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Therapie invasiver Mykosen:
empirisch oder praemptiv?

Das vermehrte Auftreten invasiver Mykosen ist sicherlich der Preis, den die mo-
derne Medizin fiir die Fortschritte bei der intensivmedizinischen Behandlung im-
munkompromittierter Patienten, insbesondere aus dem hdmatoonkologischen
Bereich, zu zahlen hat. Und die Zahl entsprechend behandelter und somit ge-
fahrdeter Patienten steigt stindig. Dabei werden in zunehmendem MaRe eine
Beteiligung bislang seltener, ,nicht klassischer” Pilztypen und Spezies sowie das
Auftreten schwerer Pilzinfektionen bei neuen Risikogruppen, beispielsweise bei
Patienten nach Organtransplantation oder Splenektomie, unter Glucocorticoid-
Therapie oder mit Diabetes mellitus oder chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung, beobachtet.

Probleme bei der Diagnostik

Bekannterweise haben die Gotter vor die Therapie die Diagnose gestellt. Ob sie
dabei auch die Pilzinfektionen vor Augen hatten, darf man angesichts der alltdg-
lichen Herausforderungen bei der schwierigen Diagnostik dieses Krankheitsbilds
kritisch hinterfragen, ohne in den Verdacht der Blasphemie zu geraten. Schon
die offizielle Definition einer invasiven Mykose anhand der Kategorien ,bewie-
sen”, ,wahrscheinlich“ und ,, moglich“ offenbart das Dilemma im klinischen All-
tag. Wiirde man den Tatbestand der mikroskopisch bzw. kulturell bewiesenen
Diagnose als unverzichtbares Kriterium fiir die Einleitung einer antimykotischen
Therapie fordern, wire der Krankheitsverlauf sicherlich fiir die meisten Patien-
ten infaust. Aber auch bei modernen indirekten Tests wie der Bestimmung von
Galactomannan und bei der molekularen Diagnostik ist die Treffsicherheit un-
zureichend, so dass diese Verfahren zumindest zum jetzigen Zeitpunkt fiir den
einzelnen Patienten noch keine ausreichende diagnostische Sicherheit bieten.
Somit sind und bleiben die typischen Wirtsfaktoren und das klinische Bild, even-
tuell ergidnzt durch typische Befunde im Thorax-CT, die entscheidenden diagnos-
tischen Parameter mit der Folge, dass invasive Pilzinfektionen (noch) zu selten
diagnostiziert werden.

Wie friih ist friih genug?

Unbestritten ist, dass durch die friihzeitige Einleitung einer effektiven antimyko-
tischen Therapie bei dieser immer lebensbedrohlichen Komplikation die Progno-
se betroffener Patienten wesentlich verbessert werden kann. Doch die Frage nach
dem rechtzeitigen Therapiebeginn — wann ist frith genug und wann eventuell zu
spit? — ist und bleibt Gegenstand aktueller Diskussionen, wie sie auch auf der
diesjahrigen Tagung der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft in Wien
(16.-19. September 2010) gefithrt wurden.

Der frithest mogliche Einsatz eines Medikaments ist die prophylaktische Gabe nach
dem Motto ,Vorbeugen ist besser als heilen“. Doch diese Strategie hat sich in
der Infektiologie bis auf wenige Situationen, beispielsweise bei der Endokardi-
tisprophylaxe, nicht bewihrt. Bei einer generellen antimykotischen Prophylaxe
muss, insbesondere bei zu geringen Plasmakonzentrationen, mit einer Resistenz-
bildung gerechnet werden. Aber auch eine Durchbruchinfektion mit Erregern,
die mit der angewendeten Substanz nicht erreicht werden, ist moglich und si-
cherlich sehr viel schwieriger zu behandeln. Eine antimykotische Prophylaxe ist
daher nur bei Hochrisikopatienten mit akuter Leukdmie und allogener Stamm-
zelltherapie sinnvoll.
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Eine auch unter Kostenaspekten sinnvolle Alternative ist die empirische Therapie,
die heute als allgemeingiiltiger Standard akzeptiert ist. Darunter versteht man
eine antimykotische Therapie, die auf der Basis klinischer Befunde ohne weitere
diagnostische Parameter begonnen wird — konkret gesagt, bei persistierendem,
Antibiotika-refraktirem Fieber, insbesondere bei neutropenischen Patienten.
Dass bei dieser Strategie mehr Patienten behandelt werden als pilzinfiziert sind,
liegt auf der Hand. Deshalb wird auch angesichts der nicht unerheblichen Thera-
piekosten als mogliche Alternative das prdemptive Vorgehen diskutiert. Danach soll
mit der Therapie erst dann begonnen werden, wenn entsprechend der Konsen-
suskriterien der EORTC/MSG (European Organization for Research and Treatment
of Cancer/Mycoses Study Group) eine mogliche oder wahrscheinliche invasive
Mykose diagnostiziert wurde, was jedoch angesichts der vielfiltigen Probleme
und Limitationen bei der Diagnostik nicht ganz unproblematisch sein diirfte.
Studien, in denen das empirische mit dem priemptiven Vorgehen verglichen
wurde, gibt es nur wenige. Wihrend sich in Beobachtungsstudien ein Vorteil fiir
die priemptive Therapie zeigte, konnte dieser Benefit in prospektiv randomi-
sierten Studien nicht reproduziert werden. Mit anderen Worten: durch dieses
Vorgehen konnte fiir manchen Patienten die Therapie vielleicht zu spit begin-
nen. Auch werden die bei der priemptiven Therapie gegeniiber der empirischen
Behandlung zunichst eingesparten Medikamentenkosten vermutlich dadurch
aufgewogen, dass die Erkrankung bei den tatsdchlich pilzinfizierten Patienten
infolge des verzogerten Therapiebeginns weiter fortgeschritten und die Behand-
lung dadurch kostenintensiver ist.

Fazit

Die prdemptive Therapie ist bisher nicht ausreichend definiert. Solange keine zu-

verlissigen Parameter zur Verfiigung stehen, die eine Frithdiagnose einer Pilzin-

fektion mit ausreichender Sicherheit garantieren, bleibt die empirische Therapie
die Strategie der Wahl.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
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Was gibt es Neues beim Schlaganfall?

Hans-Christoph Diener, Ralph Weber, Essen, und Martin Grond, Siegen

Diese Ubersichtsarbeit informiert iiber Studienergebnisse des vergangenen Jahres zum Thema
ischamischer und hamorrhagischer Schlaganfall und stellt Konferenzbeitrage der Internationalen
und Europaischen Schlaganfallkonferenz 2010 vor, die teilweise noch nicht publiziert worden
sind. Hervorzuheben sind die inzwischen veroffentlichten Ergebnisse der ICSS- und CREST-
Studien, in denen randomisiert die Karotis-Thrombendarteriektomie und das Karotisstenting ver-
glichen wurden. In der ICSS-Studie war die Karotis-Thrombendarteriektomie dem Karotisstenting
bei symptomatischen Karotisstenosen in dem bisher analysierten 120-Tage-Zeitraum hinsichtlich

Schlaganfall, Tod und periprozeduralem Herzinfarkt iiberlegen. In CREST wurden Patienten

mit asymptomatischen und symptomatischen >70%igen Karotisstenosen eingeschlossen.

Hier zeigte sich kein signifikanter Behandlungsunterschied hinsichtlich des primaren kombi-
nierten Endpunkts (periprozeduraler Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod und ipsilateraler
Schlaganfall innerhalb von vier Jahren nach dem Eingriff). Bei Patienten unter 70 Jahren war die
periprozedurale Komplikationsrate signifikant niedriger beim Stenting und bei Patienten iiber
70 Jahre signifikant niedriger bei der Operation.

Weiterhin gibt es kein Neuroprotektivum beim ischamischen Schlaganfall, auch Erythropoetin

war nicht wirksam.

Mit dem direkten Thrombininhibitor Dabigatran steht maglicherweise bald eine Alternative zu
Vitamin-K-Antagonisten fiir die Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern zur Verfiigung. In der
RE-LY-Studie war die niedrige Dosis von Dabigatran genauso wirksam wie Warfarin, die hohere
Dosis signifikant wirksamer. Die Rate schwerwiegender Blutungskomplikationen war zwischen
Warfarin und der héheren Dosis von Dabigatran vergleichbar und bei der niedrigeren Dosis

signifikant geringer.

Wie die friitheren Studien konnte auch die groBe industrieunabhéangige VITATOPS-Studie keine
Wirksamkeit von B-Vitaminen in der Schlaganfallsekundarprophylaxe zeigen.

Arzneimitteltherapie 2010,28:371-80.

Primarpravention

Salzkonsum ist mit erhéhtem Blutdruck und einem erhéh-
ten Risiko kardiovaskulirer und zerebrovaskulirer Ereig-
nisse assoziiert. Strazzullo et al. fithrten eine Metaanalyse
von 19 Kohortenstudien durch mit insgesamt 177025 Teil-
nehmern, die zwischen 3, 5 und 19 Jahren nachverfolgt
wurden [1]. Wihrend dieser Zeit traten tiber 11 000 vaskuli-
re Ereignisse auf. Das Risiko eines Schlaganfalls war mit ho-
herem Salzkonsum in der Nahrung um 23 % erhoht. Dassel-
be galt fiir kardiovaskulire Ereignisse. Das Risiko war umso
hoher, je hoher der Salzkonsum und je linger die Beob-
achtungszeit in den Studien war. Bemerkenswert ist, dass
,hoherer Salzkonsum" als eine Tagesmenge von mehr als
6 g Salz definiert wurde. Hierzu sollte man wissen, dass der
tagliche Salzkonsum in den meisten westlichen Lindern
bei 10 g liegt, was nicht verwundert, wenn man bedenkt,
dass beispielsweise eine Tiefkiihlpizza in der Regel mehr als
3 g Salz enthilt. Kbnnte man den individuellen Salzkonsum
weltweit aufideale 5 g reduzieren, wiirden pro Jahr 5,5 Mil-
lionen todliche Schlaganfille und 17,5 Millionen kardiovas-
kuldre Todesfille weniger auftreten.

De Beradis et al. fithrten eine Metaanalyse aller randomisier-
ten kontrollierten Studien zum Einsatz von Acetylsalicyl-
sdure (,Aspirin“) in der Primérprivention kardiovaskuldrer
Ereignisse bei Diabetikern durch [2]. Insgesamt sechs Stu-
dien mit 1117 Teilnehmern erfiillten die Einschlusskriteri-
en. In diesen Studien ergab sich weder fiir kardiovaskulire
Ereignisse noch fiir die kardiovaskuldre Mortalitidt oder die
Gesamtmortalitdt ein Vorteil von Acetylsalicylsdure . Dies
galt auch fiir die Reduktion von Schlaganfillen. Acetylsali-
cylsdure fiihrte lediglich zu einer signifikanten Reduktion
von Myokardinfarkten bei Midnnern, aber nicht bei Frauen.
Diese Metaanalyse zeigt, dass Patienten mit Diabetes melli-
tus zwar ein hohes Risiko vaskulédrer Ereignisse haben, dass
dieses Risiko aber durch die Gabe von Acetylsalicylsdure in

Modifizierter Nachdruck aus Akt Neurol 2010;37:266-73 mit freundlicher Genehmi-
gung des Georg Thieme Verlags.

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Dr. med. Ralph Weber, Neurologische Klinik und
Poliklinik Universitdt Duisburg-Essen, HufelandstraBBe 55, 45147 Essen,

E-Mail: hans.diener@uni-due.de;

Prof. Dr. med. Martin Grond, Neurologische Abteill
denauer StraBe 76, 57076 Siegen
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der Primérpravention nicht entscheidend reduziert werden
kann.

Der therapeutische Nutzen der Karotisendarteriektomie
bei asymptomatischen Karotisstenosen ist belegt, wobei
allerdings dieses Verfahren nicht kostengiinstig und die
Number needed to treat sehr ungiinstig ist. Klarheit in die
Frage, ob bei diesen Patienten die Karotisoperation oder
das Karotisstenting besser ist, wird die SPACE-II-Studie (,,Stu-
dien-Glossar" siehe Infokasten 1) bringen [3]. Dies ist eine
Studie bei Patienten mit tiber 70%igen asymptomatischen
Karotisstenosen, die in drei Gruppen eingeteilt werden.
Eine Gruppe wird operiert, eine zweite Gruppe erhilt ein

Infokasten 1: ,Studien-Glossar"

o ACCORD: Action to control cardiovascular risk in diabetes

o ACES: Asymptomatic carotid emboli study

o ACTIVE-W: Atrial fibrillation clopidogrel trial with Irbesartan for
prevention of vascular events

e ADVANCE: Action in diabetes and vascular disease

o ATACH: Antihypertensive treatment of acute cerebral hemorrhage

o ATHENA: A trial with dronedarone to prevent hospitalization or
death in patients with atrial fibrillation

o ATLANTIS: Alteplase thrombolysis for acute noninterventional the-
rapy in ischemic stroke

® CLAIR: Clopidogrel plus aspirin versus aspirin alone for reducing
embolisation in patients with acute symptomatic cerebral or caro-
tid artery stenosis

o COSSACS: Continue or stop post-stroke antihypertensives collabo-
rative study

® CREST: Carotid revascularization endarterectomy vs. stenting trial

o EARLY: Early treatment with aspirin plus extended-release dipyri-
damole for transient ischaemic attack or ischaemic stroke within
24 h of symptom onset

o ECASS: European cooperative acute stroke study

® EPITHET: Echoplanar imaging thrombolytic evaluation trial

e EVA-3S: Endarterectomy versus angioplasty in patients with sym-
ptomatic severe carotid stenosis

® FASTER: Fast assessment of stroke and transient ischaemic attack
to prevent early recurrence

® |CSS: International carotid stenting study

® INTERACT: Intensive blood pressure reduction in acute cerebral
haemorrhage trial

o MATCH: Management of atherothrombosis with clopidogrel in
high-risk patients with recent TIA or ischemic stroke

o NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke

o PRINCIPLE-TIMI-44: Prasugrel in comparison to clopidogrel for in-
hibition of platelet activation and aggregation

o RE-LY: Randomized evaluation of long term anticoagulant therapy

o SITSISTR: Safe implementation of treatment in stroke internatio-
nal stroke thrombolysis register

® SPACE: Stentgestiitzte Angioplastie der Carotis vs. Endarteriektomie

® TOAST: Trial of Org 10172 in acute stroke treatment

© TRITON-TIMI-38: Trial to assess improvement in therapeutic out-
comes by optimizing platelet inhibition with Prasugrel

o VA Diabetes: VA Diabetes trial of glycemic control and complica-
tions in diabetes mellitus type 2

e VISP: Vitamin intervention for stroke prevention

o VITATOPS: Vitamins to prevent stroke study
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Karotisstenting mit Ballondilatation und die dritte Gruppe
wird optimal konservativ behandelt. Fiir die Studie sollen
insgesamt 3 640 Patienten rekrutiert werden.

In der ACES-Studie wurde bei 467 Patienten mit asymptoma-
tischer Karotisstenose untersucht, ob mittels Emboliede-
tektion eine Hochrisikogruppe identifiziert werden kann
[4]. Dazu wurde ein TCD-Recording (TCD: transkranielle
Dopplersonographie) iiber jeweils eine Stunde durchge-
fithrt, 2-malig bei Studieneinschluss sowie 1-malig nach
6, 12 und 18 Monaten. Ein einzelnes Emboliesignal reich-
te aus, um den Patienten als emboliepositiv zu klassifizie-
ren. Der primdre Endpunkt war ipsilaterale transitorische
ischdmische Attacke (TIA) und ipsilateraler Schlaganfall.
Uber einen Zeitraum von zwei Jahren wurde dieser End-
punkt mehr als doppelt so hdufig bei den emboliepositiven
Patienten erreicht (7,13 vs. 3,04 %; Hazard-Ratio [HR| 2,54),
der Endpunkt ,ipsilateraler Schlaganfall* sogar mehr als
5-mal so haufig (3,62 vs. 0,70%; HR 5,57). Erwdhnenswert
ist, dass in dieser Studie die jdhrliche Rate ipsilateraler
Schlaganfille in der embolienegativen Gruppe weniger als
1% betrug. Die Ergebnisse dieser Studie sind fiir den klini-
schen Alltag sehr relevant, da der Nutzen einer Operation
bei asymptomatischen Karotisstenosen aufgrund niedri-
ger Ereignisraten und einer verbesserten medikamento-
sen Schlaganfallprophylaxe umstritten ist [5] und es daher
wichtig ist, die Patienten zu identifizieren, die ein hohes
Schlaganfallrisiko haben.

Im New England Journal of Medicine wurden aktuell die
Ergebnisse der CREST-Studie publiziert [6], die im Abschnitt
»Sekunddrpravention bei Stenosen der hirnversorgenden
GefiRe” referiert werden (siehe unten). Die Hélfte der einge-
schlossenen Patienten hatte asymptomatische Karotissteno-
sen mit einer Lumeneinengung von tiber 70 %.

Besonders frustrierend sind die Ergebnisse zahlreicher Pra-
ventionsstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus: So
zeigten mehrere groRe prospektive Studien (ACCORD, AD-
VANCE, VA Diabetes), dass eine aggressive Senkung erhohter
Blutzucker- und HbA,-Werte das Risiko vaskuldrer Ereig-
nisse nicht erniedrigt [7]. In der ACCORD-Studie wurden noch
weitere Therapiekonzepte untersucht. In einer Unterstudie
wurde bei 4733 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine
aggressive Senkung erhohter Blutdruckwerte mit einem
Zielwert von <120 mm Hg systolisch mit einer Einstellung
auf systolische Werte <140 mm Hg verglichen [8]. In beiden
Therapiearmen war die Hiaufigkeit kardiovaskulirer Ereig-
nisse gleich. In der zweiten Unterstudie wurden 5518 Pa-
tienten mit Diabetes mellitus mit Simvastatin behandelt.
Dartiber hinaus erfolgte randomisiert eine Behandlung mit
Fenofibrat oder Plazebo [9]. Auch in dieser Studie ergab sich
kein Einfluss der aggressiveren Therapie beziiglich der Re-
duktion vaskuldrer Endpunkte.

