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Diabetologie: Quo vadis?

In der Diabetologie ist in den letzten Jahren manches in Bewegung geraten, und
zwar sowohl bei der Diagnostik als auch bei der Therapie. Im Mittelpunkt der Dis-
kussionen auf dem diesjdhrigen Europdischen Diabetologen-Kongress in Lissabon
sowie bei der Herbsttagung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft in Berlin standen
neben der Frithdiagnostik die neuen Inkretin-basierten Therapiestrategien.

HbA, . statt Plasmaglucose?

Nachdem die American Diabetes Association in diesem Jahr als bevorzugtes Kri-
terium fiir die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus einen HbA,-Wert von
mindestens 6,5% empfohlen hat, ist auch hierzulande die Diskussion iiber die
optimale Diagnosestrategie voll entbrannt. Befiirworter des HbA,. als entschei-
dender Parameter fiir die Diagnosestellung weisen darauf hin, dass auch die
herkémmlichen Plasmaglucose-Messungen mit einer Reihe von Fehlerquellen
assoziiert sind und auRerdem eine durchaus relevante intraindividuelle Schwan-
kungsbreite besteht. Dazu kommt, dass der orale Glucose-Toleranztest aufwendig
ist und deshalb nicht die gewiinschte Akzeptanz bei Arzten und Patienten findet.

Auch bei der HbA,-Bestimmung koénnen falsch positive und falsch negative
Ergebnisse auftreten. Vor allem befiirchtet man, dass bei einer ausschlieRlich
HbA,basierten Diagnosestellung viele bereits Erkrankte nicht erfasst werden.
Deshalb hat die Deutsche Diabetes-Gesellschaft jetzt einen Kompromiss erarbei-
tet: Ein HbA~Wert unter 5,7 % gilt als ,,nicht diabetisch®, ein Wert tiber 6,5% als
»sicher diabetisch“. Zwischen diesen beiden Werten wird zur eindeutigen Dia-
gnosesicherung die Bestimmung von Plasmaglucose-Werten unter definierten
Bedingungen empfohlen.

Inkretin-basiert oder Insulin?

Die Einfithrung der Inkretin-basierten Therapien wie der GLP(Glucagon-like-
peptide)-1-Analoga und der DPP(Dipeptidylpeptidase)-4-Inhibitoren (,,Gliptine®)
hat die Therapiemoglichkeiten wesentlich bereichert und diese innovativen The-
rapiestrategien gewinnen zunehmend an Bedeutung. Doch riickt die Insulinthe-
rapie deshalb in den Hintergrund? Oder ist es sinnvoll, beides zu kombinieren,
also das physiologische System der Inkretine zu unterstiitzen und gleichzeitig
das fehlende Insulin zu ersetzen?

Sicherlich wird man im diabetologischen Alltag in der Regel dann, wenn Metfor-
min nicht ausreicht, zusitzlich einen DPP-4-Inhibitor, bei sehr Ubergewichtigen
eventuell auch ein GLP-1-Analogon geben. Doch bei starker Blutzuckerentglei-
sung diirfte eine zumindest kurzzeitige interventionelle Insulintherapie sinn-
voll, ja sogar unverzichtbar sein, um die Glucose-Toxizitdt zu durchbrechen. Von
einem solchen Vorgehen - auch als ,,Stent des Diabetologen“ bezeichnet — profi-
tieren Diabetiker auch lingerfristig im Sinne eines metabolischen Gedéchtnisses.
Auch ist die Gabe eines DPP-4-Inhibitors durchaus sinnvoll, wenn unter Metfor-
min plus Basalinsulin weiterhin erhéhte prandiale Blutzuckerwerte bestimmt
werden. Man muss also kein Prophet sein, um sagen zu kénnen, dass die Zukunft
der Kombination eines Inkretin-basierten Therapieprinzips mit Insulin gehort.
Somit diirfte aus dem ,,entweder oder” ein ,,sowohl als auch“ werden.

DPP-4-Hemmer bei chronischer Niereninsuffizienz?

Bisher sind DPP-4-Inhibitoren fiir Patienten mit moderater oder schwerer Nieren-
insuffizienz nicht zugelassen. Doch es gibt erste positive Studiendaten, so dass
bereits positive Beurteilungen von der europdischen Zulassungsbehorde gegeben
wurden. Somit besteht berechtigte Hoffnung, dass DPP-4-Inhibitoren in abseh-
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barer Zeit fiir Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zur Verfiigung stehen
werden - ob alle oder nur einige, das wird sich zeigen. Fiir die Behandlung dieser
Patienten bedeutet dies sicherlich einen groRen Fortschritt, zumal Metformin
und Sulfonylharnstoffe kontraindiziert sind.

Doch die eigentliche Kunst der Diabetologie besteht auch im Zeitalter neuer
Substanzen weiterhin darin, fiir den individuellen Patienten in seiner konkreten
Krankheitsphase die richtige Strategie zu finden. Eine solche individualisierte
Therapie, die sich an diabetischen Phinotypen orientiert, ist aber sicherlich nicht
immer einfach und erfordert viel Erfahrung.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Naturlicher Verlauf und aktuelle
Therapieoptionen der chronischen
Hepatitis-D-Virusinfektion

Benjamin Heidrich und Heiner Wedemeyer, Hannover

Die chronische Hepatitis-D-Virusinfektion gilt als die am schwersten verlaufende Virushepatitis.
Schéatzungen zufolge sind weltweit etwa 15 bis 20 Millionen Menschen von einer Hepatitis-D-
Virusinfektion betroffen. Das Hepatitis-D-Virus (HDV) ist mit seinen etwa 1700 Basen das bisher
kleinste bekannte humanpathogene Virus und wurde erstmals 1977 von dem Italiener Mario
Rizzetto beschrieben [1, 2]. Er konnte in Hepatozyten von Patienten mit besonders schwer ver-
laufender chronischer Hepatitis B ein neues Antigen, das sogenannte Delta-Antigen, isolieren. In
den folgenden Jahren stellte sich heraus, dass das Antigen zu einem neuen Virus, dem Hepatitis-
D-Virus, gehort. Nicht durch Zufall wurde das Delta-Antigen haufig bei Patienten mit schwer
verlaufender Hepatitis B gefunden: HDV ist ein defektes Virus und benétigt fiir eine erfolgreiche
Infektion von Hepatozyten das Hiillprotein HBsAg (Surface-Antigen) des Hepatitis-B-Virus (HBV).
Daher sind Patienten, die an einer HDV-Infektion leiden, grundsatzlich auch mit dem Hepatitis-B-
Virus infiziert, wobei eine Simultan- oder eine Superinfektion mit dem Hepatitis-D-Virus vorliegen

kann. Die Unterscheidung kann fiir den klinischen Alltag von Bedeutung sein, allerdings ist eine
Simultaninfektion duBerst selten und eine sichere Unterscheidung oft nicht moglich.

Die beste Methode, sich gegen eine HDV-Infektion zu schiitzen, ist eine erfolgreiche Hepatitis-B-
Impfung - in diesem Fall ist eine Infektion mit dem Hepatitis-D-Virus nicht mdglich. Des Weiteren
sollten alle Betroffenen dariiber aufgeklart werden, dass die Infektion unter anderem sexuell iiber-
tragen werden kann und entsprechende VorsichtsmaBnahmen daher essenziell sind.

Bei chronischer Hepatitis D hat sich bisher nur Interferon (in konventioneller und pegylierter
Formulierung) als wirksam erwiesen. Allerdings kénnen nur etwa 25 bis 30 % der Patienten erfolg-
reich mit Interferon behandelt werden [3, 4].

Arzneimitteltherapie 2011,29:367-74.

Weltweit sind etwa 350 Millionen Menschen mit dem
Hepatitis-B-Virus und 15 bis 20 Millionen dieser Patienten
zusdtzlich mit dem Hepatitis-D-Virus (HDV) infiziert [5, 6].
Die Pravalenz der HDV-Infektion ist hochst unterschiedlich
in den einzelnen Regionen. HDV gilt insbesondere in den
Mittelmeerstaaten, den nordlichen Gebieten Stidamerikas,
dem Mittleren Osten und Zentralafrika als endemisch [7, 8].
Daneben gelten einige Regionen Asiens als Hochprivalenz-
linder. In Mittel- und Nordeuropa sowie in Nordamerika ist
die Privalenz der HDV-Infektion deutlich niedriger (Abb. 1)
[9, 10]. Hier sind vor allem spezielle Patientengruppen von
einer Infektion betroffen. Dies sind insbesondere Menschen
mit intravendsem Drogenkonsum und Patienten mit Migra-
tionshintergrund aus endemischen Gebieten [11]. Noch in
den 1980er- und 1990er-Jahren konnte durch verschiedene
Studien gezeigt werden, dass das Hepatitis-D-Virus in eini-
gen Lindern Stideuropas weit verbreitet war. Die Priavalenz
betrug mehr als 20% unter den HBsAg(Hepatitis-B-Surface-
Antigen)-positiven Menschen [6]. Erst die Einfithrung eines
flichendeckenden Impfprogramms zum Schutz vor einer

HBV-Infektion hat in den folgenden Jahren auch zu einem
Riickgang der HDV-Koinfektion gefiihrt [12]. In Stideuropa
liegt die HDV-Priavalenz derzeit zwischen 5 und 10%. Ein
Verschwinden der Hepatitis-D-Virusinfektion konnte nicht
erreicht werden.

Die Erfahrungen an der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver (MHH) zeigten tiber die Jahre zundchst einen Riickgang
der HDV-Privalenz. Dieser Trend setzte sich jedoch nicht
fort und der Anteil der Koinfizierten betrdgt — trotz der
Einfiihrung flichendeckender Impfungen im Kindesalter
— weiterhin 8 bis 10% der HBsAg-positiven Menschen [10].
Dies griindet sich auf den hohen Anteil von Menschen aus
endemischen Gebieten, in denen eine HBV-Impfung nicht
flaichendeckend erfolgt. In unserer Studie waren etwa 75%
der Betroffenen nicht in Deutschland geboren. So waren

Dr. med. Benjamin Heidrich, Prof. Dr. med. Heiner Wedemeyer, Medizinische Hochschule
Hannover, Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Carl-Neuberg-

StraBe 1, 30625 Hannover, E-Mail: Wed .Heiner@mh-h ver.de
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Abb. 1. Die weltweite Pravalenz der Hepatitis-D-Virusinfektion und die Verteilung der jeweiligen Genotypen
Der Genotyp 1 ist in fast allen Regionen der Welt zu finden, vor allem aber in Europa und Nordamerika. Der Genotyp 2 herrscht in Asien vor, wahrend der Genotyp 3
bisher nurim Norden Stidamerikas identifiziert wurde. Die tibrigen Genotypen wurden ausschlieBlich bei afrikanischen Patienten isoliert.

es bis Mitte der 1990er-Jahre hauptsidchlich Menschen aus
der Tiirkei, die von uns aufgrund einer chronischen Hepati-
tis D behandelt wurden. In den folgenden Jahren waren es
vor allem Einwanderer aus Osteuropa und den Staaten der
ehemaligen UdSSR [13]. Unsere Erfahrungen konnten durch
andere Zentren in Europa bestétigt werden: In London am
Kings College Hospital betrigt die Priavalenz etwa 8,5 %. Hier
sind ebenfalls Menschen aus Osteuropa bzw. aus Afrika be-
troffen [14]. In Frankreich ist der Anteil der Koinfizierten
insbesondere unter den Immigranten sehr hoch. Die chro-
nische Hepatitis D kann damit auch im Jahr 2011 nicht als
aussterbende Infektionskrankheit bezeichnet werden.

Virologie und Genotypen

Das Hepatitis-D-Virus ist das kleinste bekannte human-
pathogene Virus. Es besteht aus einer einzelstridngigen,
zirkuldren RNS mit etwa 1700 Basen mit vielen Basenpaa-
rungen, die der RNS eine stabféormige Struktur geben [15].
Auf der RNS sind insgesamt sechs offene Leserahmen zu
finden, wovon jeweils drei auf dem genomischen und drei
auf dem antigenomischen Strang lokalisiert sind. Nur in
einem Leserahmen ist das Hepatitis-D-Antigen (HDAg) ko-
diert. Dies scheint auch der einzige Leserahmen zu sein, der
aktiv transkribiert wird. Die Rolle der anderen ist bisher
unklar [16].

Das Hepatitis-D-Antigen existiert in zwei unterschiedlichen
Formen: als kleines Hepatitis-D-Antigen mit 195 Amino-
sduren und als grofRes Hepatitis-D-Antigen mit 214 Amino-
sduren. Die beiden Formen haben ganz unterschiedliche
Aufgaben im Replikationszyklus. Die kleine Form fordert
die HDV-RNS-Synthese, wihrend die groe Form die Syn-
these hemmt und entscheidend fiir den Zusammenbau (As-
sembly) des Virus ist. Ein Basenaustausch (A — G) an Positi-
on 196 fiithrt zu einem Stop-Codon (UAG), so dass das kleine
Hepatitis-D-Antigen transkribiert werden kann [15-17]. Die
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Replikation des Virus erfolgt nach einem komplexen Mo-
dell, bei dem die genomische RNS durch eine RNS-Polyme-
rase der Hepatozyten repliziert wird. Der so entstandene
antigenomische Strang dient als Vorlage fiir die Produktion
neuer genomischer Stringe. Die genomische RNS bildet
zusammen mit dem grofRen und dem kleinen Hepatitis-
D-Antigen, die am endoplasmatischen Retikulum gebildet
werden, ein Ribonukleoprotein. Ein komplettes Hepatitis-
D-Virion besteht aus dem Hiillprotein des Hepatitis-B-Virus
und dem Ribonukleoprotein. Die Fusion dieser beiden
Strukturen erfolgt im Zytoplasma der infizierten Hepato-
zyten (Abb. 2).

Bisher wurden insgesamt acht verschiedene Genotypen
identifiziert [7, 18]. Der Genotyp 1 ist der am hédufigsten vor-
kommende. Man findet ihn in fast allen Regionen der Welt,
insbesondere in Europa und Nordamerika ist er weit ver-
breitet [19] (Abb. 1). Die Infektion mit diesem Genotyp kann
verschiedene Erscheinungen haben. Zum einen sind schwe-
re Verldufe moglich, es sind jedoch auch mild verlaufende
Hepatitiden beschrieben. Der Genotyp 2 hingegen verur-
sacht fast ausschlief3lich milde Hepatitiden und kommt in
Asien vor [20-22]. Der Genotyp 3 ist fiir fulminante Verlaufe
bekannt. Identifiziert wurde er bisher nur in Regionen im
Norden Siidamerikas [23]. Er ist dort fiir schwere Verldufe
schon bei Kindern und Jugendlichen verantwortlich. Die
Genotypen 5 bis 8 wurden bisher ausschlieRlich bei afri-
kanischen Patienten isoliert [18]. [hre klinische Bedeutung
ist allerdings bislang noch unbekannt und bedarf weiterer
Untersuchungen. Inwiefern die einzelnen Genotypen un-
terschiedlicher Therapieregime bediirfen, konnte bisher
ebenfalls nicht geklart werden.

Diagnostik

Bei der Hepatitis-D-Virusinfektion handelt es sich immer
um eine Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus. Fir die



Diagnostik ist es daher wichtig, immer beide Viren entspre-
chend aufzuarbeiten, da nur so ein addquates Management
der Betroffenen moglich ist. Beide Viren werden parente-
ral und sexuell iibertragen [24]. Es ist daher unabdingbar,
die Patienten auch auf weitere sexuell iibertragbare Infek-
tionskrankheiten wie eine HIV(Human immunodeficiency
virus)- und eine HCV(Hepatitis-C-Virus)-Infektion zu unter-
suchen. Nach unseren Erfahrungen hatten bis zu einem
Drittel der Patienten Kontakt mit dem Hepatitis-C-Virus
[13]. Eine Abklirung dieser Infektionskrankheiten sollte bei
entsprechendem Risikoverhalten mindestens einmal erfol-
gen. Bei einem hinreichenden Verdacht fiir eine Neuinfekti-
on sollten die Screenings auf HIV und/oder HCV wiederholt
werden.

Jeder HBsAg-positive Patient sollte mindestens einmal auf
Anti-HDV-IgG-Antikorper untersucht werden. Die Antikor-
per eignen sich gut als Screening-Parameter fiir eine Ko-
infektion mit HDV, da sie sich bei jedem Patienten entwi-
ckeln, der Kontakt mit HDV hatte. Allerdings konnen die
Antikorper unter Umstdnden ein Leben lang persistieren,
obwohl vielleicht schon eine HBsAg-Serokonversion oder
Transplantation stattgefunden hat [25]. Der Nachweis einer
aktiven Hepatitis D erfolgt daher ausschlieRlich durch die
Bestimmung der HDV-RNS. Fiir den Nachweis einer aktiven
Hepatitis D reicht die qualitative Untersuchung auf HDV-
RNS aus. Idealerweise sollte die HDV-RNS aber immer quan-
titativ bestimmt werden, da insbesondere unter antiviraler
Therapie nur so der Verlauf und das Therapieansprechen
beurteilt werden koénnen. Fiir die quantitative Bestimmung
der HDV-RNS gibt es bisher keine international giiltigen
Standards. Es gibt in Deutschland einige Labore, die eine
HDV-RNS-Quantifizierung anbieten. Aufgrund fehlender
Standards sollte das Labor unter Therapie allerdings nicht
gewechselt werden, denn nur so ldsst sich die HDV-RNS-
Konzentration im Verlauf einwandfrei beurteilen.

Eine routineméRige Bestimmung des HDV-Genotyps wird
derzeit nicht empfohlen. In der klinischen Prisentation
gibt es, wie beschrieben, Unterschiede. Allerdings findet
man in Deutschland fast ausschlief3lich den Genotyp 1 [26].
Des Weiteren gibt es, anders als beispielsweise bei der chro-
nischen Hepatitis C, keine unterschiedlichen Therapiealgo-
rithmen fiir die verschiedenen Genotypen. Die Bestimmung
der Genotypen erfolgt in einigen wenigen Speziallabors
und dient ausschlieRlich wissenschaftlichen Zwecken.
Neben einer kompletten HDV-Serologie sollte in jedem Fall
auch eine entsprechende HBV-Serologie erfolgen. Nachdem
ein Patient positiv fiir HBsAg getestet wurde, sollte die Be-
stimmung der HBV-DNS sowie des HBeAg/Anti-HBe-Status
(HBeAg: Hepatitis-B-early-Antigen) erfolgen. Entscheidend
fiir den natiirlichen Verlauf sowie den Verlauf unter The-
rapie ist die Entwicklung der Viruslast. Das ultimative Ziel
unter Therapie ist eine HBs-Serokonversion.

Neben den serologischen Parametern sollte auch immer
der klinische Zustand eines jeden Patienten berticksichtigt
werden. Es ist bekannt, dass die HDV-Infektion schneller
als andere Virushepatitiden zur Ausbildung einer Leberzir-
rhose und den damit verbundenen Komplikationen fithren
kann. Bei jedem Patienten sollte daher eine Abdomen-
sonographie zur morphologischen Beurteilung der Leber
durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollte — sofern keine

Chronische Hepatitis-D-Virusinfektion
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Abb. 2. Replikationszyklus des Hepatitis-D-Virus

(1) Das Virion bindet mit dem Hepatitis-B-Surface-Antigen (HBsAg) an einen
noch unbekannten Rezeptor an den Hepatozyten. (2) Das Virion gelangt in die
Zelle und verliert dabei seine Hiille. (3) Das Ribonukleoprotein (RNP) wird zum
Zellkern geleitet. (4) Die genomische RNS dient als Matrize fiir die antigeno-
mische RNS und die mRNS. Die antigenomische RNS dient ihrerseits wieder als
Vorlage fiir die genomische RNS. (5) Die mRNS gelangt fiir die Translation der
Hepatitis-D-Antigene (HDAg) zum endoplasmatischen Retikulum (ER). (6) Die
neu entstandenen Antigene gelangen zuriick in den Nukleus und bilden mit
der genomischen RNS neue Ribonukleoproteine. (7-8) Die Ribonukleoproteine
gelangen zuriick in das Zytoplasma und verbinden sich mit dem HBsAg. (9) An-
schlieBend verldsst das neu entstandene Virion den Hepatozyten.

S small; M- middle; L large

Kontraindikationen vorliegen — eine Leberbiopsie erfolgen.
Dies ist bisher die einzige Moglichkeit, die entziindliche Ak-
tivitdt und den Fibrosegrad zuverldssig zu bestimmen. Die
transiente Elastographie ist fiir eine HDV-Infektion bisher
nicht validiert. Sie sollte daher nur zur engmaschigen Ver-
laufskontrolle der Fibrose eingesetzt werden und ersetzt
nicht eine initiale Leberbiopsie. Beim Vorliegen einer Le-
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berzirrhose ist eine Gastroskopie zur Beurteilung des Vari-
zenstatus unabdingbar. Eine Verlaufsgastroskopie sollte in
Abhingigkeit vom Initialbefund erfolgen. Dariiber hinaus
sollte ein halbjdhrliches HCC(hepatozellulires Karzinom)-
Screening erfolgen. Bei Verschlechterung der Gesamtsitua-
tion sollte eine frithzeitige Anbindung an ein Transplantati-
onszentrum erfolgen.

Klinischer Verlauf einer Simultaninfektion
mit dem Hepatitis-B- und -D-Virus

Die gleichzeitige Infektion mit dem Hepatitis-B- und dem
Hepatitis-D-Virus fithrt hdufig zu einer akuten Hepatitis.
Allerdings wird diese Form der Infektion im klinischen
Alltag duRerst selten beobachtet. Die Simultaninfektion
heilt bei den meisten Patienten spontan aus. Lediglich bei
etwa 5% der Patienten ist nach einer akuten Hepatitis ein
chronischer Verlauf zu beobachten. Das Risiko, einen chro-
nischen Verlauf zu entwickeln, steigt bei allen Patienten,
die einen eingeschriankten Immunstatus haben. Auf3erdem
sind fulminante Verldufe, die in einem akuten Leberver-
sagen enden konnen, bei Patienten mit einer Simultan-
infektion deutlich hiufiger als bei anderen Virushepatiti-
den [27-29].

Nach einer Inkubationszeit von etwa drei bis sieben Wochen
zeigen sich die ersten klinischen Symptome einer akuten
Hepatitis. Zunichst prdsentieren die Patienten in der so-
genannten prdikterischen Phase unspezifische Symptome
wie Miidigkeit, Appetitlosigkeit und Ubelkeit. Diese Phase
hilt etwa drei bis sieben Tage an. Laborchemisch lésst sich
ein Anstieg der Transaminasen nachweisen. An die praikte-
rische Phase schlief3t sich die ikterische Phase an. Die Pa-
tienten kénnen einen ausgepragten Ikterus mit entfirbten
Stiithlen und dunklem Urin haben. Laborchemisch zeigt sich
ein deutlicher Anstieg der Bilirubin-Serumkonzentration. In
den meisten Fillen ist die akute Infektion selbstlimitierend
und es kommt im Verlauf zu einem Abklingen der klini-
schen Symptome sowie zu einer Normalisierung der labor-
chemischen Verdnderungen. Lediglich die Miidigkeit kann
deutlich ldnger anhalten.

