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Konnen wir uns eine optimale
Sekundarpravention des
Schlaganfalls leisten?

Der Schlaganfall ist eine verheerende Erkrankung. 20% der Betroffenen sterben
und etwa 4 erleidet so ausgepragte Schidden, dass eine Unterbringung im Pfle-
geheim oder eine Rundumversorgung durch die Familie und den Pflegedienst zu
Hause notwendig ist. Dies erklirt, warum vielfiltige Anstrengungen unternom-
men werden, um insbesondere Rezidivinsulte nach einem ersten ischdmischen
Ereignis zu verhindern. Belegt in der Sekundirprivention ist der Nutzen von
Thrombozytenfunktionshemmern wie Acetylsalicylsdure oder die Kombination
von Acetylsalicylsdure und retardiertem Dipyridamol sowie bei Hochrisikopati-
enten die Gabe von Clopidogrel. Ebenfalls belegt ist der Nutzen einer wirksamen
antihypertensiven Therapie. Bisher gab es das so genannte Cholesterol-Paradoxon.
GroRe epidemiologische Studien ergaben keinen Zusammenhang zwischen
Schlaganfall und Hohe des Cholesterol-Spiegels. Die wahrscheinlichste Erklirung
fiir dieses Paradoxon ist, dass in den epidemiologischen Studien alle Schlaganfall-
typen zusammen ausgewertet wurden, ndmlich Ischdmien, Blutungen und Sub-
arachnoidalblutungen. Bei Betrachtung der Untergruppen gibt es keinen Zweifel,
dass ein linearer Zusammenhang zwischen der H6he des Cholesterol-Spiegels
und dem Ausmal der Arteriosklerose der hirnversorgenden Gefil3e besteht.

GroRRe Studien zum Einsatz von CSE-Hemmern in der Sekundérpréivention des
Schlaganfalls fehlen bisher. Die bislang vorliegenden Daten stammen aus Stu-
dien, in die entweder Risikopatienten oder Patienten mit einer koronaren Herz-
erkrankung eingeschlossen wurden. Dort zeigte sich allerdings durchgehend
eine Risikoreduktion auch fiir Schlaganfille durch die Gabe von CSE-Hemmern
[1]. Am besten untersucht ist hier Simvastatin. Die Lage hat sich durch die SPAR-
CL-Studie gedndert [2]. Wie auf Seite 66 referiert, ergab diese Studie, in die Patien-
ten nach einem ischimischen Insult eingeschlossen wurden, eine signifikante
Uberlegenheit von 80 mg Atorvastatin gegeniiber Plazebo. Dies betraf nicht nur
die Rate von Schlaganfillen, sondern auch die Reduktion vaskulidrer Ereignisse
einschlieRlich Myokardinfarkt und vaskuldrem Tod.

Nun stellt sich die Frage nach der praktischen Umsetzung dieser wissenschaftli-
chen Erkenntnisse. Wiirde man die Studienlage 1:1 in Therapieempfehlungen
umsetzen, miisste man dazu raten, jeden Patienten nach TIA oder ischdmischem
Insult mit 80 mg Atorvastatin pro Tag zumindest iber 5 Jahre zu behanden. Dem
steht aber gegeniiber, dass Sortis® nicht unter die Festbetragsregelung fillt und
daher von den Patienten eine erhebliche Zuzahlung erfordert. Dies macht die
Umsetzung einer solchen Therapieempfehlung praktisch unméglich. Um es in
Zahlen auszudriicken: Eine einjihrige Behandlung mit 20 mg Simvastatin als
Generikum kostet etwa 130 Euro, mit Zocor® 193 Euro und mit Sortis® 80 mg
660 Euro. Hier besteht nun auch ein ethisches Dilemma fiir die Firma Pfizer.
Natiirlich hat die Firma viel Geld in klinische Studien investiert, um den Nutzen
von Atorvastatin zu belegen. Gleichzeitig verfolgt sie aber eine Preispolitik in
Deutschland, die den Grof3teil der gesetzlich versicherten Patienten vom Nutzen
dieser Substanz ausschlieRt. Dies geht eindeutig in Richtung Zweiklassenmedi-
zin. Privatpatienten werden keine Probleme haben, Atorvastatin verschrieben
und erstattet zu bekommen. Bei gesetzlich versicherten Patienten ist dies auf-
grund der hohen Zuzahlung praktisch nicht moéglich. Hier befinden sich die
Neurologen und die weiterbehandelnden Arzte fiir die Schlaganfallprivention
in einem echten Dilemma, aus dem es mit der derzeitigen Preisgestaltung fiir
Sortis® auch keinen Ausweg gibt.

H. C. Diener, Essen
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Alglucosidase-alfa

Enzym-Ersatztherapie bei Patienten mit Morbus Pompe

Eugen Mengel, Mainz, und Annemarie Musch, Stuttgart

Alglucosidase-alfa (Myozyme™) ist seit dem 29. Marz 2006 in Deutschland zur langfristigen
Enzym-Ersatztherapie bei Patienten mit Morbus Pompe zugelassen. Das rekombinante humane
lysosomale Enzym o-1,4-Glucosidase besitzt Orphan-Drug-Status in der EU. In offenen Phase-lI-
Studien konnte bei Sauglingen und Kleinkindern mit der rasch fortschreitenden oder einer aty-
pischen infantilen Verlaufsform der degenerativen Muskelerkrankung ein deutlicher Nutzen der
Enzym-Ersatztherapie gezeigt werden: Das Uberleben der Patienten wurde verldngert und ihre kér-
perliche Beeintrachtigung verringert. Derzeit liegen nur wenige Daten zur Therapie von Patienten
mit der langsamer fortschreitenden juvenilen/adulten Form des Morbus Pompe vor; bereits
gezeigt werden konnte aber ebenfalls eine Verringerung der kdrperlichen Beeintrachtigung dieser

Patienten.

Arzneimitteltherapie 2007,;25:40-5.

Morbus Pompe ist eine genetisch bedingte lysosomale Spei-
cherkrankheit, die zu den Glykogen-Speicherkrankheiten,
den Glykogenosen, zidhlt. Bei den Glykogenosen kommt
es aufgrund einer gestorten Glykogen-Synthese, eines ge-
storten Glykogen-Abbaus oder -Metabolitentransports zu
verdnderten Glykogen-Konzentrationen und -Strukturen
in den Zellen verschiedener Organe. Die anderen Glykogen-

Schwere multiple Organschaddigung

Schweregrad der Krankheit

Alter —»

Fortschreiten der Erkrankung bei den Patienten

N
o

[% von Normal]
o
(8]

o-1,4-Glucosidase-Aktivitat

Infantile Verlaufsform Juvenile/adulte Verlaufsform

Abb. 1. Verlaufsformen des Morbus Pompe

Im Allgemeinen gilt: Je friiher sich die Erkrankung bei den Patienten mani-
festiert, desto schwerer erkranken sie. Die schnell fortschreitende, infantile
Form des Morbus Pompe ist gekennzeichnet durch fehlende bis geringe
Aktivitat des lysosomalen Enzyms saure o-1,4-Glucosidase, wodurch es zu
sehr starker Glykogen-Akkumulation kommt. Bei der juvenilen/adulten
Verlaufsform ist hingegen eine verminderte Enzym-Aktivitat nachweisbar, so
dass die Erkrankung langsamer fortschreitet.
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osen sind keine lysosomalen Speichererkrankungen, da der

Stoffwechseldefekt und die konsekutive Speicherung im

Zytosol lokalisiert sind.

Der Morbus Pompe (Glykogenose Typ II) beruht auf fehlen-

der oder mangelnder Aktivitit des lysosomalen Enzyms

saure o-1,4-Glucosidase (saure Maltase). Dies fiihrt zu einem
unzureichenden Glykogen-Abbau. Glykogen sammelt sich
insbesondere in den Lysosomen von Herz- und Skelett-
muskelzellen an. Bei starker Glykogen-Ablagerung greift
die Speicherung auch auf das Zytosol iiber, es resultiert
eine gestorte Muskelzellfunktion bis hin zu Zelluntergang.

Typisch fiir die Erkrankung ist ein fortschreitender Muskel-

schwund.

Beim Morbus Pompe werden verschiedene Verlaufsformen

unterschieden, wobei die Uberginge flieRend sein und aty-

pische Verldufe auftreten konnen (Abb. 1):

m schnell fortschreitende, infantile Form mit insbeson-
dere Kardiomegalie, Kardiomyopathie, respiratorischer
Insuffizienz, fortschreitender Muskelschwéche und aus-
geprigter Muskelhypotonie; diese Kinder sterben meist
im 1. Lebensjahr an kardiovaskuldren Komplikationen
und/oder respiratorischer Insuffizienz [1]

m langsamer fortschreitende, juvenilefadulte Form mit
fortschreitender = Muskelschwidche (normalerweise
auf die Skelettmuskulatur beschriankt), wobei motori-
sche Funktionseinschrinkungen und respiratorische
Komplikationen iiberwiegen; Morbiditdt und Letalitit
werden bei den meisten Patienten von der Beteiligung
der Atemmuskulatur, insbesondere des Zwerchfells, be-
stimmt; nur gelegentlich liegt eine fast ausschlief3liche
Gehbeeintrichtigung vor [2—4]

Dr. med. Eugen Mengel, Villa Metabolica (Zentrum fiir Stoffwechselerkran-

kungen), Unikinderklinik Mainz, LangenbeckstraBe 2, 55131 Mainz, E-Mail:
mengel@kinder.klinik.uni-mainz.de

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, BirkenwaldstraBe 44,
70191 Stuttgart



Die Therapie dieser Stoffwechselerkrankung war bisher
symptomatisch. Eine wichtige Rolle spielen unter anderem
Atemtherapie - verschiedene invasive und nichtinvasive
Beatmungsformen - [5], didtetische Mafnahmen (z.B. pro-
teinreiche Erndhrung) [6] und Physiotherapie [7].

Seit dem 29. Mirz 2006 steht eine neue kausale Therapie
der Erkrankung zur Verfiigung: Alglucosidase-alfa (Myo-
zyme™) wurde von der europiischen Arzneimittelbehérde
zur langfristigen Enzym-Ersatztherapie bei Patienten mit
Morbus Pompe zugelassen.

Alglucosidase-alfa hat den Orphan-Drug-Status in Europa
und in den USA. In den USA erfolgte die Zulassung durch
die FDA am 28. April 2006.

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Bei Alglucosidase-alfa handelt es sich um das rekombinant
hergestellte humane Enzym lysosomale o-1,4-Glucosidase.
Endogene lysosomale o-1,4-Glucosidase ist eine lysosomale
Hydrolase, die den Abbau von Glykogen zu Glucose kataly-
siert.

Das intravends verabreichte rekombinante Enzym soll bei
Patienten mit Glykogenose Typ II die Aktivtit der lysoso-
malen o-1,4-Glucosidase wiederherstellen oder verstirken
und so langfristig das Fortschreiten der Myopathie durch
die vermehrte Glykogen-Speicherung verhindern. Da
das Enzym nur im sauren Milieu des Lysosoms seine ka-
talytische Aktivitidt entfalten kann, muss das intravends
zugefiihrte Enzym von der Zelle aufgenommen und zum
Lysosom transportiert werden. Dies geschieht {iber den
Mannose-6-phosphat-Rezeptor. Diese Rezeptoren sind auf
der Zellmembran lokalisiert. Da das rekombinante Enzym
mehrere Glykosylierungen mit endstindigem Mannose-6-
phosphat besitzt, kann das Enzym am Rezeptor andocken.
Der Rezeptor-Enzym-Komplex wird dann zum Lysosom
gefiihrt.

Extralysosomal gespeichertes Glykogen kann priméir nicht
abgebaut werden.

Pharmakokinetik

Die wichtigsten pharmakokinetischen Daten zu Alglucosi-
dase-alfa sind in Tabelle 1 zusammengestellt [17]. Alglucosi-
dase-alfa wird als Infusion intravends verabreicht.

Klinische Ergebnisse

Die Wirksamkeit der Therapie mit Alglucosidase-alfa wurde
in offenen Phase-II-Studien {iberwiegend bei Patienten mit
infantiler Verlaufsform des Morbus Pompe untersucht. Er-
gebnisse der initialen Phase-I/II-Studien mit Alglucosidase-
alfa zeigten, dass zumindest eine Dosierung von 20 mg/kg
Korpergewicht (KG) alle 14 Tage benétigt wird, um eine
optimale Wirksamkeit zu erreichen. Verbesserungen des
Uberlebens ohne Beatmung, der Kardiomyopathie, des
Wachstums und der Muskelfunktion wurden auch mit
geringeren Dosen erzielt. Zusitzlich schien die 14-tigige
Gabe, die natiirlich fiir den Patienten angenehmer ist,
gegeniiber der wochentlichen Gabe kein Nachteil zu sein
[8-12].

AMT

Alglucosidase-alfa

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Alglucosidase-alfa [nach 17]

Mittlere maximale Gesamt-Plasmakonzentration ~ 178,2-263,7 ug/ml

Mittleres Verteilungsvolumen 66,2 ml/kg
Mittlere Clearance 21,9 ml/h pro kg
Eliminationshalbwertszeit 275h

Daten von 15 Patienten (<6 Monate) mit infantiler Form der Glykogenose

Typ 11, die Alglucosidase-alfa in einer Dosierung von 20 oder 40 mg,//kg Kdrper-
gewicht (KG) als Infusion erhielten (bestéatigt durch Studienergebnisse mit wei-
teren 21 Patienten im Alter von 6 Monaten bis 3,5 Jahren und 5 Patienten mit
juveniler/adulter Verlaufsform der Erkrankung im Alter von 6 bis 15 Jahren);
die Pharmakokinetik war dosisproportional

Tab. 2. Wirksamkeit der Therapie mit Alglucosidase-alfa: Vergleich der
Uberlebensdauer von Patienten mit infantiler Verlaufsform der Glykogenose
Typ Il, die mit Alglucosidase-alfa behandelt wurden, und einer historischen
Kontrollgruppe (Diagnose bis Abschluss der 52-wdchigen Therapie; Cox-
Regressions-Analyse) [nach 9]

Uberlebende [n/n] Hazard Ratio  95%-KIl p-Wert
Alglucosidase- Historische
alfa Kontrolle
18/18 1/61* 0,01 (0,00-0,10) <0,001

95%-KI=95%-Konfidenzintervall
*1 Patient wurde von der Analyse ausgeschlossen, da das Todesdatum unbe-
kannt war

Infantile Verlaufsform

Insgesamt wurden 39 Sduglinge und Kleinkinder, bei denen

im ersten Lebensjahr Symptome der Erkrankung auftraten,

in zwei offenen Studien mit Alglucosidase-alfa behandelt.

In einer dieser randomisierten Studien, aktuell publiziert

[9], wurden 18 nicht beatmete Patienten im Alter von 6 Mo-

naten oder jiinger iiber 52 Wochen mit Alglucosidase-alfa

in einer Dosierung von 20 oder 40 mg/kg KG alle 2 Wochen

intravends behandelt. Als Vergleich diente eine angepasste

historische Gruppe von Patienten (n=62) aus einer Studie

zum natiirlichen Verlauf der Erkrankung.

Primédrer Endpunkt war die Zeit von der Diagnose bis zum

Tod und/oder invasive Beatmung.

Nach Ende der 52-wdchigen Therapie waren alle 18 Patien-

ten am Leben, 15 von ihnen (83 %) kamen in dieser Behand-

lungszeit ohne invasive Beatmung aus; demgegeniiber

hatte in der historischen Kontrollgruppe nur 1 Patient mit

18 Monaten iiberlebt (Tab. 2).

Weiterhin konnte im Vergleich zur Ausgangssituation bei

den mit Alglucosidase-alfa behandelten Patienten

M eine Verbesserung der Kardiomyopathie (gemessen als
Verringerung der linksventrikuldren Herzmasse),

M eine Zunahme der motorischen Funktion (gemessen mit
der Alberta-Infant-Motor-Scale [AIMS]) und

M ein Erhalt oder eine Verbesserung des Korperwachs-
tums

festgestellt werden. Zwischen den beiden unterschiedlichen

Dosierungen des rekombinanten Proteins wurden keine

deutlichen Wirksamkeitsunterschiede nachgewiesen.

In eine weitere Studie wurden 21 Patienten im Alter zwi-

schen 6 Monaten und 3,5 Jahren eingeschlossen, von denen

die meisten an einer atypisch verlaufenden infantilen Form

des Morbus Pompe litten. Sie wurden tiber einen Zeitraum

Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 2 - 2007
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Tab. 3. Wirksamkeit der Therapie mit Alglucosidase-alfa: Vergleich der
Uberlebensdauer von Patienten mit meist atypisch ausgepragter infantiler
Verlaufsform der Glykogenose Typ Il, die mit Alglucosidase-alfa behandelt
wurden, und einer historischen Kontrollgruppe (Diagnose bis Abschluss der
52-wochigen Therapie; Cox-Regressions-Analyse) [nach 17]

Alglucosi- Historische Uberleben der Patienten ~ 95%-KI p-Wert
dase-alfa- Kontroll- Behandlungseffekt,

Gruppe  Gruppe Risikoverhaltnis

n=21 n=48 0,29 (0,11-0,81) 0,018

95%-Kl=95%-Konfidenzintervall

von 52 Wochen mit 20 mg/kg KG Alglucosidase-alfa behan-

delt. Als Vergleich diente eine angepasste historische Pati-

entengruppe (n=48).

Durch die Therapie mit Alglucosidase-alfa konnte das Uber-

leben der Patienten im Vergleich zur historischen Kontroll-

gruppe deutlich verbessert werden (Tab. 3). Weitere Daten
zur Wirksamkeit der Therapie konnten fiir 15 Patienten
erhoben werden:

m Die Hilfte der 10 zu Therapiebeginn nicht invasiv beat-
meten Patienten bedurfte auch nach 52 Wochen keiner
invasiven Beatmung

M Bei 13 von 15 Patienten (86,6%) konnte eine Verbesse-
rung der Kardiomyopathie im Vergleich zur Ausgangs-
situation gezeigt werden (gemessen als Verringerung
der linksventrikuliren Herzmasse)

M Bei einem Grofteil der Patienten konnten Wachs-
tumsparameter im Vergleich zur Ausgangssituation
erhalten oder verbessert werden

M Bei 6 von 15 Patienten zeigte sich eine verbesserte
motorische Funktion gegeniiber der Ausgangssituation
(gemessen mit der AIMS oder der Peabody-Development-
Motor-Scale [PDMS-2])

Vor wenigen Monaten wurde eine weitere Studie, in der

Teilaspekte der Wirksamkeit einer Enzym-Ersatztherapie

bei infantilen Verlaufsformen behandelt wurden, publi-

ziert. Eine taiwanesische Arbeitsgruppe konnte zeigen,
dass sich die Hypomyelinisierung bei effizienter Therapie

normalisiert [13].

Juvenile/adulte Verlaufsform

5 Patienten mit juveniler/adulter Verlaufsform des Morbus
Pompe wurden in einer offenen Studie und 10 Patienten
mit einer bereits fortgeschrittenen Erkrankung in einem
Expanded-Access-Programm mit Alglucosidase-alfa behan-
delt.

Die in die offene Studie eingeschlossenen Patienten waren
zum Behandlungsbeginn zwischen 5 und 15 Jahren alt, sie
konnten sich alle selbststindig bewegen und bis auf einen
Patienten, der nachts nichtinvasiv beatmet werden musste,
bedurfte keiner von ihnen einer Beatmung. 3 Patienten
zeigten aber zu Studienbeginn eine beeintrichtigte Lun-
genfunktion (forcierte Vitalkapazitit zwischen 58 und 67 %,
sitzend).

Durch die Therapie mit Alglucosidase-alfa (20 mg/kg KG alle
2 Wochen intravenos fiir 26 Wochen) konnte bei 2 dieser
3 Patienten eine deutliche Verbesserung der Lungenfunkti-
on erreicht werden (+11,5% und +16 %).

Die Therapie fiihrte zu unterschiedlichen Ergebnissen in
der motorischen Funktion der Patienten. Dies traf auch fiir
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die in Expanded-Access-Programmen durchgefiihrte Thera-
pie mit Alglucosidase-alfa zu.

Die 10 Patienten (9-54 Jahre alt) in den Expanded-Access-
Programmen wurden unterschiedlich lang behandelt,
zwischen 6 Monaten und 2,5 Jahren. Sie erhielten 20 bis
40 mg/kg KG Alglucosidase-alfa alle 2 Wochen intravenos.
Aufgrund der fortgeschrittenen Erkrankungen konnten
alle Patienten zu Beginn der Behandlung bereits nicht mehr
selbststindig gehen, 9 Patienten waren auf eine invasive
Beatmung angewiesen.

Durch die Therapie mit Alglucosidase-alfa konnte bei
1 Patienten eine deutliche Verbesserung der Lungenfunkti-
on (gemessen mit der forcierten Vitalkapazitit) sowie eine
deutliche Reduktion der Beatmungsstunden bei 2 Patien-
ten erreicht werden.

Mehrere Patienten erlangten bereits verlorene motorische
Fihigkeiten zuriick, 1 Patient konnte wieder selbststindig
gehen.

Vertraglichkeit

Die meisten unerwiinschten Wirkungen, die in Studien
berichtet wurden und auf die Gabe von Alglucosidase-alfa
zurlickzufithren waren, waren leicht bis maRig ausgepragt
und traten hiufig wihrend oder innerhalb von 2 Stunden
nach der Infusion auf (Tab. 4). Ein Patient zeigte eine
schwere infusionsbedingte Reaktion mit Rasselgerduschen,
Tachykardie, verminderter Sauerstoffsittigung, Broncho-
spasmus, Tachypnoe, periorbitalem Odem, Hypertonie und
Nesselsucht. Nesselsucht trat als schwere infusionsbedingte
Reaktion auch noch bei einem weiteren Patienten auf.

Bei den meisten mit Alglucosidase-alfa behandelten Patien-
ten konnten 3 Monate nach Therapiebeginn Antikérper
gegen das rekombinante Protein nachgewiesen werden.
Der Einfluss der Antikérperbildung auf das Eintreten
infusionsbedingter Reaktionen und die Wirksamkeit der
Therapie ist noch unklar.

Da Alglucosidase-alfa in den Studien iiberwiegend bei
Patienten mit infantiler Verlaufsform eingesetzt wurde, lie-
gen nur wenige Daten zur Vertriglichkeit der Therapie bei
Patienten mit langsamer fortschreitender, juveniler/adulter
Form vor; berichtet wurden leichte unerwiinschte Wirkun-
gen (z.B. erhohter Pulsschlag, Hypertonie, Kopfschmerzen,
Parédsthesien, Schwindel), die als infusionsbedingte Reak-
tionen gewertet wurden.

Wechselwirkungen
Bislang liegen keine Daten zu Wechselwirkungen von Al-
glucosidase-alfa mit anderen Arzneimitteln vor.

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Alglucosidase-alfa ist indiziert fiir die langfristige Enzym-
Ersatztherapie bei Patienten mit Morbus Pompe. Das
rekombinante humane Protein wird in einer Dosierung
von 20 mg/kg KG alle 2 Wochen als Infusion intravends
verabreicht. Hierbei ist darauf zu achten, die Infusionsge-
schwindigkeit langsam zu steigern (beginnend mit 1 mg/kg
pro Stunde), um infusionsbedingten Reaktionen vorzubeu-
gen. Als wirksame MaRnahmen, mit denen die Reaktionen



Tab. 4. Unerwiinschte Wirkungen der Therapie mit Alglucosidase-alfa:
Daten von 39 Patienten, die in zwei Studien iiber mehr als 1 Jahr die Enzym-
Ersatzbehandlung erhielten [nach 17]

Unerwiinschte Wirkung Haufigkeit
[n]
Psychiatrische Stérungen  Erregung 2 (5%)
Stérungen des Nerven-  Tremor 2 (5%)
systems
Herzstdrungen Tachykardie 3(8%)
Zyanose 2 (5%)
GefaBstérungen ErrGten 5 (13%)
Hypertonie 2 (5%)
Blasse 2 (5%)
Respiratorische, thora- Husten 3(8%)
kale und mediastinale Tachypnoe 3(8%)
Stérungen
Gastrointestinale Erbrechen 2 (5%)
Stérungen
Stérungen der Haut und  Urtikaria 5(13%)
des Unterhautgewebes ~ Exanthem 4 (10%)
Makul6ses Exanthem 2 (5%)
Erythem 2 (5%)
Makulopapuldses Exanthem 2 (5%)
Allgemeine Stérungen Fieber 6 (15%)
und Reaktionen an der  Rigor 2 (5%)
Injektionsstelle
Weitere Untersuchungs-  Verminderte Sauerstoffsattigung 3(8%)
befunde Erhohte Serumcreatinkinase-MB 2 (5%)
Erhohter Blutdruck 2 (5%)

behandelt werden konnten, stellten sich weiterhin unter
anderem eine voriibergehende Unterbrechung der Infusion
und die Gabe von Antihistaminika vor der Infusion heraus.
Akute Erkrankungen der Patienten scheinen das Risiko fiir
infusionsbedingte Reaktionen zu steigern. Die Reaktionen
konnen zu jedem Zeitpunkt der Infusion auftreten.
Spezielle Dosierungsempfehlungen fiir Patienten mit ge-
storter Leber- oder Nierenfunktion kénnen aufgrund feh-
lender Daten bislang nicht gegeben werden.

Eine moglichst frithe Diagnose der infantilen Verlaufsform
des Morbus Pompe und ein dementsprechend frither The-
rapiebeginn sind fiir eine erfolgreiche Therapie essenziell.
Beispielsweise konnte in den mit Alglucosidase-alfa durch-
gefiihrten Studien gezeigt werden, dass Patienten, die zu
Therapiebeginn eine besser erhaltene motorische Funktion
hatten, auch deutlicher von der Therapie profitierten und
beispielsweise groRere Fortschritte in der motorischen
Funktion machten [9].

Kosten der Therapie

Eine Ampulle Alglucosidase-alfa mit 50 mg kostet etwa
660 Euro nach Arzneimittelpreisverordnung in Deutsch-
land. Bei einem Siugling im ersten Lebensjahr mit durch-
schnittlich 7,5 kg KG betragen die Jahrestherapiekosten
etwa 50000 Euro. Bei einem Erwachsenen mit 75 kg KG
sind demzufolge Jahrestherapiekosten von 500000 Euro
zu erwarten. Dies entspricht in etwa den Kosten, die bei
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den Enzym-Ersatztherapien anderer lysosomaler Speicher-
erkrankungen anfallen.

Was ist noch unklar?

Aufgrund der sehr begrenzten Datenlage ergibt sich eine
Reihe von Fragen, die bisher nicht beantwortet werden
konnten:

B Wann ist die Enzym-Ersatztherapie bei attenuierten Ver-
laufsformen optimalerweise zu beginnen?

Hm Wie ist die Indikation zur Enzym-Ersatztherapie zu
stellen?

m Was sind Krankheitserscheinungen, die nicht mehr re-
versibel sind?

B Was ist die Rolle von Begleittherapien — Muskelaufbau-
training, Bewegungsiibung wihrend den Infusionen zur
Steigerung der muskuldren Duchblutung, Atemgymnas-
tik — im Rahmen der Enzym-Ersatztherapie?