Akuttherapie des ischdamischen Insults

Bluhmki et al. verdffentlichten weitere Subgruppenana-
lysen der ECASS-III-Studie [10]. Diese Subgruppenanalysen
zeigen, dass die systemische Thrombolyse im Zeitfenster
bis 4,5 Stunden auch bei Patienten im Alter {iber 65 Jahre
wirksam ist und dass die Wirksamkeit unabhingig von der
Schwere des Schlaganfalls beim Einschluss in die Studie ist.



Die Rate intrazerebraler Blutungen war unabhiéngig davon,
ob vor der Behandlung Thrombozytenfunktionshemmer
eingenommen worden waren, und hing auch nicht vom
Zeitintervall zwischen Eintritt des Schlaganfalls und Be-
ginn der Thrombolyse ab.

Eine neue gepoolte Analyse der mit Gewebeplasminogen-
aktivator rt-PA durchgefiihrten randomisierten Thrombo-
lysestudien (ECASS, ATLANTIS, NINDS, EPITHET) umfasst jetzt
3670 Patienten [11]. Der therapeutische Nutzen der Throm-
bolyse nimmt mit dem Zeitintervall zwischen akutem Er-
eignis und Beginn der systemischen Thrombolyse systema-
tisch ab. Nach einem Zeitintervall von etwa 270 Minuten
gibt es keinen Unterschied mehr zwischen Thrombolyse
und Plazebo. Der Anteil der Patienten mit einem Wert auf
der modifizierten Rankin-Skala (siehe Infokasten 2) von
<2 nach 90 Tagen nimmt mit zunehmender Zeit zwischen
Symptombeginn und Start der Thrombolyse ab (Odds-Ra-
tio 2,55; 95%-Konfidenzintervall [KI|] 1,44-4,52 fiir Patien-
ten, deren Thrombolyse zwischen 0 und 90 Minuten nach
Symptombeginn gestartet wurde; Odds-Ratio 1,34; 95%-KI
1,06-1,68 fiir Patienten mit Start der Lyse zwischen 181 und
270 Minuten nach Symptombeginn). Die Haufigkeit grof3er
parenchymatdéser Blutungen lag bei 5,2 % bei den Patienten,
die rt-PA erhielten, und 1% bei den Kontrollen. Hier gab es
keinen klaren zeitlichen Zusammenhang zwischen Beginn
der Behandlung und Blutungskomplikationen. Diese grof3e
Metaanalyse bestétigt die bisherigen Ergebnisse, dass jen-
seits des 4,5-Stunden-Fensters kein therapeutischer Nutzen
mehr fiir eine systemische Thrombolyse mit rt-PA besteht.
In diesem Zusammenhang ist eine weitere Analyse aus
der SITS-Datenbank wichtig [12]. Die Autoren untersuchten
11865 Patienten aus der SITS-Datenbank, bei denen zwi-
schen 2002 und 2007 eine systemische Thrombolyse durch-
gefiihrt worden war. Etwa 40% der Patienten hatten zuvor
einen Thrombozytenfunktionshemmer eingenommen. Die
Haufigkeit symptomatischer intrakranieller Blutungen war
wie folgt: 1,1% bei Patienten, die keinen Thrombozyten-
funktionshemmer einnahmen; 2,5 % bei jedwedem Throm-
bozytenfunktionshemmer; 2,5% fiir Acetylsalicylsdure;
1,7% fiir Clopidogrel; 2,3 % fiir Acetylsalicylsdure und Dipy-
ridamol und 4,1% fiir Acetylsalicylsdure plus Clopidogrel.
Insgesamt fand sich nur fiir die Kombination von Acetylsa-
licylsdure und Clopidogrel eine signifikante Zunahme sym-
ptomatischer intrakranieller Blutungen bei Patienten, die
eine systemische Thrombolyse mit Gewebeplasminogen-
aktivator erhielten.

Die Kardiologen behandeln das akute Koronarsyndrom seit
Langem durch eine frithzeitige Rekanalisation und Stent-
implantation. Eine kleine prospektive Machbarkeitsstudie
wurde jetzt in den Vereinigten Staaten bei Patienten mit
einem angiographisch nachweisbaren intrakraniellen Ge-
fiRverschluss und entweder Kontraindikationen fiir die
systemische Thrombolyse oder fehlender Besserung trotz
systemischer Thrombolyse iiber eine Stunde durchgefiihrt
[13]. In diese Studie wurden 20 Patienten eingeschlossen,
die einen mittleren NIHSS-Score (siehe Infokasten 2) von
14 hatten. Durch ein direktes intrakranielles Stenting
wurde bei 60% der Patienten eine Rekanalisierung erreicht.
Im Rahmen der Studie kam es zu einer symptomatischen
und zwei asymptomatischen intrakraniellen Blutungen.
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Infokasten 2: Erlauterungen zu den verwendeten Skalen

Rankin-Skala: Skala zur Qualifizierung des neurologischen Defizits

nach Schlaganfall; umfasst 6 Schweregrade, je hoher der Grad, desto

schwerer das Defizit:

- 0: kein neurologisches Defizit nachweisbar

- 1: Schlaganfall mit funktionell irrelevantem neurologischem Defizit

- 2: leichter Schlaganfall mit funktionell geringgradigem Defizit
und/oder leichter Aphasie

- 3: mittelschwerer Schlaganfall mit deutlichem Defizit mit erhal-
tener Gehfahigkeit und/oder mittelschwerer Aphasie

- 4: schwerer Schlaganfall, Gehen nur mit Hilfe méglich und/oder
komplette Aphasie

- 5:invalidisierender Schlaganfall, Patient ist bettldgerig bzw. roll-
stuhlpflichtig

- 6: Schlaganfall mit tédlichem Ausgang

NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale): Die Skala erfasst
mit 13 Fragen verschiedene Aspekte der neurologischen Schadigung
infolge eines Schlaganfalls (Bewusstseinsgrad, Augenbewegungen,
Gesichtsfeld, Motorik des Gesichts [— Fazialisparese], Motorik der
Extremitaten, Ataxie, Sensibilitat, Sprache, Dysarthrie, Neglekt); ma-
ximal (im ungtinstigsten Fall) werden 42 Punkte erreicht

45% der Patienten hatten nach einem Monat einen Wert auf
der modifizierten Rankin-Skala von < 1. Es bedarf allerdings
noch gréRerer randomisierter Studien, um dieses Therapie-
konzept zu belegen.

Rekombinantes menschliches Erythropoetin (EPO) ist eine
der potentesten neuroprotektiven Substanzen im Tierex-
periment. Eine kleine Phase-II-Studie hatte Hinweise dar-
auf ergeben, dass die Substanz beim akuten ischimischen
Insult wirksam ist, wobei in dieser Studie Patienten, die
eine systemische Thrombolyse mit rt-PA erhielten, ausge-
schlossen wurden [14]. Die groRere Phase-III-Studie schloss
522 Patienten ein, die einen ischdmischen Insult im Media-
Versorgungsgebiet erlitten hatten [15]. Die Patienten in der
Verumgruppe wurden nach 6, 24 und 48 Stunden mit je-
weils 40000 I.E. EPO behandelt. Bei etwa zwei Drittel der
Patienten erfolgte eine systemische Thrombolyse. Fiir kei-
nen der Endpunkte ergab sich eine signifikante Uberlegen-
heit von Erythropoetin. In der Gruppe, die die Kombination
aus Erythropoetin und Thrombolyse erhielt, war die Sterb-
lichkeit signifikant erhoht. In der Untergruppe, die nicht
lysiert wurde, ergab sich ein Trend zugunsten einer Wirk-
samkeit von Erythropoetin.

Sekundarpravention

Fir die friihe Sekunddrprdvention bei Patienten mit ischim-
ischem Insult ist bisher nur Acetylsalicylsiure untersucht
und als wirksam belegt worden. In der EARLY-Studie [16, 17|
erhielt die eine Hélfte von 543 Patienten mit einem akuten
ischdmischen Insult randomisiert iber 7 Tage die Kombina-
tion von Acetylsalicylsdure und retardiertem Dipyridamol
2-mal tiglich und die andere Hilfte {iber 7 Tage eine Mono-
therapie mit 100 mg Acetylsalicylsdure. Anschliefend wur-
den alle Patienten bis zum Tag 90 mit der Kombinations-
therapie behandelt. Der primire Endpunkt war der Score
auf der modifizierten Rankin-Skala an Tag 90. Die Studie

Arzneimitteltherapie 28.Jahrgang - Heft 12 - 2010

373



AMT

ergab zwischen den beiden Therapieansitzen keinen Un-
terschied, insbesondere keine erhdhte Rate von Blutungs-
komplikationen. Fiir rezidivierende ischdmische Ereignisse
zeigte sich ein Trend zugunsten der Behandlung mit Ace-
tylsalicylsdure und retardiertem Dipyridamol. Die Studie
zeigt, dass nichts dagegen spricht, die in der Langzeitbe-
handlung wirksamere Therapie mit Acetylsalicylsdure und
Dipyridamol bereits innerhalb von 24 Stunden nach dem
akuten ischdmischen Ereignis zu beginnen.

Die Kombinationstherapie von Acetylsalicylsdure und Clo-
pidogrel hatte in der MATCH-Studie keinen Vorteil in der
Langzeitsekundirprophylaxe gegeniiber einer Clopidogrel-
Monotherapie erbracht [18]. Die kleinere FASTER-Studie, in
der 392 Patienten mit einer TIA[leichtem Schlaganfall in-
nerhalb der ersten 24 Stunden randomisiert Clopidogrel
und Acetylsalicylsdure oder eine Acetylsalicylsdure-Mono-
therapie erhielten, hatte eine nicht signifikante Senkung
der Schlaganfallrate unter der Kombinationstherapie in
den ersten 90 Tagen gezeigt [19]. In einer Metaanalyse aus
FASTER und EARLY zeigte sich eine mégliche Uberlegen-
heit einer thrombozytenaggregationshemmenden Kom-
binationstherapie in der Frithphase nach ischimischem
Schlaganfall [17]. In der randomisierten CLAIR-Studie wurde
jetzt der Einsatz einer Kombinationstherapie innerhalb
der ersten 7 Tage gegeniiber einer Acetylsalicylsdure-Mo-
notherapie bei 100 Patienten mit einer symptomatischen
intrakraniellen Stenose (93 Patienten) oder extrakraniellen
Karotisstenose mittels transkranieller Ultraschall-Mikro-
emboliedetektion untersucht [20]. Dabei zeigte sich unter
der Kombinationstherapie eine signifikante Reduktion der
Mikroemboliesignale am 2. Tag der Behandlung. In der Kon-
troll-Kernspintomographie an Tag 7 zeigte sich aber kein
signifikanter Unterschied der ischdmischen Lisionen zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen. Eine schwerwiegende
Blutungskomplikation trat in beiden Behandlungsgruppen
nicht auf. Auch die signifikante Reduktion eines Surrogat-
parameters kann nicht die Frage beantworten, ob bestimm-
te Schlaganfallsubgruppen von einer dualen Plittchen-
hemmung in der Akutphase profitieren. Es fehlt weiterhin
eine ausreichend ,gepowerte", randomisierte Schlaganfall-
endpunktstudie zu diesem wichtigen Thema.

Ein heil diskutiertes Thema in den vergangenen zwei Jahren
war die Frage, ob die hiufig mit Thienopyridinen verschrie-
benen Protonenpumpeninhibitoren die antithrombotische
Wirksambkeit vermindern. Dieser Frage wurde in einer Post-
hoc-Auswertung der beiden randomisierten Studien PRIN-
CIPLE-TIMI-44 und TRITON-TIMI-38 nachgegangen [21]. In der
pharmakologischen TIMI-44-Studie wurden 201 Patienten,
die eine Koronarintervention erhielten, mit Prasugrel oder
hoch dosiertem Clopidogrel (600 mg) behandelt. Jeweils die
eine Hilfte der Patienten wurde mit einem Protonenpum-
peninhibitor behandelt, die andere nicht. Patienten, die
einen Protonenpumpenhemmer erhielten, hatten eine si-
gnifikant schlechtere Hemmung der Plittchenaggregation.
Im Rahmen der TIMI-38-Studie wurden 13608 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom ebenfalls mit Prasugrel oder Clopi-
dogrel behandelt. 33% der Patienten nahmen zum Zeitpunkt
der Randomisierung einen Protonenpumpenhemmer ein. In
dieser Studie ergab sich kein Zusammenhang zwischen der
Einnahme des Protonenpumpenhemmers und der Wirkung
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von Clopidogrel oder Prasugrel beziiglich des primdren kom-
binierten Endpunkts (kardiovaskuldrer Tod, Herzinfarkt,
Schlaganfall). Zusammengefasst zeigen diese TIMI-Studien,
dass es zwar eine pharmakologische Interaktion zwischen
Clopidogrel und Protonenpumpenhemmern gibt, sich diese
aber wahrscheinlich nicht auf die Privention vaskuldrer
Endpunkte auswirkt.

Im Herbst 2009 wurden die Ergebnisse der RE-LY-Studie
publiziert [22]. In diese Studie waren 18113 Patienten mit
Vorhofflimmern eingeschlossen, die randomisiert und
verblindet zwei verschiedene Dosen des oralen direkten
Thrombininhibitors Dabigatran (110 oder 150 mg 2-mal
taglich) oder in einem offenen Design den Vitamin-K-Ant-
agonisten Warfarin (Ziel-INR 2-3) erhielten. Die mittlere
Beobachtungszeit betrug zwei Jahre, der primdre Endpunkt
waren Schlaganfille und systemische Embolien. Die nied-
rige Dosis von Dabigatran war genauso wirksam wie War-
farin. Die héhere Dosis war signifikant wirksamer als War-
farin. Die Rate schwerwiegender Blutungskomplikationen
war zwischen Warfarin und der héheren Dosis von Dabiga-
tran vergleichbar und bei der niedrigeren Dosis signifikant
geringer. Fiir Neurologen ist das wichtigste Ergebnis, dass
die Hiufigkeit von zerebralen und intrakraniellen Blutun-
gen bei beiden Dosierungen von Dabigatran signifikant
geringer war als bei Warfarin. In der Warfarin-Gruppe war
allerdings die Rate gastrointestinaler Blutungen und Myo-
kardinfarkte etwas geringer als in der Dabigatran-Gruppe.
Beim Internationalen Schlaganfall-Kongress im Februar in
San Antonio wurde dann die Subgruppenanalyse der Pati-
enten prisentiert, die bei Einschluss in die Studie bereits
eine TIA oder einen ischdmischen Insult erlitten hatten.
Dies waren 20% der Gesamtstudienpopulation. In dieser
Untergruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Dosierungen von Dabigatran und Warfa-
rin fiir rezidivierende ischdmische Insulte und systemische
Embolien. Auch in dieser Untergruppe war die Hiaufigkeit
intrakranieller Blutungen und hdmorrhagischer Schlagan-
fille unter Dabigatran geringer als unter Warfarin (um 65
bis 80%). Die Analyse der Blutungskomplikationen ergab,
dass bei Patienten mit ischdmischem Insult oder TIA die
niedrigere Dosis von Dabigatran (2-mal 110 mg) ein besse-
res Nutzen-Risiko-Verhdltnis hat als die hohe Dosis.

Der grofRe Vorteil von Dabigatran ist, dass die Substanz in
einer fixen Dosis gegeben wird, unabhingig von Korperge-
wicht, Grofle, Geschlecht und Rasse, und dass keine Kon-
trolle der Gerinnungswerte notwendig ist. Im Gegensatz zu
Warfarin wirkt die Substanz innerhalb von 24 bis 36 Stun-
den voll und der Gerinnungsstatus normalisiert sich nach
Absetzen wieder nach 36 Stunden. Dabigatran ist bisher
noch nicht zur Behandlung von Patienten mit Vorhofflim-
mern zugelassen, die Zulassung in Deutschland wird im ers-
ten Halbjahr 2011 erwartet.

In Deutschland ist in der Zwischenzeit das Antiarrhythmi-
kum Dronedaron zur Behandlung von Patienten mit Vor-
hofflimmern zugelassen. Die Wirksamkeit wurde in der
groflen ATHENA-Studie untersucht [23, 24]. In dieser Studie
erhielten 4628 Patienten mit Vorhofflimmern randomi-
siert entweder Plazebo oder Dronedaron. Der primare End-
punkt, namlich Hospitalisation wegen eines kardiovasku-
laren Ereignisses bzw. Tod, wurde statistisch signifikant in



der Dronedaron-Gruppe um relativ 24 % reduziert. In einer
Post-hoc-Analyse dieser Studie reduzierte Dronedaron das
Schlaganfallrisiko von 1,8 % pro Jahr unter Plazebo auf1,2%
pro Jahr [24]. Dies entspricht einer relativen Risikoreduk-
tion von 34% und war statistisch signifikant. Allerdings
waren Schlaganfille kein vordefinierter klinischer End-
punkt in der ATHENA-Studie und wurden auch nicht von
einem verblindeten Expertenkomitee beurteilt, so dass die
Ergebnisse noch in einer dafiir konzipierten randomisier-
ten Studie repliziert werden miissen.

