Behandlung ihrer bi-
polaren Stérung seit Lingerem 30 mg
Olanzapin (Zyprexa®) tiglich, sie war
langjihrige starke Raucherin und
hatte vor vier Monaten mit dem Rau-
chen aufgehort.

Die Ergebnisse einer neurologischen
Untersuchung verneinten das Vorlie-
gen eines Morbus Parkinson, vielmehr
wurde eine Olanzapin-Toxizitit als
Folge der Raucherentwohnung ver-
mutet. Die Parkinson-Therapie wurde
abgesetzt und Olanzapin wurde durch
20 mg(Tag Aripiprazol (Abilify®) er-
setzt. Im Laufe der Therapie verbes-
serten sich Grad der Wachheit und die
Bradykinesie. Die extrapyramidalen
Symptome besserten sich schrittweise,
zwei Tage vor der Entlassung konnten
keine Zeichen eines Parkinsonismus
mehr festgestellt werden.

Im vorliegenden Fall ist eine erhohte
Olanzapin-Toxizitit nach dem Wegfall
des enzyminduzierenden Effekts von
Tabakrauch hochwahrscheinlich. Ta-
bakrauch induziert Cytochrom P450-
1A2 (CYP1A2), das am Metabolismus
von Olanzapin entscheidend beteiligt
ist. Nach Wegfall des induzierenden
Tabakrauchs kam es zu einer erh6hten
Toxizitit von Olanzapin.
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Erstaunlich ist, dass nicht schon bei
der anfinglichen Diagnose eines Mor-
bus Parkinson an die Moglichkeit eines
Parkinsonismus als Nebenwirkung der
Olanzapin-Behandlung gedacht wurde.
Dass die Patientin etwa zum Zeitpunkt
(und moglicherweise wegen) der Par-
kinson-Diagnose das Rauchen einstell-
te, fiihrte letztlich zur Verschlimme-
rung ihres Zustands.

Quelle

Arnoldi ], Repking N. Olanzapine-induced parkin-
sonism associated with smoking cessation. Am J
Health Syst Pharm 2011;68:399-401.

Interaktion zwischen Zolpidem
und Ciprofloxacin

Ziel der vorliegenden pharmakokine-
tischen Studie war es, eine mogliche
Interaktion zwischen Zolpidem (z.B.
Stilnox®) und Ciprofloxacin (z.B. Ci-
probay®) bei gesunden Probanden zu
untersuchen. Zur Bestimmung des
Referenzwerts erhielt jeder Freiwilli-
ge eine einzelne Dosis von 5 mg Zolpi-
dem. Dann nahmen die Probanden an
fiinf aufeinanderfolgenden Tagen tig-
lich 500 mg Ciprofloxacin als Einzel-
Tagesdosis ein. Am darauffolgenden
Testtag erhielten sie wiederum eine
einzelne Dosis von 5 mg Zolpidem und
500 mg Ciprofloxacin. Die Plasmakon-
zentrationen von Zolpidem wurden
wihrend eines 12-Stunden-Zeitraums
nach Verabreichung der Arzneistoffe

bestimmt. Die pharmakokinetischen
Parameter von Zolpidem in jeder Be-
handlungsphase wurden unter Ver-
wendung einer nichtkompartimentel-
len Analyse berechnet.

Die Ergebnisse (Tab. 1) zeigen, dass Ci-
profloxacin mit Zolpidem interagiert
und bei gesunden Probanden dessen
Bioverfiigbarkeit um etwa 46 % erhoht.
Das AusmalR der Wechselwirkung ist
wahrscheinlich klinisch signifikant.
Grund dieser Wechselwirkung ist ver-
mutlich die Hemmung von CYP1A2
und eventuell CYP3A4 durch Ciproflo-
xacin.

Quelle

Vlase L, etal. Pharmacokinetic interaction bet-
ween zolpidem and ciprofloxacin in healthy
volunteers. Eur ] Drug Metab Pharmacokinet
2011;35:83-7.

Klinisch relevante Wechsel-
wirkung zwischen Theophyllin

und Ciprofloxacin

Ciprofloxacin vermag den tiber CYP-
1A2 vermittelten Metabolismus von
Theophyllin zu hemmen, aber die kli-
nische Relevanz dieser Wechselwir-
kungen ist nicht exakt beschrieben.
In der vorliegenden populationsbasier-
ten, kontrollierten Fallstudie wurde
das Risiko einer Theophyllin-Toxizitit
bei einer Komedikation mit Ciproflo-
xacin untersucht. Hierzu wurden die
Daten von >66-jihrigen Patienten aus
der Provinz Ontario ausgewertet, die
zwischen dem 1. April 1992 und dem
31. Mérz 2009 mit Theophyllin behan-
delt wurden. Aus dieser Gruppe wur-
den die Patienten identifiziert, die mit
einer Theophyllin-Toxizitit ins Kran-
kenhaus eingeliefert wurden. Jedem
dieser Fille wurden aus der gleichen

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Zolpidem nach Einmaleinnahme allein bzw. nach

mehrtdgiger Ciprofloxacin-Einnahme [Vlase et al.]

Parameter

Mittlere maximale Plasmakonzentration (Cpax) [ng/ml]

Zeit bis Cryax (tmax) [h]
Flache unter der Kurve (AUCq._.) [ng/h/ml]
Halbwertszeit (t; ) [h]

Zolpidem allein Zolpidem nach

Ciprofloxacin-Einnahme

75,73+£28,34 80,58+22,40
0,91+0,42 1,44+£0,61
300,2£115,5 438,1x142,6
2,39%+0,53 3,34£0,87



Kohorte 50 Kontrollpatienten zugeord-
net. Ermittelt wurde das Odds-Ratio
(OR) fiir die Assoziation zwischen Kran-
kenhausaufenthalt aufgrund einer To-
xizitit von Theophyllin und der gleich-
zeitigen Therapie mit Ciprofloxacin in
den 14 Tagen vor dem Krankenhaus-
aufenthalt.

Von den 77251 Patienten unter einer
Therapie mit Theophyllin wurden
180 Patienten aufgrund einer Theo-
phyllin-Toxizitdt stationdr aufgenom-
men. Der Vergleich mit den Daten von
9000 Kontrollpersonen ergab nach Eli-

ANCA-assoziierte Vaskulitis

mination moglicher Variablen nahezu
eine Verdoppelung des Risikos fiir eine
Theophyllin-Toxizitit nach der Gabe
von Ciprofloxacin (adjustiertes OR
1,86; 95%-Konfidenzintervall [KI] 1,18—
2,93). Im Gegensatz hierzu konnte bei
Patienten, die andere Antibiotika er-
hielten (Levofloxacin, Co-trimoxazol
oder Cefuroxim), kein erhohtes Risi-
ko fiir eine Theophyllin-Toxizitit be-
obachtet werden (adjustiertes OR 0,78;
95%-KI1 0,38-1,62).

Die Behandlung mit Ciprofloxacin war
mit einem signifikanten Anstieg des

Kein Therapievorteil von Mycophenolatmofetil

gegeniiber Azathioprin

Bei Patienten mit Anti-Neutrophilen-zytoplasmatischer-Antikorper-(ANCA-)
assoziierter Vaskulitis konnte die Krankheit mit Mycophenolatmofetil
weniger erfolgreich in Remission gehalten werden als mit Azathioprin. Die
Nebenwirkungsrate fiel in dieser offenen, randomisierten, kontrollierten
Multicenterstudie in beiden Behandlungsgruppen ahnlich aus.

Bei Patienten mit Wegener-Granuloma-
tose und mikroskopischer Polyangiitis
werden hdufig Anti-Neutrophilen-zy-
toplasmatische Antikorper (ANCA) ge-
funden. Beide Erkrankungen werden
aufgrund ihrer dhnlichen klinischen

Glossar

Wegener-Granulomatose: ~ Nekrotisieren-
de Entziindung der GefédBe, die mit einer
Granulombildung einhergeht. Betroffen
sind vor allem die GefaRe der oberen und
unteren Atemwege sowie der Niere. Die
Atiologie der Erkrankung ist unbekannt,
vermutet wird eine Auslésung durch Au-
toantikorper.  Charakteristisch ist das
Vorkommen von Anti-Neutrophilen-zyto-
plasmatischen Antikorpern (ANCA), die
vorwiegend gegen in neutrophilen Granu-
lozyten lokalisierte Enzyme gerichtet sind.
Die Erkrankung tritt sehr selten auf, Manner
sind haufiger betroffen als Frauen.
Mikroskopische Polyangiitis: Vaskulitis,
die kleine GefaBe betrifft und sich im Voll-
bild vor allem an Lunge oder/und Niere
manifestiert. Sie gehort zu den Autoim-
munerkrankungen und ist - dhnlich wie
die Wegener-Granulomatose - mit ANCA-
Autoantikérpern assoziiert.

und histologischen Merkmale, Pro-
gnose und Behandlungsmoglichkeiten
als ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV)
betrachtet. Als Standard-Induktions-
therapie zur Einleitung der Remission
fiir Patienten mit AAV werden Cyclo-
phosphamid und Glucocorticoide ein-
gesetzt, die anschlie3ende Erhaltungs-
therapie wird mit Azathioprin (z.B.
Azafalk®) oder Methotrexat (z. B. Lanta-
rel®) und absteigenden Glucocorticoid-
Dosen durchgefiihrt. Riickfille treten
innerhalb von fiinf Jahren nach der Di-
agnosestellung bei 50% der Patienten
auf. Wiinschenswert wdren weitere
wirksame und besser vertrigliche The-
rapien, die die ANCA-assoziierte Vasku-
litis in Remission halten konnen. Als
mogliche Alternative ist Mycophenolat-
mofetil (z.B. CellCept®) in der Diskus-
sion. Ein pathogenetischer Faktor bei
der ANCA-assoziierten Vaskulitis ist
nidmlich eine abnorme Lymphozyten-
funktion. Mycophenolatmofetil gilt als
relativ lymphozytenspezifisches Im-
munsuppressivum.