M Gibt es Patienten im fortgeschrittenen Stadium, die
nicht mehr von der Therapie profitieren?

m Konnen leichter betroffene Patienten auch mit geringe-
ren Dosen behandelt werden?

Diese bisher ungeldsten Fragen erfordern zwingend, dass

die bisherigen Studien bei Patienten mit juvenilen und

adulten Verlaufsformen zu Ende gefiihrt werden, dass
weitere Anwendungsbeobachtungsstudien durchgefiihrt
werden und dass auch weitere Querschnittsstudien zum
natiirlichen Verlauf und der Manifestation der Erkran-
kung publiziert werden. Weitere aussagekréftige Daten
zur Muskelfunktion, Lungenfunktion, Behinderung und

Lebensqualitit von Pompe-Patienten sind unabdingbar,

um die Therapie mit Alglucosidase-alfa optimal einsetzen

zu kénnen.

Bewertung und Fazit

Mit der Zulassung von Alglucosidase-alfa zur intra-
vendsen Applikation ist erstmals eine angeborene
Muskelerkrankung behandelbar. Die bisherigen
Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit sind
fiir die Patienten viel versprechend. Fiir den Arzt,
der Patienten mit angeborenen neuromuskuliren
Erkrankungen behandelt, ergibt sich eine revolutiondre
Therapieoption, die nicht nur palliativen oder supporti-
ven Charakter hat.

Bei Patienten mit infantiler Verlaufsform des Morbus
Pompe scheint die friihzeitige Diagnose und Thera-
pieeinleitung entscheidend fiir den Therapieerfolg
zu sein. Auch der CRIM-Status (cross-reactive immu-
nologic material) und die histopathologischen Verin-
derungen tiiber das Lysosom hinaus sind Parameter,
die den Therapieerfolg beeinflussen [8, 9]. Interkur-
rente Infektionen koénnen den Verlauf nachhaltig
verschlechtern. In Abhingigkeit von diesen vier Kri-
terien, ist ein Drittel der Studienpatienten verstorben
oder zeigte kein muskulidres Ansprechen der Enzym-
Ersatztherapie, ein zweites Drittel zeigt deutliche Ver-
besserungen, vor allem die Kardiomyopathie spricht
auf die Therapie an, allerdings besteht weiterhin eine
deutliche muskulidre Beeintrichtigung. Die Kinder
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erlernen nicht das freie Laufen. Die iibrigen Patien-
ten erlernen auch das freie Laufen und sind nahezu
unbeeintrichtigt. Um den moglichen Therapieerfolg
zu optimieren, arbeiten verschiedene Arbeitsgrup-
pen an einem Neugeborenen-Screening fiir Morbus
Pompe [14, 15].

Im Unterschied dazu sind die bisherigen Therapie-Er-
gebnisse mit Alglucosidase-alfa bei Pompe-Patienten
mit juveniler oder adulter Verlaufsform sehr be-
grenzt. Verbesserungen der Lungenfunktion oder der
Beatmungsparameter sowie der muskuldren Funktion
sind bei einer ganzen Reihe von Patienten belegt. Die
entsprechenden Studienergebnisse sind bisher nicht
publiziert. Trotzdem haben das Therapiekonzept
und die Interimsergebnisse die Zulassungsbehorden
EMEA und FDA derart iiberzeugt, dass die Zulassung
unabhdngig von der Verlaufsform ausgesprochen wor-
den ist. Fiir die Zulassung zur Behandlung attenuier-
ter Formen des Morbus Pompe hat moglicherweise
auch gesprochen, dass Langzeiterfahrungen mit dem
Vorldauferprodukt — Alglucosidase-alfa gewonnen aus
Milch transgener Kaninchen - vorliegen [16], auch
wenn sich diese Methode der Proteingewinnnung aus
biotechnischen Griinden nicht durchsetzen konnte.

Alglucosidase-alfa

Alglucosidase-alfa (Myozyme™) is indicated for longterm enzyme replace-
ment therapy in patients with pompe disease. The recombinant human
protein has orphan drug status in the EU and was approved for treatment
by the European health authorities on march 29 2006. In open phase
II studies with patients with infantile-onset pompe disease therapy with
alglucosidase-alfa showed substantial benefit for patients’ outcome: pro-
longed survival and reduced physical impairment. There are only few data
describing treatment effects in patients with late onset pompe disease: so
far, physical impairment of these patients has also been shown to improve
if they are treated with alglucosidase-alfa.

Keywords: Alglucosidase-alfa, pompe disease, enzyme replacement therapy

—Neue Arzneistoffe im Handel
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INN Handelsname Indikation Hersteller/ Einfiih-
Vertreiber rung

Perflutren-enthaltende  Luminity Ultraschallkontrastmittel zur Opifikation der Herzkammern und Verbesserung der  Bristol-Myers 1.1.2007
Lipid-Mikrosphéren 150 pl/ml Lésung linksventrikuldren Endokardabgrenzung Squibb

Cilostazol Pletal® Hemmer der Phosphodiesterase 3 zur Verlangerung der maximalen und schmerz- Schwarz Pharma 1. 1.2007

100 mg Tabletten freien Gehstrecke bei Patienten mit Claudicatio intermittens, die keinen Ruhe-
schmerz und keine Anzeichen von peripheren Gewebsnekrosen haben
Lumaricoxib Prexige COX-2-Hemmer zur Behandlung von Symptomen bei aktivierter Arthrose der Novartis Pharma 1. 1. 2007

Knie- und Hiiftgelenke

Siehe auch www.arzneimitteltherapie.de > Neue Arzneistoffe
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Fragen zum Thema

1. Fiir welche Indikation ist Alglucosidase-alfa
zugelassen?

A Morbus Pompe, unabhingig von der Verlaufsform
B Morbus Pompe, infantile Verlaufsform

C Morbus Pompe, juvenile/adulte Verlaufsform

D Glykogenose Typ II, atypische Verlaufsformen

2. Wie wirkt Alglucosidase-alfa? Alglucosidase-alfa

A hemmt den Abbau der sauren Maltase und verstirkt so
ihre Aktivitat.

B wirkt als Coenzym der sauren Maltase und verstirkt so
ihre Aktivitit.

C stellt die Aktivitit der sauren Maltase wieder her oder
verstirkt sie.

D fiihrt zu irreversibler Hemmung der sauren Maltase.

3. Welche Aussage zur Applikation und

Pharmakokinetik des rekombinanten Proteins ist

falsch? Alglucosidase-alfa

A wird alle 14 Tage als Infusion verabreicht.

B wird koérpergewichtsadaptiert dosiert.

C zeigt eine dosisabhingige Pharmakokinetik.

D muss bei gestorter Nierenfunktion stets niedriger dosiert
werden.

4. Welche Aussage zu infusionsbhedingten

Reaktionen trifft nicht zu?

A Die Infusionsgeschwindigkeit hat keinen Einfluss auf das
Auftreten der Reaktionen.

B Eine wirksame Gegenmafnahme kann die Unterbre-
chung der Infusion sein.

C Die Gabe von Antihistaminika kann zu ihrer Behandlung
dienen.

D Das Risiko fiir diese Reaktionen ist bei akuten Erkran-
kungen erhoht.

5. Welche Aussage zu den zum Zulassungszeitpunkt

vorliegenden Daten ist falsch?

A Die eingeschlossenen Patienten litten iiberwiegend an
der infantilen Verlaufsform.

B Die Daten stammen unter anderem aus offenen Phase-II-
Studien.

C Die Phase-II-Studien waren Plazebo-kontrolliert.

D Das Extended-Access-Programm lieferte Daten zur Thera-
pie der fortgeschrittenen Erkrankung.

6. Infantile Verlaufsform: Welches Studienergebnis

wurde nicht beobachtet?

A Lingere Uberlebensdauer gegeniiber der historischen
Kontrollgruppe

B Keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen der Dosie-
rung von 20 bzw. 40 mg[kg Korpergewicht

AMT

C (Teilweise) Zunahme der motorischen Funktion vergli-
chen mit der Ausgangssituation
D Kein Einfluss auf die Kardiomyopathie

7. Juvenile/adulte Verlaufsform: Welches

Studienergebnis wurde beobachtet?

A Verbesserung der motorischen Funktion bei allen Patien-
ten

B Verbesserung der Lungenfunktion bei einigen Patienten

C Bereits verlorene motorische Funktion konnte nicht wie-
dererlangt werden

D Reduktion der Beatmungsstunden bei allen Patienten

8. Welche Aussage zur Vertraglichkeit der Therapie

ist falsch?

A Es konnen infusionsbedingte Reaktionen aufreten.

B Vereinzelt wurden schwere infusionsbedingte Reaktio-
nen beobachtet.

C Eine Antikorperbildung gegen das Protein wurde haufig
beobachtet.

D Ein Zusammenhang zwischen der Antikoérperbildung
gegen das Protein und infusionsbedingten Reaktionen
wurde gezeigt.

9. Welche Aussage zum Einsatz von Alglucosidase-

alfa ist falsch?

A Die Therapie hat nur supportiven Charakter.

B Die Jahrestherapiekosten entsprechen denen der Ersatz-
therapie anderer lysosomaler Speichererkrankungen.

C Ein frither Therapiebeginn ist fiir den Therapieerfolg bei
der juvenilen Form essenziell.

D Infusionsbedingte Reaktionen konnen durch verschiede-
ne Manahmen reduziert werden.

10. Welche Aussage zu (weiteren) Studien zur

Enzym-Ersatztherapie ist nicht zutreffend?

A Die Indikation der Enzym-Ersatztherapie ist bereits klar
definiert.

B Die Rolle von Begleittherapien muss untersucht werden.

C Die Lebensqualitit der Patienten sollte bei zukiinftigen
Untersuchungen eine Rolle spielen.

D Die Studien bei Patienten mit juveniler/adulter Form
miissen zu Ende gefiihrt werden.

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf Seite 8 eintragen und uns per Post zusenden. Wenn Sie
einen frankierten und adressierten Riickumschlag beifii-
gen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.

Online ist eine Teilnahme {ber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesdrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 102425) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2006/235) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Erfolgskontrolle
erworben werden.

Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird
IThnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
tig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

Strafde

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber zu Beginn der zweiten Zeile oder

auf Threr Rechnung.

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

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. Februar 2007 bis )
15. Mérz 2007) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Mérz 2007 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Intravitreale Injektion bei neovaskuldrer altersabhangiger

Makuladegeneration

Frank Holz, Bonn, und Bettina Martini, Memmingen

Pegaptanib hemmt nach intravitrealer Injektion das Wachstum von BlutgefédBen, das bei der
Pathogenese der feuchten altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) eine Rolle spielt. In klini-
schen Studien konnte so der Visusverlust bei Patienten mit neovaskuldrer AMD deutlich verlang-
samt werden. Seit Anfang 2006 ist diese neue Therapieoption in Deutschland zugelassen.

Arzneimitteltherapie 2007,25:47-50.

Indikationsgebiet

Die intravitreale Pegaptanib-Injektion (Macugen®, Abb. 1)
bietet eine neue therapeutische Moglichkeit bei feuchter
altersabhingiger Makuladegeneration. Seit Anfang 2006
ist die intravitreale Pegaptanib-Injektion zur Behandlung
der feuchten altersabhingigen Makuladegeneration in
Deutschland zugelassen (0,3 mg alle 6 Wochen).

Die altersabhidngige Makuladegeneration (AMD) ist eine
chronisch-progrediente Erkrankung der Makula, die zu
einem Verlust des Sehvermogens fithren kann. Sie ist die
héufigste Ursache fiir einen ausgeprigten Verlust des Seh-
vermogens in den Industrienationen bei Personen tiber 50
Jahren. Die Privalenz steigt mit dem Alter, exponentiell
jenseits des 60. Lebensjahres. Die hiufigsten Symptome
sind ein verschwommenes zentrales Sehen, das periphere
Sehen bleibt in der Regel erhalten. Meist ist zundchst nur
ein Auge betroffen, hiufig folgt aber das andere Auge in-
nerhalb weniger Jahre (Abb. 2—4). Man unterscheidet zwei
Formen der AMD:

M Frihform: immer ,trocken“ mit Drusen und Pigment-

verdnderungen

Betaubtes Gebiet Hornhaut

\E?Tf'" /

Glaskorper

Fliissiger
Wirkstoff

~— Sklera

- Netzhaut

Abb. 1. Schematische Darstellung einer intravitrealen Injektion (nahere
Erlduterungen im Text)

m Spitform: entweder ,feuchte” (exsudative, neovaskuld-
re) AMD oder atrophische, trockene AMD

Die feuchte Form, ist fiir etwa 80% der durch AMD ver-

ursachten Erblindungsfille verantwortlich. Die trockene

Friihform kann sowohl in die feuchte als auch die trockene

Spitform tibergehen.

Die feuchte Form wird in Abhingigkeit von Ausprigungs-

merkmalen der choriodalen Neovaskularisation (CNV) in

der Angiographie in drei Subtypen eingeteilt:

m Klassische Form (BlutgefiRe wachsen zwischen die
neurosensorische Netzhaut und das retinale Pigment-
epithel)

m Okkulte Form (BlutgefilRe wachsen unter das retinale
Pigmentepithel)

B Mischform

Pegaptanib ist bei allen drei Unterformen der feuchten

AMD wirksam.

Pharmakologie

Pharmakodynamik (Wirkungsmechanismus)

Beim unerwiinschten Wachsen von BlutgefidRRen spielt der
Wachstumsfaktor VEGF (Vascular endothelial growth fac-
tor) eine wichtige Rolle.

Pegaptanib bindet an VEGF und verhindert so das ,Ando-
cken“ an den VEGF-Rezeptor und die sich anschlieRende
Signalweiterleitung. Die Substanz ist ein synthetisches
RNS-Oligonucleotid mit 28 Basen, das als so genanntes
Aptamer (aptus, lat. = passend, meros, gr. = Teil) dhnlich wie
ein Antikérper an VEGF bindet. Pegaptanib ist spezifisch
fiir eine Unterform von VEGF, ndmlich VEGF-A-165.

Prof. Dr. med. Frank Holz, Arztlicher Direktor der Universitiits-Augenklinik Bonn, Emst-
Abbe-StraBBe 2, 53127 Bonn, E-Mail: augenklinik@uni-bonn.de

Bettina Martini, Dr-Bernd|-Str. 3, 87700 Memmingen, E-Mail: bettina@martini-
online.com
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Abb. 2. Verzerrtes Sehen bei feuchter AMD [Foto: Ferenczy Publicity]

Abb. 3. Sehausfélle im zentralen Sehbereich im fortgeschrittenen Stadium
der feuchten Form der AMD [Foto: Novartis Ophthalmics]

Pharmakokinetik

Pegaptanib unterliegt nach intravitrealer Verabreichung
einer langsamen systemischen Resorption aus dem Auge.
Die Resorptionsrate aus dem Auge ist beim Tier und ver-
mutlich auch beim Menschen der limitierende Faktor fiir
die Verfiigbarkeit von Pegaptanib.

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Pegaptanib nach Resorption aus
dem Glaskorper

Intravitreale Injektion von Pegaptanib 3 mg* 0,3 mg
(empfohlene Dosis)
Maximale Plasmakonzentration 80 ng/ml Wahrscheinlich

<10 ng/ml

Fléche unter der Plasmakonzentrations- 25 ug h/ml
Zeit-Kurve (AUC)

Keine Angabe

Halbwertszeit 10+4 Tage Keine Angabe

*10fache empfohlene Dosis

Tabelle 1 zeigt die pharmakokinetischen Daten des resor-
bierten Wirkstoffs.

Resorption

Mittlere Spitzenkonzentrationen im Plasma von etwa
80 ng/ml werden beim Menschen 1 bis 4 Tage nach der
Verabreichung von 3 mg (10fache empfohlene Dosis) in ein
Auge erreicht. Bei intravitrealer Verabreichung in 6-wdchi-
gen Abstinden kumuliert Pegaptanib nicht im Plasma.

Bei Dosierungen unter 0,5 mg in ein Auge sind die Plas-
makonzentrationen von Pegaptanib wahrscheinlich nicht
hoher als 10 ng/ml.

Verteilung, Metabolismus, Ausscheidung

Beim Menschen betrigt die mittlere Plasma-Halbwerts-
zeit von Pegaptanib nach einer Verabreichung von 3 mg
(10fache empfohlene Dosis) in ein Auge 10 + 4 Tage.

24 Stunden nach der intravitrealen Injektion von radioak-
tiv markiertem Pegaptanib in beide Augen von Kaninchen
verteilte sich die Radioaktivitit hauptsidchlich in die Glas-
korperfliissigkeit, in die Netzhaut und ins Kammerwasser.
Pegaptanib wird mit Endo- und Exonucleasen metabolisiert.
Bei Kaninchen wird Pegaptanib als unverdnderte Substanz
und in Form von Metaboliten hauptsédchlich mit dem Harn
ausgeschieden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Creatinin-Clearance tiber 20 ml/
min, die mit der empfohlenen Dosis von 0,3 mg Pegap-
tanib-Natrium behandelt wurden, sind keine besonderen

)
1 _...,q\
[~

\

f— b

et

Abb. 4. Amsler-Gitter-Test: Leidet eine Person an AMD, nimmt sie bei der Fixierung des Quadratmittelpunkts mit einem Auge eine Verzerrung der Gitternetz-
linien wahr. Dieser Test ersetzt nicht die regelmaBige Untersuchung beim Augenarzt, kann aber dem Patienten als Selbsttest zur Friiherkennung oder wahrend

einer Behandlung zur Verlaufskontrolle dienen. [Foto: Pfizer]
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Mittlere Veranderung der Sehscharfe
[Anzahl der Buchstaben]
|
[ee]

Abb. 5. Mittlerer Visusverlust im
Verlauf der Studie bei intravit-
realer Pegaptanib-Injektion und
Scheininjektion (p<0,002 zu
jedem Zeitpunkt fiir die Dosen
0,3 und 1,0 mg und p<0,05 zu
jedem Zeitpunkt fiir die Dosis
von 3,0 mg im Vergleich zu einer
Scheininjektion)

Anzahl der Patienten [n]
0,3 mg Pegaptanib 294
1,0 mg Pegaptanib 300

Scheininjektionen 296

Vorkehrungen erforderlich. Pegaptanib-Natrium wurde bei
Patienten mit einer Creatinin-Clearance unter 20 ml/min
nicht ausreichend fiir eine Empfehlung untersucht. Eine
Abnahme der Creatinin-Clearance auf 20 ml/min kann mit
einem 2,3fachen Anstieg der AUC-Werte von Pegaptanib
verbunden sein.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Pegaptanib bei Patienten mit
eingeschriankter Leberfunktion wurde nicht untersucht. Es
wird davon ausgegangen, dass die systemische Exposition
bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion in einem
gut vertriglichen Bereich liegt, da eine 10fach hohere Dosis
(3 mg/Auge) gut vertragen wurde.

Alter und Geschlecht
Die Pharmakokinetik von Pegaptanib ist bei Mdnnern und
Frauen im Alter von 50 bis 90 Jahren vergleichbar.

Klinische Ergebnisse

Studiendesign

In zwei gleichzeitig durchgefiihrten prospektiven, randomi-
sierten, doppelblinden Studien mit insgesamt 1186 Patien-
ten (VISION, VEGF inhibition in ocular neovascularization)
wurde die intravitreale Injektion verschiedener Dosierun-
gen von Pegaptanib mit einer Scheininjektion verglichen.
Bei der Scheininjektion wurde das gleiche Prozedere wie
bei der echten Injektion durchgefiihrt. Der Arzt, der die
Injektion oder Scheininjektion durchfiihrte, wurde von der
weiteren Patientenbeurteilung ausgeschlossen.

Alle 6 Wochen bekamen jeweils etwa 300 Patienten

® 0,3 mg oder

® 1,0 mg oder

M 3,0 mg Pegaptanib oder eine

B Scheininjektion.

Primérer Endpunkt war der Anteil der Patienten, deren
Sehschirfe nach 54 Wochen um weniger als 15 Buchstaben
(etwa 3 Zeilen auf einer Standard-Sehtafel) abgenommen
hatte.

MT

Pegaptanib m———

1,0 mg Pegaptanib

3,0 mg Pegaptanib

Scheininjektion

6 12 18 24 30 36 42 48 54
Wochen

286 289 269 273 271 265 271 266 271
292 291 291 287 285 278 270 267 275

291 288 287 281 282 278 275 269 275

Ergebnisse

Alle Verum-Gruppen profitierten im Vergleich zur Schein-
applikation signifikant von der Therapie, eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung konnte nicht beobachtet werden. Einen
Visusverlust von weniger als 15 Buchstaben verzeichneten
nach 54 Wochen:

® In der 0,3-mg-Gruppe 70% (206 von 294) der Patienten
M In der 1,0-mg-Gruppe 71% (213 von 300)

H In der 3,0-mg-Gruppe 65% (193 von 296)

M In der Gruppe mit Scheininjektion 55% (164 von 296)
Die Wirkung konnte bereits nach der ersten Injektion beob-
achtet werden, wie die Messung des mittleren Visusverlusts
von den Ausgangswerten bis zu jeder Studienvisite zeigte
(Abb. 5). Die Subgruppenanalysen zeigten einen Nutzen fiir
alle Unterformen der feuchten AMD.

Eine weitere Analyse von 133 Patienten, die Pegaptanib
liber 2 Jahre erhalten hatten, ergab im Vergleich zur Kon-
troll-Gruppe einen anhaltenden Vorteil. So erlitten in der
Pegaptanib-Gruppe 13% im Vergleich zu 26% in der Kon-
troll-Gruppe einen schweren Visusverlust von 30 Buchsta-
ben (p<0,001).

Die meisten unerwiinschten Ereignisse wihrend des ersten
Studienjahrs wurden von den Priifdrzten nicht auf Pegap-
tanib, sondern auf die Injektion als solche zuriickgefiihrt
(Tab. 2). Fiir die Fortfiihrung der Studie iiber ein weiteres
Jahr wurde daraufhin eine noch strengere aseptische Tech-
nik angewendet. Systemische Nebenwirkungen wurden
nicht beobachtet.

Tab. 2. Injektionsbezogene unerwiinschte Ereignisse bei 890 Patienten, die
mit Pegaptanib behandelt wurden (insgesamt 7 545 Injektionen, Zahlen
beziehen sich auf 1-Jahres-Daten)

Unerwiinschtes Patienten Pro Injektion Schwerer Visusverlust*
Ereignis [n] [%] Patienten [n]
Endophthalmitis 12 (1,3%) 0,16 % 1(0,1 %)
Traumatische Verlet- 5 (0,6 %) 0,07 % 1(0,1 %)

zung der Linse

Netzhautablosung 6 (0,7 %) 0,08 % 0 (ein Patient ohne

Messung)

*Definiert als Verlust von 30 Buchstaben oder mehr
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Bewertung

Mit Pegaptanib wurde erstmals gezeigt, dass mit der Inhi-
bition von VEGF eine wirksame Therapie der neovasku-
liren altersabhingigen Makuladegeneration moglich ist.
Dabei steht offensichtlich der antihyperpermeable Effekt
im Vordergrund, wihrend die Wachstumsinhibition der
neugebildeten GefiRRe von untergeordneter Bedeutung zu
sein scheint. Mit der gegenwartigen Applikationsart sind
wiederholte Injektionen in den Glaskorper in Abstinden
von 6 Wochen erforderlich. Zwar ist die Injektion ein
insgesamt risikoarmes Verfahren, wiinschenswert fiir die
Zukunft wéren alternativ ,,Slow-release“-Applikatoren, die
eine Wirkstoffabgabe mit ausreichender Konzentration am
Zielgewebe iiber einen lingeren Zeitraum auch von auller-
halb des Augapfels ermoglichten. Nicht ganz geklart ist, wie
lange die Therapie bei dem individuellen Patienten fortge-
fithrt werden muss. Es bestehen Hinweise dafiir, dass der
neovaskulidre Prozess nach Absetzen der Therapie wieder
aktiv werden kann. Dies iiberrascht insofern nicht, als der
angiogenetische Stimulus, der auf Verdnderungen der Ex-
trazellulirmatrix der Bruchschen Membran mit sogenann-
ten Drusenablagerungen und dem retinalen Pigmentepithel
zuriickgeht, bestehen bleibt. Daher sind in der klinischen
Anwendung regelméiRige augenirztliche Kontrollen erfor-
derlich, um rechtzeitig zu erkennen, wann nach Absetzen
der Therapie erneut behandelt werden sollte.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass die Anwendung der
medikamentdsen VEGF-Inhibition bei der neovaskuldren
AMD eine breite Anwendung finden wird. Die Arzneimit-
telkosten liegen bei etwa 7400 Euro jahrlich bei Gabe alle
6 Wochen [5].

Fazit

Mit Pegaptanib wird eine neue Therapieform fiir die
neovaskulidre AMD zur Verfiigung gestellt. Pegapta-
nib wird in 6-wochigen Abstidnden in den Glaskorper-
raum injiziert. Umfangreiche Daten haben gezeigt,
dass diese Applikationsform, wenn Sie unter entspre-
chenden Kautelen erfolgt, insgesamt sehr risikoarm
ist. Weitere Substanzen wie Ranibizumab und Beva-
cizumab, die ebenfalls iiber eine Neutralisierung von
VEGF wirken, bestdtigen diesen Therapieansatz fiir
die unbehandelt haufigste Ursache fiir einen Verlust
der zentralen Sehschirfe in allen Industrienationen,
das heif3t die AMD.

Pegaptanib - intravitreous injection for age-related macular
degeneration

Pegaptanib blocks abnormal blood vessel growth, that leeds to loss of visual
acuity in patients with age-related macular degeneration. In clinical trials
the intravitreous injection of Pegaptanib showed to alter the progression of
vision loss. Since beginning of the year 2006 pagaptanib (macugen) is also
improved in germany.

Keywords: Pegaptanib, macular degeneration, intravitreous injection
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Interaktionen fiir die Kitteltasche

aktionen. Die

- fiir den PDA

Von Markus Zieglmeier und Tanja Hein.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart 2006. Fiir Palm OS (ab 4.0) oder
Windows Mobile ab 2002. 1 CD-ROM.
29,00 Euro.

Mit zunehmendem Alter nimmt die
Zahl der verordneten Medikamente
pro Patient zu. Damit steigt auch das
Risiko von Interaktionen deutlich.
Einer amerikanischen Statistik zu-
folge sind 3% der Krankenhausein-
weisungen durch Wechselwirkungen
einzelner Arzneistoffe bedingt. Hier
scheint eine grofRe Informationsliicke
vorzuliegen, die durch das Werk
,Interaktionen fiir die Kitteltasche”
geschlossen werden soll.