Sekundarprivention bei Stenosen der
hirnversorgenden GefaBBe

Patienten mit transienten ischdmischen Attacken oder
einem ischdmischen Insult, die ipsilateral eine hochgradige
Stenose der A. carotis interna aufweisen, haben ein eindeu-
tig erhohtes Schlaganfallrisiko. Zur Reduktion dieses Risikos
stehen prinzipiell zwei Verfahren zur Verfiigung, nimlich
die Karotisendarteriektomie oder das Stenting mit Ballon-
dilatation. Der Nutzen der Karotisoperation wurde in zwei
groflen randomisierten Studien in den Vereinigten Staaten
und Europa eindeutig belegt [25]. Bei iiber 70%iger Stenose
der A. carotis interna betrdgt die relative Risikoreduktion
zugunsten der Operation 60%. Fiir das Karotisstenting mit
Ballondilatation liegen in der Zwischenzeit vier Vergleichs-
studien mit der Karotisendarteriektomie vor:

Die deutsch-0sterreichisch-schweizerische SPACE-Studie, in
die 1200 Patienten eingeschlossen waren, ergab keinen
Unterschied zwischen den 30-Tage-Komplikationsraten bei
Karotisoperation oder Stenting [26, 27].

Die EVA-3S-Studie in Frankreich, fiir die 527 Patienten rando-
misiert wurden, ergab eine signifikante Uberlegenheit der
Karotisoperation [28, 29].

BeiderICSS-Studie handelt es sich um eine prospektive rando-
misierte Studie, in die insgesamt 1713 Patienten mit einer
>50%igen symptomatischen Karotisstenose eingeschlossen
wurden [30]. Primédrer Endpunkt der Studie ist die 3-Jahres-
Haufigkeit von tddlichen und schwerwiegenden Schlagan-
fallen, wobei diese Ergebnisse noch nicht vorliegen. In der
vorliegenden Publikation wurden die 120-Tage-Haufigkei-
ten von Schlaganfall, Tod oder Myokardinfarkt wihrend
der Prozedur berichtet. Dieser Endpunkt trat bei 8,5% der
Patienten in der Stenting-Gruppe verglichen mit 5,2% in
der Endarteriektomie-Gruppe auf. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant. Auch die Haufigkeit von Schlaganfal-
len und die Mortalitdt waren in der Stenting-Gruppe signifi-
kant hoher als in der Endarteriektomie-Gruppe.

Im New England Journal of Medicine wurden kiirzlich die
Ergebnisse der nordamerikanischen CREST-Studie vorge-
stellt, in der ebenfalls die Karotisendarteriektomie und das
Karotisstenting verglichen wurden [6]. In die Studie wurden
2502 Patienten eingeschlossen, die eine tiber 70%ige Stenose
der A. carotis interna hatten. Die Hilfte der Patienten war
asymptomatisch, die andere Halfte hatte bereits ein zere-
brovaskuldres Ereignis erlitten. Insgesamt zeigte sich nach
einer mittleren Beobachtungszeit von 2,5 Jahren hinsicht-
lich des primdren Endpunkts (periprozeduraler Schlagan-
fall, Myokardinfarkt oder Tod und ipsilateraler Schlaganfall
innerhalb von vier Jahren nach dem Eingriff) kein signifi-
kanter Unterschied in beiden Behandlungsgruppen (7,2%
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unter Stenting vs. 6,8 % unter Karotisendarteriektomie). Das
Geschlecht und der symptomatische Zustand hatten keinen
signifikanten Einfluss auf den Behandlungseffekt. Auch die
30-Tage-Komplikationsrate unterschied sich mit 5,2% beim
Stenting und 4,5% bei der Operation statistisch nicht signifi-
kant. Es ergab sich allerdings eine signifikant hohere Rate an
Schlaganfillen in der Stenting-Gruppe mit 4,1 vs. 2,3% und
eine signifikant hohere Rate an Herzinfarkten in der Opera-
tionsgruppe mit 2,3 vs. 1,1%. Die Autoren fanden bei einer
weiteren Analyse einen Einfluss des Alters auf die Komplika-
tionsrate. So war diese bei Patienten im Alter unter 70 Jahren
signifikant geringer beim Stenting und bei Patienten iiber
70 Jahre signifikant geringer bei der Operation.

Fasst man alle Studien zusammen, ergibt sich weiterhin ein
Trend zugunsten der Operation, die Langzeitergebnisse der
SPACE- und der ICSS-Studie stehen aber noch aus.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie und die Deut-
sche Schlaganfall-Gesellschaft sind allerdings der Meinung,
dass die Ergebnisse von Studien aus anderen Landern nicht
ohne Weiteres auf Deutschland iibertragen werden kon-
nen. Fiir die Patientenversorgung in Deutschland ist primér
die SPACE-Studie relevant, da diese Studie im deutschspra-
chigen Raum durchgefiihrt wurde. Da diese Studie bisher
keinen Unterschied zwischen Karotisoperation und Karotis-
stenting fand, sollte im Einzelfall ein Konsil aus Neuro-
logen, GefdRchirurgen und interventionellen Neuroradio-
logen entscheiden, welcher Eingriff fiir einen individuellen
Patienten am besten geeignet ist.

Intrakranielle Blutungen

In den meisten Leitlinien wird vorgeschlagen, deutlich
erhohte Blutdruckwerte bei Patienten mit intrakraniel-
len Blutungen zu senken. Fiir die INTERACT-Studie wurden
404 Patienten mit einer intrazerebralen Blutung und sys-
tolischen Blutdruckwerten zwischen 150 und 220 mmHg
randomisiert. Die Einschlusszeit betrug sechs Stunden. Die
eine Hilfte der Patienten erhielt eine aggressive blutdruck-
senkende Therapie mit einem Zielwert von 140 mm Hg sys-
tolisch und die andere Hélfte der Patienten wurde routine-
maiRig behandelt (Zielwert 180 mm Hg systolisch). Bei den
Patienten wurde nach 24 und 72 Stunden die Computerto-
mographie des Schidels (CCT) wiederholt. Eine aggressive
Blutdrucksenkung fiihrte bei insgesamt 296 Patienten, bei
denen alle drei CT-Untersuchungen durchgefiihrt wurden,
zu einer signifikanten Reduktion der Groenzunahme der
intrazerebralen Blutung, ohne wesentliche Nebenwirkun-
gen hervorzurufen.

In der ATACH-Studie [31] wurden 60 Patienten mit intra-
zerebraler Blutung auf drei Arme verteilt: Zielblutdruck
170 bis 190 mmHg, 140 bis 169 mmHg oder 110 bis
139 mmHg. Endpunkte waren ein Himatomwachstum
>33% auf den CT-Aufnahmen 24 Stunden nach Studien-
einschluss, ein Odemzuwachs nach 24 Stunden und
schlechtes funktionelles Outcome auf der modifizierten
Rankin-Scale nach drei Monaten. Da die Studie als primére
Sicherheitsstudie nicht ausreichend ,,gepowert" war, zeig-
te sich kein signifikanter Unterschied in den Endpunkten,
aber fiir alle drei Endpunkte fand sich ein positiver Trend
bei den Patienten, bei denen der Blutdruck aggressiver be-
handelt worden war.
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Subarachnoidalblutungen

Kleinere Studien mit Patienten mit Subarachnoidalblutun-
gen (SAB) hatten in der Vergangenheit gezeigt, dass Magne-
sium moglicherweise die Prognose verbessert. In Hongkong
wurde jetzt eine randomisierte, Plazebo-kontrollierte Stu-
die mit Magnesium tiber 10 bis 14 Tage mit 327 Patienten
mit SAB durchgefiihrt [32]. Fiir den priméren Endpunkt (Ex-
tended Glasgow outcome scale 5-8 nach 6 Monaten) und fiir
die sekundiren Endpunkte ergaben sich keine Unterschie-
de zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Neuigkeiten vom Internationalen
Schlaganfall-Kongress 2010

Im Februar 2010 fand der Jahreskongress der American
Heart Association zusammen mit der amerikanischen
Schlaganfallgesellschaft in San Antonio statt. In den folgen-
den Abschnitten sind einige wichtige, bislang noch nicht
publizierte Studienergebnisse zusammengefasst.

Risikofaktoren

Die Arbeitsgruppe Hacke, Heidelberg, und Grau, Ludwigs-
hafen, hatte schon vor tber 15 Jahren entdeckt, dass ein
schlechter Zahnstatus ein Risikofaktor fiir Schlaganfille ist.
Dazu wurde in San Antonio eine kleine Studie mit Pati-
enten mit TIA und ischdmischem Insult (Sen et al.) vorge-
stellt. Eingeschlossen wurden 88 konsekutive Patienten mit
Schlaganfall oder TIA. Das Ausmal einer Zahnparodontose
wurde quantitativ bestimmt. Dann wurden alle Patienten
fiir 24 Monate nachverfolgt. Fiir den primiren Endpunkt
der Studie, erneute vaskuldre Ereignisse, wurde fiir andere
Risikofaktoren korrigiert. Das Risiko eines vaskulidren Er-
eignisses war bei Patienten mit Parodontose mit 47 % signi-
fikant hoher als bei Patienten mit gutem Zahnstatus (19 %).
Die Intima-Media-Dicke (IMT) der A. carotis communis wird in
vielen prospektiven Studien als Surrogatparameter fiir
kardiovaskulidre Endpunkte angesehen. Dabei besteht eine
nicht besonders gute Korrelation zwischen der IMT und
dem Risiko fiir Schlaganfille. Die Arbeitsgruppe aus Boston
(Polak et al.) untersuchte, ob die Anderung der IMT iiber
einen Zeitraum von 32 Monaten ein besserer Pradiktor ist.
Untersucht wurden 5640 Teilnehmer in einer multieth-
nischen Arteriosklerose-Studie. Diese Studie zeigte, dass
die Progression der IMT gut mit dem Schlaganfallrisiko kor-
reliert, wihrenddessen die IMT zu Beginn der Studie keine
signifikante Korrelation aufwies.

Primédrpravention

Im Rahmen der ACTIVE-W-Studie hatte sich gezeigt, dass die
Kombination von Acetylsalicylsdure und Clopidogrel einer
oralen Antikoagulation mit Warfarin fiir die Schlaganfall-
pravention bei Patienten mit Vorhofflimmern eindeutig
unterlegen ist [33]. Eine kanadische Arbeitsgruppe unter-
suchte jetzt anhand der englischen Forschungsdatenbank
bei Hausérzten eine Kohorte von 74095 Patienten mit neu
diagnostiziertem Vorhofflimmern (Azoulay et al.). Wahrend
der Beobachtungszeit von 3,8 Jahren erlitten 5996 Pati-
enten einen Schlaganfall. Dies entspricht einer Rate von
21,3 Schlaganfillen pro 1000 Personen pro Jahr. Gegeniiber
unbehandelten Patienten hatten Patienten, die eine orale
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Antikoagulation mit Warfarin erhielten, ein um 48% ge-
ringeres Schlaganfallrisiko. Fiir Patienten, die eine Aspirin-
Monotherapie erhielten, war das Risiko um 22 % erniedrigt,
und fiir Patienten, die eine Kombination von Warfarin und
Acetylsalicylsdure erhielten, betrug die Risikoreduktion
43%. Leider wurden die schwerwiegenden Blutungskompli-
kationen aber nicht referiert, die bei der Kombination von
Warfarin und Acetylsalicylsdure eindeutig hoher sind [34].

Akuttherapie des ischamischen Insults

Eine Arbeitsgruppe aus Ontario untersuchte die Frage, ob
Patienten mit unterschiedlichen Untertypen von ischim-
ischen Insulten in gleichem Umfang von einer strukturierten
Schlaganfallbehandlung profitieren (Smith et al.). Dazu wur-
den alle 6223 konsekutiven Patienten mit ischdmischen
Schlaganfillen, die im Bundesstaat Ontario im Rahmen
des kanadischen Schlaganfallregisters zwischen 2003 und
2007 erfasst wurden, ausgewertet. Dabei ergab sich fiir alle
Schlaganfalluntertypen, ndmlich Makroangiopathie, Mi-
kroangiopathie, kardioembolische und andere Ursachen,
eine eindeutig signifikante Reduktion der 30-Tage-Sterb-
lichkeit bei der Behandlung auf der Stroke-Unit oder durch
ein Stroke-Team. Diese Studie zeigt also, dass die Unter-
typen des ischdmischen Insults in gleicher Weise von einer
Behandlung auf der Stroke-Unit profitieren.

In den Vereinigten Staaten wurde untersucht, ob eine Be-
folgung der Leitlinien zur Therapie des akuten Schlaganfalls
im Laufe der Zeit das Outcome verbessert (Schwamm et al.).
Dazu wurden die Daten von 505 744 Patienten mit akuten
Schlaganfillen aus 1290 Krankenhdusern im Zeitraum
2003 bis 2009 untersucht. Die Sterblichkeit ging dabei von
5,8 bzw. 6% in den Jahren 2003 und 2004 auf 5,5 und 5,4%
in den Jahren 2008 und 2009 zuriick. Der Prozentsatz der
Patienten, die nach Hause entlassen werden konnten, stieg
von 46,8 und 47,1% auf 48,9 und 49,6 %. Eine multivariate
Analyse ergab, dass sich im Laufe der Zeit das Outcome von
Schlaganfallpatienten signifikant verbessert hat.

In den Vereinigten Staaten istin der Zwischenzeit eine Reihe
von sogenannten Devices zur Akutbehandlung des ischdim-
ischen Insults zugelassen. Im Gegensatz zu Medikamenten
muss fiir Devices lediglich belegt sein, dass sie eine Rekana-
lisation eines verschlossenen GefdRes erreichen, ohne dass
der Beweis erbracht werden muss, dass die Prognose der
Patienten verbessert wird. Fiir das MERCI-Device (Abb. 1)
gibt es aber in der Zwischenzeit zwei prospektive Beobach-
tungsstudien an insgesamt 33 Zentren in den USA. Jovin et
al. berichteten iiber Ergebnisse bei 553 Patienten, die mit
dem MERCI-Device behandelt wurden. Bei 54 % lag ein M1-
Verschluss (Segmentum M1 = Pars sphenoidalis der A. ce-
rebri media) vor, bei 20% ein Internaverschluss, bei 9% ein
M2-Verschluss (Segmentum M2 = Pars insularis der A. cere-
bri media) und bei 8 % ein vertebrobasildrer Verschluss. 64 %
der Patienten wurden in intubiertem Zustand behandelt.
Die Rekanalisierungsrate betrug 77%. Ein gutes Outcome,
definiert als ein Wert auf der modifizierten Rankin-Skala
von <2, erreichten 30 % der Patienten, die Mortalitdt betrug
35%. Der mittlere NIHSS-Score zu Beginn der Behandlung
betrug 18. Die Studie zeigt, dass das MERCI-Device eine gute
Rekanalisierungsrate erreicht. Ob der Eingriff allerdings
dem Patienten wirklich niitzt, ist weiterhin ungeklart.
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Abb. 1. MERCI-Device

Der sog. Merci Retriever besteht aus einer korkenzieherdhnlichen Drahtkonstruk-
tion aus Nitinol und wird zunéchst mithilfe eines Systems aus Fiihrungsdraht und
Kathetern tber den Thrombus hinaus vorgeschoben (a). Beim Zuriickziehen legen
sich die korkenzieherartigen Windungen um das Gerinnsel (b), das dann unter
Traktion und mittels Absaugung entfernt werden kann. Um zu verhindern, dass
dabei kleinere Teile des Thrombus mit der Blutstrémung weggeschwemmt werden
und zu weiteren Embolisationen fiihren, wird der Blutfluss mithilfe eines aufblas-
baren Ballons (c) unterbrochen.

Eine weitere interessante Frage untersuchten Hemmen et
al. Sie fithrten eine kleine randomisierte Studie durch und
schlossen 59 Patienten ein, die alle eine systemische Throm-
bolyse im Zeitfenster zwischen 0 und 3 bzw. 3 und 6 Stun-
den erhielten. Die Hilfte der Patienten erhielt zusitzlich
eine Hypothermie. Nach 3 Monaten hatten 18% der Patien-
ten, die mit Hypothermie behandelt worden waren, einen
Wert auf der modifizierten Rankin-Skala von 0 oder 1 ver-
glichen mit 24 % in der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant. Die Sterblichkeit und die
Rate an intrakraniellen Blutungen waren ebenfalls nicht
unterschiedlich. Patienten, die eine Hypothermie hatten,
erlitten signifikant hiufiger eine Pneumonie. Diese kleine
Studie legt nahe, dass eine Hypothermie bei Patienten, die
eine systemische Thrombolyse erhalten, durchgefiihrt wer-
den kann. Ob diese Kombination allerdings wirksamer ist
als eine Thrombolyse allein, kann nur durch eine groRere
randomisierte Studie untersucht werden.

Eine wichtige Studie wurde von Gupta et al. prasentiert.
Sie untersuchten insgesamt 841 Patienten an 12 Schlagan-
fallzentren in den Vereinigten Staaten, die eine interven-
tionelle Therapie ihres Schlaganfalls erhielten. Einschluss-
kriterium waren eine Ischdmie in der vorderen Zirkulation
und ein Zeitfenster von 8 Stunden. Verglichen wurden die
Patienten, bei denen der Eingriff in Narkose durchgefiihrt
wurde, mit denen, bei denen die Intervention unter Sedie-
rung erfolgte. Bei 40 % der Patienten erfolgte der Eingriff in
Narkose. Die Rate einer erfolgreichen Rekanalisation be-
trug 66 %. Pradiktoren fiir ein schlechtes Outcome umfass-
ten hoheres Lebensalter, hoherer NIHSS-Score bei der Auf-
nahme, persistierender GefdaRverschluss, symptomatische
Blutung und Eingriff in Allgemeinnarkose. Die Studie war
nicht randomisiert, so dass unterstellt werden kann, dass
wahrscheinlich schwerer betroffene Patienten, die unruhig
sind, eher in Allgemeinnarkose operiert wurden. Die Studie
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sollte aber Anlass genug sein, im Einzelfall zu tiberpriifen,
ob eine Narkose wirklich notwendig ist.