Jeder Patient, der erstmalig HBsAg-positiv getestet wurde,
sollte auch auf eine mogliche HDV-Koinfektion untersucht
werden. Dies gilt auch bei akuten Hepatitiden, denn hier
kann es sich immer auch um eine HBV/HDV-Simultan-
infektion handeln. Sollten die Patienten einen fulminanten
Verlauf ihrer akuten Hepatitis zeigen, ist eine rechtzeitige
Kontaktaufnahme mit einem entsprechenden Transplanta-
tionszentrum indiziert.

Klinischer Verlauf einer Hepatitis-D-
Superinfektion bei HBsAg-Tragern

Patienten, die sich bei bestehender HBV-Infektion zusitz-
lich mit HDV infizieren, haben im Vergleich zu HBV-Mono-
infizierten eine deutlich schlechtere Prognose. Die Superin-
fektion ist hdufig mit dem Bild einer akuten Hepatitis (siehe
Abschnitt zum Verlauf einer Simultaninfektion) assoziiert,
die allerdings im Gegensatz zu einer Simultaninfektion in
den meisten Fillen in eine chronische Hepatitis D {ibergeht.
In der akuten Phase kann héufig eine Suppression der HBV-
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Replikation beobachtet werden, spiter kommt es dann zu

einem Wiederanstieg der Hepatitis-B-Viruslast. Im Verlauf

einer chronischen Hepatitis D zeigen sich unterschiedliche

Muster, bei denen entweder HBV oder HDV das dominan-

te Virus ist. In einigen Fillen dominiert keines der beiden

Viren [30].

Eine Monoinfektion mit den bekannten Hepatitis-asso-

ziierten Viren verliduft im Vergleich zu einer chronischen

Hepatitis D hiufig deutlich milder. Bei den 80% der Super-

infektionen, die einen chronischen Verlauf nehmen, wird

die Prognose des einzelnen Patienten durch die Komplika-
tionen einer chronischen Hepatitis bestimmt. Die hdufigste

Komplikation ist die Entwicklung einer Leberzirrhose inner-

halb der ersten zehn Jahre nach der Infektion. Im Einzelfall

kann dies auch deutlich schneller verlaufen. Insbesondere

Patienten mit zusétzlichen Leberschdden koénnen rascher

eine Leberzirrhose entwickeln [31]. Die Superinfektion

fithrt — unabhéngig vom Zeitpunkt zu dem sie erfolgt — zu
einer Verschlechterung der chronischen Hepatitis B. Dies
gilt auch fiir Patienten, die zum Zeitpunkt einer Superinfek-
tion bereits eine Leberzirrhose ausgebildet haben. Diese Pa-
tienten entwickeln im Vergleich zu Patienten mit Leberzir-
rhose aufgrund einer HBV-Monoinfektion deutlich hdufiger
hepatische Dekompensationen und klinische Endpunkte

wie Lebertransplantation und leberassoziierten Tod [32].

Auch die Rate an fulminanten Verldufen ist bei den Hepa-

titis-D-Patienten zehnmal héher als bei allen anderen Vi-

rushepatitiden [33]. Allerdings haben Patienten mit einer

Superinfektion ein geringeres Risiko, eine fulminante He-

patitis zu entwickeln, als Patienten mit einer Simultanin-

fektion. Im Vergleich zu monoinfizierten Hepatitis-B-Pati-
enten gibt es keinen signifikanten Unterschied in der Rate
an hepatozelluldren Karzinomen.

Zusammengefasst ldsst sich eine Hepatitis-D-Superinfekti-

on in drei Phasen unterteilen:

m In der frihen, aktiven Phase kommt es zu einer hohen
HDV-Replikation und einer gleichzeitigen HBV-Suppres-
sion

m Es folgt eine moderate Phase, in der die HDV-Replikation
abnimmt und die HBV-Replikation reaktiviert wird

M In der dritten und letzten Phase stehen die Komplikati-
onen einer chronischen Hepatitis im Vordergrund

Prophylaxe

Da das Hepatitis-D-Virus fiir eine erfolgreiche Infektion
der Hepatozyten auf das Hiillprotein des Hepatitis-B-Virus
(HBsAg) angewiesen ist, ist eine sichere Immunisierung
gegen eine HBV-Infektion auch ein sicherer Schutz gegen
eine HDV-Koinfektion. Personen ohne oder mit moglicher-
weise unzureichender Immunisierung sollten unbedingt
Kondome verwenden. Hepatitis-D-Infizierte miissen dari-
ber aufgekliart werden, dass die Erkrankung sexuell iiber-
tragbar und ein entsprechender Schutz unbedingt erforder-
lich ist, um eine Infektion anderer zu verhindern. In einer
stabilen Partnerschaft, in der der gesunde Partner nach-
weislich einen ausreichenden Anti-HBs-Titer hat, kann auf
Kondome verzichtet werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Mehrfachbenutzung
von Spritzen unter Drogenabhingigen. Bei den deutschen



mit HDV infizierten Patienten ist dies die Hauptanste-
ckungsquelle.

Generell ist eine Ubertragung durch direkten Blut-Blut-
Kontakt méglich und sollte daher vermieden werden. In-
wiefern eine Ubertragung iiber die Muttermilch méglich
ist, ist nicht sicher geklart [24].

Therapie

Die Therapie der chronischen Hepatitis-D-Virusinfektion
gestaltet sich auRRerordentlich schwierig. Aufgrund der Ein-
fachheit des Virus und des Fehlens viruseigener Enzyme er-
geben sich deutlich weniger Ansatzpunkte fiir eine erfolg-
reiche Therapie als bei einer HBV-Monoinfektion oder auch
einer Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus. Ein moglicher
Therapiealgorithmus ist in Abbildung 3 dargestellt.

Als bisher einzige wirksame Therapieoption hat sich In-
terferon erwiesen [3, 4, 34, 35]. Die Ergebnisse der kiirzlich
im New England Journal of Medicine publizierten Studie
HIDIT1 (Hep-net-international delta hepatitis intervention
trial) zeigten, dass bei Therapieende nach 48 Wochen 23%
der mit pegyliertem Interferon alfa-2a plus Adefovir, 24%
der mit pegyliertem Interferon alfa-2a plus Plazebo und
keiner der mit Adefovir allein behandelten Patienten HDV-
RNS-negativ war. Ein anhaltendes virologisches Anspre-
chen (HDV-RNS-negativ 24 Wochen nach Therapieende)
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erreichten jedoch 26 bzw. 31% der Patienten der Peginter-
feron-Gruppen.

In einer fritheren Studie konnte mit konventionellem In-
terferon alfa-2a (9 Mio. L. E.) iber 48 Wochen zunichst eine
gute Ansprechrate mit 71% HDV-RNS-Negativitit am Ende
der Studie erreicht werden. Im Verlauf kam es allerdings
bei allen Patienten zu einem Riickfall (HDV-RNS-positiv) [3].
In einer weiteren Studie zum Langzeitverlauf der Patienten
zeigte sich, dass die Patienten, die eine Hochdosis-Interfe-
ron-Therapie erhalten hatten, ein besseres Langzeitiiber-
leben hatten als Patienten, die niedrig dosiertes oder kein
Interferon erhalten hatten [36]. Alle drei Studien konnten
eindeutig den Nutzen von Interferon in der Therapie der
chronischen Hepatitis D zeigen. Allerdings stellt sich die
Frage, ob eine Therapie iiber 48 Wochen ausreichend ist.
Dass es in der frithen Studie von Farci et al. bei allen Pa-
tienten zu einem Riickfall kam [3], ist sicher auch durch
die fehlende Sensitivitdt der damaligen Assays und die da-
durch initial sehr hohe Ansprechrate bedingt. In der Studie
HIDIT1 kam es noch nach dem Absetzen der Therapie bei
einigen Patienten zu einem Verlust der HDV-RNS [4]. Ob
dieser Verlust anhaltend ist, muss noch gekldrt werden. Es
stellt sich aber die Frage, ob gerade die Patienten mit einem
langsamen Ansprechen auf Interferon von einer verlinger-
ten Therapiedauer profitieren wiirden. Um diese Frage zu
klaren, gibt es die Folgestudie HIDIT2 (NCT00932971), in der

Anti-HDV-Ak-positiv

|

HDV-RNS-positiv

!

HDV-RNS-negativ (wiederholt)

! l

HBV-DNS >2000 I.U./ml, Kontraindikationen fiir IFN-a
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| |
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i ! l

HBV-DNS>2000 I.U,/ml, HBV-DNS<2000 I.U,/ml,
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| |

PEG-IFN-a HBV-Polymerase- PEG-IFN-a HBV-Polymerase-Inhibitoren Beobachten
(Therapiedauer in Abhédngigkeit Inhibitoren (Therapiedauer in (gemaBR Leitlinienempfehlungen) Behandlung nur,
von HDV-RNS- und HBsAg-Serum- (gemaR Leitlinien- Abhangigkeit von HDV-RNS-Serumkonzentration wenn die HBV-DNS-
konzentration im Verlauf) empfehlungen) HDV-RNS- und liberwachen = wenn im Verlauf Serumkonzentration
Bei hoher HBV-DNS-Serumkonzen- HBsAg-Serum- positiv: IFN-o erwdgen steigt oder HDV-RNS
tration und unzureichendem konzentration im nachgewiesen wird
Abfall im Therapieverlauf HBV- Verlauf)
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!

HBV-DNS>2000 I.U,/ml
nach Behandlung oder
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und fortgeschrittene
Fibrose oder Zirrhose

Kontrollen alle 3-6 Monate nach Behandlungsbeginn, da die HBV-DNS- und HDV-RNS-Serumkonzentrationen schwanken kénnen;
wenn HCV-RNS nachweisbar ist: Behandlung mit PEG-IFN-a plus Ribavirin erwdgen

Abb. 3. Therapiealgorithmus der Hepatitis-D-Virusinfektion

Bei der Behandlung eines Patienten mit einer chronischen Hepatitis D sind immer auch der Verlauf der Hepatitis-B-Virusinfektion und die klinische Gesamtsituation
des Patienten zu berticksichtigen. HDV: Hepatitis-D-Virus; HBV: Hepatitis-B-Virus; PEG: pegyliert; IFN: Interferon
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die Patienten tiber 96 Wochen pegyliertes Interferon alfa-2a
mit Plazebo oder Tenofovir erhalten. Es handelt sich dabei
um eine internationale Studie mit Zentren in Deutschland,
Ruminien und Griechenland mit insgesamt 70 Patienten.
In der Vergangenheit gab es bereits Studien zur Anwen-
dung von Nukleosid- und Nukleotidanaloga bei Patienten mit
chronischer Hepatitis D. Leider konnte in keiner dieser Stu-
dien ein (zuséitzlicher) Nutzen in der Behandlung gezeigt
werden (Tab. 1). Interferon ist damit derzeit der einzige
wirksame Arzneistoff zur Behandlung der chronischen He-
patitis D. Eine Interferon-basierte Therapie ist allerdings
sehr teuer und fithrt nur bei einem geringen Teil der Pa-
tienten zu einer Heilung. Allerdings haben fast alle Patien-
ten Nebenwirkungen, die zum Teil sehr ausgeprigt sind.
Insbesondere psychische Symptome erschweren die The-
rapie und ein grof3er Teil der Patienten muss die Therapie
aufgrund der unerwiinschten Wirkungen abbrechen. Vor
allem bei Patienten mit Leberzirrhose kommt eine Interfe-
ron-Therapie hiufig gar nicht mehr infrage, da sie bereits
Zeichen der hepatischen Dekompensation zeigen bzw. eine
Thrombopenie aufweisen, so dass eine Interferon-Therapie
kontraindiziert ist. Fiir diese Patienten bleibt dann nur eine
Lebertransplantation. Arzneistoffe wie Famciclovir, Lami-
vudin, Ribavirin oder auch Adefovir und Entecavir wurden
in Studien ohne Erfolg getestet [37-43] (Tab. 1).

Ein groRes Problem auf dem Gebiet der chronischen He-
patitis D ist die im Vergleich zur chronischen Hepatitis B
geringe Zahl an randomisierten, doppelblinden, prospek-
tiven Studien. Des Weiteren ist die Zahl der Patienten in
den jeweiligen Studien deutlich geringer, als man es von
der Hepatitis B gewohnt ist. Dies erschwert allgemeine
Aussagen und verhindert méglicherweise, Unterschiede zu
sehen, weil diese aufgrund der geringen Fallzahl nicht das
Signifikanzniveau erreichen.

Tab. 1. Studien zur Behandlung der chronischen Hepatitis-D-Virusinfektion

In der jiingeren Vergangenheit haben sich zwei vielver-
sprechende neue Therapieansdtze herauskristallisiert. Zum
einen ist es gelungen, einen HBV-Entry-Inhibitor zu generie-
ren, der bereits erfolgreich in Tiermodellen und nun auch
in den ersten Studien mit Menschen getestet wird [44]. Da
sich das Hepatitis-D- und -B-Virus das gleiche Hiillprotein
und damit auch den gleichen Entry-Mechanismus teilen,
kann dies zukiinftig eine wichtige Therapieoption der
chronischen Hepatitis D werden. Der zweite vielverspre-
chende Ansatz sind Prenylierungsinhibitoren. Diese verhin-
dern die Anheftung von Fetten an das Hepatitis-D-Antigen.
Die Prenylierung ist ein wichtiger posttranslationaler Pro-
zess, der fiir einen korrekten Zusammenbau des HDV-Par-
tikels unabdingbar ist. In Zellkulturen und Tiermodellen
konnten die ersten praktischen Erfahrungen gesammelt
werden, so dass die ersten klinischen Tests bei Menschen
beginnen konnen. Die Ergebnisse hierzu stehen allerdings
noch aus [45-47].

Lebertransplantation bei Patienten mit
Hepatitis-D-Virusinfektion

Bisher gilt Interferon als einzige wirksame Therapieop-
tion bei der chronischen Hepatitis D. Aufgrund der Ne-
benwirkungen und der Tatsache, dass bei vielen Patienten
mit Leberzirrhose eine derartige Therapie kontraindiziert
ist, stellt die Lebertransplantation fiir viele Betroffene die
letzte Therapieoption dar. Das Langzeitiiberleben nach
Transplantation ist aufgrund der Gabe von Hepatitis-B-
Immunglobulin (HBIG) hervorragend. Anders als bei der
Hepatitis C kommt es zu keiner Reinfektion des Trans-
plantats. Die Lebertransplantation ist somit eine wirkliche
Therapieoption und bietet die Moglichkeit zur Heilung
der Hepatitis D.

Studie Jahr Patien-  Therapie Dauer Ergebnisse
ten [n]
Yurdaydin et al. [38] 2002 15 Famciclovir 6 Monate Kein Effekt auf HDV-RNS
Niro et al. [37] 2005 31 Lamivudin (n=20) vs. keine Therapie (n=11) 2 Jahre Kein Effekt auf HDV-RNS
Yurdaydin et al. [39] 2008 39 Lamivudin (n=17) vs. Lamivudin und IFN-o-2a 1 Jahr 41 % SVR,; kein zusatzlicher Effekt von
(n=14) vs. IFN-0-2a (n=8) Lamivudin
Gunsar et al. [40] 2005 31 IFN-o-2a und Ribavirin (n=21) vs. IFN-o-2a 2 Jahre 23 % SVR; kein zusatzlicher Effekt durch
(n=10) Ribavirin
Rosina et al. [34] 1991 61 IFN-0-2b (n=31) vs. keine Therapie (n=30) 2 Jahre 45% SVR
Farci et al. [3] 1994 42 IFN-a-2a 9 Mio. I. E. 3 x/Woche (n=14) vs. 1 Jahr 71 % negativ nach Hochdosistherapie;
IFN-a-2a 3 Mio. I. E. 3 x/Woche (n=14) vs. Relapse bei allen Patienten; verbessertes
keine Therapie (n=14) Langzeitiiberleben in der Hochdosisgruppe
Castelnau et al. [35] 2006 14 PEG-IFN-o-2a 1 Jahr 43% SVR
Niro et al. [41] 2006 38 PEG-IFN-0-2b (n=16) vs. PEG-IFN-a-2b und Erst 48 Wochen 21 % SVR; kein zuséatzlicher Effekt durch
Ribavirin (n=22) PEG-IFN oder Kombi-  Ribavirin
nation, dann 24 Wo-
chen PEG-IFN
Erhardt et al. [42] 2006 12 PEG-IFN-0-2b 48 Wochen 17 % SVR
Wedemeyer et al. [4] 2007 90 PEG-IFN-0-2a (n=29) vs. PEG-IFN-a-2a und 48 Wochen 23 % SVR; Kombinationstherapie fiihrte zu

Adefovir (n=30) vs. Adefovir (n=31)

IFN: Interferon; PEG: pegyliert; HDV: Hepatitis-D-Virus; SVR: sustained virological response
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Fazit

Insgesamt scheint sich die Therapie mehr als 30 Jahre nach
Entdeckung des Hepatitis-D-Virus langsam entscheidend zu
verbessern. Allerdings ist es noch ein weiter Weg, bis wir zu-
friedenstellende Therapien zur Verfiigung haben werden.
Weitere klinische Studie sind daher absolut notwendig,
um das Virus besser zu verstehen und unseren Patienten
so wirkliche Therapiealternativen anbieten zu konnen. Wir
sollten daher unsere Mittel gut organisieren, um klinische
Studien mit ausreichenden Patientenzahlen realisieren zu
konnen.

Interessenkonflikterklarung

Beziiglich des Artikels bestehen von Seiten der Autoren keine Interessen-
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Chronic hepatitis delta: natural course and therapy

Chronic hepatitis D virus (HDV) infection is known as the most severe form
of viral hepatitis. It is estimated that worldwide about 15 to 20 million peop-
le are coinfected with the hepatitis D virus. The virus was discovered by
Mario Rizzetto and colleagues in the late 1970s. They isolated an unknown
antigen in hepatozytes of patients with severe course of chronic hepatitis
B virus (HBV) infection. The new antigen is known as the delta antigen. In
the following years the delta antigen was identified as part of a new so far
unknown virus, the hepatitis D virus. The antigen was not found by chance
in hepatocytes of patients with severe course of chronic HBV infection as
it is known that HDV causes the most severe form of viral induced chronic
hepatitis. The virus consists of only 1.7 kb and is the smallest human patho-
gen so far known.

HDV is an incomplete virus and therefore needs the surface antigen of HBV
(HBsAg) for transmission. Therefore, patients infected with HDV are always
coinfected with HBV. There are two different ways of infection. First of all
patients can be infected simultaneously by both viruses and secondly pati-
ents chronically infected with HBV can be infected with HDV later on. It is
important to differentiate between both forms of infection due to different
clinical courses. Simultaneously infected patients show more often an acute
hepatitis with spontaneous clearance but higher rate of fulminant courses
whereas superinfected patients almost always develop chronic hepatitis.
The best way to prevent an infection with HDV is vaccination against HBV as
HDV is dependent on HBsAg. So far the only way to treat patients with chro-
nic hepatitis delta infection is interferon (conventional or pegylated). How-
ever, even with interferon only 25 to 30% can be cured of HDV infection.
Key words: Hepatitis D, HDV, hepatitis B, HBV, HDV therapy
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Arzneiverordnungs-Report 2011

Aktuelle Daten, Kosten, Trends und
Kommentare

Von Ulrich Schwabe und Dieter Paff-
rath. Springer-Verlag, Heidelberg 2011.

1 135 Seiten, 81 Abbildungen. Broschiert.
49,95 Euro.

Alle Jahre wieder! Die Rede ist von
dem Arzneiverordnungsreport,

der alljdhrlich die Arzneimittelaus-
gaben der Gesetzlichen Kranken-
versicherungen (GKV) detailliert
analysiert und interpretiert. Danach
sind die Arzneimittelausgaben

2010 ohne Impfstoffkosten erneut
leicht gestiegen, und zwar um

330 Mio. Euro (+1,0 %) auf insge-
samt 32,03 Mrd. Euro. Damit ist der
Anstieg der Arzneimittelausgaben
allerdings deutlich geringer als im
Vorjahr (+4,8 %) und liegt auch unter
dem Anstieg der Gesamtausgaben der
GKV (+2,9% auf 180,74 Mrd. Euro). Im
Vergleich dazu stiegen die Ausgaben
fiir ambulante drztliche Leistungen
um 2,1% auf 33,04 Mrd. Euro, die
Krankenhauskosten auf insgesamt
58,82 Mrd. Euro (+4,5 %) und die
Ausgaben fiir zahnérztliche Behand-
lungen auf 11,87 Mrd. Euro (+2,2 %).
Diese Zahlen zeigen, dass der Anteil
der Arzneimittel an den gesamten
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Leistungsausgaben der GKV erstmals
seit vielen Jahren wieder riicklaufig
ist (von 19% im Jahr 2009 auf 17,7%
im Jahr 2010).

Noch wichtiger als die genauen Zah-
len sind die Schlussfolgerungen, die
die Autoren daraus ziehen. Ihrer Mei-
nung nach bestehen weiterhin hohe
Einsparmoglichkeiten bei Generika,
Analogpraparaten und umstrittenen
Arzneimitteln. Auf der Basis natio-
naler Preisvergleiche errechnen sie
Wirtschaftlichkeitspotenziale von
4,7 Mrd. Euro. Noch mehr konnte
eingespart werden, wenn die hohen
deutschen Arzneimittelpreise auf
das Niveau europdischer Nachbar-
ldnder gesenkt wiirden. Bei einem
exemplarischen Preisvergleich mit
britischen Arzneimitteln werden
Einsparmoglichkeiten von insgesamt
12,1 Mrd. Euro berechnet.

Neben dieser Datenfiille werden in
dem Buch aber auch die Kosten neuer
Arzneimittel berechnet und ihr thera-
peutischer Nutzen bewertet. Dartiiber
hinaus werden den verordnenden
Arzten konkrete Verordnungsemp-
fehlungen gegeben. Erstmals werden
auch Arzneimittel fiir seltene Krank-
heiten analysiert.

Mit Recht gilt der ,,Arzneiverord-
nungs-Report” als Standardwerk,

welches hohe Anerkennung in
wichtigen Gremien und Verbdnden,
die sich mit Fragen der Gesundheits-
O0konomie und Gesundheitspolitik in
Deutschland beschéftigen, geniefRt.
Auch gibt es eine vergleichbare wis-
senschaftliche Bewertung von Arznei-
mittelverordnungen in Europa derzeit
nicht. Die Hoffnung, dass der Report
aber auch von verordnenden Arzten
als wichtige Entscheidungshilfe beim
einzelnen Patienten genutzt werden
kann, um die Verordnung nach the-
rapeutischen und wirtschaftlichen
Gesichtspunkten zu optimieren, wird
man schon angesichts der ,Dicke des
Buches*“ nicht unbedingt teilen kén-
nen.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
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Chronische Hepatitis-D-Virusinfektion

Fragen zum Thema

1. Merkmale der chronischen Hepatitis-D-

Virusinfektion - welche Aussage ist falsch?

