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Editorial

Nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung (NAFLD)

Univ.-Prof. Dr. med. Elke Roeb, GieBen

»Eine libergroBe Ganseleber, sie mag noch so gut
schmecken, setzt doch immer eine kranke Gans vor-
aus.“ (Clemens Brentano, 1778-1842)

Clemens Brentano hat sein Medizinstudium in Jena zu-
gunsten seiner literarischen Laufbahn nicht vollendet, den-
noch waren ihm die Zusammenhénge zwischen Fettleber
und deren fatalen Auswirkungen auf den Gesamtorganis-
mus bestens bekannt.

Patienten mit Fettleber und besonders diejenigen mit einer
Fetteleberhepatitis haben eine deutlich eingeschriankte Le-
benserwartung, verbunden mit einer erhohten Morbiditit
fiir Herz- und Kreislauferkrankungen [1, 4].

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) be-
zeichnet ein ganzes Spektrum von histologischen Leberver-
anderungen, die von der einfachen Steatose (Verfettung) bis
hin zur Steatohepatitis (Verfettung und Entziindung, soge-
nannte NASH) mit/ohne Fibrose, zur ,kryptogenen® Zir-
rhose und zum hepatozelluliren Karzinom (HCC) reichen.
Ein dysmetabolisches Milieu, allerdings ohne iibermaf3igen
Alkoholkonsum und andere konkurrierende Atiologien
einer chronischen Lebererkrankung, stellen die Grundlage
dieser Fettlebererkrankungen dar [3].

NAFLD ist zu einer fiihrenden Ursache fiir Lebererkran-
kungen im Endstadium geworden, die eine Lebertransplan-
tation erforderlich machen und zu einer Hauptursache fiir
hepatozellulire Karzinome in vielen Regionen der westli-
chen industrialisierten Welt gefithrt haben. Aufgrund ihrer
systemischen Natur ist die NAFLD stark mit dem metabo-
lischen Syndrom und dem kardiovaskuldren Risiko asso-
ziiert. Die Inzidenz der NAFLD-Diagnose hat sich in den
letzten Jahren verfiinffacht, insbesondere bei jungen Er-
wachsenen, wie erst kiirzlich in einer Kohortenstudie iiber
18 Jahre an mehr als 3800 Patienten belegt werden konnte
[1]. In denletzten 20 Jahren ist die NAFLD zu einem bedeu-
tenden Problem der dffentlichen Gesundheit geworden mit
einer erheblichen klinischen und wirtschaftlichen Belas-
tung, ohne dass es bisher eine zugelassene medikamentdse
Therapie gibt [3].

Ein generelles Screening auf die Fettlebererkrankungen
wird nicht empfohlen [3]. Da NAFLD pandemische Aus-
mafle erreicht hat und da es bestimmte physiologische und
metabolische Faktoren gibt, die die Entwicklung und das
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Fortschreiten dieser Leberer-
krankung modulieren, koénnen
Arzte allerdings ein gezieltes
NAFLD-Screening unter Risiko-
gruppen durchfiihren.

Wie Rau und Geier in ihrer ak-
tuellen Ubersicht (Seite 479) zu-
nédchst erldutern, ist allgemein
anerkannt, dass Anderungen des Lebensstils (gesunde
Erndhrung, korperliche Ausdauer-Aktivitit, langsame Ge-
wichtsabnahme) allen Patienten mit NAFLD angeboten
werden sollten, und dass die Behandlung aller koexistie-
renden kardiometabolischen Risikofaktoren pharmakolo-
gische Interventionen erfordert [2].

Die Wirkung von Nahrstoffen auf den jeweiligen Metabolis-
mus kann durch Genpolymorphismen beeinflusst werden
[6]. Daher scheint die Individualisierung der Erndhrung
bei NAFLD-Patienten und insbesondere der nahrstoffindu-
zierte Insulinausstof3 bei fettempfindlichen Personen niitz-
lich zur Ermittlung spezifischer Erndhrungsstrategien bei
NAFLD zu sein [6].

Lebensstil-, Erndhrungs- und Verhaltensstrategien haben
erwiesenermaflen zu einer klinischen und histologischen
Verbesserung der NASH-Leber gefiihrt [7].

Die NAFLD-Forschung hat inzwischen einen hohen wis-
senschaftlichen Standard erreicht und die meisten Pati-
enten mit NAFLD werden vermutlich davon profitieren.
Basierend auf den bisherigen Daten ist eine enge Uberwa-
chung der Patienten mit NASH und fortgeschrittener Fi-
brose sehr empfehlenswert. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um genetische Modifikatoren, die molekulare
Pathogenese und biologische Mechanismen, durch die die
NAFLD zum erhohten kardiometabolischen Risiko beitra-
gen kann, besser zu verstehen.

In Deutschland und Europa gibt es bisher keine zugelasse-
nen pharmakologischen Therapien und die Ergebnisse kli-
nischer Studien sind aufgrund inkonsistenter Definitionen
relevanter Krankheitsparameter bei Patienten mit NASH
schwer vergleichbar. Gerade rechtzeitig hat jetzt das Liver-
Forum, ein Multi-Stakeholder-Projekt, das US-amerikani-
sche und europdische Regulierungsbehorden, akademische
Forscher, Patientenvertreter, Arzte und Industrievertreter
einschlief3t, erste Publikationen herausgegeben. Das Kon-
sortium hat Definitionen fiir die Aufnahme von NAFLD-

[Foto: privat]
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Patienten in Studien und fiir die Analyse von Endpunkten
in klinischen NASH-Studien aus der Sicht der regulatori-
schen Wissenschaft erstellt [5].

Nur durch multizentrische Studien mit konzertierten Ein-
schlusskriterien, definierten Endpunkten und homogenen
Patientenpopulationen lasst sich die Vielzahl der aktuellen
Therapeutika, die von Rau und Geier hier kompetent vorge-
stellt und diskutiert werden, evaluieren.

Nicht vergessen sollte man allerdings, dass es bereits einen
erfolgreichen Therapieansatz gibt: kostengiinstig, iiberall
verfligbar und garantiert nur mit positiven Nebenwirkun-
gen - die Lifestyle-Anderung!
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Ubersicht

Nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung

Entwicklung der medikamentdsen Therapie
Monika Rau und Andreas Geier, Wiirzburg

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) umfasst verschiedene Krankheitsentitdten
auf dem Boden einer Lebersteatose, das heiB3t einer vermehrten Lipidakkumulation > 5%

der Hepatozyten. Die nicht-alkoholische Fettleber (NAFL) wird von der nicht-alkoholischen
Steatohepatitis (NASH) unterschieden. Die aktuelle Therapie der NAFLD besteht in der
Gewichtsreduktion sowie der Einstellung und Therapie der metabolischen Risikofaktoren. Eine
medikamentése Therapie ist in Deutschland derzeit nicht zugelassen, jedoch sind verschiedene
Substanzen in der Entwicklung. Dabei stehen verschiedene pathophysiologische Angriffspunkte
wie GLP1-Analoga, FXR- oder PPAR-Agonisten und antientziindliche/antifibrotische Substanzen zur
Verfligung. Die Obeticholsadure (FXR-Agonist), Elafibranor (PPAR-a/6-Agonist), Cenicriviroc (CCR2/
CCRS5-Inhibitor) sowie Selonsertib als ASK1-Inhibitor sind in der Entwicklung am weitesten voran-
geschritten und werden in Phase-lll-Studien derzeit getestet. Bis zur Einfiihrung dieser Substanzen
wird noch einige Zeit vergehen und es bleibt bis dahin die Frage zu kldren, welche Patienten zukiinf-

tig therapiert werden sollen.

Arzneimitteltherapie 2017,35:479-84.

Natiirlicher Krankheitsverlauf der NAFLD

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)
umfasst ein Spektrum von Lebererkrankungen, die durch
eine Steatosis, das heif3t eine vermehrte Lipidakkumulation
>5% der Hepatozyten charakterisiert sind. Es werden die
nicht-alkoholische Fettleber (NAFL) von der nicht-alkoho-
lischen Fettleberhepatitis (NASH) sowie sekundére Steato-
sen und die Fettleberzirrhose unterschieden. Der natiirli-
che Verlauf ist bei Patienten mit einer NAFL anders als bei
einer NASH. Die NAFL zeigt keinen oder nur einen milden
Krankheitsprogress. 5 bis 20 % der NAFL-Patienten entwi-
ckeln eine NASH und in 10 bis 20 % schreitet die NASH mit
einer Fibrosierung bis hin zur Leberzirrhose voran [19]. Fiir
die krankheitsspezifische Prognose ist die Fibrose der wich-
tige Faktor. Die leberbedingte Mortalitit steigt exponentiell
mit dem Fibrosestadium [5, 7]. Die Gesamtmortalitat ist bei
NASH-Patienten erhoht. Die fithrende Todesursache sind
kardiovaskuldre Erkrankungen, gefolgt von Malignomen
und an dritter Stelle die leberbedingte Mortalitat [6, 9]. Ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines hepatozelluldren
Karzinoms (HCC) besteht fiir Patienten mit héhergradiger
Fibrose, aber auch ohne Zirrhose [13, 21].
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Derzeitige Therapieempfehlungen

In der S2k-Leitlinie der DGVS werden die aktuellen The-
rapieempfehlungen fiir Patienten mit NAFLD beschrieben
[16]. An erster Stelle stehen das Erkennen und die Thera-
pie der metabolischen Risikofaktoren (arterielle Hyperto-
nie, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipiddamie). Des Weiteren
werden eine anhaltende und moderate Gewichtsreduktion
durch Ernahrungsumstellung sowie regelméfiige korperli-
che Bewegung mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion von
0,5 bis 1kg/Woche empfohlen. Die Gewichtsreduktion
sollte mindestens 7 bis 10 % Korpergewicht betragen, da ab
einer Reduktion von 7 % eine Besserung aller histologischer
Komponenten der NASH nachgewiesen werden konnte
[14, 20]. In den letzten Jahren sind nun einige Substanzen
zur medikamentdsen Therapie der NAFLD mit jeweils un-
terschiedlichen pathophysiologischen Angriffspunkten

Prof. Dr. med. Andreas Geier, Dr. med. Monika Rau, Schwerpunkt
Hepatologie, Medizinische Klinik II, Universitatsklinik Wirzburg,
OberdurrbacherstraBBe 6, 97080 Wiirzburg,

E-Mail: geier_a2@ukw.de
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entwickelt worden. Bis zur Zulassung dieser Substanzen im
klinischen Alltag wird noch einige Zeit vergehen. Bis dahin
bleibt die Frage zu beantworten, welche Patienten mit einer
medikamentsen Therapie zukiinftig therapiert werden sol-
len. Aufgrund der oben beschriebenen natiirlichen Krank-
heitsprogression der NAFLD mit der Fibrose als Prognose-
bestimmendem Parameter werden insbesondere Patienten
mit einer bestehenden Fibrose (z. B. >F2) im Fokus stehen.
Auch Patienten mit geringerer Fibrose und Risikofaktoren
(Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipidimie, KHK) stellen auf-
grund der systemischen Erkrankungen eine Patientengrup-
pe fiir eine medikamentose Therapie dar.

Therapeutische Méglichkeiten bei Typ-2-
Diabetikern

Einige PPAR-Agonisten sind aktuell in der Entwicklung fiir
eine gezielte Therapie der NASH und werden nachfolgend
noch im Detail vorgestellt. 2010 wurde bereits eine rando-
misiert-kontrollierte NASH-Therapiestudie mit Pioglita-
zon, einem PPARy-Agonist, und Vitamin E bei nicht-dia-
betischen NASH-Patienten durchgefithrt [17]. Bei beiden

Abkurzungsverzeichnis

AASLD American Association for the Study of Liver
Diseases

ABCA1 Mitglied Nr. 1 der menschlichen ABC-
Transporter sub-Familie ABCA

ACC Acetyl-CoA-Carboxylase

ASK1 Apoptose Signal-regulierende Kinase 1

BMI body-mass-index

CCR Chemokin-Rezeptor

DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

EASL European Association for the Study of the
Liver

FGF fibroblast growth factor

FXR Farnesoid-X-Rezeptor

GGT gamma-glutamyl-transferase

GLP glucagon-like peptide

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HCC Hepatozelluldres Karzinom

NAFL Nicht-alkoholische Fettleber

NAFLD Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

NAS NAFLD-Activity-Score

NASH Nicht-alkoholische Steatohepatitis

nor-UDCA nor-Ursodeoxycholsaure

OCA Obeticholsaure

PBC Primar biliare Cholangitis

PPAR-Agonisten  Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor

SCD Stearoyl-CoA Desaturase
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Fibrosegrad

Die Fibrosegrad kann nach folgendem Schema unter-

teilt werden.

[Desmet et al. Hepatology 1994;19:1513-20]

m FO: Keine Fibrose - Keine Faservermehrung

m F1: Geringgradige Fibrose — Portale Faservermeh-
rung, keine Septen

m F2: Mittelgradige Fibrose — inkomplette oder kom-
plette portoportale Fasersepten

m F3: Hochgradige Fibrose - septenbildende Faserver-
mehrung mit Architekturzerstérung

m F4: Zirrhose — wahrscheinlicher oder definitiver zir-
rhotischer Leberumbau

Substanzen konnten eine Reduktion der Steatose und der
Inflammation histologisch nachgewiesen werden, jedoch
ohne Einfluss auf die Fibrose. Die Veranderungen waren
fir Vitamin E statistisch signifikant, jedoch nicht fiir Pio-
glitazon. In der Sk2-Leitlinie der DGVS wird eine spezifi-
sche Therapie mit Pioglitazon oder Vitamin E nicht emp-
fohlen [16]. In der européischen Leitlinie der EASL wird die
Therapie mit Pioglitazon bei NASH-Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 unter der Beriicksichtigung der Nebenwir-
kungen (z.B. Gewichtszunahme, Knochenbriiche, kardia-
le Nebenwirkungen) als Moglichkeit (Kann-Empfehlung)
erwihnt [8]. Des Weiteren sind Glucagon-like-Peptide-1-
(GLP-1-)Analoga in der derzeitigen Diabetestherapie ein
wichtiger Baustein. Liraglutid (Victoza®, Saxenda®) wurde
als lang-wirksames GLP-1-Analogon, das wie das endoge-
ne GLP-1 die Insulinsekretion stimuliert, in einer Phase-I1I-
Studie iiber 48 Wochen bei NASH-Patienten getestet (lira-
glutide efficacy and action in non-alcoholic steatohepatitis
study; LEAN trial; NCT01237119) [2]. In der Studie zeigte
sich durch die Liraglutid-Behandlung eine histologische
Verbesserung der NASH ohne Verschlechterung der Fibro-
se. Insbesondere war eine Verbesserung der Steatose und
des Balloonings zu erkennen; jedoch keine Verbesserung
der Inflammation oder des histologischen NAS (NAFLD
activity score) im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Die Be-
handlung mit Liraglutid fiihrte in dieser Studie zu einer si-
gnifikanten Gewichtsabnahme und BMI-Reduktion. Lira-
glutid ist in Deutschland seit 2015 auch fiir die Behandlung
der Adipositas (BMI >30kg/m?) bzw. von Ubergewicht
(BMI >27 kg/m?) mit Komplikationen zugelassen, jedoch
nicht erstattungsfihig.
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Tab. 1. Neue Therapiesubstanzen mit Entwicklungsphase

Substanzgruppe Wirkstoff
FABAC Aramchol
AOC3-Inhibitor Bl 1467335
Rekombinanter FGF19 NGM-282
Gallenséauren nor-UDCA
PPAR-Agonisten Elafibranor
IVA337

ACC-Inhibitor GS-0976

FXR-Agonisten Obeticholsaure

GS-9674

Tropifexor / LUN452
ASK1-Inhibitor Selonsertib
Peg-FGF21 BMS-986036
GLP1-Analoga Liraglutid
CCR-Inhibitor Cenicriviroc

Caspase-Inhibitor Emricasan

Entwicklungsphase

Phase IIb
Phase Il
Phase I
Phase Il
Phase IlI
Phase Il
Phase Il

Bei PBC zugelassen als (Ocaliva®),
bei NASH in Phase llI

Phase Il
Phase Il
Phase Il
Phase Il
Phase I
Phase IlI
Phase Il

FABAC: fatty acid bile acid conjugates; ACC: Acetyl-CoA-Carboxylase; AOC3: amine oxidase, copper containing 3; ASK1: Apoptose Signal-
regulierende Kinase 1; CCR: Chemokin-Rezeptor; FGF: fibroblast growth factor; FXR: Farnesoid-X-Rezeptor; GLP: glucagon-like peptide;
NASH: Nicht-alkoholische Steatohepatitis; nor-UDCA: nor-Ursodeoxycholsaure; PBC: primar bilidre Cholangitis

Zukiinftige Therapiemaglichkeiten und
Angriffspunkte

FXR-Agonisten und FGF-Signalweg

Derzeit werden Substanzen mit unterschiedlichen Angriffs-
punkten in der Therapie der NAFLD getestet (Tab. 1). Dabei
haben Substanzen, die in den Stoffwechsel des Farnesoid-X-
Receptor (FXR) eingreifen, einen grofien Stellenwert. Insbe-
sondere sind FXR-Agonisten in der klinischen Entwicklung
am weitesten vorangeschritten. Die Obeticholsdure (OCA),
ein FXR-Agonist, der mittlerweile fiir die Behandlung der
primér bilidren Cholangitis (PBC) unter dem Namen (Oca-
liva®) in Deutschland zugelassen ist, wird aktuell in einer
Phase-III-Studie bei NASH-Patienten getestet. In dieser
Phase-III-Studie werden seit 2016 Langzeiteffekte einer
OCA-Behandlung bei Patienten mit NASH und Fibrose
auf die Histologie sowie die Gesamtmortalitdt untersucht
(REGENERATE Trial, NCT02548351). Die Wirksamkeit
von OCA in der NASH-Therapie wurde zuvor in zwei
Phase-II-Studien nachgewiesen [11, 12]. Eine 6-wochige
OCA-Behandlung von 64 Typ-2-Diabetikern mit NAFLD
fithrte zu einer signifikanten Verbesserung der Insulinsen-
sitivitdt und verschiedener Serummarker der Leberentziin-
dung und -fibrose (NCT00501592) [11]. In einer grof3eren
Phase-II-Studie (FLINT, NCT01265498) mit 283 Patienten
zeigte eine 72-wochige OCA-Therapie (25 mg 1-mal/Tag
eine signifikante Verbesserung aller histologischen Krite-
rien der NASH sowie des Fibrosegrads und des NAFLD-
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Activity-Score (NAS) [12]. Diese Studie ist die erste me-
dikamentose Interventionsstudie, die eine signifikante
Verbesserung der Fibrose nach 72-wdchiger Therapiedauer
erreichte. Die OCA-behandelten Patienten zeigten in der
FLINT-Studie zudem eine Reduktion der Transaminasen
sowie eine Gewichtsabnahme. Jedoch wurde auch ein zu-
meist milder Pruritus in der OCA-behandelten Gruppe
bemerkt. In beiden Phase-II-Studien zeigten sich erhohte
LDL-Cholesterol-Werte unter OCA-Therapie bei NAFLD-
Patienten, sodass diese Veranderungen bei dem Patienten-
kollektiv mit hdufig vorliegendem metabolischem Syndrom
in der aktuell durchgefiithrten Phase-III-Studie weiter ge-
priift werden.

Mit Tropifexor (LJN452) steht ein weiterer, oraler FXR-
Agonist zur Verfiigung, der aktuell in einer Phase-II-Studie
bei NASH-Patienten untersucht wird (NCT02855164).
Tropifexor (LJN452) ist im Gegensatz zu anderen FXR-
Agonisten keine Gallensaure. G§9674 ist ebenfalls ein FXR-
Agonist und wird derzeit auch in einer Phase-II-Studie bei
NASH-Patienten untersucht (NCT02854605).

Die Familie der Fibroblast Growth Factors (FGF), die durch
FXR aktiviert werden, steht ebenfalls im Mittelpunkt der
Entwicklung von unterschiedlichen Substanzen fiir die Be-
handlung der NASH. Fibroblast Growth Factor 19 (FGF19),
der das Zielgen des intestinalen FXR ist, spielt eine Schliis-
selrolle in der Vermittlung metabolischer Effekte und steht
als Angriffspunkt fiir die Behandlung der NASH im Fokus
aktueller Studien. NGM-282 ist eine mutierte FGF19-
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Variante, die metabolisch giinstige und anti-entziindliche
Signale aktiviert, ohne die pro-tumorigenen Eigenschaf-
ten des FGF-Rezeptor-4-Signalwegs aufzuweisen. Der-
zeit wird NGM-282 in Phase-II-Studien bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes und NASH untersucht (NCT01943045 und
NCT02443116).

BMS-986 036 ist ein pegyliertes FGF21 und spielt ebenfalls
eine wichtige Rolle im Glucose- und Lipidmetabolismus.
Die Therapie mit dieser Substanz zeigte in einer Phase-
I-Studie bei adiposen Gesunden einen positiven Effekt
auf Korpergewicht, Insulinresistenz sowie das Lipidprofil
(Triglyceride und LDL-Cholesterol) [3]. In einer Phase-
II-Studie bei Typ-2-Diabetikern (NCT02097277) erreichte
die Behandlung mit BMS-986036 eine Verbesserung der
Insulinsensitivitit sowie der Lipide und zeigte damit giins-
tige Stoffwechseleffekte bei Patienten mit metabolischem
Syndrom [4]. Aktuell wird eine Phase-II-Studie bei NASH-
Patienten durchgefithrt (NCT02413372).

PPAR-Agonisten

Wie oben bereits erwahnt sind die PPAR-Agonisten neben
den FXR-Agonisten in der Entwicklung der NASH-Thera-
pie weit vorangeschritten. Die Aktivierung des Peroxiso-
me Proliferator-activated Receptor fiihrt dabei zu giinsti-
gen Stoffwechseleffekten sowohl im Glucose- als auch im
Lipidmetabolismus. Neben den positiven Effekten hin-
sichtlich der Senkung der Triglyceride und des Blutzuckers
weisen PPAR-Agonisten auch antientziindliche Eigen-
schaften auf. In einer grofien Phase-IIb-Studie (GOLDEN
trial, NCT01694849) wurde die Therapie mit Elafibranor
(GFT505), ein dualer PPAR-a/d-Agonist, bei 267 Pati-
enten mit histologisch gesicherter NASH ohne Zirrhose
iber 52 Wochen in drei randomisierten Therapiegruppen
- Elafibranor 80 mg, Elafibranor 120 mg und Placebo - un-
tersucht [15]. Fiir den im Protokoll definierten Endpunkt
einer Riickbildung der NASH ohne Verschlechterung der
Fibrose zeigte sich kein signifikanter Unterscheid zwischen
den Elafibranor-Gruppen und Placebo, jedoch erreichten
die Patienten in der 120-mg-Elafibranor-Gruppe in einer
Post-hoc-Analyse mit einer modifizierten und strengeren
Endpunktdefinition der Riickbildung der NASH (entspre-
chend den aktuellen Standardprotokollen der Therapie-
studien) den priméren Endpunkt im Vergleich zu Placebo.
Dieser Nutzen war insbesondere in einer Subgruppe von
Patienten mit einem NAFLD-Activity-Score (NAS) >4 in
der Elafibranor-120-mg-Gruppe zu sehen. Die Studien-
dauer von 52 Wochen war kiirzer im Vergleich zu anderen
NASH-Therapiestudien, sodass diese nicht ausgelegt war,
um Verinderungen im Fibrosestadium zu untersuchen. Die
Patienten mit klinischem Ansprechen in der Elafibranor-
120-mg-Gruppe zeigten jedoch auch eine signifikante Ver-
besserung des Fibrosestadiums. Das Nebenwirkungspro-
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fil in dieser Phase-IIb-Studie war fiir die Behandlung mit
Elafibranor sehr giinstig. Derzeit wird in einer Phase-III-
Studie (RESOLVE-IT, NCT02704403) der Effekt einer Ela-
fibranor-Therapie (120 mg 1-mal/Tag) auf die Riickbildung
der NASH ohne Verschlechterung der Fibrose iiber eine
Therapiedauer von 72 Wochen untersucht. Die Studie wird
voraussichtlich bis 2021 dauern. Als Composit-Endpunkt
wurden die Gesamtmortalitit sowie Zirrhose- und Leber-
assoziierte Komplikationen nach vier Jahren gewahlt.
IVA337 ist ein Pan-PPAR-Agonist (Aktivierung der Re-
zeptor-Isoformen a, § und y), der sich ebenfalls in klini-
scher Entwicklung befindet und in einer Phase-I-Studie ein
glinstiges Sicherheitsprofil zeigte. In einer Phase-II-Studie
bei Typ-2-Diabetikern (n=15) wurden drei verschiedene
orale Dosierungen (400, 800 und 1200 mg) untersucht. Bei
einem mutmafllich hohen Anteil von NAFLD-Patienten
zeigte sich neben einer signifikanten Reduktion von Tri-
glyceriden, eine Verbesserung der Insulinresistenz sowie
eine Abnahme der GPT [1]. Derzeit wird eine Phase-II-
Studie zur Therapie der NASH mit IVA337 durchgefiihrt
(NCT03008070).