Studienziel und -design
In der Improve(International mycophe-
nolate mofetil protocol to reduce out-

AMT

Risikos einer Toxizitit von Theophyl-
lin assoziiert. Wenn klinisch vertret-
bar, sollten daher bei Patienten unter
einer Theophyllin-Therapie alternative
Antibiotika eingesetzt werden.

Quelle

Antoniou T, et al. Ciprofloxacin-induced theo-
phylline toxicity: a population-based study. Eur
J Clin Pharmacol 2011:DOI 10.1007/s00228-010-
0985-0.

Prof. Dr.Wolfgang Kammerer,
Wiesbaden

breaks of vasculitides)-Studie wurde

untersucht, ob Mycophenolatmofetil

bei Patienten mit ANCA-assoziierter

Vaskulitis Riickfille besser verhindern

kann als Azathioprin. Die offene, ran-

domisierte, kontrollierte Studie wurde

zwischen April 2002 und Januar 2009

in 42 klinischen Zentren in 11 euro-

pdischen Lindern durchgefiihrt. Es
nahmen 156 Patienten mit neu dia-
gnostizierter Wegener-Granulomatose

oder mikroskopischer Polyangiitis im

Alter zwischen 18 und 75 Jahren teil.

Sie wurden nach der drei- bis sechs-

monatigen Induktionstherapie mit

Cyclophosphamid und Prednisolon

randomisiert folgenden Behandlungs-

gruppen zugeteilt:

m Azathioprin (Anfangsdosis 2 mg/kg/
Tag, nach 12 und 18 Monaten Do-
sisreduktion auf 1,5 und 1,0 mg/kg/
Tag; Therapieende nach 42 Mona-
ten; n=80)

m Mycophenolatmofetil (Anfangsdo-
sis 2000 mg/Tag, nach 12 und 18 Mo-
naten Dosisreduktion auf 1500 und
1000 mg[Tag; Therapieende nach 42
Monaten; n=76)

Begleitend erhielten alle Patienten zu-

néchst weiterhin Prednison, wahrend

der ersten 12 Monate 15 mg/Tag, dann
weitere 12 Monate 5 mg[Tag.

Die geplante Beobachtung dauerte drei

Monate tiber das Ende der Studienthe-

rapie hinaus. Primérer Studienend-

punkt war das riickfallfreie Uberleben.

Studienergebnis

Die Patienten wurden nach der Induk-
tionstherapie im Mittel iiber 39 Mo-
nate beobachtet. Dabei traten unter
Mycophenolatmofetil mehr Riickfille
auf als unter Azathioprin. Einen Riick-
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Abb. 1. Zeit bis zum ersten Riickfall unter der
Erhaltungstherapie mit Azathioprin oder Myco-
phenolatmofetil [nach Hiemstra et al.]

HR: Hazard-Ratio; KlI: Konfidenzintervall

fall hatten 42 von 76 Patienten aus der
Mycophenolatmofetil-Gruppe,  aber
nur 30 von 80 Patienten aus dem Aza-
thioprin-Arm (Abb. 1). Das entspricht
einem Hazard-Ratio (HR) fiir Mycophe-
nolatmofetil von 1,69 (95%-Konfidenz-
intervall [KI] 1,06-2,70; p=0,03).

Nach Berticksichtigung weiterer pra-
diktiver Faktoren wie Alter, diagnos-

Gerinnungsfaktor Vila

tischer Subtyp und Creatinin-Serum-
konzentration bei Studienbeginn
ergab sich sogar ein Hazard-Ratio von
1,80 (95%-KI 1,10-2,93; p=0,02)

Bei den weiteren sekundiren Studien-
endpunkten Vaskulitis-Schadensindex,
geschitzte glomeruldre Filtrationsrate
und Proteinurie wurden keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den
beiden Studienmedikationen festge-
stellt. Schwere unerwiinschte Wir-
kungen traten zwar unter Mycophe-
nolatmofetil insgesamt weniger auf als
unter Azathioprin; angesichts der rela-
tiv geringen Patientenzahl waren die
Unterschiede aber nicht signifikant. So
wurden bei 13 Patienten (16 %) der Aza-
thioprin-Gruppe 22 schwere Neben-
wirkungen registriert, im Vergleich zu
8 schweren Ereignissen bei 8 Patienten
(7,5%) aus der Mycophenolatmofetil-
Gruppe (HR 0,53 [0,23-1,18]; p=0,12).
Leukopenie trat bei 7 Patienten der
Azathioprin-Gruppe (11 Ereignisse)
und bei 4 Patienten der Mycophenolat-
mofetil-Gruppe (5 Ereignisse) auf (HR

Erhohtes Thromboembolierisiko im Off-Label-

Einsatz bei Alteren

Der rekombinante aktivierte Gerinnungsfaktor VII (rFVlla; Eptacog alfa [akti-
viert]) wird bei starken und lebensbedrohlichen Blutungen haufig auch bei
Nicht-Hamophilie-Patienten eingesetzt, zugelassen ist diese Indikation aller-
dings nicht. In einer Analyse von 35 Studien, in denen der Gerinnungsfaktor
off Label gegeben wurde, ergab sich ein erhdhtes Risiko fiir arterielle
Thromboembolien. Betroffen von diesen Nebenwirkungen sind vor allem altere
Patienten, insbesondere die iiber 74-Jahrigen.

Der rekombinante aktivierte Gerin-
nungsfaktor VII (Eptacog alfa [akti-
viert]; NovoSeven®) ist zugelassen fiir
die Behandlung von Blutungen bei Pa-
tienten mit Himophilie A oder B, die
blockierende Antikérper gegen Fak-
tor VIII oder IX gebildet haben. Weitere
Indikationen sind die Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen im Rahmen
von Operationen oder invasiven MafR-
nahmen bei Patienten mit kongenitaler
oder erworbener Himophilie, Faktor-
VII-Mangel oder Glanzmann-Thrombas-
thenie (Morbus Glanzmann-Nageli).

Aufgrund seines Wirkungsmechanis-
mus wird Eptacog alfa (aktiviert) aber
auch fiir die Behandlung und Préven-
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tion von schweren oder lebensbedroh-
lichen Blutungen bei Patienten mit
anderen Grunderkrankungen in Be-
tracht gezogen. In Fallberichten und
Studien wird unter anderem tiiber den
Einsatz bei schweren Verletzungen,
zur Blutungskontrolle bei Operationen
und Transplantationen sowie bei der
Behandlung von intrazerebralen Blu-
tungen und von Blutungen im Rah-
men einer Antikoagulanzientherapie
berichtet.

Allerdings besteht grundsédtzlich ein
Thromboembolierisiko: Zwar wirkt
Eptacog alfa (aktiviert) primdr lokal
begrenzt an der Stelle der GefiRwand-
schidigung, es kann aber auch eine

0,57 [0,21-1,55]; p=0,27). Eine schwe-
re Infektion hatten 8 bzw. 3 Patienten
(HR 0,52 [0,11-2,36]; p=0,40).

Fazit

Bei Patienten mit Wegener-Granu-
lomatose oder mikroskopischer
Polyangiitis konnte keine Uberle-
genheit von Mycophenolatmofetil
gegeniiber Azathioprin nachge-
wiesen werden. Riickfille traten
unter Azathioprin sogar seltener
auf, ohne dass hiufiger schwere
Nebenwirkungen registriert wur-
den. Mycophenolatmofetil wird
deshalb nicht als First-Line-Erhal-
tungstherapie bei ANCA-assoziier-
ter Vaskulitis empfohlen.

Quelle

Hiemstra TF, et al. Mycophenolate mofetil vs
azathioprine for remission maintenance in an-
tineutrophil cytoplasmic antibody-associated
vasculitis. JAMA 2010;304:2381-8 (doi: 10.1001/
jama.2010.1658).

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

systemische Koagulation auslosen. Die
Auswertung von 483 publizierten Stu-
dien, iiberwiegend mit nichtkontrol-
liertem oder retrospektivem Design,
mit Blutungspatienten unterschied-
licher Grunderkrankungen ergab eine
Inzidenzrate thromboembolischer Er-
eignisse von 1 bis 2%. Beim Einsatz in
zugelassen Indikationen ist das Throm-
boembolierisiko von Eptacog alfa (ak-
tiviert) gering (1%). Problematisch war
jedoch die Bewertung des Thrombo-
embolierisikos bei Off-Label-Einsatz,
da die spontanen Nebenwirkungsbe-
richte haufig von stark vorbelasteten
Patienten stammten. Deshalb wurden
die Thromboembolieraten beim Ein-
satz in Off-Label-Indikationen systema-
tisch anhand von 35 Plazebo-kontrol-
lierten Studien untersucht.

Methodik

Zur Abschitzung des Thromboembo-
lierisikos von Eptacog alfa (aktiviert)
im Off-Label-Einsatz wurden alle in
diesem Setting publizierten randomi-
sierten, Plazebo-kontrollierten Studien
einbezogen, davon waren 26 Studien
mit Patienten und 9 Studien mit gesun-
den Freiwilligen durchgefiihrt worden.
Die Auswertung erfolgte gepoolt unter
Verwendung des Random-Effects-Mo-



dells zu Abschéitzung der Odds-Ratios
(OR) und der 95%-Konfidenzintervalle
(95%-KI).

Ergebnisse

Insgesamt hatten 4468 Personen an
den 35 Studien teilgenommen, 1653
hatten Plazebo und 2815 Eptacog
alfa (aktiviert) erhalten. Die meisten
Patienten hatten spontane ZNS-Blu-
tungen (31,3 %), fortgeschrittene Leber-
erkrankungen (27,8 %) oder ein Trauma
(18,7%). Rund 45 % (2 026) der Personen
erhielten niedrige oder mittlere Dosen
des Gerinnungsfaktors (<80 pg/kg
oder 80 bis 120 ng/kg). Die gesunden
Freiwilligen und die Patienten mit
traumatisch  bedingten Blutungen
waren jiinger als die Patienten mit an-
deren Blutungsursachen.