Die CD-ROM kann auf einem PDA
(Handcomputer) oder einem PC instal-
liert werden. Der Installationsvorgang
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ist in einer beiliegenden Broschiire
beschrieben und auch fiir den weniger
geiibten Computernutzer erfolgreich
durchfiihrbar, die Freischaltung er-
folgt iiber das Internet. Die elektroni-
sche Form der , Interaktionen” erlaubt
das schnelle Finden von potenziellen
Wechselwirkungen durch eine Voll-
textsuche. Die Interaktionen sind in
pharmakokinetische und pharma-
kodynamische Wechselwirkungen
unterteilt. Hierbei sind die pharmako-
dynamischen Interaktionen noch gut
aus der Wirkung abzuleiten. Hingegen
sind die pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen, insbesondere auf Basis
des Arzneistoffmetabolismus durch
den Enzymkomplex Cytochrom P450
in der Leber, uniiberschaubar. Hier
kann das Werk ,Interaktionen“ eine
wichtige Hilfestellung bieten. Farbige
Markierungen signalisieren Hiufigkeit
und mogliche Risiken einzelner Inter-

pragnante
Darstellung
der erforder-
lichen MaR-
nahmen und
der Patien-
teninformati-
onen weisen
den weiteren
Weg.
Insgesamt dienen die ,Interaktionen®
dem Arzt oder Apotheker dabei, mogli-
chen Wechselwirkungen vorzubeugen
und bestehende Therapien auf Inter-
aktionen zu uberpriifen. Die ,Inter-
aktionen“ erhohen die Sicherheit in
der pharmakologischen Behandlung
von Patienten und sind somit uneinge-
schriankt zu empfehlen.

INTERAKTIONEN

fur dis Kitiellanche

Prof. Dr. Gerd Luippold,
Tiibingen
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Thrombozytopenie bei der Behandlung
des multiplen Myeloms mit Bortezomib

Martin Kropff, Mtinster, Wolfgang Knauf, Frankfurt, Hartmut Goldschmidt, Heidelberg,

und Ralf Angermund, Neuss

Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib wird zur Therapie des multiplen Myeloms eingesetzt. Eine
Nebenwirkung der Therapie stellt die Thrombozytopenie dar, welche sich jedoch in mehrfacher
Hinsicht von der klassischen, Zytostatika-induzierten Thrombozytopenie unterscheidet. Nach
einem Abfall der Thrombozytenzahl zu Beginn der Therapie kommt es in der Folge meist zu einer
Erholung bis zum néchsten Behandlungszyklus innerhalb von ein bis zwei Wochen bis auf das
Ausgangsniveau oder sogar dariiber hinaus. Der Verlauf der Thrombozytenzahl unter Bortezomib-
Therapie lasst einen reversiblen Einfluss auf die Megakaryozyten-Funktion vermuten. Die funk-
tionelle Stérung der Thrombozytenfreisetzung scheint nicht durch einen direkten zytotoxischen
Einfluss von Bortezomib auf die Megakaryozyten oder deren Vorlauferzellen bedingt zu sein. Dies
hat zur Folge, dass die Thrombozytopenie unter Bortezomib nur selten einen Therapieabbruch

erfordert.

Arzneimitteltherapie 2007;25:51-3.

Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib (Velcade®) hat sich
bei Patienten mit rezidiviertem und refraktirem multiplen
Myelom als Medikament mit einem vorhersehbaren und
beherrschbaren Nebenwirkungsprofil erwiesen [5]. Die
hiufigste hamatologische Nebenwirkung ist eine Thrombo-
zytopenie, die sich in vielerlei Hinsicht vom Pliattchenman-
gel infolge einer konventionellen zytotoxischen Chemothe-
rapie unterscheidet.

Thrombozytopenien bei Tumorpatienten sind hdufig durch
eine Chemotherapie bedingt, konnen aber auch Folgen von
Erkrankungen sein, welche die Thrombozytopoese beein-
trachtigen (z.B. Knochenmarksinfiltration, Folsdure- oder
Vitamin-B;,-Mangel, Infektionen mit Zytomegalie-Viren
[CMV], Epstein-Barr-Viren [EBV] oder humanem Immun-
defizienz-Virus [HIV]). Weitere potenzielle Ursachen von
Thrombozytopenien sind Krankheiten, die mit einem
erhohten Verbrauch an Thrombozyten einhergehen, bei-
spielsweise eine disseminierte intravasale Gerinnung oder
eine idiopathische thrombozytopenische Purpura.
Thrombozytopenien bei der Behandlung mit klassi-
schen Zytostatika beginnen in der Regel langsam und
dauern lange an. Dabei sind Schweregrad und Dauer der
Thrombozytopenie miteinander korreliert und héngen
gemeinsam von der geschidigten Entwicklungsstufe der
Thrombozytopoese ab. Melphalan, das wichtigste Alky-
lanz in der Therapie des multiplen Myeloms, weist eine
erhebliche und kumulative Stammzelltoxizitit auf und
fithrt folglich zu einer schweren, drei bis vier Wochen
anhaltenden Thrombozytopenie. Dagegen beeintrichtigt
Cyclophosphamid Stammzellen nicht. Die auf eine Cyclo-
phosphamid-Therapie folgende Myelosuppression ist kurz
und fiihrt selten zu einer Thrombozytopenie [7]. Anthra-

cycline (z.B. Doxorubicin, Idarubicin) nehmen hier eine
Zwischenstellung ein [2].

Thrombozytopenien erhéhen das Blutungsrisiko und
werden dann problematisch, wenn kritische Thrombo-
zytenwerte unterschritten werden. Insbesondere Thrombo-
zytopenien CTC-Grad 4 (Thrombozyten <25000/ul) gelten
als Risikofaktoren fiir Spontanblutungen. Betroffene
Patienten konnen, sofern eine Behandlungsindikation be-
steht, derzeit nur symptomatisch mit Thrombozytenkon-
zentraten behandelt werden. Schwere Thrombozytopenien
konnen eine Reduktion der Zytostatika-Dosis erfordern
oder die Behandlung vorzeitig terminieren, so dass die
optimale Wirkung der Behandlung nicht gewihrleistet
werden kann.

Thrombozytopenierisiko bei der Behandlung
mit Bortezomib

Auch der Proteasom-Inhibitor Bortezomib, der seit April
2005 zur Rezidivtherapie des progredienten multiplen
Myeloms zugelassen ist, kann schwere Thrombozytopeni-
en verursachen. In den beiden Phase-II-Studien SUMMIT
[5] und CREST [3] wurde bei 28% und 24% der Patienten
mit rezidiviertem oder refraktirem multiplen Myelom

Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt, Medizinische Klinik V, Universitdtsklinikum Hei-
delberg, Im Neuenheimer Feld 410, 69120 Heidelberg
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Abb. 1. Durchschnittliche Plattchenzahlen am Tag 1 eines Bortezomib-
Zyklus und Anteil der Patienten mit Thrombozytentransfusionen [nach 4]
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Abb. 2. Durchschnittliche Plattchenzahlen bei der Behandlung mit Bortezo-
mib 1,3 mg/m2, zweimal wochentlich alle drei Wochen iiber 8 Zyklen [nach
4]

eine Thrombozytopenie CTC-Grad 3 festgestellt (Thrombo-
zyten <50000/ul). 3% bzw. 4% der Patienten erlitten eine
Grad-4-Thrombozytopenie (Thrombozyten <25000/ul) [3,
5]. Vergleichbare Thrombozytopenieraten wurden in der
Phase-III-Studie APEX [6] dokumentiert.

Risikofaktoren

Nach den Ergebnissen der gemeinsamen Analyse von
228 Patienten, die in SUMMIT und CREST Bortezomib in der
zugelassenen Dosierung von 1,3 mg/m? (d1, d4, d8, d11, alle
drei Wochen) erhielten, fielen die Plittchenzahlen infolge
der reversiblen Proteasom-Inhibition um durchschnittlich
etwa 60%, und zwar unabhingig vom Thrombozytenwert
bei Behandlungsbeginn, der Konzentration an M-Protein
und dem Ausmal der Knochenmarksinfiltration [4].

Der wichtigste Risikofaktor fiir eine schwere, durch Borte-
zomib-induzierte Thrombozytopenie (=Grad 3) ist ein nied-
riger Thrombozytenwert bei Behandlungsbeginn, wie die Er-
gebnisse der SUMMIT/CREST-Analyse zeigen: Die Inzidenz
an Grad-4-Thrombozytopenien betrug in der Gruppe der
Patienten mit einem Ausgangswert unter 70 000/ul 24 %, bei
initial hoheren Plittchenzahlen dagegen nur 1 %. Patienten,
die nicht auf Bortezomib ansprachen, waren tendenziell
haufiger von einer Grad-3/4-Thrombozytopenie betroffen
als Patienten, die auf Bortezomib mit einer vollstindigen
oder partiellen Remission ansprachen (56 % vs. 41 %) [4].

Klinische Konsequenzen

Obwohl die Behandlung mit Bortezomib bei knapp 30%
der Patienten eine Thrombozytopenie mit Thrombozyten-
werten unter 50 000/ul ausloste, fithrte diese Nebenwirkung
nur selten zu schweren Komplikationen: In den SUMMIT-
und CREST-Studien traten bei nur zwei der 228 Patienten
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Abb. 3. Konzentration der peripheren Thrombozyten und Thrombopoetin-
spiegel bei der Behandlung mit Bortezomib (1,3 mg/m?, d1, d4, d8, d11,alle
drei Wochen) [nach 4]

Thrombozytopenie-assoziierte Blutungen auf; eine stati-
onidre Behandlung aufgrund einer solchen Blutung war
in keinem Fall erforderlich. Thrombozytenkonzentrate
erhielten im ersten Zyklus 14,2 % der Patienten, im zweiten
Zyklus 16,5%. In den folgenden Zyklen ging der Anteil der
Patienten mit Thrombozytentransfusionen stindig zu-
riick, wihrend zugleich die Thrombozytenzahlen stiegen
(Abb. 1).

Dass Bortezomib-induzierte Thrombozytopenien nur selten
einen Therapieabbruch erforderten, zeigen die Ergebnisse
der Phase-III-Studie (APEX): Von den 315 Patienten im Bor-
tezomib-Arm wurde bei nur 2% der Patienten die Therapie
vorzeitig beendet, weil bei ihnen eine schwere Thrombo-
zytopenie aufgetreten war [6].

Kinetik der Bortezomib-induzierten
Thrombozytopenie

Charakteristisch fiir die Bortezomib-induzierte Thrombo-
zytopenie ist die schnelle Abnahme der Plittchenzahlen
wihrend der Behandlung bis zum Tag 11 auf etwa 40%
des Ausgangswerts und die schnelle, nahezu vollstindi-
ge Erholung der Thrombozytenzahl bis zum ndchsten
Zyklus an Tag 21. Betrachtet man jeweils die Thrombo-
zytenzahl zu Zyklusbeginn (Ausgangsthrombozytenzahl),
so ist bei Patienten mit Therapieansprechen sogar ein
Anstieg der Thrombozytenzahl zum jeweils folgenden
Zyklusbeginn moglich (Abb. 2). Insgesamt kann man den
Verlauf der Thrombozytenzahl mit einer ansteigenden
»Sdgezahnkurve® vergleichen.

Verglichen mit den Thrombozytenzahlen am Tag 1 des
ersten Zyklus waren die am selben Tag im achten Zyklus
gemessenen Thrombozytenzahlen statistisch signifikant
hoher (178 800/l vs. 200 100/ul; p<0,001, gemeinsame Aus-
wertung von SUMMIT und CREST).

Thrombopoetinspiegel

Als Zytokin steuert Thrombopoetin nicht nur die frihe
Megakaryozytopoese, sondern beeinflusst auch die an-
schlieRenden Wachstums- und Differenzierungsvorginge
bis hin zur Freisetzung der Thrombozyten aus den reifen
Megakaryozyten. Eine Bortezomib-Therapie beeinflusst
den Thrombopoetinregelkreis nicht.

Bei Patienten der SUMMIT/CREST-Studien wurde eine in-
verse Korrelation zwischen Plittchenzahlen und Thrombo-



poetinspiegeln als Zeichen des intakten Thrombopoetin-
regelkreises festgestellt (Abb. 3) [4].

Hypothetischer Mechanismus der
Bortezomib-induzierten Thrombozytopenie

Wahrend sich die Thrombozytenzahl bei einer Chemo-
therapie-induzierten Thrombozytopenie erst nach zwei
bis vier Wochen erholt, wird bei einer Behandlung mit
Bortezomib (1,3 mg/m?, zweimal wochentlich, alle drei Wo-
chen) das Thrombozytenausgangsniveau bereits nach etwa
11 Tagen erreicht. Auch bei einer Langzeittherapie iiber
median 14 Zyklen wurde bei Respondern keine kumulative
Thrombozytopenie beobachtet [1].

Zytologische Untersuchungen des Knochenmarks zeigen
weder eine Abnahme der Megakaryozytenzahl noch struk-
turelle Verinderungen der Megakaryozyten. Dies weist auf
eine funktionelle Storung der Thrombozytenfreisetzung
hin. Hierfiir spricht ebenfalls die schnelle Erholung nach
Absetzen der Therapie. Dies wird durch tierexperimentelle
Studien gestiitzt [4]. Der genaue Mechanismus der Thrombo-
zytenfreisetzung und die Abhéngigkeit von der Proteasom-
funktion sind bislang nicht aufgeklart.

Fazit fiir die Praxis

Bei Myelom-Patienten kann die Proteasom-Inhibition
mit Bortezomib eine reversible Thrombozytopenie
induzieren. Das AusmaR der Thrombozytopenie ist
umso grofer, je niedriger die Thrombozytenwerte
bei Behandlungsbeginn sind. Anders als bei einer
Thrombozytopenie, die durch eine konventionelle
zytotoxische Chemotherapie bedingt ist, gibt es bei
Patienten, die mit Bortezomib behandelt werden,
bislang keine Hinweise auf eine kumulative Thrombo-
zytopenie.

Thrombozytopenie bei Behandlung mit Bortezomib

AMT

ErfahrungsgemifR erholen sich die Plittchen bis zum
nichsten Behandlungszyklus innerhalb von ein bis
zwei Wochen nahezu vollstindig. Aus diesem Grund
sollte bei einer Bortezomib-induzierten Thrombo-
zytopenie (bis CTC-Grad 3) im Normalfall weder die
Dosis des Proteasom-Inhibitors reduziert noch die
Therapie unterbrochen, vorzeitig beendet oder ver-
schoben werden. Sehr schwere Thrombozytopenien
(CTC-Grad 4) konnen eine Indikation fiir die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten sein und erfordern eine
Therapiepause oder einen Therapieabbruch.
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—Leserforum

Raloxifen und Tamoxifen zur Brust-
krebsvorbeugung

Zum Literatur-Referat in Arzneimitteltherapie
2006,24:445:

Fiir mich ist nicht nachvollziehbar
warum in der vergleichenden Bewer-
tung von Raloxifen und Tamoxifen
zur Brustkrebsvorbeugung nicht die
Publikation von Barrett-Connor et al.
[1] einbezogen wurde. Diese Arbeit
berichtet Ergebnisse einer prospek-
tiven randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten Studie an >10000 Frauen,

die erhohte kardiovaskuldre Risiken
aufwiesen. Primére Endpunkte der
Studie waren Inzidenzen definierter
kardiovaskulirer Ereignisse und inva-
siver Mammakarzinome. In der Ralo-
xifen-Gruppe war das Risiko invasiver
Mammakarzinome erniedrigt, auch
das fiir vertebrale Frakturen, jedoch
das Risiko fiir tédlich verlaufende
Schlaganfille erhoht. Letzteres sollte
in jegliche vergleichende Bewertung
der Substanzen Tamoxifen und Ralo-
xifen einbezogen werden.

1. Barrett-Connor E, Mosca L, Collins P, Geiger
M], et al. for the Raloxifene use for the heart
(RUTH) trial investigators. N Engl ] Med
2006;355:125-37.

Prof. Dr. Martina Déren, Charité - Universitdtsklinikum
Berlin, Campus Benjamin Franklin, Clinical Research Cen-
ter of Women °s Health, Hindenburgdamm 30, 12200
Berlin, E-Mail: Martina.Doeren@charite.de
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Medikamentose Glaukom-Therapie

Jens F. Jordan, Thomas S. Dietlein und Giinter K. Krieglstein, K6In

Das Glaukom ist eine multifaktorielle Erkrankung, die unbehandelt zur Atrophie des Sehnerven

und somit zur Erblindung des Patienten fiihrt. Als der wichtigste Risikofaktor fiir eine
Krankheitsprogression konnte in groB angelegten, klinischen Studien der intraokulare Druck (10D)
definiert werden. Eine medikamentose Glaukom-Therapie soll den fiir den Patienten individuell fest-
gelegten Ziel-lOD sicher erreichen und moglichst ohne Druck-Schwankungen gewahrleisten. Aktuell
gebrauchliche Medikamente aus den Substanzklassen der Betablocker, Prostaglandinderivate,
Alpha-Agonisten, Parasympathomimetika (Miotika), Carboanhydrasehemmer, Hyperosmotika,
sowie Medikamente, die die okulare Durchblutung verbessern, werden dargestellt und diskutiert.

Arzneimitteltherapie 2007,25:54-62.

Das Glaukom

Das primdre Offenwinkelglaukom, die hiufigste Glaukom-
Form, ist eine multifaktorielle Erkrankung des Sehnerven.
Sie ist gekennzeichnet durch den Verlust retinaler Ganglien-
zellen, der einem krankheitstypischen Muster folgt. Das
graduelle Fortschreiten dieses Ganglienzellverlusts fiihrt
letztendlich zur Atrophie des Nervus opticus.

Neben dem primdren Offenwinkelglaukom werden Glau-
kome des Weiteren in dysgenetische Glaukome, Glaukome
mit engem Kammerwinkel und Sekundirglaukome einge-
teilt. Der interessierte Leser sei hier auf die weiterfithrende
Literatur verwiesen [1].

Man spricht von einem (Hochdruck-)Glaukom, wenn der
intraokulare Druck (IOD) {iber den statistischen Normbe-
reich (10-21 mmHg) hinaus erhoht ist und eine progres-
sive, glaukomatose Optikusldsion vorliegt. Bei erhohten
IOD-Werten, jedoch normalem Sehnerv spricht man von
okulidrer Hypertension. Bei normalen I0D-Werten, jedoch
nachweisbarer, glaukomatdser Optikusldsion spricht man
vom Normaldruckglaukom.

Nach heutigem Kenntnisstand gilt der IOD bei allen Formen
des Glaukoms als der wichtigste und am besten zu beein-
flussende Risikoparameter. Zu den dtiologisch verschiedenen
Risikofaktoren einer glaukomatdsen Optikusldsion zdhlen
des Weiteren eine vaskuldre Dysregulation im Bereich
des Sehnerven, hohe Refraktionsanomalien, eine dunkle
Hautfarbe, die Einnahme von Glucocorticoiden, ein hohes
Lebensalter, sowie eine genetische Pradisposition [1].
Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom beklagen
héufig lange keine Symptome: Der IOD ist bei dieser
chronischen Erkrankung meist nur mittelgradig erhoht,
verursacht also keine Schmerzen oder Sehstorungen. Die
beginnenden Gesichtsfelddefekte als funktionelles Korrelat
der beginnenden Optikusschddigung werden lange durch ein
intaktes Gesichtsfeld (GF) des Partnerauges kompensiert,
sodass eine subjektive Beeintrichtigung erst bei schon
fortgeschrittenen Skotomen (=umschriebenen Gesichts-
feldausfillen) auftritt. Durch den Nervenfaserbiindelausfall
des bevorzugt unteren oder oberen Papillenpols bleibt die
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zentrale Sehschirfe lange erhalten. Unbehandelt schreitet
der Gesichtsfeldverfall konzentrisch fort bis zum charak-
teristischen Tunnelblick. Das Endstadium ist die vollstindige
Atrophie des Sehnervs, die den Patienten erblinden lasst.

Epidemiologie

Eine Analyse weltweiter epidemiologischer Daten zum
Glaukom gibt die Pravalenz der Erkrankung im Jahr 2000
mit 1,3 bis 1,55% der iiber 40-jahrigen WeiRen, sowie mit
4,3 bis 4,6% der iiber 40-jahrigen schwarzen Bevolkerung
an. Dies bedeutet, dass weltweit 66,8 Millionen Menschen
am Glaukom leiden, von denen bereits schitzungsweise
6,7 Millionen, also etwa 10%, an dieser Erkrankung erblin-
det sind. Die Inzidenz liegt bei 1,1/100000 pro Jahr in der
weiRen, bei 3,9/100000 pro Jahr in der schwarzen Bevolke-
rung [2, 3]. Ein steigendes Lebensalter geht signifikant mit
einer héheren Privalenz einher. Je nach Studie steigt diese
von der 5. bis zur 9. Lebensdekade von etwa 1% bis auf 2 bis
5% in der weilRen sowie bis auf etwa 11% in der schwarzen
Bevolkerung [4]. In nahezu allen erwdhnten epidemiologi-
schen Untersuchungen liegt der Anteil von Patienten mit
Normaldruckglaukom bei 25 bis 40%. Die Privalenz der
okuldren Hypertension wird mit 3,7 % angegeben [5].

In der Olmsted County Study, einer retrospektiven Lings-
schnittanalyse, wurde die Wahrscheinlichkeit untersucht,
mit der Patienten mit neu diagnostiziertem Glaukom er-
blinden. Nach einer Beobachtungszeit von 34 Jahren waren
19,3% der 290 eingeschlossenen Patienten auf zumindest
einem Auge erblindet [6]. Das Risiko der Erblindung korre-
lierte eng mit dem bestehenden Schaden bei Erstdiagnose.
Fiir die Progressions-Geschwindigkeit, Therapie-Effizienz
und das IOD-Schidigungsniveau zeigte sich eine duferst
grofle interindividuelle Variabilitit.

Dr. med. Jens F. Jordan, Zentrum fiir Augenheilkunde, Universitdt zu Koln, Kerpener Str.
62, 50931 Koln, E-Mail: jens.jordan@uk-koeln.de

Thomas S. Dietlein, Prof. Dr. Giinter K. Krieglstein, Zentrum fiir Augenheilkunde, Univer-
sitdt zu Koln, Kerpener Str. 62, 50931 KéIn



Des Weiteren wurde in der Olmsted County Study fiir Glau-
kom-Patienten eine kumulative Wahrscheinlichkeit von
23% und 12% errechnet, innerhalb von 20 Jahren Augen-
innendruck-senkend an einem Auge oder an beiden Augen
operiert zu werden [7]. Dies unterstreicht anschaulich die
Bedeutung der medikamentdsen Glaukom-Therapie.

Augeninnendruck: Statistischer
Normbereich und tageszeitliche
Schwankungen

In groRR angelegten Reihenuntersuchungen wurde in der
Vergangenheit festgelegt, dass der mittlere Augeninnen-
druck in der gesunden Normalbevolkerung bei 15,5 mm Hg
liegt. Eine Gaul3-Verteilung (Mittelwert + zwei Standardab-
weichungen) definierte somit den statistischen I0D-Norm-
bereich von 10 mm Hg bis 21 mm Hg.

Ein einmalig erhoht gemessener IOD definiert jedoch kein
Glaukom. Die tageszeitlichen und belastungsabhidngigen
Schwankungen des IOD liegen beim Gesunden zwischen
2 und 6 mmHg. Beim Glaukom-Patienten lassen sich cha-
rakteristischerweise grifere Amplituden von 10 mm Hg und
mehr im Tagesverlauf nachweisen [8]. Wahrend die meisten
Menschen in den frithen Morgenstunden die tageszeitlich
hochsten Augeninnendruck-Werte aufweisen, liegen diese
Tageshochstwerte bei anderen Individuen in den Nachmit-
tags- oder Abendstunden. Es ist folglich erforderlich, den
IOD mehrmals und zu mehreren Tageszeiten zu messen,
bevor aufgrund der Augeninnendruck-Werte ein Glaukom-
Verdacht geduRert wird.

Atiologie des erhohten Augeninnendrucks
beim Offenwinkelglaukom

Pro Minute werden im nichtpigmentierten Ziliarkdrper-
epithel 2 bis 2,5 pl Kammerwasser produziert. Es gelangt
durch die Pupille in die vordere Augenkammer und flief3t
zu 80 bis 90% iiber das Trabekelmaschenwerk in den Schlemm-
Kanal. Von dort wird es iiber den episkleralen Venenplexus
resorbiert. Der verbleibende Kammerwasserabfluss erfolgt
iiber den Augeninnendruck-unabhingigen uveoskleralen
Abflussweg. Nach neueren Untersuchungen flief3en hieriiber
beim jungen Menschen bis zu 50% des Kammerwassers ab,
mit zunehmendem Alter reduziert sich dessen Kapazitit
jedoch auf 10 bis 20%. Der grof3te Abflusswiderstand liegt
im Bereich des Trabekelmaschenwerks. Dessen Permeabilitdt
ist beim primdren Offenwinkelglaukom verringert durch
den Verlust von Trabekelwerkzellen mit konsekutiver Zell-
Hypertrophie, gefolgt vom Verlust intra- und interzellulirer
Poren und Anhédufung extrazelluldren Materials [9].

Die Logik der Augeninnendruck-Senkung

Der intraokulare Druck (IOD) gilt als wichtigster Risikofak-
tor fiir eine Progression der Glaukom-Erkrankung. Die Not-
wendigkeit der Druck-Senkung wurde in groR angelegten
Studien der letzten Jahre eindeutig belegt. Im Folgenden
sollen die wichtigsten, die modernen Therapiekonzepte
begriindenden Studien erldutert werden.

MT

Medikament6se Glaukom-Therapie —

Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study
(CIGTS)

In dieser prospektiven, randomisierten, nicht kontrollier-
ten Studie sollte ein medikamentdser mit einem operativen
Behandlungsarm verglichen werden. Eingeschlossen wur-
den 607 erstdiagnostizierte Glaukom-Patienten, die Studie
dauerte fiinf Jahre.

Die mittlere IOD-Senkung beider Arme betrug 45 %. Als Ziel-
druck-Niveau konnten mit der medikamentdsen Therapie
17 bis 18 mmHg erreicht werden, nach operativer Inter-
vention 14 bis 15 mm Hg. Somit war der operative Behand-
lungsarm effektiver Druck-senkend. Jedoch zeigten die Ge-
sichtsfeldbefunde am Ende der Nachbeobachtungszeit von
fiinf Jahren keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen, sodass hier die aggressive medikamentdse
Therapie der operativen Therapie nicht unterlegen war [10].

Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT)

In dieser prospektiven, randomisierten, nicht kontrollier-
ten Therapiestudie wurden 255 erstdiagnostizierte Glau-
kom-Patienten, bei denen sich die Erkrankung in einem
Frithstadium befand und der I0OD unter 30 mm Hg lag, in
einen Behandlungsarm und in eine untherapierte Kon-
trollgruppe aufgeteilt. Der mittlere IOD zu Studienbeginn
lag bei 20 mmHg (50% der erstdiagnostizierten Patienten
zeigten ein Druck-Niveau unter 21 mmHg). Therapiert
wurde mit Betaxolol und Argon-Lasertrabekuloplastik. Die
Studiendauer war auf sechs Jahre festgelegt.

Die mittlere erreichte IOD-Senkung betrug in der Thera-
piegruppe 25%. Es zeigte sich eine Glaukom-Progression
in der Behandlungsgruppe von 45 %, in der Kontrollgruppe
ohne Therapie von 62 %.