Antifibrotisch und antientziindlich wirksame
Substanzen

Im Folgenden sind Substanzen aufgefiihrt, die sich aktuell
in der klinischen Entwicklung befinden und im Bereich
der Entziindung und Fibroseprogression der Leber ein-
greifen. Cenicriviroc ist ein dualer Inhibitor der Chemokin-
Rezeptoren CCR2 und CCRS5, der in einer Placebo-kontrol-
lierten, randomisierten Phase-II-Studie (CENTAUR trial;
NCT02217475) bei NASH-Patienten mit Leberfibrose (F1-
F3) in einer Dosierung von 150 mg 1-mal/Tag tiber 12 bis
24 Monate untersucht wird. Auf dem diesjahrigen AASLD
Liver Meeting wurden die Ergebnisse nach 12 Monaten
Behandlung vorgestellt [18]. In der Cenicriviroc-Gruppe
erreichten die Patienten eine signifikante Verbesserung im
Fibrosestadium ohne Verschlechterung der NASH als de-
finierten priméren Endpunkt. Hinsichtlich der kompletten
histologischen Riickbildung der NASH zeigte sich kein si-
gnifikanter Unterschied. Die Behandlung mit Cenicriviroc
hatte ein gilinstiges Nebenwirkungsprofil. Die Therapie mit
Cenicriviroc (150 mg 1-mal/Tag) wird aktuell in einer Pha-
se-III-Studie untersucht (AURORA trial; NCT03028740).
Der ASK1-Inhibitor (apoptosis signal-regulating kinase 1)
Selonsertib greift ebenfalls im Bereich der Entziindung und
Fibroseprogression an und weist giinstige Effekte auf Ent-
ziindung, Apoptose und Fibrose auf. Die Ergebnisse einer
kiirzlich vorgestellten Phase-II-Studie bei NASH-Patienten
zeigten in einem Behandlungszeitraum von nur 24 Wochen
bereits eine deutliche Verbesserung der Fibrose ohne Ver-
schlechterung der NASH bei Patienten mit ASK1-Inhibitor-
Therapie. Die Therapie mit Selonsertib weist ebenfalls ein
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glnstiges Nebenwirkungsprofil auf [10]. In zwei Phase-III-
Studien wird derzeit die Therapie mit Selonsertib in zwei
unterschiedlichen Dosierungen (6 und 18 mg 1-mal/Tag)
bei NASH-Patienten mit F3-Fibrose und kompensierter
Zirrhose gegeniiber Placebo untersucht (NCT03053050/
NCT03053063). Als priméarere Endpunkte werden die Ver-
besserung der Fibrose ohne Verschlechterung der NASH
nach 48 Wochen Therapiedauer und das ereignisfreien
Uberleben iiber den Studienzeitraum von 240 Wochen un-
tersucht.

Ein potenter, irreversibler Pan-Caspase-Inhibitor ist
Emricasan, der ebenfalls im Bereich Apoptose und Ent-
ziindungshemmung wirkt. Mit dieser Substanz werden
aktuell drei Phase-IIb-Studien im Bereich der NAFLD
durchgefiithrt. Die Substanz wird gegen Placebo bei
NASH-Patienten mit Fibrose, bei NASH-Patienten mit
Zirrhose und schwerer portaler Hypertension sowie bei
dekompensierten NASH-Zirrhose-Patienten getestet
(NCT02686762, NCT03205345, NCT02960204). Eine
weitere Substanz, die vorwiegend antientziindlich wirkt
und zur Reduktion des oxidativen Stress beitrégt, ist
BI 1467335, ein Inhibitor des Enzyms und Adhisions-
proteins SSAO/VAP-1 (kodiert durch das Gen AOC3).
Aktuell werden Patienten mit NASH fiir eine Placebo-
kontrollierte Phase-II-Studie (NCT03166735) rekrutiert.
Nor-Ursodeoxycholsdure (nor-UDCA) ist eine Substanz,
die tber antiinflammatorische Eigenschaften verfiigt
und in einer Phase-II-Studie bereits erfolgreich bei Pa-
tienten mit primér sklerosierender Cholangitis unter-
sucht wurde. In einer abgeschlossenen Phase-II-Studie
wurden unterschiedliche nor-UDCA-Dosierungen auch
bei NAFLD-Patienten untersucht. Diese Daten werden
aktuell ausgewertet und die Ergebnisse in Kiirze erwartet
(NUC-4/NAS; EudraCT 2013-004605-38).

Antilipogene Substanzen

Aramchol, ein synthetisches Lipid-Fusionsmolekiil zwi-
schen einer konjugierten Gallensdure und einer gesttigten
Fettsdure, ist eine antilipogene Substanz, die in den hepati-
schen Lipidstoftwechsel eingreift und zu einer Reduktion
der hepatischen Triglyceride fithrt. Aramchol hemmt die
lipogenen Enzyme Stearoyl-CoA-desaturase(SCD-)1 und
aktiviert den Cholesterol-Efflux durch Stimulation der
Cholesterolpumpe ABCAL. Derzeit wird eine Phase-IIb-
Studie mit Aramchol bei Patienten mit NASH durchgefiihrt
(ARREST; NCT02279524).

Inhibitoren der Acetly-CoA-Carboxylase (ACC) stehen
ebenfalls im Fokus der zukiinftigen NASH-Behandlung
durch die Hemmung der de novo Lipogenese in der Leber.
GS-0976 ist ein ACC-Inhibitor, der in einer Phase-I-Studie
zu einer deutlichen Reduktion des Leberfettgehalts als auch
Verbesserung der GPT, GGT fiihrte. Derzeit wird die Sub-
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FABAC AOCS3-Inhibitor rekomb. FGF19 Gallensauren
Aramchol Bl 1467335 NGM-282 nor-UDCA
FXR-Agonisten
Elafibranor ACC-Inhibitor Obeticholsdure  ASK1-Inhibitor
IVA337
GLP1-Analoga Tropifexor CCR-Inhibitor
(LUN4G52) 0 N,
BMA-986036 Liraglutid sororereteteesoeesf 4 Cenicriviroc

Metabolismus
(Steatose)

Zellstress
Apoptose

NASH NASH Fibrose

Abb. 1. Neue Therapiesubstanzen mit Wirkansatz und
Krankheitsstadium

FABAC: fatty acid bile acid conjugates; ACC: Acetyl-CoA-
Carboxylase; AOC3: amine oxidase, copper containing 3; ASK1:
Apoptose Signal-regulierende Kinase 1; CCR: Chemokin-Rezeptor;
FGF: fibroblast growth factor; FXR: Farnesoid-X-Rezeptor; GLP:
glucagon-like peptide; NASH: Nicht-alkoholische Steatohepatitis;
nor-UDCA: nor-Ursodeoxycholsaure.

Kombinations-
ansatze

stanz in einer Phase-II-Studie bei NASH-Patienten getestet
(NCT02856555).

In Abbildung 1 sind die unterschiedlichen Wirkstoffe mit
den jeweiligen Wirkstoffklassen und Angriffspunkten dar-
gestellt.

Ausblick fiir die Zukunft

Eine logische Weiterentwicklung dieser auf Monotherapien
basierenden Studienansitze ist die Kombination verschie-
dener Substanzen mit komplementidrem Wirkansatz. Hier
wird derzeit unter anderem eine Kombination des ASK1-
Inhibitors Selonsertib mit dem ACC-Inhibitor GS-0976
sowie einem weiteren neu entwickeltem FXR-Agonisten
GS-9674 gepriift. Die Kombination wurde in einer Phase-
I-Studie von gesunden Probanden gut vertragen, ohne
dass relevante Veranderungen der Pharmakokinetik zu
beobachten gewesen wiren. Derzeit wird diese Kombina-
tion in einer Phase-II-Studie bei NASH-Patienten unter-
sucht (NCT02781584). Auch der FXR-Agonist Tropifexor
(LJN452) wird im Rahmen einer Kooperationsvereinba-
rung in einer Phase-IIb-Studie in Kombination mit dem
CCR2/5-Inhibitor Cenicriviroc bei NASH-Patienten unter-
sucht werden. Mit dem Pancaspase-Inhibitor Emricasan,
der derzeit bereits in verschiedenen Phase-IIb-Studien bei
NASH-Patienten untersucht wird, steht eine weitere Sub-
stanz im Rahmen einer exklusiven Lizensierung zur poten-
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ziellen Kombination mit dem FXR-Agonisten Tropifexor
(LJN452) zur Verfiigung. Es deutet sich an, dass die Zu-
kunft der NASH-Therapie wohl in Kombinationstherapien
liegen diirfte, die sowohl gegen frithe pathophysiologische
Ereignisse wie die Entziindungsaktivierung und Stoft-
wechselentgleisung gerichtet sind (z.B. FXR-Agonisten,
ACC-Inhibitoren) als auch antifibrotische und antiapop-
totische Wirkung auf die fortgeschrittene Erkrankung mit
relevanter Fibrosierung entfalten (z.B. ASK1-Inhibitoren,
Caspase-Inhibitoren). Medikamenteninteraktionen und
Wechselwirkungen zwischen den unterschiedlichen Kom-
binationspartnern werden im Fokus weiterer Studien ste-
hen. Dennoch bleibt aktuell festzuhalten, dass die derzeit
laufenden Phase-III-Studien mit Monotherapieansitzen
frithestens in einigen Jahren zu einer Zulassung fithren
werden. Die Vielzahl der derzeit untersuchten Substanzen
legt allerdings nahe, dass die parallele Entwicklung von
Kombinationstherapien danach sehr rasch zur Verfiigbar-
keit von Kombinationspréparaten fithren werden, die aller
Voraussicht nach dann als Kombination durch einen Her-
steller auf den Markt kommen werden.

Interessenkonflikterklarung

A. Geier ist als Berater fiir Novartis, Intercept, Gilead, AbbVie, BMS und Alexion
tatig und als Referent fiir Novartis, Intercept, Gilead, AbbVie, BMS, Falk und Ale-
xion. Studienmedikamente von Burgerstein wurden verwendet. Dariiber hinaus
haben die Autoren keine weiteren relevanten Interessenkonflikte.

Non-alcoholic fatty liver disease

Development of new therapeutic approaches for the treatment of NAFLD
Non-alcoholic fatty liver disease defines different disease entities with liver steatosis
and lipid accumulation in > 5 % of hepatocytes. Non-alcoholic fatty liver (NALF) is
distinguished from non-alcoholic steatohepatitis (NASH). The current therapeutic
approach of NAFLD/NASH patients is the reccommendation of weight loss and the
identification and treatment of metabolic risk factors including hypertension, dia-
betes and dyslipidemia. There is no approved drug treatment for NAFLD patients in
Germany. Various substances are currently under development and act on different
pathophysiological target points such as GLP-1 analoga, FXR- or PPAR-agonists and
anti-inflammatory/antifibrotic molecules to treat NASH. There are four ongoing
phase IIT trials to treat NASH patients with the following drugs: obeticholic acid
(FXR agonist), elafibranor (PPAR a/§ agonist), cenicriviroc (CCR2/CCR5 inhibitor)
and selonsertib (ASK1 inhibitor). It will take some time to have access to the results
of these phase III studies. In the remaining time focus should be put on the identifi-
cation of patients needing drug therapy in future.

Key words: NAFLD, NASH, new drugs, development.
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Arzneimittel in der Diskussion

Rolapitant - ein weiter-
entwickelter Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

Klinisch-pharmakologische Eigenschaften, Studienlage und

Arzneimittel in
der Diskussion

Wechselwirkungen im Uberblick

Hans-Peter Lipp, Tibingen

Mit Rolapitant steht inzwischen der dritte Vertreter der selektiv wirksamen Neurokinin-1(NK,)-
Antagonisten fiir die Kontrolle der Chemotherapie-induzierten Nausea und Emesis (CINV) zur
Verfligung. Phase-llI-Studienergebnisse belegten die klinische Effektivitdt des weiterentwickelten
NK;-Antagonisten im Rahmen der Pravention verzégert auftretender Episoden bei moderat und
hoch emetogener Chemotherapie. Im Vergleich zu Aprepitant und Netupitant weist Rolapitant

die langste Eliminationshalbwertszeit auf, sodass selbst eine Einmalgabe vor einem mehrtéigigen
Chemotherapie-Zyklus einen ausreichenden supportiven Schutz bietet. Im Gegensatz zu den ande-
ren Vertretern erfolgt durch Rolapitant keine Beeintrachtigung des Glucocorticoid-Stoffwechsels
beziehungsweise keine moderate CYP3A-Inhibition. Seine moderate CYP2D6-hemmende Wirkung
diirfte nur dann von klinischer Relevanz sein, wenn ein entsprechendes Substrat eine geringe thera-
peutische Breite aufweist und ausschlieBlich iiber dieses CYP-Isoenzym abgebaut wird.

Arzneimitteltherapie 2017;35:485-92.

Erhebungen aus den 1980er-Jahren zeigten eindrucks-
voll, wie belastend eine Chemotherapie-induzierte
Nausea und Emesis (Chemotherapy-induced nausea and
vomiting, CINV) fiir viele Patienten war. Nicht selten war
die CINV fiir vorzeitige Therapieabbriiche verantwortlich,
da die Patienten diese Nebenwirkungen nicht mehr linger
zu tolerieren bereit waren. Inzwischen - etwa 35 Jahre spéa-
ter — ist das Erbrechen tiblicherweise nicht mehr unter den
zehn belastendsten Nebenwirkungen einer medikamentos-
basierten Tumortherapie zu finden. Die optimale Beherr-
schung der Ubelkeit stellt hingegen noch eine Herausfor-
derung dar.

Diese positive Entwicklung auf dem Gebiet der Supportiv-
therapie basiert vor allem auf dem besseren Verstidndnis der
verschiedenen Pathomechanismen, die der CINV zugrunde
liegen, wie beispielsweise der Bedeutung der Neurotrans-
mitter Serotonin (5-HT3) und dem Neurokinin Substanz P,
sowie der Entwicklung wirksamer und gut vertraglicher An-
tiemetika. AuBerdem ist sie der kontinuierlichen Uberarbei-
tung von Therapieprotokollen hin zu weniger emetogenen
Verfahren (Tab. 1) [16] und der regelméfigen Uberarbeitung
und Anpassung internationaler Leitlinien zum optimierten
Einsatz verschiedener Antiemetika geschuldet [9, 11].
Zunéchst waren es die 5-HT;3-Rezeptorantagonisten — allen
voran der erste Vertreter Ondansetron - die die Pravention
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der CINV revolutionierten. Ein weiterer Durchbruch gelang
einige Jahre spater mit der Einfithrung des ersten Neuroki-
nin-1(NK;)-Rezeptorantagonisten Aprepitant (EMEND®),
der vor allem in der verzdgerten Phase der CINV (ca. 24 bis
120 Stunden nach Chemotherapie-Gabe) eine bessere Kon-
trolle dieser Nebenwirkung mit sich brachte. Wihrend mit
Palonosetron vor mehr als zehn Jahren der letzte Vertreter
der 5-HT;-Rezeptorantagonisten in den Markt eingefiihrt
wurde, sind in den letzten Monaten bei den NK;-Rezepto-
rantagonisten mit Netupitant (Bestandteil des Kombinati-
onspraparats Akynzeo®) und Rolapitant (Varuby®) innerhalb
kurzer Zeit weiterentwickelte Vertreter zugelassen worden,
die sich substanzabhéngig vor allem durch ihre langere Eli-
minationshalbwertszeit und die Option der Einmalgabe pro
ZyKlus auszeichnen (Tab. 2) [10, 15].

Pharmakodynamik und -kinetik

Rolapitant ist ein hochselektiver NK;-Rezeptorantagonist,
der mit dhnlich hoher Affinitit an die entsprechenden
NK;-Rezeptoren bindet (K; =0,66 nM) wie die strukturver-
wandten Vertreter Aprepitant und Netupitant. Nach Gabe

Prof. Dr. Hans-Peter Lipp, Universitdtsapotheke, Rontgenweg 9,
72076 Tlbingen, E-Mail: Hans-Peter.Lipp@med.uni-tuebingen.de
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Tab. 1. Ubersicht zur emetogenen Potenz intravendser und oraler Wirkstoffe in der Onkologie (mod. nach [16])

Orale Wirkstoffe

Altretamin, Procarbazin

Bosutinib, Ceritinib, Crizotinib, Cyclophosphamid, Imatinib,
Temozolomid, Vinorelbin

Afatinib, Axitinib, Capecitabin, Dabrafenib, Dasatinib,
Everolimus, Fludarabin, Ibrutinib, Idelalisib, Lapatinib,
Lenalidomid, Nilotinib, Olaparib, Pazopanib, Ponatinib,
Sunitinib, Thalidomid, Tegafur/Uracil, Vandetanib, Vorinostat

Chlorambucil. Erlotinib, Gefitinib, Hydroxyurea, Melphalan,

Emetogene Intravenése Wirkstoffe

Potenz

Hoch AC-Kombination definiert entweder als Doxorubin

(>90%) oder Epirubicin mit Cyclophosphamid, Carmustin,
Cisplatin, Cyclophosphamid >1500 mg/m? Dacarbazin,
Mechlorethamin, Streptozocin

Moderat Alemtuzumab, Azacitidin, Bendamustin, Carboplatin®,

(B0-90%) Clofarabin, Cyclophosphamid <1500 mg/m?,
Cytarabin > 1000 mg/m?, Daunorubicin, Doxorubicin,
Epirubicin, Idarubicin, Ifosfamid, Irinotecan, Oxaliplatin,
Temozolomid, Thiotepa, Trabectedin

Niedrig Aflibercept, Belinostat, Blinatumomab, Bortezomib,

(10-30%) Brentuximab vedotin, Cabazitaxel, Carfilzomib,
Catumaxomab, Cetuximab, Cytarabin <1000 mg/
m?, Docetaxel, Doxorubicin-HCI (liposomal pegyliert),
Eribulin, Etoposid, 5-Fluorouracil, Gemcitabin, Ipilimumab,
Methotrexat, Mitomycin, Mitoxantron, Paclitaxel, Paclitaxel-
albumin, Panitumumab, Pemetrexed, Temsirolimus,
Topotecan, Trastuzumab emtansin, Vinflunin

Minimal Bevacizumab, Bleomycin, Busulfan, Cladribin, Fludarabin,

(<10%) Nivolumab, Ofatumumab, Pembrolizumab, Pertuzumab,

Rituximab, Trastuzumab, Vinblastin, Vincristin, Vinorelbin

Methotrexat, Pomalidomid, Sorafenib, Thioguanin,
Vemurafenib, Vismodegib

*Carboplatin: Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine antiemetische Primarprophylaxe mit einem Triple-Regime

AC: Anthracyclin + Cyclophosphamid; HCI: Hydrochlorid

Tab. 2. NK;-Rezeptorantagonisten - ein pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Vergleich (mod. nach [10, 151)

Parameter Aprepitant

Fosaprepitant

EMEND® Kps. 125/80 mg bzw.
IVEMEND® (150 mg i.v.)

Aprepitant 125/80/80 mg p.o. (d1-3)
Fosaprepitant 1x 150 mg i.v. (d1)
9-13 Std.

Via CYP3A4

Inaktive Metaboliten

Renal (57 %), fakal (45 %)

Moderater Hemmstoff des CYP3A4
und Glucocorticoid-Stoffwechsels

Handelspraparat

Dosierung

Halbwertszeit

Metabolisierung

Elimination

Maogliche
Interaktionen

Netupitant

Akynzeo® Kps. 300 mg/0,5 mg
(Kombinationspraparat)

1x300 mg p.o. (dD (in Kombination
mit 0,5 mg Palonosetron)

Ca. 88 Std.

Via CYP3A4

u.a. aktive Metaboliten (M1, M3)
Vorwiegend via Fazes

Moderater Hemmstoff des CYP3A4
und Glucocorticoid-Stoffwechsels

Rolapitant

Varuby® Kps. 90 mg

1x180 mg p.o. (d1); 60-120 Min. vor
CTX-Infusionsbeginn

Ca. 180 Std.

Via CYP3A4

Aktiver Metabolit (M19)
Vorwiegend via Fazes

Moderater Hemmstoff des CYP2D6

(z.B. Thioridazin), potenzielle
Inhibition von BCRP und Pgp

BCRP: Breast Cancer Resistance Protein; CTX: Chemotherapie; CYP: Cytochrom P450; d: Tag; i. v.: intravends; Kps.: Kapseln;

Pgp: P-Glykoprotein; p.o.: per os

der empfohlenen Dosis von einmal 180 mg Rolapitant ist
von einer anndhernd vollstindigen Absorption und abso-
luten Bioverfiigbarkeit von 100% auszugehen. Nach etwa
vier Stunden wird eine Spitzenkonzentration des Wirkstoffs
von etwa 1 pg/ml im Plasma erreicht, unabhingig davon, ob
gleichzeitig eine Nahrungsaufnahme stattgefunden hat oder
nicht. Rolapitant wird ausgedehnt im peripheren Gewebe
verteilt, das Verteilungsvolumen wurde mit rund 460 Litern
berechnet, die Plasmaeiweifibindung liegt bei iiber 99 %.

Rolapitant wird hepatisch vornehmlich iiber das Cyto-
chrom-P450(CYP)-Isoenzym CYP3A4 metabolisiert.
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Als Hauptmetabolit M19 wurde das Hydroxylderivat
SCH 720881 identifiziert (Abb. 1), das ebenfalls noch
pharmakologisch aktiv ist (K; =0,42 nM) und mit seiner
AUC (Area under the curve) annihernd 58 % der AUC
der Muttersubstanz erreichen kann. Beide, Rolapitant und
SCH 720881, weisen eine auflerordentlich lange Halbwert-
zeit von 146 bis 212 Stunden beziehungsweise 180 Stunden
auf. Aufgrund dieser langen Eliminationshalbwertszeit er-
laubt Rolapitant eine Einmalgabe selbst im Rahmen einer
Chemotherapie, die kontinuierlich iber fiinf Tage gege-
ben wird (z. B. Cisplatin, Etoposid, Bleomycin [PEB] beim
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Rolapitant

Rolapitant SCH 720881

Abb. 1. Strukturformeln des NK;-Rezeptorantagonisten Rolapitant
und seines aktiven Metaboliten M19 (SCH 720881)

Hodenkarzinom). Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend
bilidr-fikal. Weniger als 10 % der applizierten Dosis werden
innerhalb von 44 Tagen im Urin wiedergefunden. Alter,
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) des Patienten hatten keinen signi-
fikanten Einfluss auf die klinische Pharmakokinetik des
NK;-Rezeptorantagonisten.

Da der Wirkstoff gleichzeitig sehr gut ZNS-gingig ist, sind
im Vergleich zu (Fos)Aprepitant fiinf Tage nach oraler
Gabe noch mehr als 90 % der NK;-Rezeptoren im Cortex
und 73 % im Striatum besetzt [19]. Weitergehende Untersu-
chungen zeigten in diesem Zusammenhang, dass das Aus-
maf} der besetzten NK;-Rezeptoren im Cortex direkt mit
den Rolapitant-Plasmakonzentrationen korreliert [8].