A Die Prédvalenz ist in Nordeuropa vergleichsweise hoch

B In Mitteleuropa sind v. a. Menschen mit i.v.-Drogenkon-
sum bzw. Migranten aus Endemiegebieten betroffen

C Die chronische Hepatitis-D-Virusinfektion gilt als die am
schwersten verlaufende Virushepatitis

D Trotz der Einfithrung von Impfprogrammen ist die Infek-
tionskrankheit nicht verschwunden

2. Welche Aussage zum Hepatitis-D-Virus stimmt

nicht?

A Das Hepatitis-D-Virus ist das kleinste bekannte human-
pathogene Virus

B Das Virus besteht aus einer doppelstrangigen RNS

C Das Hepatitis-D-Antigen existiert in einer grof3en und in
einer kleinen Form (214 bzw. 195 Aminosduren)

D Bisher wurden acht HDV-Genotypen identifiziert

3. Welches Vorgehen gehort nicht zum diagnos-
tischen Routine-Laborprogramm?

A Gleichzeitige Aufarbeitung von Hepatitis-B- und -D-Viren
B Untersuchung auf HIV- und Hepatitis-C-Virusinfektion

C Bestimmung der HDV-RNS

D Bestimmung des HDV-Genotyps

4. Was ist in der klinischen Diagnostik der

Hepatitis D nicht zielfiihrend?

A Sonographie zur morphologischen Beurteilung der Leber

B Die transiente Elastographie als Ersatz fiir die initiale Le-
berbiopsie

C Bei Vorliegen einer Leberzirrhose Gastroskopie zur Beur-
teilung des Varizenstatus

D Bei Verschlechterung der Gesamtsituation friihzeitige
Anbindung an ein Transplantationszentrum

5. Welche Aussage zum klinischen Verlauf einer HBV-

HDV-Simultaninfektion stimmt?

A Eine Simultaninfektion ist relativ hiufig zu beobachten

B Die meisten Simultaninfektionen chronifizieren

C Fulminante Verldufe sind bei einer Simultaninfektion
hiufiger als bei anderen Virushepatitiden

D Eine ikterische Phase gibt es bei Simultaninfektionen nicht

6. HDV-Superinfektion bei HBsAg-Tragern - welche

Aussage trifft nicht zu?

A Eine Superinfektion ist hdufig mit einer akuten Hepatitis
assoziiert, die oft in eine chronische Hepatitis D iibergeht

B Eine zusitzliche HDV-Infektion bei bestehender HBV-
Infektion erh6ht das Leberzirrhose-Risiko

C Die hiufigste Komplikation ist ein sich rasch entwickeln-
des hepatozellulidres Karzinom

D Die Superinfektion fiihrt in der Regel zu einer Ver-
schlechterung der Hepatitis B

7. Welche Feststellung zur Prophylaxe ist falsch?

A Eine Immunisierung gegen eine HBV-Infektion schiitzt
auch vor einer HDV-Koinfektion

B Hepatitis-D-Infizierte miissen dariiber aufgeklirt wer-
den, dass die Erkrankung sexuell {ibertragbar ist

C Eine Ubertragung durch Blut-Blut-Kontakt ist méglich

D Eine Ubertragung mit der Muttermilch ist ausgeschlossen

8. Welche Feststellung zur medikamentésen HDV-

Therapie ist richtig?

A Im Vergleich zur Therapie der chronischen Hepatitis B
gibt es zur chronischen Hepatitis D nur wenige randomi-
sierte Doppelblindstudien

B Neben Interferon haben sich vor allem Nukleosid- und
Nukleotidanaloga als wirksam erwiesen

C Prenylierungsinhibitoren waren in Studien bei HBV- und
bei HDV-infizierten Patienten gut wirksam

D Tierversuche mit einem HBV-Entry-Inhibitor verliefen
enttduschend

9. Welche Aussage zur HDV-Behandlung mit Inter-

feron ist falsch?

A Die Wirksamkeit von Interferon bei chronischer Hepati-
tis D konnte in mehreren Studien bestétigt werden

B Unter niedrigen Interferon-Dosen wurde ein besserer
Langzeitverlauf erzielt als unter einer Hochdosis-Interfe-
rontherapie

C Bei einer Behandlung mit pegyliertem Interferon kann
es auch nach Therapieende noch zu einem Verlust der
HDV-RNS kommen

D Moglicherweise profitieren Patienten mit einem lang-
samen Ansprechen auf Interferon von einer mehr als
48 Wochen dauernden Behandlung

10. Lebertransplantation bei HDV-Infektion - welche

Aussage trifft zu?

A Eine Leberzirrhose ist eine Kontraindikation fiir eine Le-
bertransplantation

B Bei fortgeschrittener Erkrankung ist die Lebertransplan-
tation keine Therapieoption mehr

C Bei Gabe von Hepatitis-B-Immunglobulin (HBIG) ist das
Langzeitiiberleben nach Transplantation sehr gut

D Reinfektionen des Transplantats sind haufig
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Granulozyten-Kolonie-stimulierende

Faktoren

Gemeinsamkeiten, Unterschiede und aktuelle Uberlegungen

Hans-Peter Lipp, Ttibingen

Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren (G-CSF) sind zu einem unverzichtbaren Bestandteil
der Supportivtherapie in der klinischen Onkologie geworden. Anhand von neuen Erkenntnissen aus
klinischen Studien wurden die nationalen und internationalen Leitlinien kontinuierlich iiberarbei-
tet. Neben klinisch relevanten Indikationen fiir die Gabe von G-CSF wurden auch die jeweils neues-
ten Erkenntnisse zur optimalen Dosierung und Therapiedauer zu allgemein giiltigen Empfehlungen
zusammengetragen. Dadurch wurde die Anwendung von Wachstumsfaktoren auch hinsichtlich
pharmakodkonomischer Gesichtspunkte optimiert. Allerdings zeigen Erhebungen, dass selbst heute
noch beachtliche Abweichungen zwischen leitliniengerechten Empfehlungen und der téglichen

Anwendungspraxis existieren konnen.

Wahrend Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktoren (GM-CSF) eine immer gerin-
gere Rolle gegeniiber G-CSF-Praparaten spielen, gewinnt Pegfilgrastim zunehmend an Bedeutung.
Ob sein Einsatz moglicherweise dadurch noch optimiert werden kann, dass seine Applikation
nicht an Tag 2 sondern an Tag 4 nach Chemotherapie (Tag 1) erfolgt, bedarf noch weitergehender

Untersuchungen.

Arzneimitteltherapie 2011,29:377-86.

Téglich bildet der menschliche Kérper aus einer vergleichs-
weise geringen Anzahl an hdmatopoetischen Stammzellen
etwa 120 Milliarden Granulozyten. MengenmaiRig stellen
die Neutrophilen den grof3ten Anteil unter den Granulo-
zyten und etwa 50 bis 75 % aller zirkulierenden Leukozyten
dar. Allerdings ist ihre Lebensdauer relativ kurz: Im Blut
liberdauern sie nur etwa acht Stunden, gefolgt von einem
Ubergang von 1 bis 3 Tagen im peripheren Gewebe. Zu den
wichtigsten Zytokinen, die im Rahmen der Granulopoese
eine Rolle spielen, gehdéren Granulozyten-Makrophagen-
Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) und Granulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) [1-8] (Abb. 1).

Unter dem breiten Spektrum dosisabhidngig auftretender
Chemotherapie(CTX)-induzierter Nebenwirkungen kommt
der Myelosuppression eine ganz besondere Bedeutung zu.
Die damit assoziierte Infektanfilligkeit der Patienten kann
bei entsprechend niedriger Neutrophilenzahl zu lebensbe-
drohlichen Situationen fithren. So kann die Neutropenie
— insbesondere nach intensivierten Chemotherapien - so
stark ausgeprigt sein, dass febrile Episoden auftreten. Die
febrile Neutropenie ist definiert als Anstieg der axilliren
Korpertemperatur auf >38,5° C iiber mindestens eine Stun-
de und weniger als 500 neutrophile Granulozyten pro pl
Blut. Werden in den Folgezyklen empirische Dosismodifi-
kationen durchgefiihrt, so kann aufgrund reduzierter Do-
sisdichten der Therapieerfolg abgeschwicht sein.
Inzwischen ist durch eine Vielzahl von Studien belegt, dass
durch die G-CSF- oder GM-CSE-vermittelte Abschwédchung

der Dauer und Schwere einer Chemotherapie-assoziierten
Neutropenie gleichzeitig das Risiko fiir febrile Episoden
und Infektionen gesenkt werden kann.

Dartiber hinaus vergroRern diese rekombinanten Zytokine
die Ausbeute beim Sammeln himatopoetischer Stammzel-
len im peripheren Blut fiir eine spétere allogene oder auto-
loge Stammzelltransplantation [1-3].

Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

Kolonie-stimulierende Faktoren wirken auf hdmatopoe-
tische Vorlduferzellen, indem sie an spezifische Oberfla-
chenrezeptoren binden und dadurch die Proliferation, die
Differenzierung sowie bestimmte funktionelle Aktivititen
der Zielzellen stimulieren (Abb. 1).

Der Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktor (G-CSF) ist
ein Glykoprotein, das von Monozyten, Fibroblasten und En-
dothelzellen gebildet wird und als linienspezifischer Faktor
unter anderem die Neubildung neutrophiler Granulozyten
im Knochenmark anregt. Dabei steigert er nicht nur die
Proliferation von Vorlduferzellen sowie deren Freisetzung
aus dem Knochenmark in das periphere Blut, sondern er
unterstiitzt auch deren Differenzierung in ausgereifte neu-
trophile Granulozyten.

Dr. Hans-Peter Lipp, Universititsapotheke, Rontgenweg 9, 72076 Tiibingen, E-Mail:
Hans-Peter.Lipp@med.uni-tuebingen.de
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T-Zellen
Lymphatische
Stammzelle
— _ _— Plasmazelle
B-Zellen
IL-3,
GM-CSF EPO EPO
—_— — > _— Erythrozyt
Pluripotente SCF BFU-E CFU-E
Stammzellen -1 GM-CSF,
GM-CSF -
IL-3, GMCSF | MCSF Monozyt
IL-6 IL-3,
GM-CSF | CFUM
GM-CSF,
M-CSF -CSF .
— — CFUGM  [CMCSF COSF Neutrophiler Granulozyt
Myeloische CFUG
otammzelle g-;\-;"CSF GM-CSF, IL-3, IL-5
(CFU-GEMM) | VST o T Eosinophiler Granulozyt
CFU-Eo
IL-3,
GM-CSF IL-3, IL-4, IL-9, 1L-10, SCF Basophiler Granulozyt
CFU-Bas
IL-3, IL-3, IL-6, IL-11,
GM-CSF EPO, TPO TPO Thrombozyten
CFU-Mega

Megakaryozyt

Abb. 1. Zytokin-basierte Regulation der Himatopoese. Pluripotente Stammzellen im Knochenmark differenzieren in verschiedene Linien reifer hamatopoe-
tischer Zellen aus (mod. nach [1]). SCF: Stammzellfaktor; IL: Interleukin; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor; EPO: Erythropoetin;
TPO: Thrombopoetin; G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

Biosimilars von Filgrastim

Lauft der Patentschutz eines rekombinant hergestellten Proteins aus, so kann in Europa (iber die européische Zulassungsbehorde EMA die Zu-
lassung eines Handelspraparats durch einen Zweitanbieter vorbereitet werden. Da allerdings im Rahmen des komplexen Herstellungsverfahrens
nicht von identischen Endprodukten ausgegangen werden kann, wurde friihzeitig der Begriff ,Biosimilar” eingefiihrt. In diesem Zusammenhang
kann im Gegensatz zu einem Erstzulassungsverfahren ein geringeres Spektrum an Phase-I- und -l11-Studienergebnissen ausreichend sein, da Extra-
polationen auf andere Anwendungsgebiete maglich sind. Folglich kann eine Indikation in der Gebrauchsinformation eines Biosimilars aufgefiihrt
sein (z. B. Mobilisierung von Stammzellen ins periphere Blut), ohne dass hierfiir Phase-IlI-Studienergebnisse vorgelegt werden mussten.

Bis heute sind nicht alle Zweifel an der langfristigen Sicherheit von Biosimilars ausgerdumt. Viele erinnern sich dabei an die Konsequenzen einer
alleinigen Formulierungsénderung bei Epoetin alfa vor etwa zehn Jahren und die darauf folgende Beobachtung der PRCA (Pure red cell apla-
sia) als Folgekomplikation. Es darf allerdings nicht vergessen werden, dass es sich zum einen bei Filgrastim - im Gegensatz zu Epoetin - um ein
nichtglykosyliertes und damit weniger komplexes Protein handelt und zum anderen die Zulassungsbedingungen lber die EMA streng geregelt
sind. Die damit verbundenen Auflagen sehen unter anderem auch ein engmaschiges Follow-up zu méglichen immunologischen Reaktionen tber
mehrere Monate nach Zulassung vor [15]. Bisher existiert fiir kein Filgrastim-Biosimilar ein ernstzunehmender Hinweis auf eine mogliche Auto-
antikorperbildung wahrend mehrtégiger Gaben. Phase-l1l-Vergleichsstudien mit dem Originalpréparat lieBen dariiber hinaus keine Hinweise fiir
eine abweichende Wirksamkeit oder Vertraglichkeit erkennen [16]. Allerdings empfiehlt die EMA, Praparate innerhalb einer Verordnungskette,
beispielsweise zwischen Zyklus 1 und 6, nicht auszutauschen, da in einem solchen Fall im Rahmen eines méglichen Pharmakovigilanz-Berichts
die direkte kausale Zuordnung einer subchronischen Toxizitdt zu einem bestimmten Praparat nicht mehr méglich ist. Aus diesem Grund sollte
durchgehend tiber die Therapiezyklen hinweg dasselbe Handelspraparat verwendet werden [17]. Auch die aktuelle Autidem-Regelung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA) (Stand Oktober 2011) sieht keinen Wechsel vor [18].
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An Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Zytokinen, die
nachweislich zu einer Reduktion der Dauer und Schwere
einer Chemotherapie-assoziierten Neutropenie fiihren,
sind in Deutschland derzeit die Priparate Granocyte® (Le-
nograstim), Neupogen® (Filgrastim) und Neulasta® (Peg-
filgrastim) im Handel. Von Filgrastim stehen nach Ablauf
des Patentschutzes inzwischen auch Biosimilars fiir die
therapeutische Anwendung zur Verfiigung (siehe Kasten).
IThre Wirkung vermitteln diese Granulozyten-Kolonie-sti-
mulierenden Faktoren durch Bindung an die extrazellulire
Domine eines transmembranir lokalisierten Rezeptors
auf Granulozyten-Vorliduferzellen und Neutrophilen. Die
intrazelluldre Signaltransduktion wird iiber den JAK/STAT-,
den PI3-K/PKB- und den MAPK-Weg vermittelt (Abb. 2).
Inzwischen sind mehrere genetische Besonderheiten be-
kannt, die sowohl die extrazellulire Doméne des G-CSF-
Rezeptors als auch die intrazelluldre Signaltransduktion
betreffen (z.B. konstitutiv verdnderte JAK-Aktivitit) und
mit einem sehr geringen Ansprechen auf supportive G-CSE-
Gaben verbunden sein konnen [7, 8]. Weshalb in einem
Einzelfall bei einem Kind mit kongenitaler Neutropenie in-
folge einer Punktmutation im Bereich der extrazelluldren
Domaine des G-CSF-Rezeptors, das nicht auf alleinige G-CSF-
Gaben ansprach, durch zusitzliche Applikation von Pred-
nison in niedriger Dosierung ein Anstieg der Neutrophi-
lenzahl sowie eine Riickbildung der Infektionssymptome
erzielt werden konnte, ist noch unklar und zeigt, dass noch
eine Vielzahl an Fragen zur klinischen Relevanz dieser Poly-
morphismen gekldrt werden miissen [9].

Beim Vergleich der derzeit in Deutschland zugelassenen
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren fallen Un-
terschiede hinsichtlich der Herstellung, Zusammenset-
zung, Lagerung, Anwendung, physikalisch-chemischen
Stabilitit, zugelassenen Indikationen, Dosierungsempfeh-
lungen und pharmakologischen Eigenschaften auf (Tab.1),
worauf im Folgenden ndher eingegangen wird [4-6].

Filgrastim und Lenograstim

Granocyte® enthilt den Wirkstoff Lenograstim, der mit-
tels gentechnisch verdnderter Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Im Rah-
men dieses Herstellungsprozesses kann Lenograstim wie
das natiirlich vorkommende Zytokin posttranslational
glykosyliert werden.

Neupogen® enthilt den Wirkstoff Filgrastim, der nicht
glykosyliert ist, da das Molekiil in einem prokaryotischen
Expressionssystem (gentechnisch verinderten Escherichia-
coli-Stimmen) hergestellt wird. Im Gegensatz zum nativ
vorkommenden G-CSF (174 Aminosiduren) enthilt Filgras-
tim zusédtzlich die Aminosdure Methionin am N-terminalen
Ende (175 Aminoséduren).

Die Glykosylierung bei Lenograstim hat eine hohere phy-
sikalisch-chemische Stabilitit des Wirkstoffs bei neutralen
pH-Werten unter Raumtemperatur zur Folge, wihrend Fil-
grastim in einem pH-Bereich von etwa 3,8 bis 4,2 am sta-
bilsten ist. Fiir Neupogen® wird daher als Verdiinnungsmit-
tel bei Bedarf (z. B. bei geplanter Infusion) Glucose 5% und
nicht NaCl 0,9% empfohlen, wihrend fiir Lenograstim nur
NaCl 0,9% als weiteres Verdiinnungsmittel verwendet wer-
den sollte. Wiahrend Filgrastim als applikationsfertige Sprit-
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G-CSF-Rezeptor-Dimer

Box 1 Box 1 PI3-K |—| PKB —

Box 2 Box 2 JAK  |— | STATS | —
- NIE [
Y729°\ Shp-l

Box 3 Box 3

Y@ — STAT3 | —

Y764 0
!

Shc¢ |—| Grb2 |—

S0OS RAS

Abb. 2. Aktivierung der Signaltransduktionskaskade durch G-CSF (nach [8])
PI3-K: Phosphatidylinositol-3-Kinase; PKB: Proteinkinase B; JAK: Januskinase;
STAT: Signal transducer and activator of transcription; Shc: ein Adapterprotein;
Grb2: Growth factor receptor-bound protein; SOS: Son of sevenless; RAS: Rat sar-
coma; Socs: Suppressor of cytokine signaling; Shp-1: Small heterodimer partner;
Y: Tyrosin

ze zur Verfiigung steht, handelt es sich bei Lenograstim um
ein Lyophilisat, das in einer Durchstechflasche erhiltlich
ist und kurz vor Gebrauch rekonstituiert werden muss.
Waihrend Filgrastim zwischen 2°C und 8°C gelagert wer-
den muss, erlaubt das Fertigarzneimittel fiir Lenograstim
eine Lagerung und einen Transport bei Raumtemperatur.
Weitergehende Untersuchungen hatten zum Ergebnis, dass
nach Auflésen des Lyophilisats unter sterilen Bedingungen
mit einer physikalisch-chemischen Stabilitdt des Wirkstoffs
von etwa 14 Tagen bei 2 bis 8 °C oder Raumtemperatur zu
rechnen ist [12, 13].

Filgrastim und Lenograstim weisen eine Eliminationshalb-
wertszeit von etwa 3,5 Stunden auf. Ihre Clearance erfolgt
iiberwiegend Endozytose-vermittelt tiber G-CSF-Rezeptor-
exprimierende neutrophile Granulozyten, teilweise wer-
den sie renal eliminiert (Tab. 1).

Auf der Basis von In-vitro-Untersuchungen ergaben sich
Hinweise darauf, dass Lenograstim, das dem nativ vorkom-
menden humanen G-CSF am dhnlichsten ist, nicht nur eine
hohere Bindungsaffinitit am G-CSF-Rezeptor aufweist,
sondern dass die gebildeten Neutrophilen auch funktio-
nell voll aktiv sind, wiahrend unter Filgrastim-Exposition
funktionale Defizite (z. B. mehr unreife Phinotypen) und
Verdnderungen im Zytoskelett (z. B. Aktin-Polymerisation)
beobachtet wurden. Allerdings lassen sich diese experimen-
tellen Befunde nicht unmittelbar auf die klinische Praxis
libertragen [14].

Pegfilgrastim

Mit Pegfilgrastim (Neulasta®) steht seit 2002 auch eine pe-
gylierte Darreichungsform von Filgrastim zur Verfiigung,
die eine einmalige s. c. Injektion von 6 mg nach erfolgter
Chemotherapie ermoglicht (Tab. 1). Durch die Pegylierung
wird die Pharmakokinetik von Filgrastim verdndert: Die
Wirkstoffelimination erfolgt nahezu ausschlieRlich tiber
Endozytose, wihrend die renale Wirkstoff-Elimination
praktisch keine Rolle mehr spielt. Daraus lassen sich zwei
Schlussfolgerungen ableiten:
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Tab. 1. Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren im Vergleich (nach [42-45])

Parameter

Zytokin

Herstellung
(rekombinant)

Zusammen
setzung

Lagerung

Anwendungs-
hinweise

Angaben zur
physikalisch-
chemischen
Stabilitat?

Anwendungs-
gebiete
(gemaR Zulas-
sung)

Empfohlene
Dosierung

Halbwertszeit

Lenograstim
(Granocyte®)

G-CSF (glykosyliert)

Ovarialzellen des chinesischen Hams-
ters (CHO-Zellen)

Trockensubstanz:

« Granocyte® 13 enthélt
13,4 Mio. I. E. (105 pg) Leno-
grastim

* Granocyte® 34 enthalt
33,6 Mio. I. E. (263 pg) Leno-
grastim

Bei Raumtemperatur

S. ¢ (auch i. v. méglich); Rekonstituti-
on in Aqua ad. inj.; Verdiinnung mit
NaCl 0,9 % bis zu 2,5 ug/ml méglich

Verdiinnungen sind 14 Tage bei
2-8°C haltbar

* Verkiirzung der Dauer schwerwie-
gender Neutropenien im Rahmen
von Chemotherapien mit hohem
Risiko fiir neutropenisches Fieber
und Reduktion der sich daraus
ergebenden Komplikationen
Verkiirzung der Neutropenie-Dauer
bei Patienten mit nichtmyeloischen
malignen Erkrankungen, die eine
myeloablative Behandlung mit
anschlieBender Knochenmarktrans-
plantation erhalten und ein
erhohtes Risiko fiir andauernde
schwere Neutropenien haben
Mobilisierung von Blutstammzellen
ins periphere Blut

Nach konventioneller zytotoxischer
Chemotherapie und nach peripherer
Stammzell- oder Knochenmarktrans-
plantation: 150 ug (19,2 Mio. I. E.)/
m2/Tag, entsprechend 5 g

(0,64 Mio. I. E.)/kg/Tag

Zur Mobilisierung von Blutstamm-
zellen ins periphere Blut: nach
vorausgegangener Chemotherapie
5 ug/kg/Tag, bei Lenograstim-
Monotherapie 10 ug/kg/Tag

Zur Mobilisierung von Blutstamm-
zellen bei gesunden Spendern vor
allogener Blutstammzelltransplan-
tation: 10 ug/kg/Tag

3,5 Stunden

Filgrastim
(Neupogen®)!