Bei den 4119 einbezogenen Patienten
traten 398 thromboembolische Ereig-
nisse auf (Tab. 1). Dabei war die Rate
von arteriellen Thromboembolien bei den
mit Eptacog alfa (aktiviert) behandel-
ten Patienten hoher als bei den mit Pla-
zebo behandelten (5,5% vs. 3,2 %). Aus-
schlaggebend hierfiir war vor allem
der Unterschied bei Thromboemboli-
en der Koronararterien (2,9% vs. 1,1%);
bei zerebrovaskuldren Ereignissen be-
stand - bei geringer Fallzahl - kein si-
gnifikanter Unterschied. Die Rate von
vendsen Thromboembolien war in beiden
Gruppen vergleichbar (5,3% und 5,7 %).

Myokardinfarkt

AMT

Tab. 1. Thromboembolische Ereignisse bei Patienten in Studien mit Eptacog alfa (aktiviert) [Levi et al.]

Ereignis [n] Eptacog alfa
(aktiviert)
(N=2583)

Alle Thromboembolien 264 (10,2 %)

Arterielle Thromboembolien 141 (5,5 %)

- KoronargefaBe 76 (2,9 %)

- ZerebralgefaRe 45 (1,7 %)

Venoése Thromboembolien 137 (5,3 %)

KI: Konfidenzintervall

Am stirksten war die Thromboembo-
lierate bei Behandlung mit Eptacog
alfa (aktiviert) bei den tiber 64-jdhrigen
Patienten erhoht (9,0% vs. 3,8% in der
Plazebo-Gruppe; p=0,003), und hier
wiederum besonders deutlich bei den
liber 74-Jdahrigen (10,8% vs. 4,1% mit
Plazebo; p=0,02).

In der gesondert ausgewerteten Grup-
pe der 349 freiwilligen Probanden wurden
keine arteriellen thromboembolischen
Ereignisse gemeldet, sondern ledig-
lich drei (2 bzw. 1) Fille einer vendsen
Thrombophlebitis.

Fazit
Beim Einsatz von Eptacog alfa
(aktiviert) in einer Off-Label-Indi-
kation muss mit einem im Ver-
gleich zu Plazebo erhohten Risiko
fiir arterielle Thromboembolien
gerechnet werden. Die Rate

Kardiovaskulares Ereignis trotz ASS-

Prophylaxe

Tritt trotz Acetylsalicylsaure-(ASS-)Prophylaxe ein kardiovaskulares Ereignis
auf, wurde vermutet, dass ASS seine erwartete Plattchenfunktionshemmung
nicht entfaltet. Eine klinische Studie an 174 Patienten kommt zu dem
Ergebnis, dass dies nicht zutrifft. Bei Patienten mit klinischem Versagen der
ASS-Therapie war der plattchenfunktionshemmende Effekt von ASS normal,
die Patienten wiesen jedoch ein hoheres personliches Risikoprofil fiir kardio-

vaskuldre Ereignisse auf.

Das Risiko fiir todliche und nichttdd-
liche vaskulidre Ereignisse wird durch
Acetylsalicylsiure (ASS; z.B. Aspirin®)
um 15 bis 44 % gesenkt. Das bedeutet
andererseits, dass es es bei einer be-
trichtlichen Zahl von Patienten trotz
ASS-Prophylaxe zu einem kardiovas-

kuliren Ereignis kommt. Bisher wurde
angenommen, dass Acetylsalicylsdure
in diesen Fillen ihre plittchenfunk-
tionshemmende Wirkung vermissen
lasst.

Eine israelische Studie kommt zu
einem anderen Ergebnis.

Plazebo Odds-Ratio p-Wert

(N=1536) (95%-KI)

134 (8,7 %) 1,17 (0,94-1,47) 0,16

49 (3,2%) 1,68 (1,20-2,36) 0,003

17 (11 %) 2,39(1,39-409) 0,002

20 (1,3%) 1,27 (0,74-2,17) 0,39

88 (5,7 %) 093(0,70-1,23) 061
thromboembolischer Ereignisse

in den Koronararterien ist auf das
2,6-Fache im Vergleich zu Plazebo
erhoht. Gefihrdet sind vor allem
dltere Patienten, insbesondere
in einem Alter ab 75 Jahren. Bei
diesen stark Thromboembolie-ge-
fihrdeten Patienten muss daher
dem Einsatz von Eptacog alfa (akti-
viert) in einer Off-Label-Indikation
eine besonders sorgfiltige Nutzen-
Risiko-Abwigung vorausgehen.

Quellen

Levi M, et al. Safety of recombinant activated fac-
tor VII in randomized clinical trials. N Engl J
Med 2010;363:1791-800.

Aledort LM. Off-label use of recombinant activa-
ted factor VII - safe or not safe? N Engl ] Med
2010;363:1853-4.

Dr. Barbara Kreutzkamp,

Hamburg

Studiendesign und -ziel

174 konsekutive Patienten, die inner-
halb der zuriickliegenden 12 Stunden
einen akuten Myokardinfarkt erlitten
hatten, wurden in die prospektive,
nicht randomisierte Beobachtungsstu-
die aufgenommen. Bei 56 Patienten,
die vor dem Myokardinfarkt linger
als eine Woche ASS erhalten hatten,
wurde ein klinisches Versagen der
ASS-Prophylaxe diagnostiziert (,ASS-
Versager“). Die iibrigen Patienten wur-
den als ASS-naiv eingestuft. Alle Patien-
ten erhielten nach dem Infarkt eine
Anfangsdosis von 300 mg ASS plus
300 mg Clopidogrel (z.B. Plavix®) und
in der Folgezeit tiglich 100 mg ASS (+
75 mg Clopidogrel).

In beiden Gruppen wurden Merkmale
und Vorerkrankungen erfasst, die in
Zusammenhang mit kardiovaskulidren
Ereignissen stehen.
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Tab. 1. Individuelle Charakteristika und Vorerkrankungen

Variable

Alter [Jahre]

Ménnliches Geschlecht

Raucher

Hyperlipidamie

Diabetes mellitus

Hypertonie

Creatinin-Spiegel [mg/dl]
Vorausgegangener Myokardinfarkt
Vorausgegangener koronarer Bypass
Vorausgegangene perkutane Koronarintervention
Einnahme von ACE-Hemmern
Einnahme von Betablockern

Einnahme von Statinen

Tab. 2. Kardiovaskulére Ereignisse in den ersten 6 Monaten nach dem Index-Myokardinfarkt

Variable

Rezidivierende Angina-pectoris-Anfélle
Rezidivierendes akutes Koronarsyndrom
Rezidivierender Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz

Chirurgische Revaskularisation
Schlaganfall

Tod

Schwerwiegende Koronarereignisse

Um festzustellen, ob das Versagen
der ASS-Prophylaxe auf einem unzu-
reichenden Ansprechen der Throm-
bozyten beruht, wurde bei allen Pa-
tienten >72 Stunden nach Beginn der
ASS-Therapie die Plittchenreaktivitit
auf Adenosindiphosphat und Arachi-
donsdure bestimmt.

Wihrend des Krankenhausaufenthalts
wurden die Hiaufigkeiten von Herzver-
sagen, Reinfarkt, pektangindsen Be-
schwerden und Schlaganfall in beiden
Gruppen erfasst. Sechs Monate spiter
wurden die Inzidenzen von kardiovas-
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ASS-naiv +ASS-Versager" p-Wert
(n=118) (n=56)
58+11 6311 0,003
85% 80% 0,5
45% 32% 0,1
34% 68 % <0,001
22% 36% 0,051
41 % 71% <0,001
1,02+0,18 1,04£0,3 0,62
6% 34% <0,001
1,7% 11 % 0,007
4% 23% <0,001
8% 41% <0,001
7% 32% <0,001
9% 63% <0,001
ASS-naiv +ASS-Versager" p-Wert
6% 14% 0,06
25% 9% 0,057
0,8% 7% 0,019
25% 1,8% 0.8
34% 8,8% 0,12
0% 0% 09
0% 1,8% 0,15
25% 14,3% <0,01

kulidren Ereignissen in beiden Grup-
pen anamnestisch bestimmt. Zu die-
sen Ereignissen zdhlten rezidivierende
pektangindse Beschwerden, akutes Ko-
ronarsyndrom, Herzinsuffizienz und
Schlaganfall.

Studienergebnisse

Patienten mit klinischem Versagen der
ASS-Therapie waren in der Regel dlter
und litten eher unter Bluthochdruck
sowie Hyperlipidimie. Zudem war bei
ihnen hiufiger ein fritheres kardiovas-
kulires Ereignis aufgetreten (Tab. 1).

Die Pliattchenfunktionstests ergaben
bei Patienten mit ASS-Vorbehandlung
zwar eine schwichere Reaktion auf
Arachidonsdure; nach Berticksich-
tigung pradiktiver Faktoren fiir die
ASS-Einnahme zeigten sich aber keine
statistisch signifikanten Gruppenun-
terschiede mehr.

Die kumulative Inzidenz von schwer-
wiegenden Koronarereignissen (Tod,
rezidivierendes akutes Koronarsyn-
drom, Schlaganfall) war bei Patienten
mit klinischem Versagen der ASS-The-
rapie deutlich hoher (14,3% vs. 2,5%,
p<0,01) (Tab. 2).

Diskussion

Dass Patienten mit klinischem Ver-
sagen der ASS-Therapie ein hoheres
personliches Risikoprofil fiir kardio-
vaskulire Ereignisse haben, ist bereits
aus fritheren Studien bekannt. Neu
hingegen ist das Ergebnis, dass ASS
bei diesen Patienten seinen plittchen-
funktionshemmenden Effekt normal
entfaltet. Dieses Resultat sollte in wei-
teren Studien iiberpriift werden.