Die Cleveland Clinic stellte ihre ersten Beobachtungsdaten
zur interventionellen Therapie des akuten ischdmischen
Schlaganfalls bei 841 Patienten aus 12 Zentren vor, bei
denen unterschiedliche Therapieansdtze untersucht wurden.
Das mittlere Alter betrug 67 Jahre und der mediane NIHSS-
Score lag bei 16. Die Haufigkeit asymptomatischer intra-
kranieller Blutungen betrug 23% und die Rate symptoma-
tischer Blutungen 8,4%. Die folgenden Verfahren wurden
angewandt: intraarterielle Gabe von rt-PA (449 Patienten),
MERCI-Device (503 Patienten), Penumbra-System (= grof3lu-
miger Mikrokatheter an dessen distalem Ende sich - auf-
gesetzt auf eine Aspirationspumpe - ein sog. Separator zur
Thrombusfragmentierung befindet; 99 Patienten), Glyko-
protein-IIb/Illa-Antagonisten (173 Patienten), Angioplastie
(212 Patienten), intrakranielle Stents (135 Patienten). Die
folgenden Variablen waren Prddiktoren fiir eine erfolgrei-
che Rekanalisation: intraarterielle Lyse und Einsetzen eines
intrakraniellen Stents. Diese Studie legt nahe, dass in Zu-
kunft doch eine gute randomisierte Studie zum Einsatz von
intrakraniellen Stents beim akuten Schlaganfall und intra-
kraniellen Gefif3verschluss durchgefiihrt werden sollte.
Grigoryan et al. berichteten von einem grof3en Register aus
den USA und Europa, in das prospektive Daten zu Patien-
ten mit akutem Basilarisverschluss aufgenommen werden. Das
Register umfasst jetzt 212 Patienten. Eine erfolgreiche Re-
kanalisation war der wichtigste Pradiktor fiir ein gutes Out-
come. Fiir eine mechanische Thrombektomie ergab sich
eine hohere Rekanalisierungsrate als fiir den Einsatz von
Thrombolytika. Umgekehrt war allerdings das funktionelle
Outcome besser, wenn Thrombolytika eingesetzt wurden.
Die Rate symptomatischer Blutungen betrug 13% und war
bei beiden Ansétzen vergleichbar.

Sekundarpravention

Cordina et al. fithrten eine Studie durch, bei der sie un-
terstellten, dass Patienten, die unter der Gabe von Acetyl-
salicylsdure eine erneute zerebrale Ischimie erleiden, als
sogenannte Aspirin-Versager anzusehen sind. Zu diesem
Zweck untersuchten sie 1275 Patienten in der TOAST-Studie
und 624 Patienten in der NINDS-rt-PA-Studie. 40 bzw. 35%
der Patienten waren zum Zeitpunkt des ischidmischen In-
sults mit Aspirin behandelt worden. Patienten, bei denen
das ischdmische Ereignis unter Aspirin aufgetreten war,
hatten im folgenden Jahr dasselbe Risiko eines rezidivie-
renden Schlaganfalls wie Patienten, die zum Zeitpunkt der
ersten Ischdmie kein Aspirin eingenommen hatten. Diese
Studie unterstiitzt den Standpunkt, dass das Konzept des
Aspirin-Therapieversagers ein statistisches Konstrukt ist,
dem keine wissenschaftliche Validitit zugrunde liegt. Echte
Therapieversager sind aulRerordentlich selten.

Zerebrale Blutungen

Eine weiterhin umstrittene Frage ist, ob bei Verdacht auf
zerebrale Blutungen die initiale Diagnostik mit einer Com-
putertomographie oder einer Kernspintomographie durchge-
fiihrt werden sollte. Die Neurologen des Schlaganfallzent-
rums der Stanford-Universitit in den Vereinigten Staaten
fithrten bei 160 konsekutiven Patienten mit zerebralen
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Blutungen zunéchst ein CT und dann eine Kernspintomo-
graphie durch. Bei 70% der Patienten lag eine hypertensi-
ve Blutung vor. Bei 26 % der Patienten dnderte der betreu-
ende Neurologe die diagnostische Einordnung durch die
zusdtzliche Durchfiihrung der Kernspintomographie. Das
Management der Patienten dnderte sich bei 15 %. Die Kern-
spintomographie hatte die hochste Aussagekraft bei der
Differenzierung zwischen hidmorrhagischer Transforma-
tion und parenchymatdéser Blutung, zur Erfassung vasku-
lirer Malformationen und bei der Diagnose der zerebralen
Venenthrombose.

Die Arbeitsgruppe um Hanley von der Johns-Hopkins-Uni-
versitit in Baltimore prisentierte eine neue Methode, um
mithilfe der Sonothrombolyse die Aspiration von intraventri-
kulidren Blutungen zu erleichtern. Bei neun Patienten mit
intraventrikuldren Blutungen wurde ein Katheter angelegt
und zusdtzlich ein Ultraschall-Mikrokatheter stereotak-
tisch implantiert. Die Patienten wurden mit einem Gewe-
beplasminogenaktivator lokal behandelt und zusitzlich
wurde tiber 24 Stunden die Ultraschallsonde aktiviert. Das
Volumen der Blutung nahm nach 24 Stunden um durch-
schnittlich 60% ab. Die Arbeitsgruppe plant jetzt eine gro-
Rere prospektive Studie zu diesem Therapieansatz.

Eine Arbeitsgruppe aus New York fiihrte eine Metaanaly-
se von Studien durch, bei denen intrakranielle arteriove-
nose Malformationen stereotaktisch bestrahlt worden waren.
Die Autoren fanden insgesamt 18 Studien mit 2423 Pati-
enten. Die mittlere Beobachtungszeit lag zwischen 21 und
93 Monaten. Bei 70% der Patienten kam es zu einem kom-
pletten Verschluss der arteriovendsen Malformation. Die
Rate an zerebralen Blutungen nach der Strahlentherapie
betrug insgesamt 6,7%, die jdhrliche Blutungsrate 2,0%.
Die Komplikationsrate lag bei 7,3%. Die Studie zeigt, dass
die stereotaktische Bestrahlung eine hohe Verschlussrate
hat. Allerdings fehlen weiterhin randomisierte Studien, in
denen stereotaktische Bestrahlung, operative Resektion
und neuroradiologische interventionelle Verfahren mitein-
ander verglichen werden.

Umstritten ist auch die Frage, ob bei Patienten mit intra-
kraniellen Blutungen, die bettldgerig sind, eine Throm-
boseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin oder un-
fraktioniertem Heparin durchgefiihrt werden sollte. Die
Arbeitsgruppe um James Grotta von der University of Texas
in Houston prasentierte dazu Ergebnisse aus einer retro-
spektiven Untersuchung bei 86 Patienten mit intrakraniel-
len Blutungen. Die gleichzeitige Behandlung mit niedermo-
lekularem oder unfraktioniertem Heparin hatte keinerlei
Einfluss auf das GrofRenwachstum der Blutung.

Neuigkeiten von der European Stroke
Conference 2010

Im Mai 2010 fand die European Stroke Conference in Bar-
celona statt. In den folgenden Abschnitten werden einige
wichtige, bislang noch nicht publizierte Studienergebnisse
zusammengefasst.

VITATOPS-Studie
In der randomisierten VITATOPS-Studie wurden 8164 Pati-
enten mit einer vorherigen TIA oder einem ischimischen
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oder himorrhagischen Schlaganfall doppelblind entweder
mit der Kombinationstherapie Folsiure (2,0 mg/Tag), Vit-
amin By, (0,5 mg/Tag) und Vitamin Bg (25 mg/Tag) oder mit
Plazebo behandelt. Der kombinierte primére Studienend-
punkt war Schlaganfall, Herzinfarkt und vaskuldrer Tod.
Nach einer medianen Behandlungszeit von 3,4 Jahren zeig-
te sich kein signifikanter Unterschied zwischen den mit Vit-
aminen und den mit Plazebo behandelten Patienten: in der
Vitamin-Gruppe trat der primire Endpunkt bei 15,06 %, in
der Plazebo-Gruppe bei 16,64 % der Patienten auf (Risk-Ratio
0,91; 95%-KI 0,82-1,00; p=0,05). Hinsichtlich der Sicherheit
zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Behandlungs-
gruppen.

Graeme Hankey stellte die VITATOPS-Ergebnisse auch in
einer kombinierten Analyse der bisher durchgefiihrten gro-
Ren Vitaminstudien und zusammen mit den Ergebnissen
der anderen bisher durchgefiihrten Schlaganfallsekundir-
prophylaxestudie VISP vor. Auch in diesen beiden Analysen
zeigte sich weder fiir den kombinierten Endpunkt Schlag-
anfall, Herzinfarkt, vaskuldrer Tod noch fiir den alleini-
gen Endpunkt Schlaganfall ein signifikanter Unterschied.
Nachdem auch diese groRe Studie keinen Effekt gezeigt
hat, kann der Einsatz von B-Vitaminen in der Schlaganfall-
prophylaxe nicht empfohlen werden.

COSSACS

Zu der wichtigen Frage, ob bei Patienten mit einem ischdm-
ischen Schlaganfall eine bestehende antihypertensive Me-
dikation in der Akutphase fortgefiihrt oder pausiert werden
soll, wurden die Ergebnisse der prospektiven randomisier-
ten COSSACS-Studie vorgestellt. Die Studie wurde nach 763
eingeschlossenen Patienten aufgrund von Rekrutierungs-
und Finanzierungsproblemen vorzeitigt beendet, so dass
die Ergebnisse vor dem Hintergrund einer eingeschrinkten
statistischen Aussagekraft gesehen werden miissen. Die Pa-
tienten wurden innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der
Schlaganfallsymptome randomisiert und fithrten ihre anti-
hypertensive Medikation fiir zwei Wochen fort oder setzten
sie fiir diese Zeit ab. Der primére Studienendpunkt war Tod
oder ein Wert von >3 auf der modifizierten Rankin-Scale
innerhalb dieser zwei Wochen. Er trat bei 19,0% der Pati-
enten auf, die ihre Medikation fortfithrten, und bei 21,4%
der Patienten, die ihre Medikation stoppten. Dieser Unter-
schied war statistisch nicht signifikant. Der systolische und
diastolische Blutdruck war in der Patientengruppe, die die
antihypertensive Medikation fortfiihrte, signifikant niedri-
ger. In einer Post-hoc-Analyse der 444 Patienten, bei denen
ein ischdmischer Schlaganfall in der Bildgebung auch tat-
sidchlich nachgewiesen wurde, war ein schlechtes Outcome
signifikant hiufiger in der Gruppe, in der die Antihyperten-
siva abgesetzt wurden (27,1 vs. 19,1%).

Trotz der insgesamt zu niedrigen Patientenzahl unterstiitzt
diese Studie frithere Studienergebnisse, wonach eine vorbe-
stehende antihypertensive Therapie bei akuten Schlagan-
fallpatienten fortgefithrten werden sollte.

EXPRESS

In der 2007 publizierten EXPRESS-Studie wurde iiber einen
Zeitraum von zweimal jeweils 30 Monaten nachgewiesen,
dass die Einleitung einer Diagnostik und Sekundéirprophy-



laxe innerhalb von 24 Stunden nach einer TIA das 90-Tage-
Schlaganfallrisiko von 10,3 auf 2,1% und damit um 80%
reduziert gegeniiber einem Beginn derartiger Mafinahmen
erst im Durchschnitt nach 20 Tagen [35]. Es wurde jetzt un-
tersucht, ob sich diese niedrige Schlaganfallrate in einem
erneuten 30-Monate-Zeitraum reproduzieren liel. Dies war
der Fall, denn von 272 Patienten erlitten wiederum nur 2,3 %
innerhalb von 90 Tagen einen Schlaganfall. Es wurde wei-
terhin untersucht, ob die frithe Behandlung auch zu einer
nachhaltig besseren Prognose fiihrte. Hierzu wurden die Pa-
tienten tiber vier Jahre verfolgt. Der anfingliche Unterschied
von 80% schmolz im Verlauf leider auf etwa 20% dahin, da
die frith behandelte Gruppe trotz kontrolliert guter sekun-
darprophylaktischer Medikation insbesondere im weiteren
Verlauf des ersten Beobachtungsjahres tiberproportional
viele Schlaganfille erlitt. Hier besteht also noch dringender
Forschungsbedarf dahingehend, ob das mittelfristige Be-
handlungskonzept nach einer TIA optimierbar ist.

What's new in stroke?

The results of recently published trials dealing with ischaemic and haemor-
rhagic stroke and conference proceedings from the International and the
European Stroke conference 2010 are presented. Carotid endarterectomy
was compared with carotid stenting in two trials, the International Carotid
Stenting Study (ICSS) and the North American Carotid Revascularization
Endarterectomy vs. Stenting Trial (CREST). The incidence of stroke, death, or
procedural myocardial infarction during the first 120 days was significantly
lower in the endarterectomy group in ICSS. CREST randomly assigned pa-
tients with symptomatic or asymptomatic carotid stenosis = 70% and did
not show a significant difference in the estimated 4-year rates of the com-
bined end point stroke, myocardial infarction, or death from any cause dur-
ing the periprocedural period or any ipsilateral stroke within 4 years. How-
ever, periprocedural complication rates were significantly lower in patients
aged <70 years treated with stenting and in patients >70 years treated with
endarterectomy. There is still no neuroprotective agent available in ischae-
mic stroke. Erythropoietin also failed to be efficacious. The direct thrombin
inhibitor dabigatran might soon be used as an alternative to vitamin-K-ant-
agonists in patients with atrial fibrillation. In the randomised RE-LY trial,
dabigatran given at a lower dose was associated with rates of stroke and sys-
temic embolism that were similar to those associated with warfarin, as well
as lower rates of major haemorrhage. Dabigatran administered at a higher
dose was associated with lower rates of stroke and systemic embolism but
similar rates of major haemorrhage. Similar to previous randomised trials,
the investigator-initiated Vitamins to Prevent Stroke (VITATOPS) trial found
no significant benefit for secondary stroke prevention to supplementation
with B vitamins.

Key words: Stroke, acute therapy, stroke prevention, carotid stenosis, intra-
cranial haemorrhage
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Rothwell PM, Giles MF, Chandratheva A, et al. Effect of urgent treat-
ment of transient ischaemic attack and minor stroke on early recur-
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—BUlUcherforum

New Drugs and Targets for
Asthma and COPD

Von Trevor T. Hansel und Peter J. Barnes
(Hrsg.). S. Karger AG, Basel 2010. X1V, 310 Sei-
ten, 80 Abbildungen, davon 67 in Farbe,

46 Tabellen. Gebunden. 183,50 Euro.

Die Erwartungen diirfen hoch sein.
Trevor Hansel und Peter Barnes geho-
ren ohne jeden Zweifel zu den héchst
angesehenen Forschern auf dem Ge-
biet der Pathophysiologie obstruktiver
Atemwegserkrankungen. Sie haben
nicht wenig dazu beigetragen, das
Mosaik von Mediatoren, Zellen und
biochemischen Mechanismen zusam-
menzufiigen. Dennoch machen die
zahlreichen nun bekannten Bausteine
es immer schwieriger, neue thera-
peutische Ansitze einzuordnen und
verstehen zu konnen.

Gerade daher ist ein Buch tiber neue
pharmakologische Substanzen und
Angriffspunkte im entziindlichen Ge-
schehen umso wichtiger. Das Angebot
an Literatur zu Asthma und COPD ist
grof3, im Rahmen von Symposien auf
Kongressen befasst man sich mit dem
Etablierten, aber auch mit Neuem,
insoweit es schon in Praxis und Klinik
verfiigbar ist. Dem stellt dieses Buch
Perspektiven entgegen. Die Autoren
greifen die Mosaiksteine des Krank-
heitsgeschehens auf und beleuchten
zukiinftige pharmakologische Ansétze.
Zahlreiche Experten, iiberwiegend
aus Grof3britannien und den USA,
bearbeiten in kurzen, tibersicht-
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lichen Abschnitten das Spektrum

von Substanzen, die direkt broncho-
dilatatorisch wirken oder zelluldre
Muster, Mediatoren oder Zytokine
beeinflussen. Dabei folgen sie lo-

cker einer Reihenfolge vom Ziel des
therapeutischen Ansatzes tiber pra-
klinische und klinische pharmakolo-
gische Studien bis hin zur kritischen
Wiirdigung der Substanzen. Den Bei-
trigen wird ein Ubersichtskapitel der
Herausgeber vorangestellt, das eine
erste Ordnung und Richtung vorgibt
und die folgenden Beitrdge in einen
Gesamtrahmen stellt.

Wohl nur wenige Leser sind mit dem
pathophysiologischen Geschehen
umfassend und tiefgreifend vertraut.
Daher sind die zahlreichen Graphiken
zur schnellen Erfassung der Hinter-
griinde und Wirkansétze sehr hilf-
reich.