G-CSF (nichtglykosyliert)
E. coli K12

Fertiglosung als Fertigspritze:

* Neupogen® 30 bzw. 48 enthélt
300 bzw. 480 ug Filgrastim (30 bzw.
48 Mio. E.)/0,5 ml

Fertiglésung als Durchstechflasche:

* Neupogen 30 enthalt 300 g Filgrastim
(30 Mio. E.)/1,0 ml

* Neupogen 48 enthalt 480 ug Filgrastim
(48 Mio. E.)/1,6 ml

Bei 2-8°C

S. c. (auch i. v. méglich); Verdiinnung mit
5%iger Glucose moglich; bei einer Endkon-

zentration <15 pg/ml Infusionslsung sollte

Humanalbumin bis zu einer Endkonz. von
2 mg/ml zugesetzt werden.

Verdiinnungen in Glucose 5% sind 7 Tage

bei Raumtemperatur oder bei 2-8 °C haltbar

* Verkiirzung der Dauer der Neutropenie
und der Haufigkeit neutropenischen Fie-
bers nach zytotoxischer Chemotherapie

* Verkiirzung der Neutropenie-Dauer bei Pa-

tienten, die eine myeloablative Behandlung

mit anschlieBender Knochenmarktransplan-
tation erhalten und ein erhohtes Risiko fiir
verlangerte schwere Neutropenien haben

Mobilisierung von Blutstammzellen

Schwere kongenitale, zyklische oder idio-

pathische Neutropenie (in Abhangigkeit

von Granulozytenzahl und Infektionen in
der Vorgeschichte)

HIV-Patienten

kg/Tag

Patienten mit myeloablativer Behandlung
und anschlieBender Knochenmarktrans-
plantation: zu Beginn 10 ug/kg/Tag;
nach Durchschreiten des Nadir: 5 ug/
kg/Tag

Mobilisierung von Blutstammzellen: nach
vorausgegangener Chemotherapie 5 ug/
kg/Tag, bei Filgrastim-Monotherapie

10 pg/kg/Tag

* Zur Mobilisierung von Blutstammzellen

bei gesunden Spendern vor allogener Blut-

stammzelltransplanation: 10 nug/kg/Tag

3,5 Stunden

Behandlung andauernder Neutropenie bei

Nach zytotoxischer Chemotherapie: 5 ug/

Pegfilgrastim
(Neulasta®)

PEG-G-CSF
E. coli K12

Fertiglésung als
Fertigspritze mit 6 mg
Pegfilgrastim,/0,6 ml

Bei 2-8°C

S.c. (auch i. v. még-
lich); Verdiinnung
mit 5%iger Glucose
moglich

Derzeit keine weiter-
gehenden Angaben
vorhanden

* Verkiirzung
der Dauer der
Neutropenie und
Verminderung der
Haufigkeit von
neutropenischem
Fieber nach zyto-
toxischer Chemo-
therapie

* Mobilisierung von
Blutstammzellen

 Nach zytotoxischer
Chemotheraphie
einmalig 6 mg s. c.

15-80 Stunden

Sargramostim (Leukine®, in den
USA zugelassen)

GM-CSF (glykosyliert)

Hefezellen

Trockensubstanz:

* Leukine 250 pug
(1,4 x 108 Units/ml)

* Leukine 500 pug/ml
(2,8 % 108 Units/ml)

Bei 2-8°C

S. c. und i. v.; Rekonstitution von

250 ug mit 1 ml Aqua ad. inj,; Ver-
diinnung mit NaCl 0,9% méglich;
bei einer Endkonz. £10 pug/ml soll
Humanalbumin bis zu einer End-
konz. von 1 mg/ml zugesetzt werden

Verdiinnungen von konservierungs-
mittelhaltigem Aqua ad inj. sind
bis zu 20 Tage bei 2-8 °C haltbar

* Verkiirzung der Dauer der
Neutropenie und Reduktion der
sich daraus ergebenden Kom-
plikationen nach zytotoxischer
Chemotherapie oder Knochen-
marktransplantation
Mobilisierung von Blutstamm-
zellen

Behandlung andauernder Neu-
tropenie bei HIV-Patienten

.

Nach zytotoxischer Chemothe-
rapie: 250 pg/m2 i. v. (2-Std.-
Infusion) 2-4 Stunden nach
Stammzellen-Reinfusion

Zur Mobilisierung von Blut-
stammzellen: 250 ug/m2 . v.
(24-Std-Inf. oder s. c. Inj.) taglich
Neutropenie bei HIV: 250 ug/
m2i.v. oder s. c,/Tag fiir 2-4 Wo-
chen

1-2 Stunden

Vinzwischen gibt es mehrere Biosimilars, z. B. Ratiograstim®, Filgrastim Hexal®, Nivestim®, Zarzio®; 2 Quelle: PreiB, Dornoff, Hagmann, Schmieder (Hrsg.): Taschen-
buch Onkologie - Interdisziplinare Empfehlungen zur Therapie 2008,/09. 14. Auflage, 2008, W. Zuckschwerdt Verlag Miinchen; G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulie-
render Faktor; PEG: pegyliert; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor; s. c.: subkutan; i. v. intravends
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M Selbst bei schweren Nierenfunktionsstérungen ergibt
sich unter der Standarddosis von 6 mg Pegfilgrastim s. c.
(absolut) kein verdndertes pharmakokinetisches Profil
gegeniiber Nierengesunden

m Die Pegfilgrastim-Clearance steht in direktem Zusam-
menhang mit der G-CSF-Rezeptor-exprimierenden Neu-
trophilenzahl. Steigen die Neutrophilen nach Durch-
schreiten des Nadir wieder deutlich an, nimmt parallel
die Pegfilgrastim-Clearance zu. So wurde beispielsweise
bei Neutrophilen-Werten von iiber 1000/ul nach Durch-
schreiten des Nadir gleichzeitig ein Abfall der Pegfilgras-
tim-Konzentrationen in den subtherapeutischen Bereich
(unter 2 ng/m3) beobachtet [10, 11].

Entscheidend fiir die Zulassung von Pegfilgrastim waren

die Ergebnisse zweier Phase-III-Studien, die zeigten, dass

eine einmalige s. c. Injektion von Pegfilgrastim (Studie I:

6 mg s. c., Studie II: 100 pg/kg s. c.) bei Mammakarzinom-

Patientinnen nach Chemotherapie Dauer und Schwere

einer Neutropenie mindestens gleichermaRen reduzierte

wie die konventionelle tdgliche Gabe von Filgrastim. Eine
kombinierte Auswertung beider Studien ergab eine signi-
fikante Risikoreduktion fiir febrile Neutropenien unter

Pegfilgrastim (11 % versus 19%), die wiederum mit weniger

Krankenhausaufenthalten und intravends anzuwendenden

Antibiotika einherging [19-21].

G-CSF versus GM-CSF

Zwar wird durch GM-CSF im Gegensatz zu G-CSF unter expe-
rimentellen Bedingungen gleichzeitig auch die Produktion
von Monozyten und eosinophilen Granulozyten angeregt
(Abb. 1), jedoch kommt der Stimulation dieser Untergrup-
pen hinsichtlich der Zielsetzung ,Reduktion der Dauer und
Schwere einer Chemotherapie-induzierten Neutropenie“
keine besondere, klinisch relevante Bedeutung zu. Mogli-
cherweise wirkt sich die Stimulation von Eosinophilen sogar
ungiinstig auf das Nebenwirkungsprofil von GM-CSF aus,
da unter rekombinanten GM-CSF-Priparaten dosisabhingig
vermehrt iiber grippedhnliche Symptome berichtet wurde.
In diesem Zusammenhang sei daran erinnert, dass schon
vor Jahren in Deutschland die Vermarktung des GM-CSF-
Priparats Molgramostim (Leucomax®, a.H.) eingestellt
wurde, da es hinsichtlich seines Nebenwirkungsspektrums
ungiinstiger beurteilt wurde als rekombinantes G-CSF,
ohne gleichzeitig wirksamer zu sein [22]. Allerdings steht
das strukturverwandte Sargramostim (Leukine®; Tab. 1) in
den USA weiterhin zur Verfiigung, auch wenn nach aktu-
ellen Erhebungen sein Einsatz als Supportivtherapeutikum
deutlich riicklaufig ist [23]. In der Ex-vivo-Expansion von
himatopoetischen Vorliduferzellen ist Sargramostim aller-
dings weiterhin von gewisser Bedeutung.

Wihrend im Rahmen zweier retrospektiver Studien von
einer schlechteren Vertriglichkeit beziehungsweise etwas
hoheren Inzidenz an febrilen Neutropenien unter GM-CSF
(Sargramostim) im Vergleich zu G-CSF (Filgrastim) berichtet
wurde, war Sargramostim Filgrastim in anderen Studien
nicht unterlegen und mindestens ebenso vertriglich [24—
26]. In einer weiteren retrospektiven Kohortenstudie waren
infektionsassoziierte Krankenhauseinweisungen unter Sar-
gramostim im Vergleich zu Filgrastim oder Pegfilgrastim
sogar signifikant seltener - ein abschlieRendes Urteil zur
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Abgrenzung der einzelnen Prédparate zu fillen, ist daher
schwierig [27].

Alle im Handel befindlichen rekombinanten G-CSF- und
GM-CSF-Priparate haben keinen direkten Einfluss auf die
Neubildung von Thrombozyten, da deren Ausdifferenzie-
rung entscheidend durch Thrombopoetin reguliert wird.

Vertraglichkeit

Subkutane Applikationen von Pegfilgrastim, Filgrastim
oder Lenograstim gemif} den Empfehlungen in den Fach-
informationen (Tab. 1) werden von den Patienten meist
gut vertragen. Am hiufigsten berichtete unerwiinschte
Wirkungen sind milde bis miRige Knochen- und Muskel-
schmerzen, die allerdings in den meisten Fillen mit Stan-
dardanalgetika (z. B. Naproxen, Paracetamol) beherrsch-
bar sind. Dariiber hinaus kann auch der prophylaktische
Einsatz eines H{-Antihistaminikums sinnvoll sein. In Ein-
zelfillen wurde von einem Zusammenhang zwischen der
Gabe von G-CSF und dem Auftreten einer Milzruptur be-
richtet, allerdings blieben die genauen Hintergriinde dieser
Komplikation unklar. Weitergehende Erfahrungen lassen
dariiber hinaus den Schluss zu, dass supratherapeutische
Dosen (z.B. 200 ng/kg Pegfilgrastim anstelle von 100 pg/
kg) mit einem erh6hten Risiko fiir eine Hyperleukozytose
(>100 000 Leukozyten/ul Blut) verbunden sind [12, 28-30].

Leitlinien der Fachgesellschaften zum
Einsatz von G-CSF-Praparaten

Da die Therapiekosten mit G-CSF-Prdparaten im ambu-
lanten Bereich nicht unbetrichtlich sind, begann die Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO) friihzeitig, Leit-
linien fiir deren Anwendung zu implementieren. Nach den
derzeit giiltigen Leitlinien der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) und der Europe-
an Society for Medical Oncology (ESMO), die in Anlehnung
an die ASCO-Leitlinie aus dem Jahr 2006 [46] entstanden
sind, ist der Einsatz von rekombinanten G-CSF-Prdaparaten
nur dann bereits im Rahmen des ersten Chemotherapie-
Zyklus indiziert (,Primirprophylaxe”), wenn die Dosis-
intensitit des Therapieregimes bei tiber 20 % der behandel-
ten Patienten eine febrile Neutropenie (FN) erwarten lédsst
(Tab. 2 und Abb. 3). Die Primirprophylaxe gilt dariiber hi-
naus auch dann als gerechtfertigt, wenn das Risiko fiir eine
febrile Neutropenie zwischen 10 und 20% liegt und gleich-
zeitig verschiedene Komorbidititen oder ein Patientenalter
iiber 65 Jahre vorliegt (Abb. 3). Die G-CSF-Gabe ist erst dann
zu beenden, wenn die Leukozytenzahl an zwei aufeinander-
folgenden Tagen stabil iiber 2 000/ul liegt.

Kritisch beurteilen die ESMO bzw. EORTC in ihren aktuellen
Leitlinien allerdings den empirischen Einsatz von G-CSF in
denjenigen Fillen, in denen kein kurativer Therapieansatz
besteht und empirische Dosisreduktionen im palliativen
Setting erwogen werden konnen, zumal der Einsatz von
G-CSF bisher nicht nachweislich zu einer Verlingerung
des Gesamtiiberlebens der Patienten fithren konnte. Eben-
falls kritisch sieht die Fachgesellschaft die Anwendung
von G-CSF bei manifester Neutropenie und bereits beste-
hendem unkompliziertem Fieber. Sehr wahrscheinlich ist
der Zusatz von G-CSF zu einer empirischen Breitspektrum-
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Antibiotika-Therapie nur bei ausgewdhlten Patienten mit
schwerer Neutropenie (<500/ul) nach intensivierten Che-
motherapien zu rechtfertigen, soweit sie das Zytokin nicht
bereits in der Prophylaxe erhalten hatten.

Nicht befiirwortet werden kann bisher der Einsatz von
G-CSF aullerhalb von Studien, wenn das Zytokin zur Dosis-
intensivierung oder Intervallverkiirzung im Rahmen einer
Zytostatika-Therapie verwendet werden soll oder wenn ein
Priming bei Patienten mit akuter myeloischer Leukidmie be-
absichtigt ist und das Zytokin kurz vor oder begleitend zur
Chemotherapie eingesetzt wird [31, 32].

Tab. 2. Chemotherapie-Protokolle und damit einhergehendes Risiko fiir die
Entstehung einer febrilen Neutropenie (FN) (mod. nach [31])

Tumorart FN [%] Chemotherapie-Regime FN [%]
Mamma- >20 AC — Docetaxel 5-25
B Doxorubicin/Docetaxel 33-48
TAC 22-25
10-20 AC 10-20
Doxorubicin/Vinorelbin 15
Docetaxel 16-17
<10 FEC 120 9-14
CMF 0-3
Kleinzelliges >20 ACE 24-57
:;: ?z?r?cr:;n Topotecan 28
(SCLC) ICE 24
10-20 Etoposid/Carboplatin 10-20
Topotecan,/Cisplatin 19
<10 Paclitaxel/Carboplatin 9
Nicht- >20 Docetaxel/Carboplatin 26
Aamzeliges Etoposid/Cisplatin 54
Lungen-
karzinom Cisplatin/Vinorelbin/Cetu- 22
(NSCLC) ximab
10-20 Paclitaxel/Cisplatin 16
Vinorelbin/Cisplatin 1-10
<10 Paclitaxel/Carboplatin 0-9
Gemcitabin/Cisplatin 1-7
Non-Hodgkin-  >20 CHOP-21 17-50
(Lm‘i;")m 10-20 R-CHOP-21 19
Fludarabin/Mitoxantron 11
Kolorektales 10-20 FOLFIRI 3-14
e <10 FOLFOX 0-8
Magen >20 TCF 41
LI 10-20  FOLFOX6 11

AC: Doxorubicin/Cyclophosphamid; TAC: Docetaxel,/Doxorubicin/Cyclophos-
phamid; FEC: Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphamid; CMF: Cyclophospha-
mid/Methotrexat/ Fluorouracil; ACE: Doxorubicin/Cyclophosphamid,/Etoposid;
ICE: Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid; CHOP: Cyclophosphamid,/Doxorubicin/
Vincristin/Prednisolon; R-CHOP: Rituximab plus CHOP; FOLFIRI: Folinsaure/
Fluorouracil/Irinotecan; FOLFOX: Folinsaure/Fluorouracil/Oxaliplatin; TCF:
Docetaxel/Cisplatin/Fluorouracil
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| | |
>20% 10%-20% <10%
|

Erfassung zusatzlicher individueller

Risikofaktoren:

= Hohes Risiko
- Alter>65 Jahre

= Erhohtes Risiko (Level I-11)
- Fortgeschrittene Erkrankung
- Febrile Neutropenie in der Neubewertung

Vergangenheit nach jedem

- Keine Antibiotika-Prophylaxe Chemotherapie-
- Kein friiherer G-CSF-Einsatz Zyklus

= Andere Faktoren (Level I11-1V)
- Geringe Leistungsfahigkeit
- Schlechter Ernahrungsstatus
- Weibliches Geschlecht
- Hb<12 g/dI
- Hepatische, renale oder
kardiovaskulare Erkrankung

|

Definition des individuellen Gesamtrisikos

l l

Gesamtrisiko flir
febrile Neutro- febrile Neutro-
penie=20% penie <20%

| |

Prophylaktische G-CSF-Gabe G-CSF-Gabe nicht indiziert
empfohlen

Gesamtrisiko fiir

Abb. 3. Algorithmus zur Beurteilung, ob G-CSF zur Primarprophylaxe bzw. in
den Folgezyklen indiziert ist (mod. nach [31])

Dosierung, Therapiebeginn und -dauer

Beim Vergleich der Dosierungen der beiden rekombinanten
G-CSF-Praparate Filgrastim und Lenograstim ist zu bertiick-
sichtigen, dass bei Filgrastim 100000 Einheiten pro pg
Wirkstoff und bei Lenograstim 127757 L. E. (internationale
Einheiten) pro pg Wirkstoff als biologische Aktivitit ange-
geben werden und in diesem Zusammenhang eine Einheit
(Filgrastim) nicht mit einer internationalen Einheit (Leno-
grastim) direkt gleichgesetzt werden darf (Tab. 1).

Kostenminimierung durch geringere G-CSF-Dosen?

Toner et al. zdhlten zu den Ersten, die im Sinne einer Kos-
tenminimierungsanalyse untersuchten, ob durch Gabe
niedrigerer G-CSF-Dosen (beispielsweise 2 pg/kg/Tag s.c.)
die Gesamtkosten reduziert werden kénnen. Zwar berichte-
ten sie von einer gleichwertigen Therapieoption gegeniiber
der konventionellen Dosierung von 5 ug/kg/Tag s. c., jedoch
war der Einsatz nicht leitliniengerecht, da das Risiko fiir
eine febrile Neutropenie bei den Patienten vergleichsweise
niedrig war [33]. Wurde dasselbe Studiendesign bei mit TAC
(Docetaxel/Doxorubicin/Cyclophosphamid)  behandelten
Patientinnen mit einem Chemotherapie-assoziierten Risi-
ko fiir eine febrile Neutropenie von >20% angewendet, so
fithrte die niedrige Dosis (z. B. 2 ng/kg/Tag) zu einer signifi-



kant erhoéhten Inzidenz febriler Neutropenien (32 % versus
6,5%; p<0,001). Solche 6konomisch getriggerten Strategien
sollten daher nicht weiter verfolgt werden [34].

Beginn der G-CSF-Gabe

In den letzten Jahren wurde wiederholt die Frage gestellt,
ob man die erste G-CSF-Gabe nicht hinauszégern kann
(z. B. bis Tag 6 nach Chemotherapie), ohne dadurch die ge-
wiinschte Reduktion der Dauer und Schwere der Neutro-
penie ungiinstig zu beeinflussen. Die EORTC- und ESMO-
Empfehlungen sehen derzeit nur einen Spielraum von 24
bis 72 Stunden nach Applikation der Chemotherapie (Tag 1)
vor, wihrend im Rahmen der Reinfusion von peripheren
Stammzellen eine erste G-CSF-Gabe zwischen Tag 1 und 5
vorgesehen ist [31, 32, 46].

Zur Frage, ob es einen klinisch relevanten Unterschied
macht, ob Pegfilgrastim 24 Stunden (gemiR Fachinforma-
tion) oder 72 Stunden nach erfolgter Chemotherapie verab-
reicht wird, verdffentlichten Zwick et al. vor Kurzem ein
bemerkenswertes Studienergebnis: Im Rahmen des gewihl-
ten R-CHOP-14-Protokolls (Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon im 14-tigigen Zy-
klus) erwies sich die Gabe von Pegfilgrastim an Tag 4 (d. h.
72 Stunden nach Chemotherapie-Gabe an Tag 1) als signifi-
kant effektiver als die Gabe an Tag 2 gemdaR Fachinformati-
on. Bei Gabe nach 24 Stunden trat in 47 % aller Zyklen eine
Grad-4-Leukopenie auf, wihrend bei Gabe nach 72 Stunden
nur in 20,5 % aller Zyklen eine Grad-4-Leukopenie beobach-
tet werden konnte (Tab. 3). Bei Gabe an Tag 4 waren zudem
signifikant weniger interventionelle Antibiotika-Gaben
notwendig [35]. Als Erkldarungsversuch fiir diese Beobach-
tung konnen praklinische Untersuchungen herangezogen
werden, die ergaben, dass eine Chemotherapie akut zu
einem starken Abfall der Zellzahl im mitotischen Pool des
Knochenmarks fiihrt. Allerdings ist nach 48 Stunden wie-
der eine Zellexpansion zu erkennen, die nach etwa 72 Stun-
den ein Maximum erreicht. Eine Gabe von G-CSF in der Ex-
pansionsphase konnte deshalb erfolgversprechender sein
als die frithe Applikation nach 24 Stunden.

In gewisser Weise erinnern die Beobachtungen von Zwick et
al. an Phase-II-Studienergebnisse von Crawford et al., die im
Rahmen des gewdhlten Chemotherapieregimes (CAE-Pro-
tokoll [Cyclophosphamid/Doxorubicin/Etoposid], Tag 1-3)
beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) ebenfalls Vor-
teile, beispielsweise hinsichtlich der Dauer einer Neutrope-
nie < 500/pl, bei einem spdteren Start einer G-CSF-Gabe (Tag
+3 nach Chemotherapie gegeniiber Tag +1) beobachtet hat-
ten. Ein weiteres Hinauszogern lehnten sie allerdings ab, da
es mit dem Risiko einer deutlich schlechteren Erholung der
Neutrophilenzahlen verbunden war [36].