Beurteilung der klinischen Wirksamkeit

Ein komplettes Ansprechen (CR) auf ein Antiemetikum
im Rahmen einer CINV-Prophylaxe setzt voraus, dass es
in den vorgegebenen Zeitrdumen zu keinem Erbrechen
und zu keinem Bedarf an Rescue-Medikation kommt. Un-
tersucht werden in diesem Zusammenhang die Segmente
0 bis 24 Stunden (akute Phase), > 24 bis 120 Stunden (ver-
zogerte Phase) und der gesamte Zeitraum (0 bis 120 Stun-
den). Bei der Priifung auf Phasen von Ubelkeit (Nausea)
wird von ,,keiner signifikanten Nausea“ gesprochen, wenn
auf einer 100 mm langen visuellen Analogskala (Visual
Analog Scale, VAS) der maximale VAS-Score <25 mm
liegt. Wenn ,,keine Nausea“ ermittelt wurde, muss der ma-
ximale VAS-Score <5 mm liegen. Von einem kompletten
CINV-Schutz (complete protection) wird gesprochen,
wenn alle drei Parameter zutreffen: keine Emesis, keine
eingesetzte Rescue-Medikation und nur geringe Ubelkeit
(max. VAS-Score <25 mm).

Wird der Einfluss von CINV auf die Alltagsaktivitdt eines
Patienten abgefragt, bedient man sich des FLIE-Fragebo-
gens (FLIE: Functional living index - emesis). Er ist nach
Abschluss der Chemotherapie an Tag 6 nach Gabe des
1. Zyklus auszufiillen. Dabei werden jeweils neun Fragen
zu Nausea und Emesis gestellt und mithilfe einer 7-Punkte-
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mké

Zusatzmaterial

Zu diesem Beitrag existiert ein Online-
Supplement mit den Tabellen S1, S2 zur
MEC-Studie sowie S3, S4 zu CYP2D6-
und P-Glykoprotein-Substraten: PLck o
auf ,www.arzneimitteltherapie.de“ unter E I
LArchiv®, 2017, Heft 12.

VAS ausgewertet. Bestand tiberhaupt keine Beeintrichti-
gung der Alltagsaktivitat unter der Supportivtherapie, sind
maximal 126 Punkte erreichbar. Allerdings wird bereits bei
einem Summen-Score > 108 dieses Ziel als erreicht angese-
hen [4, 14].

Dosisfindungsstudie mit Rolapitant

Im Rahmen einer Dosisfindungsstudie wurde gepriift, in-
wieweit eine orale Einmalgabe von 9 mg, 22,5 mg, 90 mg
oder 180 mg Rolapitant bei Cisplatin-behandelten Patien-
ten (Cisplatin-Dosis =70 mg/m®) zu einer signifikanten
Verbesserung des kompletten Ansprechens gegentiber einer
Dublette aus 32 mg Ondansetron i.v. und oralem Dexame-
thason 20 mg fiihrt. Beide Studienarme mit oder ohne Ro-
lapitant sahen zweimal 8 mg Dexamethason pro Tag an den
Folgetagen 2, 3 und 4 vor.

Da die Gabe von 180 mg p. 0. mit dem grof3ten supportiven
Vorteil fiir die Patienten verbunden war, ohne dass sich eine
nennenswerte Hiufung von Nebenwirkungen ergab, wurde
diese Dosis fiir weitergehende Phase-III-Studien festge-
legt [12]. Inzwischen ist {iber PET(Positronen-Emissions-
Tomographie)-Imaging-Studien bekannt, dass mit dieser
Dosis eine annihernde Sattigung der NK;-Rezeptoren er-
reicht wird [21].

Phase-lll-Studienprogramm

Es liegen die Ergebnisse von drei Phase-III-Studien vor,
in denen die klinische Wirksamkeit von Rolapitant zu-
sitzlich zu einer Therapie mit Granisetron und Dexame-
thason gepriift wurde: zwei Studien bei hoch emetogener
Chemotherapie (HEC-1 und HEC-2) und eine Studie bei
moderat emetogener Chemotherapie (MEC). Letztere
beriicksichtigte allerdings annihernd 50 % Patienten, die
mit einer Anthracyclin/Cyclophosphamid-Kombination
(AC) behandelt worden waren, die heute bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom als hoch emetogen eingestuft
wird. Primérer Endpunkt der im Folgenden genauer aus-
gefiithrten Phase-III-Studien war das komplette Anspre-
chen in der verzogerten Phase nach Gabe der Chemothe-
rapie [14, 18].
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Phase-lll-Studien: HEC-1
und HEC-2

In den zwei multizentrisch
durchgefithrten HEC-Studien
HEC-1 und HEC-2 wurden
insgesamt 1087 Chemothe-
rapie-naive Patienten rando-
misiert [14]. Sie erhielten im
Median 75 mg/m? i.v. Cispla-
tin als hoch emetogene Che-
motherapie. Beide Studien
waren identisch konzipiert.
Bezogen auf die Patientencha-
rakteristika Alter, Geschlecht
und durchschnittlicher Alko-
holkonsum pro Woche waren
zwischen den jeweiligen Stu-
dienarmen keine relevanten
Unterschiede zu verzeichnen.
Beide Studienarme erhielten
an Tag 1 der Chemothera-
pie 10 ug/kg Granisetron i.v.
und 20mg Dexamethason
sowie an den Folgetagen 2 bis
4 jeweils 8 mg Dexamethason
oral. Patienten im Rolapitant-
Studienarm erhielten an Tag 1
zusidtzlich 180 mg Rolapitant
einmalig p. o. etwa ein bis zwei
Stunden vor Beginn der Cis-
platin-Infusion. Patienten im
Vergleichsarm (Kontrollarm)
erhielten ein Placebo.

Die Analyse nach dem ersten
Therapiezyklus zeigte, dass ein
hoherer Anteil an Patienten
im Rolapitant-Studienarm ein
komplettes Ansprechen in der
verzogerten Phase (primérer
Studienendpunkt) aufwies als
im Kontrollarm. Wurden die
Ergebnisse der HEC-1 und
HEC-2 zusammengefasst, er-

Rolapitant

Tab. 3. Komplette Ansprechrate nach Chemotherapie-Gabe in der verzogerten Phase (> 24 bis
120 Stunden) als primarem Endpunkt der Studie, in der akuten und gesamten Phase als sekundare
Endpunkte bei HEC-1 und HEC-2 bzw. HEC (gepoolt); ndhere Erlauterungen im Text (mod. nach [14])

Verzogerte Phase (>24-120 h)
HEC-1

HEC-2

HEC (gepoolt)

Akute Phase (s 24 h)
HEC-1

HEC-2

HEC (gepoolt)

Gesamte Phase (0-120 h)
HEC-1

HEC-2

HEC (gepoolt)

Komplette Ansprechrate [N/n (%)]
Rolapitant 180 mg Aktive Kontrolle

Odds-Ratio (95%-KD;
p-Wert

192/264 (73 %) 153/262 (58 %) 19 (1,3-2,7); p=0,0006
190/271 (70 %) 169/273 (62 %) 14 (1,0-21); p=0,0426
382/535 (71%) 322/535 (60 %) 1,6 (1,3-2,1; p=0,0001
221/264 (84 %) 193/262 (74 %) 1,8 (1,2-2,8); p= 0,0051
226/271(83%) 217/273 (79 %) 1,3 (0,8-2,0); p = 0,2331
447/535 (84 %) 410/535 (77 %) 1,6 (11-2,; p=0,045
185/642 (70 %) 148/262 (56 %) 1,8 (1,3-2,6); p = 0,0013
183/271 (68 %) 165/273 (60 %) 1,4 (1,0-1,9); p = 0,0840
368/535 (69 %) 313/535 (59 %) 1,6 (1,2-2,0); p =0,0005

HEC: hoch emetogene Chemotherapie; KI: Konfidenzintervall; n: Gesamtanzahl Patienten; N: Anzahl

Tab. 4. Rolapitant-haltige Dreifachkombination versus konventionelle Dublette — Vergleich der
klinischen Endpunkte bei HEC (gepoolte Daten aus HEC-1 und HEC-2; mod. nach [14])

Keine Emesis

Gesamte Phase (0-120 h)
Verzogerte Phase (>24-120 h)
Akute Phase (24 h)

Keine signifikante Nausea
Gesamte Phase (0-120 h)
Verzégerte Phase (>24-120 h)
Akute Phase (=24 h)

Keine Nausea

Gesamte Phase (0-120 h)
Verzogerte Phase (>24-120 h)
Akute Phase (s 24 h)
Kompletter Schutz

Gesamte Phase (0-120 h)
Verzogerte Phase (>24-120 h)
Akute Phase (s 24 h)

Rolapitant 180 mg Aktive Kontrolle  Odds-Ratio (95%-Kl);

(n=535) (n=535) p-Wert

73 % 62 % 1,7 (1,3-2,2); p<0,0001
76 % 64 % 1,8 (1,4-2,3); p<0,0001
86 % 79% 16 (1,2-2,3); p=0,0022
72% 65% 14 (11-1,8); p=0,0174
74 % 67 % 14 (11-1,8); p=0,0108
88% 83% 1,6 (1,1-2,3); p= 0,009
52% 42% 1,5 (1,2-2,0); p=0,0004
56 % 44 % 1,6 (1,2-2,0); p=0,0002
70% 64 % 1,3 (1,0-1,7); p=0,0304
63 % 54% 15 (1,2-1,9); p=0,0013
65 % 55% 1,5 (1,2-,0); p=0,0006
81% 73% 1,5 (1,2-2,1); p=0,0033

HEC: hoch emetogene Chemotherapie; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten

reichten im Rolapitant-Arm 71% der Studienteilnehmer
und im Vergleichsarm 60% das primére Studienziel, ein
komplettes Ansprechen auf die Antiemese (Odds-Ratio 1,6;
Konfidenzintervall [KI] 1,3-2,1; p=0,0001) (Tab. 3) [14].
Tabelle 4 zeigt die zusammengefassten Daten der HEC-1-
und HEC-2-Studie zu den Endpunkten keine Emesis, keine
signifikante Nausea, keine Nausea und kompletter Schutz in
der akuten und verzégerten Phase sowie im gesamten fiinf-
tagigen Risikozeitraum nach der Chemotherapie.
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Die Haufigkeit an Nebenwirkungen war in beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich.

Die Post-hoc-Analyse zur Pravention der akuten Emesis (0
bis 24 Stunden) zeigte bei HEC-1 einen signifikanten Vor-
teil durch die Hinzunahme von Rolapitant, wihrend bei
HEC-2 in der akuten Phase im kompletten Ansprechen kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienar-
men zu beobachten war. Allerdings war davon unabhingig
der signifikante Vorteil durch die Dreierkombination bei
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Tab. 5. Klinische Wirksamkeit im ersten Chemotherapiezyklus Rolapitant-haltiges Triple-Regime vs.

Zweierkombination bei MEC (mod. nach [18])

Komplette Ansprechrate [N/n (%)]

Odds-Ratio (95%-KI); p-Wert

1,4 (1,0-1,9); p = 0,0465

1,8 (1,3-2,5); p= 0,0008

1,0 (0,7-1,4); p=0,9659
1,8 (11-2,9); p=0,0163

Risikozeitraum hin ge-
sehen von der Dreifach-
kombination profitierten.
In beiden Zeitrdumen
erreichten signifikant
mehr mit Rolapitant be-
handelte Patienten ein
komplettes Ansprechen
auf die Antiemese als mit
der  Zweierkombinati-

Rolapitant Aktive Kontrolle
Verzogerte Phase (>24-120 h)
AC 230/344 (67 %) 214/359 (60 %)
Non-AC MEC 245/322 (76 %) 196-307 (64 %)
Akute Phase (0-24 h)
AC 264/344 (77 %) 276/359 (77 %)
Non-AC MEC 292/322 (91%) 259/307 (84 %)
Gesamte Phase (0-120 h)
AC 216/344 (63 %) 197/359 (55 %)
Non-AC MEC 241/322 (75 %) 188/307 (61%)

AC: Anthracyclin + Cyclophosphamid, KI: Konfidenzintervall; MEC: moderat emetogene Chemotherapie; n:

Gesamtanzahl Patienten; N: Anzahl

den Studien in der verzogerten Phase gegeben. Das unter-
streicht die Bedeutung des NK;-Rezeptorantagonisten ins-
besondere in der verzogerten Phase, da hier im Gegensatz
zur akuten Phase 5-HT;-Rezeptor-getriggerte Prozesse eine
deutlich geringere Rolle im Pathomechanismus der CINV
spielen [15].

Phase-llI-Studie: MEC

In der Phase-III-Studie zur klinischen Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Rolapitant bei moderat emetogener
Chemotherapie (MEC) féllt auf, dass sowohl im Rolapitant-
Studienarm als auch im Kontrollarm mehr als die Hilfte
der Patienten eine Kombination bestehend aus einem An-
thracyclin und Cyclophosphamid (AC) erhalten hatten [18]
(siehe auch Tab. S1 im Online-Supplement). AC-Schemata
waren 2011 noch als moderat emetogen eingestuft wor-
den, sodass diese Studienplanung im Nachhinein ver-
standlich ist, auch wenn man diese Patienten heute einer
HEC-Studie zuordnen wiirde.

In der multizentrischen Studie wurden insgesamt 1369 Che-
motherapie-naive Patienten mit vorwiegend soliden Tumo-
ren berticksichtigt. Bezogen auf die Patientencharakteristika
waren in den Studienarmen keine relevanten Unterschiede
zu verzeichnen. In beiden Studienarmen - mit oder ohne
Rolapitant — erhielten die Patienten an Tag 1 der Chemo-
therapie 2 mg Granisetron p.o. und 20 mg Dexamethason,
sowie an den Folgetagen 2 und 3 jeweils 2 mg Granisetron.
Die Analyse nach dem ersten Therapiezyklus zeigte, dass
ein hoherer Anteil an Patienten im Rolapitant-Studienarm
ein komplettes Ansprechen in der verzogerten Phase (pri-
mares Studienziel) aufwies: 71 % versus 62 % (Odds-Ratio
1,6; 95%-KI 1,2-2,0; p=0,0002) (Tab. 5).

Die Subgruppenanalyse der MEC-Studie ergab, dass die
Patienten, die eine AC-haltige Chemotherapie bekommen
hatten, in der verzogerten Phase und auf den gesamten
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on behandelte Patienten
(Tab. 5). Bei den nicht
mit AC behandelten Pa-
tienten waren die CR-Ra-
ten in allen drei Phasen
nach der Chemotherapie
durch den Zusatz von
Rolapitant signifikant verbessert (Tab. 5). Zwischen den
beiden Behandlungsgruppen war keine Veranderung im
Vertriglichkeitsmuster zu erkennen.

Inzwischen liegt auch eine Post-hoc-Analyse fiir Car-
boplatin-behandelte Patienten im Rahmen dieser MEC-
Studie vor: Signifikant mehr Patienten unter Rolapitant
zeigten ein komplettes Ansprechen und zwar sowohl in
der verzogerten Phase (82,3% vs. 65,6 %; p<0,001) als
auch im Gesamtzeitraum (0 bis 120 Stunden) (80,2 % vs.
64,6 %; p <0,001). Diese Post-hoc-Analyse ist insofern von
Interesse, als bereits in anderen Studien gezeigt wurde,
dass Carboplatin-behandelte Patienten vom Zusatz eines
NK;-Rezeptorantagonisten deutlich profitieren [7].

Eine Zusammenfassung der Studienergebnisse findet sich
im Online-Supplement in Tabelle S2.

14 (1,0-1,9); p=0,0332
1,9 (1,3-2,6); p= 0,0003
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Abb. 2. Ergebnisse des FLIE-Fragebogen unter Einsatz von
Rolapitant bzw. Kontrolle ohne NK;-Rezeptorantagonisten.
Zugrunde gelegt ist eine Skala von 18 bis 126 Punkten; ndhere
Erlduterung im Text (mod. nach [4])
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Weitergehende Studienergebnisse

Bei der Erfassung des Patient-Reported Outcome mithilfe
der FLIE-Bogen zeigte sich, dass in der MEC-Studie sig-
nifikant mehr Patienten, die eine Antiemese mit Rolapi-
tant erhalten hatten, keine Auswirkungen der CINV auf
ihr tégliches Leben angaben als Patienten aus dem Kont-
rollarm (73 % vs. 67 %; p=0,0270, Abb. 2). In den beiden
HEC-Studien lief3 sich bei der Auswertung der FLIE-Bo6-
gen zwar ein Unterschied zugunsten des Rolapitant-halti-
gen Regimes feststellen, er war jedoch nicht statistisch sig-
nifikant (gepoolte Studiendaten: 76 % vs. 71 %; p=0,0821,
Abb. 2). Die differenzierte Betrachtung der Scores zur
Nausea und zum Erbrechen in den HEC-Studien und der
MEC/AC-Studie lasst durchgéngig eine signifikante Ver-
besserung durch die Hinzunahme von Rolapitant erken-
nen [4].

Dass der protektive Effekt von Rolapitant iiber mehrere
Chemotherapiezyklen (MEC und HEC) anhilt, wurde von
Rapoport et al. herausgearbeitet. In den Zyklen 2 bis 6 wur-
den die Patienten an den Zyklustagen 6 bis 8 befragt, ob es
an den fiinf Tagen nach der Chemotherapie-Gabe zu Erbre-
chen oder Wiirgen gekommen war und ob sie unter Ubelkeit
litten, die ihren normalen Alltag beeintrichtigte. Hinsicht-
lich der beiden Parameter Kein Erbrechen und Keine beein-
trichtigende Ubelkeit ergab sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fiir die Rolapitant-haltige Kombinationsantiemese
in den Zyklen 2 bis 5 (Zyklus 2: p = 0,006, Zyklus 3: p < 0,001,
ZyKlus 4: p=0,001 und Zyklus 5: p=0,021). Betrachtet man
nur den Parameter ,kein Erbrechen’, zeigte sich der statis-
tisch signifikante Vorteil fiir die Dreierkombination in den
Zyklen 2 bis 6. Therapiebezogene unerwiinschte Ereignisse
traten mit 5,5% in den Rolapitant- und 6,8 % in den Kon-
trollarmen 4hnlich hiufig auf [13].

Vertraglichkeit

Rolapitant weist ein sehr dhnliches Nebenwirkungsprofil
auf wie Aprepitant und Netupitant, wobei in den zulas-
sungsrelevanten Studien die unerwiinschten Ereignisse
Schluckauf, Kopfschmerzen, Obstipation und Fatigue in
den Vergleichsgruppen ohne Rolapitant dhnlich haufig be-
obachtet wurden [8, 12, 15]. Aus Untersuchungen an gesun-
den Probanden wurde vom Auftreten leichter Kopfschmer-
zen, Schwindel und Mudigkeit berichtet [8].

Wechselwirkungen

Im Gegensatz zu Aprepitant und Netupitant gehen von Ro-
lapitant keine moderaten inhibierenden Effekte auf CYP3A4
aus (Tab. 2) [10, 15]. Entsprechende Untersuchungen mit
dem Modellsubstrat Midazolam fiihrten zu keinen klinisch-
pharmakokinetischen Veranderungen des Benzodiazepins.
Dariiber hinaus ist keine metabolische Beeintrichtigung des
Glucocorticoid-Stoffwechsels unter Rolapitant beobachtet
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worden, sodass bei einer gleichzeitigen Gabe von Dexame-
thason keine Dosismodifikationen vorzunehmen sind [8].
Hingegen gehen von Rolapitant moderat CYP2D6-inhi-
bierende Wirkungen aus, die aufgrund der vergleichsweise
langen Halbwertszeit des NK;-Rezeptorantagonisten auch
entsprechend lange anhalten konnen (Ubersicht entspre-
chender CYP2D6-Substrate in Tab. S3 im Online-Supple-
ment). Klinisch-pharmakokinetische Untersuchungen mit
dem Modellsubstrat Dextromethorphan zeigten, dass der
gleichzeitige Einsatz von Rolapitant zu einer Steigerung der
Dextromethorphan-Exposition um das 2,2- bis 3,9-Fache
fithrte. Bei CYP2D6-Ultrarapid-Metabolizern ist von einer
stairkeren Expositionssteigerung auszugehen (etwa 5,7-
fach), wahrend bei Intermediate Metabolizern der Effekt
deutlich abgeschwicht ist (etwa 1,4- bis 1,7-fach) [8].

Eine erhohte Exposition entsprechender CYP2D6-Substra-
te ist vor allem dann zu erwarten, wenn dieses Isoenzym
das einzige oder vorherrschende Enzym fiir die Metaboli-
sierung der Komedikation ist, und andere CYP-Isoenzyme
nur wenig kompensatorisch eingreifen. Weist das CYP2D6-
Substrat dariiber hinaus eine relativ geringe therapeutische
Breite auf (z. B. Thioridazin), sollte auf eine geeignete thera-
peutische Alternative mit einem anderen pharmakokineti-
schen Profil ausgewichen werden [1].

Aus In-vitro-Untersuchungen wurde abgeleitet, dass von Ro-
lapitant Breast-Cancer-Resistance-Protein(BCRP)- und P-
Glykoprotein(Pgp)-hemmende Eigenschaften ausgehen. Mo-
dellsubstrate fiir die BCRP-Efflux-Pumpe sind Wirkstoffe wie
Methotrexat, Topotecan, Irinotecan und Rosuvastatin. Fiir die
Pgp-Efflux-Pumpe (Synonym: ABCB1, MDR1) werden Arz-
neimittel wie Digoxin, Verapamil oder Cyclosporin aufgefithrt
(Ubersicht potenzieller Pgp-Substrate in Tab. $4 im Online-
Supplement). In einer pharmakokinetischen Studie wurden
200 mg Rolapitant gemeinsam mit 0,5 mg Digoxin gegeben.
Zwar erhohte sich dadurch die ¢, des Digitalisglykosids um
71% und dessen AUC um 30%, eine klinisch relevante Ver-
anderung der ventrikuldren Frequenz und anderer EKG-Para-
meter wurde jedoch nicht festgestellt [8].

Da Rolapitant iiber CYP3A4 verstoffwechselt wird, konnen
sehr potente Induktoren (z.B. Rifampicin) die Clearance
des NK;-Rezeptorantagonisten erheblich steigern, sodass
mit einer 6- bis 8-fachen AUC-Senkung zu rechnen ist. Der
CYP3A-Inhibitor Ketoconazol fithrte zu keiner relevanten
pharmakokinetischen Verdnderung [8].

Dass die CYP2D6-, BCRP- und Pgp-Inhibition in Verbin-
dung mit Rolapitant tatsdchlich mit relativ wenigen klinisch
relevanten Wechselwirkungen in der taglichen Praxis ver-
bunden ist, wurde vor Kurzem von Barbour et al. in einer
Post-hoc-Analyse der durchgefiithrten Zulassungsstudien
herausgearbeitet. In diesem Zusammenhang wurde der
Frage nachgegangen, ob in den Zulassungsstudien durch
die Hinzunahme von Rolapitant Auffilligkeiten im Ne-
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benwirkungsspektrum zu beobachten waren, die auf einer
Arzneimittelwechselwirkung beruhen konnten. Sie identi-
fizierten bei 53 % der Patienten Arzneimittel, die potenzi-
ell iber CYP2D6 metabolisiert werden, und bei 63 % der
Patienten Arzneimittel, die potenziell als BCRP-Substrate
eingestuft werden konnen. Thre Analyse hatte zum Ergeb-
nis, dass in diesem Zusammenhang keine Auffalligkeiten in
den unerwiinschten Begleiterscheinungen zu beobachten
waren. Allerdings war bei keinem Patienten ein Arzneistoft
wie Thioridazin oder Pimozid eingesetzt worden [2].