Dem Ziel des Buchs entsprechend

darf nicht erwartet werden, dass die
derzeitigen Standardmedikamente
abgehandelt werden. Dazu liegen Leit-
linien, Empfehlungen und auch Mono-
graphien in ausreichender Zahl vor.
Dieses Buch ermoglicht einen Blick
auf zukiinftige Optionen, von denen
manches bald, manches erst in einigen
Jahren und manches vielleicht nie um-
gesetzt werden kann. Nur an wenigen
Stellen hat die Realitit das Buch schon
iiberholt. Indacaterol und Roflumilast
haben jiingst die Zulassung erlangt.
Sie einzuordnen ist dennoch durchaus
noch sinnvoll und notwendig.

Wem ist dieses Buch zu empfehlen?
Sicher nicht dem Arzt, der jetzt und
hier eine Frage im Sprechzimmer
kldren will. Wohl jedoch den Pneu-
mologen und Pharmazeuten sowie
den Studierenden der Medizin und
Pharmakologie, die an den hadufigen
und in Morbiditdt und Mortalitit so
bedeutenden obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen interessiert sind und
neue Entwicklungen verstehen wol-
len. Das Werk diirfte Handbuch fiir
Pharmakologen in klinischer und
Grundlagenforschung werden.
Was widre noch wiinschenswert?
Der Karger Verlag bietet in anderen
Ausgaben der Reihe ,,Progress in
Respiratory Research” begleitendes
Material im Internet an. Hier wére ein
Zugriff auf die graphischen Elemente,
beispielsweise zum Zwecke der Fort-
bildung oder des Unterrichts an der
Universitit, eine grof3e Hilfe. Auch
koénnten zumindest ein paar wenige
biographische Angaben zu den Au-
toren manchen Leser interessieren.
Mit dem Buch setzen Chris Bolliger
und der Karger Verlag die seit Jahren
erfolgreiche Serie mit jetzt 39 Binden
fort. Praktisch alle Bereiche der Lun-
gen- und Bronchialheilkunde wurden
dabei auf jeweils sehr aktuellem Ni-
veau bearbeitet. Nahtlos reihen sich
Peter Barnes und Trevor Hansel mit
dieser Neuausgabe der ,New Drugs
and Targets for Asthma and COPD“ ein.
Prof. Dr. med. Winfried J. Randerath,
Solingen
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Was gibt es Neues beim Schlaganfall?

Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zur Primarpravention ist falsch?

A Der Nutzen einer Karotisendarteriektomie bei asympto-
matischen Karotisstenosen ist umstritten

B Studien ergaben, dass eine aggressive Senkung der HbA;~
Werte das Risiko vaskuldrer Ereignisse nicht erniedrigt

C In einer ACCORD-Unterstudie reduzierte eine aggressive
Blutdrucksenkung die Rate kardiovaskulirer Ereignisse

D Die Messung von Emboliesignalen konnte dazu beitragen,
Patienten mit hohem Schlaganfallrisiko zu identifizieren

2, Studienergebnisse zur Akuttherapie des ischam-

ischen Insults - welche Aussage ist falsch?

A Die Wirksamkeit der systemischen Thrombolyse hingt
nicht von der Schwere des Schlaganfalls ab

B Eine systemische Thrombolyse mit rt-PA >4,5 Stunden
nach dem Ereignis hat keinen therapeutischen Nutzen

C Die frithe Rekanalisation durch intrakranielle Stentimplan-
tation bei Kontraindikation bzw. Erfolglosigkeit einer syste-
mischen Thrombolyse erbrachte gute Ergebnisse

D Erythropoetin hatte in einer Phase-lIl-Studie mit tiber
500 Patienten eine signifikante neuroprotektive Wirkung

3. Sekundirpravention - welche Aussage ist falsch?

A Es spricht nichts dagegen, mit Acetylsalicylsdure(ASS)/Di-
pyridamol innerhalb von 24 h nach dem akuten ischdm-
ischen Ereignis zu beginnen

B CLAIR-Studie: die Abnahme der Mikroemboliesignale unter
Kombinationstherapie ging nicht mit einem signifikanten
Unterschied der ischdmischen Lasionen einher

C In der MATCH-Studie hatte sich ASS/Clopidogrel gegen-
liber einer Clopidogrel-Monotherapie iiberlegen gezeigt

D Interaktionen zwischen Clopidogrel und PPI wirken sich
wohl nicht auf die Pravention vaskulidrer Endpunkte aus

4. Welche Aussage zu Dabigatran ist richtig?

A Die Zulassung fiir die Schlaganfallprophylaxe bei Vorhof-
flimmern wird fiir 2012 erwartet

B RELY: zerebralefintrakranielle Blutungen waren unter
2x110 bzw. 150 mg Dabigatran seltener als unter Warfarin

C RegelmifRige Kontrollen des Gerinnungsstatus sind notig

D Es muss nach Kérpergewicht dosiert werden

5. Sekundarpravention bei Stenosen der hirnver-

sorgenden GefiBe - welche Aussage ist falsch?

A Der Nutzen einer Karotisoperation ist mehrfach belegt

B ICSS-Studie: die Endarteriektomie war dem Stenting hin-
sichtlich Schlaganfall, Tod oder periprozeduralem Herz-
infarkt iiberlegen

C In der CREST-Studie unterschieden sich Endarteriektomie
und Stenting im primiren Endpunkt nicht signifikant

D In der CREST-Studie hatten >70-Jdhrige eine hohere Kom-
plikationsrate bei der Operation, <70-Jdhrige beim Stenting

6. Schlaganfall-Risikofaktoren - was ist falsch?
A Ein schlechter Zahnstatus erh6éht das Schlaganfall-Risiko

B Das Risiko fiir ein erneutes vaskuldres Ereignis war bei
Patienten mit Parodontose signifikant erhoht

C Die Intima-Media-Dicke (IMT) der A. carotis communis
korreliert sehr gut mit dem Schlaganfallrisiko

D Der Progress der IMT korreliert mit dem Schlaganfallrisiko

7. Neues zur Primérpravention bei Vorhofflimmern -

welche Aussage ist richtig?

A Gegeniiber unbehandelten Patienten senkt Warfarin das
Schlaganfallrisiko am deutlichsten

B Unter ASS-Monotherapie ist das Risiko nicht vermindert

C Warfarin+ASS bewirkten eine 60 %ige Risikoreduktion

D Schwerwiegende Blutungen sind unter Warfarin/ASS
nicht hiufiger als unter Warfarin-Monotherapie

8. Neues zu Akuttherapie und Sekundarpravention

des ischamischen Insults - welche Aussage ist falsch?

A Die leitliniengerechte Akuttherapie verbessert im Laufe
der Zeit signifikant das Outcome der Patienten

B Bei akutem Basilarisverschluss waren symptomatische Blu-
tungen bei Thrombolyse hiufiger als bei Thrombektomie

C Bei akutem Basilarisverschluss war die Rekanalisierungs-
rate bei Thrombektomie besser als bei Thrombolyse

D Echte , Aspirin-Versager“ sind aulRerordentlich selten

9. Ein MERCI-Device ist

A Ein Mikrokatheter mit Aspirationspumpe und Separator

B Ein in klinischer Priifung befindlicher neuer Arzneistoff
zur Schlaganfallsekundérprophylaxe

C Ein Formular, das zufriedene Patienten nutzen kénnen, um
sich bei ihrem Arzt fiir die gute Betreuung zu bedanken

D Eine korkenzieherartige Drahtkonstruktion zur Entfer-
nung von Blutgerinnseln aus Hirnarterien

10. Neues von der European Stroke Conference -

welche Aussage ist falsch?

A In der VITATOPS-Studie wurde die Wirksamkeit von B-
Vitaminen in der Sekundédrprophylaxe nachgewiesen

B Eine vorbestehende antihypertensive Therapie sollte bei
akuten Schlaganfallpatienten fortgefiihrt werden

C Durch Beginn der Sekundirprophylaxe innerhalb von
24 h nach einer TIA sinkt das 90 Tage-Schlaganfallrisiko

D Ob das mittelfristige Behandlungskonzept nach TIA noch
optimierbar ist, muss noch weiter untersucht werden

Abonnenten konnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.

Losungen aus Heft 10/2010:
1D, 2B, 3C, 4C, 5A, 6D, 7A, 8C, 9C, 10B
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrage
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Landesirztekammer Baden-Wiirttemberg
(Nr. 2760809002041970019; 1.1.-31.12.2010) und von der
Bundesapothekerkammer (BAK 2009/391; 1.1.-31.12.2010)

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

Was gibt es Neues beim Schlaganfall?

fiir Arzte und Apotheker anerkannt. Pro erfolgreich absol-
vierter ,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw.
Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lernerfolgs-
kontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthema des
vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten. Eine
erfolgreiche Bearbeitung wird Ihnen bescheinigt, wenn Sie
mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt hinter der ersten Raute (#)

oder auf Threr Rechnung.

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

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. Dezember 2010 bis 2
15. Januar 2011) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Januar 2011 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Pazopanib beim

AMT

fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom

Neuer oraler Angiogenese-Hemmstoff mit verandertem

Nebenwirkungsprofil

Hans-Peter Lipp, Ttibingen

Pazopanib ist neben Sunitinib und Sorafenib der dritte Vertreter der oral anwendbaren Inhibitoren
der VEGF- und PDGF-Rezeptor-assoziierten Tyrosinkinase. Aufgrund der klinischen Studienergebnisse
ist Pazopanib sowohl in der Erstlinientherapie als auch bei Zytokin-vorbehandelten Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom einsetzbar. Mit der empfohlenen Dosis von einmal téglich 800 mg
wurde eine vergleichbare Wirksamkeit wie mit Sunitinib in der Erstlinientherapie erreicht, allerdings
treten dermatologische Toxizitaten, Mukositis/Stomatitis, Fatigue und Neutropenien unter Pazopanib
deutlich seltener auf. Zu beachten ist die sehr haufig vorkommende Wirkstoffklassen-assoziierte
Veranderung der Leberwerte, die regelméaBige Kontrollen unter Pazopanib und Sunitinib erfordert.

Arzneimitteltherapie 2010,28:383-91.

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 16 000 Patienten
an einem Nierenzellkarzinom (RCC), wobei Médnner etwas
hiufiger betroffen sind als Frauen. Neben allgemeinen Ri-
sikofaktoren wie Adipositas, Rauchen und Exposition mit
Halogenkohlenwasserstoffen oder Cadmium kommt sehr
wahrscheinlich dem hereditiren Von-Hippel-Lindau-Syn-
drom (VHL) eine besondere Bedeutung in der Pathogenese
zu, da genetische Verdnderungen des VHL-Tumorsuppres-
sorgens eindrucksvoll mit dem Auftreten eines Nierenzell-
karzinoms korrelieren [1].

Histomorphologisch lassen sich die Nierenzellkarzinome
in klarzellige (rund 75% aller neu diagnostizierten Fille)
und papilldre Karzinome (etwa 12 % aller Fille) sowie selte-
nere Formen (z. B. tubulomucinéses RCC, Sammelgangkar-
zinome, neuroendokrine Typen) unterteilen [2].

Wie bei vielen anderen soliden Tumoren steht die 5-Jah-
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Diagnosestellung
in engem Zusammenhang mit dem Stadium, in dem der
Tumor diagnostiziert wurde. Frithe Stadien ohne Lymph-
knotenbeteiligung lassen je nach AusgangsgroRe des Tu-
mors 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 82 und 96% er-
warten, wihrend in fortgeschrittenen Tumorstadien die
Uberlebensraten deutlich abnehmen. Derzeit wird etwa ein
Drittel aller Nierenzellkarzinome erst in einem bereits dis-
seminierten Stadium diagnostiziert [3].

Als prognostisch ungiinstig erweisen sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ein konstitutiv niedriger Himoglobin-Aus-
gangswert, ein erhohter korrigierter Calcium-Wert (>10 mg/
dl), erhohte Lactatdehydrogenase-Werte (>1,5-Fache des obe-
ren Normwerts), eine deutlich reduzierte Leistungsfahigkeit
des Patienten (Karnofsky-Index <80), eine erhebliche zeit-
liche Latenz zwischen dem Zeitpunkt der Erstdiagnose und

dem Therapiebeginn und keine ausreichende Resektions-
moglichkeit (Nephrektomie). Liegen gleichzeitig drei oder
mehr dieser Risikofaktoren vor, so ist die Prognose fiir den
Patienten vergleichsweise ungiinstig [2, 3].

Waihrend konventionelle Chemotherapien beim dissemi-
nierten Nierenzellkarzinom als unwirksam eingestuft wer-
den miissen, waren lange Zeit Immuntherapien auf der
Basis von Interferonen (z. B. IFN-a) und Interleukin-2 (IL-2)
die einzigen Mittel der Wahl. Die damit erreichten Thera-
pieergebnisse waren jedoch teilweise erniichternd, zumal
ihr Einsatz dosisabhédngig mit einem vergleichsweise un-
glinstigen Nebenwirkungsspektrum verbunden ist [3, 4].
Seit 2006 eroffneten sich Nierenzellkarzinom-Patienten
allerdings vollig neue Perspektiven durch die Einfiihrung
verschiedener zielgerichteter Tumortherapeutika (,targe-
ted therapeutics®). Dazu zdhlen die Tyrosinkinasehemmer
Sorafenib (Nexavar®) und Sunitinib (Sutent®), der VEGF-
Antikorper Bevacizumab (Avastin®) und die mTOR-Inhibito-
ren Temsirolimus (Torisel®) und Everolimus (Afinitor®), die
in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung zum Einsatz
kommen [2-4]. Die Wirkstoffe greifen in die komplexen
Abldufe ein, iiber die Wachstumsfaktoren wie VEGF oder
PDGF (siehe Glossar) die Zellproliferation und Neoangio-
genese in Tumoren anregen.

Mit Pazopanib (Votrient®; Abb. 1) steht seit Juni 2010 ein
weiterer Wirkstoff zur oralen zielgerichteten Therapie des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms zur Verfiigung,
dessen Wirkung vornehmlich auf einer effektiven Angio-

Dr. Hans-Peter Lipp, Leiter der Apotheke des Universitdtsklinikums Tiibingen, Réntgen-
weg 9, 72076 Tiibingen, E-Mail: Hans-Peter.Lipp@med.uni-tuebingen.de
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Abb. 1. Pazopanib

genesehemmung beruht [5]. Hinsichtlich der Pharmako-
dynamik, der Pharmakokinetik und der Vertriglichkeit
bestehen gewisse Unterschiede zwischen den verfiigbaren
Angiogenesehemmstoffen Pazopanib, Sorafenib und Suni-
tinib, die im Folgenden niher erldutert werden sollen.

Pharmakodynamik

Pazopanib zidhlt zu den potentesten Inhibitoren der VEGFR-
1-, VEGFR-2-, VEGFR-3-, PDGFR-0-, PDGFR-B- und c-KIT-asso-
ziierten Tyrosinkinase (Tab. 1 und Glossar). Im Gegensatz
zu Sunitinib wird die Aktivitit der Tyrosinkinasen Flt-3 und
RET unter therapeutisch erreichbaren Konzentrationen
nicht beeinflusst.

Die besondere Wirksamkeit von Pazopanib beim Nieren-
zellkarzinom steht mit der hiufig nachgewiesenen Uber-

Glossar

e AKT: Proteinkinase B; in den Isoformen AKT1, 2 und 3 vorkom-
mend; PI3K/AKT-Signalweg s. Abb. 2

e cKit: Stammzellfaktor-Rezeptor (eine wachstumsregulierende
Rezeptor-Tyrosinkinase)

® ERK: Extracellularsignal regulated kinase; in 8 Isoformen (ERK1-8)
vorkommende MAP-Kinase; RAS/RAF/MEK/ERK:Signalweg s. Abb. 2

e FIt-3: Fms-like tyrosine kinase-3 (eine wachstumsregulierende Ty-
rosinkinase)

® HIF-1ou: Hypoxia-inducible factor-1a; Protein (Transkriptionsfaktor),
das unter hypoxischen Bedingungen und pVHL:-Mangel intrazellular
kumuliert und die Zellproliferation und Angiogenese stimuliert

® HRE: Hypoxia-responsive element; Genabschnitt, an den HIF-Ta
bindet

e mTOR: Mammalian target of rapamycin; intrazelluldre Zielstruktur
fiir die Inhibitoren Temsirolimus und Everolimus (Abb. 2)

® PDGF: Platelet-derived growth factor (Plattchenwachstumsfaktor)

o PDGFR: PDGF-Rezeptor; eine in den Isoformen PDGFR-o. und
PDGFR-B vorkommende Rezeptor-Tyrosinkinase; vermittelt GefaR-
neubildungen

e PI3K: Phosphatidylinositol-3-Kinase; PI3K/AKT-Signalweg s. Abb. 2

e pVHL: Protein, das durch das VHL:Gen (s.u.) kodiert wird und
wachstumsstimulierende Proteine in ihrer Aktivitdt hemmen kann

o RAF: Rapidly growing fibrosarcoma; wachstumsstimulierende Ty-
rosinkinase, in mehreren Isoformen (z. B. B-RAF, C-RAF [=RAF-1])
vorkommend; RAS/RAF/MEK/ERK-Signalweg s. Abb. 2

® RAS: Rat sarcoma; ein Protoonkogen; kodiert fiir ein monomeres
G-Protein; ist wichtiger Teil zahlreicher Signalkaskaden, z. B. RAS/
RAF/MEK/ERK-Signalweg s. Abb. 2

® RET: Tyrosinkinase des GDNF(Glial cellline derived neurotrophic
factor)-Rezeptors (eine wachstumsregulierende Tyrosinkinase)

e VEGF: Vascular endothelial growth factor

® VEGFR1-3: VEGF-Rezeptor Typ 1, 2, 3; vermittelt GeféBneubildungen

e VHL-Gen: Von-Hippel-Lindau-Gen; ein Tumorsuppressorgen; Muta-
tionen des Gens werden als wichtige Risikofaktoren fiir die Entste-
hung von Tumoren eingestuft
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Tab. 1. Inhibitorisches Wirkspektrum (Ki-Werte [nmol/1]) der Tyrosinkinase-
Inhibitoren Pazopanib, Sunitinib und Sorafenib, basierend auf praklinischen
Untersuchungen an aufgereinigten Enzymen [mod. nach 6]

Enzym Pazopanib Sunitinib Sorafenib
VEGFR-1 15 229 10
VEGFR-2 8 51 4
VEGFR-3 10 30 6
PDGFR-a 30 28 2
PDGFR-3 14 7 5
cKit 24 045 15
Flt-3 230 0,6 22

Abkiirzungen siehe Glossar

expression der proangiogenetisch und antiapoptotisch
wirksamen Schliisselproteine VEGF, PDGF und mTOR in
Zusammenhang, die wiederum Ausdruck eines funktions-
untiichtigen VHL-Tumorsuppressorgens sein kann. Das
vom VHL-Tumorsuppressorgen kodierte pVHL (siehe Glos-
sar) hat die Aufgabe, das Protein HIF-1a (HIF: Hypoxia-indu-
cible factor) hochaffin zu binden und einer Proteasomen-
vermittelten Proteindegradation zuzufiihren. Kann es
dieser Aufgabe beispielsweise infolge einer Mutation nicht
ausreichend nachkommen, so bindet freies HIF-1o. an HRE
(Hypoxia-responsive elements) innerhalb der Promotor-
region von Genabschnitten, die fiir die Transkription von
VEGF und PDGF kodieren. Die verstiarkte Neubildung die-
ser Proteine bewirkt zum einen eine Aktivierung der PI3K/
AKT-Signalkaskade, die zur Aktivierung von mTOR (mam-
malian target of rapamycin) fiihrt, zum anderen eine Sti-
mulierung des RAS/RAF/MEK/ERK-Signalwegs (Abb. 2). In
der Folge werden unter anderem die Angiogenese und die
Zellproliferation im Tumorgewebe angeregt [5-7].
Pazopanib ist in der Lage, die Uberaktivitit der VEGFR- und
PDGFR-assoziierten Tyrosinkinase zu hemmen und damit
die tdberstimulierten Signaltransduktionswege herunter-
zuregulieren [7].