Hieraus folgt, dass das Risiko einer Krankheitsprogression
durch Behandlung um 50% gesenkt wurde, die Glaukom-
Progression je mmHg IOD-Senkung unter das Ausgangs-
niveau um 9% gesenkt wurde. Der protektive Effekt der
IOD-Senkung zeigte sich unabhéngig von der Héhe des IOD
und dem Erkrankungsstadium bei Studienbeginn. Jedoch
wurde eine grof3e interindividuelle Variabilitdt von Therapie-
effekt und Progression beobachtet, sodass nicht jeder Pa-
tient notwendigerweise eine maximale Augeninnendruck-
Senkung zu benoétigen scheint [11, 12].

Collaborative Normal Tension Glaucoma Study
(CNTGS)

In diese prospektive, nicht maskierte Studie wurden
145 Patienten mit progredientem Normaldruckglaukom
eingeschlossen und in einen Behandlungsarm sowie in eine
Kontrollgruppe ohne Therapie randomisiert. Im Behand-
lungsarm wurde eine IOD-Senkung von mindestens 30%
(medikamentds oder operativ) gefordert.

In der therapierten Patientengruppe zeigten nach fiinf
Jahren 12 % der Patienten eine Progression der Gesichtsfeld-
befunde, die in der Kontrollgruppe bei 35 % nachzuweisen
war [13, 14].

Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS)

Schitzungen der Literatur gingen bislang von einer Konver-
sionsrate der okuldren Hypertension zum manifesten Glau-
kom von 1% pro Jahr aus. Hieraus ergaben sich Diskussio-
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nen, inwieweit die prdventive Behandlung von Patienten mit
okuldrer Hypertension gerechtfertigt sei, dies nicht zuletzt
unter 6konomischen Gesichtspunkten.

In der OHTS wurde der mogliche Progressions-Unterschied
von unbehandelter versus behandelter okulidrer Hyper-
tension untersucht. Die OHTS war eine multizentrische,
prospektive, kontrollierte Studie, in die 1636 Patienten mit
okuldrer Hypertension eingeschlossen wurden. Der IOD
lag bei diesen Patienten zwischen 24 und 32 mm Hg. Diese
wurden in einen Behandlungsarm und eine Kontrollgruppe
randomisiert. Die mittlere medikamentdse Druck-Senkung
im Behandlungsarm betrug 18,4 %.

Bei Studienabbruch nach fiinf Jahren zeigte sich eine Kon-
versionsrate von 9,5% in der Kontrollgruppe und von nur
4,4% im Behandlungsarm. Die IOD-Senkung entsprach hier
einer Risikoreduktion um 50 %. Das Glaukom-Risiko, unter-
teilt nach Subgruppen, betrug 24 bis 36 %, was deutlich iiber
der bislang angenommenen Konversionsrate liegt. Folgen-
de Risikoparameter konnten identifiziert werden:

m Hohe des initialen Druck-Niveaus

m GroRe der Papillenexkavation

M| Rasse

®m Hornhautdicke

Die Bedeutung der zentralen Hornhautdicke (Normbereich um
520-550 pm) wurde in der OHTS erstmals als bedeutsamer
Risikofaktor benannt. Das Glaukom-Konversionsrisiko in der
OHTS betrug bei Patienten mit diinner Hornhaut unterteilt
nach Subgruppen 24 bis 36%, bei Patienten mit einer di-
cken Hornhaut nur 13 bis 16 % [15, 16].

Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS)

In dieser prospektiven, nicht maskierten Studie wurden
789 Augen mit fortgeschrittenen Gesichtsfeldausfillen in
zwei operative Behandlungsarme mit jeweils unterschiedli-
cher Reihenfolge der Interventionen randomisiert. Es zeig-
te sich nach einer Studiendauer von fiinf Jahren, dass das
Progressionsrisiko mit der IOD-Senkung korrelierte. Nur
die Patientengruppe, die wihrend aller Nachkontrollen
liber sechs Jahre hinweg stets einen IOD unter 18 mmHg
aufwies, zeigte keine Progression des Gesichtsfeldschadens.
Der mittlere Augeninnendruck lag in dieser Gruppe bei
12,3 mm Hg. Die AGIS-Studie begriindet eine aggressive IOD-
Senkung in fortgeschrittenen Glaukom-Stadien ab einem IOD von
liber 17,5 mmHg [17].

Medikamentose Therapie zur Senkung des
Augeninnendrucks

Individuelle Zieldruck-Kalkulation

Allgemein fordert die European Glaucoma Society (EGS)
[1] in ihren 2003 publizierten Richtlinien zur Glaukom-Be-
handlung eine Augeninnendruck-Senkung um mindestens
30% unter den Ausgangswert sowie dauerhafte IOD-Werte
unter 18 mmHg. Aus den oben angefiihrten Studien geht
jedoch hervor, dass ein mittlerer Augeninnendruck von
15 mm Hg fiir einige Patienten ein noch zu hohes Druck-Ni-
veau darstellt, fiir andere Patienten jedoch keine Notwen-
digkeit besteht, den individuellen IOD bis auf dieses Niveau
zu senken. Hieraus folgernd hat die EGS die individuelle

56 Arzneimitteltherapie 25.Jahrgang - Heft 2 - 2007

Zieldruck-Kalkulation in den Vordergrund der Therapiepla-

nung gestellt, die Hohe des individuellen Zieldrucks hingt

ab von:

M der Lebenserwartung des Patienten

M der bereits bestehenden glaukomatdsen Optikusschidi-
gung

m der bislang beobachteten Progessions-Geschwindigkeit

M dem Vorhandensein weiterer Risikofaktoren (siehe
oben)

Medikamentengruppen

Die Augeninnendruck-Senkung ist die einzige therapeuti-

sche Option, die nachweislich die Schidigung des Sehner-

ven und somit die Krankheitsprogression zu verlangsamen,
zum Teil gar aufzuhalten vermag. In dem von der EGS
empfohlenen Therapie-Stufenplan steht die medikamentdse

Augeninnendruck-Senkung vor der Laserchirurgie des Trabe-

kelwerks, und diese vor der (filtrierenden) Glaukom-Chir-

urgie.

Der Grofteil der Patienten ist iiber den gesamten Krank-

heitsverlauf hinreichend medikamentds einzustellen. Auch

wenn die Kosten der Tropftherapie die einer chirurgischen

Therapie iiber die Jahre gesehen iibersteigen, bedeutet sie

dennoch ein primir geringeres Risiko fiir den Patienten.

Im Hinblick auf die lokale Vertriglichkeit und somit die

Patientencompliance sollte bei allen Substanzen, soweit er-

haltlich, einer konservierungsmittelfreien Darreichungsform der

Vorrang gegeben werden. Dies auch vor dem Hintergrund,

dass die Applikation iiber Jahre erfolgen muss und Konser-

vierungsmittel, wie Benzalkoniumchlorid, sowohl zu loka-
len Allergien fiihren, als auch eine subklinische, chronische

Entziindungsreaktion der Bindehaut unterhalten.

Klinische Anforderungen an ein topisches Glaukom-Medi-

kament sind:

m Potenzial des Prédparats, die geforderte Druck-Senkung
zu erreichen, dies nach Moglichkeit in der Monothera-
pie

m Potenzial, fiir den Sehnerven besonders gefihrliche
tageszeitliche Schwankungen des Augeninnendrucks
abzufangen und einzuebnen

m Ein Wirksamkeitsminimum vor der ndchsten Tropfen-

applikation darf nicht erreicht werden

Gleichgewicht zwischen Effizienz und Vertréaglichkeit

Moglichst additive Effekte bei Kombinationspriaparaten

Patientenfreundlichkeit und realistische Anwendbar-

keit der Therapie

Es bestehen zwei Therapieansitze, den Augeninnendruck

medikament0s zu senken:

m Verminderung der Kammerwasserproduktion: Betablocker
(Hemmung der Beta-Rezeptor-vermittelten Stimulation
der Na-K-ATPase), Carboanhydrasehemmer, Sympatho-
mimetika (Aktivierung der Alpha-Rezeptor-vermittelten
Hemmung der Na-K-ATPase)

W Verbesserung der Abflussfazilitdt: Parasympathomimetika
(Trabekelmaschenwerk), Sympathomimetika (uveo-
skleraler Abfluss), Prostaglandinderivate (uveoskleraler
Abfluss)

Die Vorteile der Verbesserung des Abflusses sind:

m Korrektur des Abflussdefizits, das eine IOD-Erhohung
primadr verursacht



M Besserer Schutz gegen IOD-Schwankungen und somit
gegen gefihrliche IOD-Spitzen
m Erhalt der physiologischen Kammerwasserproduktion
und somit der Funktionen des Kammerwassers (z.B.
Erndhrung von Linse und Cornea, Abtransport von Stoff-
wechselprodukten)
Nach den Richtlinien der EGS sind Prostaglandinderivate,
Betablocker, Alpha,-Agonisten und topische Carboanhy-
drasehemmer Prédparate der ersten Wahl. Bei Ineffizienz
oder Unvertriglichkeit einer Monotherapie sollte diese zu-
nichst auf ein anderes Priparat oder eine andere Substanz
der ersten Wahl umgestellt werden. Erst danach sollte ein
Praparat der zweiten Wahl (Parasympathomimetika, nicht
selektive Sympathomimetika) oder ein Kombinationspra-
parat ordiniert werden [1].

Betablocker

Topische Betablocker sind indiziert bei Patienten mit Glau-
kom und okuldrer Hypertension. Timolol war Ende der
1970er Jahre der erste Betablocker, der zur Senkung des Au-
geninnendrucks eingesetzt wurde. Die durchschnittliche
Netto-IOD-Senkung betrdgt 20 bis 30% vom Ausgangswert.
Es verlangsamt nachweislich den Gesichtsfeldverfall und
dementsprechend die glaukomatése Optikusschddigung
signifikant. Timolol gilt als der Goldstandard der medika-
mentosen Glaukom-Therapie, das Druck-senkende Poten-
zial anderer oder neuer Substanzen wird hieran gemessen.
Es ist in vielen konservierten und auch unkonservierten
Darreichungsformen auf dem Markt.

Weitere derzeit gebrduchliche Substanzen dieser Stoffgrup-
pe sind Betaxolol, Carteolol, Levobunolol und Metipranolol.
Alle Betablocker werden zweimal tdglich appliziert, die
Konzentration sollte nach Bedarfvon 0,25 % auf 0,5 % gestei-
gert werden.

Betaxolol 0,25 bis 0,5% (Betoptima®) ist ein kardioselektiver
Betablocker. Er hat, verglichen mit Timolol, eine geringere
Druck-senkende Wirkung, zeigte jedoch in Studien einen
giinstigen Effekt auf das Gesichtsfeld im Therapieverlauf
[18]. Dies wird einer Calciumkanal-blockierenden Wirkung,
und somit der Durchblutungsverbesserung zugeschrieben.
Carteolol 1 bis 2% weist die geringste intrinsische sympa-
thomimetische Aktivitit auf, die Druck-senkende Wirkung
ist der von Timolol vergleichbar. Carteolol (Arteoptic®) ist
konservierungsmittelfrei erhéltlich.

Levobunolol 0,5% (Vistagan®, unkonserviert Vistagan OK®)
bindet stdrker als die anderen topischen Betablocker an das
Melanin der Iris, wird zu Dihydrobunolol, einem ebenfalls
Augeninnendruck-senkenden Metaboliten abgebaut, und
zeigt somit einen prolongierten Druck-senkenden Effekt
iiber bis zu 24 Stunden.

Metipranolol (Betamann®, auch unkonserviert als EDO
erhiltlich) hat das gleiche Druck-senkende Potenzial wie
Timolol, wird wie Levobunolol iber Augeninnendruck-sen-
kende Metaboliten abgebaut, und zeigt folglich ebenfalls
einen prolongiert Druck-senkenden Effekt. Ein bekanntes
Kombinationspriparat mit Pilocarpin ist Normoglaucon®.
Die lokalen und systemischen Nebenwirkungen der Beta-
blocker sowie internistische Kontraindikationen sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Hierzu ist Folgendes anzu-
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Tab. 1. Nebenwirkungen und Kontraindikationen topischer Betablocker

Okulare Nebenwirkungen

Vasokonstriktion Keratopathie

Lokalanasthetischer Effekt Brennen/Rotung
Sicca-Symptomatik Verschwommensehen
Kardiovaskuldre Nebenwirkungen

Arrhythmien AV-Block
Hypotension (besonders nachtliches  Bradykardie

Dipping)

Herzinsuffizienz Synkopen

Bronchiale Nebenwirkungen

Bronchospasmen Dyspnoe

Hustenreiz Luftnot
Zentralnervose Nebenwirkungen

Konfusion Kopfschmerzen
Depression Schlaflosigkeit/Schlafrigkeit
Schwindel Albtrdume

Kontraindikationen

Asthma bronchiale
COPD

Sinusbradykardie
AV-Block 11/111
Herzinsuffizienz

merken: 50 pl, also ungefihr 1 Tropfen, beinhalten 200 pg
aktive Substanz bei einer 0,5%-Lésung. Diese wird zu nahe-
zu 80% iber die Nasenschleimhaut resorbiert, was durch
Umgehen des First-Pass-Effekts der Leber wie eine i.v. Gabe
anzusehen ist. Das einmalige Tropfen eines Auges senkt
liber den systemischen Weg ebenfalls den Augeninnendruck
des nicht getropften Partnerauges signifikant! Zum Mini-
mieren der systemischen Resorption sollte folglich nach
der Instillation des Augentropfens der Trinenweg manuell
oder durch Lidschluss komprimiert werden. Hieraus ergibt
sich auch, dass die Indikation bei Kindern und Jugendli-
chen duRerst streng zu stellen ist.

Ebenso muss gerade bei Patienten mit Normaldruckglau-
kom, bei denen eine vasospastisch-ischdmische Optikus-
schidigung diskutiert wird, bedacht werden, dass Betablo-
cker nicht gefiRneutral sind. Ein Uberwiegen der Wirkung
von Alpha-Rezeptoren und somit das Verstirken einer Vaso-
konstriktion retinaler und ziliarer GefdRe ist sicher von
klinischer Relevanz. Die Nonresponder-Rate bei topischen
Betablockern liegt bei 20%. Aufgrund einer Tachyphylaxie
(short-term-escape und long-term-drift) bendtigen bis zu
50% der Patienten mittel- oder lingerfristig eine additive
oder alternative Therapie [19].

Prostaglandinderivate

Die Prostaglandinderivate sind erst seit Mitte der 1990er
Jahre auf dem Markt und gehoren zu den effektivsten
Druck-senkenden Medikamenten, dies mit einer durch-
schnittlichen Netto-IOD-Senkung von 25 bis 35%, vermit-
telt iiber den Rezeptorsubtyp PGF,,. Der maximale The-
rapieeffekt wird erst nach drei bis fiinf Wochen erreicht.
Latanoprost 0,005 % und Travoprost 0,004 % sind zugelassen
zur First-Line-Behandlung des Glaukoms und der okuldren
Hypertension.
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Tab. 2. Okulére und systemische Nebenwirkungen topischer
Prostaglandinderivate im Vergleich [nach Tsai und Forbes, Medical
Management of Glaucoma, PCIBooks 2004]

Nebenwirkungen [%] Latano- Travo- Bimato-
prost prost prost
Verschwommensehen 5-15 1-4 3-10
Fremdkérpergefiihl 5-15 5-10 3-10
Katarakt = 1-4 3-10
Konjunktivitis <1 1-4 1-3
Zystoides Makuladdem <<1 <<1 <<1
Sicca-Symptomatik 1-4 1-4 3-10
Hyperémie der Bindehaut 5-15 35-50 15-45
Allergische Reaktionen (systemisch) 1-2 = =
Brustschmerzen 1-2 1-5 -
Kopfschmerzen - 1-5 1-5
Muskel-Gelenk-Riickenschmerzen 1-2 1-5 -
Grippale Symptome 4 1-5 10

Prostaglandinderivate besitzen gegeniiber Betablockern
folgende erhebliche Vorteile:
m Applikation nur einmal tiglich, dies zumeist abends
m Druck-Senkung iiber Abflussverbesserung (uveoskleral)
m Signifikantes Eliminieren von gefihrlichen tageszeitli-
chen Druck-Schwankungen, prolongierter Druck-sen-
kender Effekt von bis zu 48 Stunden
m Aufgrund der duRerst kurzen Halbwertszeit (systemisch
etwa 17 Minuten) nur sehr geringe systemische Neben-
wirkungsrate
Die lokalen und systemischen Nebenwirkungen der
Prostaglandinderivate, sowie Kontraindikationen sind
in Tabelle 2 zusammengefasst. Besorgnis erregte initial
die Beobachtung, dass sich bei Patienten mit heller und
besonders gemischtfarbiger Iris diese in bis zu 50% dun-
kel verfirbte. Es konnte jedoch histologisch eindeutig
nachgewiesen werden, dass es sich hierbei um eine reine
Hyperpigmentierung mit Melaningranula handelt. Maligne
Transformationen oder gar Anzeichen eines Irismelanoms
konnten bislang in keinem untersuchten Fall entdeckt
werden [20-23]. Jedoch ist eine solche Iris-Hyperpigmentie-
rung irreversibel. Ebenso sollten die Patienten auf das Risiko
vermehrten Wimpernwachstums hingewiesen werden [24].
Die topische Allergisierungsrate ist fiir Latanoprost am ge-
ringsten (Tab. 2).
Prostaglandinderivate werden nach Applikation durch Es-
terasen in der Hornhaut in die aktive Form gespalten. Die
Druck-senkenden Wirkungen von Latanoprost (Xalatan®)
und Travoprost (Travatan®) sind als ungefihr gleich einzu-
stufen [25, 26].
Bimatoprost 0,03% (Lumigan®) gehért zu der Untergruppe
der Prostamide, dies durch eine Amidgruppe anstelle einer
Isopropylestergruppe. Ein separater Wirkungsmechanis-
mus ist bislang nicht charakterisiert, jedoch zeigte in ei-
nigen Fillen Bimatoprost noch Druck-senkende Wirkung,
auch wenn die Prostaglandinderivate sich als nicht effizient
erwiesen. Das Druck-senkende Potenzial entspricht dem
von Latanoprost und Travoprost [27].
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Die nur einmal tégliche Applikation der Prostaglandin-
derivate ist ein klarer Compliance-Vorteil. Patienten, die
mit Betablockern, Carboanhydrasehemmern oder Brimo-
nidin eingestellt waren, zeigten eine 24 %, 122% und 141%
hoéhere Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Latanoprost-
Patienten, die Therapie zu wechseln oder gar abzubrechen
[28].

Xalacom® ist ein Kombinationspriparat aus Latanoprost
0,005% und Timolol 0,5 %, Duotrav® aus Travoprost 0,004 %
und Timolol 0,5 %. Beide Praparate werden einmal morgens
appliziert, um eine nichtliche Kreislaufdepression durch
den Betablocker zu vermeiden, und um zusétzlich die mor-
gendlich verstirkte Kammerwasserproduktion tiber den
Betablocker effektiver abzufangen.

Alpha-Agonisten

Nach neueren Erkenntnissen senken Alpha-Agonisten
sowohl durch eine Verminderung der Kammerwasserpro-
duktion als auch iiber einen verstirkten uveoskleralen
Abfluss den Augeninnendruck. Sie hemmen die Na-K-ATP-
ase, bewirken iiber eine Vasokonstriktion eine verringerte
Ultrafiltration, und steigern iiber erhohte cAMP-Spiegel im
Kammerwasser den uveoskleralen Abfluss [29]. Alpha-Ago-
nisten sind wegen moglicher zentraler, sedativer Nebenwir-
kungen bei Kindern bis zum 8. Lebensjahr kontraindiziert
(Tab. 3)!

Nichtselektive Sympathomimetika wie Dipivefrin 0,1%
(D-Epifrin®) sind aufgrund systemischer und lokaler Neben-
wirkungen, vor allem einer massiven reaktiven Hyperdmie
nach lokaler Anwendung, heute Reservemedikamente.

Zu den Alphaj-Agonisten zdhlen Clonidin, Apraclonidin
und Brimonidin.

Apraclonidin 0,5 bis 1,0% (Iopidine®) wird hauptsichlich
zum Abfangen von IOD-Spitzen nach Laserchirurgie (z.B. Nd:
YAG-Iridotomie oder Kapsulotomie, Argon-Laser-Trabeku-
loplastik) eingesetzt [30], oder aber als Additivum zu einer
nicht ausreichenden Kombinationstherapie. Es zeigt eine
ausgeprigte Tachyphylaxie iiber den Zeitraum eines Mo-
nats. Akut kann eine Netto-IOD-Senkung von bis zu 40%
erreicht werden.

Brimonidin 0,2 % (Alphagan®) ist als Additivum fiir eine Lang-
zeittherapie des Glaukoms und der okuldren Hypertension
geeignet. Es erreicht eine Netto-IOD-Senkung von bis zu
27%. Obwohl ein Sympathomimetikum, zeigt es durch die
Alpha,-Selektivitit nahezu keinen mydriatischen Effekt
und eine deutlich reduzierte vasokonstriktive Wirkung [31,
32]. Aufgrund oxidativer Labilitdt liegt jedoch die topische All-
ergisierungsrate bei iiber 25 %, die in einer niedrigeren Kon-
zentration von 0,15% und einer Purite-Formulierung vom
Hersteller gesenkt zu werden versucht wird. Combigan®
ist ein Kombinationsprdparat aus Brimonidin 0,2% und
Timolol 0,5 %. Nach Herstellerangaben wird hierdurch eine

Tab. 3. Kontraindikationen topischer Alpha-Agonisten

Kontraindikationen

Gleichzeitige Einnahme von Monoaminoxidase(MAO)-Hemmern

Kinder wegen méglicher zentralnervoser Nebenwirkungen (Sedation, Apnoe)



Tab. 4. Nebenwirkungen von Brimonidin 0,2 %, einem topischen Alpha,-
Agonisten [nach Tsai und Forbes, Medical Management of Glaucoma,
PCIBooks 2004]

Nebenwirkungen Haufigkeit [%]
Allergische Konjunktivitis 10-30
Verschwommensehen 10-30
Blepharitis 3-9
Fremdkérpergefiihl 10-30
Follikulére Bindehautreaktion 10-30
Hornhaut-Epitheldefekte 3-9
Sicca-Symptomatik 3-9
Liderythem 3-9
Lidodem 3-9
Photophobie 3-9
Tranen 3-9
Geschmackssensationen <3
Trockener Mund 10-30
Arrhythmien <3
Schwindel 3-9
Schlafrigkeit 10-30
Kopfschmerzen 10-30
Hypertonie <3

Druck-Senkung von bis zu 33% erreicht. Klinische Langzeit-
ergebnisse stehen jedoch noch aus [33]. Die Nebenwirkun-
gen von Brimonidin sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Clonidin 0,125 % (Isoglaucon®) besitzt die hochste Lipophilie
und somit die ausgeprdgteste ZNS-Gdngigkeit. Dementspre-
chend zeigt Clonidin das hochste systemische Nebenwir-
kungsprofil. Es wird heutzutage nur noch als additives
Reservemedikament angewandt, ein Vorteil ist die unkon-
servierte Darreichungsform (Clonid-Ophthal sine®).

Parasympathomimetika, Miotika

Pilocarpin ist seit 1870 als Augeninnendruck-senkendes
Medikament bekannt, erhéltlich in den Konzentrationen
0,5 bis 6%. Es zeigt eine IOD-Senkung von etwa 20%. Mio-
tika werden heute meist nicht mehr als Medikamente der
ersten oder zweiten Wahl eingesetzt, jedoch begriindet
sich ihr Einsatz aus der Pathophysiologie mancher Glau-
kom-Formen. So werden sie beim Engwinkelglaukom oder
dem Plateau-Iris-Syndrom zum Offenhalten des Trabekelma-
schenwerks eingesetzt. Beim Pigmentdispersionsglaukom
und dem Pseudoexfoliationsglaukom werden sie zur Ru-
higstellung der Iris verwandt, um die Pigmentfreisetzung
und die Abschilferung von Pseudoexfoliationsmaterial zu
verringern, ebenso wie den Kammerwasserabfluss iiber
das Trabekelmaschenwerk zu verbessern. Jedoch kann die
induzierte Miosis Schmerzen durch Ziliarkérperspasmen
verursachen. Des Weiteren kann durch die Kontraktion
des Ziliarmuskels eine Myopie von bis zu -8 Dioptrien in-
duziert werden, die Miosis selbst zusétzlich zu erheblichen
visuellen EinbuRRen fiihren, dies vor allem bei Dimmerung
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Tab. 5. Okulére und systemische Nebenwirkungen topischer
Parasympathomimetika (Miotika)

Okulare Nebenwirkungen

Fremdkorpergefiihl Kataraktbildung
Ziliarspasmen/Schmerzen Netzhautabldsung
Schlechtes Dammerungssehen Oberflachenkeratitis
Induzierte Myopie Tranen

Extreme Miosis
Systemische Nebenwirkungen

Kopfschmerzen Vermehrter Speichelfluss
Blutdruckabfall /Synkope
Luftnot/Asthma bronchiale

Arrhythmien

Gastrointestinale Uberaktivitat
Erbrechen
Vermehrtes Schwitzen

und bei bestehender Katarakt. Weitere Nebenwirkungen
sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Ein weiterer Vertreter dieser Gruppe ist Carbachol (0,75-3 %).
Dies ist synthetisiert aus Acetylcholin und Physostigmin,
und gilt somit als kombiniert direktes und indirektes Para-
sympathomimetikum. Es zeigt im Vergleich zu Pilocarpin
eine hohere lokale Nebenwirkungsrate, vor allem beziig-
lich Kopfschmerzen und Ziliarspasmen.

Miotika sind als Kombinationsprdparate meist in Verbin-
dung mit Betablockern in vielen Variationen erhiltlich. Ein
unkonserviertes und klinisch gut vertriagliches Praparat ist
zum Beispiel Fotil sine® EDO aus Pilocarpin 2 % und Timolol
0,5%.

Carboanhydrasehemmer

Topische Carboanhydrasehemmer zur Behandlung des
Glaukoms und der okuldren Hypertension sind Brinzol-
amid 1% (Azopt®) und Dorzolamid 2% (Trusopt®), deren
Netto-IOD-Senkung jeweils 20 bis 25% betrdgt. Topische
Carboanhydrasehemmer reduzieren die Kammerwasser-
produktion tiber die Hemmung der Carboanhydrase des
nichtpigmentierten Ziliarkoérperepithels. Zusdtzlich wird
gemdlfd der bekannten chemischen Gleichgewichtsreaktion
deren Gewicht in Richtung des freien CO, verschoben. Es
soll somit die retinale Perfusion verbessert und die Sauer-
stoffspannung retinaler GefiRe erh6ht werden. Die Studie-
nergebnisse hierzu sind jedoch kontrovers [34, 35].
Brinzolamid ist lipophiler als Dorzolamid, des Weiteren ist
die Darreichungsform pH-neutral. Dies resultiert in einer
guten lokalen Vertriglichkeit und Patientenakzeptanz
von Brinzolamid. Dorzolamid zeigt eine deutlich hohere
Rate von Allergien, Brennen und bitterem Geschmack. Seit
kurzem ist Trusopt-S® als unkonservierte Form von Dorzol-
amid im Handel.

Topische Carboanhydrasehemmer hemmen auch die
Carboanhydrase der kornealen Endothelzellen. Diese
jedoch ist essenziell fiir den Erhalt der physiologischen
Funktionen der Hornhaut. Bei vorbestehender Endothel-
erkrankung oder nach perforierender Keratoplastik sollte
die Indikation fiir Dorzolamid dementsprechend streng
gestellt werden [36, 37|. Fiir weitere Nebenwirkungen sei
auf Tabelle 6 verwiesen.