Fazit

Eine betrichtliche Anzahl von
Patienten entwickelt trotz Be-
handlung mit ASS schwere Ge-
fiRkomplikationen. Dies diirf-
te zumindest teilweise darauf
zuriickzufithren sein, dass der
plittchenfunktionshemmende Ef-
fekt von ASS nicht ausreicht, um
thromboembolische Prozesse auf
Basis einer Atherosklerose zu ver-
hindern.

Quelle

Beigel R, et al. Relation of aspirin failure to clini-
cal outcome and to platelet response to aspirin in
patients with acute myocardial infarction. Am J
Cardiol 2011;107:339-42.

Dr. med. Claudia Borchard-Tuch,
Zusmarshausen
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ACT-SURE-Studie

Tocilizumab unter Real-Life-Bedingungen

Die klinischen Wirkungen von Tocilizumab (RoActemra®) bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA) sind in Kombinations- und in Monotherapie auch
unter Praxisbedingungen vergleichbar gut. Dies bestatigen die Ergebnisse der
ACT-SURE-Studie, die zudem belegen, dass mit der Tocilizumab-Behandlung
unmittelbar nach Beendigung einer Therapie mit einem TNF-alpha-Blocker

begonnen werden kann.

ACT-SURE ist eine internationale,
offene, einarmige Phase-IlIb-Studie
iiber sechs Monate, in der Wirksam-
keit und Vertriglichkeit von Toci-
lizumab wunter Praxisbedingungen
untersucht wurden. Zudem wurde ge-
priift, ob ohne Auswaschphase direkt
von einem TNF-alpha-Hemmer (TNFi)
auf Tocilizumab gewechselt werden
kann. In die Studie wurden in 25 Zen-
tren weltweit (auRRer den USA) erwach-
sene Patienten mit maRig schwerer bis
schwerer rheumatoider Arthritis auf
genommen, die auf Krankheits-modi-
fizierende Antirheumatika (DMARDs)
und TNF-alpha-Hemmer nicht an-
gesprochen hatten (DMARD-IR bzw.
TNFi-IR [IR: inadequate response]). Sie
erhielten iiber 24 Wochen alle vier Wo-
chen eine Infusion mit 8 mg/kg Korper-
gewicht [KG] Tocilizumab allein oder in
Kombination mit einer stabilen Basis-
therapie und/oder Glucocorticoiden
bis maximal 10 mg/Tag Prednisolon-
dquivalent.
Die 1681 Patienten wurden stratifi-
ziert nach
m DMARD-IR, TNFi-naiv (n = 976; 58 %)
m Frithere TNFi-Anwendung (n = 298;
18%)
m Aktuelle TNFi-Anwendung inner-
halb der letzten 2 Monate (n =407;
24%)

Keine neuen Sicherheitssignale

Insgesamt brachen 12,8% der Patien-
ten die Studie ab, davon 4,8% aus Ver-
traglichkeitsgriinden. Nur 1,1% der
Patienten beendeten die Studie wegen
Infektionen vorzeitig (1,8/100 Pati-
entenjahre). Die Nebenwirkungsrate
(pro 100 Patientenjahre) war in der
DMARD-IR-Gruppe etwas niedriger

als in den TNFi-IR-Gruppen. Schwere
Infektionen waren mit 6,1/100 Patien-
tenjahre in der Gruppe mit aktueller
TNFi-Anwendung niedriger als in der
Gruppe mit fritherer TNFi-Anwendung
mit 7,6/100 Patientenjahre, jedoch
etwas hoher als in der DMARD-IR-
Gruppe mit 4,2/100 Patientenjahre.
Beim Sicherheitsprofil gab es im Ver-
gleich zu den aus klinischen Phase-III-
Studien bekannten unerwiinschten
Ereignissen keine neuen Signale.

Rasche und anhaltende Wirkung

In Woche 24 erreichten 26,4% der Pa-
tienten ein ACR-70-Ansprechen. Dabei
zeigten mit 31,8% mehr Patienten der
DMARD-IR-Gruppe als Patienten der
beiden TNF-alpha-Hemmer-Gruppen
mit 17,8% bzw. 19,7% ein ACR-70-An-
sprechen (ACR-Ansprechen: Anspre-
chen nach den Kriterien des Ameri-
can College of Rheumatology). Bei
Patienten, die vor kurzem und frither
TNF-alpha-Hemmer erhalten hatten,
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wirkte Tocilizumab vergleichbar gut.
Es schien bei den Patienten eher bes-
ser zu wirken, die keine Therapiepau-
se zwischen TNF-alpha-Hemmer und
Interleukin-6-Rezeptorblocker hatten.
Mit einer Tocilizumab-Monotherapie
wurden 239 Patienten behandelt. Die
ACR-Ansprechraten, die DAS28-Remis-
sion (DAS28: Disease activity score 28)
und das EULAR-Ansprechen dieser Pa-
tienten waren vergleichbar gut wie in
der Gesamtgruppe (Abb. 1).

Fazit

Die Ergebnisse der ACT-SURE-Stu-
die bestditigten damit die Daten
der ebenfalls unter Praxisbedin-
gungen durchgefiithrten TAMA-
RA-Studie, in der Tocilizumab bei
DMARD-IR- und TNFi-IR-Patienten
in Kombination mit DMARDs ein-
gesetzt wurde. Zudem belegen die
Ergebnisse der ACT-SURE-Studie,
dass mit der Tocilizumab-Therapie
unmittelbar nach dem Ende einer
Behandlung mit einem TNF-alpha-
Blocker begonnen werden kann,
eine Auswaschphase ist also nicht
erforderlich.

Quelle

Bykerk V, et al. Tocilizumab treatment in patients
with rheumatoid arthritis and an inadequate re-
sponse to DMARDs andfor TNF Inhibitors: ACT-
SURE preliminary results. ACR/ARHP Scientific
Meeting, Atlanta, 7. bis 11. November 2010, Pos-
ter 1840.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

50 50
33 I I

Aktuell TNF-Blocker Monotherapie- Subgruppe

Abb. 1. ACT-SURE-Studie: DAS28-Remission (DAS28 <2,6) unter der Therapie mit Tocilizumab als Mono-
therapie bzw. in Kombination mit einer stabilen Basistherapie und/oder Glucocorticoiden in verschie-
denen Patientengruppen [nach Bykerk et al. 2010]; DAS28: Disease activity score 28
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Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Wirksame Zweitlinientherapie mit Cabazitaxel

Beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom gilt die Gabe
von Docetaxel/Prednison als chemotherapeutische Behandlungsoption

der Wahl. Bei Nicht-Ansprechen auf diese Erstlinientherapie waren bis-

lang keine Arzneistoffe verfiigbar, fiir deren Anwendung in randomisierten
Untersuchungen ein Uberlebensvorteil gezeigt werden konnte. In einer
randomisierten, multizentrischen Phase-11l-Studie wurde erstmalig dokumen-
tiert, dass bei diesen Patienten durch Gabe von Cabazitaxel /Prednison ein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber einer Behandlung mit
Mitoxantron/Prednison erreicht werden kann. Diese Ergebnisse wurden in
einer Fachpressekonferenz der Firma Sanofi-Aventis vorgestellt [1] und inzwi-
schen auch in ,Lancet” publiziert [5] und fiihrten bereits zur Zulassung in den
USA und einer Zulassungsempfehlung in Europa.

Die Prostata gehort zu den héufigsten
Lokalisationen bosartiger Neubildun-
gen beim Mann. Nach aktuellen Schit-
zungen erkranken in Deutschland
jihrlich mehr als 50000 Minner an
bosartigen Tumoren der Prostata [3].
Trotz der in den letzten Jahren stark
verbesserten Diagnostik werden eu-
ropaweit noch immer bei 10 bis 20%
dieser Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose Metastasen nachgewiesen [4,
12]. Ein metastasiertes kastrationsresisten-
tes Prostatakarzinom tritt bei etwa 15%
aller Prostatakrebs-Patienten auf [2].
Solche Patienten sprechen auf die iib-
liche Behandlung mit GnRH-Agonisten
oderfund Antiandrogenen nicht (mehr)
an. Sie haben unbehandelt eine medi-
ane Uberlebenszeit von zehn bis zwolf
Monaten und infolge von Schmerzen
durch Knochenmetastasen eine deut-
lich eingeschrinkte Lebensqualitit [9].
Fir das metastasierte kastrationsre-
sistente Prostatakarzinom gilt in den
meisten klinischen Leitlinien die Gabe
von Docetaxel (z. B. Taxotere®; 75 mg/
m? alle drei Wochen in sechs bis zehn
Zyklen) und Prednison als Standard
fiir die Erstlinienbehandlung. Die
Einsetzbarkeit von Docetaxel und an-
deren Kklassischen Taxanen ist jedoch
limitiert, da sie eine hohe Affinitit zu
den sogenannten ,Multidrug“-Resis-
tenzproteinen besitzen, die zu einer
Taxan-Resistenz fiihren. So vermogen
beispielsweise ATP-abhingige Efflux-
pumpen Taxane aus der Zielzelle hin-
auszuschleusen. Die Taxan-Resistenz
ist eine wichtige Ursache dafiir, dass es
bei den meisten Patienten unter einer
Docetaxel-Erstlinientherapie  inner-
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halb von 16 bis 18 Monaten zu einer
weiteren Progression der Erkrankung
kommt [8].