Dauer der G-CSF-Gabe

Zur Therapiedauer mit G-CSF-Priparaten ist primdr auf die
Empfehlung der Fachgesellschaften zu verweisen. Danach
ist die tigliche Gabe so lange fortzufiihren, bis die Leuko-
zytenzahl an zwei aufeinanderfolgenden Tagen tiber 2 000/
ul liegt [46]. Auf die Frage, ob es einen Unterschied macht,
wenn die G-CSF-Gabe etwa 5 Tage oder erst 2 Tage vor der
nichsten Chemotherapie beendet wird, kamen Timmer-
Bonte et al. im Rahmen ihres Cross-over-Studiendesigns zu
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Tab. 3. Inzidenz der Leukopenie (unterschiedliche Schweregrade) unter der
Betrachtung aller Therapiezyklen und Patienten bei prophylaktischer Gabe
von Pegfilgrastim an Tag 2 oder 4 nach Chemotherapie (R-CHOP-14) (mod.
nach [35])

Leukopenie Pegfilgrastim Pegfilgrastim p-Wert
s.c.anTag 2 s.c.anTag 4
Grad 23 70,0% 434% <0,001
(<2000/ul) aller Zyklen aller Zyklen
84,4% 70,3% 0,166
aller Patienten aller Patienten
Grad 4 47,0% 20,5% <0,001
(<1000/ul) aller Zyklen aller Zyklen
65,6 % 432% 0,063

aller Patienten aller Patienten

dem Schluss, dass die frithere Beendigung keinen Einfluss
auf die Neutrophilen-Verldufe in den Folgezyklen hatte. Al-
lerdings waren die Thrombozytopenien in den Folgezyklen
deutlich geringer ausgeprigt, wenn G-CSF friihzeitig vor
dem nichsten Chemotherapie-Zyklus abgesetzt wurde.
Diese Beobachtung war zweifelsohne iiberraschend, wenn
man bedenkt, dass keine direkten Einfliisse von G-CSF auf
die Thrombozytopoese erwartet werden [37].

Von den Fachgesellschaften wurde zum optimalen Zeit-
punkt der Beendigung der G-CSF-Gabe vor dem nichsten
Chemotherapie-Zyklus bisher keine Stellung bezogen, da
wahrscheinlich weitergehende Studienergebnisse zu die-
sem Thema erwartet werden.

Erfahrungen zur Anwendung

Im Rahmen einer retrospektiven Erhebung, die den Zeit-
raum 2006 bis 2007 umfasste und 990 Tumorpatienten in
verschiedenen Behandlungszentren in Frankreich bertiick-
sichtigte (Tab. 4), ergaben sich zur Anwendung der G-CSF-

Prédparate Filgrastim, Lenograstim und Pegfilgrastim in der

tiglichen Praxis folgende Erkenntnisse:

m Wider Erwarten wurden die G-CSF-Priparate relativ hiu-
fig bereits vor bzw. am Tag der Chemotherapie verab-
reicht, obwohl doch seit Langem bekannt ist, dass eine
zu zeitnahe Verabreichung kurz vor oder am Tag der
Chemotherapie zu einer erhéhten Chemosensitivitit
des Knochenmarks fiihrt (,Priming-Effekt”) und damit
nicht eine geringere, sondern eine hohere Myelotoxizi-
tdt nach sich ziehen kann.

m Konventionelle G-CSF-Priparate (d. h. Filgrastim und Le-
nograstim) wurden sehr hiufig erst 96 Stunden und spéi-
ter nach erfolgter Chemotherapie erstmalig verabreicht.
Etwa die Hélfte der Patienten erhielt innerhalb von 24
bis 72 Stunden nach Chemotherapie erstmalig konven-
tionelles G-CSF.

M Die mittlere Behandlungsdauer mit konventionellem
G-CSF wurde mit 5,5 Tagen angegeben.

M Pegfilgrastim wurde in 85,8% der Fille innerhalb von
24 bis 72 Stunden nach Chemotherapie subkutan appli-
ziert. Wie vielen Patienten es 24 Stunden und wie vie-
len 72 Stunden nach Chemotherapie verabreicht wurde,
war nicht Gegenstand der Erhebung [38].
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Tab. 4. Applikationszeitpunkte von G-CSF-Praparaten in der tdglichen Praxis auf der Basis einer retrospektiven Erhebung im Zeitraum 2006-2007 (ndhere

Erlduterungen im Text; mod. nach [38])

Applikationszeitpunkt Alle Anwendungen

(n=923)
Vor bzw. wahrend einer Chemotherapie 13,4%
24-72 Stunden nach einer Chemotherapie 65,7 %
296 Stunden nach einer Chemotherapie 20,9%

Diskussion

Chemotherapie-assoziierte febrile Neutropenien stellen
ein erhohtes Letalitdtsrisiko fiir die betroffenen Patienten
dar. So wurde beispielsweise im Rahmen einer grofRen re-
trospektiven Kohortenstudie ein um 15% gesteigertes Le-
talititsrisiko fiir Krebspatienten mit febriler Neutropenie
in einem Beobachtungszeitraum von 17,6 Monaten gegen-
liber Patienten ohne febrile Neutropenie ermittelt, was gut
mit anderen Schitzungen zwischen 7 und 20% {iiberein-
stimmt [39].

Waihrend dieser febrilen Episoden ist der empirische Ein-
satz von Breitspektrum-Antibiotika (z. B. Carbapenemen)
Mittel der ersten Wahl, wobei bei Hochrisikopatienten
das ausgewdihlte Antibiotikum (oder eine Kombination) in
seinem Spektrum nicht nur die hiufigsten Enterobacteria-
ceae, sondern auch Pseudomonas aeruginosa und gram-
positive Kokken abdecken muss. Kommen in dieser relativ
komplexen Situation noch atypische Erreger, Pilze, Viren
oder Protozoen hinzu, so wird das Therapieregime immer
umfassender. Damit ist eine febrile Neutropenie auch von
erheblicher pharmakodkonomischer Bedeutung, da fie-
berbedingte Krankenhauseinweisungen mit deutlichen
Mehrkosten (z. B. Klinikaufenthalt, Antiinfektiva, Labor-
untersuchungen) verbunden sind. Zudem kénnen auch die
anvisierten Zeitpliane zur Abfolge verschiedener Chemothe-
rapie-Zyklen erheblich gefihrdet werden [40].

Dass G-CSF-Prdparate die Dauer und Schwere einer Che-
motherapie-induzierten Neutropenie, die Hiufigkeit fe-
briler Neutropenien sowie damit einhergehende Kran-
kenhausaufenthalte und empirische Dosisreduktionen
signifikant reduzieren konnen, steht inzwischen auf3er
Frage. Vielmehr geht es nun darum, Patienten mit einem
erhohten Risiko fiir diese Komplikationen friithzeitig zu
identifizieren und rechtzeitig einer prophylaktischen
G-CSF-Gabe zuzufiihren, um den Einsatz dieser rekom-
binanten Zytokine pharmakodkonomisch zu rechtferti-
gen. Verschiedene Fachgesellschaften, insbesondere die
American Society of Clinical Oncology (ASCO) und die Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC), haben deshalb schon vor Jahren Leitlinien
implementiert, in denen nicht nur klinisch relevante In-
dikationen fiir G-CSF-Priaparate eindeutig definiert sind,
sondern auch die neuesten Erkenntnisse zur optimalen
Dosierung und Therapiedauer zu allgemein giiltigen
Empfehlungen zusammengetragen wurden. Demnach
wird die Primdrprophylaxe bei einem Risiko fir eine
febrile Neutropenie von mehr als 20% inzwischen ohne
Einschrankungen empfohlen, bei einem zu erwartenden
Risiko von 10 bis 20 % sollte der Einsatz von G-CSF-Prdpa-
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Lenograstim Filgrastim Pegfilgrastim
(n=354) (n=182) (n=387)
15,3% 17,6 % 9,6 %
55,9% 42,3% 85,8%
28,8% 40,1 % 4,7%

raten in Abhdngigkeit von weiteren Risikofaktoren wie
Alter oder Komorbiditit erfolgen.

Wihrend ein hoheres Lebensalter inzwischen als sehr wich-
tiger Risikofaktor fiir eine Chemotherapie-assoziierte fe-
brile Neutropenie eingestuft werden kann, bediirfen andere
Parameter einer weitergehenden Analyse. Moglicherweise
ist die Einfithrung des MASCC-Risiko-Index diesbeziiglich
ein pragmatischer Ansatz, da verschiedene Faktoren mit
Punkten bewertet werden und das weitere Vorgehen vom
Erreichen einer Gesamtsumme abhdngig gemacht wird
(Tab. 5).

Erfolgt der Einsatz von G-CSF-Priparaten zu zogerlich ge-
gentiber einer risikoadaptierten Primédrprophylaxe, so miis-
sen nicht nur vermehrt febrile Neutropenien und damit
verbundene Krankenhausaufenthalte nach dem ersten
Chemotherapie-Zyklus in Kauf genommen werden, son-
dern es werden auch haufiger Dosisreduktionen in den Fol-
gezyklen erforderlich. Dies sollte allerdings insbesondere
im Rahmen adjuvanter Therapieoptionen (z. B. Behandlung
des Mammakarzinoms) moglichst vermieden werden [41].
Mehrere Ergebnisse einer kiirzlich vorgestellten Erhebung
zur Anwendung von G-CSF-Priparaten in der Praxis sind
fiir die tigliche Arbeit von Interesse und in gewisser Weise
iiberraschend: Einerseits kam es noch héufig zu einem zu
frithen Einsatz, andererseits aber auch zu recht spéten Erst-
applikationen [38]. Allerdings gaben Zwick et al. vor Kurzem
zu bedenken, dass eine erste Gabe 72 Stunden nach Chemo-
therapie vorteilhafter sein kdnnte als ein Therapiebeginn am

Tab. 5. MASCC-Risiko-Index zur besseren Einschatzung des individuellen
Risikos, im Rahmen einer verabreichten Chemotherapie ein febrile
Neutropenie zu entwickeln (mod. nach [31])

Parameter Punktezahl
Krankheitsassoziierte Beschwerden:

- Keine bzw. leichte Symptome 5
- Moderate (mittelschwere) Symptome 3
Keine Hypotonie 5
Keine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 4
Solider Tumor oder hamatologische Krebserkrankung 4
ohne Pilzinfektion in der Vorgeschichte

Keine Dehydrierung 3
Fieber auBerhalb der Klinik 3
Alter <60 Jahre 2

Anmerkung: bei einer Summe von <21 Punkten kann von einem hohen Risiko
fiir eine infektionsassoziierte Komplikation ausgegangen werden;
MASCC: Multinational Association of Supportive Care in Cancer



Tag nach der Chemotherapie, was mit der zeitabhidngigen
Expansion und héheren G-CSF-Empfindlichkeit der neutro-
philen Vorlduferzellen zusammenhéngen koénnte [35].

Auch wenn der theoretische Ansatz mit GM-CSF-Priparaten
vielversprechend war, so zeigte inzwischen doch die Mehr-
zahl der Erhebungen, dass das in den USA noch im Handel
befindliche Sargramostim eine eher nachgeordnete Kkli-
nische Bedeutung hat.

Eine Abgrenzung zwischen Filgrastim, Lenograstim und
Pegfilgrastim hinsichtlich einer méglichen Uberlegenheit
fithrte immer wieder zu widerspriichlichen Ergebnissen,
was die Durchfithrung von Kostenminimierungsanalysen
deutlich erschwert.

Granulocyte-colony-stimulating factors: similarities, differences
and current considerations

Granulocyte-colony-stimulating factors (G-CSF) have become an indispu-
table tool in the area of supportive agents in clinical oncology.

Ongoing experience based on clinical trials has resulted in continuous revi-
sion of national and international guidelines in order to justify the use of
G-CSF-preparations according to clinical and pharmacoeconomic reasons.
However, current surveys reveal considerable deviations between general
recommendations and everyday clinical practice.

In contrast to GM-CSF, pegfilgrastim plays an increasing role as supportive
growth factor. Whether its use can be further optimized by application on
day 4 rather than day 2 after chemotherapy (day 1) needs further investi-
gation

Key words: G-CSF, guidelines, current practice, GM-CSF, pegfilgrastim, opti-
mization

Interessenkonflikterklarung

Beziiglich des Artikels bestehen von Seiten des Autors keine Interessen-
konflikte.

Literatur

1. Link H. G-CSF und GM-CSF. Wachstumsfaktoren der Himatopoese. Arz-
neimitteltherapie 1995;13:198-206.

2. Penack O, Buchheidt D, Christopeit M, et al. Management of sepsis in
neutropenic patients: guidelines from the infectious diseases working
party of the German Society of Hematology and Oncology. Ann Oncol
2011;22:1019-29.

3. Baker J, McCune JS, Harvey RD, et al. Granulocyte colony-stimulating
factor use in cancer patients. Ann Pharmacother 2000;34:851-7.

4. Lipp HP. Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren. Krankenhaus-
pharmazie 2002;23:375-83.

5. Lyman GH. Pegfilgrastim: a granulocyte colony-stimulating factor with
sustained duration of action. Expert Opin Biol Ther 2005;5:1635-46.

6. Martin-Christin F. Granulocyte colony stimulating factors: How different
are they? How to make a decision? Anticancer Drugs 2001;12:185-91.

7. Dempke W, von Poblozki A, Grothey A, et al. Human hematopoietic
growth factors: old lessons and new perspectives. Anticancer Research
2000;20:5155-64.

8. Crea F, Giovannetti E, Zinzani PL, et al. Pharmacologic rationale for
early G-CSF prophylaxis in cancer patients and role of pharmacogene-
tics in treatment optimization. Crit Rev Oncol Hematol 2009;72:21-44.

9. Dror Y, Ward AC, Touw IP, et al. Combined corticosteroid/granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF) therapy in the treatment of severe
congenital neutropenia unresponsive to G-CSF: activated glucocorticoid
receptors synergize with G-CSF signals. Exp Hematol 2000;28:1381-9.

10. Yang BB, Kido A, Shibata A. Serum filgrastim concentrations during re-
covery of absolute neutrophil count in patients with cancer receiving
pegfilgrastim after chemotherapy. Pharmacother 2007;27:1387-93.

11. Yang BB, Kido A, Salfi M, et al. Pharmacokinetics and pharmacodyna-
mics of pegfilgrastim in subjects with various degrees of renal function.
J Clin Pharmacol 2008;48:1025-31.

12. Keating GM. Lenograstim: a review of its use in chemotherapy-induced
neutropenia, for acceleration of neutrophil recovery following haema-
topoietic stem cell transplantation and in peripheral blood stem cell
mobilization. Drugs 2011;71:679-707.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

AMT

Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren

Sato Y, Kobayashi A, Yamamoto K. Stability of a new formulation of
lenograstim at room temperature for 2 years. ] Drug Assessment
2003;6:49-58.

Zucca A, Brizzi S, Riccioni R, et al. Glycosylated and non-glycosylated
recombinant human granulocyte colony-stimulating factor differently
modifies actin polymerization in neutrophils. Clin Ter 2006;157:19-24.
Lipp HP. Biosimilars. Qualitdt, Wirksamkeit und Sicherheit. Dialyse ak-
tuell 2010;14:515-9.

Waller CF, Semiglazov VF, Tjulandin S, et al. A phase III randomized
equivalence study of biosimilar filgrastim versus Amgen filgrastim in
patients receiving myelosuppressive chemotherapy for breast cancer.
Onkologie 2010;33:504-11.

Barosi G, Bosi A, Abbracchio MP, et al. Key concepts and critical issues
on epoetin and filgrastim biosimilars. A position paper from the Italian
Society of Hematology, Italian Society of Experimental Hematology,
and Italian Group for Bone Marrow Transplantation. Haematologica
2011;96:937-42.

N.N. Biosimilars kiinftig austauschbar. Apotheker Zeitung 2011;27:1-3.
Liftner D, Possinger K. Pegfilgrastim - rational drug design for the
management of chemotherapy-induced neutropenia. Onkologie
2005;28:595-602.

Green MD, Koelbl H, Baselga ], et al. A randomized double-blind multi-
center phase III study of fixed-dose single-administration pegfilgrastim
versus daily filgrastim in patients receiving myelosuppressive chemo-
therapy. Ann Oncol 2003;14:29-35.

Holmes FA, O’Shaughnessy JA, Vukelja S, et al. Blinded, randomized,
multicenter study to evaluate single administration pegfilgrastim once
per cycle versus daily filgrastim as an adjunct to chemotherapy in pa-
tients with high-risk stage II or stage III/IV breast cancer. J Clin Oncol
2002;20:727-31.

Sylvester RK. Clinical applications of colony-stimulating factors: a his-
torical perspective. Am ] Health Syst Pharm 2002;59(Suppl):S6-12.

Tan H, Yu J, Ahmed M, et al. Comparative effectiveness of CSFs for
hospitalization risk in real-world oncology practice. J Clin Oncol
2011;29(Suppl) A16531.

Ribeiro D, Veldwijk MR, Benner A, et al. Differences in functional acti-
vity and antigen expression of granulocytes primed in vivo with filgras-
tim, lenograstim, or pegfilgrastim. Transfusion 2007;47:969-80.
Orciuolo E, Buda G, Marturano E, et al. Lenograstim reduces the in-
cidence of febrile episodes, when compared with filgrastim, in mul-
tiple myeloma patients undergoing stem cell mobilization. Leuk Res
2011;35:899-903.

Bhana N. Granulocyte colony-stimulating factors in the management of
chemotherapy-induced neutropenia: evidence based review. Curr Opin
Oncol 2007;19:328-35.

Heaney ML, Toy EL, Vekeman F, et al. Comparison of hospitalization
risk and associated costs among patients receiving sargramostim, fil-
grastim and pegfilgrastim for chemotherapy-induced neutropenia. Can-
cer 2009;115:4839-48.

Falzetti F, Aversa F, Minelli O, et al. Spontaneous rupture of spleen du-
ring peripheral blood stem-cell mobilisation in a healthy donor. Lancet
1999;353:555.

Snyder RL, Stringham DJ. Pegfilgrastim-induced hyperleukocytosis.
Ann Pharmacother 2007;41:1524-30.

Kirshner JJ, Heckler CE, Tiffany S, etal. A phase II study of lorati-
dine (L) to prevent pegfilgrastim-induced pain (PIP). J Clin Oncol
2011;29(Suppl):A19704.

Craford J, Caserta C, Roila F. Hematopoietic growth factors: ESMO cli-
nical practice guidelines for the applications. Ann Oncol 2010;21:248—
51.

Aapro MS, Bohlius J, Cameron DA, et al. 2010 update of EORTC guide-
lines for the use of granulocyte-colony stimulating factor to reduce
the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in adult
patients with lymphoproliferative disorders and solid tumours. Eur J
Cancer 2011;47:8-32.

Toner GC, Shapiro JD, Laidlaw CR, et al. Low-dose versus standard-dose
lenograstim prophylaxis after chemotherapy: A randomized crossover
comparison. J Clin Oncol 1998;16:3873-9.

Ip EJ, Lee-Ma A, Troxell LS, et al. Low-dose filgrastim in patients with
breast cancer treated with docetaxel, doxorubicin and cyclophospha-
mide. Am ] Health-Syst Pharm 2008;65:1552-5.

Zwick C, Hartmann F, Zeynalova S, et al. Randomized comparison of
pegfilgrastim day 4 versus day 2 for the prevention of chemotherapy-
induced leukocytopenia. Ann Oncol 2011;22:1872-7.

Crawford ], Kreisman H, Garewal H, et al. The impact of filgrastim
schedule variation on hematopoietic recovery post-chemotherapy. Ann
Oncol 1997;8:1117-24.

Timmer-Bonte JNH, de Mulder PHM, Peer PGM, et al. Timely with-
drawal of G-CSF reduces the occurrence of thrombocytopenia during
dose-dense chemotherapy. Breast Cancer Res Treat 2005;93:117-23.

Arzneimitteltherapie 29.Jahrgang - Heft 12 - 2011

385



AMT

38.

39.

40.

41.

Falandry C, Campone M, Cartron G, et al. Trends in G-CSF use in 990 pa-
tients after EORTC and ASCO guidelines. Eur J Cancer 2010;46:2389-98.
Lyman GH, Michels SL, Reynolds MW, et al. Risk of mortality in pa-
tients with cancer who experience febrile neutropenia. Cancer
2010;116:5555-63.

Lyman G, Lalla A, Barron R, et al. Cost-effectiveness of pegfilgrastim
versus 6-day filgrastim primary prophylaxis in patients with non-Hodg-
kin’s lymphoma receiving CHOP-21 in United States. Curr Med Res
Opin 2009;25:401-11.

von Minckwitz G, Schwenkglenks M, Skacel T, et al. Febrile neutro-
penia and related complications in breast cancer patients receiving
pegfilgrastim primary prophylaxis versus current practice neutro-
penia management: Results from an integrated analysis. Eur J Cancer

42.
43.

44,
45.

46.

Fachinformation Granocyte®, Stand April 2011.

Fachinformation Neupogen® 30/48 Mio. E. Fertigspritze konz. (300 bzw.
480 ug/0,5 ml) bzw. Neupogen® 30 Mio. E. (300 pg/1,0 ml), jeweils Stand
Mirz 2011.

Fachinformation Neulasta®, Stand Mai 2011.

AHFS® DRUG INFORMATION 2011; free online updates; www.ahfs-
druginformation.com; Sargramostim (Leukine®) (letzter Zugriff am
21.11.2011).

Smith TJ, Khatcheressian J, Lyman GH, Ozer H, et al. 2006 update of
recommendations for the use of white blood cell growth factors: an
eveidence-based clinical practice guideline. J Clin Oncol 2006;24:3187-
205.

2009;45:608-17.

—BUlUcherforum

Erkrankungen durch Nahrungs- und
Genussmittel

Ursachen - Diagnostik - Therapie -
Prévention

Von Jiirgen Stein, Martin Raithel und Manfred
Kist (Hrsg.). Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft Stuttgart, Stuttgart 2011. XVIII,

510 Seiten, 122 Abbildungen, 79 Tabellen.
Gebunden. 78,- Euro. Subskriptionspreis giil-
tig bis 31.12.2011: 62, Euro.

E-Book, PDF 78, Euro. Subskriptionspreis giil-
tig bis 31.12.2011: 62, Euro.

Patienten mit unklaren ,Verdauungs-
beschwerden*” sind eine alltigliche
drztliche Herausforderung. Wenn
klassische Erkrankungen ausgeschlos-
sen sind, wird die differenzialdiagnos-
tische Abkldrung meist schwierig, das
heilt, die Suche nach dem Ausloser
ist vergleichbar mit der nach der
Stecknadel im Heuhaufen, zumal die
Zahl der in Lebensmitteln enthal-
tenen Begleit- und Zusatzstoffe heute
uniiberschaubar ist.