Cosopt® (unkonserviert Cosopt-S®) ist ein Kombinations-
praparat aus Dorzolamid 2% und Timolol 0,5% (Hemmung
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Tab. 6. Okulére und systemische Nebenwirkungen der topischen
Carboanhydrasehemmer Brinzolamid und Dorzolamid im Vergleich [nach
Tsai und Forbes, Medical Management of Glaucoma, PCIBooks 2004]

Nebenwirkungen Haufigkeit [%]

Brinzolamid 1% Dorzolamid 2 %

Allergische Konjunktivitis <1 10
Verschwommensehen 5-10 1-5
Blepharitis 1-5 1-5
Fremdkorpergefiihl 1-5 33
Konjunktivale Hyperamie 1-5 1-5
Keratitis 1-5 10-15
Sicca-Symptomatik 1-5 1-5
Photophobie - 1-5
Pruritus (lokal) 1-5 <1
Allergische Reaktion (systemisch) <1 <1
Geschmackssensationen 5-10 25
Brustschmerzen <1 -
Dermatitis 1-5 <1
Schwindel <1 <1
Dyspnoe <1 <1
Kopfschmerzen 1-5 <1
Ubelkeit <1 <1
Urolithiasis - <1
Urtikaria <1 <1

Tab. 7. Nebenwirkungen systemisch verabreichter Hyperosmotika

Riickenschmerzen Konfusion

Kopfschmerzen Schwindel

Niereninsuffizienz Intrakraniale Blutungen

Kardiovaskuldre Dekompensation Ubelkeit/Erbrechen

Lungenddem Diarrho

der Carboanhydrase und der Na-K-ATPase). Timolol besitzt
einen additiven Druck-senkenden Effekt von 15 % zu Dorzol-
amid, sodass hierdurch eine Netto-IOD-Senkung von etwa
30% bei zweimaliger tdglicher Applikation erreicht wird.
Cosopt®/Cosopt-S® wird als gefifneutral propagiert, was
ein Vorteil gegeniiber den Prostaglandinderivaten sein soll,
dies bei zweimal tiglicher Applikation und nahezu gleicher
I0D-Senkung [35].

Die systemische Gabe des Carboanhydrasehemmers Acet-
azolamid (Diamox®, Glaupax®) kann intravends oder oral
erfolgen. Die intravendse Gabe ist der Therapie des akut
dekompensierten Augeninnendrucks vorbehalten, bei-
spielsweise im Glaukom-Anfall. Eine 500-mg-Ampulle senkt
den Augeninnendruck nach maximal 30 Minuten um bis zu
30%. Die orale Therapie (bis zu maximal 1000 mg/Tag) wird
meist eingesetzt, wenn topische Medikamente nicht (mehr)
vertragen werden und die Zeit bis zur Glaukom-Chirurgie
liberbriickt werden muss. Dosierung und Anwendungsdau-
er sind limitiert durch zum Teil schwere Nebenwirkungen
wie Entgleisen des Elektrolythaushalts (Kaliumionen wer-
den mit der forcierten Diurese ausgeschieden und miissen
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entsprechend oral substituiert werden, cave bei Nieren-
insuffizienz!), Pardsthesien, Konfusion, Miidigkeit, Bildung
von Nierensteinen, Kreislaufprobleme, Ubelkeit, Diarrhd
und bitterer Geschmack. Acetazolamid ist ein Sulfonamid
und darf dementsprechend bei bestehender Allergie nicht
eingenommen werden!

Topische Carboanhydrasehemmer haben keinen additiven
Effekt zu systemischen Carboanhydrasehemmern, eine si-
multane Verabreichung ist daher nicht sinnvoll!

Hyperosmotika

Hyperosmotika sind reserviert fiir den kurzzeitigen Notfall-
einsatz, wie beispielsweise beim akuten Glaukom-Anfall mit
extrem hohen Augeninnendruck-Werten. In ausgewéhlten
Fillen werden sie pridoperativ zur osmotischen Verminde-
rung des Glaskorpervolumens eingesetzt.

Mannitol wird intravends verabreicht und senkt den Augen-
innendruck nach etwa 30 Minuten fiir bis zu sechs Stun-
den. Glycerol wird oral eingenommen, der Druck-senkende
Effekt kann bereits nach etwa zehn Minuten einsetzen.
Beide Substanzen entziehen tiiber einen osmotischen Gra-
dienten dem Glaskorper Fliissigkeit und reduzieren so das
intraokulare Volumen. Beide Substanzen werden mit 1,0
bis 1,5 mg/kg Kérpergewicht (KG) dosiert.

Mannitol ist bei Nierenversagen kontraindiziert. Die nach
intravasal gezogene Fliissigkeit kann nicht ausgeschieden
werden, es resultieren teils lebensgefihrliche Verschie-
bungen im Elektrolythaushalt. Auf Mannitol sind schwere
allergische Reaktionen beobachtet worden. Glycerol wird
zu Glucose verstoffwechselt, und sollte folglich bei Dia-
betikern nach Moglichkeit nicht angewandt werden. Fiir
weitere Nebenwirkungen siehe Tabelle 7.

Besonderheiten beim Normaldruckglaukom

Beim Normaldruckglaukom sollten potenziell vasoaktive Sub-
stanzen nach Moglichkeit vermieden werden, insbesondere
Sympathomimetika/Alpha-Agonisten und Betablocker.
Neben der Augeninnendruck-Senkung steht beim Nor-
maldruckglaukom die Verbesserung der okulidren Durch-
blutung im Vordergrund. Hierzu kénnen niedrig dosierte
Calciumkanalblocker eingesetzt werden, beispielsweise Nil-
vadipin 2 mg[Tag [38]. Die betont niedrige Dosierung soll den
vasodilatativen Effekt nutzen, ihn jedoch von der negativen
Inotropie dissoziieren, welche erst ab héherer Dosierung
auftritt. Magnesiumsalze haben ebenfalls eine Calciumkanal-
blockierende Wirkung und kénnen in einer Dosierung von
5 mmol/l einmal tiglich bis zu 10 mmol/l zweimal tiglich
eingenommen werden. Des Weiteren wird das Mineralo-
corticoid Fludrocortison eingesetzt, um néchtlichen, himo-
dynamisch relevanten Blutdruck-Senkungen (,dips®) und,
als zusitzlicher Effekt, einer vasospastischen Komponente
entgegenzusteuern. Es wird ebenfalls mit einer niedrigen,
nebenwirkungsarmen Dosierung von 0,1 mg zweimal wo-
chentlich begonnen, bis zum Erreichen eines therapeuti-
schen Effekts sind mehrere Wochen notwendig [39].

Die Verordnung aller durchblutungsféordernder Medika-
mente sollte generell nur in enger Absprache mit dem
behandelnden Hausarzt oder Internisten erfolgen.



Glaukom-Medikation in der
Schwangerschaft

Es ist wichtig, vor Initiieren oder Weiterfithren einer
Therapie mit der Schwangeren das Prozedere gemeinsam
festzulegen und den Zieldruck anhand bestehender Befun-
de zu definieren. In der Regel hat die Schwangerschaft fiir
sich keinen Druck-steigernden Effekt und Glaukom-Patien-
tinnen kénnen bei Kinderwunsch dahingehend beruhigt
werden. Ein voriibergehendes Absetzen der Glaukom-Me-
dikation im 1. Trimenon bei guter Papille und nicht extrem
erhohten Augendruck-Werten ist ebenfalls zu erwigen.
Betablocker, Epinephrin, Apraclonidin, Carboanhydrase-
hemmer, Parasympathomimetika und Prostaglandinderi-
vate werden nach offizieller Richtlinie wie folgt eingestuft:
m Sicherheit in der Schwangerschaft ungewiss;

m Studienerkenntnisse beim Menschen liegen nicht vor.
Allein Brimonidin wird wie folgt eingestuft: vermutlich
sicher, dies basierend auf Tierversuchen.

Besondere Vorsicht sollte besonders im 1. Trimenon gelten, da
alle topischen Ophthalmika plazentagingig sind. Betablo-
cker konnen intrauterin Arrhythmien und Bradykardie
verursachen und gehen beim Stillen in die Muttermilch
liber. Fiir Metipranolol ist Fetotoxizitit im 2. und 3. Tri-
menon belegt. Prostaglandinderivate konnen intrauterin
Reifungsprozesse beschleunigen und zu Frithgeburten
fiihren. Brimonidin sollte vor der Geburt abgesetzt werden,
da es beim Neugeborenen Hypotension, Sedation bis hin
zur lebensbedrohlichen Apnoe bedingen kann. Carboanhy-
drasehemmer, besonders wenn systemisch eingenommen,
koénnen zu schweren Elektrolytverschiebungen beim Féten
fiithren, sie sind im ersten Trimenon moglicherweise tera-
togen [40].

Medical glaucoma therapy

Glaucoma is a multifactorial disease resulting in optic nerve atrophy if
not treated properly. Large clinical trials (Collaborative Initial Glaucoma
Treatment Study, Early Manifest Glaucoma Trial, Collaborative Normal
Tension Glaucoma Study, Ocular Hypertension Treatment Study, Advanced
Glaucoma Intervention Study) have identified intraocular pressure as the
main risk factor for disease progression. The aim of modern medical glau-
coma therapy is to reach reliably the patient’s individual target pressure,
furthermore to avoid significant diurnal fluctuations. Current medications
from betablockers, prostaglandin-analogues, alpha-agonists, parasympatho-
mimetics (miotics), carboanhydrase-inhibitors, hyperosmotics, as well as
medications improving ocular blood flow, are listed and discussed.
Keywords: Glaucoma, medical therapy
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Langenscheidt Fachworterbuch
Kompakt Biotechnologie Englisch

Von Prof. Dr. Wolfgang Babel und Prof. Dr.
Wolfgang Héhne. Englisch-Deutsch rund

12 600 Fachbegriffe und 18 000 Ubersetzun-
gen, Deutsch-Englisch rund 15 100 Fachbegrif-
fe und 19000 Ubersetzungen, Langenscheidt
Fachverlag Miinchen 2007, 480 Seiten, Kunst-
stoffeinband, 29,90 Euro (D), 30,80 Euro (A),
50,50 sFr

Das Langenscheidt Fachworterbuch
Kompakt Biotechnologie umfasst auf
480 Seiten insgesamt rund 28 000 Ein-
trige in den beiden Sprachrichtungen
Englisch-Deutsch und Deutsch-Eng-
lisch. Mitarbeiter der biotechnischen
Forschung und Industrie, Studenten
und Lehrende unterschiedlichster
Disziplinen sowie Wissenschaftsre-
dakteure kénnen damit ihr Fachvoka-
bular auf den neuesten Stand bringen.
Der ausfiihrliche Anhang bietet unter
anderem eine Auflistung biotechnisch
relevanter Organismen.

Die Biotechnologie ist multidiszipli-
ndr wie kaum ein anderes Forschungs-
gebiet. Dies spiegelt sich auch in ihrer
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Unterteilung in vier Farbbereiche:
So steht die ,griine“ Biotechnologie
fir Landwirtschaft und Pflanzenbio-
technologie, die ,graue” fiir Umwelt-,
die ,rote” fiir medizinische und die
~weille® fiir industrielle Biotechnolo-
gie. Dazu vereint sie Biochemie und
Bioinformatik, Bioverfahrenstechnik,
Genetik und Gentechnologie unter
ihrem Dach. Immun- und Zellbiologie
spielen ebenso in ihren Bereich hinein
wie Medizin, Mikro- und Molekularbio-
logie oder Okologie. Daher haben die
Autoren Wolfgang Babel und Wolfgang
Hoéhne versucht, ausschlielich Begrif-
fe auszuwihlen, die akzeptierten Bio-
technologie-Definitionen standhalten.
Trotz dieser Beschrinkung wartet
das neue Fachworterbuch Kompakt
allein in der Sprachrichtung Englisch-
Deutsch mit 12600 Fachbegriffen und
18000 Ubersetzungen auf. Vice versa
stehen 15100 Worter aus dem deut-
schen Spezialvokabular und 19000
Ubersetzungen in der Sprachrichtung
Deutsch-Englisch zur Verfiigung.

Ergdnzt wird dieses Fachvokabular
durch einen umfangreichen Anhang,

Eaas ! HEhne

Langenscheidt

Fachworterbuch
Kompakt
Biotechnologie
Englisch

Englisch—Deutsch
Deutech -Englizch

zum Beispiel mit Tabellen zu , Konstan-
ten und Symbole” und zur ,Klassifizie-
rung von Antibiotika gemiR chemi-
scher Struktur®, die allerdings keinen
Anspruch auf Vollstindigkeit erheben
kann. Eine Auflistung biotechnisch
relevanter Organismen macht das
Fachworterbuch fiir Studium, Beruf
und Weiterbildung komplett.

Red.



Gesine Picksak und Dirk O. Stichtenoth, Hannover

Ein Arzt fiir Allgemeinmedizin, Sportmedizin, Chirotherapie und Notfallmedizin fragt:

Ein 15ahriger Patient ist seit Jahren mit Methylphenidat (Concerta®) gut eingestellt. Er fahrt in
der U17-Nationalmannschaft Rad. Daher die Frage, ob er fiir seinen Patienten fiir Methylphenidat,
welches auf der Dopingliste steht, eine Ausnahmegenehmigung fiir eventuelle Dopingkontrollen
erstellen oder die Therapie ganzlich auf ein anderes Praparat umstellen muss, falls sich
Methylphenidat und leistungsbetriebener Radsport nicht vereinbaren lassen.

Arzneimitteltherapie 2007;25:63-5

Die Definition von , Doping” lautet:
»Doping ist das Vorhandensein einer ver-
botenen Substanz, seines Metaboliten oder
eines Markers in Kérperbestandteilen eines
Athleten. Doping ist die Verwendung von
Substanzen aus den verbotenen Wirkstoff-
gruppen und die Anwendung verbotener
Methoden” [1].

Tab. 1. Als Doping verbotene Substanzen

Die verbotenen Substanzen werden in
die in Tabelle 1 aufgefiihrten Gruppen
unterteilt.

Die aktuelle Dopingliste ist im Internet
verfiigbar 3, 4].

Nach  Arzneimittelgesetz (AMG)
§6a (Verbot von Arzneimitteln zu
Dopingzwecken im Sport) ist es verbo-
ten, Arzneimittel zu Dopingzwecken
im Sport in den Verkehr zu bringen

1. Verbotene Substanzen (S) und Methoden (M) wahrend und auBerhalb des Wettkampfs

S1) Anabole Wirkstoffe

S2) Hormone und verwandte Substanzen (bisher Peptidhormone)

S3) Betay-Rezeptoragonisten

S4) Substanzen mit antiestrogener Wirkung

S5) Diuretika und andere maskierende Substanzen
MT1) Verbesserung des Sauerstofftransports

M2) Chemische und physikalische Manipulationen
M3) Gendoping

1. Verbotene Substanzen (S) und Methoden (M) wahrend des Wettkampfs: Zuséatzlich zu den unter
S1-S5 und M1-M3 verbotenen Kategorien sind fiir den Wettkampf folgende Wirkstoffe verboten:

S6) Stimulanzien
S7) Narkotika
S8) Cannabinoide

S9) Glucocorticoide

111. Verbotene Substanzen in speziellen Sportarten

P1) Alkohol
P2) Beta-Blocker

IV. Spezifizierte Substanzen

Substanzen unter diesem Punkt konnen auf Grund ihrer leichten Verfiigbarkeit und weiten Verbreitung in
medizinischen Produkten unter Umstédnden unbeabsichtigt verwendet werden. Ein Dopingversto kann in

diesem Fall zu einer reduzierten Sanktion fiithren [2].

(durch den Apotheker), zu verschrei-
ben (durch den Arzt) oder bei Anderen
anzuwenden (durch den Trainer). Die
Missachtung von § 6a ist eine Straftat
und wird laut § 95 Abs. 1 mit einer
Geldstrafe oder einer Freiheitsstrafe
von bis zu drei Jahren bestraft. § 95
Abs. 3 AMG sieht in besonders schwe-
ren Fillen (z.B. Abgabe oder Anwen-
dung von Arzneimitteln zu Doping-
zwecken im Sport an Personen unter
18 Jahren) eine Freiheitsstrafe von
einem Jahr bis zu zehn Jahren vor [5].

Zwischen 3 bis 9% aller Kinder leiden
an Aufmerksamkeitsstorungen, Jun-
gen sind deutlich hiufiger betroffen
als Méddchen. Mit den Begriffen ADS
und ADHS werden besonders starke
Aufmerksamkeitsstérungen beschrie-
ben. Die Beschwerden treten vom
Siuglings- bis ins Erwachsenenalter
auf.

Die Ursache ist nach neuesten For-
schungsergebnissen eine gestorte
Signaliibermittlung im Gehirn. Min-
destens die Hailfte aller ADHS-Fille soll
genetisch bedingt sein. Das Lebensum-
feld, in dem die betroffenen Kinder
aufwachsen, kann diese Anlagen
verstirken oder abschwichen. Auch

Apothekerin Gesine Picksak, Zentralapotheke, Priv.-Doz.
Dr. med. Dirk O. Stichtenoth, Institut fiir Klinische Phar-
makologie, Medizinische Hochschule Hannover, 30623
Hannover, E-Mail: Picksak.Gesine@mh-hannover.de

25. Jahrgang - Heft 2 - 2007

63



64

Doping mit Methylphenidat?
Ist Methylphenidat Doping? Muss bei

Verordnung an einen Sportler eine Aus-
nahmegenehmigung beantragt werden?

Ja, Methylphenidat gehért als Psychosti-
mulanz zu den Dopingmitteln und zahlt
damit nach dem Arzneimittelgesetz zu
den Arzneimitteln, die im Leistungssport
verboten sind. Wenn Methylphenidat
indiziert ist (z.B. bei ADHS), kann bei
der Nationalen Anti-Doping-Agentur
(NADA) eine Ausnahmegenehmigung
beantragt werden. Die Voraussetzungen
fiir eine Stattgebung der Ausnahmege-
nehmigung der NADA sind selbstver-
standlich sehr strikt, zudem besteht in
diesem ,Graubereich” immer noch eine
erhebliche Unsicherheit.

Zigarettenrauchen, Stress und Alkohol
wihrend der Schwangerschaft haben
einen Einfluss auf die Krankheitsent-
stehung.

ADHS-typisch sind Konzentrations-
schwiche und Impulsivitit — mit oder
ohne deutliche Uberaktivitit — sowie
begleitende Symptome wie gesteigerte
Reizbarkeit, Misslaunigkeit oder De-
pression, Vergesslichkeit und Angst.
Meist kann eine Diagnose schon durch
die Betrachtung und Befragung des
Patienten gestellt werden. Gewissheit
liber die richtige Diagnose erhilt der
Arzt iber Zusatzinformationen wich-
tiger Vertrauenspersonen (Eltern,
Lehrer), tiber die genaue korperliche
Untersuchung und neuropsychologi-
sche Tests [6].

Behandlung der ADHS
Beratungen, Verhaltens- und Psy-
chotherapien sowie Medikamente

(z.B. Methylphenidat) kommen zur
Behandlung in Betracht. Dabei be-
steht eine positive Wechselwirkung
zwischen piddagogischen MaRnah-
men, psychologischer Verhaltensthe-
rapie und medikamentdser Therapie.

Abb. 1. Strukturformel von Methylphenidat
(rote Markierung: Phenylethylaminstruktur, ana-
log zu Amphetamin)
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Manchmal ist eine Behandlung nur
iiber wenige Jahre, bei einigen Men-
schen auch lebenslang erforderlich.
Ziel ist es, ein ,normales Leben“ mit
guten sozialen Kontakten, einer qua-
lifizierten Ausbildung und damit eine
gute Lebensqualitit zu erreichen.

Methylphenidat (Abb. 1) ist in Concer-
ta®, Ritalin® und Medikinet®enthalten.
Es unterliegt der Betiubungsmittel-
Verschreibungsverordnung [7].

Wirkungen

Methylphenidat ist ein Psychostimu-
lanz. Es besitzt analog zu Amphetamin
eine Phenylethylaminstruktur (siehe
rote Markierung in der Abbildung)
und ist als Betdubungsmittel fiir die
Verschreibung bei Narkolepsie und
bei hyperkinetischem Syndrom (at-
tention deficit-hyperactivity disorder)
zugelassen. Die Wirkungen, die im
Tierexperiment aufgezeigt werden
konnten, sind analog zu Amphetamin
indirekt, wobei es zu einer Freisetzung
von Noradrenalin aus intraneuronalen
Speichern sowie zu einer Hemmung
der Wiederaufnahme von Noradrena-
lin in die Speicherneuronen kommt.
Diese indirekte sympathomimetische
Wirkung kann zum Blutdruckanstieg
und zur Pulsfrequenzbeschleunigung
fithren. Die zentralstimulierenden
Wirkungen sind eine Verbesserung
der Konzentrationsfihigkeit sowie
der Leistungs- und Entscheidungsbe-
reitschaft. Eine Unterdriickung von
Miidigkeit und korperlicher Abgeschla-
genheit kann bei missbriuchlicher
Anwendung zur Falscheinschitzung
der eigenen Leistungsfihigkeit fithren.
Damit verbunden ist ein Zusammen-
bruch physiologischer Funktionssyste-
me. In extremen Situationen und bei
Uberdosierung kann dieses bis zum
Tod fiihren [8, 9].

Anwendung

Behandelt werden hyperkinetische
Verhaltensstorungen wie ADHS bei
Kindern im Rahmen einer therapeu-
tischen Gesamtstrategie und zwang-
hafte Schlafanfille wihrend des Tages
(Narkolepsie), ebenfalls im Rahmen
einer therapeutischen Gesamtstrate-

gie.

Zur Anwendung von Methylphenidat
bei Kindern mit hyperkinetischen
Verhaltensstorungen gibt es sehr viele
kritische Meinungen. Sie sollte mit
entsprechender Vorsicht erfolgen:
»Ritalin® ist nicht in allen Fillen einer
hyperkinetischen Verhaltensstorung
indiziert und seine Anwendung sollte
nur auf der Grundlage einer vollstin-
digen Anamnese und Exploration des
Kindes in Betracht gezogen werden.
Die Entscheidung, Ritalin® zu ver-
schreiben, sollte von der drztlichen
Beurteilung der Chronizitit und des
Schweregrades der Symptome in Re-
lation zum Alter des Kindes abhingig
gemacht werden. Die Verschreibung
sollte nicht allein auf Grund einzelner
Verhaltensmerkmale erfolgen.“ [10,
11].

Nebenwirkungen
Als unerwiinschte Wirkungen kénnen
auftreten:

Schlaflosigkeit,

Appetitlosigkeit und

Magenbeschwerden.
Bei Kindern mit hyperkinetischen Ver-
haltensstéorungen wurden zusitzlich
folgende Nebenwirkungen beobach-
tet:

Ubererregbarkeit

Miidigkeit

Traurigkeit

Angstlichkeit

Weinerlichkeit

Kopfschmerzen

Schwindel

Gewichtsverlust

Mundtrockenheit

Durchfall und Verstopfung

Psychotische Reaktionen (in Einzel-

fillen)
Bei Erwachsenen, die an Narko-
lepsie litten, wurde von Kopf-
schmerzen, Konzentrationsmangel,
Gerduschempfindlichkeit, Mundtro-
ckenheit, Herzjagen, Herzklopfen, ven-
trikuldren Rhythmusstérungen,
Verdnderungen (meist Erh6hung) des
Blutdrucks und Schwitzen berichtet,
gelegentlich kommen Unruhe, Uber-
erregbarkeit, Aggressivitit, Verfol-
gungsideen, Angst, Entziindungen der
Mundschleimhaut und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen vor, in Einzelfdl-
len sogar Entziindung oder Verschluss
von HirngefilRen. AuRerdem kann Me-
thylphenidat die Krampfbereitschaft
erhohen.



Bei plotzlichem Absetzen kénnen
Rebound-Phidnomene wie erhéh-
tes  Schlafbediirfnis, HeiRhunger,
Verstimmungen, Depression, psy-
chotische Reaktionen und Kreis-
laufregulationsstérungen auftreten.

Methylphenidat zdhlt nach den
Dopingregeln des International
Olympic Committee (IOC), der World
Anti-Doping-Agency (WADA) und
der nationalen und internationalen
Sportfachverbiande zur Gruppe der
Stimulanzien und ist somit fiir den
Wettkampf nicht zugelassen. Dieses
Verbot erstreckt sich im Radsport nach
den Vorgaben des Internationalen
Radsportverbandes (Union Cycliste
Internationale=UCI) auch auf die Zeit
auRerhalb des Wettkampfes.

Im Jahr 2000 wurden weltweit insge-
samt 3 positive Dopingbefunde mit
Methylphenidat von den IOC-akkredi-
tierten Laboratorien berichtet [12].

Methylphenidat  (z.B.  Concerta®)
gehort als Psychostimulanz zu den
Dopingmitteln. Die geschilderte Pro-
blematik ist hiufig und wurde unter
anderem in der Zeitschrift fiir Sport-
medizin diskutiert [13]. Von den Lo-
sungsansitzen kommt, vorausgesetzt
die Therapie ist nach wie vor indiziert,
nur eine Ausnahmegenehmigung bei
der Nationalen Anti-Doping-Agentur
(NADA) in Betracht. Antragsformulare
fiir eine medizinische Ausnahmege-
nehmigung und Medikamentenan-
frage, ob ein Arzneimittel auf der
Dopingliste steht, gibt es im Internet
[14, 15]. Beispiele fiir Wettkampfsport-
ler erlaubte Medikamente findet man
ebenfalls im Internet [16]. Die Voraus-
setzungen fiir eine Stattgebung sind

selbstverstindlich sehr strikt, zudem
besteht in diesem ,Graubereich“ eine
erhebliche Unsicherheit.

Bisher wurden bei der Diagnose
ADHS fiir Methylphenidat 21 Antréige
auf Freistellung gestellt. 11 Antrige
wurden befiirwortet, bei 3 Fillen ist
die Therapie nach einem Hinweis der
NADA auf das nicht verbotene Atomo-
xetin (Strattera®) umgestellt worden
[17].

Methylphenidate (Concerta®) and
professional cycling?

Methylphenidate is normally used as a psycho-
stimulant and belongs therefore to stimulant
drugs. According to the German “Law on the
Trade in Drugs” its use is forbidden for sport
professionals. As long as the therapy for ADHD
(attention deficit-hyperactivity disorder) is in-
dicated an exception can be applied for at the
NADA (National Anti-Doping Agency). However
every application will be very carefully evaluated
by the NADA.

Keywords: Methylphenidate, DHD (attention defi-
cit-hyperactivity disorder), doping, professional
sports, exception
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Aggressive Senkung des LDL-Cholesterol-
Werts zur Schlaganfall-Pravention

Ergebnisse der SPARCL-Studie

Bei Patienten nach Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke
(TIA) und ohne bekannte koronare Herzkrankheit senkt eine Behandlung mit
80 mg Atorvastatin (Sortis®) taglich die Inzidenz von Schlaganfillen und kar-
diovaskuldren Ereignissen trotz einer leichten Zunahme der hamorrhagischen
Schlaganfalle. Dies ergab die SPARCL-Studie (The stroke prevention by aggres-

sive reduction in cholesterol levels).