Bisher vorliegende Ergebnisse klinischer Studien lassen
den Schluss zu, dass bei einer Pazopanib-Plasmakonzen-
tration von 15 pg/ml mit einem signifikant hoheren An-
sprechen beim Nierenzellkarzinom zu rechnen ist als bei
deutlich niedrigeren Konzentrationen. Dieser Wert stimmt
relativ gut mit tierexperimentellen Erfahrungen und bis-
herigen Beobachtungen in vitro tiberein, wonach Werte
von 17,5 pg/ml (rund 40 nmol/l) mit einer deutlich hoheren
Wirksamkeit in Verbindung gebracht werden konnten. Da-
riitber hinaus ging eine Plasmakonzentration von >15 pg/
ml auch mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten einer
Pazopanib-assoziierten Hypertonie einher [6, 8|.

Pharmakokinetik

Auf der Basis préiklinischer Untersuchungen ist davon aus-
zugehen, dass bei einer oralen Gabe von 10 mg/kg eine ab-
solute Bioverfiigbarkeit von etwa 72% erreicht wird. Mit
hoheren Absolutdosen lésst sich sehr wahrscheinlich keine
weitere Steigerung der absoluten Bioverfiigbarkeit erzie-
len. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakon-
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Abb. 2. Angriffspunkte zielgerichteter Tumortherapeutika

Zielgerichtete Tumortherapeutika greifen in die Wechselwirkung von Wachs-
tumsfaktoren mit ihrem Rezeptor oder in die nachgeschaltete Signaltransduk-
tionskette ein und beeinflussen so fiir das Tumorwachstum relevante Prozesse
wie die Angiogenese. Wird HIF-1a nicht ausreichend neutralisiert, kommt es zur
verstarkten Transkription des VEGF- und PDGF-Gens und infolge der erhdhten
VEGF- und PDGF-Konzentration zu einer starken Aktivierung des RAS/RAF/
MEK/ERK- und des PI3K/AKT-Signalwegs. (Abkiirzungen siehe Glossar)

zentration (Cp,x) wird initial zu Therapiebeginn bei Gabe
einer Einzeldosis von 800 mg Pazopanib mit etwa 3,5 Stun-
den und im Verlauf der Therapie (z. B. Tag 22) mit 2 Stunden
angegeben.

Wird Pazopanib gemeinsam mit fetthaltiger Nahrung ein-
genommen, so konnen sich die Plasma-Spitzenkonzentra-
tion und die Fliche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve (AUC, Area under the curve) bis auf das Doppelte
gegeniiber einer Niichterneinnahme erhoéhen, allerdings
ist von erheblichen intra- und interindividuellen Schwan-
kungsbreiten der Plasmaspiegel auszugehen, wenn der
Fettgehalt der Nahrung nicht genauer definiert ist. Aus die-
sem Grund wird empfohlen, Pazopanib entweder mindes-
tens eine Stunde vor oder mindestens zwei Stunden nach
einer Mahlzeit einzunehmen.

Werden die verfiigbaren Tabletten (Votrient®) vor der An-
wendung zermorsert, so wird die AUC um etwa 46 % und die
Cmax um etwa 100 % erhoht, so dass von einer entsprechen-
den Zerkleinerung der festen oralen Darreichungsform vor
Anwendung abzuraten ist.

Im Plasma sind etwa 99,9 % der Dosis an EiweiRR gebunden.
Pazopanib wird ausgeprigt in verschiedene Gewebe ver-
teilt. Gegeniiber einem monoklonalen Antikdérper (z.B.
Bevacizumab) ist bei intakter Blut-Hirn-Schranke auch
eine deutlich messbare Verteilung des niedermolekularen
Antiangiogenese-Wirkstoffs in das zentrale Nervensystem
zu erwarten, was mit dem Vorteil eines lang anhaltenden
Ansprechens selbst bei zerebralen Tumorbeteiligungen ver-
bunden sein kénnte.

Nach téglicher Gabe von 800 mg Pazopanib p.o. iiber
22 Tage lagen die Cy,-Werte (,Tal-Spiegel”) im Mittel bei

MT

24 pg/ml (Tab. 2). Mehr als 90% der behandelten Patienten
wiesen in diesem Zusammenhang einen C;,-Wert von
>15 pg/ml auf.

Die Metabolisierung von Pazopanib wird im Wesentlichen
iiber das Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4 katalysiert, wih-
rend CYP1A2 und CYP2C8 von untergeordneter Bedeutung
sind. Die vier Hauptmetaboliten tragen nur zu 6% der Ex-
position im Plasma bei, drei der Metaboliten waren in vitro
wesentlich weniger wirksam als die Muttersubstanz. Die
antineoplastische Wirksamkeit ist also primér auf die Aus-
gangssubstanz zuriickzufiihren.

Die Ausscheidung von unverdndertem Pazopanib und
seinen Metaboliten erfolgt vorwiegend hepato-bilidr, die
renale Elimination spielt kaum eine Rolle. Aufgrund der
hohen Plasmaeiweillbindung ist sehr wahrscheinlich mit
keiner nennenswerten beschleunigten Clearance im Rah-
men einer gleichzeitig durchgefithrten Himodialyse zu
rechnen. Allerdings stehen hierzu noch klinisch-pharma-
kokinetische Erfahrungen aus. Die mittlere Eliminations-
halbwertszeit von unverdndertem Pazopanib liegt bei etwa
30 Stunden (Tab. 2) [9].

Dosierungsempfehlungen

Pazopanib ist in Form seines Hydrochlorids (Pazopanib-
HCI) als kapselformige Filmtablette in den Stirken 200 mg
und 400 mg als lactose- und glutenfreies Fertigarzneimittel
unter dem Handelsnamen Votrient® verfiigbar.

Die allgemein empfohlene Dosierung betrigt einmal tdg-
lich 2 Tabletten 400 mg (Absolutdosis: 800 mg), wobei die
Zieldosis zur Vermeidung von Nebenwirkungen stufenwei-
se in 200-mg-Schritten auf Basis der individuellen Vertrag-
lichkeit angestrebt werden kann. Die Tabletten sollten ent-
weder eine Stunde vor oder zwei Stunden nach dem Essen
eingenommen werden. Eine Dosismodifikation ist bis zu
einer Creatinin-Clearance von >30 ml/min nicht vorzuse-
hen; klinische Erfahrungen zur Dosierung bei stirker ein-
geschrinkter Nierenfunktion liegen bisher nicht vor. Wih-
rend bei Patienten mit leichten Leberfunktionsstéorungen
sehr wahrscheinlich keine Dosisanpassung erforderlich ist,
sollten bei miRig eingeschriankter Leberfunktion (Erho-
hung der Bilirubin-Konzentration auf das 1,5- bis 3-Fache
des oberen Normwerts [ULN]) nur 200 mg (absolut) als Ta-
gesdosis vorgesehen werden. Bei schwereren Leberfunkti-

Tab. 2. Klinisch-pharmakokinetische Erfahrungen mit Pazopanib nach ein-
maliger (Tag 1) oder durchgehend téglicher Gabe iiber 22 Tage [mod. nach 9]

Parameter Einnahme- 400 mg 800 mg 1000 mg
dauer [d] p. 0. p.o. p. 0.
Conax (1g/ml) 1 10,3 19,4 36,1
22 21,8 45,1 532
AUC (ug xh/ml) 1 142,8 275,1 400,0
22 4471 743,3 796,1
Crnin (Hg/ml) 1 3.9 9,4 12,2
22 10,4 24,0 288
t;2 () 339 31,1 286

Cuax maximale Plasmakonzentration; AUC: Area under the curve = Flache unter
der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve; Cnin: Tal-Plasmakonzentration 24 h nach
Einnahme (auch Cy); t /2: Eliminationshalbwertszeit
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Serum-Leberwerte (ALT, AST, Bilirubin) vor Therapiebeginn bestimmen

Bilirubin <1,5 X ULN  —= Pazopanib-Dosis 800 mg 1x taglich
Bilirubin! 1,5-3,0 x ULN — Pazopanib-Dosis 200 mg 1 X téglich
Bilirubin' >3,0 x ULN  — Pazopanib kontraindiziert

|

Wahrend der ersten 4 Monate der Therapie Leberwerte 4-wéchentlich

bestimmen, danach in regelmaBigen Abstanden

ca. 10% ca. 4% ca. 1%

ALT/AST erhoht <8 x ULN
(Bilirubin <2 x ULN)

ALT/AST >8 x ULN
(Bilirubin <2 x ULN)

!

Pazopanib unterbrechen,
bis ALT/AST <3 x ULN
(oder Ausgangswert)

:

Pazopanib mit reduzierter
Dosis neu starten,
Leberwerte 8 Wochen lang
wochentlich bestimmen

ALT/AST >3 x ULN und
Bilirubin >2 x ULN

Pazopanib fortsetzen, l
Leberwerte wochentlich

bestimmen, bis
ALT/AST <3 x ULN
(oder Ausgangswert)

Falls direktes Bilirubin
>35%, Pazopanib end-
gtiltig stoppen

Falls ALT/AST erneut
>3 X ULN, Pazopanib
endgiiltig stoppen

Abb. 3. Algorithmus zur Therapie mit Pazopanib bei Patienten mit
Leberwerterhdhungen [Fachinformation Votrient®, Stand Juni 2010]
"nach Ausschluss eines M. Meulengracht; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST:
Aspartat-Aminotransferase, ULN: obere Grenze des Normbereichs

onseinschrankungen ist die Gabe von Pazopanib kontra-
indiziert [10]. Allgemeine Vorsichtsmafnahmen, die bei
der Anwendung von Pazopanib im Falle einer hepatischen
Dysfunktion zu berticksichtigen sind, sind in Abbildung 3
zusammengefasst.

Wechselwirkungen

Da das Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4 im Rahmen der me-
tabolischen Biotransformation von Pazopanib eine Rolle
spielt, ist davon auszugehen, dass potente CYP3A4-Indukto-
ren (z. B. Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Johannis-
kraut) sehr wahrscheinlich zu einer signifikanten Abnah-
me der Pazopanib-Plasmakonzentration — moglicherweise
mit der Folge subtherapeutischer Wirkstoffspiegel — fiihren
konnen. Aus diesem Grund sollte eine gleichzeitige An-
wendung von entsprechenden Induktoren wihrend einer
Therapie mit Pazopanib, wenn immer moglich, vermieden
bzw. auf therapeutische Alternativen ohne entsprechendes
Induktionspotenzial umgestellt werden (z. B. Levetiracetam
anstelle von Phenytoin).

Hingegen konnen gleichzeitig angewendete, sehr potente
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Voriconazol, Clarithromycin, Ri-
tonavir) zu einem Anstieg der Pazopanib-Plasmakonzentra-
tion fithren. Wenn keine therapeutischen Alternativen zur
Verfiigung stehen, ist — in Abhingigkeit von der gewdhlten
Dosis des Inhibitors und der damit verbundenen Plasma-
konzentration — eine Modifikation der initialen Pazopanib-
Dosis auf 400 mg indiziert [9, 10]. Selbst von der gleichzeiti-
gen Anwendung von Pazopanib und Grapefruitsaft wird bis
auf Weiteres abgeraten.
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Da Pazopanib ein Substrat fiir P-gp (P-Glykoprotein) und
BCRP (Brustkrebsresistenz-Protein) ist, sollte eine Kombinati-
on mit starken P-gp- und BCRP-Induktoren sowie -Inhibitoren
vermieden werden. Bei der gleichzeitigen Anwendung von
Lapatinib (— Substrat und schwacher Inhibitor von CYP3A4
und P-gp und starker Inhibitor von BCRP) und Pazopanib war
beispielsweise eine verlangsamte metabolische Clearance
des Angiogenese-Hemmstoffs die Folge, so dass modifizierte
Dosen im Rahmen einer Kombinationstherapie unter Studi-
enbedingungen berticksichtigt wurden [11].

Von Pazopanib selbst gehen wahrscheinlich moderate
CYP3A4-inhibierende Eigenschaften aus, so dass es bei
entsprechenden Substraten (z.B. Midazolam) zu einer
AUC-Erhohung um etwa 30% kommen kann. Inwieweit
von Pazopanib und seinen Metaboliten klinisch relevante
Wechselwirkungen durch eine potenzielle Inhibition be-
stimmter transmembrandr lokalisierter Transport-Polypep-
tide (z. B. P-gp, organischer Aniontransporter OATP1B1) aus-
gehen konnen, bedarf weitergehender Untersuchungen.

Klinisches Studienprogramm

Bereits im Rahmen eines Phase-II-Studienprogramms mit
225 Patienten wurde deutlich, dass Pazopanib zu einem lang
anhaltenden Ansprechen bei lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom fithren kann, unabhin-
gig davon, ob die Patienten bereits mit Zytokinen vorbehan-
delt waren oder nicht. Die Patienten erhielten einmal tig-
lich 800 mg Pazopanib p. o. Die Gesamtansprechrate lag bei
34,7% (komplette Remission [CR]: 1,3%, partielle Remission
[PR]: 33,3%). 44,9% der Patienten erreichten ,,Stable Disease”.
Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 52 Wochen.
Bei 15% der Patienten musste nebenwirkungsbedingt — vor
allem auf der Basis verdnderter Leberwerte — die Therapie
mit Pazopanib vorzeitig abgebrochen werden [12].
Richtungsweisend fiir die Zulassung waren die Ergebnis-
se einer groR angelegten randomisierten, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Phase-III-Studie, in die 435 Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Nie-
renzellkarzinom eingeschlossen wurden. Weitergehende
Informationen zu den Patientencharakteristika und Krank-
heitsstadien sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die Pati-
enten erhielten im Rahmen dieser Studie entweder einmal
téglich 800 mg Pazopanib p. o. oder Plazebo, so lange, bis es
entweder zur Tumorprogression kam, ein Nebenwirkungs-
bedingter Therapieabbruch erforderlich wurde oder der
Tod eines Patienten eintrat. Primdrer Studienendpunkt war
das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundiire Endpunk-
te umfassten das Gesamtiiberleben, Ansprechraten und
die Schwere der Nebenwirkungen. Von den ausgewerteten
Patienten hatten 54 % noch keine Vortherapie erhalten, die
restlichen 46 % waren bereits mit Zytokinen vorbehandelt
worden. Der Randomisierungsplan sah vor, dass 66% der
Studienteilnehmer mit Pazopanib und 33 % mit Plazebo be-
handelt werden sollten [13].