Bislang gab es weder in den USA noch
der EU ein Arzneimittel mit einer Zu-
lassung als Standardtherapie fiir die
Zweitlinienbehandlung von Patienten,
deren Tumorerkrankung wéihrend
oder nach einer Behandlung mit Do-
cetaxel fortschreitet. Spricht der Pati-
ent auf eine Docetaxel-Therapie nicht
mehr an, ist es moglich, nach einer Be-
handlungspause mit weiteren Zyklen
Docetaxel/Prednison zu therapieren
(-Re-Challenge®), die Ansprechraten
nehmen jedoch mit jeder weiteren Ex-
position ab [1]. Immerhin kann durch
die Anwendung von Mitoxantron eine
moderate Schmerzkontrolle, nicht je-
doch eine Verlingerung des Gesamt-
liberlebens erreicht werden [11].

Cabazitaxel und die TROPIC-Studie
Um die Resistenz gegeniiber Kklassi-
schen Taxanen zu iiberwinden, wur-
den verschiedene neue Taxane, so auch
das semisynthetische Taxan Cabazitaxel
entwickelt. Cabazitaxel ist ein schlech-
tes Substrat fiir die Effluxpumpe P-Gly-
koprotein 1. Verschiedene In-vitro- und

In-vivo-Studien belegen, dass Cabazita-
xel bei Docetaxel-sensitiven und -in-
sensitiven Tumoren wirkt [1, 10]. Da
sich Cabazitaxel in klinischen Studien
der Phase I und Phase II bei Patienten
mit Taxan-resistenten Karzinomen
ebenfalls als wirksam und vertriglich
erwies [7, 10], wurde sein klinischer
Nutzen in einer randomisierten, mul-
tizentrischen Phase-III-Studie weiter
untersucht [5].
In diese sogenannte TROPIC-Studie
wurden 755 Patienten mit metastasier-
tem Kkastrationsresistentem Prostata-
karzinom aufgenommen, bei denen
es nach einer Erstlinientherapie mit
Docetaxel zu einer dokumentierten
Krankheitsprogression gekommen
war. Sie erhielten im experimentel-
len Arm alle drei Wochen Cabazitaxel
(25 mg/m?) und im Kontrollarm alle
drei Wochen Mitoxantron (12 mg/m?),
jeweils erginzt durch die tigliche
orale Gabe von 10 mg Prednison [5].
Die Behandlung war auf maximal zehn
Therapiezyklen limitiert. Als primirer
Studienendpunkt wurde das Gesamt-
liberleben definiert, sekundire End-
punkte waren die progressionsfreie
Uberlebenszeit, die objektive An-
sprechrate und ein PSA-Abfall um min-
destens 50%.
Mit einer medianen Uberlebenszeit von
15,1 Monaten versus 12,7 Monaten im
Kontrollarm wurde bei Gabe von Caba-
zitaxel das relative Sterberisiko des Pa-
tienten statistisch signifikant um 30%
(Hazard-Ratio [HR] 0,70; p<0,0001) re-
duziert. Statistisch signifikante Vortei-
le zeigten sich auch in Bezug auf
m die progressionsfreie Uberlebens-
zeit, die unter Cabazitaxel-Behand-
lung doppelt so lang war wie in der
Kontrollgruppe (2,8 vs. 1,4 Monate;
HR 0,74; p<0,0001),
| die objektive Ansprechrate (14,4%
vs. 4,4%; p=0,0005) und
M das Ansprechen gemdR PSA-Abfall
(39,2% vs. 17,8%; p=0,0002) [1, 5].

Tab. 1. Hdmatologische Nebenwirkungen von Cabazitaxel in der TROPIC-Studie [5]

Unerwiinschte Wirkung

Alle Grade
Neutropenie 88%
- Febrile Neutropenie -
Leukopenie 92%
Andmie 81 %
Thrombozytopenie 43%

Mitoxantron (n=371)

Cabazitaxel (n=371)

Grad >3 Alle Grade Grad >3
58% 94% 82%
1% - 8%
42% 96 % 68%
5% 97 % 11 %
2% 47 % 4%



Bei den Nebenwirkungen standen hi-
matologische Erscheinungen im Vor-
dergrund, insbesondere Neutropenien
(Tab. 1). Die hiufigste nichthimato-
logische Nebenwirkung war Diarrho,
die bei 47 % der mit Cabazitaxel behan-
delten Patienten auftrat (Mitoxantron:
11%). Alle Nebenwirkungen waren be-
handelbar.

Ausblick

Mit Cabazitaxel wurde erstmals in
einer kontrollierten Studie ein Chemo-
therapeutikum gefunden, fiir das eine
Verlingerung des Gesamtiiberlebens
bei Patienten mit metastasiertem kas-
trationsresistentem Prostatakarzinom
zu belegen war. Die Europiische Ge-
sellschaft fiir Urologie hat es daraufthin
bereits in der aktualisierten Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des Pros-
tatakarzinoms als Zweitlinientherapie
bei Patienten mit metastasiertem kas-
trationsresistentem Prostatakarzinom
nach Docetaxel-Versagen empfohlen

Tyrosinkinasehemmer

[6]. Im Juni 2010 wurde Cabazitaxel
(Jevtana) in den USA zugelassen. Ende
Januar 2011 gab der Ausschuss fiir Hu-
manarzneimittel (CHMP) der europa-
ischen Zulassungsbehérde EMA eben-
falls eine Zulassungsempfehlung.

Quellen

1. Prof. Dr. A. Heidenreich, Aachen, Fachpresse-
Roundtable ,Genitourinary ASCO 2010 - Zu-
kunftsweisende Therapieoptionen beim hor-
monrefraktiren Prostatakarzinom®, Aachen,
17. Mirz 2010, veranstaltet von Sanofi-Aventis.

2. American Cancer Society. Cancer Facts & Fi-
gures 2009. Atlanta: American Cancer Society,
20009.

3. Berthold DR, et al. Docetaxel plus prednisone
or mitoxantrone plus prednisone for advanced
prostate cancer: updated survival in the TAX
327 study. ] Clin Oncol 2008;26:242-5.

4. Breul J. Hormontherapie beim Prostatakar-
zinom. Schopfheim: ComMed Medizinischer
Verlag, 2006.

5. de Bono JS, et al. Prednisone plus cabazitaxel
or mitoxantrone for metastatic castration-
resistant prostate cancer progressing after
docetaxel treatment: a randomised open-label
trial. Lancet 2010;376:1147-54.

6. Heidenreich A, et al. Guidelines on prostate
cancer (update April 2010). http://www.uroweb.

Sunitinib bei pankreatischen neuroendokrinen

Tumoren wirksam

Der Tyrosinkinasehemmer Sunitinib (Sutent®) wurde Ende November 2010
von der EU-Kommission fiir die Behandlung von Erwachsenen mit nicht rese-
zierbaren und/oder metastasierten gut differenzierten pankreatischen neuro-
endokrinen Tumoren (pNET) mit Krankheitsprogression zugelassen. Aktuelle
Daten zu Sunitinib wurden bei einer Pressekonferenz von Pfizer Oncology am

1. Februar 2011 in Berlin vorgestellt.

Pankreatische neuroendokrine Tumo-
ren (pNET) sind eine Untergruppe der
neuroendokrinen Tumoren, sie ent-
wickeln sich aus neuroendokrinen
Zellen des Pankreas und zeigen sich
beispielsweise als Insulinome, Gluka-
gonome und Gastrinome. Etwa 30 bis
40% der pNET sind funktionell aktiv,
sie sezernieren Hormone und machen
sich durch entsprechende klinische
Symptome bemerkbar. 60 bis 70%
sind klinisch nicht hormonaktiv. NET
werden oft erst in fortgeschrittenen
Stadien entdeckt, weil sie lange keine
Beschwerden hervorrufen.

Bislang wurden die Patienten ope-
riert, symptomatisch zum Beispiel mit
Octreotid oder antiproliferativ mit Ra-
dionukliden oder Chemotherapeutika

behandelt. Mit Sunitinib steht nun
ein zielgerichtet wirkender Tyrosinki-
nasehemmer zur pNET-Therapie zur
Verfiigung. Er hemmt wichtige Tar-
gets, wie den Rezeptor fiir den vasku-
laren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGFR) und den Rezeptor fiir den Blut-
plattchen-Wachstumsfaktor (PDGFR),
und verhindert dadurch die Bildung
neuer BlutgefiRe. Zusitzlich hemmt
Sunitinib die Rezeptortyrosinkinasen
c-KIT (Stammzellfaktor-Rezeptor), F1t3
(FMS-like Tyrosinkinase 3) und RET (Re-
arranged during transfection receptor)
und damit Tumorwachstum und Meta-
stasenbildung.

Eine Grundlage fiir die Zulassung
von Sunitinib zur Behandlung von
PNET waren die Ergebnisse einer
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multizentrischen, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten = randomisier-
ten Phase-IlI-Studie bei Patienten mit
fortgeschrittenen, gut differenzierten
PNET mit Krankheitsprogression. Die
Patienten erhielten in der Doppel-
blindphase tdglich 37,5mg Sunitinib
oral oder Plazebo bis zur Progression.
Primdrer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben. Geplant war, in
die Studie 340 Patienten einzuschlie-
Ren. Sie wurde jedoch auf Empfehlung
des Sicherheitskomitees vorzeitig im
April 2009 beendet, weil sich in der
Verum-Gruppe eine deutliche Uberle-
genheit gezeigt hatte. In die Analyse
gingen die Daten von 171 Patienten
ein (Sunitinib n=86, Plazebo n=385),
die mehrheitlich intensiv vorbehan-
delt waren.

Das progressionsfreie Uberleben war
in der Sunitinib-Gruppe signifikant
linger als in der Plazebo-Gruppe
(Abb. 1). Bei 27 Patienten (31,4 %) unter
Sunitinib und bei 48 Patienten (56,5 %)
unter Plazebo schritt die Erkrankung
fort. Nach sechs Monaten lebten 71,3%
der Patienten der Sunitinib-Gruppe
und 43,2% der Plazebo-Gruppe ohne
weitere Progression.