Hintergrund

In groRen Studien mit CSE-Hemmern
konnte gezeigt werden, dass sie die
Haufigkeit von Schlaganfillen bei
Patienten mit erh6éhtem Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen redu-
zieren. In der SPARCL-Studie wurde
nun untersucht, ob eine Behandlung
mit dem CSE-Hemmer Atorvastatin
bei Patienten mit vorausgegangenem
Schlaganfall oder TIA das Risiko fiir er-
neute Schlaganfille verringern kann.

Studiendesign
In 205 Zentren weltweit wurden
4731 Patienten aufgenommen, die in-

16%
l Risiko-
reduktion

Atorvastatin

Schlaganfall [%]
[ee]

0 1 2 3 4 5 6
Zeit nach Randomisierung [Jahre]

Abb. 1. SPARCL-Studie: Kaplan-Meier-Kurve des
priméren Endpunkts

Tab. 1. Endpunkte in der SPARCL-Studie

Atorvastatin

(n=2365)
Primarer Endpunkt 265 (11,2%)
Todlicher Schlaganfall 24 (1,0%)
Nichttodlicher Schlaganfall 247 (10,4 %)
Post-hoc-Analyse
Ischamischer Schlaganfall 218 (9,2 %)
Hé@morrhagischer Schlaganfall 55 (2,3%)

95%-Kl=95%-Konfidenzintervall
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nerhalb der letzten sechs Monate einen
Schlaganfall oder eine TIA erlitten hat-
ten, nicht an koronarer Herzkrankheit
litten und deren LDL-Cholesterol-Spie-
gel zwischen 100 mg/dl und 190 mg/dl
lagen. Sie wurden randomisiert und
doppelblind mit dem CSE-Hemmer
Atorvastatin in einer Dosierung von
80 mg/Tag oder Plazebo behandelt,
und zwar solange, bis 540 primére End-
punkte aufgetreten waren. Primérer
Endpunkt war die Zeit von der Rando-
misierung bis zum ersten Schlaganfall.
Dariiber hinaus gab es sieben sekun-
dire zusammengesetzte Endpunkte,
in denen beispielsweise Schlaganfall-
hiufigkeit, schwere kardiovaskulire
Ereignisse, Revaskularisationsverfah-
ren, Haufigkeit der instabilen Angina
pectoris oder ischimische Symptome
mit Hospitalisierung berticksichtigt
wurden. Die Studie wurde von Pfizer
untersttitzt.

Ergebnisse

Im Median wurden die Patienten
4,9 Jahre beobachtet. Uber 90% nah-
men Thrombozytenfunktionshem-
mer, knapp 70% Antihypertensiva.

Plazebo Hazard Ratio p-Wert
(n=2366) (95%-K1)
311(13]1%)  0,84(0,71-0,99) 0,03
41(1,7%)  057(0,35-0,95) 0,03
280(11,8%)  0,87(0,73-103) 0,11
274(116%)  0,78(0,66-0,94) 0,01
33(1,4%) 1,66 (1,08-2,55) 0,02

Beachten Sie hierzu das Editorial auf
Seite 39

Einen Monat nach Randomisierung
war der LDL-Cholesterol-Spiegel in
der Atorvastatin-Gruppe (n=2365)
um 53% niedriger als in der Plazebo-
Gruppe (n=2366). Insgesamt sank
der LDL-Cholesterol-Spiegel iiber den
ganzen Verlauf der Studie um 38% im
Vergleich zum Ausgangswert, in der
Plazebo-Gruppe um 7%. Der primdre
Endpunkt trat bei 265 Patienten der
Atorvastatin- und bei 311 Patienten
der Plazebo-Gruppe auf. Dies bedeutet
eine Senkung des relativen Risikos um
16% (p=0,03) (Abb. 1 und Tab. 1).
Auch das Risiko fiir sekundére
Endpunkte wurde in der Atorvasta-
tin-Gruppe signifikant verringert,
beispielsweise das Risiko fiir schwere
koronare oder schwere kardiovaskuld-
re Ereignisse, das Risiko fiir alle Koro-
narerkrankungen oder fiir Revaskula-
risationsverfahren. Die Sterblichkeit
war in beiden Gruppen gleich: 9,1%
in der Atorvastatin- und 8,9% in der
Plazebo-Gruppe. Nebenwirkungen an
Muskulatur und Skelettsystem wie My-
algie, Myopathie und Rhabdomyolyse
waren in beiden Gruppen ebenfalls
vergleichbar hiufig.

Fazit

Der Nutzen der CSE-Hemmer-The-
rapie diirfte auf eine Senkung des
Risikos fiir einen ischdmischen
Schlaganfall zuriickzufiihren sein.
Dieser Mechanismus basiert auf
der Senkung des LDL-Cholesterol-
Spiegels.

Die Ergebnisse der SPARCL-Stu-
die stimmen nicht mit denen der
Heart Protection Study (HPS) iiber-
ein, in der keine Risikosenkung
fiir einen Schlaganfall bei Patien-
ten mit fritheren zerebrovaskuli-
ren Erkrankungen gezeigt werden
konnte, die einen CSE-Hemmer



einnahmen. Moglicherweise kann
dies dadurch erkldrt werden, dass
Patienten in der HPS-Studie erst
4,3 Jahre nach dem zerebralen
Ereignis aufgenommen wurden.
Eine weitere Erklirung konnte die
stirkere Senkung des LDL-Choles-
terol-Spiegels in der SPARCL-Stu-
die sein.

Die Daten der SPARCL-Studie wei-
sen darauf hin, dass bei Patienten
mit Schlaganfall oder TIA bald
nach dem Ereignis eine Therapie
mit Atorvastatin 80 mg/Tag begon-
nen werden sollte.

Quellen

Amarenco P. The stroke prevention by aggressive
reduction in cholesterol levels (SPARCL) study,
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World Congress of Cardiology 2006, Barce-
lona, 3. September 2006.

The stroke prevention by aggressive reduction
in cholesterol levels (SPARCL) investigators.
High-dose atorvastatin after stroke or tran-
sient ischemic attack. N Engl ] Med 2006;355:
549-59.

Kent DM. Stroke — an equal opportunity for the
initiation of statin therapie. N Engl J Med
2006;355:613-5.
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Arzneimitteltherapie und
Ernahrung im Kindesalter

Hinweise und Tipps fiir Klinik und Praxis. He-
rausgegeben von Tobias Ankermann, Rainer
Pankau und Armin Wessel. Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2006. 2.,
vollig neu bearbeitete Auflage. XVIlI, 398 Sei-
ten. 1 CD-ROM. Kunststoff. 34,- Euro.

Das vorliegende Buch gliedert sich in
zwei Teile. Der erste, weitaus grofRere
Teil widmet sich der ,Medikamentd-
sen Therapie“, der zweite Teil befasst
sich mit der ,Ernidhrung und Ernih-
rungstherapie ausgewdihlter Erkran-
kungen®.

Im ersten Teil des Biichleins findet
sich eine alphabetische Auflistung
der wichtigsten in der Péddiatrie ver-
wendeten Medikamente und ihrer
pddiatrischen Dosierungen, teilweise,
aber nicht systematisch erginzt mit
Warnhinweisen zu Nebenwirkungen
oder Wechselwirkungen. Hinweise
zur Pharmakokinetik oder Pharma-
kodynamik sind in diesem als Kittel-
taschenbiichlein konzipierten Werk
nicht enthalten. Lobenswert ist eine
diesem Kapitel vorangestellte Auflis-
tung der Medikamente nach Herstel-
lernamen und Konvertierung in Wirk-
stoffnamen, was im klinischen Alltag
oft hilfreich und zeitsparend ist.

Im folgenden Kapitel werden einige
wichtige Medikamentengruppen wie
Analgetika, Antiarrhythmika, Antihy-
pertensiva und Antibiotika genauer
vorgestellt und zum Teil Indikationen

zu ihrer Verwendung dargestellt. Die
Abgrenzung dieses Kapitels zum fol-
genden erscheint etwas willkiirlich
und unklar. Im nachfolgenden, grof3-
ten Teil des Buchs finden sich ,,Thera-
pievorschlige fiir Krankheitsbilder von
A bis Z“. Dieser Teil umfasst oft nicht
nur Vorschlidge zur Therapie, sondern
auch eine kurze Vorstellung der kli-
nischen Symptomatik und Hinweise
zur Diagnostik. Leider ist der Aufbau
der einzelnen Unterkapitel nicht sys-
tematisch und damit ist es oft nicht
leicht, in der Fiille der dargestellten
Informationen schnell die momentan
gesuchte zu finden. Die alphabetische
Auflistung der Krankheitsbilder wird
leider nicht konsequent durchgefiihrt.
Verschiedene kardiologische Krank-
heitsbilder wie Herzrhythmusstorun-
gen oder persistierender Ductus arte-
riosus Botalli werden einzeln gemaiR
dem Alphabet aufgefiihrt, wihrend
»~Harnwegsinfekt“, ,Hdmaturie“ oder
»akutes Nierenversagen“ nicht unter H
oder A zu finden sind, sondern zusam-
mengefasst unter ,Nephrologie“.
Anders als der Titel ,Arzneimittel-
therapie“ vermuten lisst, findet sich
eine Fiille von Informationen, die
nichts mit dem Titel zu tun haben,
wie Diagnostik bei Schidel-Hirn-
Trauma, die manuelle Therapie
bei Radiuskopfchensubluxation oder
der nicht mehr ganz aktuelle STIKO-
Impfkalender.

Der zweite Teil des Buchs enthilt eine
Darstellung der Empfehlungen zur Er-

nihrung von T "
Sduglingen, y
Klein- und
Schulkindern
sowie Erndh- L
rungsemp-
fehlungen
bei einigen
speziellen Er-
krankungen
(z.B. Adiposi-
tas, chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen, zystische Fibrose) und
eine kurze, fiir die Praxis hilfreiche
Zusammenfassung zur totalen paren-
teralen Erndhrung.
Insgesamt enthdlt dieses fiir die Kit-
teltasche konzipierte Buch eine grof3e
Fiille von Informationen und Tipps fiir
die Klinik und die Praxis. Allerdings ist
die Struktur fiir den in der Benutzung
des Buchs ungeiibten Leser etwas un-
tibersichtlich und verwirrend; fiir den
eingearbeiteten Leser wird es jedoch
in vielen Situationen hilfreich sein.
Der Titel ,Arzneimitteltherapie und
Erndhrung im Kindesalter” erscheint
mir ungliicklich und missverstindlich
gewdhlt, da weit mehr als diese The-
men im Buch behandelt werden.
Priv.-Doz. Dr. Susanne Liptay,
Miinchen

Arznoimitteltheraple und
Erndhrung im Eindesalier
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Aus Forschung & Entwicklung

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Ophthalmika

Im Folgenden werden viel versprechende neue Ansétze zur Therapie

von Augenkrankheiten aufgefiihrt, die sich durch einen neuen
Wirkungsmechanismus auszeichnen und sich (meist) bereits in Phase Il der
klinischen Priifung oder einem bereits fortgeschrittenen Entwicklungsstadium

befinden.

Rebamipid

Stoffgruppe

Rebamipid (OPC-12759; Novartis Phar-
ma, Otsuka Pharmaceuticals) wird
in der Indikation ,Syndrom des tro-
ckenen Auges“ (Keratoconjunctivitis
sicca) untersucht. Die Substanz wurde
zundchst zur Privention und Therapie
der Ulkuskrankheit entwickelt (zuge-
lassen z.B. in Japan [Mucosta]) (Abb. 1)
(1, 2].

o]
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=

Abb. 1. Rebamipid

Wirkungsmechanismus

Der genaue Wirkungsmechanismus
ist noch unklar. Fiir die Wirkung beim
Syndrom des trockenen Auges wird an-

Tab. 1. Substanzen in der Entwicklung: Therapie
der Keratoconjunctivitis sicca (Auswahl)

Substanzname,
Hersteller

Entwicklungsstand

Ecabet, ISTA Phar- Phase Il l4uft ; erste Daten

maceuticals liegen bereits vor

Moli1901, Phase Il [duft

Lantibio Inc. &

TRB Chemedica

Pimecrolimus, Phase Il lauft (Konzentration

Novartis Pharma 0,3 und 1,0%)
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genommen, dass Rebamipid selektiv
die Mucin-Sekretion férdert [3].
Interessante Wirkungen im Zusam-
menhang mit dem Einsatz von Reba-
mipid bei Ulkuskrankheiten sind: Stei-
gerung der Prostaglandin-Synthese,
antiinflammatorische Wirkung durch
beispielsweise einen hemmenden
Effekt auf proinflammatorische Zyto-
kine und die Aktivierung neutrophiler
Granulozyten.

Pharmakokinetik
Gabe in Form von Augentropfen.

Studien

m Phase III lduft: Patienten, die seit
mindestens 6 Monaten Symptome
einer Keratoconjunctivitis sicca
zeigen

Besonderheiten, Kurzbewertung
Viel versprechend durch ,kausalen
Ansatz“: Die vermehrte Mucin-Sekre-
tion sorgt fiir eine bessere ,,endogene*
Benetzung der Bindehaut mit der Tri-
nenfliissigkeit.

Weitere Substanzen zur Therapie der
Keratoconjunctivitis sicca zeigt Tabel-
le 1[4, 5].

Abb. 2. Squalamin

Squalamin

Stoffgruppe

Squalamin (MSI-1256F, vorgesehener
Handelsname Evizon™; Genaera Cor-
poration) wird in Studien zur Therapie
der feuchten altersabhingigen Maku-
ladegeneration, aber auch zur Thera-
pie verschiedener Krebserkrankungen
untersucht [8]. Es ist ein Aminosterol
mariner Herkunft (Abb. 2), isoliert
aus dem Magen des Dornhais (Squalus
acanthias) [9].

Pharmakokinetik
Intravendse Injektion.

Wirkungsmechanismus

Squalamin hemmt tiber verschiedene

Mechanismen die Angiogenese [10,

11]:

B Hemmung verschiedener angio-
gener Wachstumsfaktoren (z.B.
VEGF=vascular endothelial growth
factor)

B Beeintrichtigung der Zytoskelett-
formierung

B Hemmung der Integrin-Expression

Squalamin wirkt auch antimikrobiell.

Nebenwirkungen
Es wurden bislang keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen beobachtet.

Studien

m Phase II und Phase III 1duft: Patien-
ten mit feuchter altersabhingiger
Makuladegeneration

Besonderheiten, Kurzbewertung

Je mnach Stadium der Erkrankung
scheint eine Verkleinerung neovas-
kularisierter Bereiche in der Retina
oder eine Stabilisierung des Zustands

0,50

HsC CH;
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moglich. Vorteilhaft kénnte die Ap-
plikationsweise sein — beispielswesie
verglichen mit den Risiken einer intra-
vitrealen Injektion. Moglicherweise ist
auch eine vierwochige Therapie und
die anschlieRende Erhaltungstherapie
alle 4 Wochen ausreichend, um ein
iiber mehrere Monate andauerndes
gutes Behandlungsergebnis zu erzie-
len. Die Substanz hat seit Oktober 2004
Fast-track-Status in den USA.

OT-551

Stoffgruppe

OT-551 (Othera Pharmaceuticals) ist
ein Antioxidans [7]. Bei Patienten, die
sich einer Vitrektomie unterzogen
haben, soll durch die Gabe von OT-551
einem Katarakt (Cataracta nuclearis,
hiufiges unerwiinschtes Ereignis
bei einer Vitrektomie) vorgebeugt
werden bzw. eine bereits erfolgte Lin-
sentriibung stabilisiert, in ihrem Fort-
schreiten gebremst werden. Weiterhin
wird die Substanz in der Therapie der
fortgeschrittenen  altersabhingigen
Makuladegeneration (trockene Form)
untersucht.

Wirkungsmechanismus

OT-551 wird rasch nach der Applika-
tion zu Tempol-H (4-Hydroxy-2,2,6,6,-
tetramethyl-1-hydroxypiperidin, TP-H)
metabolisiert, das als Radikalfinger
wirkt. Es scheint &dhnlich wie die
Superoxiddismutase zu wirken, die
wesentlich an der Entgiftung reaktiver
Sauerstoffspezies beteiligt ist. Reakti-
ve Sauerstoffspezies spielen bei ver-
schiedenen Augenerkrankungen eine
wichtige Rolle in der Pathogenese, sie
fordern die Radikalbildung.

Auf diese Weise kann oxidativer Zell-
schidigung entgegengewirkt werden.

Pharmakokinetik
Gabe in Form von Augentropfen.

Studien

M Phase II liuft: Patienten, die sich
einer Vitrektomie unterzogen
haben

m Phase II 1iuft: Patienten mit tro-
ckener altersabhidngiger Makula-
degeneration in fortgeschrittenem
Stadium (geographische Atrophie,
flichiger Zelltod im Bereich der
Makula)

Besonderheiten, Kurzbewertung
Ziel der Therapie bei Patienten nach
einer Vitrektomie ist es, eine zweite
Operation zur Entfernung der Lin-
sentriibung zu vermeiden, dies kann
moglicherweise hier erreicht werden,
da ein wichtiger Trigger in der Patho-
genese gehemmt wird. Ahnliches gilt
auch fiir die Behandlung von Patienten
mit weit fortgeschrittener altersabhin-
giger Makuladegeneration: Hier soll
dies dazu fiihren, das flichige Abster-
ben von Netzhautzellen in der Makula
einzudimmen.

RKI983/Y-39983

Stoffgruppe

RKI983 (Novartis Pharma, Senju Phar-
maceuticals) soll zur topischen Glau-
kom-Therapie eingesetzt werden |6,
12]. Die Substanz befindet sich aber
noch in einer sehr frithen Phase der
klinischen Entwicklung.

Wirkungsmechanismus

Rho-Kinase wird im Trabekelwerk
und im Ziliarmuskel exprimiert und
ist vermutlich an der Regulation des
intraokuldren Drucks beteiligt. Durch
die Hemmung des Enzyms scheint
der Fliissigkeitsabfluss verbessert und

AMT

der intraokulire Druck reduziert zu
werden.

Pharmakokinetik
Gabe in Form von Augentropfen.

Studien
B Phase I lduft in Japan

Besonderheiten, Kurzbewertung
Neuer Ansatz zur Glaukom-Therapie
— RKI983 hier nur beispielhaft ge-
nannt. Allerdings sind die bislang be-
obachteten Wirkungen der einzelnen
Substanzen recht unterschiedlich, so
dass moglicherweise verschiedene Me-
chanismen zugrunde liegen.
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Diabetische Retinopathie

Proteinkinase-C-3-Inhibitor Ruboxistaurin

Mit dem Proteinkinase-C-B-Inhibitor Ruboxistaurin konnte bei Patienten mit
diabetischer Retinopathie das Risiko fiir einen Sehverlust signifikant reduziert
werden. Dies war das Ergebnis einer Analyse der gepoolten Daten von zwei
randomisierten, doppelblinden und Plazebo-kontrollierten Phase-l1I-Studien,
das auf einer von der Firma Lilly veranstalteten Pressekonferenz im Rahmen
der 42. Jahrestagung der European Association for the Study of Diabetes
(EASD) in Kopenhagen im September 2006 vorgestellt wurde.

Die Zulassung fiir Ruboxistaurin zur Behandlung der diabetischen
Retinopathie wurde in den USA und Europa im Friihjahr 2006 beantragt.

Die diabetische Retinopathie ist auf mi-
krovaskuldre Verinderungen zuriick-
zufiihren und ist eine Spitfolge des
Diabetes mellitus. In der Entstehung
mikrovaskuldrer Verdnderungen scheint
die Aktivierung der Proteinkinase-C-§
(PKCB) eine wichtige Rolle zu spielen.
Das Enzym gehort zur Familie der
Proteinkinasen C, einer Familie von
Serin-/Threonin-Kinasen, die iiber die
Phosphorylierung verschiedener in-
trazellulidrer Proteine Signaltransduk-
tionen beeinflussen. Hyperglykdmien
fithren zu einer PKCB-Aktivierung und
SO zu:
®m Verminderter NO- und erhoéhter
Endothelin-1-Sekretion (endothe-
lialer Dysfunktion, verminderter
Durchblutung)
m Vermehrter Sekretion von VEGF
(Vascular endothelial growth factor)

Diabetische Retinopathie:

Sie ist definiert als Mikroangiopathie der
NetzhautblutgefdBe als Spatfolge bei
Diabetes mellitus. Man unterscheidet die
nichtproliferative und die proliferative
Form, wobei zunéchst die nichtproliferative
Form auftritt, die in das proliferative Stadi-
um Ubergehen kann.

Bei der nichtproliferativen diabetischen Re-
tinopathie kommt es durch Veranderungen
der KapillargefaBwande und des hdmosta-
tischen Gleichgewichts zu Netzhautblutun-
gen, Mikroaneurysmen, harten Exsudaten
(Lipidablagerungen) und Netzhautédem
mit Sehscharfenverlust. Das fortgeschrit-
tene Stadium (proliferative diabetische
Retinopathie) ist durch die Bildung neuer
BlutgefaRe gekennzeichnet; es treten rezidi-
vierende Blutungen in den Glaskérperraum
auf und es kann zur Netzhautablésung
kommen.
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und verminderter Expression der
Na*/K*-ATPase (gesteigerter Permea-
bilitit der GefiRRe)

m Vermehrter Sekretion von TGF-
(Transforming growth factor beta;
vermehrter Synthese von Extrazel-
lulirmatrix und Verdickung der
Basalmembran)

M Gesteigerter Expression von PAI-1
(Plasminogen activator inhibitor 1;
Beeintrachtigung der Fibrinolyse)

Eine moglichst normnahe Blutzucker-
Einstellung kann der PKCB-Aktivie-
rung vorbeugen. Mit der Hemmung
dieses Enzyms konnte fortschreiten-
den GefilRverinderungen entgegenge-
wirkt werden. Ein selektiver Inhibitor
der beiden PKCp-Isoformen 1 und 2 ist
Ruboxistaurin (vorgesehener Handels-
name Arxxant®) (Abb. 1).
Die Auswertung gepoolter Daten aus
zwei randomisierten, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Phase-III-Studi-
en (PKC-DRS, PKC-DRS2) zeigte, dass
die Gabe von Ruboxistaurin bei Patien-
ten mit méRig bis schwer ausgeprigter
nichtproliferativer diabetischer Re-
tinopathie (siehe Kasten) das Risiko
fiir einen Sehkraftverlust signifikant
reduzieren konnte.
Es wurden die Daten von insgesamt
813 Patienten analysiert: 412 von
ihnen waren fiir den Zeitraum von
3 Jahren der Behandlung mit téglich
32 mg Ruboxistaurin zugeteilt wor-
den, 401 Patienten dementsprechend
der Gabe von Plazebo. Der Sehkraftver-
lust war in den Studien definiert als ein
anhaltender méiRiger Sehkraftverlust,
das heift ein in den letzten 6 Monaten
der Behandlung andauernder Visusver-
lust von >3 Zeilen (=215 Buchstaben)
auf der ETDRS-Tafel (Early treatment
of diabetic retinopathy study group).

\
CH,

Abb. 1. Ruboxistaurin

Das relative Risiko wurde iiber den
Studienzeitraum von 3 Jahren um 41%
reduziert: Bei 6,1% der mit Ruboxi-
staurin behandelten Patienten trat
Sehkraftverlust ein, in der Plazebo-
Gruppe wurde dieser bei 10,2% der
Patienten festgestellt. Ein Fortschrei-
ten der Erkrankung im Sinn eines
Fortschreitens des nicht proliferativen
zum proliferativen Stadium konnte
durch die Gabe von Ruboxistaurin al-
lerdings nicht verhindert werden.
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Vorhofflimmern

Neue therapeutische Optionen in Sicht?

Dronedaron, ein deiodiertes Amiodaron-Derivat, konnte eine neue
Behandlungsoption fiir die Therapie von Vorhofflimmern werden. Vorteilhaft
ist das im Vergleich zu Amiodaron bessere Nutzen-Risiko-Profil. Aktuelle Daten
wurden auf einem Symposium von Sanofi-Aventis im Rahmen des 33. interna-
tionalen Elektrokardiologie-Kongresses in Koln im Juni 2006 vorgestellt.

Herzrhythmusstérungen beruhen auf
Erregungsbildungsstérungen und/oder
-leitungsstorungen. Zu den hiufigsten
Rhythmusstorungen zihlt Vorhof-
flimmern, das durch eine besonders
hohe Erregungsbildungsfrequenz in
den Vorhofen gekennzeichnet ist. Es
tritt mit zunehmendem Alter — auch
infolge von Grunderkrankungen wie
koronarer Herzkrankheit und Herz-
insuffizienz, oder aber Bluthochdruck
und Diabetes mellitus — haufiger auf.
Die Betroffenen sind nicht nur in ihrer
Lebensqualitit eingeschriankt, sondern
auch durch thromboembolische Ereig-
nisse, insbesondere einen Schlaganfall,
gefdhrdet. Weiterhin kann sich infolge
unzureichender Pumpfunktion und
steigender Schlagfrequenz eine Herz-
insuffizienz manifestieren.

Vor der Therapieentscheidung muss
zundchst gekldrt werden, ob es sich um
ein Epiphdnomen beispielsweise einer
kardialen Grunderkrankung handelt,
die es primér zu behandeln gilt. Leidet
der Patient weiterhin an Vorhofflim-
mern, so stehen zwei therapeutische
Strategien zur Verfiigung: Die Wieder-
herstellung des Sinusrhythmus (Kardio-
version, Rhythmuskontrolle) oder eine
Beeinflussung der Filterfunktion des
AV-Knotens (Frequenzkontrolle), um
bei missgliickter Kardioversion eine
normale Kammerfrequenz sicher zu
stellen.

Bislang ist nicht abschliefend ge-
kliart, welche Strategie vorteilhafter
ist. Wichtig ist eine patientenindi-
viduelle Entscheidung, die sich an
Erkrankungsdauer, Symptomatik und
Begleiterkrankungen orientiert. Als
Vorteile einer medikamentésen Rhyth-
muskontrolle — sofern tatsdchlich ein
Sinusrhythmuserhalt gelingt — werden
eine bessere Belastbarkeit, eine Ver-
besserung der Symptomatik und Hé-
modynamik genannt. Diesen stehen
die Nebenwirkungen der eingesetzten

Substanzen, beispielsweise ihr pro-

arrhythmisches Potenzial, gegeniiber.

Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass

es sich beim Vorhofflimmern um eine

fortschreitende Erkrankung handelt,
so dass die Rhythmusstorung mit der

Zeit immer schwerer zu behandeln ist.

Durch das so genannte elektrische Re-

modeling kommt es zu Verdnderungen

der Vorhofe — diese neigen dann dazu,
das Flimmern aufrechtzuerhalten.

Hier gewinnt die Frequenzkontrolle an

Bedeutung.

In der medikamentdsen Rhythmus-

kontrolle hat sich Amiodaron bewéhrt,

sowohl zur Kardioversion als auch
zum Erhalt des Sinusrhythmus bei den

Patienten.