Das vorliegende Buch gibt einen um-
fassenden systematischen Uberblick

386 Arzneimitteltherapie 29.Jahrgang - Heft 12 - 2011

iliber die vielfdltigen erndhrungsbe-
dingten Schiadigungsmoglichkeiten
am Magen-Darm-Trakt. Der Text ist
gut gegliedert, es wird genau diffe-
renziert zwischen infektidsen, aller-
gischen und toxischen Erkrankungen.
Damit wird etwas , Licht” in das
,Dunkel der Unvertriaglichkeiten* ge-
bracht. Mit grofRer Akribie haben die
Autoren alle verfiigbaren evidenzba-
sierten Fakten zur Gesundheitsgefdhr-
dung durch natiirliche Inhaltsstoffe,
Zusidtze, Verunreinigungen und Riick-
stinde zusammengetragen und dabei
auch die potenziell kanzerogenen
Risiken nicht ausgespart.

Sicherlich sind nicht alle Kapitel

fiir den praktischen Alltag relevant.
Doch besonders lehrreich sind die
Abschnitte {iber die Malabsorptions-
syndrome und die Nebenwirkungen
der NSAR, zumal diese Themen in her-
koémmlichen Lehrbiichern meist nur
stiefmiitterlich abgehandelt werden.
Ansonsten empfiehlt sich das Buch
vor allem zum gezielten Nachschla-
gen bei konkreten Fragestellungen.

Erkrankungen
durch Nahrungs-
und Genussmittel

Doch je intensiver man sich mit er-
nihrungsbedingten Risiken beschaf-
tigt, um so mehr neigt man zu der
Erkenntnis: nur natiirliches Wasser,
in geringer Dosis genossen, ist unge-
fahrlich!

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg



Wirksamkeit und Sicherheit von Belimumab

Mit dem monoklonalen Antikdrper Belimumab wurden bei Patienten mit
systemischem Lupus erythematodes in einer Phase-1l-Studie signifikant
hohere Ansprechraten erzielt als mit Plazebo. Der Antikorper bindet an den
[6slichen B-Lymphozyten-Stimulator (BLyS) und verhindert so dessen biolo-
gische Aktivitat. Das Immunsuppressivum ist seit Juli 2011 zugelassen fiir

die Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit aktivem, Autoantikorper-
positivem systemischem Lupus erythematodes, die trotz Standardtherapie eine

hohe Krankheitsaktivitat aufweisen.

Der systemische Lupus erythematodes
ist eine Autoimmunerkrankung, die
mit einer erhohten Morbiditit und
Letalitdt sowie einer verschlechterten
Lebensqualitit einhergeht. Die Krank-
heitssymptome sind sehr heterogen
und umfassen starke Erschopfung, Fie-
ber, Hauterscheinungen, Nierenversa-
gen, Arthritiden, Verinderungen von
Herz, Lunge und Blutbild sowie neuro-
logische und psychische Storungen.
Auffallend ist eine starke genetische
Disposition: Frauen (insbesondere im
gebdrfihigen Alter) erkranken hiu-
figer als Minner, afrikanisch- und asia-
tischstimmige Menschen sind hiu-
figer betroffen als Kaukasier.

Die Atiologie und Pathogenese der
Erkrankung ist noch weitgehend un-
bekannt. Man geht davon aus, dass
verschiedene exogene und endogene
Faktoren (z.B. Viren, Sonnenlicht, Hor-
mone) eine Rolle spielen. Es werden
vermehrt Autoantikorper gebildet, die
korpereigene Strukturen angreifen
und gesunde Gewebe zerstoren [1].

Zu den derzeitigen Standardtherapien
gehoren nichtsteroidale Antirheuma-
tika, Glucocorticoide wie Prednison
(z.B. Decortin®), Antimalariamittel wie
Hydroxychloroquin (Quensyl®) und
Immunsuppressiva wie Mycophenolat-
mofetil (z.B. CellCept®).

B-Zell-Therapie bei Autoimmun-
erkrankungen
Arzeimitteltherapie 2010;28:47-59.

Bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes wurde eine Uberex-
pression des B-Lymphozyten-Stimu-
lators (BLyS) beobachtet. Dieses Pro-
tein, ein Zytokin aus der Familie der
Tumornekrosefaktoren (TNF), wird
auch als BAFF (B cell activating factor
of the tumor necrosis factor family)
bezeichnet. Es wird von einer Viel-
zahl von Zellen gebildet und in den
Blutkreislauf abgegeben. BLyS bindet
an verschiedene Rezeptoren (BAFF-R,
TACI, BCMA) auf der Oberfliche von
B-Lymphozyten und ist fiir das Uberle-
ben und die Proliferation der B-Zellen
sowie die Differenzierung zu Antikor-
per-produzierenden Plasmazellen not-
wendig. Es wird vermutet, dass die bei
systemischem Lupus erythematodes
erhohten BLyS-Konzentrationen zu der
vermehrten Bildung von Autoantikor-
pern beitragen [2].

Belimumab (Benlysta®) ist ein humaner
monoklonaler Antikérper aus der
neuen Klasse der BLyS-spezifischen In-
hibitoren. Er bindet an 16sliches BLyS
und hemmt so dessen biologische Ak-
tivitidt. Verschiedene priklinische und
klinische Studien legen nahe, dass
Belimumab die Zahl CD20-positiver B-
Zellen und die Konzentration der Au-
toantikorper bei systemischem Lupus
erythematodes verringern kann [1-3].

Studienziel und -design

In der vorliegenden Phase-III-Studie
(BLISS-52) wurde die Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertriglichkeit von
Belimumab zusétzlich zu einer Stan-
dardtherapie untersucht. Die Studie

Infokasten: Komponenten des Systemic
Lupus Erythematosus Responder Index
zur Bestimmung von Veranderungen der
Krankheitsaktivitat [4, 5]

* SELENA-SLEDAI (Safety of estrogens in
lupus erythematosus national assess-
ment - systemic lupus erythematosus
disease activity index): Skala von O bis
105 zur Bestimmung einer globalen Ver-
besserung.

* BILAG (British isles lupus assessment
group): Skalen von A bis E, mit denen Ver-
dnderungen in verschiedenen Organen
separat beurteilt werden. Mit diesem
Instrument kdnnen Verschlechterungen
in zuvor nicht betroffenen Organen aus-
geschlossen werden.

* PGA (Physician's global assessment):
Visuelle Analogskala von 0 bis 10, mit
der die Gesamtverfassung des Patienten
beurteilt wird.

wurde in 90 klinischen Zentren in
13 Lindern aus Lateinamerika, dem
asiatisch-pazifischen Raum und Ost-
europa durchgefiihrt. Eingeschlossen
waren 865 erwachsene Patienten mit
aktivem systemischem Lupus ery-
thematodes und positivem Nachweis
von Autoantikérpern. Ausgeschlossen
waren Patienten mit schwerer aktiver
Lupus-Nephritis sowie Patienten, die
an einem Lupus erythematodes mit Be-
teiligung des zentralen Nervensystems
litten.
Die Teilnehmer wurden randomisiert
einem von drei Armen zugeteilt:
Belimumab 1 mg/kg Kérpergewicht
[KG] (n=288)
Belimumab 10 mg/kg KG (n=290)
Plazebo (n=287)
Die Studienmedikation wurde intrave-
nos an den Tagen 0, 14 und 28, danach
alle 28 Tage iiber insgesamt 52 Wochen
begleitend zu einer Standardmedika-
tion verabreicht. Sie war fiir Patienten,
Forscher, Studienkoordinatoren und
Sponsoren verblindet.
Primérer Studienendpunkt war das An-
sprechen in Woche 52. Zur Ermittlung
der Ansprechrate wurde der Systemic
Lupus Erythematosus Responder Index
(SRI) eingesetzt; das fiir diese Studie
neu entwickelte Instrument zur Beur-
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Tab. 1. Ergebnisse des primaren Endpunkts und der einzelnen Komponenten des primédren Endpunkts in Woche 52 [1]

Belimumab 1 mg/kg
+ Standardtherapie
(N=288) [n (%)]

Patienten mit Ansprechen im 148 (51)
SRI (priméarer Endpunkt)

Patienten mit Verbesserung 153 (53)
des SELENA-SLEDAI-Scores um

mindestens 4 Punkte

Patienten ohne Verschlechte- 226 (78)
rung in den BILAG-Subskalen*

Patienten ohne Verschlechte- 227 (79)

rung in der PGA-Beurteilung’®

Belimumab 10 mg/kg Plazebo + Stan-
+ Standardtherapie dardtherapie
(N=290) [n (%)]

Belimumab 1 mg/kg
versus Plazebo
(N=287) [n (%)] Odds-Ratio (95%-KI) p-Wert Odds-Ratio (95%-KI) p-Wert

Belimumab 10 mg/kg
versus Plazebo

167 (58) 125 (44) 155(1,10-2,19) 00129  1,83(1,30-259)  0,0006
169 (58) 132 (46) 151 (1,07-2,14) 00189  171(1,21-2,41)  0,0024
236 (81) 210(73) 1,38(0,93-2,04) 01064  1,62(1,09-2,42) 0,018
231 (80) 199 (69) 1,68(1,15-2,47)  0,0078 1,74 (1,18-2,55)  0,0048

SRI: Systemic Lupus Erythematosus Responder Index; SELENA-SLEDAL: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment - Systemic Lupus Erythema-
tosus Disease Activity Index; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; PGA: Physician's Global Assessment; KI: Konfidenzintervall

*d. h. keine neue BILAG-A-Bewertung und nicht mehr als eine neue BILAG-B-Bewertung in den Subskalen der verschiedenen Organklassen

T erlaubt war eine Zunahme des PGA-Scores um <0,3 Punkte

teilung der Krankheitsaktivitit setzt
sich aus mehreren Subskalen zusam-
men (Infokasten). Ein Ansprechen im
SRI war definiert als Verbesserung in
der SELENA-SLEDAI-Skala um mindes-
tens 4 Punkte ohne klinisch bedeut-
same Verschlechterung in den BILAG-
Skalen und der PGA-Skala [1].

Ergebnisse

Der monoklonale Antikoérper Beli-
mumab war nach 52 Wochen gegen-
iiber Plazebo signifikant tiberlegen:
51% der Patienten unter 1 mg/kg Beli-
mumab und 58% der Probanden unter
10 mg/kg Belimumab sprachen auf die
Therapie an, aber nur 44 % der Patien-
ten unter Plazebo (Tab. 1). Ein deut-
liches Ansprechen auf die Therapie
wurde unter der héheren Belimumab-
Dosis ab Woche 16, unter der nied-
rigen Dosis ab Woche 28 beobachtet.
Eine Verringerung um mindestens vier
Punkte auf der SELENA-SLEDAI-Skala
in Woche 52 wurde unter Belimumab
in beiden Dosierungen signifikant hdu-
figer erreicht als unter Plazebo (Tab. 1).
Ein Fortschreiten der Erkrankung, er-
fasst durch eine Verschlechterung auf

den BILAG-Skalen, trat unter 10 mg/kg
Belimumab signifikant seltener ein
als unter Plazebo. Eine Stabilisierung
des Gesamtzustands (Ausbleiben einer
Verschlechterung in der PGA-Skala um
>0,3 Punkte) war unter Belimumab
wahrscheinlicher als unter Plazebo.
69% der Teilnehmer nahmen zu Stu-
dienbeginn mehr als 7,5 mg[Tag Pred-
nison als Bestandteil der Standard-
medikation ein. Bei ihnen konnte die
Prednison-Dosis unter Belimumab
(beide Dosierungen) hiufiger fiir min-
destens 12 Wochen um mindestens
50% oder auf weniger als 7,5 mg/Tag
gesenkt werden als unter Plazebo. Ab
Woche 15 bis zum Studienende wurde
unter Plazebo signifikant mehr Pred-
nison eingenommen als unter Beli-
mumab 10 mg/kg.

Von Beginn bis Woche 24 besserte sich
die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tatin allen drei Armen gleichermafen;
bis Woche 52 war die Verbesserung in
beiden Belimumab-Gruppen signifi-
kant grof3er als unter Plazebo.
Unerwiinschte Ereignisse waren in
allen drei Studienarmen vergleichbar
hiufig (Tab. 2). Schwere Infektionen

Tab. 2. Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse (UE; Auswahl) [1]

Belimumab 1 mg/kg Belimumab 10 mg/kg

+ Standardtherapie
(N=288) [n (%)]
Alle unerwiinschten Ereignisse 264 (92)
Schwerwiegende UE 36 (13)
Schwerwiegende Infektionen 10(3)
Schwerwiegende Infusions- 3(1)

reaktionen
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Plazebo
+ Standardtherapie  + Standardtherapie
(N=290) [n (%)] (N=287) [n (%)]
266 (92) 263(92)
33(11) 34 (12)
7(2) 9(3)

4(1) 1(<1)

wurden bei 8 bzw. 4% der Patienten
unter Belimumab und bei 6% der Pa-
tienten unter Plazebo beobachtet.
Schwere Hypersensibilitits- oder In-
fusionsreaktionen waren unter Beli-
mumab numerisch hiufiger als unter
Plazebo. Es wurden keine bosartigen
Erkrankungen berichtet [1].

Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden
Phase-III-Studie = belegen  die
Wirksamkeit und Sicherheit des
humanen monoklonalen Anti-
korpers Belimumab bei der Be-
handlung des systemischen Lupus
erythematodes. Die Hemmung des
16slichen B-Lymphozyten-Stimula-
tors (BLyS) ist eine vollig neue Op-
tion zur Behandlung dieser Auto-
immunerkrankung.
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Aus Forschung und Entwicklung

ARISTOTLE-Studie

Apixaban zur Schlaganfallpravention bei
Patienten mit Vorhofflimmern

Bei Patienten mit Vorhofflimmern fiihrte eine Prophylaxe mit dem oralen
Faktor-Xa-Antagonisten Apixaban im Vergleich zu einer Antikoagulation mit
Warfarin zu einer Reduktion der Rate an Schlaganfallen und systemischen
Embolien. Dariiber hinaus waren unter Apixaban auch die Sterblichkeit sowie
die Rate an schwerwiegenden Blutungskomplikationen signifikant geringer.

Patienten mit Vorhofflimmern haben
gegeniiber Patienten mit einem Sinus-
rhythmus ein 5-fach erhéhtes Schlag-
anfallrisiko. Durch eine orale Antiko-
agulation mit Vitamin-K-Antagonisten
wie Phenprocoumon (z. B. Marcumar®)
oder Warfarin (Coumadin®) kann das
Schlaganfallrisiko um 60 bis 70 % redu-
ziert werden. Vitamin-K-Antagonisten
haben allerdings viele Nachteile, da-
runter eine schlecht vorhersehbare
Pharmakodynamik und -kinetik, In-
teraktionen mit Nahrungsmitteln und
Medikamenten und die Notwendigkeit
regelmiRiger Gerinnungskontrollen.
Dartiber hinaus geht die Gabe von Vit-
amin-K-Antagonisten mit einem nicht
unerheblichen Blutungsrisiko einher.
Dies erkldrt, warum sie nur von etwa
der Hilfte der Patienten eingenom-
men werden, bei denen die Indikation
fiir eine orale Antikoagulation besteht.
Apixaban (Eliquis®) ist ein neuer selek-
tiver oraler Faktor-Xa-Antagonist, der
in einer fixen Dosierung gegeben wird.

Tab.1. CHADS-Score
CHADS,-Risikofaktoren

€ Congestive heart failure (klinisch manifeste
Herzinsuffizienz)

H Hypertonie
Alter >75 Jahre
D Diabetes mellitus (behandelt)

S, Schlaganfall oder transitorische ischa-
mische Attacke (TIA) (2 Punkte!)

Jeder der ersten 4 Faktoren wird mit 1 Punkt be-
wertet, ein Schlaganfall oder eine transitorische
ischdmische Attacke in der Vorgeschichte mit

2 Punkten. Die Summe ergibt den CHADS,-Score; je
hoher der Score, desto groRer das Risiko fiir throm-
boembolische Ereignisse.

Bislang ist Apixaban zur Prophylaxe ve-
noser Thromboembolien bei erwach-
senen Patienten nach einer elektiven
Hiift- oder Kniegelenkersatzoperation
zugelassen.

Studiendesign

Bei der ARISTOTLE(Apixaban for re-
duction in stroke and other thrombo-
embolic events in atrial fibrillation)-
Studie handelte es sich um eine
prospektive randomisierte verblindete
Studie, in die 18201 Patienten mit Vor-
hofflimmern und mindestens einem
weiteren vaskuldren Risikofaktor ein-
geschlossen wurden. Die Patienten
waren im Mittel 70 Jahre alt und hat-
ten im Durchschnitt einen CHADS,-
Score (Tab. 1) von 2,1. 35,3 % der Studi-
enteilnehmer waren Frauen.

Die Patienten erhielten entweder 5 mg
Apixaban 2-mal tiglich oder Warfarin
mit einem Ziel-INR (International Nor-
malized Ratio) von 2,0 bis 3,0.

Der primire Wirksamkeitsendpunkt
umfasste Schlaganfille und syste-
mische Embolien. Wichtigster sekun-
dérer Studienendpunkt war Tod auf-
grund jeglicher Ursache. Als primérer
Sicherheitsendpunkt wurde die Rate
an schwerwiegenden Blutungskompli-
kationen untersucht.

Die Studie war darauf ausgerichtet,
zundchst die Nichtunterlegenheit von
Apixaban gegeniiber Warfarin zu be-
legen. Der Nachweis einer moglichen
Uberlegenheit von Apixaban in der
Reduktion des primdren Wirksam-
keits- und Sicherheitsendpunkts sowie
der Rate an Todesfillen aufgrund jegli-
cher Ursache sollte in einem zweiten
Schritt erfolgen.

Es stand in der AMT

Dabigatran zur Schlaganfallprévention
bei Patienten mit Vorhofflimmern.
Arzneimitteltherapie 2011;29:294-301.

Schlaganfallpravention bei
Vorhofflimmern: Rivaroxaban - eine
neue Alternative zur Warfarin.
Arzneimitteltherapie 2011;29:321-3.

Ergebnisse

Die Patienten wurden
1,8 Jahre lang beobachtet.
Die Hiufigkeit von Schlaganfdllen und
systemischen Embolien betrug in der
Apixaban-Gruppe 1,27% pro Jahr und
in der Warfarin-Gruppe 1,60 % pro Jahr
(Hazard-Ratio [HR] 0,79; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,66-0,95; p<0,001
fiir Nichtunterlegenheit; p=0,01 fiir
Uberlegenheit). Dies entspricht einer
relativen Risikoreduktion um 21% zu-
gunsten von Apixaban.

Die Rate an schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen lag bei 2,13% pro Jahr
fiir Apixaban und bei 3,09% pro Jahr
fiir Warfarin (HR 0,69; 95%-KI 0,60-
0,80; p<0,001).

Die Sterblichkeit betrug 2,52 % pro Jahr
mit Apixaban im Vergleich zu 3,94 %
mit Warfarin (HR 0,89; 95%-KI 0,80-
0,99; p=0,047).

Hdmorrhagische — Schlaganfille waren
unter Apixaban um relativ 49% ge-
geniiber Warfarin reduziert (0,24%
versus 0,47 % pro Jahr; HR 0,51; 95%-KI
0,35-0,75; p<0,001). Ischdmische Insulte
traten in beiden Behandlungsgrup-
pen mit vergleichbarer Hiaufigkeit auf
(0,97 % versus 1,05% pro Jahr; HR 0,92;
95%-KI 0,74-1,13; p=0,42).

Apixaban wurde gut vertragen, ins-
besondere kam es nicht zu Verdnde-
rungen der Leberwerte.

im Mittel

Kommentar
In der Zwischenzeit gibt es drei
neue Substanzen, die in groflen
randomisierten Studien bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern zur
Schlaganfallprivention eingesetzt
wurden. Dabigatran wurde in der
RE-LY-Studie untersucht, Rivaro-
xaban in der ROCKET-AF-Studie
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und Apixaban in der ARISTOTLE-
Studie. Direkte Vergleichsstudien
mit den drei Substanzen gibt es
bislang nicht; aufgrund der dafiir
erforderlichen hohen Patienten-
zahlen sind solche Studien in ab-
sehbarer Zeit auch nicht zu erwar-
ten. Daher ist man auf indirekte
Vergleiche angewiesen:

Nach den Ergebnissen der grof3en
Studien unterscheidet sich Api-
xaban von Dabigatran (150 mg
Dabigatranetexilat 2-mal tiglich)

durch eine geringere Rate an
schwerwiegenden Blutungskom-
plikationen. Unter 150 mg Dabiga-
tranetexilat 2-mal tdglich kam es
jedoch neben einer signifikanten
Reduktion der Rate an zerebralen
Blutungen auch zu einer signi-
fikanten Abnahme der Rate an
ischdamischen Insulten.

Bei Patienten mit hohem Schlag-
anfallrisiko ist demnach wahr-
scheinlich Dabigatran (150 mg Da-
bigatranetexilat 2-mal tdglich) die

Therapiehinweise

Kardiologie

Therapietreue bei der medikamentosen
Behandlung der arteriellen Hypertonie

Im klinischen Alltag gibt es bei der medikamentdsen Behandlung der
arteriellen Hypertonie relevante Unterschiede in der Therapietreue: Am
schlechtesten schnitten Diuretika und Betablocker ab, eine vergleichsweise
gute Therapietreue wurde fiir Angiotensin-l1l-Rezeptorantagonisten und ACE-
Hemmer festgestellt. Ungeachtet der Arzneistoffklassen war die Adharenz

allerdings insgesamt nicht gut.

Die arterielle Hypertonie ist der wich-
tigste Risikofaktor fiir zerebrale Isché-
mien und Blutungen. Bei der medika-
mentosen Behandlung der arteriellen
Hypertonie spielen Nebenwirkungen
der einzelnen Substanzklassen eine
wichtige Rolle. Sie bestimmen unter
anderem, wie regelmiflig Patienten
Antihypertensiva einnehmen und wie
hiufig sie die Einnahme abbrechen.
Durch eine unzureichende Adhdrenz
erklirt sich auch, warum weiterhin
bei einem erheblichen Prozentsatz von
Patienten mit arterieller Hypertonie
eine Senkung des Blutdrucks unter
140/90 mmHg nicht gelingt.

Studiendesign und -ergebnisse

In der vorliegenden Metaanalyse wur-
den 17 randomisierte Studien zur Be-
handlung der arteriellen Hypertonie
mit insgesamt 935920 Patienten be-
riicksichtigt. Die Adhirenz wurde in
diesen Studien anhand von Daten von
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Krankenversicherungen und Apothe-
ken beurteilt, aus denen hervorging,
ob die Patienten ihre antihypertensive
Medikation regelmifRlig einnahmen.
Verglichen wurden Diuretika, Betablo-
cker, Calciumantagonisten, ACE-Hem-
mer und Angiotensin-I[-Rezeptorant-
agonisten (,Sartane“). Das mittlere
Alter der Patienten betrug 61,7 Jahre,
53% der Patienten waren Frauen.