Das Gesamtiiberleben war unter Su-
nitinib ebenfalls linger (Hazard-Ratio
0,409; p=0,0204). Die objektive An-
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Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit pNET, die mit Sunitinib oder Plazebo behandelt

wurden [nach Raymond et al.] KI: Konfidenzintervall

sprechrate betrug in der Sunitinib-
Gruppe 9,3%, in der Plazebo-Gruppe
sprach kein Patient komplett oder par-
tiell an (p<0,01). Eine linger als sechs
Monate dauernde stabile Erkrankung
wurde bei 34,9% der Sunitinib-Pati-
enten und bei 24,6 % der Plazebo-Pati-
enten erreicht.

Die hiufigsten unerwiinschten Wir-
kungen waren Diarrho, Neutropenie,
Hypertonie und Hand-FuR-Syndrom.
Ein Bluthochdruck kann durch recht-
zeitige Gabe von Antihypertensiva

Morbus Fabry

kontrolliert werden, das Hand-FuR-
Syndrom ist durch entsprechende Pri-
ventionsmafinahmen wie sorgfiltige
Hautpflege zu vermeiden.

Neue Dosierung, neues
Therapieschema

Zur Behandlung von pNET wird Suni-
tinib tiglich in einer Dosierung von
37,5 mg eingenommen. Bei den beiden
bisher schon zugelassenen Indikatio-
nen metastasiertes Nierenzellkarzi-
nom und gastrointestinale Stroma-

Eine Ursache fiir Schlaganfille im jungen

Erwachsenenalter

Morbus Fabry, eine hereditére lysosomale Speichererkrankung, kann ein brei-
tes Spektrum an kardialen, renalen und neurologischen Krankheitsbildern
verursachen. Vor allem bei Schlaganfillen unbekannter Atiologie, die

vor dem 55. Lebensjahr auftreten, sollte an das Vorliegen eines Morbus
Fabry gedacht werden. Die Diagnose ist relativ einfach und mit Hilfe einer
Enzymersatztherapie ist eine kausale Behandlung mdéglich.

Morbus Fabry wird durch eine Muta-
tion in dem X-chromosomal lokalisier-
ten Gen verursacht, das fiir das Enzym
Alpha-Galactosidase-A (GLA) kodiert.
Infolge des Enzymmangels kommt
es zu einer Akkumulation des Gly-
kosphingolipids Globotriaosylceramid
(Gb3) in nahezu allen Geweben und
Korperfliissigkeiten [1]. Dies fiihrt zu
einer progredienten Organschiadigung,
insbesondere von Herz, Nieren und
Gehirn (Tab. 1). Sehr viele Patienten
entwickeln zudem das durch die Gb3-
Ablagerungen bedingte Phinomen der
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Cornea verticillata, radspeichenartige
Hornhauttriibungen, die mittels Spalt-
lampenuntersuchung einfach zu er-
kennen sind.

Bei 50 bis 60% der Fabry-Patienten ist
ein Schlaganfall die Erstmanifestation
[2]. Eine prospektive Studie bei insge-
samt 721 Patienten mit kryptogenem
Insult hat ergeben, dass 4,9% der Min-
ner und 2,4% der Frauen einen Morbus
Fabry aufweisen [3|. Fabry-Patienten
erleiden den ersten Schlaganfall rund
zehn Jahre frither als Patienten ohne
Morbus Fabry. Bei Fabry-Patienten fin-

tumoren (GIST) werden tiglich oral
50 mg Sunitinib tiber vier Wochen ge-
geben, gefolgt von zwei Wochen The-
rapiepause.

Der Apothekenverkaufspreis fiir eine
Monatstherapie mit 37,5 mg Sutent®/d
betrigt 5630,33 Euro.

Fazit

Mit Sunitinib steht eine neue The-
rapiemoglichkeit fiir Patienten
mit fortgeschrittenen pNET zur
Verfiigung, die das progressions-
freie Uberleben der Patienten im
Vergleich zu Plazebo mehr als ver-
doppelt, ohne die Lebensqualitit
zu beeintriachtigen.
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Tab. 1. Symptome, bei denen ein Morbus Fabry
abgeklart werden sollte

Schlaganfélle /TIA vor dem

55. Lebensjahr

Ungeklarte neuropathische Schmerzen
Atypische multiple Sklerose (insbeson-
dere ohne Nachweis von oligoklonalen
Banden im Liquor)

Nerven-
system

Herz Linksventrikuldre Hypertrophie
Arrhythmien

Herzklappenveranderungen, Embolien

Nieren  Ungeklarte Proteinurie
Eingeschréankte Nierenfunktion

Niereninsuffizienz unbekannter Genese

Ohren Schwerhorigkeit (vor dem 50. Lebens-
jahr)
Tinnitus

Hérsturz

det sich oft eine dilatative Vaskulopa-
thie, insbesondere im vertebrobasila-
ren Stromgebiet.

Obwohl allgemein bekannt ist, dass
Morbus Fabry eine der hiufigsten mo-
nogenetische Ursachen fiir Schlagan-
fille im jungen Erwachsenenalter ist,
vergehen durchschnittlich rund zehn
Jahre bis zur endgiiltigen Diagnose.



Daher sollte besonders bei Patienten
im Alter zwischen 18 und 55 Jahren
mit kryptogenem Schlaganfall an das
Vorliegen eines Morbus Fabry gedacht
werden. Dies gilt umso mehr, als die
Erkrankung relativ einfach diagnos-
tiziert und kausal behandelt werden
kann.

Diagnose und Therapie des
Morbus Fabry

Obschon es sich um eine rezessive
X-chromosomal vererbte Krankheit
handelt, sind keineswegs nur Minner
betroffen. Da bei Frauen jeweils eines
der beiden X-Chromosomen randomi-
siert inaktiviert ist, kénnen sie eben-
falls symptomatisch werden. Anders
als bei Mdnnern ist das Muster der Sym-
ptome bei ihnen aber gewebeabhin-
gig. Trotz normaler Enzymaktivitit in
den Leukozyten kann deshalb bei Frau-
en eine pathologisch reduzierte Aktivi-
tdt der GLA in einzelnen Organen nicht
ausgeschlossen werden. Wihrend bei
Miénnern die Bestimmung der GLA-Ak-
tivitdt in Leukozyten zur Diagnose fiihrt,
ist zur Diagnosestellung bei Frauen
somit nur die molekulargenetische Analyse

mit Komplettsequenzierung des GLA-
Gens verldsslich.

Eine moglichst friithzeitige Diagnose
des Morbus Fabry hat fiir die Prognose
der Patienten einen besonderen Stel-
lenwert, da die Erkrankung kausal be-
handelt werden kann. Irreversible Or-
ganschiden kénnen so vermieden oder
wenigstens abgemildert werden. Durch
die Enzymersatztherapie mit Agalsi-
dase alfa (Replagal®) kann das fehlen-
de Enzym, die Alpha-Galactosidase A,
substituiert und die Organfunktion
weitgehend normalisiert werden. Das
Prédparat wird alle 14 Tage in einer Do-
sierung von 0,2 mg/kg tiber 40 Minuten
als intravenose Infusion verabreicht [4].
Studienergebnisse und Langzeitdaten
aus dem europiischen Fabry Outcome
Survey (FOS) belegen, dass eine Enzym-
ersatztherapie mit Agalsidase alfa die
typischen kardiologischen und nephro-
logischen Komplikationen des Fabry-
Syndroms verbessert |5, 6].

Fazit
Sowohl bei Midnnern als auch bei
Frauen kann sich das volle Krank-
heitsbild eines Morbus Fabry

AMT

entwickeln. Zerebrovaskuldre Er-
eignisse gehen anderen Organma-
nifestationen hiufig voraus. Eine
Enzymersatztherapie kann die
Komplikationen verhindern oder
zumindest reduzieren. Vorausset-
zung dafiir ist jedoch eine mog-
lichst friihe Diagnosestellung.
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Preisinderungen vorbehalten. Bestellungen nehmen jede
Buchhandlung sowie der Verlag entgegen. Ein Abonne-
ment gilt, falls nicht beftistet bestellt, zur Fortsetzung bis
auf Widerruf. Kiindigungen des Abonnements kdnnen nur
zum Ablauf eines Jahrs erfolgen und miissen bis 15. No-
vember des laufenden Jahrs beim Verlag eingegangen sein.
Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bitte
Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
trage und Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt.
Mit Annahme des Manuskripts gehen fiir die Zeit bis zum
Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veréffentlichung
sowie die Rechte zur Ubersetzung, zur Vergabe von Nach-
druckrechten, zur elektronischen Speicherung in Daten-
banken, zur Herstellung von Sonderdrucken, Fotokopien
und Mikrokopien an den Verlag {iber. Eingeschlossen sind
insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfilti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusitzliche
Vergiitung. Jede Verwertung auferhalb der durch das
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung
des Verlags unzuléssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrige geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet
nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-

daktion angebotenen Originalbeitrage diirfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen verdffentlicht werden.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen
ohne Weiteres von jedermann benutzt werden diirfen;
oft handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche
gekennzeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen 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
sorgfiltige Priifung der Fachinformation der verwendeten
Praparate oder gegebenenfalls durch Konsultation von
Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosie-
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassungserweiterung fiir Adalimumab
(Humira, Abbott) empfohlen: Ada-
limumab soll zukiinftig auch bei
Kindern und Jugendlichen von 4
bis 17 Jahren mit juveniler idiopa-
thischer Arthritis in Kombination
mit Methotrexat oder bei Unvertrig-
lichkeit als Monotherapie eingesetzt
werden. Voraussetzung ist, dass zuvor
eine Therapie mit Basistherapeutika
(DMARDs) nicht ausreichend wirksam
war. Bisher war der Einsatz von Ada-
limumab auf erwachsene Patienten
beschréinkt.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011

Zulassungsempfehlung fiir Aliskiren/Am-
lodipin (Rasilamlo, Novartis): Die fixe
Kombination des Renin-Inhibitors Ali-
skiren und des Calciumantagonisten
Amlodipin soll bei Patienten mit essen-
zieller Hypertonie eingesetzt werden,
deren Blutdruck mit Aliskiren bzw.
Amlodipin alleine nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011

Zulassungsempfehlung fiir humanes nor-
males Immunglobulin (Hizentra, CSL
Behring GmbH): Das Immunglobulin
ist vorgesehen zur Substitutionsthe-
rapie bei Erwachsenen und Kindern
mit primiren Immundefekten sowie
bei Myelom oder chronischer lympha-
tischer Leukdmie mit schwerer sekun-
direr Hypogammaglobulinimie und
hiufigen Infektionen.