Als neue therapeutische Optionen

werden derzeit beispielsweise Anti-

arrhythmika mit verbessertem

Nutzen-Risiko-Profil und nicht Ionen-

Kanal-blockierende Substanzen wie

Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten

untersucht. Griinde fiir den Einsatz

von Angiotensin-I[-Rezeptorantagonis-
ten sind:

B Angiotensin II ist als wichtiger pro-
fibrotischer Faktor an der Narben-
bildung im Vorhofgewebe beteiligt,
letztere scheint das Auftreten von
Vorhofflimmern zu begiinstigen

m Der Fibrosegrad im Vorhofgewebe
und das Auftreten von Vorhofflim-
mern kann durch die Gabe von An-
giotensin-II-Rezeptorantagonisten
reduziert werden (Tierversuch)

In aktuellen prospektiven Studien wird

der Einsatz von Angiotensin-II-Rezep-

torantagonisten bei Patienten mit Vor-
hofflimmern untersucht (ACTIVE-1=

Atrial fibrillation clopidogrel trial with

irbesartan for prevention of vascular

events; ANTIPAF=Angiotensin II re-
ceptor blocker in paroxysmal atrial
fibrillation trial).

Dronedaron (Abb. 1) ist ein Ionen-

Kanal-blockierendes  Antiarrhythmi-
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kum, das sich bereits in einer weit
fortgeschritten Phase der klinischen

Entwicklung befindet (geplanter
Handelsname Multaq™). Es ist ein
deiodiertes Amiodaron-Derivat.

Amiodaron zdhlt entsprechend der
Einteilung von Vaughan-Williams zu
den Antiarrhythmika der Klasse III, es
bewirkt vorwiegend durch Blockade
von Kaliumkandlen am Herzen eine
Verlingerung des Aktionspotenzials,
blockiert aber unter anderem auch
Natrium- und Calciumkandle. Drone-
daron wirkt dhnlich wie Amiodaron,
scheint aber ein besseres Nutzen-
Risiko-Verhdltnis zu Dbesitzen, da
die bei der Therapie mit Amiodaron
gefiirchteten Nebenwirkungen wie
Schilddriisenfunktionsstérungen und
Lungen- und Lebertoxizitit nicht beob-
achtet wurden.
In zwei multizentrisch durchge-
fiihrten  Phase-IlI-Studien  wurden
liber 1200 Patienten mit Vorhofflim-
mern oder -flattern eingeschlossen
(EURIDIS=European trial in atrial
fibrillation or flutter patients receiving
dronedarone for the maintenance of
sinus rhythm; ADONIS=American-
Australian trial with dronedarone in
atrial fibrillation or flutter patients for
the maintenance of sinus rhythm). Die
Patienten erhielten fiir 12 Monate im
Verhiltnis 2: 1 randomisiert entweder
B Dronedaron in einer Dosierung von
400 mg zweimal tiglich oder
m Plazebo.
Die eingeschlossenen Patienten muss-
ten sich vor der Randomisierung min-
destens 1 Stunde im Sinusrhythmus
befinden und in den letzten 3 Monaten
mindestens eine EKG-dokumentierte
Episode erlitten haben.
Primirer Studienendpunkt war die
Zeit bis zum erneuten Auftreten
von Vorhofflimmern oder -flattern,
definiert als mindestens 10 Minuten
andauernde (beispielsweise mit EKG
dokumentierte) Episode. Sekundérer
Endpunkt war die durchschnittliche
Kammerfrequenz wihrend der ersten
wieder aufgetretenen Episode.
Die mediane Zeit bis zum erneuten
Auftreten der Rhythmusstérung wurde
durch die Therapie mit Dronedaron im
Vergleich zur Gabe von Plazebo signifi-
kant verldngert: In der EURIDIS-Studie
nahm die Zeit im Median von 41 auf
96 Tage und in der ADONIS-Studie von
59 auf 158 Tage zu (jeweils p<0,05).
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Abb. 1. Dronedaron

Durch die Dronedaron-Therapie wurde
das Risiko fiir erneut auftretende Ereig-
nisse im Vergleich zur Gabe von Plaze-
bo signifikant gesenkt, um 22 % in der
EURIDIS- und 28% in der ADONIS-Stu-
die (Hazard Ratio [HR]=0,78, p=0,0138
bzw. HR=0,72, p=0,0017).

Auch im sekundédren Endpunkt schnitt
die Donedaron-Gruppe im Vergleich
zur Plazebo-Gruppe signifikant besser
ab. Die durchschnittliche Kammerfre-
quenz bei der Therapie mit Droneda-
ron betrug im Vergleich zu Plazebo
102 versus 118 Schldge pro Minute
bzw. 105 versus 117 Schlige pro Mi-
nute (EURIDIS- bzw. ADONIS-Studie,
p<0,001).

Unerwiinschte Wirkungen traten in
beiden Behandlungsgruppen gleich
hédufig auf. Eine proarrhythmische

CH;

Wirkung (insbesondere Torsade-de-
pointes-Arrhythmien) von Dronedaron
wurde nicht beobachtet.

In einer weiteren Phase-III-Studie
(ERATO=Efficacy and safety of drone-
darone for the control of ventricular
rate) wurde gezeigt, dass auch bei
Patienten (n=174) mit permanentem
Vorhofflimmern seit mindestens 6 Mo-
naten, die mit Betablockern, herzwirk-
samen Glykosiden oder Calciumkanal-
blockern bislang nicht zufrieden
stellend behandelt werden konnten,
durch die Therapie mit Dronedaron
nach 14 Tagen die Herz- und Kam-
merfrequenz im Vergleich zur Aus-
gangssituation signifikant reduziert
werden konnte: Die durchschnittliche
24-Stunden-Herzfrequenz wurde um
11,7 Schldge pro Minute und die ma-

Therapiehinweise

Kniegelenkarthrose

Etoricoxib iiber 52 Wochen wirksam und

vertraglich

Der COX-2-Hemmer Etoricoxib (Arcoxia®) erwies sich in einer Langzeitstudie
iiber 52 Wochen in den Dosierungen 30 mg, 60 mg und 90 mg jeweils
einmal téglich bei Patienten mit einer Kniegelenkarthrose ebenso wirksam
wie 150 mg Diclofenac. Die Vertraglichkeit war insgesamt gut, die Inzidenz
gastrointestinaler Nebenwirkungen unter dem COX-2-Hemmer geringer als

unter Diclofenac.

Hintergrund

Phasen einer aktivierten Arthrose
gehen mit Schmerzen und Entziindung
einher und benoétigen eine Behand-
lung. Zur Verfiigung stehen nichtstero-
idale Antirheumatika (NSAR), die un-
spezifisch die beiden COX-Isoenzyme 1
und 2 hemmen, daneben die neueren
COX-2-selektiven Inhibitoren, deren
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therapeutische Effektivitit mit der von
NSAR vergleichbar ist. Dies gilt auch
fiir Etoricoxib, das sich unter anderem
in einer doppelblinden Studie Plazebo
als tiberlegen und in den Dosierungen
60 mg/Tag und 90 mg/Tag als vergleich-
bar effektiv wie 150 mg Diclofenac
erwiesen hatte. In einer Erweiterung
dieser Untersuchung wurden Wirk-

ximale Kammerfrequenz unter Belas-
tung um durchschnittlich 24,5 Schlige
pro Minute gesenkt (p<0,0001). In der
Plazebo-Gruppe wurden keine signifi-
kanten Verdnderungen beobachtet.
Der in Europa bereits eingereichte Zu-
lassungsantrag fiir Dronedaron wurde
im September 2006 zuriickgezogen,
um auf Anforderung des Ausschusses
fir Humanarzneimittel (CHMP) der
EMEA weitere Daten zum Nutzen-Risi-
ko-Verhiltnis von Dronedaron gewin-
nen zu konnen. Die Zulassung soll nun
voraussichtlich im Jahr 2008 in Europa
und den USA beantragt werden.

Quellen

Priv.-Doz. Dr. med. Thorsten Lewalter, Bonn, Priv.-
Doz. Dr. med. Christian Mewis, Homburg/Saar,
Prof. Dr. med. Christoph Stellbrink, Bielefeld.
Symposium “Vorhofflimmern - State of the
Art und Ausblick auf morgen“ veranstaltet
von Sanofi-Aventis im Rahmen des 33rd Inter-
national Congress on Electrocardiology, Kéln,
30. Juni 2006.

Zareba KM. Dronedarone: a new antiarrhythmic
agent. Drugs of today 2006;42:75-86.

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart

samkeit und Vertréglichkeit des neuen
COX-2-Hemmers tiiber einen Zeitraum
von 52 Wochen untersucht.

Design
In die doppelblinde, randomisier-
te multizentrische Studie waren

617 Patienten mit einer Kniegelenk-
arthrose einbezogen. Im ersten, sechs-
wochigen Teil der Studie erhielten die
Patienten einmal téiglich Etoricoxib
in den Dosierungen 5, 10, 30, 60 und
90 mg oder Plazebo. Im zweiten,
achtwdchigen Teil wurden die Patien-
ten unter Plazebo und Etoricoxib 5
und 10 mg den Gruppen mit 30, 60
und 90 mg[Tag Etoricoxib oder einer
Behandlung mit 150 mg Diclofenac
(dreimal tdglich 50 mg) zugewiesen.
Diese achtwdchige Phase wurde dann
nochmals um insgesamt 38 Wochen
erweitert, so dass sich eine maxima-
le Behandlungszeit von 52 Wochen



ergab. Primdre Endpunkte waren Ver-
dnderungen auf der Western Ontario
and McMaster Universities OA Index
(WOMAC) VA 3.0 Schmerzsubskala
(eine visuelle Analogskala) und im
Investigator Global Assessment of Di-
sease Status. Nebenwirkungen und Si-
cherheit wurden wihrend der gesamt
Studiendauer regelméRig tiberpriift.

Ergebnisse

Im ersten Studienteil erreichten alle
eingesetzten Etoricoxib-Dosierungen
eine  dosisabhingige signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo, die
nach diesen sechs Wochen erreichte
Schmerzstillung unter 30, 60 und
90 mg Etoricoxib blieb wihrend der
gesamten Studiendauer erhalten.
Wadhrend der 46-wochigen Studiener-
weiterungsphase war die Wirksamkeit
in den Etoricoxib-Gruppen vergleich-
bar mit der Wirksamkeit unter 150 mg
Diclofenac, wobei sich die maximale
Wirksamkeit bei den Patienten mit
60 mg und 90 mg Etoricoxib ergab. Die
Vertraglichkeit war insgesamt gut, die
Inzidenz von gastrointestinalen Neben-
wirkungen unter dem COX-2-Hemmer

geringer als unter Diclofenac (13,1%,
14,7% und 13,5% unter 30 mg, 60 mg
und 90 mg Etoricoxib verglichen mit
22,5% unter Diclofenac). Wahrend der
Studie trat ein schweres kardiovaskuld-
res thrombotisches Ereignis bei einem
Patienten unter Diclofenac auf.

Fazit und Kommentar

Bei Patienten mit einer Kniege-
lenkarthrose erweist sich der
COX-2-Hemmer Etoricoxib in Do-
sierungen von 30 mg, 60 mg und
90 mg einmal tidglich iiber einen
Zeitraum von 52 Wochen als the-
rapeutisch vergleichbar einer Be-
handlung mit 150 mg Diclofenac.
Die Vertriglichkeit war insgesamt
gut, bei den gastrointestinalen Ne-
benwirkungen schnitt Etoricoxib
besser ab. Renovaskuldre Neben-
wirkungen waren insgesamt sel-
ten und von begrenzter klinischer
Relevanz.

Da sich die Patientenzahlen natur-
gemdf zum Studienende hin stark
reduzierten, sollten speziell zur
Uberpriifung der gastrointestina-
len und der kardiovaskuliren Ver-

Empirische Antimykotika-Therapie

Erfolgsrate bei neutropenischen Patienten
schwankt mit der Definition der Fieberfreiheit

Die Ansprechrate einer empirischen Antimykotika-Therapie bei Patienten mit
Neutropenie wird mit einem zusammengesetzten Endpunkt ermittelt. Eine der
Komponenten ist die Fieberfreiheit der Patienten. Eine neue Analyse belegt,
dass Fieberfreiheit nicht zu eng definiert werden sollte, da sonst Unterschiede
bei klinisch bedeutsameren Endpunkten maskiert werden kdnnen.

Neutropenien nach einer Chemothe-
rapie lassen sich nach der Einfiihrung
hidmatopoetischer =~ Wachstumsfakto-
ren und peripherer Stammzelltrans-
plantationen zwar zeitlich verkiirzen,
aber nicht verhindern. Anhaltendes
Fieber bei neutropenischen Patien-
ten, das nicht auf eine adiquate
Antibiotika-Therapie anspricht, gilt
als Indikation fiir die Einleitung einer
Antimykotika-Therapie auf empirischer
Basis. Thre Wirksamkeit wird anhand
eines zusammengesetzten Endpunkts er-
mittelt, der sich aus folgenden fiinf
Komponenten zusammensetzt:

m Erfolgreiche Behandlung von zu-
grunde liegenden invasiven Pilzin-
fektionen

m Keine Durchbruch-Pilzinfektionen
bis zu 7 Tagen nach Therapieende

m Uberlebensrate bis zu 7 Tagen nach
Therapieende

m Keine Therapieabbriiche wegen
mangelnder Wirksamkeit oder Ver-
triaglichkeit

W Fieberfreiheit fiir = mindestens
48 Stunden wihrend der neutrope-
nischen Phase

Bei der ,Caspofungin Empirical The-

rapy Study“ handelt es sich um eine
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traglichkeit des COX-2-Hemmers
groRere und lidnger dauernde
Studien durchgefiihrt werden. Bis-
her liegen nur die Daten von ge-
poolten Analysen des Etoricoxib-
Entwicklungsprogamms vor, in
denen keine erhéhte Rate von
schweren thrombotischen kardio-
vaskuldren Ereignissen gegeniiber
konventionellen NSAR zu erken-
nen war. Allerdings ist diese Da-
tenmenge begrenzt und deckt nur
einen Beobachtungszeitraum von
12 Wochen ab.

Sinnvoll wire auch eine Kosten-
Nutzen-Analyse, die zeigt, ob die
Kosten durch die COX-2-Hemmer,
den Vorteil der geringeren gas-
trointestinalen Nebenwirkungen
rechtfertigen.

Quelle

Curtis SP, et al. Etoricoxib in the treatment of os-
teoarthritis over 52-weeks: a double-blind, active-
comparator controlled trial [NCT00242489]. BMC
Musculoskeletal Disorders 2005;6:58 (e-pub).

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

doppelblinde, randomisierte Studie,
in der bei neutropenischen Patienten,
die nach der Behandlung mit einem
Breitbandantibiotikum nicht fieberfrei
waren, die Sicherheit, Vertriglichkeit
und Wirksamkeit von Caspofungin
(Cancidas®) mit der von liposomalem
Amphotericin B verglichen wurde. Bei
Studieneintritt wurden die Patienten
in Hoch- und Niedrigrisikogruppen
eingeteilt. Dabei galten Patienten mit
einer allogenen himatopoetischen
Stammzelltransplantation oder wie-
derkehrenden akuten Leukdmien als
Hochrisikofille fiir invasive Pilzinfek-
tionen, die iibrigen Studienteilnehmer
wurden als Niedrigrisikofille einge-
stuft.
Die Patienten erhielten tédglich intra-
venos
m Caspofungin (50 mg/Tag nach einer
Einzeldosis von 70 mg) oder
m liposomales Amphotericin B (3 mg/
kg)
Hielt das Fieber linger als 5 Tage an
und wurde die Medikation gut vertra-
gen, konnte die Dosis von Caspofungin
auf 70 mg(Tag und die von liposoma-
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lem Amphotericin B auf 5 mg/kg pro

Tag erh6ht werden.

1095 der 1111 behandelten Studi-

enteilnehmer (99%) wurden in die

mITT-Gruppe (modifizierte Intent-
to-treat-Analyse) einbezogen. In Pri-
mairanalysen wurde der fiinfteilige
zusammengesetzte Endpunkt zur

Auswertung herangezogen, in einer

weiteren Sensitivititsanalyse wurde

speziell der Einfluss der Fieberfreiheit
auf die Erfolgsrate ndher untersucht.

Dafiir wurden folgende drei Definitio-

nen verwendet:

M Fieberfreiheit tber mindestens
24 Stunden wihrend der neutrope-
nischen Phase

m Fieberfreiheit an 7 Tagen nach The-

rapieende

M Ausschluss des Parameters Fieber
vom zusammengesetzten End-
punkt

In der Primiranalyse ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Studienmedikationen. 41% der
Patienten in jeder Behandlungsgruppe
erreichten die Kriterien der Fieberfrei-
heit. Auffallend war, dass bei Patienten
mit niedrigem Risiko fiir invasive Pilz-
infektionen die neutropenische Phase

Diabetes mellitus Typ 2

zwar kiirzer andauerte, sie aber die
Kriterien zur Fieberfreiheit hiufiger
verfehlten als Hochrisikopatienten.
Dieser paradoxe Effekt, dass Niedrig-
risikofdlle in der Primdranalyse eine
geringere Ansprechrate als Hochrisiko-
patienten aufwiesen, zeigte sich nicht
mehr, wenn die Fieberfreiheit — wie
in der Sensitivititsanalyse — weniger
eng definiert wurde. Dabei blieb die
Gleichwertigkeit von Caspofungin zu
liposomalem Amphotericin B bei allen
Varianten der Fieberfreiheit erhalten,
allerdings nahmen die Unterschie-
de zu. Eine deutlich héhere Erfolgsrate
zeigte sich fiir Caspofungin, wenn
der Parameter Fieberfreiheit ganz aus
dem zusammengesetzten Endpunkt
herausgenommen wurde. Dann lag
die Ansprechrate von Caspofungin
bei Niedrigrisikopatienten bei 81,7%,
von liposomalem Amphotericin B
bei 74,7% (95,2%Konfidenzintervall
1,9-12,1).

Fazit
Die Bedeutung des unspezifischen
Befunds Fieber als Komponente
des zusammengesetzten End-
punkts bei Neutropenie ist nicht

Zusammenhang zwischen Insulin-Therapie und

Hypertonie?

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hatten die, die Insulin injizierten,
ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer Hypertonie. So das Ergebnis einer
retrospektiven Analyse von 87 850 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in

Taiwan.

Hintergrund

Eine endogene Hyperinsulindmie gilt als
frither Marker fiir eine Insulin-Resis-
tenz, aber auch als Risikofaktor fiir
eine Hypertonie, eine verminderte
Reaktion auf antihypertensive Medika-
mente sowie fiir Morbiditidt und Letali-
tdt in Zusammenhang mit atheroskle-
rotischen Erkrankungen. Sie steht im
Zusammenhang mit kardiovaskulidren
Krankheiten, wobei dieser Zusammen-
hang bei Weien vermutlich stirker
ausgepragt ist als bei Farbigen.

Bei einigen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 muss Insulin gespritzt

74 Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 2 - 2007

werden. Nicht eindeutig gekldrt ist
derzeit, ob der Nutzen durch die Sen-
kung des Blutglucose-Spiegels durch
den atherosklerotischen Effekt des Insulins
abgeschwicht wird. Da sich athero-
sklerotische Erkrankungen oft tiber
Jahrzehnte entwickeln, kénnten die
meisten Studien zu kurz sein, um ein
Risiko im Zusammenhang mit der An-
wendung von Insulin zu entdecken.

Die Frage, ob exogenes Insulin, das bei
Millionen von Diabetikern zur Kontrol-
le der Blutglucose-Spiegel eingesetzt
wird, eine Hypertonie hervorrufen
kann, ist von groRer klinischer Bedeu-

abschlieRend geklirt. Erschwert
wird die Interpretation von Fie-
ber in dieser Patientengruppe
durch seine multifaktoriellen
Ursachen, die sowohl infektidse
als auch nicht-infektiése Prozes-
se einschlieRen und oft unklar
sein konnen. Die Ergebnisse der
vorliegenden Sensitivititsanaly-
se deuten darauf hin, dass eine
Modifizierung der Komponente
Fieberfreiheit eine genauere Be-
wertung der Erfolgsrate einer em-
pirischen Antimykotika-Therapie
ermoglicht. Es wird empfohlen,
in kiinftigen Studien die Fieber-
freiheit 7 Tage nach Therapieende
und ohne Bezug zur Neutropenie
zu erfassen.

Quelle

De Pauw BE, et al. Impact of alternate definitions
of fever resolution on the composite endpoint in
clinical trials of empirical antifungal therapy for
neutropenic patients with persistent fever: ana-
lysis of results from the Caspofungin Empirical
Therapy Study. Tranpl Infect Dis 2006;8:31-7.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

tung, allerdings wenig erforscht. Ziel
dieser taiwanesischen Studie war, das
Thema nidher zu untersuchen.

Studiendesign
Mit Hilfe von Krankenberichten der
nationalen Krankenversicherung

Taiwans wurden 87850 erwachsene
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
identifiziert. Zwischen Mirz 1995 und
April 2002 fiihrten Interviewer anhand
eines strukturierten Fragebogens bei
diesen Patienten eine Telefonbefra-
gung durch. Zu den Informationen, die
in die Analysen einbezogen wurden ge-
horten: Alter, Geschlecht, GroRe und
Gewicht, elterliche Vorbelastung mit
Hypertonie, Symptome bei Diabetes-
Beginn, Jahr der Diabetes-Diagnose,
eigene Hypertonie und Rauchverhal-
ten sowie systolische und diastolische
Blutdruckwerte.

Berichtete ein Patient iiber eine Hy-
pertonie oder benutzte Insulin zur
Kontrolle der Blutglucose-Spiegel,
wurden Fragen tiber den Zeitpunkt der



Hypertonie-Diagnose und den Beginn
der Insulin-Therapie gestellt.

5927 Studienteilnehmer waren in-
sulinpflichtig. Im Vergleich zu den
Probanden, die kein Insulin spritzten,
waren sie ein Jahr &dlter und wiesen
einen hoheren Frauenanteil, eine
lingere Diabetes-Dauer, einen leicht
niedrigeren Kérpermassenindex sowie
ein weniger ausgeprigtes Rauchver-
halten auf.

Ergebnisse
Eine Hypertonie kam bei den Insu-
lin-Anwendern héiufiger vor. Nach
Angleichung von Alter, Geschlecht,
Korpermassenindex, Diabetes-Dauer,
Rauchverhalten und elterlicher Hyper-
tonie ergaben sich fiir die Patienten
mit Insulin-Therapie verglichen mit
denen ohne folgende Odds-Ratios fiir
Hypertonie:
M Insulin-Anwendung weniger als
fiinf Jahre: 1,14 (95%-Konfidenzin-
tervall [95%-KI] 1,06-1,23)

® Insulin-Anwendung fiinf bis neun
Jahre: 1,35 (95%-KI 1,18-1,54)
m Insulin-Anwendung tiber zehn oder
mehr Jahre: 1,46 (95%-KI 1,24-1,74)
In einer Sekundiranalyse wurden die
entsprechenden Odds-Ratios bei insu-
linpflichtigen Probanden, bei denen
zu Beginn der Insulin-Therapie keine
Hypertonie festgestellt worden war, in
Abhingigkeit von der Dauer der Insu-
lin-Injektionen ermittelt. Im Vergleich
zu Patienten, die weniger als fiinfJahre
Insulin spritzten, lagen die Odds-Ratios
bei einer
m Insulin-Therapie von fiinf bis neun
Jahren bei 1,5 (95%-KI 1,25-1,80).
® Insulin-Therapie von zehn Jah-
ren oder dariiber bei 2,15 (95%-KI
1,72-2,70).

Fazit
Die vorliegende Studie belegt bei
einer groflen Patientengruppe mit
Diabetes mellitus Typ 2 einen Zu-
sammenhang zwischen exogener
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Insulin-Zufuhr und der Entwick-
lung einer Hypertonie. Angesichts
der Stirke der Korrelation, der
dosisabhingigen Beziehung, der
Ubereinstimmung in verschiede-
nen Analysen, des zeitlich pas-
senden Zusammenhangs und der
biologischen Plausibilitit ist die
Wahrscheinlichkeit hoch, dass
exogenes Insulin eine Hypertonie
hervorrufen kann. Die Ergebnisse
sollten allerdings in einer pros-
pektiven Studie bestdtigt werden.

Quelle

Tseng Ch-H. Exogenous insulin use and hyperten-
sion in adult patients with type 2 diabetes melli-
tus. Arch Intern Med 2006;166:1184-9.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

HIV

Komplexe Aufgabe der Langzeittherapie
zusehends besser zu losen?

Die nucleosidischen Reverse-Transcriptase-Hemmer Tenofovir und Emtricitabin
sind in der Therapie von HIV-Infektionen bei nicht vorbehandelten Patienten
langfristig wirksam. Die Vertraglichkeit der antiretroviralen Therapie scheint
durch diese Wirkstoffe verbessert zu werden. Neue Daten und Trends der HIV-
Therapie von der Welt-AIDS-Konferenz 2006 in Toronto wurden auf einer von
Gilead veranstalteten Pressekonferenz in Hamburg im August 2006 referiert.

Ziel der Therapie von Infektionen mit
dem humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) ist es, die Virusvermehrung
langfristig so weit wie moglich zu un-
terdriicken und damit dem Vollbild der
Erkrankung (Aids=acquired immune
deficiency syndrome) vorzubeugen. Die
Wirksamkeit der hierzu erforderlichen
Langzeittherapie hingt unter anderem
entscheidend mit der Compliance der
Patienten zusammen. Wichtig fiir die
Compliance sind die Vertriglichkeit

und die moglichst einfache Durchfiihr-
barkeit der Therapie. Diese Aspekte
finden vermehrt Beriicksichtigung
in der Weiterentwicklung der anti-
retroviralen Therapie. Insbesondere,
da Therapiepausen nicht durchgefiihrt
werden sollten, weil sich das Risiko fiir
ein Fortschreiten der Erkrankung ver-
groflert. Dieses ist zumindest teilweise
auf ein Absinken der CD4-Zellzahl und
einen Anstieg der Virusmenge zurtick-
zufiihren. Der vermutete Zugewinn

der Patienten an Lebensqualitdt durch
die Therapiepause konnte zudem nicht
bestitigt werden.

In der HIV-Therapie hat sich der
Einsatz von zwei nucleosidischen Re-
verse-Transcriptase-Hemmern (NRTI)
als ,Riickgrat® (Backbone) der Thera-
pieregime etabliert, wobei Patienten
insbesondere von dem Einsatz von
Nicht-Thymidinanaloga zu profitieren
scheinen. Wahlweise erfolgt eine Kom-
bination des NRTI-Backbone-Regimes
mit einem nicht-nucleosidischen Re-
verse-Transcriptase-Hemmer (NNRTI)
oder einem Proteasehemmer.

Tenofovir/Emtricitabin versus
Zidovudin/Lamivudin

Fir die Kombination der NRTI Teno-
fovir (Viread®) und Emtricitabin
(Emtriva®) mit dem NNRTI Efavirenz
(Sustiva®) konnte bei nicht vorbehan-
delten HIV-Patienten nach 48 Wochen
Therapie bereits eine Nichtunterlegen-
heit gegeniiber dem bisherigen Stan-
dard-NRTI-Backbone-Regime,  beste-
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Tab. 1. Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse: NRTI-Backbone-Regime im Vergleich bei
nicht vorbehandelten HIV-Patienten (vorldufige Analyse der 96-Wochen-Daten) [nach Gallant JE, et al.