Vergleich mit anderen NK;-Rezeptor-
antagonisten

Ein auffilliger Unterschied zwischen den NK;-Rezeptor-
antagonisten besteht im Spektrum an potenziellen Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln [10, 15]. Bei
Aprepitant werden aufgrund der moderaten CYP3A4-in-
hibierenden Wirkung vor allem Arzneistoffe in der Kome-
dikation erfasst, die nach oraler Gabe einem relativ hohen
First-Pass-Effekt unterliegen (z.B. Midazolam, Quetiapin,
Sirolimus). In der Fachinformation der oralen Fixkombina-
tion Netupitant/Palonosetron (NEPA) findet sich der Hin-
weis, dass ein klinisch-pharmakokinetischer Einfluss auf
das intravends applizierte Zytostatikum Docetaxel und eine
damit verbundene Expositionssteigerung des Taxans um
+37 % nicht ausgeschlossen werden kann [6, 10].

Die beiden NK;-Rezeptorantagonisten Aprepitant und
Netupitant erhohen im Gegensatz zu Rolapitant die Expo-
sition eines gleichzeitig applizierten Glucocorticoids (z.B.
Dexamethason) im Plasma, sodass Dosismodifikationen
vorzusehen sind. Inwieweit die potenziell CYP2C9-indu-
zierenden Eigenschaften von Aprepitant klinisch relevant
sind, bedarf weitergehender Untersuchungen [10, 15].
Rolapitant ist eine moderate CYP2D6-Inhibition zu eigen.
Hier konnen gewisse Parallelen zum CYP17-Inhibitor
Abirateron herstellt werden, der ebenfalls als moderater
CYP2D6-Inhibitor eingestuft wird. Im Rahmen einer ak-
tuellen Analyse zu moglichen Wechselwirkungen wurden

allerdings nur wenige Arzneimittel identifiziert, die in die-
sem Zusammenhang als kritisch eingestuft werden, wie bei-
spielsweise die kaum mehr eingesetzten Antiarrhythmika
Chinidin und Propafenon [5].

MASCC/ESMO: Aufnahme in die Leitlinien

Auf der Basis der Studiendaten haben die ,,Multinational
Association of Supportive Care in Cancer® (MASCC) und
die Europédische Gesellschaft fir medizinische Onkologie
(ESMO) im Update 2016 ihrer Antiemese-Leitlinien Ro-
lapitant in die Leitlinien zur CINV-Prophylaxe bei HEC,
AC- und Carboplatin-haltigen Therapieprotokollen auf-
genommen (Tab. 7) [11]. Im Gegensatz zu (Fos)aprepi-
tant und Netupitant ist bei Rolapitant keine Reduktion der
Dexamethason-Dosis erforderlich.

Die Eliminationshalbwertszeit von Rolapitant ist mit etwa
180 Stunden weitaus ldnger als die von Aprepitant oder
Netupitant [9, 15]. Mit dieser langen Eliminationshalb-
wertszeit ist eine relativ lange Verweilzeit des Wirkstofts
und seines aktiven Metaboliten SCH 720881 im Cortex
und im Striatum verbunden, sodass trotz Einmalgabe der
antiemetische Effekt von Rolapitant {iber mehrere Tage si-
chergestellt ist [8]. Damit kann selbst bei einer Chemothe-
rapie, die durchgehend iiber fiinf Tage sukzessive gegeben
wird (z.B. das PEB-Protokoll beim Hodenkarzinom), eine
alleinige orale Gabe des NK;-Rezeptorantagonisten Rola-
pitant gemeinsam mit Dexamethason und einem 5-HTj;-
Rezeptorantagonisten als antiemetischer Schutz angeboten
werden. Bei Bedarf kann eine Dexamethason-Gabe in den
Folgetagen gemidfS MASCC/ESMO-Leitlinien vorgesehen
werden [11].

Wird hingegen Aprepitant beim PEB-Protokoll eingesetzt,
ist die Sachlage etwas komplexer, wie man im Rahmen einer
5-Tages-Therapie am besten verfahren soll: Die Fachinfor-
mation sieht nur eine Gabe iiber drei Tage vor. Eine ver-
gleichsweise grofie klinische Studie sah die erste Gabe von
Aprepitant erst an Tag 3 vor, wihrend eine weitergehende Pu-
blikation von Tag 1 an eine durchgehende Prophylaxe iiber

Tab. 7. Update 2016 der Antiemetischen Leitlinien gemaB MASCC/ESMO - unter besonderer Berlicksichtigung des Einsatzes von
Rolapitant und der darauf abzustimmenden Anwendung von Dexamethason in der akuten und verzégerten Phase der Chemotherapie-

induzierten Nausea und Emesis (mod. nach [17])

Emetogene Chemotherapie

Hoch emetogene Chemotherapie (HEC)

AC-basierte Protokolle beim

Mammakarzinom Dexamethason 8 mg

Carboplatin-haltige Protokolle
Dexamethason 8 mg

Moderat emetogene Chemotherapie (MEC)

Prophylaxe fiir die akute Phase

5-HT3-RA, Rolapitant 180 mg und
Dexamethason 20 mg

5-HT3-RA, Rolapitant 180 mg und

5-HT3-RA, Dexamethason 8 mg

Prophylaxe fiir die verzégerte Phase

2-mal tgl. Dexamethason 8 mg p.o. fir
3-4 Tage

5-HT3-RA, Rolapitant 180 mg und

1-mal 8 mg bzw. 2-mal 4 mg Dexamethason
flr 2-3 Tage

5-HT3-RA: Serotoninrezeptor-Rezeptorantagonist; AC: Anthracyclin + Cyclophosphamid
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insgesamt sieben Tage vorsieht (vgl. [17]). Eine Erhebung
zeigt, dass Patienten teilweise die mitgegebene Menge von
zwei Kapseln Aprepitant 80 mg fiir die zwei Folgetage nach
Chemotherapie nicht korrekt, sondern erst als Salvage-Me-
dikation bei Bedarf einnehmen [20]. Hier bietet Rolapitant
einen Vorteil in der praktischen Anwendung und Adhirenz.

Zusammenfassung

Mit Rolapitant wurde im April 2017 der dritte Vertreter
der Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten fiir die Prophy-
laxe der Chemotherapie-induzierten Nausea und Emesis
(CINV) bei hoch und moderat emetogener Chemotherapie
in Europa zugelassen. Handelsiiblich steht der NK;-Rezep-
torantagonist als Filmtablette mit 90 mg Wirkstoft zur Ver-
fiigung. Da zur CINV-Prophylaxe 180 mg Rolapitant emp-
fohlen werden, ist im Rahmen einer HEC oder MEC etwa
60 bis 120 Minuten vor Beginn der Infusion die einmalige
Gabe von zwei Filmtabletten vorzusehen.
Zusammenfassend stellt Rolapitant eine Bereicherung des
Antiemetika-Spektrums in der klinischen Onkologie dar.
Der NK;-Rezeptorantagonist ermdglicht durch die Option
der Einmalgabe und seines vergleichsweise geringen Wech-
selwirkungsspektrums Erleichterungen in der taglichen Pra-
xis. Bisher ist das Arzneimittel ausschlief3lich oral verfiigbar,
die Gabe sollte ein bis zwei Stunden vor Beginn der Chemo-
therapie-Infusion erfolgen. Eine parenterale Darreichungs-
form des Rolapitant befindet sich in der Entwicklung.

Interessenkonflikterklarung

HPL gibt an, Honorare fiir die Beratung oder Teilnahme an einem Expertenbeirat
erhalten zu haben von MSD, Janssen-Cilag, Leo Pharma, Pfizer, Sanofi und Astra-
Zeneca sowie Honorare fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel von BMS, Pfizer,
Celgene, Cellpharm, Daiichi-Sankyo, Biotest, Hexal, Janssen-Cilag, Lilly, MEdac,
MSD, Mundipharma, Tesaro, Gilead und Vifor.

Rolapitant - a further developed neurokinin-1-receptor antago-
nist. An overview to clinical-pharmacokinetic characteristics,
study results as well as potential drug interactions

Rolapitant represents the third congener of the selectively acting neurokinin-1-antagonists
available to control chemotherapy (CTX)-induced nausea and vomiting (CINV). Phase-
TII-study results have confirmed the clinical effectiveness of Rolapitant for the prevention
of delayed CINV episodes irrespective whether highly (HEC) or moderately emetogenic
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agents (MEC) had been used. In comparison with Aprepitant or Netupitant the elimina-
tion half-life of Rolapitant is much longer which allows an oral intake once before the first
CTX infusion, even in case of a treatment regimen over several consecutive days. In cont-
rast to Aprepitant and Netupitant, no impact on Cyp3A-mediated metabolism including
glucocorticoids has to be expected with Rolapitant, whereas its moderate Cyp2D6 inhibi-
tory effects may be only clinically relevant in case of a coadministered narrow therapeutic
index drug which is exclusively inactivated via Cyp2D6 isozyme.

Key words: Rolapitant, study results, clinical pharmacokinetics, potential drug interactions
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Fragen zum Thema

Eine hohe emetogene Potenz (Wahrscheinlichkeit
fiir Ubelkeit/Erbrechen ohne Prophylaxe bei >90 %
der Patienten) hat

Capecitabin

Procarbazin

Trastuzumab emtansin

Vincristin

Eine niedrige emetogene Potenz (Ubelkeit/Erbrechen
ohne Prophylaxe bei 10-30 % der Patienten) hat
Anthracyclin plus Cyclophosphamid

Etoposid

Oxaliplatin

Vinorelbin

Welche Aussage ist falsch? Rolapitant ...

hat eine langere Halbwertszeit (HWZ) als Netupitant
hat eine > zehnmal lingere HWZ als Fosaprepitant
wird hauptséchlich tiber CYP2A6 metabolisiert
bindet mit dhnlich hoher Affinitit an NK;-Rezeptoren
wie Aprepitant und Netupitant

Nebenwirkungsprofil von Rolapitant. Was ist falsch?
Rolapitant weist ein dhnliches Profil auf wie Aprepitant
Probanden berichteten iiber leichte Kopfschmerzen
Schwindel und Miidigkeit konnen auftreten

Es weicht grundlegend vom Profil von Netupitant ab

Welche Aussage zu Rolapitant ist korrekt?

Es hemmt laut In-vitro-Untersuchungen das Breast-
Cancer-Resistance-Protein

Rifampicin hat keinen groflen Einfluss auf die Clearance
P-Glykoprotein(Pgp)-hemmende Eigenschaften sind
nicht zu erwarten

Aufgrund erheblicher Wechselwirkungen ist bei gleich-
zeitiger Gabe von Dexamethason die Dosis anzupassen

Ein komplettes Ansprechen im Rahmen einer anti-
emetischen Prophylaxe setzt voraus, dass Patienten ...
erst nach 24 Stunden Rescue-Medikation bendtigen
im vorgegebenen Zeitraumen nicht erbrechen
maximal einen Ubelkeits-VAS(Visual Analog Scale)-
Score von 20 mm haben

Nausea erst in der verzogerten Phase entwickeln
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Rolapitant - ein weiterentwickelter
Neurokinin-1-Rezeptorantagonist

Studien HEC 1/HEC 2. Welche Aussage ist falsch?
Alle Patienten erhielten an Tag 1 der Chemotherapie
10 pg/kg Granisetron i.v. und 20 mg Dexamethason
Ein komplettes Ansprechen erreichten (gepoolt) 71 %
unter Rolapitant gegeniiber 60 % im Kontrollarm

In der verzogerten Phase zeigte sich kein Vorteil durch
die Kombination Granisetron/Dexamethason/Rolapitant
Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen dhnlich hiufig

MEC-Studie. Welche Aussage zur Studie stimmt?

95 % der Patienten unter Rolapitant zeigten ein kom-
plettes Ansprechen in der verzogerten Phase

Im Kontrollarm sprachen halb so viele Patienten an
wie im Verumarm

Zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich keine
Veranderungen im Vertraglichkeitsmuster
Carboplatin-behandelte Patienten hatten keinen Vor-
teil vom Zusatz eines NK;-Rezeptorantagonisten

Welche Dosierung fiir die akute Phase entspricht ak-
tuellen Leitlinien?

Carboplatin-haltiges Protokoll: Serotoninrezeptor-Rezep-
torantagonist, Rolapitant 180 mg, Dexamethason 20 mg
Moderat emetogene Chemotherapie (MEC): 5-HT}5-
RA, Rolapitant 180 mg, Dexamethason 8 mg

Hoch emetogen (HEC): Serotoninrezeptor-Rezeptoranta-
gonist, Rolapitant 180 mg, Dexamethason 20 mg
AC-basiertes Protokoll (Mammakarzinom): 5-HT;-
RA, Rolapitant 180 mg, Dexamethason 20 mg

. Welche Aussage zu Rolapitant ist falsch?

Rolapitant wird oral verabreicht

Rolapitant kann als Einmalgabe gegeben werden

Bei HEC sind 180 mg Rolapitant 1 bis 2 Stunden vor
Infusionsbeginn empfohlen

Bei MEC ist die einmalige Gabe von 90 mg Rolapitant
angezeigt

(Auflosung in Heft 3/2017)
Den Antwortbogen zur Bescheinigung Ihres
Fortbildungspunkts finden Sie auf der nachsten Seite.

Auflésung aus Heft 10/2017:
1C, 2B, 3D, 4B, 5A, 6C, 7C, 8D, 9A, 10B
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die Moglichkeit, durch
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trolle Punkte fiir die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
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Integrase-Inhibitor liberzeugt in zwei Studien bei HIV-1-Infektion

Dr. Miriam Sonnet, Rheinstetten

Reverse-Transkriptase-Inhibitoren werden in Kombination mit Integrase-
Inhibitoren zur initialen HIV-Therapie eingesetzt. Neu ist der Integrase-Inhibitor
Bictegravir, den zwei Studien jetzt auf Wirksamkeit und Sicherheit testeten.

ie initiale HIV-Therapie besteht

aus der Gabe von nukleosidi-
schen oder nukleotidanalogen Rever-
se-Transkriptase-Inhibitoren (NRTT)
in Kombination mit einem dritten
Agens. Bevorzugt verwendet man
dabei Integrase-Inhibitoren (INSTI),
die sich als wirksamer und sicherer
gegeniiber anderen Medikamenten-
klassen erwiesen haben [1, 3, 4, 6].
Zugelassene INSTIs sind Raltegravir,
Elvitegravir und Dolutegravir.
Aktuell steht Raltegravir nicht in einer
Koformulierung zur Verfiigung und
es muss zweimal tdglich genommen
werden.
Elvitegravir ist zwar in Koformulie-
rungen erhéltlich und die einmal tig-
liche Einnahme reicht aus, allerdings
benétigt die Therapie mit Elvitegravir
ein zusitzliches pharmakologisches
Boosting durch den CYP-Inhibitor
Cobicistat, der auch mit anderen
Wirkstoffen zu Wechselwirkungen
fihren kann. Zudem ist Elvitegra-
vir auf Patienten mit einer vermute-
ten glomeruldren Filtrationsrate von
mehr als 30 ml/min beschrinkt.
Dolutegravir ist ein INSTI, der keinen
Booster bendtigt und eine hohere ge-
netische Barriere fiir eine Resistenz-
entwicklung aufweist.
Bictegravir ist ein neuer INSTI mit
einer hohen antiviralen Aktivitat [2],
braucht keinen zusitzlichen pharma-
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kologischen Booster, zeigt eine hohe
genetische Barriere und ein geringes
Potenzial fiir Wechselwirkungen [5].
Zwei Studien verglichen nun die
Wirksamkeit und Sicherheit von Bic-
tegravir mit der von Dolutegravir bei
der initialen HIV-1-Therapie.

Zwei Studien mit Bictegravir-
Intervention

Die erste Studie von Sax etal. ver-
glich dabei direkt Bictegravir mit Do-
lutegravir, und zwar jeweils mit den
gleichen NRTIs. 327 Teilnehmer er-
hielten Bictegravir, Emtricitabin und
Tenofovir-Alafenamid (Bictegravir-
Gruppe); 330 wurden mit der Kombi-
nation aus Dolutegravir, Emtricitabin
und Tenofovir-Alafenamid behan-
delt (Dolutegravir-Gruppe). Davon
wurden 320 bzw. 325 Patienten in
die Effizienz-Analyse eingeschlossen
(Tab. 1).

In der zweiten Studie von Gallant et al.
erhielten die beiden Patientengruppen
nicht nur unterschiedliche Integrase-
Inhibitoren; auch die NRTI waren
andere. 631 Patienten mit zuvor unbe-
handelter HIV-Infektion wurden ran-
domisiert (Tab. 1). 316 Teilnehmer er-
hielten Bictegravir, Emtricitabin und
Tenofovir-Alafenamid  (Bictegravir-
Gruppe), 315 bekamen Dolutegravir,
Abacavir und Lamivudin (Dolutegra-
vir/ABC/3TC-Gruppe). Davon erhiel-

ten je 314 bzw. 315 Patienten mindes-
tens eine Dosis der Medikamente.

Bictegravir ist Dolutegravir
nicht unterlegen

In der Studie von Sax et al. wurde nach
48 Wochen eine Viruslast von unter
50 HIV-1-RNA-Kopien/ml in 286 Pa-
tienten (89 %) der Bictegravir-Gruppe
erreicht, in der Dolutegravir-Gruppe
waren es 302 Teilnehmer (93 %) (Un-
terschied -3,5%; 95,002%-Konfiden-
zintervall [KI] -7,9 bis 1,0; p=0,12).
Damit war das Bictegravir-Behand-
lungsschema dem mit Dolutegravir
nicht unterlegen. Es entwickelten sich
keine Resistenzen gegeniiber den Studi-
enmedikamenten. Die Haufigkeit und
die Art der unerwiinschten Ereignisse
waren zwischen den beiden Gruppen
vergleichbar. Unerwiinschte Ereignis-
se, die den Studienmedikamenten zu-
geordnet werden konnten, waren unter
Bictegravir seltener als unter Dolute-
gravir (18 % vs. 26 %; p=0,022).
Ahnliche Ergebnisse demonstrier-
te die Studie mit unterschiedlicher
NRTI-Kombination von Gallant et al.
290 von 314 Patienten der Bictegravir-
Gruppe (92,4 %) wiesen in Woche 48
eine Konzentration an HIV-1-RNA
von unter 50 Kopien pro ml Plasma
auf. In der Dolutegravir/ABC/3TC-
Gruppe erreichten 293 von 315 Teil-
nehmern (93%) diesen Endpunkt
(Unterschied: -0,6%, 95,002%-KI
-4,8 bis 3,6; p=0,78). Die Behand-
lung mit Bictegravir, Emtricitabin
und Tenofovir-Alafenamid war damit
der Therapie mit Dolutegravir, Aba-
cavir und Lamivudin ebenfalls nicht
unterlegen. Auch in dieser Studie
entwickelte kein Teilnehmer eine the-
rapieinduzierte Resistenz gegeniiber
den Studienmedikamenten. Die Inzi-
denz und Schwere der unerwiinschten
Ereignisse war, wie bei Sax et al., zwi-



Tab. 1. Studiendesign [nach Sax 2017 et al. und Gallant 2017 et al.]

Erkrankung

Studienziel

Studientyp/Phase
Studiendesign

Eingeschlossene
Patienten

Studie 1 (Sax 2017 et al.)

HIV

Uberpriifung der Kombination aus Bictegravir,
Emtricitabin und Tenofovir-Alafenamid im Vergleich zu
Dolutegravir, Emtricitabin und Tenofovir-Alafenamid

Phase llI

Studie 2 (Gallant 2017 et al.)

Uberpriifung der Kombination aus Bictegravir, Emtricitabin
und Tenofovir-Alafenamid im Vergleich zu Dolutegravir,
Abacavir und Lamivudin zur initialen Therapie von HIV

Multizentrisch, doppelblind, randomisiert, Nichtunterlegenheitsstudie

Patienten aus zehn verschiedenen Landern tber
18 Jahre mit:

Patienten aus neun verschiedenen Landern ohne
Hepatitis-Infektion tber 18 Jahre mit

m unbehandelter HIV-Infektion

m Konzentration von HIV-1-RNA von =500 Kopien/ml
m Sensitivitdt gegenltiber Emtricitabin und Tenofovir

m einer vermuteten glomerularen Filtrationsrate von

30 ml/min oder mehr

Eine chronische Hepatitis-B- oder -C-Infektion war erlaubt

Intervention Bictegravir-Gruppe:
m 50 mg Bictegravir

m 200 mg Emtricitabin

m 25 mg Tenofovir-Alafenamid

Dolutegravir-Gruppe:
m 50 mg Dolutegravir
m 200 mg Emtricitabin

m 25 mg Tenofovir-Alafenamid
Beide Gruppen mit je passendem Placebo;
Interventionsdauer: einmal taglich flr 144 Wochen

Primérer Endpunkt
Gilead Sciences
NCT 02607956

Sponsor

Studienregisternr.

schen den beiden Gruppen vergleich-
bar. Eine Nausea trat allerdings in der
Bictegravir-Gruppe seltener auf als in
der Dolutegravir/ABC/3TC-Gruppe
(10% vs. 23%; p<0,0001). Aufler-
dem kamen unerwiinschte Ereignisse,
die sich auf die Studienmedikamente
zuriickfithren lieflen, im Bictegravir-
Arm seltener vor als im Dolutegravir/
ABC/3TC-Arm (26 % vs. 40 %).

Bictegravir in Kombination mit Em-
tricitabin und Tenofovir-Alafenamid
war in beiden Studien der Behandlung
mit Dolutegravir (+ unterschiedliche
NRTIs) nicht unterlegen und kénnte
damit eine neue Strategie bei der Be-
handlung von nicht-vorbehandelten
HIV-Patienten darstellen. Bictegra-
vir war hinsichtlich gastrointestina-
ler Vertriglichkeit sicherer als die
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m unbehandelter HIV-Infektion

m Konzentration von HIV-1-RNA von =500 Kopien/ml

m HLA-B*5701-negativem Befund

m Sensitivitdt gegenltiber Emtricitabin, Tenofovir, Lamivu-

din und Abacavir

m einer vermuteten glomerularen Filtrationsrate von

50 ml/min oder mehr

Bictegravir-Gruppe:
m 50 mg Bictegravir
m 200 mg Emtricitabin

m 25 mg Tenofovir-Alafenamid

Dolutegravir/ABC/3TC-Gruppe:
m 50 mg Dolutegravir
m 600 mg Abacavir

m 300 mg Lamivudin
Beide Gruppen mit je passendem Placebo;
Interventionsdauer: einmal taglich fiir 144 Wochen

Patienten mit einer Viruslast von unter 50 Kopien HIV-1-RNA pro ml Plasma in Woche 48

NCT 02607930

Dolutegravir-Intervention. ~ Weitere
Vorteile: Bei der Kombination aus
Bictegravir, Emtricitabin und Tenofo-
vir-Alafenamid ist es nicht nétig, den
HLA-B*5701-Status des Patienten zu
tiberpriifen und die Behandlung er-
laubt ebenfalls die Therapie einer Ko-
infektion mit Hepatitis B.

Quellen

Sax PE, et al. Coformulated bictegravir, emtricitabine,
and tenofovir alafenamide versus dolutegravir
with emtricitabine and tenofovir alafenamide,
for initial treatment of HIV-1 infection (GS-
US-380-1490): a randomised, double-blind,
multicentre, phase 3, non-inferiority trial. Lancet
2017;390:2073-82.

Gallant J, et al. Bictegravir, emtricitabine, and teno-
fovir alafenamide versus dolutegravir, abacavir,
and lamivudine for initial treatment of HIV-1
infection (GS-US-380-1489): a double-blind,
multicentre, phase 3, randomised controlled
non-inferiority trial. Lancet 2017;390;2063-72.
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Therapiehinweise

Hypercholesteroldmie

—Q

Evolocumab und kognitive Funktionen:

die EBBINGHAUS-Studie

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten Studie mit Patienten mit arteriosklerotischen
Erkrankungen und erh6htem LDL-Cholesterol gab es zwischen der
Therapiegruppe, die Evolocumab erhielt, und Placebo keinen Unterschied in
den kognitiven Funktionen gemessen iiber einen Zeitraum von 19 Monaten.

tatine, Ezetimib und der Pro-
Sprotein—Konvertase—Subtilisin—
Kexin-Typ-9-Inhibitor (PCSK9) Evo-
locumab (Repatha®) sind in der Lage,
kardiovaskuldre Ereignisse bei Pati-
enten mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen und Hypercholesteroldmie
zu reduzieren. Der PCSK9-Hemmer
Evolocumab ist besonders wirksam
und fiihrt zu einer hoch signifikanten
Reduktion des LDL-Cholesterol-Spie-
gels [1]. In der Vergangenheit gab es
aus kleinen Studien Hinweise darauf,
dass ein sehr niedriger LDL-Choles-
terol-Spiegel moglicherweise zu kog-
nitiven Storungen fithrt. Diese Frage
sollte jetzt durch die EBBINGHAUS-
Substudie der groflen FOURIER-
Studie beantwortet werden.