Das Priparat enthilt hauptsdchlich Im-
munglobulin G (IgG) mit einem brei-
ten Spektrum von Antikodrpern, die in
der Normalbevolkerung prasent sind.
Die Gewinnung erfolgt aus dem Plas-
ma von mehr als 1000 Spendern.
Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011

Zulassungsempfehlung fiir Methylthio-
ninchlorid (Methylthioniumchlorid
Poveblue, Provepharm S.A.S.): Das An-
tidot Methylthioniumchlorid, auch als
Methylenblau bekannt, beschleunigt
die Umwandlung von Methdmoglobin
zu Himoglobin. Eingesetzt werden
soll die Substanz bei akuter sympto-
matischer Methimoglobindmie, die
durch Arzneimittel oder Chemikalien
hervorgerufen wurde.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011
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Uberpriifung des  Nutzen-Risiko-Verhdlt-
nisses von Buflomedil: Das durchblu-
tungsfordernde Mittel Buflomedil (z. B.
Defluina) wird eingesetzt zur Verlin-
gerung der Gehstrecke bei Patienten
mit chronischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit. Das CHMP priift
alle vorliegenden Daten hinsichtlich
der kardialen und neuronalen Toxizi-
tdt, insbesondere nach einer beabsich-
tigten oder versehentlichen Uberdosie-
rung.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011

Update zur Uberpriifung des Narkolep-
sierisikos von Pandemrix (GSK): Auch
nachdem das CHMP weitere Daten aus
Finnland auf einen vermuteten Zu-
sammenhang zwischen einer Impfung
mit Pandemrix und Narkolepsie unter-
sucht hat, bleibt die Feststellung, dass
die Daten nicht ausreichen, um eine
kausale Beziehung zwischen Pandem-
rix und Narkolepsie zu belegen.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011

Uberpriifung des Anaphylaxie-Risikos von
Pholcodin: In Lindern, in denen der
Hustenblocker Pholcodin nicht mehr
im Handel verfiigbar ist, wurde ein
Riickgang von anaphylaktischen Re-
aktionen auf Muskelrelaxanzien be-
obachtet. Dies ist der Anlass fiir die
Uberpriifung des Risikos einer anaphy-
laktischen Reaktion durch Pholcodin
bei Patienten, die im Rahmen einer
Narkose Muskelrelaxanzien erhalten.
In Deutschland ist derzeit kein Pripa-
rat mit dem Wirkstoff Pholcodin im
Handel.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011

Einschrdnkung fiir Stavudin (Zerit, Bris-
tol-Myers Squibb): Der nucleosidische
Reverse-Transcriptase-Hemmer (NRTI)
Stavudin wird in Kombination mit
anderen antiviralen Substanzen zur
Therapie von HIV eingesetzt. Nachdem
in einem Review festgestellt wurde,
dass die bekannte toxische Wirkung
auf die Mitochondrien hiufiger als bei
anderen NRTI zu Lipoatrophie, Lactat-
acidose oder peripherer Neuropathie
fithrt und bei Langzeitgebrauch auf
tritt, empfiehlt das CHMP, die Dauer
der Behandlung so kurz wie moglich
zu halten und Stavudin nur einzuset-
zen, wenn keine Alternativen zur Ver-
fligung stehen.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler Arz-
neimittelbehdrden zusammengefasst, die bis Re-
daktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt werden
Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir die
zentrale Zulassung und Risikobewertung von Arz-
neimitteln in Europa zustandig. Die vorbereitende
wissenschaftliche Evaluation erfolgt fiir Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use), bei Arzneimit-
teln fiir seltene Erkrankungen durch das COMP
(Committee for Orphan Medicinal Products).

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

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) ist eine selbststandige Bundes-
oberbehérde im Geschaftsbereich des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit und u. a. zustandig fiir
Zulassung und Pharmakovigilanz in Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) bietet unter anderem unabhéngige
aktuelle neue Risikoinformationen zu Arzneimit-
teln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe)

Einschrdnkung fir Tigecyclin (Tygacil,
Wyeth): In der Produktinformation
von Tigecyclin soll ein Hinweis auf die
erhohte Sterblichkeit in klinischen
Studien aufgenommen werden. Damit
soll sichergestellt werden, dass das
Medikament nur angewendet wird,
wenn es wirklich indiziert ist, ndmlich
bei komplizierten Haut- und Weichge-
webeinfektionen und komplizierten
intraabdominalen Infektionen, wenn
andere Antibiotika nicht angewendet
werden konnen.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011

Neue Kontraindikation fiir Vernakalant
(Brinavess, MSD): Nach der Gabe des
Antiarrhythmikums darf innerhalb
der nichsten vier Stunden kein wei-
teres Antiarrhythmikum (Klasse I und
II) intravends gegeben werden. Au-
Rerdem soll die Uberwachung der Pa-
tienten wihrend der Verabreichung
und bis zu zwei Stunden danach in-
tensiviert werden. In einer klinischen
Studie kam es bei einem Patienten zu
einer schweren Hypotension und kar-
diogenem Schock.

Quelle: Mitteilung der EMA vom 18.02.2011



Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung von Azilsartan (Edarbi,
Takeda): Mit dem Angiotensin-II-Re-
zeptorblocker wurde in klinischen
Studien der 24-h-Blutdruck bei Er-
wachsenen mit Hypertonie effektiver
gesenkt als mit Valsartan und Olme-
sartan.

Quelle: Mitteilung der FDA vom 25.02.2011

Zulassung von Faktor-Vill-Konzentrat
(Corifact, CLS Behring): Das Faktor-
VIII-Konzentrat ist das erste Prdparat
zur Behandlung von Patienten mit he-
reditir bedingtem Faktor-VIII-Mangel
zur Vermeidung von Blutungen. Die
Erkrankung ist sehr selten. Corifact ist
als Orphan Drug zugelassen.

Quelle: Mitteilung der FDA vom 17.02.2011

Zulassung von Hydroxyprogesteron-
caproat zur Injektion (Makena): Die
Substanz wird eingesetzt zur Reduk-
tion des Risikos einer Frithgeburt vor
der 37.Schwangerschaftswoche bei
schwangeren Frauen, die bereits eine
Frithgeburt hatten. Bei anderen Risi-
kofaktoren fiir eine Frithgeburt, zum
Beispiel bei einer Mehrlingsschwan-
gerschaft, ist Hydroxyprogesteron-
caproat nicht indiziert.

Quelle: Mitteilung der FDA vom 04.02.2011

Zulassungserweiterung des HPV (Humane
Papillomaviren)-Impfstoffs Gardasil:
In den USA ist der gegen HPV 6, 11,
16 und 18 gerichtete Impfstoff neben
der priventiven Behandlung des Zer-
vixkarzinoms auch fiir den Einsatz zur
Privention des Analkarzinoms und
prikanzeroser Lisionen fiir Midnner
und Frauen zwischen 9 und 26 Jahren
zugelassen.

Quelle: Mitteilung der FDA vom 04.02.2011

Sicherheitshinweis zu Antipsychotika in
der Schwangerschaft: Bei Einnahme
von Antipsychotika in der Schwanger-
schaft ist das Risiko fiir ein extrapy-
ramidales Syndrom oder Entzugser-
scheinungen bei den Neugeborenen
erhoht. Auftreten konnen Agitiert-
heit, Stéorungen im Muskeltonus, Tre-
mor, Schlifrigkeit, Atmungsprobleme
sowie Probleme bei der Nahrungsauf-
nahme. Bei manchen Neugeborenen
verschwinden diese Symptome inner-
halb weniger Stunden oder Tage, ohne

dass eine Behandlung notig ist, andere
Neugeborene miissen ldnger im Kran-
kenhaus beobachtet oder behandelt
werden.

In den USA werden Fach- und Ge-
brauchsinformationen aller Antipsy-
chotika entsprechend aktualisiert.

Quelle: Mitteilungen der FDA vom
22./23.02.2011

Sicherheitshinweis zu  Rosiglitazon
(Avandia, Avandamet, Avandaryl):
Den Informationen fiir Arzte und Pati-
enten zu dem oralen Antidiabetikum
Rosiglitazon wurde der Hinweis auf
ein erhohtes kardiovaskulires Risiko
(einschlieRlich Herzinfarkt) beige-
fiigt. AuRerdem wurden Fach- und Ge-
brauchsinformationen tberarbeitet,
nun heillt es darin, dass nur Patienten
Rosiglitazon erhalten sollen, die be-
reits mit Rosiglitazon behandelt wer-
den, oder Patienten, deren Blutzucker
mit anderen Antidiabetika nicht aus-
reichend kontrolliert werden kann
und die nach Riicksprache mit ihrem
Arzt keine Behandlung mit Pioglita-
zon wiinschen.