Waéhrend Betablocker im Mittel ledig-
lich von 28 % der Patienten regelmiRig
eingenommen wurden, erfolgte die
Einnahme von Angiotensin-II-Rezep-
torantagonisten bei durchschnittlich
65 % der Patienten regelmdRig. Die The-
rapietreue war bei einer Behandlung
mit Angiotensin-II-Rezeptorblockern
hoher als bei ACE-Hemmern (Hazard-
Ratio [HR] 1,33; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 1,13-1,57), Calciumantagonisten
(HR 1,57; 95%-KI 1,38-1,79), Diuretika
(HR 1,95; 95%-KI 1,73-2,20) und Beta-
blockern (HR 2,09; 95%-KI 1,14-3,85).

bessere Wahl, wihrend Patienten
mit hohem Blutungsrisiko eher
mit Apixaban behandelt werden
sollten.

Quelle

Granger CB, etal; ARISTOTLE committees and
investigators. Apixaban versus warfarin in pa-
tients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2011;365:981-92.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Nach ,Herausrechnen® des Einflusses
von Abweichungen in den Studiende-
signs waren die Unterschiede zwischen
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
und ACE-Hemmern sowie zwischen Di-
uretika und Betablockern nicht mehr
statistisch signifikant.

Kommentar

In der Zwischenzeit sind fast alle
Antihypertensiva als Generika ver-
fiigbar, so dass — mit Ausnahme
der  Angiotensin-II-Rezeptorant-
agonisten — kaum relevante Unter-
schiede in den Behandlungskosten
bestehen. Unter diesen Umstidnden
sollte sich die antihypertensive
Therapie unter anderem an der
Therapietreue orientieren, die fiir
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten am hochs-
ten ist. Dies ist relativ einfach
dadurch zu erkliren, dass diese
beiden Medikamentengruppen
die wenigsten Nebenwirkungen
haben, und sollte bei der Neuein-
stellung, aber auch bei einer mog-
lichen Therapieumstellung von Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie
berticksichtigt werden.

Quellen

Kronish IM, et al. Meta-analysis: impact of drug
class on adherence to antihypertensives. Circula-
tion 2011;123:1611-21.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen



Nicht-ST-Hebungsinfarkt

Ticagrelor auch bei Patienten ohne geplante
Invasivbehandlung besser als Clopidogrel

Ebenso wie im Gesamtkollektiv der PLATO-Studie war Ticagrelor Clopido-
grel auch in der Subgruppe der Patienten, bei denen initial keine inva-

sive Behandlung vorgesehen war, im primaren Endpunkt (kardiovaskular
bedingter Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall) iiberlegen. Schwere
Blutungen waren unter Ticagrelor numerisch haufiger, der Unterschied war

jedoch nicht statistisch signifikant.

In der aktuellen ESC-Leitlinie zum
Management des akuten Koronarsyn-
droms bei Patienten ohne persistie-
rende ST-Hebung wird bei niedrigem
Risiko zundchst ein nichtinvasives
Vorgehen empfohlen. Ein niedriges Ri-
siko liegt vor, wenn folgende Kriterien
erfiillt sind: kein erneutes Auftreten
der Brustschmerzen, keine Anzeichen
einer Herzinsuffizienz, keine Auffil-
ligkeiten im EKG (initial und bei Wie-
derholung nach 6-9 Stunden), kein er-
hohter Troponin-T-Spiegel (initial und
nach 6-9 Stunden) und keine indu-
zierbare Ischdmie. Unabhingig davon,
ob eine invasive Therapie erfolgt oder
nicht, wird fiir Patienten mit Nicht-
ST-Hebungsinfarkt eine duale Plitt-
chenhemmung mit Acetylsalicylsdure
(ASS; z.B. Aspirin®) und Clopidogrel
(z. B. Iscover®, Plavix®) iiber 12 Monate
empfohlen.

Die beiden Inhibitoren des ADP-Rezep-
tors P2Y12 Clopidogrel und Prasugrel
(Efient®) sind Prodrugs, die durch das
Cytochrom-P450-System erst zu den
aktiven Metaboliten metabolisiert
werden miissen, was einen verzoger-
ten Wirkungseintritt zur Folge hat.
AuRerdem binden sie irreversibel an

den Thrombozytenrezeptor, so dass
die Blutplittchen wihrend ihrer ge-
samten Lebensdauer beeintrichtigt
sind. Das seit Januar 2011 verfiigbare
Ticagrelor (Brilique®) gehort zur neuen
chemischen Substanzklasse der Cyclo-
pentyltriazolopyrimidine, ist kein Pro-
drug und blockiert P2Y12 reversibel.
Da der Arzneistoff eine kiirzere Halb-
wertszeit hat, muss er zweimal am Tag
eingenommen werden.

Studiendesign und -ergebnisse

In der PLATO-Studie (Platelet inhibition
and patient outcomes study) waren
18 624 Patienten mit instabiler Angina
pectoris, Nicht-ST- oder ST-Hebungs-
infarkt eingeschlossen und erhielten
entweder Ticagrelor (initial 180 mg,
dann 2-mal tédglich 90 mg) oder Clopi-
dogrel (initial 300-600 mg, dann 1-mal
téglich 75 mg), jeweils in Kombination
mit ASS. Ticagrelor war Clopidogrel
im primédren kombinierten Endpunkt
aus kardiovaskuldr bedingtem Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall si-
gnifikant tberlegen (9,8% vs. 11,7%;
Hazard-Ratio [HR] 0,84; p<0,001).

Bei 5216 Patienten (28%) der PLATO-
Studie warzum Zeitpunktder Randomi-
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sierung eine nichtinvasive Behandlung
vorgesehen. In dieser pridefinierten
Subgruppe erhielten 2601 Patienten
Ticagrelor und 2615 Patienten Clo-
pidogrel [1]. Wie in der Hauptstudie
trat der primére Endpunkt auch in der
praspezifizierten Subgruppenanalyse
unter Ticagrelor seltener ein als unter
Clopidogrel (12,0% vs. 14,3 %; HR 0,85;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,73-1,00;
Pp=0,04). Auch die Gesamtsterblichkeit
(6,1%vs. 8,2 %) und die kardiovaskuldre
Mortalitdt (5,5% vs. 7,2%) waren bei
Behandlung mit Ticagrelor geringer
(p=0,01 bzw. 0,02). Schwere Blutungen
kamen unter Ticagrelor etwas hiufiger
vor (11,9% vs. 10,3%), der Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant
(p=0,08).

Bedeutung fiir die Praxis

Ticagrelor erhielt in den aktuellen
europdischen Revaskularisierungsleit-
linien (Stand 2010) eine Klasse-1-Emp-
fehlung fiir die invasive Behandlung
des akuten Koronarsyndroms in Kom-
bination mit ASS. Nach Meinung des
Autors des Editorials [2] wird eine dhn-
liche Empfehlung fiir die nichtinvasive
Behandlung bald folgen.

Quellen

1. James SK, et al. Ticagrelor versus Clopidogrel
in patients with acute coronary syndromes in-
tended for non-invasive management: substu-
dy from prospective randomised PLATelet in-
hibition and patient Outcomes (PLATO) trial.
BM]J 2011;342:d3527.

2. Timmis A. Non-interventional manage-
ment of acute coronary syndromes. BM]J
2011;342:d3263.

Rosemarie Ziegler,
Albershausen

Vorschau:

In der nichsten Arzneimitteltherapie lesen Sie Ubersichtsbeitridge zu den Themen:
- Neue Therapieansatze bei Hepatitis C

- Therapeutische Entwicklungen beim systemischen Lupus erythematodes

Arzneimitteltherapie 29. Jahrgang - Heft 12 - 2011

391



AMT

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Chronische Hepatitis C

Der Proteasehemmer Telaprevir erhoht die

Heilungsraten

Fiir therapienaive und vorbehandelte Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion vom Genotyp 1 steht eine neue Therapieoption zur Verfiigung:

Mit dem Proteasehemmer Telaprevir (Incivo®) in Kombination mit einer
Standardtherapie erhoht sich die Heilungsrate bei therapienaiven Patienten
auf bis zu 79 % und bei vorbehandelten Patienten je nach Vortherapie auf
bis zu 84 %. Die Zulassungsstudien sowie das Therapiemanagement und die
«Stoppregeln” fiir eine Telaprevir-haltige Therapie wurden am 28. September
2011 auf einer Veranstaltung des Unternehmens Janssen-Cilag in Diisseldorf

vorgestellt.

Ziel der Hepatitis-C-Therapie ist es,
das Virus zu eliminieren und ein an-
haltendes virologisches Ansprechen
(sustained virological response; SVR)
zu erreichen. Ein SVR liegt vor, wenn
auch sechs Monate nach Ende der The-
rapie kein Virus mehr nachweisbar ist,
und wird dann als Heilung angesehen.
Mit der bisherigen Standardtherapie
aus Peginterferon und Ribavirin errei-
chen knapp die Hilfte der nichtvorbe-
handelten und knapp ein Drittel der
vorbehandelten Patienten mit einer In-
fektion mit dem vorherrschenden Ge-
notyp 1 ein anhaltendes virologisches
Ansprechen.

Seit September 2011 steht der HCV-
Proteasehemmer Telaprevir (Incivo®)
in Kombination mit Peginterferon alfa
und Ribavirin fiir die Behandlung von
therapienaiven und vorbehandelten
Patienten mit einer chronischen HCV-
Infektion vom Genotyp 1 zur Verfii-
gung. Der direkt antiviral wirksame
Proteasehemmer Telaprevir hemmt
spezifisch die NS3.4A-Serin-Protease
des Virus und verhindert somit des-
sen Replikation. Die Zulassung von
Telaprevir beruht auf drei Phase-III-
Studien, an denen insgesamt 1628 the-
rapienaive und 662 vorbehandelte Pa-
tienten teilnahmen.

ADVANCE

In der dreiarmigen, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Studie ADVAN-
CE erhielten die Patienten (therapie-
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naiv) randomisiert fiir acht (T8; n=364)
oder zwolf (T12; n=363) Wochen eine
Dreifachtherapie bestehend aus
M 3-mal tiglich 750 mg (2 Tabletten a
375 mg) Telaprevir oral,
®m 1-mal wochentlich pegyliertes In-
terferon alfa-2a (PEG-IFN) s. c. und
m 2-mal tiglich gewichtsadaptiert 1000
oder 1200 mg Ribavirin (RBV) oral.
AnschlieRend wurden die Patienten
fiir weitere 12 oder 36 Wochen mit
PEG-IFN/RBV (T8PR oder T12PR) behan-
delt; die Therapiedauer richtete sich
nach dem virologischen Ansprechen in
Woche 24 (Response-gesteuerte Thera-
pie; RGT). Im Kontrollarm erhielten die
Patienten in den ersten 12 Wochen Pla-
zebo und PEG-IFN/RBV und dann wei-
tere 36 Wochen PEG-IFN/RBV (PR48).
Mit der zwolfwochigen Tripeltherapie
(T12PR) erreichten 79%, mit der acht-
wochigen Tripeltherapie (T8PR) 69%
der Patienten ein anhaltendes virolo-
gisches Ansprechen im Vergleich mit
46% im Kontrollarm (jeweils p<0,001
vs. Kontrolle). 58% aller mit Telaprevir
behandelten Patienten sprachen rasch
auf die Dreifachtherapie an, das heift,
die HCV-RNS war in den Wochen 4 und
12 nicht mehr nachweisbar (exten-
ded rapid virological response, eRVR).
Diese Patienten konnten die Therapie
bereits nach 24 Wochen beenden.

ILLUMINATE
Die offene Studie ILLUMINATE (n=>540)
ergab, dass bei therapienaiven Patien-

ten, die schnell ein anhaltendes virolo-
gisches Ansprechen (eRVR) erreichten,
eine 24-wochige Response-gesteuerte
Therapie einer 48-wochigen Therapie
nicht unterlegen war. Alle Patienten
erhielten zunichst zwolf Wochen lang
die Dreifachtherapie. Insgesamt 65%
der Patienten (n=352) sprachen auf
die zwolfwochige Dreifachtherapie
mit einem eRVR an. Sie wurden rando-
misiert entweder fiir weitere 12 oder
weitere 36 Wochen mit PEG-IFN/RBV
behandelt, 92% bzw. 88% erreichten
damit ein anhaltendes virologisches
Ansprechen (SVR). Im Gesamtkollektiv
lag die SVR-Rate bei 72 %.

REALIZE

In der doppelblinden, randomisierten
Studie REALIZE erhielten 662 vorbe-
handelte Patienten entweder T12/PR48
(12 Wochen Dreifachtherapie, an-
schliefend 36 Wochen PEG-IFN/RBV;
n=266) oder T12/PR48 mit einer vorge-
schalteten vierwochigen Lead-in-Phase
mit PEG-IFN/RBV (Lead-in-T12/PR48)
oder 48 Wochen lang PEG-IFN/RBV. Die
Patienten sprachen je nach Therapieer-
folg der vorherigen PEG-IFN/RBV-The-
rapie an: Ein anhaltendes virologisches
Ansprechen erreichten in der T12/
PR-Gruppe 84 % der Patienten mit vor-
herigem Relaps (Riickfall nach Ende
der Therapie), 61% der Patienten mit
vorherigem partiellem Ansprechen
(Senkung der Viruslast um >2 Log-
stufen, aber immer nachweisbar) und
31% der vorherigen Nullresponder
(Senkung der Viruslast um <2 Logstu-
fen). Die vorgeschaltete Lead-in-Phase
brachte keinen weiteren Vorteil (SVR-
Raten: 88%, 54% bzw. 33%). Mit der
Standardtherapie (PEG-IFN/RBV {iiber
48 Wochen) erreichten 24%, 15% und
5% der Patienten ein anhaltendes viro-
logisches Ansprechen. Insgesamt 64 %
der Patienten mit einem Ruickfall er-
reichten ein eRVR.

Unerwiinschte Wirkungen

Die in den Studien berichteten hiu-
figsten unerwiinschten Wirkungen
waren Hautausschlag, Andmie, Juck-
reiz, Ubelkeit, Erbrechen, grippeihn-
liche Symptome, Fieber, anorektale



Therapieende fiir therapienaive Patienten oder vorbehandelte Patienten mit einem

Riickfall, sofern in Woche 4 und 12 keine HCV-RNS mehr nachweisbar ist.

Telaprevir

l Peginterferonlalfa + Ribavirin l l

0 4 12 24 36 48

Zeit [Wochen]

Abb. 1. Therapeutisches Vorgehen bei therapienaiven und vorbehandelten Patienten mit chronischer
Hepatitis C

Alle Patienten werden zunachst zwdlf Wochen lang mit der Telaprevir-haltigen Dreifachtherapie behandelt.
Therapienaive und vorbehandelte Patienten mit einem Riickfall, die unter der Tripeltherapie ein eRVR (ex-
tended rapid virological response; in Woche 4 und 12 keine HCV-RNS mehr nachweisbar) erreichen, werden

anschlieBend fiir weitere 12 Wochen mit Peginterferon/Ribavirin (PEG-IFN/RBV) behandelt (Gesamtbehand-
lungsdauer: 24 Wochen), ansonsten fiir weitere 36 Wochen (Gesamtbehandlungsdauer: 48 Wochen). Bei Pa-
tienten mit partiellem oder keinem Ansprechen auf die Vortherapie folgt auf die 12-wdchige Dreifachtherapie
immer eine 36-wdchige Therapie mit Peginterferon/Ribavirin (Gesamtbehandlungsdauer: 48 Wochen); dies
wird auch fiir Patienten mit einer Leberzirrhose empfohlen. Bei HCV-RNS-Konzentrationen > 1000 I.E,/ml in
den Wochen 4, 12, 24 und 36 sollte die Dreifachtherapie wegen Resistenzentwicklung bzw. die PEG-IFN/RBV-

Therapie wegen Unwirksamkeit abgesetzt werden.

Beschwerden und Durchfall. Wegen
unerwiinschter Ereignisse brachen
8% der Patienten aus den Telaprevir-
Armen und 4% der Patienten aus den

Chronische Hepatitis-C-Infektion

Kontrollarmen die Studien vorzeitig
ab. Kennzeichnend fiir die Thera-
pie mit Telaprevir sind vor allem die
Hautreaktionen. In den Plazebo-kon-

Die Therapie wird immer erfolgreicher, aber

auch komplizierter

Neue Tripeltherapien mit Proteasehemmern wie Boceprevir (Victrelis®),
das seit dem 18. Juli 2011 EU-weit in Kombination mit Peginterferon alfa
und Ribavirin zugelassenen ist, bessern die Heilungsraten der chronischen
Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus vom Genotyp 1 deutlich. Zugleich
lasst sich durch eine am AusmaR des friihen Therapieansprechens orien-
tierte Strategie bei vielen Patienten die Behandlungsdauer praktisch hal-
bieren. Voraussetzung fiir hohe Heilungsraten ist allerdings neben einer
guten Therapieadhdrenz und einer intensiven arztlichen Betreuung der
Patienten auch die Beachtung von ,Stoppregeln” zur Verhinderung der
Resistenzentwicklung. Dies wurde beim ,Victrelis®-Launch-Symposium"
des Unternehmens MSD am 23.09.2011 in Berlin berichtet.

Die Einbindung von Proteasehem-
mern in die Therapie der Hepatitis-
C-Infektion erhoht die Heilungsraten
im Vergleich mit einer herkémm-
lichen Behandlung von etwa 40% auf
anndhernd 70 %. Durch eine Dreifach-
therapie mit Boceprevir (Victrelis®)
(3-mal tédglich 800 mg) nach einer
vierwochigen Lead-in-Phase mit Peg-

interferon alfa-2b (1,5 pg/kg KG) plus
Ribavirin (600 bis 1400 mg; auf zwei
tigliche Dosen verteilt) sowie eine
individuelle, an die Viruslast in den
Wochen 8 bis 24 angepasste Therapie
lassen sich die Ansprechraten wei-
ter steigern. Das ergaben die beiden
Zulassungsstudien fiir Boceprevir
SPRINT-2 und RESPOND-2.

AMT

trollierten Studien traten sie bei 55%
der Patienten unter Telaprevir im Ver-
gleich mit 33% unter PEG-IFN/RBV auf.
Die Hautreaktionen waren in 90% der
Fille leicht bis mittelgradig ausgeprigt
und betrafen weniger als 30% der Kor-
peroberfliche. Bei schweren Hautreak-
tionen sollte Telaprevir sofort und bei
anhaltenden Symptomen auch PEG-
IFN/RBV abgesetzt werden.

Therapieschemata

In Abbildung 1 ist das therapeutische
Vorgehen in Abhingigkeit von Vor-
behandlung und Ansprechen auf die
Telaprevir-haltige Dreifachtherapie zu-
sammengefasst.

Quelle

Prof. Dr. med. Thomas Berg, Leipzig; Prof. Dr.
med. Heiner Wedemeyer, Hannover; Prof. Gra-
ham Forster, London/UK; Pressekonferenz ,Mehr
Patienten mit Hepatitis C heilen“ und Symposi-
um ,Protease-Inhibitoren: Antivirale Therapie
bei Hepatitis C“, veranstaltet von Janssen-Cilag
GmbH, Diisseldorf, 28. September 2011.

Andrea Warpakowski,
Ttzstedt

Es stand in der AMT

Chronische Hepatitis C: Hohere
Chancen auf Heilung mit dem
HCV-Proteasehemmer Boceprevir.
Arzneimitteltherapie 2011;29:238-40.

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

SPRINT-2

Die SPRINT(Serine protease inhibitor
therapy)-2-Studie war eine Studie mit
nichtvorbehandelten Patienten mit
einer chronischen Hepatitis-C-Infekti-
on vom Genotyp 1. Das Studiendesign
ist in Abbildung 1 dargestelit.

Von den Patienten, die mindestens eine
Dosis der jeweiligen Studienmedikati-
on erhalten hatten (n=1097), erreich-
ten in den beiden Boceprevir-Gruppen
63 (Gruppe 2) bzw. 66 % (Gruppe 3) ein
anhaltendes virologisches Ansprechen
(SVR, sustained virological response:
keine HCV-RNS am Ende der Nachbe-
obachtungszeit nachweisbar) im Ver-
gleich mit 38% in der Kontrollgruppe
(jeweils p<0,001 vs. Kontrolle).
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Bestimmung der

| Lead-in-Phase

Boceprevir + Peg-
interferon + Ribavirin

Peginterferon

|
0 4

Peginterferon : L
1
Gruppe + Ribavirin Plazebo + Peginterferon + Ribavirin

Gruone 3 Peginterferon B ir + Peginterf + Ribaviri
pp + Ribavirin oceprevir + Peginterferon + Ribavirin

HCV-RNS-Konzentration

Follow-up

Nichtnachweisbare HCV-RNS zwischen Woche 8
und 24

Follow-up

Nachweisbare HCV-RNS zwischen Woche 8
und 24

Plazebo + Peginter-

feron + Ribavirin Felli

Follow-up

24 28 48 72

Abb. 1. Studiendesign der SPRINT(Serine protease inhibitor therapy)-2-Studie (nach [2])

Bei den Patienten, bei denen von
Woche 8 bis 24 keine HCV-RNS mehr
nachweisbar war, wurde in beiden
Boceprevir-Gruppen eine Heilungsrate
(SVR) von 96% erreicht; in der Kontroll-
gruppe erreichten 93% der Patienten ein
anhaltendes virologisches Ansprechen
(p=0,40 Boceprevir vs. Kontrolle) [2].

RESPOND-2

In der RESPOND(Retreatment with
HCV serine protease inhibitor bocepre-
vir and PegIntron/Rebetol)-2-Studie er-
hielten bereits vorbehandelte Patienten
(n=403) mit chronischer Hepatitis C
(Genotyp 1), die einen Riickfall erlit-
ten bzw. nicht auf die Vortherapie
angesprochen hatten, nach einer vier-
wochigen Lead-in-Phase mit Peginter-
feron/Ribavirin iiber 32 (Gruppe 2)
bzw. 44 Wochen (Gruppe 3) zusitzlich
Boceprevir. Die Patienten der Kontroll-
gruppe (Gruppe 1) wurden wie in der
SPRINT-2-Studie behandelt (Abb. 1).

In den beiden Boceprevir-Gruppen er-
reichten signifikant mehr Patienten ein
anhaltendes virologisches Ansprechen
(SVR) als in der Kontrollgruppe (59%
[Gruppe 2] bzw. 66% [Gruppe 3] Vs.
21%; p<0,001). Die SVR-Raten in Ab-
hingigkeit vom Behandlungserfolg der
Vortherapie sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Von den Patienten, bei denen bereits
in Woche 8 keine HCV-RNS mehr nach-
weisbar war, erreichten 86% (64 von
74 Patienten in Gruppe 2) bzw. 88% (74
von 84 Patienten in Gruppe 3) ein anhal-
tendes virologisches Ansprechen (Kon-
trollgruppe: 100%; 7 von 7 Patienten).