Studiendesign

Die FOURIER-Studie schloss 27564
Patienten im Alter zwischen 40 und
85 Jahren ein, die eine Arterioskle-
rose und LDL-Cholesterol-Spiegel
von 70 mg/dl oder hoher hatten.

Die Patienten erhielten entweder

140 mg subkutanes Evolocumab alle
zwei Wochen oder 420 mg jeden
Monat oder Placebo. Im Rahmen der

497 AMT 35. Jahrgang 12]2017

EBBINGHAUS-Studie absolvierten
alle Teilnehmer die Cambridge Neu-
ropsychological Test Automated Bat-
tery. Der primédre Endpunkt war der
Wert auf der rdumlichen Arbeitsge-
déchtnisstrategie (Tab. 1). Die Werte
fiir diesen Wert liegen zwischen 4 und
28, wobei niedrige Scores eine bes-
sere Strategie und Planungsfunktion
ausdriicken. Sekundire Endpunkte
waren das Arbeitsgedéchtnis, das
episodische Gedichtnis und die psy-
chomotorische Geschwindigkeit. Die
neuropsychologischen Untersuchun-
gen wurden zur Baseline nach 24 Wo-
chen, dann jéhrlich und am Ende der
Studie durchgefiihrt. Die Studie war
auf Nichtinferioritat ausgelegt.

Studienergebnisse

Insgesamt 1204 Patienten nahmen
an dieser Substudie teil. Sie wurden
im Median tiber 19 Monate nach-
verfolgt. Die Patienten waren im
Mittel 63 Jahre alt und 72 % waren
Minner. 75 % hatten einen Herzin-
farkt, 20 % einen ischamischen Insult
und 16 % eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit. 90 % bekamen
einen Thrombozytenfunktionshem-

Tab. 1. Studiendesign EBBINGHAUS [nach
Giugliano et al 2017]

Erkrankung Dyslipidamie
Studienziel Anderungen in den
Ergebnissen neuro-
kognitiver Testung in
Abhéangigkeit von der
Therapie
Studientyp/ Randomisiert, kon-
Design trolliert, verblindet,
Phase IlI
Eingeschlossene 1204

Patienten

Intervention m Evolocumab

m Placebo
Priméarer spatial working me-
Endpunkt mory strategy index
of executive function
Sponsor Amgen
Studienregister- NCT 02207634

nummer (ClinicalTrials.gov)
mer und 75 % einen Betablocker. Der
mediane LDL-Cholesterol-Spiegel zu
Beginn der Studie lag bei 92 mg/dl. In
der Evolocumab-Gruppe erreichten
661 Patienten LDL-Cholesterol-
Spiegel von <25 mg/dl, 206 Patienten
Werte zwischen 25 und 39 mg/dl
und 115 Patienten iiber 40 mg/dl.

In der Placebo-Gruppe erreichten

13 Patienten LDL-Cholesterol-Werte
von 25 bis 39 mg/dl und 996 hatten
LDL-Cholesterol-Werte von tiber

40 mg/dl. Fiir keinen der Endpunkte
der neuropsychologischen Testung
ergaben sich Unterschiede zwischen
der Evolocumab-Gruppe und der
Placebo-Gruppe.

Kommentar

Eine Zeitlang war unterstellt wor-
den, dass eine aggressive Therapie
mit Statinen und moglicherwei-
se auch mit PCSK9-Inhibitoren
durch eine zu starke Senkung des
LDL-Cholesterols zu kognitiven
Stoérungen fithren konnte. Dies ist
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jetzt durch die grofie Subgruppen-
Analyse der FOURIER-Studie ein-
deutig widerlegt worden. Die Studie
hat allerdings zwei wesentliche
Einschrankungen. Zum einen wur-
den Patienten mit vorbestehenden
kognitiven Stérungen und Demenz
ausgeschlossen und zum anderen ist
eine mittlere Beobachtungszeit von

19 Monaten fiir eine Evaluation ko-
gnitiver Storungen zu kurz. Dessen
ungeachtet sind die Ergebnisse aber
sehr ermutigend.

Quelle

Giugliano RP, et al. Cognitive function in a ran-
domized trial of evolocumab. N Engl ] Med
2017;377:633-43.

Thrombolyse beim akuten ischdmischen Insult

—Q

Tenecteplase versus Alteplase:

die NOR-TEST-Studie

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

In einer groBen randomisierten Studie in Norwegen zeigte sich kein

Unterschied in der therapeutischen Wirkung von Tenecteplase und Alteplase
bei Patienten mit akutem ischdmischem Insult, die im Zeitfenster von

4,5 Stunden behandelt wurden.

eit vielen Jahren ist in Deutsch-

land und Europa die Standard-
therapie des akuten ischamischen
Insults im Zeitfenster von 4,5 Stunden
die systemische Gabe von Alteplase
(rt-PA, Actilyse®) mit einem initialen
Bolus gefolgt von einer einstiindigen
Infusion, wobei die Dosis gewichtsad-
aptiert wird. Der Nutzen dieser The-
rapie ist durch mehrere grofie rando-
misierte Studien [2] und durch grofe
Register beispielsweise SITS-MOST
belegt. Tenecteplase (Metalyse®)
wird im Gegensatz zu Alteplase als
Bolus gegeben und hat eine lingere
Halbwertszeit. In einer australischen
Phase-II-Studie zeigten Patienten, die
mit Tenecteplase behandelt wurden,
einen besseren klinischen Outcome
und eine hohere Reperfusionsrate als
Patienten, die mit Alteplase behandelt
wurden [1]. Die norwegische Studie
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sollte jetzt in einer grofien Phase-III-
Studie die Uberlegenheit von Tenec-
teplase belegen.

Studiendesign

Es handelte sich um eine randomi-
sierte offene Uberlegenheitsstudie,
die in 13 Stroke-Units in Norwegen
durchgefithrt wurde (Tab. 1). Die
Endpunkte wurden verblindet be-
wertet. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten innerhalb eines Zeitfensters
von 4,5 Stunden nach Beginn der
Symptomatik. Die Patienten erhielten
entweder 0,4 mg/kg Kérpergewicht
(KG) Tenecteplase mit einer Maxi-
maldosis von 40 mg oder Alteplase
0,9 mg/kg KG mit einer Maximaldo-
sis von 90 mg, wobei 10 % als Bolus
gegeben wurden und der Rest iiber
eine Stunde als Infusion. Der primire
Endpunkt war ein Wert auf der mo-

Literatur

1. Sabatine MS, et al. Evolocumab and clinical out-
comes in patients with cardiovascular disease. N
Engl ] Med 2017;376:1713-22.

Tab. 1. Studiendesign NOR-Test [nach
Logallo et al 20171

Erkrankung Ischamischer Insult
Studienziel Wirksamkeit und
Sicherheit von
Tenecteplase vs.
Alteplase
Studientyp/ Randomisiert, verblin-
Design det, Phase llI

Eingeschlossene 1107
Patienten

Intervention m Tenecteplase

m Alteplase

Priméarer Rankin-Skala-Wert
Endpunkt zwischen O und 3
nach drei Monaten
Sponsor Amgen
Studienregister-  NCT 01949948

nummer (ClinicalTrials.gov)

difizierten Rankin-Skala zwischen 0
und 3 nach drei Monaten.

Studienergebnisse

In die Studie wurden 1107 Patienten
eingeschlossen. 549 erhielten Tenec-
teplase und 551 Alteplase. Das mitt-
lere Alter der Patienten war 77 Jahre
und der mediane Wert auf der Nati-
onal Institute of Health Stroke Skala
(NIHSS) lag bei 4 Punkten. Je 20 %
der Patienten hatten eine Makro-
angiopathie oder eine Kardioembolie.
Im Mittel vergingen 33 Minuten
zwischen Krankenhausaufnahme und
Beginn der Thrombolyse. Den pri-
méren Endpunkt erreichten 354 Pa-
tienten (64 %) in der Tenecteplase-
Gruppe und 345 Patienten (63 %) in
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der Alteplase-Gruppe. Die Mortalitit
betrug in beiden Gruppen nach

drei Monaten jeweils 5%. Die Rate
schwerwiegender Nebenwirkungen
und Blutungskomplikationen war in
beiden Gruppen mit 26 % ebenfalls
identisch.

Kommentar

Entgegen den Erwartungen der Stu-
diengruppe zeigte Tenecteplase keine
therapeutische Uberlegenheit im Ver-
gleich zu Alteplase. Alle Endpunkte
inklusive der Sicherheitsendpunkte

waren in beiden Therapiegruppen
identisch. Obwohl Tenecteplase leich-
ter zu applizieren ist (als Bolus), wird
es in Deutschland bis auf weiteres bei
einer Therapie mit Alteplase bleiben.
Die Studie hatte dartiber hinaus das
Problem, dass der Lowenanteil der
Patienten nur leichte Schlaganfille
hatte. Ob Tenecteplase bei Patienten
mit schweren Schlaganfillen mog-
licherweise iiberlegen ist, ist aus der
vorliegenden Studie nicht zu erschlie-
Ben.

Quelle

Logallo N, et al. Tenecteplase versus alteplase for
management of acute ischaemic stroke (NOR-TEST):
a phase 3, randomised, open-label, blinded endpoint
trial. Lancet Neurol 2017;16:781-8.

Literatur

1. Parsons M, et al. A randomized trial of tenecte-
plase versus alteplase for acute ischemic stroke. N
Engl ] Med 2012;366:1099-107.

2. Wardlaw JM, et al. Systematic review of evidence
on thrombolytic therapy for acute ischaemic
stroke. Lancet 1997;350:607-14.

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Rheumatoide Arthritis

Blockade von Interleukin 6

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Mit Sarilumab wurde im Juni der zweite Interleukin-6-Hemmer zugelassen. Das
Therapieprinzip stellt eine vielversprechende Alternative zur Blockade von
Tumornekrosefaktor alpha dar. Studienergebnisse aus Grundlagenforschung
und Zulassungsstudien wurden auf dem Jahreskongress 2017 der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) vorgestellt. Das Symposium wurde von

Sanofi Genzyme veranstaltet.

isher galt die Hemmung des

Tumornekrosefaktors alpha
(TNF-a) als priméares Therapieprinzip
in der Behandlung der rheumatoiden
Arthritis (RA). Die Interleukin-6-
Hemmung hat das infrage gestellt.
Interleukin 6 (IL-6) ist ein wichtiger
Botenstoff fiir zahlreiche Differen-
zierungsprozesse. Erhohte Interleu-
kin-6- bzw. sIL-6R-Werte (soluble
IL-6 receptor) korrelieren jedoch mit
der Schwere der Gelenkzerstérung,
der Leukozyteninfiltration und dem
Krankheitsstadium (Abb. 1).
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Effektiver Therapieansatz

In mehreren Studien wurde ein
Zusammenhang zwischen erh6h-

ten IL-6-Werten und RA-Begleit-
erkrankungen wie Anamie, Fatigue,
Osteoporose sowie kardiovaskuldrem
Risiko gezeigt. Diese Korrelationen
konnten bestitigt werden, da sich
unter einer Blockade von IL-6 An-
amie, Fatigue und kardiovaskulare
Faktoren bessern. Auch eine deutliche
Senkung des Lipoproteins(a) wurde
beobachtet. CRP-Werte normalisie-
ren sich unter IL-6-Blockade.

Die gegen den IL-6-Rezeptor ge-
richteten Antikorper Tocilizumab
(RoActemra®) und Sarilumab
(Kevzara®) sind bereits zugelassen.
Mehrere Antikérper gegen IL-6
selbst sind in der Entwicklung (z. B.
Sirukumab).

Fir Tocilizumab wurde gezeigt, dass
sich die Therapietreue nicht unter-
scheidet — egal ob es mit oder ohne
Methotrexat (MTX), in der Erstlinie
oder in einer spéteren Therapielinie
gegeben wurde. Die Patienten zeigen
also eine hohe Zufriedenheit unter
der IL-6-Hemmung [2].

Bei welchen Patienten?

Serum- und Biomarker im Gelenk
unterscheiden sich bei RA-Patienten.
Hohe Konzentrationen von 19slichem
ICAM-1 und geringe CXCL13-Werte
sprechen zum Beispiel fiir eine gute
Wirksamkeit von Adalimumab. Bei
anderen Entziindungsmarkern kénn-
ten IL-6-Hemmer geeigneter sein,
allerdings stehen noch keine Scree-
ningverfahren zur Verfiigung.
Insgesamt besteht mehr Langzeiter-
fahrung mit TNF-a-Blockern, aber
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Abb. 1. Wirkung von Interleukin 6 (IL-6) am Ort der Entziindung.

die bisherigen Studien versprechen
mindestens dhnlich gute Responsera-
ten unter IL-6-Hemmung; insbeson-
dere bei Therapieversagern (Kasten).

Sicherheitsprofil

Neutropenien vom Grad 3 waren in
der MONARCH-Studie [1] unter
Sarilumab hiufiger als unter Adali-
mumab, aber es gab keine Korrelation
mit dem Auftreten schwerwiegender
Infektionen. Es handelt sich bei den
Neutropenien nicht um toxische Ef-
fekte, sondern um eine Umverteilung
durch eine IL-6-vermittelte Wirkung
auf die Migration der Neutrophilen.
Es besteht in dieser Situation die
Moglichkeit, MTX abzusetzen und
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auch die Dosis von Sarilumab zu re-
duzieren.

Unter Tocilizumab liegt die Haufig-
keit schwerer Infektionen ebenfalls im
Bereich anderer Biologika [3].
Intestinale Perforationen sind unter
IL-6-Blockade haufiger, aber insge-
samt noch immer sehr selten. In Stu-
dien, die Patienten mit Divertikulitis
ausschlossen, war keine Haufung zu
beobachten.

Fazit

Die IL-6-Blockade ist ein vielverspre-
chendes Therapieprinzip und es ist zu
erwarten, dass der Einsatz mit mehr
Langzeiterfahrung in den Leitlinien
noch weiter nach vorne riickt.

— -

Es stand in der AMT

Rheumatoide Arthritis:
Interleukin-6-Rezeptorantago-
nist Sarilumab.
Arzneimitteltherapie
2017;35:352-3.

Quelle

Prof. Dr. Ulf Miiller-Ladner, Bad Nauheim, Prof.

Dr. Andrea Rubbert-Roth, Kéln, Prof. Dr. Gerd R.
Burmester, Berlin; Symposium ,,Erweiterte Optionen
im Management der RA IL-6-Rezeptor-Blockade®,

8. September 2017, Stuttgart, veranstaltet von Sanofi
Genzyme im Rahmen der Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Rheumatologie.
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Rheumatoide Arthritis

Therapieabbau bei anhaltender

Remission moglich

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Immer mehr Patienten mit rheumatoider Arthritis erreichen eine anhaltende
Remission. Daher stellt sich zunehmend die Frage nach der Beendigung der
medikamentoésen Therapie. Auch wenn ein kompletter Stopp der Medikamente
in der Regel nicht zu empfehlen ist, kann Zahl und Dosis oft reduziert werden.
Die zugehorigen Studienergebnisse wurden auf dem Jahreskongress 2017 der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) diskutiert.

in Patient mit rheumatoider Ar-
Ethritis sollte sich zu Beginn des
Therapieabbaus sechs Monate in einer
Remission befinden, die auch mit-
tels Bildgebung bestitigt wurde. Die
Glucocorticoide sind in dieser Phase
bereits beendet oder zumindest deut-
lich reduziert (< 5 mg Prednisolon)
worden.

Auch ohne Methotrexat

Nach den Empfehlungen der EULAR
(European League Against Rheuma-
tism) werden zunichst die Biologika
reduziert. Diese Empfehlung basiert
aber wahrscheinlich eher auf 6kono-
mischen Uberlegungen. Die Patienten
mochten erfahrungsgemaf’ eher das
Methotrexat (MTX) absetzen. In

der CONCERTO-Studie [1] wurde
gezeigt, dass nach dem Ansetzen von
Adalimumab zusétzlich zu MTX eine
reduzierte Methotrexat-Dosis genau-
so effizient ist wie die hohere Dosis.
Im holldndischen DREAM-Register
[4] waren nach Abbau von MTX
innerhalb von zwolf Monaten etwa
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80 % der Patienten ohne Riickfall.
Bei komplettem Stopp war die Rate
ahnlich.

Biologika reduzieren

Laut Studienergebnissen [2, 3, 5, 6]
empfiehlt es sich, die Dosis des Biolo-
gikums zu reduzieren, aber nicht, es
komplett abzusetzen. Beim komplet-
ten Absetzen wird die Erfolgsaussicht
reduziert.

Bei einem neu aufgetretenen Flare
(stark symptomatische Episode)

lag die Erfolgsrate fiir erneutes An-
sprechen auf die Therapie bei 80 bis
100 %. Strukturelle Schaden (relevan-
te radiologische Progression) traten
durch den Therapieabbau nicht auf.

Pradiktoren fiir einen erfolgreichen
Abbau der Therapie sind kurze
Krankheitsdauer, niedrige Krank-
heitsaktivitdt, rasches Ansprechen
auf die DMARD-Therapie (Disease-
modifying anti-rheumatic drug), frii-
her Biologika-Einsatz (bei Biologika-
Abbau) und ACPA-Negativitt.

Fazit

Die Entscheidung fiir den Thera-
pieabbau sollte zusammen mit dem
Patienten getroffen werden. Eine
weitere Uberwachung ist notwendig,
damit sofort reagiert werden kann,
wenn sich der Zustand des Patienten
verschlechtert.

Quelle

Prof. Dr. Klaus Kriiger, Miinchen; Plenarsitzung
»WIN-Session Rheumatoide Arthritis: Therapieabbau
bei anhaltender Remission - sinnvoll oder geféhr-
lich?%, 8. September 2017, Stuttgart, im Rahmen der
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie.

Literatur

1. Burmester GR, et al. Efficacy and safety of as-
cending methotrexate dose in combination with
adalimumab: the randomised CONCERTO trial.
Ann Rheum Dis 2015;74:1037-44.

2. Emery P, et al. Assessing maintenance of re-
mission after withdrawal of etanercept plus
methotrexate, methotrexate alone, or placebo in
early rheumatoid arthritis patients who achieved
remission with etanercept and methotrexate:
The Prize Study. Arthritis Rheum 2013;65;Suppl
10:2689 (abstract).

3. Haschka]J, et al. Relapse rates in patients with
rheumatoid arthritis in stable remission tapering
or stopping antirheumatic therapy: interim re-
sults from the prospective randomised controlled
RETRO study. Ann Rheum Dis 2016;75:45-51.

4. Manders SH, et al. Tapering and discontinuation
of methotrexate in patients with RA treated
with TNF inhibitors: data from the DREAM re-
gistry. RMD Open 2015 Oct 8;1(1):¢000147. doi:
10.1136/rmdopen-2015-000147.

5. SmolenJS, et al. Maintenance, reduction,
or withdrawal of etanercept after treatment
with etanercept and methotrexate in patients
with moderate rheumatoid arthritis (PRE-
SERVE): a randomised controlled trial. Lancet
2013;381:918-29.

6. van Vollenhoven RE, et al. Full dose, reduced
dose or discontinuation of etanercept in rheuma-
toid arthritis. Ann Rheum Dis 2016;75:52-8.



Referiert & kommentiert

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Durvalumab verlangert

progressionsfreies Uberleben

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Der PD-L1-Hemmer Durvalumab verlingert das progressionsfreie Uberleben
(PFS) von Patienten mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem
Lungenkrebs im Stadium Il signifikant um 11,2 Monate von 5,6 Monaten

unter Placebo auf 16,8 Monate. Damit wird das relative Risiko fiir Progression
oder Tod um 48 % durch den PD-L1-Inhibitor gesenkt. Dies ergab eine
Zwischenanalyse der Phase-llI-Studie PACIFIC, die im Prasidentensymposium
beim ESMO-2017-Kongress in Madrid vorgestellt [1] und parallel im New
England Journal of Medicine publiziert wurde [2].

twa ein Drittel der Patienten mit
E einem nichtkleinzelligen, Bron-
chialkarzinom (NSCLC) befinden
sich bei der Diagnose im Stadium III.
Eine Standardbehandlung mit Platin-
haltiger Chemotherapie und Bestrah-
lung verlingert das progressionsfreie
Uberleben bei Patienten mit einem
nicht resezierbaren Tumor um etwa
acht Monate. Nach fiinf Jahren leben
nur noch etwa 15 % der Patienten.
In den letzten Jahren konnten keine
Fortschritte in der Behandlung dieses
Tumors erreicht werden, daher be-
steht ein hoher Bedarf an neuen The-

Tab. 1. Studiendesign [nach Antonia et al.
20171

Erkrankung Nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom
Studienziel Wirksamkeit von
Durvalumab
Studientyp/ randomisiert, dop-
Design pelblind, Placebo-

kontrolliert, Phase IlI

Intervention m Durvalumab 10 mg/
kg alle zwei Wochen
(n=473)

m Placebo (n=236)

Primarer Progressionsfreies
Endpunkt Uberleben (PFS) und
Gesamtuberleben (OS)
Sponsor AstraZeneca
Studienregister- NCT 02125461

nummer (ClinicalTrials.gov)
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rapieansitzen, um die Situation der
betroffenen Patienten zu verbessern.

PD-L1-Hemmer Durvalumab
Durvalumab ist ein humaner mo-
noklonaler Antikérper, der PD-L1
blockiert und damit die Bindung von
PD-1 und CD80 verhindert. Die Food
and Drug Administration (FDA)
hatte Durvalumab im Mai 2017 be-
schleunigt fiir die Zweilinientherapie
des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms
zugelassen.

038
06
0,4

02

Anteil mit progressionsfreiem Uberleben

0 3 6 9

Patienten unter Risiko [n]

Durvalumab 476 377 301 264
Placebo 237 163 106 87

Erste Zwischenanalyse der
PACIFIC-Studie

Die internationale doppelblinde
PACIFIC-Studie wird in 235 Zentren
in 26 Landern durchgefiihrt (Tab. 1).
In die Studie wurden Patienten mit
lokal fortgeschrittenem, nicht rese-
zierbarem NSCLC eingeschlossen,
deren Tumorerkrankung nach min-
destens zwei Zyklen einer Platin-
basierten Chemoradiotherapie nicht
fortgeschritten war. Sie mussten noch
eine Lebenserwartung von mindes-
tens zwolf Wochen haben. Die Pati-
enten wurden nicht nach der PD-L1-
Expression im Tumor ausgewdhlt.
Innerhalb von 1 bis 42 Tagen nach
der Chemoradiotherapie erhielten sie
Durvalumab 10 mg/kg alle zwei Wo-
chen (n=473) oder Placebo (n=236)
tiber bis zu zwolf Monate.

Kopriméare Endpunkte sind pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) und
Gesamtiiberleben (OS). Die Studie
gilt als positiv, wenn einer der kopri-
méren Endpunkte mit Durvalumab
signifikant besser war als mit Placebo.
Sie ist ereignisgesteuert. Fiir die finale
Analyse miissen 458 PFS-Ereignisse
und 491 OS-Ereignisse aufgetreten
sein. Eine Interimsanalyse des PFS
war nach 367 Ereignissen vorgese-
hen. Zu den wichtigen sekundiren

Durvalumab

12 15 18 21 24 27
Zeit seit Randomisierung [Monate]

159 86 44 21 4 1
52 28 15 4 3 0

Abb. 1. PACIFIC-Studie: Primadrer Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) in der ers-

ten Zwischenanalyse [1, 2]
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Endpunkten gehoren die Gesamtan-
sprechrate, die Dauer des Anspre-
chens, Sicherheit und Vertréiglichkeit
und von den Patienten berichtete
Outcomes (PRO).