2006]

Unerwiinschtes Ereignis, das zum
Studienabbruch fiihrte

Insgesamt [n]*

Andmie / Abfall des Hdmoglobinwertes [n]
Mudigkeit [n]

Ubelkeit [n]

Rash [n]

Arzneimittel-Exanthem [n]

Erbrechen [n]

Neutropenie [n]

Tenofovir + Emtricitabin

Zidovudin + Lamivudin

(n=257) (n=254)
12 (5%) 28 (11 %)*
0 14 (6 %)8
0 5 (2%)
1(<1%) 4 (2%)
4 (<2 %) 1(<1%)
2 (<1%) 0
0 2(<1%)
0 2 (<1%)

* Alle Ereignisse bei mehr als einem Patienten in einem der Gruppen; mehr als ein Ereignis kann bei einem

Patienten aufgetreten sein
*p=0,023
§p<0,001

hend aus den beiden Thymidinanaloga
Zidovudin (Retrovir®) und Lamivudin
(Epivir®), gezeigt werden. Die Nichtun-
terlegenheit der Therapie — vielmehr
ein deutlich groReres Ansprechen
auf die Therapie - nach 48 Wochen
zeigte sich sowohl in der Reduktion
der Virusmenge <400 Kopien/ml bzw.
<50 Kopien/ml als auch im Anstieg der
CD4-Zellzahl. Die Studie soll insgesamt
bis Woche 144 fortgesetzt werden.

509 nicht vorbehandelte Patienten
mit zum Teil relativ weit fortge-
schrittener Erkrankung (Virusmenge
>10000 Kopien/ml bei etwa 50%
der Patienten wund CD4-Zellzahl
<200 Zellen/mm? bei etwa 40% der
Patienten) erhielten in dieser offenen
Studie (GS-934) randomisiert eines der
beiden folgen Regime:

10

5,51

kg

@ Tenofovir + Emtricitabin + Efavirenz
B Zidovudin + Lamivudin + Efavirenz

*p=0,034 p<0,001
Woche 48 9% 144
n= 51 144
n= 49 136

Abb. 1. Einfluss verschiedener NRTI-Backbone-
Regime auf das Gesamtextremitatenfett bei nicht
vorbehandelten HIV-Patienten (vorlaufige Analy-
se nach 96 Wochen im Vergleich zum Zeitpunkt
48 Wochen; alle Patienten mit DEXA-Scan) [nach
Gallant JE, et al. 2006]
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m Tenofovir plus Emtricitabin (300 mg
bzw. 200 mg einmal téiglich; das
Kombinationspriparat ~ Truvada®
war zu Studienbeginn nicht zuge-
lassen, nach der Zulassung erfolgte
in Woche 96 eine Umstellung) plus
Efavirenz (600 mg einmal tiglich;
n=255)

M Zidovudin (300 mg) plus Lamivudin
(150 mg) als fixe Kombination (zwei-
mal téglich) plus Efavirenz (600 mg
einmal tdglich; n=254)

Erste Ergebnisse nach 96-wochiger Be-
handlung liegen vor: Die Kombination
von Tenofovir mit Emtricitabin fiihrte
auch nach 96 Wochen Therapie zu
einem besseren Therapieansprechen
als die Kombination von Zidovudin
und Lamivudin:

m Anteil Patienten mit Virusmenge
<400 Kopien/ml: 75% der Patien-
ten (n=232 insgesamt) versus 62%
der Patienten (n=231 insgesamt)
(p=0,004)

H Anteil Patienten mit Virusmenge
<50 Kopien/ml: 67 % versus 61% der
Patienten (p=0,16)

B Anstieg der CD4-Zellzahl: um 270
versus 237 Zellen/mm? seit Thera-
piebeginn (p=0,036)

In der Tenofovir-Emtricitabin-Gruppe

brachen signifikant weniger Patienten

die Studie ab als in der Zidovudin-Lami-
vudin-Gruppe (25% vs. 38%, p=0,004):

Signifikante Unterschiede bestanden

bei Studienabbriichen aufgrund eines

erneuten Anstiegs der Virusmenge

(<1% vs. 5%, p=0,007) und aufgrund

unerwiinschter Ereignisse (0 vs. 6%,

p<0,001; Tab. 1).

So konnte auch die im Vergleich zum
Standard-NRTI-Backbone-Regime die
bessere Vertriglichkeit der Kombina-
tion von Tenofovir mit Emtricitabin
bestitigt werden. Renale Nebenwir-
kungen traten in der Tenofovir-Emtri-
citabin-Gruppe nicht hiufiger auf.

Das Korpergewicht der Patienten stieg
durch die antiretrovirale Therapie,
wobei die Patienten der Tenofovir-Em-
tricitabin-Gruppe insgesamt im Mittel
2,7 kg zunahmen, die der Zidovudin-
Lamivudin-Gruppe hingegen nur
0,5 kg (p<0,001).

Bemerkenswert ist, dass Patienten
die mit der Kombination Tenofovir
plus Emtricitabin behandelt wurden,
signifikant mehr Extremititenfett
aufwiesen als Patienten, die die beiden
Thymidinanaloga erhielten (im Median
7,7 kg versus 5,5 kg; p<0,001) (Abb. 1).
Eine abschlieRende Beurteilung die-
ser Beobachtung sollte aber erst nach
144 Wochen erfolgen.

Eine Genotypisierung bei 14 Patienten
in der Tenofovir-Emtricitabin- und
29 Patienten in der Zidovudin-Lami-
vudin-Gruppe deckte bei 30 Patienten
eine Resistenz auf. Die bei der Therapie
mit Tenofovir moégliche Selektion der
Resistenzmutation K65R wurde nicht
nachgewiesen, die Mutation M148V
trat signifikant seltener bei mit Teno-
fovir und Emtricitabin behandelten
Patienten auf (p=0,037).

Umstellung des NRTI-Backbone-
Regimes auf Tenofovir/
Emtricitabin
Die gute Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit von Tenofovir konnte in einer
weiteren Studie mit nicht vorbehan-
delten HIV-Patienten gezeigt werden
(GS-903). 602 Patienten erhielten in
dieser randomisierten doppelblinden
Studie entweder
m Tenofovir (300 mg einmal tiglich)
plus Lamivudin (150 mg zweimal
tdglich) plus Efavirenz (600 mg ein-
mal tiglich; n=299) oder
m Stavudin (Zerit® XR in der Regel
40 mg zweimal tdglich) plus eben-
falls Lamivudin und Efavirenz
(n=303).
Es zeigte sich eine vergleichbare
Wirksamkeit beider Therapieregime.
Verdnderungen von Lipidwerten und
Lipodystrophie bei den Patienten
scheinen aber bei der Therapie mit
Tenofovir eine geringere Rolle zu spie-



len: In der Stavudin-Lamivudin-Grup-
pe wiesen die Patienten signifikant
weniger Gesamtextremititenfett auf
als die Patienten der Tenofovir-Lami-
vudin-Gruppe und die Inzidenz einer
Lipodystrophie war grofder.

Diese positiven Behandlungsergebnis-
se konnten nun auch in einer offenen
Extensionsphase (GS-903E) dieser Stu-
die bestitigt werden. 171 Patienten,
bei denen in der vorangegangenen
doppelblind durchgefiihrten Studi-
enphase nach 144 Wochen die Virus-
menge <50 Kopien/ml betrug, wurden
weiterhin mit dem Tenofovir-haltigen
Regime behandelt (n=86) oder auf die-
ses Therapieregime umgestellt (n=85).
Nach insgesamt 192 Wochen Therapie
betrug bei 87% der Patienten in der
Tenofovir-Lamivudin- bzw. 92% der
Patienten in der Stavudin-Lamivudin-
Gruppe die Virusmenge weiterhin
<50 Kopien/ml.

Das Extremititenfett bei Patienten,
die mit dem Tenofovir-haltigen Re-
gime behandelt wurden, lag zwischen
Woche 96 und 192 im Normbereich (7
bis 9 kg), bei den Patienten, die nach
144 Wochen Therapie mit der Kombi-
nation von Stavudin und Lamivudin
behandelt wurden, wurde eine signifi-
kante Zunahme des Extremitdtenfetts
beobachtet.

Die Lipidwerte der Patienten in der
Tenofovir-Lamivudin-Gruppe  verdn-
derten sich nicht deutlich, erhéhte
Werte bei Patienten, die zuvor mit
Stavudin plus Lamivudin behandelt
wurden, sanken bei der Umstellung
auf Tenofovir.

Fazit
Die neuen Daten zeigen eine
dauerhafte Wirkung der antire-
troviralen Therapie mit Tenofovir
und sprechen fiir einen initialen
Einsatz bei Patienten mit HIV-In-
fektion. Positiv zu bewerten ist,
dass die Therapie im beobachte-
ten Zeitraum von bis zu 4 Jahren
gut vertragen wurde, so gab es
beispielsweise keine Anzeichen
fiir deutliche Veranderungen von
Lipidwerten und ein Auftreten
stigmatisierender Lipodystropie.
Auch scheint eine Umstellung auf
ein Tenofovir-haltiges Therapie-
regime bei Patienten, die bereits
diese unerwiinschten Wirkungen

bei der Therapie mit anderen anti-
retroviralen Wirkstoffen zeigten,
positive Auswirkungen zu haben.
Neben der guten Vertriglichkeit
konnte auch die einfache Durch-
fithrung der Therapie durch eine
reduzierte Einnahmehéaufigkeit
fiir die Compliance der Patienten
und damit ein Ansprechen auf die
Therapie tiber lange Zeit forder-
lich sein.

In den USA ist seit dem 12. Juli
2006 eine Dreifachkombination
von Tenofovir, Emtricitabin und
Efavirenz (Atripla®) zur Therapie
zugelassen: Dies ermoglicht erst-
mals eine antiretrovirale Therapie
mit der einmal tiglichen Einnah-
me einer Kombinationstablette.
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Neue Therapieoption verfiigbar

Der orale Multi-Tyrosinkinase-Hemmer Sunitinib erhielt im Sommer 2006 von
der européischen Arzneimittelbehdrde die Zulassung fiir zwei verschiedene
Krebserkrankungen: zur Therapie des fortgeschritten und/oder metastasierten
Nierenzellkarzinoms nach Versagen einer Therapie mit Interferon alfa oder
Interleukin-2 und zur Therapie nicht resezierbarer und/oder metastatisch
maligner gastrointestinaler Stromatumoren (GIST) bei Imatinib-Resistenz oder
-Unvertrédglichkeit. Aktuelle Daten wurden auf einer von der Firma Pfizer veran-
stalteten Pressekonferenz in Hamburg im September 2006 vorgestellt.

Sunitinib (Sutent®) hemmt das Wachs-
tum von Tumoren, indem es mehrere
verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen
inhibiert. Als Folge wird die Signalwei-
terleitung verschiedener Wachstums-
faktor-Rezeptoren blockiert, die fiir
das Tumorwachstum und die Angio-
genese wichtig sind: VEGF(vascular
endothelial growth factor)-Rezeptor,
PDGF(platelet derived growth factor)-
Rezeptor,  Stem-cell-factor-Rezeptor

(c-KIT) und die FMS-like Tyrosinkinase
(FLT3). Dieses Prinzip des ,Multi-Tar-
geting® Dbeeinflusst gleichzeitig die
Proliferation, Migration sowie das
Uberleben von Krebszellen und wirkt
bei verschiedenen Tumorarten. Ein
Therapiezyklus mit Sunitinib dauert
insgesamt sechs Wochen: vier Wochen
lang einmal téglich eine Hartkapsel
mit der empfohlenen Dosis 50 mg ge-
folgt von zwei Wochen Pause.
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Tab. 1. Nierenzellkarzinom: Ansprechraten in der Zweitlinientherapie [nach Hudes GR, ECCO 13, Paris

2005, Abstract 797]

Tumoransprechraten
nach RECIST

Gesamtansprechrate
Komplettes Ansprechen
Partielles Ansprechen

Stabile Erkrankung >3 Monate

Progression, stabile Erkrankung <3 Monate oder
nicht auswertbar

2 Studien Progressionsfreies
(n=168) Uberleben
42* 14,8 Monate
1
42
24 7,9 Monate
33

*entspricht 71 von 168 Patienten mit komplettem/partiellem Ansprechen in beiden Studien zusammen

< 100 .
% Hazard Ratio = 0,335
kel p<0,00001
g 80 Median (95 %-KI)
= 6,3 (3,7-7,6)
= 60
3
£ Median (95 %-KI)
S edian o o
= 15 (1,0-2.3) Sunitinib (n=207)
2 20
2
<=
Z 0
0 3 6 9 12
Zeit [Monate]

Abb. 1. GIST: Zeit bis zur Progression durch die Gabe von Sunitinib signifikant langer (der Plazebo-Arm
wurde friihzeitig abgebrochen, um allen Patienten die Behandlung mit Sunitinib zu erméglichen) [nach
Demetri GD, et al. ASCO 2005, Orlando, Abstract 4000]

Zweitlinientherapie

bei metastasiertem

Nierenzellkarzinom

Pro Jahr erkranken in Deutschland
etwa 13000 Menschen an einem
Nierenzellkarzinom. Bei einem lo-
kalisierten Nierenzellkarzinom ist
die einzige kurative Therapie die
Entfernung des Tumorgewebes, denn
Chemo- und Radiotherapie wirken
beim Nierenzellkarzinom nicht: Die
5-Jahres-Uberlebensrate nach der Ope-
ration betragt 90%. Etwa 4000 Patien-
ten haben jedoch ein metastasiertes
Nierenzellkarzinom, bei dem eine
Heilung nicht moglich ist. Bestehen
bereits Fernmetastasen betridgt die
1-Jahres-Uberlebensrate nur 20%. Fir
die bisherige Therapie des metasta-
sierten Nierenzellkarzinoms mit Zyto-
kinen sind Datenlage und Zulassungs-
status international uneinheitlich. Am
besten belegt ist eine Therapie mit
Interferon alfa, die das Uberleben um
3,8 Monate verlangert.

Sunitinib zeigt beim metastasierten
Nierenzellkarzinom dagegen eine
ungewohnlich hohe Antitumorakti-
vitdt und ein langes Ansprechen. Der
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Grund: Beim klarzelligen Nierenzell-
karzinom, das 80% aller Nierenzellkar-
zinom ausmacht, ist die Konzentration
der Wachstumsfaktoren VEGF und
PDGF erhoht und Sunitinib hemmt
beide Signalwege.

So sprachen in den beiden Phase-II-
Studien 42 % von 168 Patienten auf die
Zweitlinientherapie mit Sunitinib ob-
jektiv an und bei 24 % stabilisierte sich
die Erkrankung fiir mindestens drei
Monate, bewertet nach den RECIST-
Kriterien (Response evaluation criteria
in solid tumors). Das mediane progres-
sionsfreie Uberleben betrug 8,2 Mo-
nate, bei Patienten mit objektivem
Ansprechen sogar 14,8 Monate (Tab.
1). Sunitinib wurde zur Therapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms
in Europa auf Grundlage der beiden
Phase-II-Studien unter besonderen
Bedingungen erteilt, da noch weitere
Nachweise fiir den Nutzen und das Ri-
siko der Substanz erwartet werden.

Zweitlinientherapie bei GIST

Gastrointestinale Stromatumoren
(GIST) sind selten: In Deutschland
erkranken pro Jahr 1200 bis 1600 Per-

sonen. Zirka drei Viertel der Tumoren
sind im Magen und Diinndarm lokali-
siert, eine Metastasierung erfolgt vor
allem in der Leber (60 %) und im Perito-
neum (20%). Die mediane Uberlebens-
zeit bei fortgeschrittener Erkrankung
betrdgt 1 bis 1,5 Jahre. Bei fast allen
(95%) GIST konnen eine oder mehrere
aktivierende Mutationen im KIT-Gen
nachgewiesen werden, die zu einer
Liganden-unabhingigen Daueraktivie-
rung der entsprechenden Tyrosinki-
nase fithren. Bei 5 bis 7% der Tumoren
besteht eine aktivierende Mutation im
Gen des PDGF-Rezeptors. Standard in
der Erstlinientherapie ist die Behand-
lung mit dem Tyrosinkinase-Hemmer
Imatinib. Allerdings lisst die Wirkung
dieser Substanz nach durchschnittlich
zwei Jahren nach und die Erkrankung
schreitet voran. Bis zur Zulassung von
Sunitinib gab es fiir die Patienten in
diesem Fall keine weitere Therapieop-
tion. Basis der Zulassung von Sunitinib
ist eine doppelblinde Phase-IlI-Studie,
in der 312 mit Imatinib vorbehandelte
Patienten randomisiert im Verhaltnis
2:1 Sunitinib oder Plazebo erhielten.
Im Mittel hatten die Patienten vor-
her 800 mg Imatinib als Tagesdosis
erhalten. Nach der ersten geplanten
Zwischenanalyse wurde der Plazebo-
Arm abgebrochen, denn bei 70% der
Patienten schritt die Erkrankung bei
der Gabe von Plazebo fort. Die Patien-
ten konnten mit Sunitinib weiter
behandelt werden. Im Vergleich zu
Plazebo verlingerte Sunitinib die Zeit
bis zur Progression von im Median 5,1
auf 28,9 Wochen (Abb. 1). Das Gesamt-
liberleben war bei der Therapie mit
Sunitinib signifikant linger (Hazard
Ratio 0,49) und es verstarben weniger
Patienten (25 % vs. 14 %).

Die héufigsten Nebenwirkungen von
Sunitinib sind Miidigkeit, gastrointes-
tinale Stérungen sowie eine reversible
Hautverfirbung. Derzeit wird die
Substanz bei weiteren Krebsarten wie
Brust-, Lungen-, Darm- und Hautkrebs
gepriift.

Quelle

Prof. Dr. Axel Ullrich, Martinsried, Priv.-Doz. Dr.
Peter Reichardt, Berlin, Prof. Dr. Jan Roigas, Ber-
lin. Pressekonferenz ,Multi-Targeting: Eine Idee
wird zum Medikament“, Hamburg, 19. Septem-
ber 2006, veranstaltet von Pfizer.

Andrea Warpakowski,
Ttzstedt



Philadelphia-Chromosom-positive ALL

Zulassungserweiterung fiir Imatinib

Seit September 2006 ist der orale Tyrosinkinase-Hemmer Imatinib (Glivec®)

in Europa auch zur Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver akuter lymphatischer Leukdmie (Ph+ ALL) in
Kombination mit Chemotherapie in der Erstlinientherapie und bei rezidivierter
oder refraktarer Ph+ ALL als Monotherapie zugelassen. Aktuelle Daten pra-
sentierte die Firma Novartis Pharma auf einer Pressekonferenz anlasslich der
Zulassungserweiterung in Frankfurt im Oktober 2006.

Die akute lymphatische Leukdmie
(ALL) ist mit einer Inzidenz von 1 bis
2 pro 100000 Erwachsenen und 6,5
pro 100000 Kindern in Deutschland
eine eher seltene, dafiir aber aggressiv
verlaufende Krebserkrankung. Eine
besonders schlechte Prognose hat
die hiufigste genetische Unterart der
AlLL, die Philadelphia-Chromosom-po-
sitive akute lymphatische Leukdmie
(Ph+ ALL). So tiberlebt die Hilfte der
Erkrankten mit ALL etwa zwei Jahre,
mit Ph+ ALL sind es nur acht bis neun
Monate.

Das Philadelphia-Chromosom entsteht
durch eine reziproke Translokation
zwischen Chromosom 9 und 22 und
kann bei 20% bis 30% der ALL-Patien-
ten nachgewiesen werden. Die Folge
dieser Translokation ist das onkogene
Fusionsgen bcr-abl. Das entsprechende
Protein BCR-ABL zeichnet sich durch
eine gesteigerte Tyrosinkinase-Aktivi-
tit aus, die zu einer Uberproduktion
von Leukozyten fiihrt. Der Tyrosinki-
nase-Hemmer Imatinib hemmt gezielt
dieses Protein und unterdriickt so die
unkontrollierte Zellproliferation.

100

Patienten mit neu diagnostizierter
Ph+ ALL sollten wegen der rasch fort-
schreitenden Erkrankung so schnell
wie moglich intensiv behandelt wer-
den. In den drei Phasen der Behand-
lung - Induktion, Konsolidierung und
Erhaltung - bildet nach wie vor die
Chemotherapie die Grundlage der
Therapie.

Bisher war eine allogene Stammzell-
transplantation der einzige kurative
Behandlungsansatz, der jedoch nicht
fiir jeden Patienten in Frage kommt.
Vor allem fiir dltere Patienten sind
Transplantation und intensive Chemo-
therapie eine groRRe Belastung.

Bei alteren Patienten

primar besser Imatinib als
Chemotherapie

In einer randomisierten Phase-II-Stu-
die der German Multicenter ALL Study
Group (GMALL) erhielten 52 Patien-
ten im Alter iiber 55 Jahre mit neu
diagnostizierter Ph+ ALL in der In-
duktion entweder fiir vier Wochen
tiglich 600 mg Imatinib (n=25) oder

Ohne minimale
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Abb. 1. Krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben mit und ohne minimale Resterkrankung unter

Imatinib (nach Stammzelltransplantation)
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eine altersangepasste Chemotherapie
(n=27). Die Patienten waren im Medi-
an 68 Jahre alt (Bereich 58-79 Jahre).
In der Imatinib-Gruppe erreichten
96 % der Patienten eine komplette ha-
matologische Remission (<5 % Blasten,
>1,5x10°1 Neutrophile, >100x10°1
Thrombozyten) und 4% eine partielle
hdmatologische Remission (unvoll-
stindige Erholung des peripheren
Blutbilds, 5% bis 25% Blasten). In der
Chemotherapie-Gruppe waren es 50%
komplette und 8% partielle Remis-
sionen, 35% der Patienten sprachen
nicht auf die Chemotherapie an und
8% verstarben. Von den elf Patienten,
die nur teilweise oder gar nicht auf die
Chemotherapie ansprachen, hatten
neun nach einer weiteren Indukti-
onsbehandlung mit Imatinib eine
komplette Remission, zwei sprachen
wiederum nicht an. Schwerwiegende
Infektionen traten bei 12% der Patien-
ten unter Imatinib und 57 % der Patien-
ten unter Chemotherapie auf. Bei 80
bzw. 85% der Patienten konnte eine
Stammzelltransplantation vorgenom-
men werden.

Erstlinientherapie mit
Chemotherapie plus Imatinib

Eine andere GMALL-Studie mit 92 neu
diagnostizierten Patienten mit Ph+ ALL
belegte, dass die gleichzeitige (n=45)
im Vergleich zur sequenziellen (n=47)
Gabe von Imatinib und Chemothera-
pie als Erstlinientherapie wirksamer
war. Nach Abschluss der Induktion er-
reichten mit der parallelen Gabe und
mit zwei sequenziellen Induktionszy-
klen jeweils 95% der Patienten eine
komplette hdmatologische Remission.
Eine komplette molekulare Remission
— mit der PCR sind keine bcr-abl-Trans-
kripte mehr nachweisbar - erreichten
dagegen 52 % der Patienten mit gleich-
zeitiger und 19% mit sequenzieller
Verabreichung.

Bessere Prognose bei kompletter
molekularer Remission

Haben Patienten nach einer Stamm-
zelltransplantation noch eine mini-
male Resterkrankung, liegt die Wahr-
scheinlichkeit eines Rezidivs bei mehr
als 90%. Sprechen diese Patienten auf
eine Monotherapie mit Imatinib frith
mit einer kompletten molekularen
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Remission an, kann das krankheits-
freie Uberleben verlingert werden.
Das belegte eine Studie mit 27 Patien-
ten mit Ph+ ALL, bei denen nach einer
Transplantation noch bcr-abl-Trans-
kripte nachgewiesen werden konnten.
Bei 52% der Patienten trat nach im
Median 1,5 Monaten eine komplette
molekulare Remission auf, die unter
Imatinib-Therapie weiter anhielt. Von
ihnen tiiberlebten 91% bzw. 54% 12
bzw. 24 Monate krankheitsfrei; ohne
molekulares Ansprechen waren es
nach 12 Monaten nur 8% (Abb. 1). Ist
eine minimale Resterkrankung auch
noch nach zwei bis drei Monaten nach-
weisbar, reicht die Monotherapie mit
Imatinib fiir ein molekulares Anspre-
chen nicht aus und eine zusétzliche
Therapie sollte eingeleitet werden.

Quelle

Priv.-Doz. Dr. Oliver Ottmann, Frankfurt; Pres-
sekonferenz ,Wendepunkt in der Therapie der
Ph+ ALL: Zulassungserweiterung von Imatinib®,
Frankfurt, 13. Oktober 2006, veranstaltet von
Novartis Pharma.

Andrea Warpakowski,
Itzstedt
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HOPE-2-Studie

Homocystein-Senkung ohne Nutzen

Die Einnahme von Folsaure, Vitamin Bg und B, iiber fiinf Jahre senkt zwar
erhdhte Homocystein-Spiegel bei Hochrisikopatienten, die kardiovaskulare
Letalitét, die Zahl der Herzinfarkte und Schlaganfalle werden jedoch nicht
beeinflusst. Weitere Analysen der HOPE-2-Studie, die beim Weltkongress fiir
Kardiologie in Barcelona Anfang September 2006 vorgestellt wurden, zeigten
auch in anderen Parametern keinen Nutzen der Homocystein-Senkung.

In der HOPE-2-Studie (siehe Arzneimit-
teltherapie 2006;24:171) zeigte sich
bei Risikopatienten kein Nutzen einer
Senkung der Homocystein-Spiegel auf
die primiren und fast alle sekundiren
Endpunkte. Lediglich die Zahl der
Schlaganfille ging in der Verumgrup-
pe leicht zuriick, dagegen litten mehr
Patienten an instabiler Angina pecto-
ris. Weitere Analysen zeigten, dass bei
Patienten mit niedriger glomerulirer
Filtrationsrate vermehrt Herzinsuffi-
zienz auftrat. Nach den derzeit vorlie-
genden Daten zur Homocystein-Sen-
kung bei Risikopatienten kann eine
Behandlung mit Folsdure, Vitamin
Bs und By, nicht empfohlen werden.
Moglicherweise ist der erhohte Homo-
cystein-Spiegel ein Epiphdnomen, das
mit anderen Risikofaktoren einer kar-
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diovaskuldren Erkrankung oder mit
dem atheromatdsen Prozess selbst ver-
gesellschaftet auftritt. Moglicherweise
zeigt sich der Nutzen einer Senkung
der Homocystein-Spiegel auch nur bei
einer ganz bestimmten Gruppe von
Hochrisikopatienten. Unklar ist auch,
welche Rolle die Folsdure-Supplemen-
tierung in der Erndhrung spielt, die bei
70% der Studienteilnehmer vorhanden
war. Diese zahlreichen offenen Fragen
kénnen nur in weiteren Studien ge-
klart werden.

Quelle

Lonn E, Homocysteine lowering in high risk
chronic vascular disease, the HOPE 2 Trial. Hall
R. Diskutant, Weltkongress fiir Kardiologie 2006,
Barcelona, 3. September 2006.
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