Therapiedauer

Definitiv gestoppt werden sollte eine
Boceprevir-Tripeltherapie laut aktu-
ellem Behandlungsschema bei einer
HCV-RNS-Last von tiber 100 L E./ml in
Woche 12 sowie bei nachweisbarer
HCV-RNS in Woche 24. Dagegen konnte

Tab. 1. RESPOND-2-Studie: SVR-Raten (SVR: anhaltendes virologisches Ansprechen) in Abhangigkeit

vom Behandlungserfolg der Vortherapie (nach [3])

Gruppe 1
(Plazebo + Peginter-
feron + Ribavirin;

n=80)
Patienten mit Riickfall nach  29%
Vortherapie' (n=259)
Patienten mit Nichtan- 7%

sprechen auf die Vor-
therapie? (n=144)

Gruppe 2

(Boceprevir + Peginter-
feron + Ribavirin liber
32 Wochen; n=162)

69 %

Gruppe 3

(Boceprevir + Peginter-
feron + Ribavirin iiber
44 Wochen; n=161)

75%

40% 52%

! definiert als nichtnachweisbare HCV-RNS am Ende der Vortherapie ohne Erreichen eines anhaltenden
virologischen Ansprechens; 2 Abnahme der HCV-RNS-Konzentration [I. U,/ml] um mindestens 2 Logstufen in
Woche 12 der Vortherapie, HCV-RNS jedoch iiber die gesamte Dauer der Vortherapie messbar
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bei nichtnachweisbarer HCV-RNS nach
der vierwochigen Lead-in-Phase sogar
die herkémmliche Behandlung iiber
einen Zeitraum von 24 bis 30 Wochen
ausreichend sein.

Bedeutung der Therapieadhirenz
Unter der neuen Tripeltherapie hat
die Bedeutung einer ausreichenden
Therapieadhdrenz zugenommen. Die
maximal erreichbaren Heilungsra-
ten von bis zu 90% setzen ndmlich
voraus, dass mindestens 80% der Pro-
teasehemmer-Dosis iiber mindestens
80% der geplanten Therapiedauer
eingenommen werden. Selbst in den
beiden Zulassungsstudien fiir Boce-
previr erreichten nur 57% (SPRINT-2)
bzw. 61% der Patienten (RESPOND-2)
dieses Ziel, obwohl die ausgegebenen
Dosen protokolliert wurden. Wurden
beide Adhirenzvorgaben verfehlt,
sank die Heilungsrate in dieser Ana-
lyse drastisch auf 12 bis 36%. Von den
vorbehandelten Patienten wurde unter
diesen Bedingungen keiner geheilt.
Ebenfalls bedeutsam, wenngleich von
geringerem Einfluss, ist ein korrektes
Dosierungsintervall von 7 bis 9 Stun-
den bei der dreimal téglichen Gabe des
Proteasehemmers Boceprevir, der zu-
sammen mit der Nahrung eingenom-
men werden soll.

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den hiufigsten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen der Tripeltherapie
mit Proteasehemmern zdhlen mit etwa
50% Andmien mit einem Abfall der
Himoglobinkonzentration auf unter
10 g/dl sowie reversible Geschmacks-
storungen. Das AusmaR der Andmien
ist jedoch ein positiver Pradiktor fiir
ein gutes Therapieansprechen. Sie
verliefen zudem nur zu etwa 2% gra-
vierend mit einem Abfall unter 8 g/dl.
Sollte bei Risikopatienten ein Interven-
tionsbedarf bestehen, sollte vorzugs-
weise die Ribavirin-Dosis — schrittweise
um 200 mg[Tag - reduziert werden.
Die Analyse von Komorbidititen und
weiteren eingenommenen Medika-
menten vor Therapiebeginn ist wich-
tig. HCV-Proteasehemmer werden
liber das hepatische Cytochrom-P450-
System metabolisiert und hemmen das
Isoenzym CYP3A4. Dabei kann es zu
relevanten Interaktionen mit anderen
Arzneistoffen kommen. Unter Telapre-
vir sind Anstiege der Plasmakonzentra-



tionen von Amlodipin auf 270%, von
Atorvastatin auf 788 %, von Tacrolimus
sogar auf 7000% und von Ciclosporin
auf 460% gemessen worden. Bocepre-
vir wird hauptsichlich durch die Aldo-
Keto-Reductase metabolisiert, ist aber
ein Inhibitor von CYP3A4. Boceprevir
in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin ist daher kontrain-
diziert bei gleichzeitiger Anwendung
von Arzneimitteln, deren Clearance in
hohem MafRe von CYP-3A4/5 abhingt

und bei denen erhohte Plasmakonzen-
trationen mit schwerwiegenden oder
lebensbedrohlichen Ereignissen asso-
ziiert sind, beispielsweise bei oraler
Anwendung von Midazolam und Tria-
zolam, Tyrosinkinase-Inhibitoren und
Ergotderivaten.

Auch Grapefruitsaft und Johanniskraut
sollten wegen ihrer Metabolisierung
iiber Cytochrom P450 von Patienten
unter einer HCV-Tripeltherapie unbe-
dingt gemieden werden.

NSCLC mit nichtplattenepithelialer Histologie

Pemetrexed/Cisplatin zur Erstlinientherapie

bei alteren Patienten

Mit der Kombination Pemetrexed/Cisplatin steht eine wirksame und ver-
gleichsweise gut vertréagliche Erstlinientherapie fiir Patienten mit fortgeschrit-
tenem nichtplattenepithelialem nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC)
zur Verfiigung. Von der Behandlung profitieren Patienten aller Altersstufen

in gleichem AusmaR; inshesondere fiir dltere Patienten ist die Kombination
aufgrund ihrer guten Vertraglichkeit eine Option, wie bei einem Workshop der
Firma Lilly im Oktober 2011 erldutert wurde.

Rund 60% der Patienten mit NSCLC
sind tber 60 Jahre alt, zwischen 35
und 40% sind élter als 70 Jahre. Die
weit verbreitete Ansicht, dass das Lun-
genkarzinom bei &dlteren Menschen
weniger rasch fortschreitet, ist aber
eindeutig falsch. Beim &lteren Patien-
ten sind jedoch die therapeutischen
Moglichkeiten durch Komorbidititen
und eine Reihe weiterer Faktoren, die
die Vertriglichkeit der Chemothera-

Tab. 1. Faktoren, die bei alteren Patienten die
Vertraglichkeit einer Chemotherapie einschranken
konnen [nach Ficker]

Komorbiditdten

Zunahme des Korperfettanteils

Abnahme des Kérperwassergehalts
Funktionseinschrankungen von Nieren und Leber
Eingeschrankte Knochenmarkreserve

Schlechter Eméahrungsstatus

Mentaler Status

Emotionaler Status

Geriatrische Symptome wie Demenz, Sturz-
neigung, Inkontinenz

Mehrfachmedikation

pie einschrinken koénnen, limitiert
(Tab. 1). National und international
wird empfohlen, dltere Patienten mit
einer Monotherapie aus Gemcitabin
oder Vinorelbin zu behandeln. Aller-
dings gibt es durchaus fitte dltere Pa-
tienten, die auch eine aggressivere
Behandlung vertragen. Insbesondere
bei gutem Allgemeinzustand scheinen
Effektivitdt und Nutzen einer Chemo-
therapie bei dlteren und jiingeren Pa-
tienten vergleichbar zu sein. Bei sehr
gebrechlichen ilteren Patienten muss
die Indikation jedoch sehr zuriickhal-
tend gestellt werden.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC sind Symptomlinderung, Ver-
besserung der Lebensqualitit und
Verlingerung des Uberlebens die wich-
tigsten Ziele der palliativen Behand-
lung. Seit April 2008 ist fiir Patienten
mit fortgeschrittenem, nichtplatten-
epithelialem NSCLC die Kombinations-
behandlung mit Pemetrexed (Alimta®)
und Cisplatin zugelassen.

In der fiir die Zulassung relevanten,
auf Nichtunterlegenheit angelegten
Studie von Scagliotti et al. (J Clin Oncol
2008;26:3543-51), an der 1725 Pa-
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tienten mit fortgeschrittenem NSCLC
teilnahmen, konnte durch die Erst-
linientherapie mit Pemetrexed/Cis-
platin eine mit Gemcitabin/Cisplatin
vergleichbare Wirksamkeit erreicht
werden (Gesamtiiberleben median
jeweils 10,3 Monate). Patienten mit
nichtplattenepithelialem NSCLC {iiber-
lebten bei Behandlung mit Peme-
trexed/Cisplatin  signifikant linger
(11,8 Monate) als bei Therapie mit Gem-
citabin/Cisplatin (10,4 Monate). Am
deutlichsten fiel der Uberlebensvorteil
bei Patienten mit Adenokarzinomen
aus: Sie lebten bei Gabe von Pemetre-
xed/Cisplatin im Median 12,6 Monate
im Vergleich zu 10,9 Monaten unter
Gemcitabin/Cisplatin (p=0,03). In bei-
den Studienarmen war jeweils etwa
ein Drittel der Patienten 65 Jahre alt
oder dlter. Sie profitierten tendenziell
sogar stirker von der Behandlung als
die unter 65-Jahrigen.

Neben der Wirksamkeit spricht die
gute Vertrdglichkeit der Kombination
aus Pemetrexed und Cisplatin fiir die
Anwendung bei dlteren Patienten. Im
Pemetrexed/Cisplatin-Arm waren Neu-
tropenie, Andmie und Thrombozyto-
penie (p<0,001), febrile Neutropenie
(p=0,002) und Alopezie (p<0,001) vom
Grad 3 oder 4 signifikant seltener als
im Vergleichsarm.

Die Vertraglichkeit wurde in der Studie
von Scagliotti et al. zusdtzlich durch
die Erfassung der ,,Uberlebenszeit ohne
therapiebedingte hohergradige Neben-
wirkungen“ berticksichtigt. Das Ge-
samtiiberleben ohne therapiebedingte
Grad-3/4-Toxizititen war im Gesamt-
kollektiv bei Gabe von Pemetrexed/
Cisplatin mit 5,6 Monaten signifikant
linger als bei Gabe von Gemcitabin/
Cisplatin mit 2,8 Monaten (HR=0,70;
Pp<0,001). Bei Patienten mit nichtplat-
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tenepithelialer Tumorhistologie fiel
dieser Nutzen noch deutlicher aus: Die
mediane Uberlebenszeit betrug unter
Pemetrexed/Cisplatin 5,9 Monate,
unter Gemcitabin/Cisplatin dagegen
nur 2,8 Monate (HR=0,64; p<0,001).

Pemetrexed zeichnet sich also im Ver-
gleich zu anderen Zytostatika durch
ein giinstiges Nebenwirkungsprofil
aus; die nichthdmatologischen und ha-
matologischen Toxizititen sind deut-
lich geringer ausgepragt.

Quelle

Prof. Dr. Joachim H. Ficker, Prof. Dr. Wolfgang
Briickl, Klinikworkshop ,Update NSCLC: Der il-
tere Lungenkrebspatient im Fokus“, Niirnberg,
11. Oktober 2011, veranstaltet von Lilly Oncology.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassungsempfehlung fiir 5-Aminolavu-
linsaure (Ameluz, Biofrontera Biosci-
ence): Die photosensibilisierende Sub-
stanz soll zur Behandlung von leichten
bis miRig schweren Formen der akti-
nischen Keratose im Gesicht und auf
der Kopfhaut eingesetzt werden.

Die Substanz wird als Prodrug in die
Tumorzelle aufgenommen und dort zu

Protoporphyrin IX umgewandelt.
Mitteilung der EMA vom 20.10.2011

Zulassungsempfehlung fiir Mannitol (Bron-
chitol, Pharmaxis Pharmaceuticals):
Der Zuckeralkohol soll als Pulverinha-
lation zur Behandlung der zystischen
Fibrose bei Erwachsenen als Zusatzthe-
rapie zur bestmoglichen Standardbe-
handlung eingesetzt werden. Mannitol
hat hyperosmolare Eigenschaften, dn-
dert die Viskoelastizitit des Schleims
und verbessert die Hydrierung der peri-
zilidren Fliissigkeitsschicht. Insgesamt
trigt es zu einer verstirkten mukozili-

iren Clearance bei.
Mitteilung der EMA vom 20.10.2011

Keine Zulassungsempfehlung fiir Alipogen
tiparvovec (Glybera, Amsterdam Mole-
cular Therapeutics): Das Gentherapeu-
tikum sollte zur Behandlung von Pa-
tienten mit Lipoproteinlipasemangel
eingesetzt werden. Da die Wirksam-
keit nicht ausreichend belegt werden
konnte, wird die Zulassung nicht emp-

fohlen.
Mitteilung der EMA vom 20.10.2011

Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fir HPV-Impfstoff (Cervarix, Glaxo-
SmithKline): Der gegen onkogene hu-
mane Papillomaviren (HPV) gerichtete
Impfstoff kann zukiinftig auch bei Kin-
dern ab neun Jahren zur Prdvention
HPV-assoziierter Zervixkarzinome und
pramaligner zervikaler Lisionen ein-

gesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 20.10.2011

Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fiir Saxagliptin (Onglyza, BMS, As-
traZeneca): Der DPP-4-Hemmer soll
zukiinftig auch in Kombination mit
Insulin ohne oder mit Metformin zur
Behandlung von Patienten mit Diabe-

tes mellitus Typ 2 eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 20.10.2011

Uberpriifung des kardiovaskuldren Risi-
kos von nichtselektiven NSAR begon-
nen: Obwohl ein erhohtes Risiko fiir
thrombotische Ereignisse wie Herzin-
farkte oder Schlaganfille nicht ausge-
schlossen werden konnte, beurteilte
die EMA im Jahr 2006 das Nutzen-Ri-
siko-Verhiltnis der NSAR positiv, ein-
schlieRlich der Gabe von hohen Dosen
und bei Langzeitbehandlung. Die Eu-
ropdische Kommission finanzierte
eine epidemiologische Studie, um das
kardiovaskulidre und gastrointestinale
Risiko von NSAR weiter zu untersu-
chen. Die Daten der Safety-of-nonste-
roidal-antiinflammatory-drugs-(SOS-)
Studie und weiterer Studien sind seit
Kurzem verfiigbar und werden nun
gepriift.

Mitteilung der EMA vom 20.10.2011

Uberpriifung des kardiovaskuléren und ku-
tanen Risikos von Strontiumranelat (Pro-
telos, Servier): Strontiumranelat fiihrt
in Einzelfillen zu vendsen Thrombo-
embolien und Hautausschligen mit
Eosinophilie und systemischen Sym-
ptomen (DRESS). Die vorliegenden

Daten sollen nun tiberpriift werden.
Mitteilung der EMA vom 20.10.2011

Abschluss der Nutzen-Risiko-Bewertung zu
Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten

(z.B. Candesartan, Valsartan, Irbesar-
tan): Bei Einnahme von Angiotensin-
II-Rezeptorantagonisten besteht kein
erhohtes Risiko fiir die Entstehung von
Krebserkrankungen, so die abschlie-
Rende Bewertung der EMA. Vor einiger
Zeit hatte eine Metaanalyse den Ver-
dacht auf ein leicht erhéhtes Risiko

ergeben.
Mitteilung der EMA vom 20.10.2011

Abschluss der Nutzen-Risiko-Bewertung
von Pioglitazon (Actos, Takeda Phar-
ma) wegen Blasenkrebsrisiko: Die
EMA bestitigt eine erhohte Inzidenz
von Blasenkrebs unter Anwendung
von Pioglitazon, bewertet aber das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis fiir selektio-
nierte Patienten weiterhin als positiv.
Es sollen nur Patienten mit Pioglita-
zon behandelt werden, deren Blutzu-
cker mit anderen Antidiabetika nicht
zufriedenstellend eingestellt werden
kann. Zudem muss tberwacht wer-
den, ob die Patienten auf Pioglitazon

ansprechen.
Mitteilung der EMA vom 20.10.2011
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In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler Arz-
neimittelbehdrden zusammengefasst, die bis Re-
daktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt werden
Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

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

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung von Clobazam (Onfi, Cata-
lent Pharma Solutions): Das Benzo-
diazepin wurde als Orphan Drug zur
Zusatztherapie bei epileptischen An-
fillen bei Kindern mit Lennox-Gastaut-

Syndrom zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 24.10.2011

Zulassung von Deferipron (Ferriprox,
ApoPharma): Die Substanz bindet Me-
tallkationen und soll zur Therapie der
Eiseniiberlastung bei Patienten mit
Thalassaemia major eingesetzt wer-
den, die nicht addquat auf eine The-
rapie mit einem Chelatbildner wie
Deferoxamin angesprochen haben. In
Deutschland ist Deferipron ebenfalls

zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 14.10.2011

Update zur Sicherheit von Linezolid
(Zyvox, in Deutschland Zyvoxid) und
Methylenblau in Kombination mit
Antipsychotika: Bei gleichzeitiger
Anwendung von Methylenblau oder
Linezolid und serotonergen Antipsy-
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chotika wurden zentralnervfose Ne-
benwirkungen im Sinne eines Seroto-
nin-Syndroms beobachtet. Bei beiden
Substanzen steht nun fest, dass dies
vor allem bei Einnahme von selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI) und Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SSNRI)
und im Falle von Methylenblau bei
Clomipramin vorgekommen ist. Line-
zolid und Methylenblau sollten daher
nicht zusammen mit serotonergen
Arzneimitteln gegeben werden, es sei
denn, es liegen zwingende Griinde

VOT.
Mitteilung der FDA vom 21.10.2011

Weltweite Marktriicknahme von Drotreco-
gin alfa (Xigris, Lilly): In den USA war
das Sepsis-Medikament seit 2001 und
in Europa seit 2002 zugelassenen. In
einer aufgrund einer Forderung der
EMA durchgefiihrten Studie konnte
kein Beweis fiir ein positives Nutzen-
Risiko-Verhiltnis vorgelegt werden,
bei Patienten im septischen Schock
war die Letalitdt innerhalb von 4 Wo-
chen mit Drotrecogin alfa sogar er-
hoht, wenn auch nicht signifikant.
Daher wurde Drotrecogin alfa nun

weltweit vom Markt genommen.
Mitteilung der FDA vom 25.10.2011

Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Sicherheitshinweis zu Methylergometrin-
hydrogenmaleat (Methergin, Novar-
tis): Als Losung zur oralen Einnahme
wird Methergin vom Markt genom-
men. Grund sind Fallberichte zu un-
erwiinschten Arzneimittelreaktionen
im Zusammenhang mit Medikations-
fehlern/unsachgemiflem  Gebrauch
bei Neugeborenen, insbesondere Ver-
wechslungen mit anderen Arzneimit-
teln in Tropfenform. Die ungewollte
Exposition von Neugeborenen mit Me-
thergin kann zu Gefifverengungen,
Schlifrigkeit, Krampfanfillen, Nieren-
versagen und Atemstillstand fiihren.
Bei nicht erfolgter entsprechender
Behandlung wurden auch Todesfille
gemeldet. Methergin Injektionslosung
ist zur Behandlung von Blutungen
nach Abort, verstirkten postpartalen
Blutungen und Subinvolutio uteri
zugelassen. Arzte miissen das Arz-
neimittel entsprechend der aktuell
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genehmigten Fachinformation und
nach sorgfiltiger Abwigung des Nut-
zen-Risiko-Verhiltnisses fiir die ein-
zelne Patientin verschreiben. Frauen
diirfen wiahrend der Behandlung und
mindestens noch zwdlf Stunden nach
Verabreichung der letzten Dosis nicht
stillen. In diesem Zeitraum gewonnene
oder abgepumpte Milch ist zu entsor-
gen. Die maximale Behandlungsdauer

betrigt in der Regel fiinf Tage.
Mitteilung des BfArM vom 14.10.2011

Stufenplanverfahren zu Pelargonium-
haltigen Arzneimitteln eingeleitet:
Aufgrund der zunehmenden Zahl von
Verdachtsmeldungen zu Leberschi-
den bei der Anwendung von Pelargo-
nium-haltigen Arzneimitteln leitet
das BfArM ein Stufenplanverfahren
der Stufe I mit dem Ziel des Informa-
tionsaustausches ein. Das BfArM hat
die pharmazeutischen Unternehmer
dariiber in einem Stufenplanschreiben

informiert.
Mitteilung des BfArM vom 04.10.2011

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Dabigatranetexilat
(Pradaxa, Boehringer Ingelheim): Der
direkte Thrombinhemmer ist in der
Europidischen Union zur Primdrpra-
vention von vendsen thromboembo-
lischen Ereignissen bei erwachsenen
Patienten nach elektivem chirur-
gischem Hiift- oder Kniegelenkersatz
sowie zur Pridvention von Schlaganfall
und systemischer Embolie bei erwach-
senen Patienten mit nichtvalvulirem
Vorhofflimmern zugelassen.

Fallberichte aus Japan tiber letale Blu-
tungen, die meist bei dlteren Men-
schen mit schwerer Einschrinkung
der Nierenfunktion auftraten, sind An-
lass fiir neue Empfehlungen zur Uber-
prifung der Nierenfunktion: Vor einer
Behandlung sollte bei allen Patienten
die Nierenfunktion tiberpriift werden,
bei Patienten mit einer schweren Be-
eintrdchtigung der Nierenfunktion ist
Dabigatranetexilat  kontraindiziert.
Waéhrend der Behandlung sollte die
Nierenfunktion tiberpriift werden,
wenn eine Abnahme der Nierenfunk-
tion vermutet wird. Bei dlteren Pati-
enten (>75 Jahre) oder bei Patienten
mit eingeschriankter Nierenfunktion

sollte die Nierenfunktion mindestens

einmal im Jahr tiberpriift werden.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 178 vom 28.10.2011

Rote-Hand-Brief zu Sildenafil (Revatio,
Pfizer) bei Kindern mit pulmonaler
arterieller Hypertonie (PAH): In einer
klinischen Studie wurde ein erhohtes
Mortalitétsrisiko von padiatrischen Pa-
tienten mit PAH bei der Verwendung
von hoheren als den empfohlenen
Dosen von Sildenafilcitrat beobachtet.
Die in der Fachinformation empfohle-
ne Dosierung fiir Patienten <20 kg ist
10 mg dreimal tdglich, fiir Patienten
>20 kg betrigt sie 20 mg dreimal tig-
lich. Die Fachinformation wurde aktua-
lisiert und enthélt nun einen Warnhin-
weis, dass bei pidiatrischen Patienten
die empfohlenen Dosierungen nicht

liberschritten werden sollten.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 173 vom 06.10.2011

Vertriebseinstellung von Lepirudin (Re-
fludan, Celgene): Lepirudin ist indi-
ziert zur Gerinnungshemmung bei
Erwachsenen mit Heparin-induzierter
Thrombozytopenie (HIT) TypIl und
thromboembolischer Erkrankung, die
eine parenterale antithrombotische
Therapie erfordern. Zum 1. April 2012
wird der Vertrieb von Refludan dauer-
haft eingestellt. Die Entscheidung ba-
siert nicht auf Sicherheitsbedenken.
Behandlungsalternativen werden auf-

gefiihrt.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 176 vom 24.10.2011

Bettina Christine Martini,
Legau
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