Die erste geplante Zwischenanaly-

se nach 14,5 Monaten erfasste 371
PFS-Ereignisse. Das PFS betrug im
Durvalumab-Arm im Median 16,8
Monate (95%-Konfidenzintervall
[KI] 13,0-18,1), im Placebo-Arm 5,6
Monate (95%-KI 4,6-7,8) mit einem
Hazard-Ratio von 0,52 (p <0,0001)
(Abb. 1). Durvalumab verminderte
damit die Wahrscheinlichkeit einer
Krankheitsprogression um 48 %.
Nach 12 Monaten lebten in der
Durvalumab-Gruppe 55,9 % der Pati-
enten, in der Placebo-Gruppe 35,3 %
ohne Progression, nach 18 Monaten
waren es 44,2 % und 27,0 %. Die
Verbesserung beim PFS war in allen
vordefinierten Subgruppen nachweis-
bar. Bei Patienten mit einem PD-L1-
Status =25 % betrug das Hazard-Ratio
0,41, bei Patienten mit PD-L1-Status
unter 25 % lag es bei 0,59. Die Daten
zum Uberleben sind derzeit noch
nicht reif.

Entsprechend der Verlingerung des
PES stieg die Ansprechrate von 16,0 %

unter Placebo auf 28,4 % unter Dur-
valumab. Das Ansprechen dauerte
in der Placebo-Gruppe 13,8 Monate,
in der Durvalumab-Gruppe ist der
endgiiltige Wert noch nicht erreicht.
Neue Lisionen einschlieflich Hirn-
metastasen wurden unter Durvalu-
mab seltener beobachtet (20,4 % mit
Durvalumab versus 32,1 %). Die Zeit
bis zum Auftreten von Fernmetasta-
sen oder Tod war mit 23,2 Monaten
im Median bei Durvalumab-Behand-
lung signifikant ldnger als mit 14,6
Monaten unter Placebo (HR 0,52,
p<0,001).

Therapieassoziierte unerwiinschte
Wirkungen traten bei 67,8 % unter
Durvalumab und bei 53,4 % unter
Placebo auf. Schwere unerwiinschte
Wirkungen wurden bei 28,6 % der
Patienten in der Verum-Gruppe und
bei 22,6 % in der Placebo-Gruppe
registriert. Mit 24,2 % waren immun-
vermittelte Reaktionen unter Dur-
valumab hiufiger als mit 8,1 % unter
Placebo.

Synergistische Wirkung erklart
Effektivitat

sWichtigster Grund fiir dieses Er-
gebnis ist, dass Radiotherapie und

— @B

Unsere Redakteurin
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zusammen - kostenlos, unabhangig und
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Immuntherapie exzellente Partner
sind*, so die Meinung von Prof. Dr.
Johan Vansteenkiste, Pulmologische
Abteilung des Universitatsklinikums
Lowen, Belgien, als Diskutant der
Studie im Prasidentensymposium.
Die Radiotherapie bereite den im-
munogenen Zelltod vor und férdere
die Freisetzung von gefihrlichen
Signalen und Chemokinen, die die
Mikroumgebung des Tumors auf-
heizen. ,,Dies ist die erste Phase-III-
Studie zur systemischen Therapie von
NSCLC im Stadium III seit Jahrzehn-
ten, die bei der Interimsanalyse einen
starken PFS-Vorteil gezeigt hat.” Fiir
die endgiiltige Beurteilung miissen
jedoch die Daten zum Gesamtiiberle-
ben abgewartet werden.
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Metastasiertes malignes Melanom

BRAF-Inhibitoren in speziellen
Therapiesituationen

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

BRAF-Inhibitoren stellen eine wichtige Therapieoption bei onkologischen
Patienten mit entsprechendem Mutationsstatus dar.

Auch wenn die Analyse zunéchst keine Veranderung des BRAF-Gens anzeigt,
liegen eventuell Klone mit entsprechender Mutation vor, die effektiv mit BRAF-
Inhibitoren behandelt werden kdnnten.

Eine weitere spezielle Situation sind Therapiepausen: Auch nach einem
Progress unter BAF-Inhibition und einer alternativen Therapie kann eine
erneute BRAF-Hemmung eine effektive Option sein.

utationen im BRAF-Onkogen

kénnen zur konstitutiven Akti-
vierung der zugehdrigen Kinase und
zur Entstehung von Tumoren fiihren.
Etwa die Halfte der malignen Me-
lanome zeigt eine BRAF-Mutation
und sollte daher im fortgeschrittenen
Stadium mit BRAF- und MEK-Inhi-
bitoren therapiert werden.
Die BRAF-Inhibitoren Vemurafenib
(Zelboraf®) und Dabrafenib (Tafin-
lar®) sind in Monotherapie zugelas-
sen, konnen aber auch mit den MEK-
Inhibitoren Trametinib (Mekinist®)
beziehungsweise Cobimetinib (Cotel-
lic®) kombiniert werden.

Polyklonale Tumoren
In der Untersuchung von Valachis
etal. [1] wurden 22 Studien zu-

sammengefasst, die die Mutations-
Heterogenitét zwischen einem Tumor
und seinen Metastasen betrachteten.
Zwischen dem Primarius und Metas-
tasen wurde in 13,4 %, zwischen zwei
verschiedenen Metastasen in 7,3 %
der Fille ein Unterschied im Muta-
tionsstatus beobachtet. Der Wechsel
von Wildtyp zu Mutationstyp und
umgekehrt war beim Vergleich Pri-
marius versus Metastase etwa gleich
hiufig.

Erklart wurde die Beobachtung durch
das Modell eines polyklonalen Me-
lanoms mit unterschiedlichen Sub-
klonen. Als Konsequenz ist es emp-
fehlenswert, nicht nur den Primarius
oder eine einzelne Metastase zu
untersuchen. Gerade bei gut zugéng-
lichen Metastasen sollte im Therapie-

1

Die AMT im Internet

www.arzneimitteltherapie.de
Fir Abonnenten der ,Arzneimittel-
therapie”“ mit Volltextzugriff
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verlauf erneut iiberpriift werden, ob
tatsdchlich der Wildtyp vorliegt oder
nicht vielleicht doch eine BRAF-/
MEXK-Inhibition sinnvoll wire.

Therapiepausen

In der Studie von Valpione et al. [2]
wurde die Effektivitit einer erneuten
Behandlung mit BRAF-Inhibitoren
(Rechallenge) untersucht. Grund fiir
die Pause des BRAF-Inhibitors (und
eine eventuelle andere Therapie)
war vor allem das Fortschreiten der
Erkrankung. Es gab aber auch Fille
mit Progress nach kompletter Re-
mission oder einer Toxizitit, die ein
zwischenzeitliches Absetzen notig
machte. Etwa zwei Drittel der Pati-
enten erreichten bei einer erneuten
Behandlung entweder ein partielles
Ansprechen oder einen stabilen
Krankheitsverlauf.

Quelle

Dr. Michael Fluck, Hornheide, Dr. Kai-Martin Thoms,
Géttingen, Dr. Andrea Forschner (Tiibingen), Prof.
Dr. Stephan Grabbe, Mainz; Satellitensymposium
»BRAF-mutiertes metastasiertes Melanom — Langzeit-
iiberleben von Anfang an gestalten — eine interaktive
Fallkonferenz®, 21.09.2017, Mainz, veranstaltet von
Novartis Oncology im Rahmen des Deutschen Haut-
krebskongresses.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

m  Atezolizumab (Tecentriq, Roche) bei
lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Urothelkarzinom und bei
lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem NSCLC (siehe Notizen
Nr. 9/2017)

m  Dimethylfumarat (Skilarence, Almi-
rall) bei mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis (siehe Notizen
Nr. 6/2017)

®  Dupilumab (Dupixent, Sanofi-
Aventis) zur subkutanen Anwendung
bei maflig schwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (siehe Notizen
Nr. 9/2017)

Zulassungserweiterung fiir Abirateronace-
tat (Zytiga, Janssen-Cilag) empfohlen:
Der Androgenbiosynthese-Hemmer
kann zukiinftig auch angewendet werden
bei Hochrisikopatienten mit neu dia-
gnostiziertem metastasiertem hormon-
sensitivem Prostatakarzinom (mHSPC).
Die Anwendung erfolgt in Kombination
mit Prednison oder Prednisolon und
Androgenentzugstherapie. Bisher war
Abirateronacetat erst nach Versagen einer
Androgenentzugstherapie oder bei einem
Progress nach Docetaxel-Gabe indiziert.
Mitteilung der EMA vom 12.10.2017

Zulassungserweiterung fir Alectinib
(Alecensa, Roche) empfohlen: Der Prote-
inkinasehemmer soll zukiinftig auch als
First-Line-Therapie des Anaplastische-
Lymphomkinase(ALK)-positiven, fortge-
schrittenen nicht-kleinzelligen Bronchi-
alkarzinoms (NSCLC) bei erwachsenen
Patienten eingesetzt werden. Bisher wird
die Substanz bereits als Monotherapie
nach Vorbehandlung mit Crizotinib an-
gewendet.

Mitteilung der EMA vom 12.10.2017

Zulassungserweiterung fiir Daptomycin
(Cubicin, MSD) empfohlen: Das Antibio-
tikum kann zukiinftig angewendet wer-
den bei erwachsenen und padiatrischen

505 AMT 35. Jahrgang 12]2017

Patienten ab 1 Jahr mit Staphylococcus-
aureus-Bakteriimie (SAB).

Bei Erwachsenen sollte die SAB mit einer
rechtsseitigen infektiven Endokarditis
(RIE) oder einer komplizierten Haut- und
Weichgewebeinfektion (cSSTI) assoziiert
sein, bei Kindern mit einer ¢SSTI.
Mitteilung der EMA vom 12.10.2017

Zulassungserweiterung fiir Exenatid
(Bydureon, AstraZeneca) empfohlen:
Der Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-
Rezeptoragonist kann zukiinftig auch in
Kombination mit einem Basalinsulin zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
eingesetzt werden, bisher wurde es in
Kombination mit oralen Antidiabetika
angewendet.

Mitteilung der EMA vom 12.10.2017

Zulassungserweiterung fiir Fulvestrant
(Faslodex, AstraZeneca) empfohlen: Das
Antiéstrogen kann zukiinftig auch in
Kombination mit Palbociclib zur Be-
handlung des Hormonrezeptor-positiven
HER2-negativen lokal fortgeschrittenen
Mammakarzinoms bei Patientinnen, die
bereits eine endokrine Therapie erhalten
haben, eingesetzt werden. Bei pre- oder
perimenopausalen Frauen sollte zusatz-
lich ein GnRH-Analogon gegeben wer-
den.

Mitteilung der EMA vom 12.10.2017

Zulassungserweiterung fiir Peginterferon
alfa-2a (Pegasys, Roche) empfohlen: Zu-
kiinftig ist das Interferon-alfa-Praparat
auch bei Kindern ab 3 Jahren mit HBe-
Antigen-positiver chronischer Hepatitis B
ohne Zirrhose zugelassen, wenn eine Vi-
rusreplikation nachgewiesen ist und per-
sistierende erhohte ALT-Werte vorliegen.
Bisher war die Anwendung bei Hepatitis B
auf erwachsene Patienten beschrankt.
Mitteilung der EMA vom 12.10.2017

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Abemaciclib (Verzenio,
Eli Lilly): Der CDK4/6-Hemmer wurde

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

EMA www.ema.europa.eu

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

FDA www.fda.gov

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

IQWiG www.iqwig.de

G-BA www.g-ba.de

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

zugelassen zur Behandlung des Hor-
monrezeptor-positiven, HER2-negativen
fortgeschrittenen oder metastasierten
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Mammakarzinoms bei Frauen, deren Er-
krankung nach einer endokrinen Therapie
fortgeschritten ist. Die Therapie kann als
Monotherapie oder in Kombination mit
Fulvestrant erfolgen. Die Therapie hat in
den USA ,Breakthrough-Status® erhalten.
Mitteilung der FDA vom 28.9.2017

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfAM

Rote-Hand-Brief zu humanen Epoetinen
wegen neuer Warnung beziiglich schwerer
arzneimittelinduzierter Hautreaktionen
(severe cutaneous adverse reactions;
SCARs):

Humane Epoetine (Darbepoetin alfa,
Epoetin alfa, Epoetin beta, Epoetin theta,
Epoetin zeta, Methoxy-Polyethylenglycol-
Epoetin beta) werden angewandt zur
Behandlung verschiedener Formen der
Anidmie, zur Reduktion des Transfusions-
bedarfs sowie zur Steigerung der autolo-
gen Blutgewinnung in Eigenblutspende-
programmen.

Im Zusammenhang mit einer Behand-
lung mit Epoetinen wurde iiber Fille von
SCARSs berichtet, wovon einige todlich
verliefen. SCARs werden als Klasseneffekt
aller Epoetine angesehen; bei langwirksa-
men Epoetinen verliefen die Reaktionen
schwerer. Die Haufigkeit des Auftretens
von SCARs konnte nicht genau berechnet
werden, sie treten allerdings nur sehr
selten auf.

Patienten sollten auf Anzeichen und Sym-
ptome von schweren Hautreaktionen hin-
gewiesen werden: grof3flachiger Ausschlag
mit R6tung und Blasenbildung der Haut
und oralen Schleimhaut, des Augen-,
Nasen-, Hals- und Genitalbereichs im
Anschluss an grippedhnliche Symptome
einschliefllich Fieber, Miidigkeit, Muskel-
und Gelenkschmerzen. Dies fithrt haufig
zu einem Abschilen und einer Ablosung
der betroffenen Haut, ahnlich schweren
Verbrennungen.

Patienten sollten sich bei diesen Anzei-
chen und Symptomen unverziiglich mit
ihrem Arzt in Verbindung setzen und die

Behandlung mit Epoetinen einstellen. Pa-
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tienten mit SCARs, die in Verbindung mit
Epoetinen gebracht werden, diirfen nie
wieder mit Epoetinen behandelt werden.
AkdA Drug Safety Mail 33-2017 vom 5.10.2017

Information zu Glucocorticoiden: Die
Britische Arzneimittelbeh6rde (MHRA)
warnt vor zentraler seroser Chorioretino-
pathie als seltenes Risiko bei lokaler und
systemischer Anwendung:

Die zentrale serdse Chorioretinopathie ist
eine subretinale Fliissigkeitsansammlung
am hinteren Pol des Auges mit serdser
Abhebung der neurosensorischen Netz-
haut bedingt durch Hyperpermeabilitit
der Aderhautgefifle. Typischerweise
betrifft sie nur ein Auge und duflert sich
durch Sehstorungen (z.B. verschwom-
menes oder verzerrtes Sehen, zentrales
Skotom, Mikropsie, Hyperopie, gestortes
Kontrastsehen). Neben anderen Risiko-
faktoren kann sie auch als Nebenwirkung
einer Behandlung mit Glucocorticoiden
auftreten. Eine zentrale sergse Chorioreti-
nopathie wurde bereits wenige Tage aber
auch Jahre nach Beginn einer Behandlung
mit Glucocorticoiden beobachtet.

Die MHRA macht aktuell auf dieses selte-
ne Risiko aufmerksam, Patienten sollten
dariiber aufgeklart und aufgefordert
werden, Sehstorungen wahrend einer
Behandlung zu berichten, ggf. sollte dann
eine Uberweisung zu einem Ophthalmo-
logen erfolgen.

AkdA Drug Safety Mail 32-2017 vom 27.9.2017

Mitteilung zur
Nutzenbewertung des IQWiG

Alectinib (Alecensa, Roche) bei fortge-
schrittenem ALK-positivem NSCLC:
Nach Priifung eines Addendums besteht
ein Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen
Zusatznutzen fiir Crizotinib- und Chemo-
therapie-vorbehandelte Erwachsene, fiir
die eine Behandlung mit Docetaxel oder
Pemetrexed infrage kommt.

Mitteilung des IQWiG vom 19.10.2017

Nivolumab (Opdivo, BMS) bei lokal

fortgeschrittenem, nicht resezierbarem

oder metastasiertem Urothelkarzinom bei
Erwachsenen nach Versagen einer vorhe-
rigen Platin-haltigen Therapie: Mangels
geeigneter Studiendaten ist ein Zusatznut-
zen nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 2.10.2017

Osimertinib (Tagrisso, AstraZeneca) bei
fortgeschrittenem NSCLC mit T790M-
Mutation nach Vorbehandlung mit
EGFR-TKI: Nach Priifung eines Adden-
dums besteht weiterhin ein Anhaltspunkt
fiir einen nicht quantifizierbaren, mindes-
tens betrichtlichen Zusatznutzen gegen-
tiber Cisplatin plus Pemetrexed.
Mitteilung des IQWiG vom 19.10.2017

Tofacitinib (Xeljanz, Pfizer) bei mit-
telschwerer bis schwerer rheumatoider
Arthritis bei erwachsenen Patienten, die
auf eine vorangegangene Behandlung
unzureichend angesprochen haben: Nach
Priifung eines Addendums fiir einmal
vorbehandelte, bis 65-jihrige Patienten
mit ungiinstiger Prognose besteht kein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nut-
zen gegeniiber Adalimumab. Insgesamt ist
ein Zusatznutzen in allen 4 Fragestellungen
nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 19.10.2017

G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Bewertung ggii. zweckmdifSiger Vergleichs-
therapie von Alectinib (Alecensa, Roche)
als Monotherapie zur Behandlung des
ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC
bei erwachsenen Patienten, die zuvor mit
Crizotinib behandelt wurden:

m Bei Patienten, fiir die eine Behand-
lung mit Docetaxel, Pemetrexed oder
Ceritinib infrage kommt (zweckmi-
Bige Vergleichstherapie: Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib) besteht
ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen.

m Bei Patienten, fiir die eine Behand-
lung mit Docetaxel, Pemetrexed
oder Ceritinib nicht infrage kommt
(zweckmiflige Vergleichstherapie:



Notizen

Best Supportive Care) ist ein Zusatz-
nutzen nicht belegt.
(siehe Notizen Nr. 10/2017)
G-BA-Beschluss vom 19.10.2017

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Ver-
gleichstherapie von Dabrafenib (Tafinlar,
Novartis) bei dem neuen Anwendungs-
gebiet fortgeschrittenes NSCLC mit
BRAF-V600-Mutation in Kombination
mit Trametinib: Weder bei Patienten mit
Vorbehandlung noch bei Patienten ohne
Vorbehandlung ist ein Zusatznutzen belegt
(siehe Notizen Nr. 10/2017).
G-BA-Beschluss vom 19.10.2017

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie von Tofacitinib (Xeljanz, Pfizer)
in Kombination mit Methotrexat zur Be-
handlung der mittelschweren bis schwe-
ren aktiven rheumatoiden Arthritis bei
erwachsenen Patienten, die auf ein oder
mehrere krankheitsmodifizierende anti-
rheumatische Arzneimittel unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen
haben oder als Monotherapie, wenn Me-
thotrexat nicht vertragen wird oder unge-
eignet ist. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
(siehe Notizen Nr. 10/2017).
G-BA-Beschluss vom 19.10.2017

— @B

Unsere Redakteurin

Solvejg Langer bloggt fir Sie:

Auf https:/pharmakotherapie.blog stellen
wir lhnen ab sofort aktuelle Informationen
aus den Bereichen Medizin & Pharmazie
zusammen - kostenlos, unabhéngig und
ohne Registrierung nutzbar.

Unser Newsblog: Pharmakotherapie

507 AMT 35. Jahrgang 12]2017

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie von Trametinib (Mekinist,
Novartis) bei dem neuen Anwendungs-
gebiet fortgeschrittenes NSCLC mit
BRAF-V600-Mutation in Kombination
mit Dabrafenib: Weder bei Patienten mit
Vorbehandlung noch bei Patienten ohne
Vorbehandlung ist ein Zusatznutzen belegt
(siehe Notizen Nr. 10/2017).
G-BA-Beschluss vom 19.10.2017

Bettina Christine Martini, Legau
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Follikuldres Lymphom

Obinutuzumab fiir die Erstlinientherapie

zugelassen

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Die EU-Kommission hat im September 2017 die Zulassung des glykomodifizier-
ten Typ-lI-Anti-CD20-Antikérpers Obinutuzumab (Gazyvaro®, Roche) erweitert,
er kann nun auch fiir die Erstlinienbehandlung von Patienten mit follikuldrem
Lymphom eingesetzt werden. Die Zulassung beruht auf den Ergebnissen der
Phase-llI-Studie GALLIUM, wie bei einer Pressekonferenz der Roche Pharma AG
am 21. September 2017 in Frankfurt berichtet wurde.

Das follikuldre Lymphom ist mit etwa
20 bis 35 % aller neu diagnostizierten
malignen Lymphome das hiufigste indo-
lente Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) in
der westlichen Welt. Im Mittel erkranken
die Patienten im Alter zwischen 60 und

65 Jahren. In der Therapie konnte unter
anderem mit Anti-CD20-Antikorpern wie
Rituximab Mitte der 1990-Jahre ein Durch-
bruch erzielt werden, der das Uberleben

der Patienten deutlich verlingerte.

Typ-lI-Anti-CD20-Antikorper
Obinutuzumab

Obinutuzumab) ist ein Typ-II- Anti-
CD20-Antikorper, der sich gezielt

gegen die extrazellulare Schleife des
CD20-Transmembranantigens auf der
Oberflache nicht-maligner und maligner
pra-B- und reifer B-Lymphozyten rich-
tet, nicht jedoch gegen hdmatopoetische
Stammzellen, pro-B-Zellen, normale Plas-
mazellen oder anderes normales Gewebe.
Ein Glycoengineering des Fc-Anteils

von Obinutuzumab fithrt im Vergleich
zu nicht durch Glycoengineering modi-

fizierten Antikorpern zu einer héheren
Affinitét fiir Fc-RIII-Rezeptoren auf den
Immuneffektorzellen, wie den natiirlichen
Killerzellen (NK-Zellen), Makrophagen
und Monozyten. Im Vergleich zu Typ-I-
Antikérpern zeichnet sich Obinutuzumab

10

038

0,6
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02

Anteil mit progressionsfreiem Uberleben

Patienten unter Risiko [n]

R-Chemo
G-Chemo

601
601

562
570

505
536

463
502

Tab. 1. Studiendesign [nach Marcus et al. 2016]

Erkrankung Follikulares Lymphom
Studienziel Wirksamkeit von

Obinutuzumab
Studientyp/ Randomisiert, parallel,
Design Open-Label,

Intervention m Obinutuzumab plus
Chemotherapie (n=601)
m Rituximab plus

Chemotherapie (n=601)

Primarer Progressionsfreies
Endpunkt Uberleben
Sponsor Hoffmann-La Roche

NCT 01332968
(ClinicalTrials.gov)

Studienregister-
nummer

in einer dquivalenten Dosierung durch

eine verbesserte Induktion des direkten
Zelltods mit gleichzeitiger Reduzierung
der komplementabhéngigen Zytotoxizi-
tat (CDC) aus. Verglichen mit den nicht
durch Glycoengineering modifizierten

Antikérpern ist Obinutuzumab in einer

dquivalenten Dosierung durch eine ver-

G-Chemo

R-Chemo

24 30 36 42 48 54
Zeit [Monate]

378
405

266
278

160 68 10
168 75 13

Abb. 1. GALLIUM-Studie: Vom Untersucher beurteiltes progressionsfreies Uberleben
von Patienten mit follikularem Lymphom bei Erstlinientherapie mit Obinutuzumab-
Chemotherapie (G-Chemo) und Rituximab-Chemotherapie (R-Chemo) [nach Marcus et al.

2016]

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

schrift iibernehmen keine Verantwortung fiir diesen Heftteil.
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besserte antikorperabhéngige zellulare
Zytotoxizitit (ADCC) und antikérperab-
hingige zellulidre Phagozytose (ADCP)
charakterisiert.