Pazopanib fithrte im Gesamtkollektiv gegeniiber Plazebo
zu einer signifikanten Verlingerung des progressionsfreien
Uberlebens (median 9,2 Monate versus 4,2 Monate), wobei
sowohl Zytokin-vorbehandelte (7,4 Monate versus 4,2 Mo-
nate) als auch nicht vorbehandelte Patienten (11,1 Monate
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Tab. 3. Patientencharakteristika und Krankheitsstadien, die in der Phase-llI-
Studie mit Pazopanib beim Nierenzellkarzinom zu beriicksichtigen waren
[mod. nach 13]

Pazopanib Plazebo

(n=290) (n=145)
Alter [Jahre] (median) 59 60
Streubereich 28-85 25-81

Geschlecht 68 % mannlich 75% mannlich

Ethnischer Ursprung Weil3 (87 %) WeiB (84 %)
Asiaten (12 %) Asiaten (16 %)

Histologie

- klarzellig 91 % 89%

-vorwiegende klarzellig 9% 11%

Zeit Diagnosestellung bis The-
rapiebeginn [Monate] (median) 15,7 13,8

und Streubereich (0-184) (1-152)
Metastasen

- Lunge 74% 73%
- Lymphknoten 54% 59%
- Knochen 28% 26%
- Leber 26% 22%
- Nieren 23% 25%
Involvierte Organe

1 18% 14%
2 27 % 34%
>3 55% 52%
ECOG-performance-status

0 42% 41 %
1 58% 59%
MSKCC-Risiko (Prognose)

- glinstig 39% 39%
- intermediar 55% 53%
- niedrig 3% 3%
- unklar 3% 4%
Vorherige Nephrektomie 89% 88%
Keine Vorbehandlung 53% 54%
Zytokin-Vorbehandlung 47 % 46 %

ECOCG: Eastern Cooperative Oncology Group; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center

versus 2,8 Monate) von dem oralen Angiogenese-Hemm-
stoff profitierten (Abb. 4). Dariiber hinaus waren auch die
Gesamtansprechraten unter Pazopanib signifikant héher
(Gesamtkollektiv: 30 % versus 3 %) (Tab. 4) [13].

Die Rekrutierungsphase der COMPARZ-Studie (Study
VEG108844, a study of pazopanib versus sunitinib in the
treatment of subjects with locally advanced and/or meta-
static renal cell carcinoma) ist inzwischen abgeschlossen.
Hierbei handelt es sich um eine direkte Vergleichsstudie, in
der voraussichtlich insgesamt 876 Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom
berticksichtigt werden. Die Patienten des einen Studien-
arms erhalten tiglich 800 mg Pazopanib (durchgehend),
die des anderen Studienarms tiglich 50 mg Sunitinib
(4-Wochen-Therapie, gefolgt von jeweils 2 Wochen Thera-
piepause). Primdrer Studienendpunkt ist das progressions-
freie Uberleben. Dariiber hinaus wird die Vertriglichkeit
der Therapieoptionen auf dem Priifstand stehen [14]. Erste
Ergebnisse werden fiir Ende 2011 erwartet.

MT

Nebenwirkungen unter Pazopanib

Die am héufigsten beschriebenen unerwiinschten Begleit-
erscheinungen unter Pazopanib umfassen >erstgradige Di-
arrhéen, Nausea und Emesis, Fatigue, Verdnderungen der
Haarfarbe und behandlungsbediirftige Hypertonien. Hin-
sichtlich signifikant gegeniiber Plazebo verdnderter Labor-
parameter fielen unter Pazopanib vorwiegend Erhohungen
der Transaminasen (ALT, AST) und des Serumbilirubins auf
(Tab. 5).

Eine weitergehende Auswertung bei insgesamt 977 mit Pa-
zopanib behandelten Patienten ergab, dass etwa 4% bzw.
14% der Patienten AST-Erhohungen tiber das Achtfache bzw.
ALT-Erhéhungen tiber das Dreifache des oberen Normwerts
aufwiesen. Aufgrund der potenziellen Hepatotoxizitit von
Pazopanib sind die Empfehlungen in Abbildung 3 stringent
einzuhalten. Weitere Nebenwirkungen des Schweregrads >3
umfassten Diarrhden (Inzidenz: rund 3%) und Hypertonien
(Inzidenz: rund 4%). Eine Pazopanib-assoziierte Blutdruck-
erhohung entwickelte sich iiblicherweise etwa innerhalb
von 7,5 Tagen nach Therapiebeginn. Im Falle einer notwen-
digen antihypertensiven Therapie werden ACE-Hemmer
als Mittel der Wahl empfohlen, gefolgt von Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten [13]. Schwere Formen von Fatigue und
ausgepragte Hautreaktionen, wie sie vergleichsweise hiufig
bei den oralen Anti-VEGF-Therapeutika Sorafenib und Suni-
tinib beobachtet werden, scheinen unter Pazopanib deutlich
seltener aufzutreten. Weitere Nebenwirkungen - allerdings
von deutlich geringerem Schweregrad — waren Anderungen
der Haarfarbe, Proteinurien (9 %), Hautausschlége (8 %), Hand-
FuR-Syndrome (6 %), Brustschmerzen (5%) und Verlingerun-
gen des QT-Intervalls >500 msec (81%) [5, 10, 13].

Erfahrungen zur Vertraglichkeit im
Vergleich zu anderen oralen VEGFR-TKI
Bisher liegen noch keine Ergebnisse einer direkten Ver-

gleichsstudie zu moglichen Vertriaglichkeitsunterschieden
zwischen den Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Pazopanib,

Hazard-Ratio 0,40
95%-KI 0,27-0,60
p <0,0001
Medianes PFS

Pazopanib 11,1 Mon.
Plazebo 2,8 Mon.

Pazopanib

Plazebo

Anteil Patienten ohne Progression

0
0 5 10 15 20
Zeit [Monate]
Patienten
Pazopanib 155 34 39 1 1
Plazebo 78 22 7 2

Abb. 4. Progressionsfreies Uberleben (PFS) bei nicht vorbehandelten Patien-
ten mit Nierenzellkarzinom [mod. nach 13]
KI: Konfidenzintervall
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Tab. 4. Wirksamkeit von Pazopanib im Vergleich zu Plazebo [mod. nach 13]

Patientenkollektiv/ Pazopanib
Parameter

Gesamtkollektiv (n=435) (n=290)
- PFS (median) [Monate] 9,2

- Gesamtansprechrate [%)] 30
Therapienaive Patienten (n=233) (n=155)
- PFS (median) [Monate] 1,1

- Gesamtansprechrate [%] 32
Zytokin-vorbehandelte Patienten (n=202) (n=135)
- PFS (median) [Monate] 74
-Gesamtansprechrate [%] 29

PFS: progressionsfreies Uberleben

Plazebo Hazard-Ratio [HR] p-Wert
(95%-Konfidenzintervall)
(n=145)
4,2 0,46 (0,34-0,62) <0,0001
3 <0,001
(n=78)
28 0,40 (0,27-0,60) <0,0001
4 <0,0001
(n=67)
4,2 0,54 (0,35-0,84) <0,001
3

Tab. 5. Haufigste Nebenwirkungen unter Pazopanib 800 mg p. o. einmal téglich bei Patienten mit Nierenzellkarzinom im Vergleich zu Plazebo [mod. nach 13]

Pazopanib (n=290) [%]

Begleiteffekt Alle Schweregrade Grad 3
Diarrhd 52 3
Hypertonie 40 4
Haarveranderungen 38 <1
Nausea 26 <1
Emesis 21 2
Fatigue 19 2
Neutropenie 34 1
ALT-Erhéhung 53 10
AST-Erhéhung 53 7
Hyperbilirubindmie 36 3
Hypophosphatdmie 34 4

Plazebo (n=145) [%]

Grad 4 Alle Schweregrade Grad 3 Grad 4
<1 9 <1 0
0 10 <1 0
0 3 0 0
0 9 0 0
<1 8 2 0
0 8 1 1
<1 6 0 0
2 22 1 0
<1 19 <1 0
<1 10 1 <1
0 1 0 0

Anmerkung: Expositionsdauer mit Pazopanib 7,4 Monate (median), mit Plazebo: 3,8 Monate (median); ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase

Sorafenib und Sunitinib vor. Dennoch zeichnen sich erste
Erfahrungswerte zu Gemeinsamkeiten und moglichen Un-
terschieden ab (Tab. 6).

Hautausschlige und Hand-FuR-Syndrom sind sowohl
unter Sorafenib als auch unter Sunitinib sehr hiufig zu
beobachten, wihrend diese Nebenwirkungen bei Pazo-
panib eine deutlich geringere Rolle spielen (Tab. 6). Ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten dieser derma-
tologischen Toxizitit und einer moglichen Wirkstoff-
ausscheidung tiber den Schweify kann ausgeschlossen
werden. Wahrscheinlich sind Wirkstoff-assoziierte Inhibi-
tionen bestimmter Zielstrukturen in der Haut von grofe-
rer pathobiochemischer Bedeutung. Diskutiert werden in
diesem Zusammenhang vor allem die Hemmung von Flt-3
und RET (siehe Glossar) durch Sorafenib- und Sunitinib,
die beide von Pazopanib nicht nennenswert beeinflusst
werden. Somit kann beim Hand-FuR3-Syndrom nicht von
einem Substanzklasseneffekt der oralen Anti-VEGF-The-
rapeutika ausgegangen werden. Allerdings konnten auch
zusdtzliche genetische Polymorphismen, die die individu-
elle Empfindlichkeit erh6hen konnen, eine Rolle spielen
[13, 18].
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Waéhrend eine Hypertonie >Grad 3 inzwischen als Sub-
stanzklasseneffekt unter den Anti-VEGF-Therapeutika zu
sehen ist und moglicherweise sogar mit der Wahrscheinlich-
keit eines Tumoransprechens korreliert werden kann, sind
Héaufigkeit und Schweregrad Wirkstoff-assoziierter Verdn-
derungen der Herzmuskelkraft bis hin zum Herzversagen
wahrscheinlich von Wirkstoff zu Wirkstoff unterschiedlich.
Teilweise kann es mehrere Wochen dauern, bis ein kardio-
vaskuldres Ereignis erstmals eintritt. Da PDGF-Rezeptoren
auf gesunden Kardiomyozyten konstitutiv exprimiert wer-
den, kann eine Wirkstoff-bedingte Inhibition der PDGFR-as-
soziierten Tyrosinkinase eine Apoptose von Kardiomyozyten
einleiten. Auch die Inhibition von RAF-1 wurde mit einer
Apoptose von Kardiomyozyten in Verbindung gebracht. Al-
lerdings ergaben sich Hinweise darauf, dass nach Eintreten
eines Herzversagens unter Sunitinib eine weitere Behand-
lung mit Sorafenib moglich sein kann [19].

Potenzielle Verlingerungen der QT-Zeit unter den oralen
VEGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren werden bisher als kli-
nisch kaum relevant eingestuft. Allerdings sind bekannte
Risikofaktoren fiir QT-Zeit-Verlingerungen in der Ana-
mnese, beispielsweise der gleichzeitige Einsatz bestimm-
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Tab. 6. Nebenwirkungshaufigkeiten (Angabe aller Schweregrade [%]) unter
Beriicksichtigung der Angaben in den jeweiligen Zulassungsstudien beim
Nierenzellkarzinom [mod. nach 5, 13]

Nebenwirkung Sunitinib Sorafenib Pazopanib
Hand-FuR-Syndrom 20 30 6
Hautausschlage 19 40 8
Anorexie 38 16 22
Diarrhd 53 43 52
Ubelkeit 44 23 26
Mukositis/Stomatitis 43 25 4
Hypertonie 24 17 40
Fatigue 51 37 19
Neutropenie 72 Haufig 34
Thrombopenie 65 Haufig 32

ter Antiarrhythmika oder Kklinisch relevante Elektro-
lytverdnderungen, auszuschlieRen [10, 19].

Hidmorrhagien (z.B. Hidmaturie, Epistaxis, Himoptysen,
Rektalblutungen), Proteinurien, arterielle Thrombo-
embolien (akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall) und Wund-
heilungsstorungen sind sehr wahrscheinlich Ausdruck
der VEGF-Inhibition und ebenfalls als Substanzklassen-
effekt aufzufassen. Immer hiufiger wird dariiber hinaus
in den letzten Jahren iiber Schleimhauttoxizititen unter
Anti-VEGF-Therapeutika berichtet, die teilweise sogar
mit schwerwiegenden Lisionen und Nekrosen verbunden
waren (z. B. Ulzerationen bis hin zu Perforationen im Be-
reich des Kolons, Osophagus oder Magens). Teilweise traten
diese Komplikationen erst Monate nach Therapiebeginn
auf, so dass die genaue Inzidenz und Schwere noch offen
bleibt [15-17].

Inwieweit auch die deutliche Abnahme der Muskelkraft bis
hin zur Sarkopenie als ein allméhlich auftretender Neben-
effekt zu werten ist, der von allen oralen Anti-VEGF-Thera-
peutika ausgehen kann, ist noch offen. Bisher wurden be-
sonders ausgepragte Sarkopenien vor allem mit Sorafenib,
das gezielt die RAF-Kinase hemmen kann, in Verbindung
gebracht [20]. Auch die Wirkstoff-assoziierte Entstehung
einer reversiblen sekundéren Erythrozytose, die mit Himo-
globin-Anstiegen von bis zu 4 g/dl verbunden war, bedarf
noch weitergehender Untersuchungen [21]. Hingegen sind
Neutropenien, die in ausgeprdgter Form unter Sunitinib zu
beobachten sind, wiederum vielmehr Ausdruck Wirkstoff-
assoziierter Inhibition bestimmter Zielstrukturen, da Pazo-
panib kaum zu Neutropenien fiihrt.

Pharmakookonomische Uberlegungen

Vergleicht man die Tagestherapiekosten (Apothekenver-
kaufspreise), die mit Pazopanib 800 mg (Votrient®), Suni-
tinib 50 mg (Sutent®) und Sorafenib 800 mg (Nexavar®)
entstehen, so liegen die Kosten mit Pazopanib bei etwa
154 Euro im Vergleich zu etwa 242 Euro (Sunitinib) und
175,50 Euro (Sorafenib).

Im Rahmen einer Kostenminimierungsanalyse sind aller-
dings die Gesamtkosten iiber einen definierten Zeitraum
zu betrachten, da unter Sunitinib Therapiepausen von
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14 Tagen vorgesehen sind. So errechnen sich wiederum
unter Pazopanib iiber einen Zeitraum von 84 Tagen (etwa
3 Monate) Therapiekosten von 12936 Euro, unter Suniti-
nib von 14036 Euro und unter Sorafenib von 14 742 Euro.
AnteilsméRige Kosten einer Supportivtherapie sind dabei
nicht berticksichtigt.

Diskussion

Pazopanib ist der dritte verfiigbare Vertreter der oralen
VEGEFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren. Es ist sowohl zur Be-
handlung therapienaiver Patienten als auch zur Therapie
Zytokin-vorbehandelter Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom zugelassen.
Damit deckt Pazopanib sowohl das Zulassungsspektrum
von Sunitinib (Erstlinientherapie) als auch das von Sorafe-
nib (Zweitlinientherapie nach Zytokinen) beim Nierenzell-
karzinom ab.

Waihrend einige Nebenwirkungen wie Hypertonie, Protein-
urie, arterielle Thromboembolie und Wundheilungsstorun-
gen sehr wahrscheinlich mit dem antiangiogenetischen
Wirkungsprinzip verbunden und damit in gewisser Weise
als Substanzklasseneffekt zu sehen sind, ergeben sich bei
den Hautreaktionen (Hand-FuR-Syndrom und Hautaus-
schldge), Mukositis/Stomatitis und Fatigue doch sehr wahr-
scheinlich substanzspezifische Unterschiede, die mit dem
jeweiligen Hemmmuster intrazelluldrer Tyrosinkinasen in
Verbindung zu bringen sind (Tab. 1). Ahnliches gilt auch fiir
Hypothyreosen und myelosuppressive Begleiteffekte, die in
ausgepragterer Form vor allem unter Sunitinib beschrieben
werden [6, 9, 13, 22].

Spannend bleibt die Frage, inwieweit ein orales Anti-VEGF-
Therapeutikum (z. B. Sorafenib) dann noch wirksam ist,
wenn unter einem anderen (z. B. Pazopanib) eine Tumor-
progression auftritt. Unter theoretischen Gesichtspunk-
ten wire ein weiteres Ansprechen nur dann zu erwarten,
wenn Unterschiede in den Zielstrukturen (z. B. B-RAF, siehe
Glossar) tatsdchlich klinisch relevant werden oder bei der
vorangegangenen Therapie moglicherweise nicht die not-
wendigen Zielkonzentrationen im Plasma iiber die Zeit
sichergestellt werden konnte (z. B. durch vergleichsweise
hohe intraindividuelle Schwankungen der Plasmaspiegel).
In diesem Zusammenhang ist bei Pazopanib unter klinisch-
pharmakokinetischen Gesichtspunkten bemerkenswert,
dass bei einem GrofRteil der Patienten unter einmal tdglich
800 mg p. o. die Zielkonzentration (C,;,-Werte von >15 ng/
ml) sicher erreicht und iiber die Zeit aufrechterhalten wer-
den konnte.

Unter Pazopanib ist eine engmaschigere Uberwachung der
Leberfunktion (z.B. ALT, AST, Bilirubin) erforderlich, so
dass sich unter differenzialtherapeutischen Gesichtspunk-
ten Unterschiede zwischen Pazopanib und Sunitinib erge-
ben konnen, wenn entweder hepatische Dysfunktionen
oder dermatologische Toxizititen oder Neutropenien the-
rapielimitierend werden [10]. Da einer aktuellen Erhebung
zufolge fiir viele Patienten das Auftreten von Hautausschli-
gen und Hand-FuR-Syndrom sowie Mukositis/Stomatitis
und Fatigue unter Sorafenib und Sunitinib sehr belastend
sein kann, ist es von Vorteil, mit Pazopanib eine mindestens
genauso wirksame, aber gleichzeitig dermatologisch besser
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vertrdgliche Substanz fiir die Erstlinientherapie des fortge-

schrittenen Nierenzellkarzinoms zur Verfiigung zu haben.