Quelle: Mitteilung der FDA vom 03.02.2011

Sicherheitshinweis zu Terbutalin als In-
jektionslésung (in Deutschland: Bri-
canyl): Wegen des erhohten Risikos
kardialer Komplikationen und Tod
soll Terbutalin als Injektionslosung
nicht bei vorzeitiger Wehentétigkeit
in der Schwangerschaft angewendet
werden, was ohnehin eine Off-Label-
Anwendung ist. Auch orale Formen
sollen nicht in dieser Indikation ange-
wendet werden. Moglicherweise soll
ein hervorgehobener Warnhinweis
in die entsprechenden Fach- und Ge-
brauchsinformationen in den USA
aufgenommen werden. Terbutalin
zur Injektion ist zugelassen zur Akut-
behandlung von Atemnotzustinden
(Status asthmaticus, schweren bron-
chospastischen Anfillen) infolge re-
versibler Verengung der Atemwege
bei obstruktiven Atemwegserkran-
kungen, wenn die Gabe von kurzwirk-
samen Beta-2-Sympathomimetika zur
Inhalation nicht moglich ist. Aller-
dings war in der Vergangenheit der
Off-Label-Einsatz in der Geburtshilfe
bei vorzeitiger Wehentitigkeit oder
Uberstimulation der Gebdrmutter ver-
breitet.

Quelle: Mitteilungen der FDA vom 17.02.2011
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Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Einleitung eines Risikobewertungsverfahrens
zu Bisphosphonat-haltigen Arzneimit-
teln (Alendronsdure, Clodronsdure,
Etidronsdure, Ibandronsédure, Neridron-
sdure, Pamidronsdure, Risedronséure,
Tiludronsiure, Zoledronsiure): Gegen-
stand des Verfahrens ist die Frage, ob
weitere regulatorische Mafinahmen
fiir Bisphosphonat-haltige Arzneimittel
in Bezug auf das Risiko fiir atypische
Stressfrakturen notig sind.

Quelle: Mitteilung des BfArM vom 04.02.2011

Einleitung eines Risikobewertungsverfahrens
zu Phenytoin-haltigen Arzneimitteln
wegen des Risikos eines Stevens-John-
son-Syndroms: Das BfArM hilt es fiir
erforderlich, die Produktinformationen
aller Phenytoin-haltigen Arzneimittel
im Abschnitt Warnhinweise hinsicht-
lich des Risikos fiir das Auftreten des
Stevens-Johnson-Syndroms bei be-
stimmten BevoOlkerungsgruppen siid-
ostasiatischer Herkunft zu dndern. Es
erfolgt eine schriftliche Anhérung nach
dem Stufenplanverfahren, Stufe II.
Quelle: Mitteilung des BfArM vom 04.02.2011

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Riickruf von Alkoholtupfern der Triad
Group, Inc.: Die US-amerikanische FDA
hatte am 6. Januar iber einen Riick-
ruf aller Alkoholtupfer des Herstellers
Triad Group, Inc. aufgrund einer mog-
lichen Kontamination mit Bacillus cereus
informiert. Inzwischen hat sich gezeigt,
dass auch in Europa Tupfer dieses Her-
stellers, die von der Kontamination be-
troffen sein konnten, im Verkehr sind:
Es wird empfohlen, die den folgenden
Produkten beigelegten Tupfer (Alco-
Prep) nicht mehr anzuwenden und zu
entsorgen:

®m Enantone, Enantone Gyn, Trenan-
tone, Trenantone Gyn, Sixantone
(Takeda Pharma GmbH)

m Pegintron, IntronA (Essex Pharma
GmbH)

m Applikations Set 30 G und 45 30 G
zur Anwendung von Extavia (Novar-
tis Pharma GmbH)

Die Arzneimittel selbst sind von dem

Riickruf nicht betroffen. Da bislang

nicht bekannt ist, ob vom Riickruf be-
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troffene Tupfer weiteren Produkten
beigelegt sind, hat das BfArM die Ver-
binde der pharmazeutischen Industrie
informiert, um entsprechende Pro-
dukte zu identifizieren.

(Inzwischen haben die Hersteller von
Arzneistoffen, denen Alco-Prep-Tupfer
beiliegen, bei der betroffenen Lagerware
die Tupfer ausgetauscht bzw. zusétzliche
Tupfer beigelegt und die Verpackungen
entsprechend gekennzeichnet oder Mit-
teilungen mit Kontaktdaten herausgege-
ben, unter denen man kostenlos neue
Tupfer anfordern kann. Red.)

Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 142 vom
04.02.2011

Rote-Hand-Brief zu Dolasetronmesilat
100 mg i. v. Injektionslosung (Anemet):
Dolasetron ist ein selektiver Serotonin-
(5-HT3-)Rezeptorantagonist. Die in-
travendse Formulierung war bislang
zugelassen zur Vorbeugung und Be-
handlung von Ubelkeit und Erbrechen
bei zytostatischer Chemotherapie ein-
schlieRlich hochdosierten Cisplatins.

Der Hersteller informiert in einem
Rote-Hand-Brief iiber das Risiko von
kardialen Nebenwirkungen durch
eine dosisabhingige Verlingerung
des QT-, PR- und QRS-Intervalls. Das
Risiko wird bei intravendser Verabrei-
chung als nicht vertretbar eingestuft.
Der pharmazeutische Unternehmer
verzichtet auf die Zulassung und zieht
die intravenose Formulierung von Do-
lasetronmesilat vom Markt zuriick.

—BUlUcherforum

Die oralen Darreichungsformen sind
von der negativen Nutzen-Risiko-
Analyse nach Aussage des pharmazeu-
tischen Unternehmers nicht betroffen.

Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 144 vom
10.02.2011

Rote-Hand-Brief zur Einschrdnkung der
Anwendungsgebiete von Modafinil (Vigil):
Modafinil ist ein zentral wirksames
Sympathomimetikum, das iiber einen
nicht exakt bekannten Wirkungsme-
chanismus die Wachheit fordert. Die
europiische Arzneimittelbehorde
EMA hat aufgrund von schwerwie-
genden Hautreaktionen, von psychiat-
rischen Erkrankungen (Suizidgedan-
ken, Depressionen und psychotischen
Reaktionen) und kardiovaskuldren Re-
aktionen (Bluthochdruck, Herzrhyth-
musstérungen) im Zusammenhang
mit Modafinil das Nutzen-Risiko-Profil
in den verschiedenen zugelassenen
Indikationen bewertet. Der Hersteller
informiert in einem Rote-Hand-Brief
iiber die Ergebnisse des Bewertungs-
verfahrens. Modafinil ist nunmehr nur
noch zur Behandlung von Erwachse-
nen mit exzessiver Schlifrigkeit, die
mit Narkolepsie einhergeht, zugelas-
sen. Die Zulassung in den Indikationen
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
(OSAS) und chronisches Schichtarbei-
tersyndrom (SWSD) wurde aufgrund
eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnisses zuriickgezogen.

Drug Safety Mail der AkdA Nr. 143 vom 08.02.2011

Rote-Hand-Brief zu blockierten Injekti-
onskaniilen in einigen Ranibizumab-
Arzneimittelpackungen (Lucentis):
Ranibizumab ist das Fragment eines
humanisierten rekombinanten mono-
klonalen Antikorpers, das gegen den
vaskuldren endothelialen Wachstums-
faktor A (VEGF-A) gerichtet ist. Es ist
zugelassen zur Behandlung der neovas-
kuldren (feuchten) altersabhingigen
Makuladegeneration (AMD) sowie
einer Visusbeeintriachtigung infolge
eines diabetischen Makuladdems. Der
Hersteller informiert in einem Rote-
Hand-Brief iiber Fille von blockierten
Injektionskaniilen, die widhrend der
Injektionsvorbereitung beim Entlif-
ten der Injektionskaniilen erkannt
wurden. In drei berichteten Fillen von
Endophthalmitis kann ein Zusammen-
hang mit blockierten Injektionska-
niilen nicht ausgeschlossen werden.
Injektionskaniilen (gelbe Nadeln), die
Lucentis-Packungen der betroffenen
Chargen beiliegen, diirfen nicht mehr
verwendet werden. Stattdessen sollen
fiir die intravitreale Injektion ande-
re vorhandene Nadeln mit 30 Gauge
(0,3 x 13 mm) benutzt werden.
Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 145 vom
23.02.2011
Bettina Christine Martini,
Legau

Ascites, Hyponatremia
and Hepatorenal Syndrome:
Progress in Treatment

Von A. L. Gerbes (Hrsg.). S. Karger AG,
Basel 2011. Frontiers of Gastrointestinal
Research, Vol. 28. VI, 212 Seiten, 23 Abbil-
dungen, 31 Tabellen. Gebunden. 135,- Euro.

Patienten mit Leberzirrhose entwi-
ckeln hiaufig Komplikationen. Darun-
ter sind der Aszites und das hepato-
renale Syndrom die Komplikationen,
die hiufig zum Tod des Patienten
fithren. Dieser Thematik hat sich A. L.
Gerbes in seinem Buch ,Ascites, Hypo-
natremia and Hepatorenal Syndrome:

140 Arzneimitteltherapie 29. Jahrgang - Heft 4 - 2011

Progress in Treatment” gewidmet.
Durch Einzelbeitridge von Experten in
diesem Feld ist es A. L. Gerbes gelun-
gen, die verschiedenen Aspekte der
Diagnostik und Therapie des Aszites
und der verschiedenen Begleitkompli-
kationen, wie der Hyponatridmie oder
des hepatorenalen Syndroms, umfas-
send darzustellen. In den einzelnen
Kapiteln werden jeweils die ,State of
the Art 2011“-Einzelaspekte abgehan-
delt und die jeweiligen neuen The-
rapiestrategien kritisch beleuchtet.
Somit stellt das Buch von A. L. Gerbes
einen praxisorientierten, wertvollen
Ratgeber bei der Diagnostik und The-

Ascites, Hyponatramla
and Hepatorenal Syndrome:
Progress in Treatmaent

EARGER,

rapie des Aszites, der Hyponatridmie

und des hepatorenalen Syndroms dar.

Prof. Dr. med. Hans Christian Spangenberg,
Freiburg