Seit dem Jahr 2014 ist Obinutuzumab ein
wichtiger Baustein in der Erstlinien-Be-
handlung der chronischen lymphatischen
Leukiamie (CLL), auflerdem ist es fiir die
Erhaltungstherapie bei Patienten mit fol-
likularem Lymphom (FL) zugelassen, die
auf eine Behandlung mit Rituximab oder
einem Rituximab-haltigen Regime nicht
angesprochen haben oder wihrend bzw.
bis zu sechs Monate nach der Behandlung
progredient wurden. Die EU-Kommission
hat nun im September 2017 die Zulassung
auf die Erstlinientherapie des follikuldren
Lymphoms erweitert.

GALLIUM-Studie belegt Wirkung
in der Erstlinientherapie

In die offene, randomisierte Phase-III-
Studie GALLIUM waren unbehandelte
Patienten mit indolentem NHL aufge-
nommen worden, davon 1202 Patienten
mit einem follikuldren Lymphom (Tab. 1).
Sie wurden mit einer Kombination aus
Obinutuzumab plus Chemotherapie

— =

(n=601) oder Rituximab plus Chemothe-
rapie (n=601) behandelt. Die jeweilige
Chemotherapie (Cyclophosphamid, Do-
xorubicin, Vincristin, Prednison [CHOP];
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison
[CVP] oder Bendamustin) wurde vom
Studienzentrum ausgewéhlt.

Bei einer geplanten Zwischenauswertung
nach einer Beobachtungszeit von 34,5
Monaten hatte der Typ-II-Anti-CD20-
Antikorper das Risiko fiir Progression
oder Tod um 34 % im Vergleich zur
Behandlung mit Rituximab reduziert
(Hazard-Ratio [HR] 0,66; 95%-Konfiden-
zintervall [KI] 0,51-0,85; p=0,001). Dies
bedeutet, dass zuvor unbehandelte FL-
Patienten hochgerechnet von einem um
drei Jahre verldngerten progressionsfreien
Uberleben von im Median sechs Jahren
unter Rituximab auf neun Jahre unter
Obinutuzumab profitieren (Abb. 1). Die
Wirkung war in allen vordefinierten Sub-
gruppen zu sehen.

Unter den sekundiren Endpunkten
wurde die therapiefreie Zeit signifikant
verldngert (HR 0,68; 95%-KI0,51-0,91;
p=0,0009). Am Ende der Induktion
zeigte sich bei 92 % der Patienten in der

Obinutuzumab-Gruppe keine minimale
Resterkrankung (MRD), wihrend dies bei
85 % in der Vergleichsgruppe der Fall war.
Neutropenien, Infektionen, infusionsbe-
dingte Reaktionen sowie Thrombozytope-
nien waren als unerwiinschte Wirkungen
in der Obinutuzumab-Gruppe haufiger
als in der Rituximab-Gruppe.

Eine Auswertung der Ergebnisse nach

der eingesetzten Chemotherapie ergab,
dass mit CVP behandelte Patienten ein
schlechteres Ergebnis erreichten. Mit
Bendamustin kam es in beiden Armen
héufiger zu schweren Nebenwirkungen,
die moglicherweise mit einem lang anhal-
tenden Abfall der T-Zell-Konzentration
zusammenhangen.

Quellen

1 Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann, Pressegespréch
»Zulassung Gazyvaro: Neue Perspektive in der
FL-Erstlinientherapie®. Frankfurt, 21. September
2017, Veranstalter: Roche Pharma AG.

2 Marcus RE, et al. Obinutuzumab-based induc-
tion and maintenance prolongs progression-free
Survival (PFS) in patients with previously unt-
reated follicular lymphoma: Primary results of
the randomized phase 3 GALLIUM study. ASH-
Kongress 2016. http://www.bloodjournal.org/
content/128/22/62sso-checked=true.

Arzneimitteltherapie - Vorschau

In den nachsten Heften informieren wir Sie unter anderem iiber:
Helicobacter-pylori-Infektion: Neue Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie

Liposomale Arzneistofftrager in der Onkologie: Pharmako6konomie
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Hepatozelluldares Karzinom

Zweitlinientherapie mit Regorafenib

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Seit September ist der Kinaseinhibitor Regorafenib als systemische
Zweitlinientherapie beim hepatozelluldren Karzinom zugelassen. In der
Phase-llI-Studie fiihrte der Wirkstoff zu einem signifikant verldngerten
Gesamtiiberleben gegeniiber Placebo. Allerdings muss das Arzneimittel impor-
tiert werden. Die Daten wurden im September auf einer Pressekonferenz der

Firma Bayer vorgestellt.

Das hepatozellulire Karzinom (HCC)
ist eine der Hauptursachen krebs-
bedingter Todesfalle in Europa. Laut
S3-Leitlinie ist im intermedidren Stadium
BCLC-B (barcelona clinic liver cancer)
eine TACE (transartierielle Chemoem-
bolisation) angezeigt. Sollte der Tumor

in diesem Stadium nicht mehr kontrol-
liert werden kénnen oder fortschreiten
(BCLC-C), wird eine systemische Thera-
pie mit Sorafenib (Nexavar”) empfohlen
[5]. Allerdings muss die Leberfunktion
noch erhalten sein (Child-Pugh-Stadi-
um A).

Fiir den Wechsel zwischen TACE und
systemischer Therapie existieren keine
klar definierten Kriterien. Eine frithzeitige
Therapiednderung korreliert mit einem
Uberlebensvorteil gegeniiber einer Wei-
terbehandlung mit TACE [1].

Die Zulassung von Regorafenib (Stivar-
ga®) wurde im September auf die Zweitli-

nientherapie nach Sorafenib erweitert.

Regorafenib in der Zweilinie

In der Phase-III-Studie RESORCE [2]

wurden 567 Patienten randomisiert mit

m  Regorafenib (Stivarga®) (160 mg/Tag
fiir 3 Wochen, dann 1 Woche Pause;

n=374) oder
m  Placebo (n=193)
behandelt.

Es handelte sich um ein stark vorselekti-
oniertes Patientenkollektiv, das Sorafenib
gut vertragen hatte. Die Leberfunktion
der Patienten entsprach dem Stadium A
der Child-Pugh-Kriterien.

510 AMT 35. Jahrgang 12|2017

Das mediane Gesamtiiberleben lag in der
Verum-Gruppe bei 10,6 Monaten; unter
Placebo bei 7,8 Monaten. Das Sicherheits-
profil entsprach dem anderer Studien mit
Regorafenib. Die hiufigsten unerwiinsch-
ten Ereignisse Grad 3 oder 4 beinhalteten
Bluthochdruck, Hand-Fuf3-Hautreaktion,
Fatigue und Diarrho.

Liangeres Uberleben bei
Nebenwirkungen

Es gibt aktuell keine Biomarker, die die
Effektivitat einer Therapie mit Sorafenib
oder Regorafenib vorhersagen konnen.
Bestimmte Nebenwirkungen scheinen
aber ein Indikator fiir das Ansprechen auf
die Therapie zu sein: Patienten mit be-
stimmten Nebenwirkungen, vor allem mit
Hand-Fuf3-Hautreaktion, hatten gegen-
iiber anderen Patienten ein verlangertes
medianes Gesamtiberleben [6]. Daher
kommt dem Management von Nebenwir-
kungen eine besondere Bedeutung zu, um
die Patienten in einer potenziell wirksa-

men Therapie halten zu kénnen.

Zwei Substanzen in der Pipeline
Weitere Zulassungen sind fiir die Sub-
stanzen Lenvatinib und Nivolumab zu
erwarten.

Patienten lebten mit Lenvatinib als syste-
mischer Erstlinientherapie dhnlich lange
wie unter Sorafenib [3].

Nivolumab (Opdivo®) wurde von der
amerikanischen Zulassungsbehorde
(FDA) bereits zur Behandlung des hepato-
zelluldren Karzinoms zugelassen [7]. Die

Entscheidung basiert auf einer Subgruppe
aus 154 Patienten der Phase-1/II-Studie
CHECKMATE-040 [4]. In Europa wird
ein Zulassungsantrag erwartet, nachdem

die Daten aus der Phase III vorliegen.

Import von Regorafenib

Nachdem der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) einen Zusatznutzen fiir
Regorafenib bei metastasiertem Darm-
krebs nicht mehr als belegt angesehen
hatte, wurde der Regorafenib-Vertrieb
in Deutschland durch die Firma Bayer
eingestellt.

Bayer wird Regorafenib in Deutschland
auch nach der Zulassungserweiterung
nicht mehr auf den Markt bringen. Der
Bezug muss iiber einen Einzelimport

erfolgen.

Quelle

Prof. Dr. Arndt Vogel, Hannover, Priv.-Doz. Dr.
Marcus-Alexander Worns, Mainz, Prof. Dr. Michael
Bitzer, Tibingen; Pressekonferenz ,,Fortschritte in
der Behandlung des Leberzellkarzinoms - von der
Sequenztherapie bis zur personalisierten Medizin®,
veranstaltet von Bayer, Stuttgart, 29.09.17.
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Eisenmangel bei Herzinsuffizienz

Eiseninfusionen bessern die Symptomatik und
steigern die Leistungsfahigkeit

Dr. Beate Griibler, Hannover

Etwa jeder zweite Patient mit chronischer Herzinsuffizienz hat einen
Eisenmangel, der die korperliche Leistungsfédhigkeit weiter reduziert. Eine
Substitution mit Eisencarboxymaltose lindert die Symptomatik bei systolischer
Herzinsuffizienz, verringert die Notwendigkeit stationarer Aufnahmen und ver-

bessert die Belastbarkeit.

Die Prognose bei Herzinsuffizienz
wird durch einen gleichzeitig vor-
liegenden Eisenmangel verschlechtert
(Abb. 1). Die ESC-Leitlinien zur Herzin-
suffizienz [3] empfehlen deshalb bei allen
neu diagnostizierten Patienten mit Herz-
insuffizienz ein Eisenmangel-Screening
anhand des Serum-Ferritin-Werts und
der Transferrinsattigung (TSAT). Ein
Eisenmangel besteht bei Herzinsuffizienz-
Patienten mit Serum-Ferritin-Werten
unter 100 ng/ml oder wenn der Ferritin-
Wert unter 300 ng/ml betragt und dazu
eine TSAT von unter 20 % vorliegt. Der
Leitlinie zufolge sollte dann die intraveno-
se Substitution mit Eisencarboxymaltose
(Ferinject®) in Betracht gezogen werden
(Klasse ITa, Grad A). Die Evidenz fir diese
Empfehlung basiert auf umfangreichen
klinischen Studiendaten zu Eisencarboxy-

maltose, die zeigen, dass diese Behand-

Systemisch und lokal (Herz)

~—

Herzinsuffizienz Eisenmangel

Eisentherapie

Herzinsuffizienz ¢
Symptome L
Leistungsfahigkeit ™
Hospitalisierungen &
Uberleben ™
Herzfunktion T
Maladaptive Umbauprozesse

Abb. 1. Eisenmangel verschlimmert die
Herzinsuffizienz.
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lung nicht nur die Symptome, sondern
auch die korperliche Leistungsfahigkeit
und Lebensqualitat verbessern kann. Al-
lerdings: ,,Es ist noch immer nicht durch-
gehende Praxis, bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz die Eisen-Werte zu iiber-
priifen und bei einem Mangel das Spu-
renelement zu substituieren”, bedauerte
Prof. Tibor Kempf von der Medizinischen

Hochschule Hannover.

Studien zeigen klinischen Nutzen
von Eisencarboxymaltose

In mehreren randomisierten kontrollier-
ten Studien wurde der klinische Nutzen
der i.v. Eisentherapie mit Eisencarboxy-
maltose bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und Eisenmangel belegt.
Dazu zahlen die beiden randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten
klinischen Studien FAIR-HF [2] und
CONFIRM-HF [4]. Dort fithrte die
Gabe von Eisencarboxymaltose zu deut-
lichen Verbesserungen hinsichtlich der
Herzinsuffizienz-bedingten Symptomatik,
der Leistungsfahigkeit und der Lebens-
qualitét.

Zusitzliche Evidenz kommt von der
randomisierten, kontrollierten, offenen
Multicenterstudie EFFECT-HF [5], die
den Stellenwert von Eisencarboxymal-
tose als wirksame Behandlungsoption
zur Korrektur des Eisenmangels bei
Herzinsuffizienz starkt: Dort wurden bei

symptomatischen Patienten mit chroni-

scher Herzinsuffizienz und Eisenmangel
(n=172) die Auswirkungen der i.v. Ap-
plikation von Eisencarboxymaltose auf
die korperliche Leistungsfahigkeit im
Vergleich zum Standard of Care (jeweils
n =86) untersucht. Primérer Endpunkt
war die Veranderung der maximalen Sau-
erstoffaufnahme (VO,) nach 24 Wochen
gegeniiber dem Ausgangswert. Unabhin-
gig vom Andmiestatus ergab sich ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied bei der
maximalen VO, zwischen den Behand-
lungsgruppen: Bei Patienten, die miti.v.
Eisencarboxymaltose behandelt wurden,
blieb die Sauerstoffaufnahme nach 24 Wo-
chen auf dem Ausgangsniveau, wihrend
sie in der Kontrollgruppe zuriickging
(p=0,02).

Weitere Evidenz fiir die Bedeutung der
Eisenmangeltherapie liefern kiirzlich pu-
blizierte Ergebnisse einer Metaanalyse [1]
von vier randomisierten, kontrollierten
Studien (darunter auch FAIR-HF und
CONFIRM-HE). Dabei gingen die Daten
von ambulanten Patienten mit systoli-
scher Herzinsuffizienz und Eisenmangel
(n=839) ein, die eine i.v. Therapie mit
Eisencarboxymaltose (n=504) oder Pla-
cebo (n=335) erhielten. Hauptendpunkt
war die Kombination aus wiederholten
Hospitalisierungen und Mortalitat jeweils
aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse:
Diesbeziiglich wiesen Patienten, die

mit Eisencarboxymaltose behandelt
wurden, eine signifikante relative Risi-
koreduktion von 41 % auf. Dabei war die
Behandlung mit keinem erhohten Risiko
fiir unerwiinschte Ereignisse assoziiert.
»Mit Eisencarboxymaltose i.v. wird der
Eisenspeicher zudem schnell aufgefiillt®,
so Kempf. ,,Das ist vorteilhaft gegeniiber
oralen Eisenpraparaten, die aufgrund der
bei Herzinsuffizienz-Patienten verzoger-
ten Darmresorptionsleistung iiber lingere

Zeit eingenommen werden miissen.*

Quelle

Prof. Dr. Tibor Kempf, Hannover; Inside Medicine
»Eisenmangel und Herzinsuffizienz - Klinische Be-
trachtungen und leitliniengerechte Therapie, Hanno-
ver, 5. September 2017, veranstaltet von Vifor Pharma.
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Erstes Proteaseinhibitor-basiertes Single-Tablet-

Regime zugelassen

Andrea Warpakowski, Itzstedt

Seit September 2017 kann erstmals eine gesamte HIV-Therapie in einer
Tablette (Single-Tablet-Regime) eingesetzt werden, die einen Proteaseinhibitor
enthdlt: Der Proteaseinhibitor Darunavir in Kombination mit dem Booster
Cobicistat und den beiden nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Emtricitabin und Tenofovir-Alafenamid 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg
(Symtuza®) ist zugelassen zur Behandlung von HIV-1-infizierten Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens

40 kg.

Die einzelnen Bestandteile des neuen
Single-Tablet-Regimes (STR) sind
bereits allein (Darunavir) oder in Fix-
kombinationen (Emtricitabin/Tenofovir-
Alafenamid, FTC/TAF) seit lingerem

fiir die HIV-Therapie zugelassen [3, 4].
Das neue STR beinhaltet den Protease-
inhibitors (PI) Darunavir, der neben einer
hohen antiviralen Potenz eine hohe Resis-
tenzbarriere aufweist [1]. Zudem enthalt
das STR die beiden nukleosidischen Re-
verse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTT)
FTC/TAF: Im Vergleich zum alteren
Tenofovir-Prodrug Tenofovir-Disoproxil-
fumarat (TDF) ist das weiter entwickelte
Tenofovir-Prodrug TAF vertraglicher,

da es im Vergleich zu TDF langfristig ein
geringeres Risiko fiir Nierenschéden und
verringerter Knochendichte hat [4].
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Umstellung auf DRV/c/FTC/TAF
erfolgreich

Basis fiir die Zulassung von Darunavir/
Cobicistat/FTC/TAF (DRV/c/FTC/TAF)
war eine Biodquivalenzstudie [2]. Dass
DRV/c/FTC/TAF einem Standardregime
eines geboosterten PIs plus FTC/TDF
nicht unterlegen war, zeigten die 24-Wo-
chen-Daten der offenen, randomisierten
Phase-III-Studie EMERALD [6] (Tab. 1).
In dieser Studie wurden 1141 HIV-
Patienten eingeschlossen, die unter einem
Standardregime eines mit Ritonavir (r)
geboosterten PIs (P1/r) plus FTC/TDF
eine stabil supprimierte Viruslast unter
der Nachweisgrenze von < 50 HIV-RNA-
Kopien/ml seit mindestens zwei Monaten
aufwiesen. Bei 763 Patienten wurde diese
Therapie umgestellt auf DRV/c/FTC/TAF,
bei 378 Patienten wurde die Therapie mit
dem PI/r plus FTC/TDF weitergefiihrt.
Nach 24 Wochen (priméarer Endpunkt)
war der virologische Erfolg beider The-

tose in patients with symptomatic heart failure
and iron deficiency. Eur Heart ] 2015;36:657-68.
5. Van Veldhuisen DJ, et al. Effect of ferric car-
boxymaltose on exercise capacity in patients
with chronic heart failure and iron deficiency
(EFFECT-HF). Circulation 2017;136:1374-83.

Tab. 1. Studiendesign EMERALD

Erkrankung HIV-1-Infektion

Studienziel Nichtunterlegenheit der
Umstellung der HIV-
Medikation auf DRV/c/
FTC/TAF

Studientyp/ Randomisiert, open Label,

Design Phase llI

m DRV/c/FTC/TAF
m Pl (geboostert) plus
FTC/TDF

Intervention

Primérer Wiederanstieg der

Endpunkt Viruslast 250 HIV-RNA-
Kopien/ml

Sponsor Janssen

Studien- NCT 02269917

registernummer  (ClinicalTrials.gov)

DRV: Darunarvir; FTC: Emtricitabin;
PI: Proteaseinhibitor; TAF: Tenofovir-
Disoproxilfumarat; TDF: Tenofovir-Alafenamid

rapieregimes vergleichbar: Die Viruslast
war bei 96,3 % der Patienten unter DRV/c/
FTC/TAF und bei 95,5 % unter PI/r plus
FTC/TDF nach wie vor nicht nachweis-
bar.

Mittlerweile liegen auch die 48-Wochen-
Daten der EMERALD-Studie vor, die die
Nichtunterlegenheit der Umstellung auf
DRV/c/FTC/TAF bestidtigen [7]. Nach

48 Wochen war die Rate des Wiederan-
stiegs der Viruslast, definiert als > 50 HIV-
RNA-Kopien/ml, unter DRV/c/FTC/TAF
der unter einem geboosterten PI plus
FTC/TDF nicht unterlegen (2,5% [n=19]
vs.2,1% [n=8]; p<0,0001) (Abb. 1).

Kein Patient brach die Studie aufgrund
eines virologischen Versagens ab.
Resistenz-assoziierte Mutationen traten
nicht auf. Aufgrund eines unerwiinsch-
ten Ereignisses brachen die Studie in

beiden Studienarmen nur jeweils 1 %
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Abb. 1. EMERALD-Studie 48-Wochen-Daten: Wiederanstieg der Viruslast > 50 Kopien/ml
(a) und Anzahl der Patienten mit nicht nachweisbarer Viruslast <50 Kopien/ml (b) unter
DRV/c/FTC/TAF versus Pl/r plus FTC/TDF (mod. nach [7])

der Patienten vorzeitig ab. Die Rate der
unerwiinschten Ereignisse war in beiden
Armen vergleichbar, die haufigsten waren
Nasopharyngitis (11 % Studienmedika-
ment vs. 10 % Kontrollgruppe), oberer
Atemwegsinfekt (11 % vs. 10 %), und
Diarrhé (8% vs. 4 %).

Hohe Resistenzbarriere bestatigt
Unter geboostertem Darunavir kénnen
sich nur sehr schwer resistente Viren ent-
wickeln. Verantwortlich dafiir ist die hohe
antiretrovirale Potenz (Unterdriickung
der Viruslast) gepaart mit einer hohen
genetischen Resistenzbarriere (Anzahl
der Mutationen, die fiir ein virologisches
Versagen notwendig sind) [5]. Darunavir

zeigte im Vergleich zu allen anderen un-

tersuchten Substanzen die hochste Resis-
tenzbarriere.

Das bestitigte erneut eine aktuelle Meta-
analyse der Daten aus sieben Studien mit
2328 Patienten, von denen 1686 eine Da-
runavir-basierte Therapie erhielten: Nur
bei vier (0,2 %) der Darunavir-Patienten
wurden Resistenz-assoziierte Mutationen
(RAMs) gegeniiber Darunavir festgestellt
und bei einem Patienten (< 0,1 %) trat

ein virologisches Versagen auf (nach
vorherigem virologischen Versagen unter

Lopinavir/r).

Quelle

Prof. Dr. Matthias Stoll, Hannover, Pressekonferenz
»Neue Option in der HIV-Therapie‘, Koln, 4. Oktober
2017, veranstaltet von Janssen-Cilag GmbH.
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Mikrobiommodulation mit topisch wirksamer Antibiose

Rifaximin wirkt bei vielen gastroenterologischen
und hepatologischen Erkrankungen

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Bei vielen gastroenterologischen und hepatologischen Krankheitsbildern
insbesondere der hepatischen Enzephalopathie entfaltet die Modulation des
Mikrobioms mit dem topisch wirksamen Antibiotikum Rifaximin eine giinstige
Wirkung, so das Fazit eines von der Firma Norgine im Rahmen des Kongresses
Viszeralmedizin 2017 veranstalteten Fachpressegesprachs.

D as Darmmikrobiom ist fiir die
Entwicklung und Erhaltung eines
starken Immunsystems unverzichtbar.
Entscheidend ist eine hohe Diversitét des
Mikrobioms, das heif3t je diverser das
Mikrobiom, desto giinstiger ist dies fiir
die Gesundheit. Eine Storung der Eubiose
diirfte deshalb bei zahlreichen, vor allem
gastroenterologischen und hepatologi-
schen Krankheitsbildern eine wichtige
Rolle spielen. Daraus ergibt sich ein neuer
therapeutischer Ansatz, namlich die Mi-
krobiommodulation. Eine solche gelingt
mit dem topisch wirksamen Antibiotikum
Rifaximin (Xifaxan®).

Rifaximin bei gastroenterologi-
schen Erkrankungen

In den letzten Jahren wurde die Wir-
kung von Rifaximin bei einer Reihe von
gastroenterologischen Erkrankungen
untersucht. Bei Patienten mit einer funk-
tionellen Dyspepsie konnte eine addquate
Symptombesserung bei 78 % der Patien-
ten im Vergleich zu 52 % unter Placebo
dokumentiert werden. Diese giinstige
Wirkung bestand auch noch nach acht
Wochen, obwohl Rifaximin nur tiber zwei
Wochen gegeben wurde [9]. Eine giinstige
Wirkung wurde auch bei der bakteriellen
Fehlbesiedlung des Diinndarms durch
eine Metaanalyse belegt. Eine Eradikation
gelang mit Rifaximin bei 70,8 % der Pati-
enten mit einer Nebenwirkungsrate von
nur 4,6 % [4]. Interessant ist auch die pro-
tektive Wirkung von Rifaximin beziiglich
der Enteropathie durch nichtsteroidale
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Antirheumatika (NSAR). Bekannt ist,
dass NSAR das intestinale Mikrobiom
verdandern und Protonenpumpen-Inhibi-
toren (PPI) zwar den Magen vor NSAR-
Lasionen schiitzen, aber die Inzidenz
enteraler Lasionen erh6hen. Mit Rifaxi-
min konnte die Anzahl der Diinndarmli-
sionen bei Patienten, die Diclofenac plus
PPI erhielten, von 43 % unter Placebo auf
20 % gesenkt werden [7]. Nach der aktu-
ellen Studienlage eignet sich Rifaximin
auch zur Prophylaxe der Reisediarrh6 und
zur empirischen Therapie der afebrilen
Gastroenteritis. Auch das Risiko fiir eine
Antibiotika-assoziierte Diarrho wird ge-
senkt. Das gleiche gilt fiir die Entstehung
eines postinfektiosen Reizdarmsyndroms.
Eine 2-wochige Rifaximin-Gabe fithrte
zu einer Abnahme der Reizdarmsymp-
tomatik sogar noch sechs Wochen nach
Beendigung der Behandlung [5]. Eine
Metaanalyse von vier randomisierten
kontrollierten Studien mit 1660 Patienten
mit unkomplizierter Divertikelkrankheit
konnte auch hier eine giinstige sympto-
matische Wirkung von Rifaximin belegen
[3]. Erste positive Erfahrungen mit dieser
Substanz liegen auch fiir den Morbus
Crohn vor [6].

Mortalitat bei hepatischer
Enzephalopathie wird gesenkt
Die hepatische Enzephalopathie ist eine
der hiufigsten Komplikationen der Le-
berzirrhose. Das Problem ist, dass bei
vielen Betroffenen diese nicht erkannt

wird, vor allem bei leichten Formen.

Pathogenetisch spielt Ammoniak eine
Rolle, das im Darm von Bakterien gebil-
det wird und nicht mehr von der Leber
metabolisiert werden kann. Ammoniak
gelangt tiber die Blut-Hirn-Schranke ins
Gehirn und fiihrt zu einer Anschwellung
der Astrozyten. Es entsteht ein Hirnddem,
was sich in kognitiven Defiziten duflert.
Neben der Hyperammonamie kommt es
auch zu einer systemischen Inflammation,
was die Begriindung fiir die Mikrobiom-
modulation als Therapieansatz darstellt.
Rifaximin reduziert die Ammoniakbil-
dung im Darm, indem die Substanz die
Vermehrung der Harnstoff-desaminie-
renden Bakterien hemmt. Zudem scheint
die Substanz antiinflammatorische und
die Darmmukosa-stabilisierende Ei-
genschaften zu entfalten. So kommt es
unter Rifaximin zu einer Abnahme der
Endotoxinproduktion im Darm und zu
einer Verbesserung der Kognition [1]. Im
Rahmen der Rezidivprophylaxe bei hepa-
tischer Enzephalopathie fithrte Rifaximin
zu einer signifikanten Risikoreduktion
von relativ 58 % (p <0,001) [2]. Daraus
ergibt sich eine NNT (number needed to
treat) von 4. Auch konnte gezeigt werden,
dass die Kombination mit Lactulose in der
Akuttherapie der hepatischen Enzephalo-
pathie effektiver ist als eine Monotherapie.
Mit einer solchen konnte die Mortalitat
im Krankenhaus von 49 % bei alleiniger
Lactulose-Therapie auf 24 % gesenkt wer-
den [8].

Fazit

Ein verandertes Mikrobiom diirfte bei
vielen Erkrankungen, vor allem gastro-
enterologischen und hepatologischen,
eine ursachliche Rolle spielen. Mit dem
Darm-selektiven Antibiotikum Rifaximin
gelingt eine Modulation des Mikrobioms,
wodurch die Beschwerden bei Reizma-
gen, Reizdarm, Divertikeln, bakterieller
Fehlbesiedlung und die enterale Kompli-
kationsrate bei NSAR giinstig beeinflusst
werden. Bei Patienten mit einer hepati-
schen Enzephalopathie wird nicht nur die
Symptomatik, sondern sogar die Prognose

verbessert.
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Quelle

Prof. Joachim Labenz, Siegen; Fachpressegesprich
»Unter der Lupe: Das Darmmikrobiom und seine
Bedeutung®, veranstaltet von Norgine im Rahmen des
Kongresses Viszeralmedizin 2017, Dresden, 15. Sep-
tember 2017.
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Effektive Eisensubstitution bei CED-Patienten

Dr. Claudia Bruhn, Schmolin

Seit Oktober 2016 ist in Deutschland das orale Eisenpraparat Eisendlll)-

Maltol (Feraccru®) zur Behandlung der Eisenmangelandmie bei erwachsenen
Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) verfiigbar. Es
kann in der Erstlinienbehandlung sowie als Alternative fiir Patienten eingesetzt
werden, die eine Behandlung mit oralem zweiwertigem Eisen nicht vertragen
oder bei denen sie nicht effektiv genug ist.

Bei Patienten mit chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED)
konnen die Entziindungen der Darm-
mukosa die Eisenabsorption beeintrach-
tigen. Daher entwickeln diese Patienten
sehr hiufig eine Eisenmangelanamie. Zu
deren Behandlung wurden bisher ent-
weder orale Priparate mit zweiwertigem
Eisen oder intravends zu verabreichende
Arzneimittel eingesetzt. Bei oralen Eisen-
II-Verbindungen treten oft gastronin-
testinale Nebenwirkungen auf, die nicht
selten zum Therapieabbruch fithren [4].
Wihrend einer intravendsen Eisengabe
kann es zu Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen kommen. Daher soll Eisen nur dann
auf diesem Weg verabreicht werden, wenn
in der Arztpraxis eine vollstindige Aus-
ristung zur Reanimation direkt verfiigbar
ist [1]. Eine Alternative konnte ein orales
Priparat mit dreiwertigem Eisen (Ferac-

cru® Hartkapseln) darstellen. Darin liegt
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das Eisen als Komplexverbindung mit drei
Maltol-(3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron-)
Liganden vor (Abb. 1). Wenn CED-Pati-
enten auf ein zweiwertiges Eisenpraparat
unzureichend angesprochen beziehungs-
weise dieses nicht vertragen haben, kann
Eisen(III)-Maltol als Therapieoption er-
wogen werden, bevor die i.v. Gabe in Be-
tracht gezogen wird. Auflerdem kann es in
der Erstlinientherapie bei therapienaiven
Patienten angewendet werden.

HsC o
= /O\ |3+/C/)
Pataae
ONF o CH,
Ox
CHs
<O

Abb. 1. Eisen(ll)-Maltol ist eine
Komplexverbindung aus dreiwertigem
Eisen und drei Maltol-(3-Hydroxy-2-methyl-
4-pyron-)Liganden.

sociated With Use of Nonsteroidal Anti-Inflam-
matory Drugs in Humans. Gastroenterology
2017;152:980-82.€3.

8. Sharma BC, et al. A randomized, double-blind,
controlled trial comparing rifaximin plus lactu-
lose with lactulose alone in treatment of overt
hepatic encephalopathy. Am J Gastroenterol
2013;108:1458-63.

9. Tan VP, et al. Randomised clinical trial: rifaxi-
min versus placebo for the treatment of func-
tional dyspepsia. Aliment Pharmacol Ther
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Tab. 1. Studiendesign von AEGIS [3, 5]

Erkrankung Eisenmangelandmie

Studienziel Wirksamkeit und Sicherheit
von Eisen(llID-Maltol bei er-
wachsenen CED-Patienten

Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase llI

Studiendesign Prospektiv, randomisiert,

Placebo-kontrolliert

Eingeschlossene  Erwachsene CED-Patienten

Patienten mit Eisenmangelandmie

m Eisen(ll)-Maltol (n = 64),
2-mal tagl. 30 mg
m Placebo (n=64)

Intervention

Primére Veranderung der Hb-
Endpunkte Konzentration von Baseline
bis Woche 12
Sekundare Hb-Veranderungen
Endpunkte zwischen Woche 4
und 8; Sicherheit und
Vertraglichkeit
Sponsor Shield Therapeutics
Studienregister-  NCT 01340872
nummer NCT 01352221

(ClinicalTrials.gov)

CED: chronisch-entziindliche Darmerkrankung

Wirkungsmechanismus von
Eisen(ll)-Maltol

Nachdem der Wirkstoft nach oraler
Aufnahme die Diinndarmschleimhaut
erreicht hat, erfolgt im Biirstensaum des
Darmepithels durch die membranstin-
dige Ferrireduktase eine Dissoziation des
Komplexes und eine Reduktion von Fe**
zu Fe?*. Wihrend die Maltolmolekiile im

Darmlumen verbleiben, gelangt das zwei-
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Anwendungshinweise

Die empfohlene Dosierung von Fer-
accru® betragt 30 mg morgens und
abends. Die Einnahme sollte entwe-
der nlchtern mit einem halben Glas
Wasser eine Stunde vor einer Mahl-
zeit oder mindestens zwei Stunden
nach einer Mahlzeit erfolgen, da eine
gleichzeitige Nahrungsaufnahme
die Eisenresorption beeintrachtigt.
Die empfohlene Behandlungsdauer
betragt 12 Wochen. Bei schweren
Eisenmangelzustanden unter 10 g/dI
ist intravendses Eisen Mittel der
Wahl [2].

wertige Eisenion durch aktiven Transport
in die Enterozyten und von dort iiber den
Blutkreislauf in Leber und Knochenmark,
wo es unter anderem fiir die Bildung

von Erythrozyten zur Verfiigung steht.
Das erhohte Eisenangebot kann dann
beispielsweise die Konzentrationen von
Hamoglobin im Blut und von Serumfer-
ritin steigern. Der aktive Transporter fiir
die Eisenaufnahme ist sattigbar, weshalb
eine Eiseniiberladung nicht befiirchtet

werden muss.

Studienprogramm belegt
Wirksamkeit und Vertraglichkeit
Die Wirksamkeit und Sicherheit der Be-
handlung mit Eisen(IIT)-Maltol wurde
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im prospektiven, randomisierten und
Placebo-kontrollierten Phase-III-Studien-
programm AEGIS bei erwachsenen
CED-Patienten (mit Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa) mit Eisenmangelandmie
gepriift, die die orale Gabe von zweiwerti-
gem Eisen nicht vertragen hatten (Tab. 1).
Thre Ausgangs-Hb-Werte lagen zwischen
9,5 g/dl und 13 g/dl. Bereits in der vierten
Behandlungswoche waren in der Verum-
Gruppe die mittleren Himoglobin(Hb)-
Konzentrationen gegeniiber Placebo um
1,04 g/dl signifikant hoher, in Woche 8
im Mittel um 1,76 g/dl. Bis Woche 12
waren die Hb-Konzentrationen unter der
Behandlung mit dem Verum gegeniiber
der Behandlung mit Placebo um 2,25
(Standardfehler [SE] +0,19) g/dl signi-
fikant gestiegen (p <0,0001 zu allen drei
Zeitpunkten) [3].

Die hiufigsten Nebenwirkungen (Verum
vs. Placebo) waren Bauchschmerzen
(13,3 % vs. 11,7 %), Diarrho (8,3 % vs.
10,0 %) und Obstipation (8,3 % vs. 1,7 %).
Die Eisen-Substitution hatte keinen Ein-
fluss auf die Grunderkrankung.

An diese Studie schloss sich eine offene
Verlingerungsphase, in der alle Patienten
bis zu 52 Wochen zweimal tiglich 30 mg
Eisen(III)-Maltol einnahmen [5]. Bei den
Patienten der Verum-Gruppe (n=50)
stieg die Hb-Konzentration zwischen
Baseline und Woche 64 um 3,07 (Stan-
dardabweichung [SD] + 1,46 g/dl); in der
ehemaligen Placebo-Gruppe (n=47) im

gleichen Zeitraum um 2,19 (SD £1,61 g/
dl). 86 % der Patienten erreichten eine
Normalisierung der Hb-Werte bis zu
Woche 64. Die Adhirenz zur Behandlung
mit Eisen(IIT)-Maltol lag im Mittel bei

97 %.

Quelle

Prof. Dr. Andreas Stallmach, Jena, Prof. Dr. Robert
Ehehalt, Heidelberg, Priv.-Doz. Dr. Carsten Schmidt,
Fulda, Priv.-Doz. Dr. Niels Teich, Leipzig; Symposium
»Erweiterte Therapieoptionen mit oralem Eisen(III)-
Maltol bei Eisenmangelanamie: Ein altes Problem

- Neue Losungen, veranstaltet von Shield Therapeu-
tics im Rahmen der 72. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), Dresden, 15. Sep-
tember 2017.
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Primar bilidre Cholangitis

Symptome managen und Spatkomplikationen

vermeiden

Andrea Warpakowski, Itzstedt

Eine regelmaBige Kontrolle des Therapieverlaufs der primar bilidren Cholangitis
(PBC) ist n6tig, um rechtzeitig ein Nichtansprechen und damit das Risiko fiir
Symptomverschlechterung und Spatkomplikationen zu vermeiden. Sprechen
Patienten mit einer PBC auf die Standardtherapie mit Ursodesoxycholséaure
(UDCA) nicht an, wird eine Therapie mit Obeticholsdaure (OCA) empfohlen.

Die PBC ist eine seltene, chronisch
progressiv verlaufende Autoim-
munerkrankung, von der hauptsichlich
Frauen betroffen sind. Die cholestatische
Leberkrankung hat ihren Ursprung in
den intrahepatischen Gallenwegen und
kann unbehandelt zu Komplikationen
wie Ikterus und Osophagusvarizen und
letztlich zu einer Lebertransplantation
fithren [4, 5]. Aktuelle Leitlinien empfeh-
len deshalb mindestens einmal im Jahr
eine Beurteilung der Erkrankung, um das
primire Ziel des Therapiemanagements,
die Vermeidung von Spatkomplikationen,
zu erreichen [3, 2]. Als weiteres wichtiges
Therapieziel gilt das Management der
Symptome.

Nationale Umfrage bei PBC-
Patienten

Bisher gab es keine nationale Patienten-
umfrage zur PBC - Daten aus internati-
onalen Studien wurden auf Deutschland
iibertragen. Die Deutsche Leberhilfe

e. V. fithrte deshalb eine reprasentative
Untersuchung zum Thema ,,PBC Le-
bensqualitat durch, um den Bedarf

und den Gesundheitszustand von PBC-
Patienten in Deutschland zu analysieren
und gezielte Unterstiitzungsangebote zu
ermitteln [2]. Fiir diese Umfrage wurde
ein Fragebogen mit 89 Fragen analog der
aktuellen Leitlinien und kombiniert mit
anderen validierten Methoden wie Short-
Form-12 (SF-12) entwickelt und tiber
Kliniken, Schwerpunktpraxen, Webpage
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der Leberhilfe und Social Media verteilt.
Die Umfrage fand von September 2016 bis
April 2017 statt und bisher sind 577 von
rund 800 Fragebogen ausgewertet.

Die Patienten waren durchschnittlich

54 Jahre alt und 92 % waren Frauen.

86 % gaben an, gesetzlich krankenver-
sichert zu sein, 62 % waren berufstitig
und 13 % in Rente. Trotz einer hohen
Behandlungsrate (93 %) klagten mehr

als 80 % der Teilnehmer tiber Fatigue,
jeweils rund 60 % tiber Juckreiz und Ge-
lenkbeschwerden und rund 50 % tiber
Oberbauchbeschwerden (Abb. 1). Knapp
90 % der Befragten hatte zum Zeitpunkt
der Umfrage noch kein fortgeschrittenes
Stadium der Erkrankung, aber 68 % gaben
an, dass ihre Lebensqualitét signifikant
beeintrachtigt ist. Die grofiten Sorgen
machten sich die Patienten tiber mogliche

oder bestehende Komplikationen der

Lebenslange Erkrankung -

Keine .
Symptome

|
(Fatique)
———
(Pruritus)

Gelenk-

beschwerden TN

Knochen-

schmerzen -
Unruhige
Beine NN

Oberbauch-

beschwerden I

0 20 40 60 80 100
Anteil Patienten [%]

Abb. 1. Patientenumfrage: Welche
Symptome gehen mit lhrer primar
bilidren Cholangitis (PBC) einher?
(Mehrfachnennung méglich)

lebenslangen Erkrankung (Abb. 2). Zwei
Drittel der Patienten waren gut tiber ihre
Erkrankung und ihren Status informiert.
Insgesamt 97 % der Teilnehmer nahmen
UDCA ein, von denen 65 % die Therapie
gut vertrugen, die restlichen 35 % jedoch
iiber Nebenwirkungen klagten; vor allem
iiber Gewichtszunahmen, Durchfélle und
Magenbeschwerden.

OCA: Therapieoption nach UDCA
Rund 40 % der PBC-Patienten sprechen
auf die Standardtherapie mit UDCA nicht
an oder vertragen diese Therapie nicht.
Ist abzusehen, das UDCA nicht anschlagt
oder nicht toleriert wird, empfehlen

die Leitlinien derzeit eine zusitzliche
Therapie mit OCA (Ocaliva®) bzw. eine

M Berufstatig
m Nicht berufstatig
Keine Angabe

Mégliche oder bestehende _

Komplikationen der Erkrankung

Nebenwirkungen der Therapie '

Kérperliche Probleme -

Seelische Probleme h

0 20

40 60 80 100
Anteil Patienten [%]

Abb. 2. Patientenumfrage: Was macht Ihnen im Zusammenhang mit lhrer Erkrankung am

meisten Sorgen?
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Umstellung auf OCA [3, 2]. Sowohl eine
Leberzirrhose als auch ein Nichtan-
sprechen auf UDCA sind prognostisch
bedeutsame Faktoren. Eine individuelle
Risikoeinschatzung fiir eine Progression
kann anhand der PARIS-II-Kriterien
erfolgen, bestehend aus Alkalischer Phos-
phatase (AP), Aspartat-Aminotransferase
(AST) und Bilirubin zur Vorhersage des
Langzeit-Outcomes bei frithen Stadien
der PBC. Zusitzlich wird in Studien der
GLOBE-Score eingesetzt, der sich aus AP,

Behandlung der multiplen Sklerose

Bilirubin, Albumin, Thrombozytenzahl
und Alter zusammensetzt.

Quelle

Prof. Dr. med. Christian Trautwein, Aachen, Achim
Kautz, Leberhilfe Projekt gUG, K6ln; Pressegesprach
»Patientenzentrierte Versorgung bei PBC-von der
Leitlinie zum Leben mit PBC* am 15. September 2017
im Rahmen des DGVS-Kongresses in Dresden, Ver-
anstalter: Intercept.

Literatur
1. Deutsche Leberhilfe e. V.
2. DGVS2017; www.dgvs.de.

RegelmaBig die Therapiezufriedenheit erfragen

Christine Vetter, Kéln

Die Behandlungsmaglichkeiten der multiplen Sklerose (MS) haben sich in
jungster Zeit erheblich erweitert. Dadurch kann die Therapie besser als friiher
an die individuellen Bediirfnisse des Patienten angepasst werden. Dazu gehort
auch, dass die sogenannten ,verborgenen Symptome“ der MS wie Fatigue
und/oder kognitive EinbuBen mit beriicksichtigt werden, wie bei einem von
Sanofi Genzyme organisierten Symposium im Rahmen des 90. Kongresses der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie berichtet wurde.

Oberstes Behandlungsziel bei der multi-
plen Sklerose (MS) war es lange Zeit, die
Schubrate nachhaltig zu senken und der
Behinderungsprogression entgegenzuwir-
ken. Parallel zur Erweiterung der Mog-
lichkeiten, diese Ziele zu realisieren, hat
sich auch das Management der MS geén-
dert. Es geht heutzutage mehr und mehr
darum, neben der Reduktion der Schub-
rate und der Behinderungsprogression
dafiir zu sorgen, dass Begleitsymptome
wie die Fatigue und das Nachlassen der
kognitiven Leistungsfahigkeit ebenfalls
gebessert werden.

Inwieweit dies geschieht, spiegelt sich
unter anderem in der Therapiezufrieden-
heit der Patienten wider, die eine wesent-
liche Basis der Therapieadhdrenz darstellt.

Es ist deshalb wichtig, immer wieder
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einmal nachzufragen, wie der Patient die
Behandlung erlebt und wie es um seine
Therapiezufriedenheit bestellt ist. Die
Wahrnehmung der Arzte und Patienten
im Hinblick auf die Belastungen durch die
MS und deren Behandlung sind durchaus
unterschiedlich: Wihrend sich bei Arzten
der Fokus haufig primér auf die Schubrate
und die Behinderungsprogression rich-
tet, geht es bei den Patienten vor allem
darum, trotz der Erkrankung und der
notwendigen Therapie eine hohe Lebens-
qualitét zu behalten [7].

Hemmung der Proliferation auto-
reaktiver T- und B-Zellen

Dass eine positive Beeinflussung der ,ver-
borgenen Symptome* der MS maglich ist,
belegen Studien zu Teriflunomid (Auba-

3. EASL (European Association for the Study of the
Liver); EASL Clinical Practice Guidelines: The
diagnosis and management of patients with pri-
mary biliary cholangitis. Journal of Hepatology
2017;67:145-72.

4. Poupon et al. Primary biliary cirrhosis: a 2010
update. ] Hepatol 2010;52:745-58.

5. Selmi C et al. Primary biliary cirrhosis. Lancet
2011;377:1600-9.

gio®), einem Immunmodulator mit ent-
ziindungshemmenden Eigenschaften. Der
Wirkstoft inhibiert die Dihydroorotat-De-
hyrogenase (DHODH), ein mitochondri-
ales Schliisselenzym der De-novo-Pyrimi-
din-Synthese. Er unterbindet dadurch die
Proliferation aktivierter und autoreaktiver
T- wie auch B-Zellen. Da Teriflunomid
die Blut-Hirn-Schranke passieren kann,
werden seine Wirkungen sowohl in der
Peripherie wie auch im ZNS vermittelt. Es
resultiert eine signifikante Reduktion der
Rate an Schiiben mit Residuen um 53 %
[4]. In zwei Zulassungsstudien ergab sich
aulerdem eine signifikante Reduktion des
Risikos einer Behinderungsprogression
[1,5].

Hohe Therapiezufriedenheit unter
Teriflunomid

Die hohe Therapiezufriedenheit unter
Teriflunomid belegen die Ergebnisse der
Studie Teri-PRO mit einer Therapieadha-
renz von mehr als 98 % [2]. Dazu diirfte
nicht zuletzt auch die giinstige Wirkung
auf die Fatigue beitragen: So zeigen die
Ergebnisse der TOWER-Studie unter
Teriflunomid eine gegeniiber Placebo si-
gnifikant geringere Zunahme der Fatigue,
gemessen anhand des FIS (Fatigue impact
scale) [1]. Auflerdem gaben die Patienten
in der Studie Teri-PRO nach einer 48-wo-
chigen Behandlungszeit mit Teriflunomid
gegeniiber den Baseline-Daten seltener
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schwere/vollstindige Einschrankungen

infolge einer Fatigue an.

Reduktion des
Hirnvolumenverlusts

Teriflunomid mindert nach dem Ergebnis
der TEMSO-Studie den jahrlichen Hirn-
volumenverlust signifikant. Die Hirn-
atrophie ist nach zwei Jahren gegeniiber
Placebo bei therapienaiven Patienten um
30,6 % und bei vorbehandelten Patienten
sogar um 51,4 % verringert [3, 6].

Der reduzierte Hirnvolumenverlust diirfte

mit einem besseren Erhalt der kognitiven

Leistungsfahigkeit assoziiert sein. Auch
dies spiegelt sich in der Studie Teri-PRO
wider: Mehr als 90 % der Patienten gaben
eine normale Leistungsfihigkeit oder nur
milde Behinderung durch kognitive Sym-

ptome an.

Quelle

Prof. Dr. Wolfgang Briick, Géttingen, Prof. Dr. Iris-
Katharina Penner, Diisseldorf, Dr. Boris Kallmann,
Bamberg, Priv.-Doz. Dr. Kerstin Hellwig, Bochum,
Symposium ,,360° in der MS-Therapie: Worauf es
wirklich ankommt, veranstaltet von Sanofi-Genzyme
im Rahmen des 90. Kongresses der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (DGN), Leipzig, 22. September
2017.
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