Zusammenfassend lassen die Studienergebnisse mit Pazo-

panib derzeit folgende Schlussfolgerungen zu:

m Mit einem progressionsfreien Uberleben von 11,1 Mona-
ten bei zuvor nicht behandelten Nierenzellkarzinom-Pa-
tienten und 7,4 Monaten bei Zytokin-vorbehandelten Pa-
tienten ist Pazopanib Sunitinib in der Erstlinientherapie
und Sorafenib in der Zweitlinientherapie mindestens
ebenbiirtig (Tab. 7). Eine Anti-VEGF-Therapie stellt das
wirksamste Behandlungsprinzip beim lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Nierenzellkarzinom dar,
soweit keine ungiinstigere prognostische Risikokons-
tellation vorliegt (=3 von 6 Risikofaktoren).

® Im Rahmen einer oralen Therapie mit Pazopanib ist die
Aufrechterhaltung definierter C,;-Werte iiber die Zeit
bei einem GroRteil der Patienten mit Nierenzellkarzi-
nom sichergestellt. CYP3A4-Induktoren jedweder Art
sind — wann immer moglich - als Komedikation zu ver-
meiden.

m Wihrend Erhohungen des Blutdrucks, Proteinurien
oder potenziell teratogene Effekte Anti-VEGF-vermittelt
sind, ergeben sich substanzspezifische Unterschiede
zwischen Pazopanib, Sorafenib und Sunitinib hinsicht-
lich AusmaR und Schwere von dermatologischen Toxizi-
titen, Mukositis/Stomatitis, Fatigue, Neutropenien, be-
handlungsbediirftigen Hypothyreosen oder hepatischen
Dysfunktionen [10].

Weitere Studienergebnisse werden zeigen, welchen Platz

Pazopanib zukiinftig auch bei der Behandlung des Mam-

makarzinoms, des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms

(NSCLC), des rezidivierenden Glioblastoms, des Prostata-

karzinoms und anderer solider Tumoren einnehmen kann

und inwieweit durch ein tieferes Verstindnis pradiktiver
Faktoren das Ansprechen der Patienten weiter verbessert
werden kann.

Pazopanib in advanced renal cell carcinoma
Novel oral inhibitor of angiogenesis with a different toxicity profile

Besides sunitinib and sorafenib, pazopanib represents the third congener of
the orally available inhibitors of the VEGF- and PDGF-receptor-associated ty-
rosine kinase. Based on the phase-IIl-study results, pazopanib can be used in
previously untreated as well as cytokine-pretreated patients with advanced
renal cell carcinoma (RCC). Similar clinical efficacy was achieved with
800 mg p. o. once daily compared to sunitinib during first-line treatment of
RCC. Whereas the incidence of dermatologic toxicity, mucositis/stomatitis,
fatigue as well as neutropenia appears to be clearly lower with pazopanib,
during treatment with pazopanib and sunitinib close monitoring of liver
function is mandatory based on very frequently observed increases of liver
enzymes due to class related effects.

Key words: Pazopanib, renal cell carcinoma, indications, clinical pharmacoki-
netics, spectrum of side effects
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Anmerkungen

Selbst Kombinationstherapien sind mit niedrigen Ansprechraten
verbunden

Die Hochdosis (HD) ist mit keiner Verbesserung des PFS oder des
0S gegeniiber niedrigeren Dosen (LD) verbunden

Ungiinstiges Wirkungs;/Nebenwirkungsprofil

Therapie/ ORR PFS
Arzneistoff
Chemotherapie 5-6% n.a.
Aldesleukin 21-23% (HD) 3,1 Monate
10% (LD)
Interferon-o. (IFN) 10-15% 4,7 Monate
Sunitinib 30-45% 11 Monate (Erstlinientherapie)
Sorafenib 2-10% 5,5 Monate bei Zytokin-refraktadren
Patienten (Zweitlinientherapie)
Bevacizumab 10-13 % (Mono) 8,5 Monate bei unbehandelten
Patienten (Erstlinientherapie)
26-31% (Kombi) 4,8 Monate bei Zytokin-refraktaren
Patienten (Zweitlinientherapie)
Pazopanib 32% 11,1 Monate (Erstlinientherapie)
29% 74 Monate (Zweitlinientherapie)
Temsirolimus 7-9% 3,7 Monate (Erstlinientherapie)
Everolimus 2% 4,9 Monate (Zweitlinientherapie)

Bei unbehandelten Patienten

PFS in der Erstlinientherapie nicht signifikant besser als mit IFN

Monotherapie: 10 mg/kg i. v. alle 2 Wochen

Kombinationstherapie mit IFN-a-2a

Bei unbehandelten Patienten
Bei Zytokin-vorbehandelten Patienten

Uberlegenheit gegeniiber IFN-;; indiziert bei Patienten mit un-
glinstigem Risikoprofil

Verlangerung des PFS bei giinstigem und ungtinstigem Risikoprofil

ORR: Gesamtansprechrate (partielle und komplette Remission), PFS: progressionsfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben; HD: hoch dosiert; LD: niedrig dosiert; Mono:
Monotherapie; Kombi: Kombinationstherapie; n. a.: nicht angegeben
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Doping
Klinik - Wirkstoffe - Methoden -
Pravention

Voon Christoph Raschka, Paul E. Nowacki,
Ludwig Zichner und Reinhold May. Heraus-
gegeben vom Sportdrzteverband Hessen e. V.
Schattauer Verlag, Stuttgart 2010. 216 Seiten,
29 Abbildungen, 24 Tabellen. Kartoniert.
24,95 Euro.

Das Thema ,,Doping* ist nicht nur
eine sportmedizinische Herausforde-
rung, sondern auch ein gesellschafts-
politisches Problem. Bei der Priaven-
tion und Bekdmpfung miissen neben
medizinischen, pharmakologischen
und ethischen auch rechtliche, sozio-
logische, psychologische und pidago-
gische Gesichtspunkte Beriicksichti-
gung finden. Auch ist Doping schon
lange nicht mehr ein Thema, das nur
den Spitzensport tangiert. Der Ge-
brauch leistungssteigernder Substan-
zen ist lingst auch im Breitensport
angekommen und wird hier hiufiger
praktiziert als allgemein vermutet.
Somit ist ,,Doping“ heute ein Problem,

mit dem jeder titige Arzt, insbeson-
dere auch der Hausarzt, konfrontiert
werden kann. Um das Problem beim
individuellen Patienten erkennen, die
entsprechenden Gefahren kommuni-
zieren und sich auch priventiv enga-
gieren zu konnen, ist ein umfassendes
Wissen unverzichtbar.

Mit dem vorliegenden Buch werden
dem Arzt alle wichtigen Informati-
onen an die Hand gegeben, und zwar
kurz und priagnant. Fachleute der ver-
schiedensten Richtungen haben ihr
Wissen zum Thema ,,Doping” zusam-
mengetragen. Zundchst werden die
eingesetzten Wirkstoffgruppen mit
pharmakologischen und klinischen
Aspekten vorgestellt. Dem Thema
»Erythropoetin- und Blutdoping” ist
ebenso ein eigenes Kapitel gewidmet
wie dem Gendoping, das angesichts
der rasanten Fortschritte der Gentech-
nik sicherlich keine utopische Vision
mehr darstellt. Anschlief3end werden
die krankmachenden Auswirkungen
auf die verschiedenen Organsysteme
beschrieben, wobei die Pathophysiolo-
gie, die Symptomatik, die Diagnostik

Arscray
Semmii = Cnta - M

Doping

T Scholimer

und die Therapie der Doping-assozi-
ierten Krankheitsbilder dargestellt
werden.

Empfohlen werden kann das Buch
nicht nur Sportmedizinern, sondern
allen Arzten und dariiber hinaus auch
allen Interessierten aus den verschie-
densten Berufsbereichen, die sich
einen aktuellen Uberblick iiber diese
weitreichende Problematik verschaf-
fen mochten.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Therapiehinweise

Pharmakovigilanz

Arzneimittelinteraktionen aktuell

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

Behandlung menopausaler
Symptome und Depressionen

bei Tamoxifen-Einnahme unter
Beriicksichtigung moglicher
Arzneimittelinteraktionen
Tamoxifen stellt eine wichtige Thera-
pieoption zur Behandlung des Hormon-
rezeptor-positiven Mammakarzinoms
dar. Zu den wichtigen unerwiinsch-
ten Wirkungen gehoren menopau-
sale Symptome wie Hitzewallungen
und depressive Verstimmungen. Zur
Behandlung werden verschiedene re-
zeptfreie und -pflichtige Arzneistoffe
und Nahrungsergidnzungsmittel einge-
setzt. Dabei besteht die Gefahr klinisch
relevanter Arzneimittelinteraktionen,
da Tamoxifen ein Prodrug ist, das iiber
die Cytochrom-P450-(CYP-)Isoenzyme
3A4 und 2D6 metabolisiert und akti-
viert (CYP2D6) wird. Die Autoren des
vorliegenden Reviews untersuchten
die Wirksamkeit dieser Therapeutika
sowie aus der Literatur bekannte re-
levante Interaktionen zwischen Tam-
oxifen und den zur Therapie von me-
nopausalen Symptomen eingesetzten
Arzneistoffen und leiteten daraus The-
rapieempfehlungen ab. Dazu wurde
eine Literaturrecherche iiber Medline
(1950-2010), Embase (1947-2010) und
PsycINFO (1967-2010) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Venlafaxin erwies sich als wirksam zur
Behandlung von Hitzewallungen und
Depressionen und zeigte keine Inter-
aktionen mit Tamoxifen. Gabapentin ist
ebenfalls wirksam zur Therapie Tam-
oxifen-induzierter = Hitzewallungen,
interagiert nicht mit CYP-Enzymen
und gilt daher als sicher. Desvenlafaxin
(in Deutschland nicht zugelassen) und
Pregabalin stellen mogliche Alternati-
ven dar, wenngleich Studien zur Wirk-
samkeit von Desvenlafaxin in diesem
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Patientenkollektiv fehlen. Paroxetin,
Fluoxetin und Bupropion sind starke
CYP2Dé6-Inhibitoren, die bei Gabe von
Tamoxifen kontraindiziert sind. Fluvox-
amin und Nefazodon (in Deutschland
nicht mehr im Handel) hemmen CYP-
Enzyme, unter anderem CYP3A4, und
koénnen dadurch moglicherweise den
Metabolismus von Tamoxifen ungiins-
tig beeinflussen. Clonidin ist eventuell
eine Alternative zur Behandlung der
Hitzewallungen, kann jedoch signifi-
kante Nebenwirkungen hervorrufen.
Die Datenlage zu anderen Therapiefor-
men bei Tamoxifen-induzierten Hitze-
wallungen (z. B. Phytopharmaka, Nah-
rungsergdanzungsmittel wie Isoflavone)
spricht bestenfalls fiir einen fragwiir-
digen Nutzen.

Die Autoren folgern, dass bei der
Verordnung von Arzneimitteln zur
Behandlung von menopausalen Sym-
ptomen im Zusammenhang mit einer
Tamoxifen-Therapie unbedingt darauf
geachtet werden sollte, keine star-
ken Inhibitoren oder Induktoren von
CYP2D6 und -3A4 einzusetzen. Es exis-
tieren jedoch sichere Therapieformen
auf die zurtickgegriffen werden kann.

Quelle

Desmarais JE, Looper KJ. Managing menopausal
symptoms and depression in tamoxifen users:
Implications of drug and medicinal interactions.
Maturitas 2010 Sep 27: [Epub ahead of print].

Arzneimittelinteraktionen bei der
Behandlung von Zytostatika-indu-
zierter Ubelkeit und psychischen
Belastungen bei Krebspatienten
Zahlreiche Krebspatienten leiden wéh-
rend ihrer Chemotherapie gleichzei-
tig unter Ubelkeit und Erbrechen (ca.
50%) wund behandlungsbediirftigen
psychosozialen Problemen (ca. 75%).
In der vorliegenden Studie wurde un-

tersucht, inwieweit es zwischen den in
der Behandlung eingesetzten Antieme-
tika und Psychopharmaka zu Interak-
tionen kommen kann. Dazu wurden
die in der aktuellen Leitlinie zur Pro-
phylaxe und Therapie des Zytostatika-
induzierten Erbrechens ,The NCCN®
1.2010 Antiemesis Guidelines“ emp-
fohlenen Antiemetika (n=11) sowie
simtliche in den USA zur Verfiigung
stehenden Antidepressiva und Anti-
psychotika (n=40) anhand von Daten-
banken fiir Arzneimittelinteraktionen
und der aktuellen Literatur verglichen
und ausgewertet. Im Ergebnis wurden
bei insgesamt 440 moglichen Arznei-
mittelkombinationen 197 Arzneistoff-
Arzneistoff-Interaktionen identifiziert.
Hiervon waren 65 (33 %) als schwerwie-
gend einzustufen; in zehn Fillen lagen
Kontraindikationen fiir eine Kombi-
nation vor. Die meisten dieser gravie-
renden Interaktionen wurden durch
Hemmung oder Induktion von CYP-En-
zymen und/oder P-Glykoprotein oder
durch eine Verlingerung des QTc-Inter-
valls ausgelost. Die meisten Antiemeti-
ka hatten mehrere ernstzunehmende
Interaktionen mit Antidepressiva oder
Antipsychotika. Lediglich die beiden
5HTs-Antagonisten Palonosetron und
Granisetron wiesen keine signifikanten
Interaktionen auf und koénnen in die-
sem Zusammenhang als sicher gelten.
Das Ergebnis dieser Studie kann dazu
beitragen, Interaktionen zu vermeiden
oder zumindest einzuschrinken.

Quelle

Saylor MS, Smetana RF. Potential for drug-drug
interactions in treating cancer-related nausea and
distress. ] Oncol Pharm Pract 2010 Oct 1: [Epub
ahead of print].

Relevante Interaktion zwischen
Ranolazin und Tacrolimus
Ranolazin ist als Ergdnzungstherapie
zur symptomatischen Behandlung bei
stabiler Angina pectoris zugelassen,
wenn antiangindse Arzneistoffe der
ersten Wahl nicht toleriert werden
oder der bisherige Behandlungserfolg
unzureichend war.

In einem Fallbericht konnte eine Kkli-
nisch relevante Interaktion zwischen



Ranolazin und dem Immunsuppressi-
vum Tacrolimus gezeigt werden: Eine
64-jahrige nierentransplantierte Pa-
tientin, die stabil auf Tacrolimus ein-
gestellt war (zweimal tédglich 10 mg),
erhielt zur Zusatzbehandlung einer
stabilen Angina pectoris zweimal tdg-
lich 500 mg Ranolazin. Daraufhin er-
hohte sich die Tacrolimus-Serumkon-
zentration innerhalb von 24 Stunden
von 7,0 bis 10,1 ng/ml auf 17,8 ng/ml.
Da sich die kardiologischen Symptome
der Patientin unter der Ranolazin-The-
rapie verbesserten, wurde die Therapie
fortgefithrt und die Tacrolimus-Dosis

Aseptische Operationen

musste um 70% auf zweimal 3 mg tig-
lich reduziert werden. Hieraus resul-
tierten Steady-State-Konzentrationen
von Tacrolimus zwischen 6,6 und
7,9 ng/ml. Nach dem Absetzen von Ra-
nolazin musste die Dosis wieder ent-
sprechend erhoht werden.

Ranolazin besitzt ein erhebliches
Wechselwirkungspotenzial: Es ist
Substrat und schwacher Inhibitor von
CYP3A4 und Substrat und moderater
Inhibitor des Effluxtransporters p-Gly-
koprotein (P-gp). Tacrolimus ist eben-
falls Substrat von CYP3A4 und P-gp.
Durch die Inhibition von CYP3A4 und

Miissen die Leitlinien zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe neu geschrieben werden?

Postoperative Infektionen im OP-Gebiet stellen eine zwar seltene, aber fiir
den betroffenen Patienten auBerordentlich belastende Komplikation chir-
urgischer Eingriffe dar. Ein Infektionsrisiko besteht bei nahezu jeder Art

von Eingriff, da bereits die Durchtrennung der Haut die Mdglichkeit einer
Verschleppung von residenten Hautkeimen in primar sterile Kérperbereiche
mit sich bringt. Neben diesen sogenannten endogenen Infektionen kénnen
wahrend einer Operation jedoch auch exogene Erreger aus dem Umfeld
eines Operationssaals eine Infektion verursachen. Die Vermeidung derartiger
Infektionen erfordert selbstverstandlich in allererster Linie eine konsequente
Einhaltung der einschldagigen Hygieneregeln.

Als flankierende MaRnahme wird bei
vielen Eingriffen eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe empfohlen. Das
Antibiotikum sollte in der Regel 30 bis
60 Minuten vor dem Hautschnitt intra-
venos appliziert werden. Standardpro-
tokolle fiir den Operationsablauf (vgl.
[1]) helfen, dies zu gewidhrleisten. Hier-
durch soll eine ausreichende Gewebe-
verteilung der applizierten Substanz
im Zielgebiet der Operation sicherge-
stellt werden. Das Aktivititsspektrum
des Antibiotikums sollte diejenigen
Keime umfassen, die im Rahmen des
geplanten Eingriffs von den verschie-
denen Korperkompartimenten in
steriles Gewebe verschleppt werden
konnen. Dies sind bei perkutanen Ein-
griffen beispielsweise Hautkeime wie
Staphylokokken (einschlieRlich Sta-
phylococcus aureus), Corynebakterien
und Propionibakterien. Bei oralchir-

urgischen, HNO-drztlichen, intestina-
len oder transvaginalen Operationen
sollte dagegen das Keimspektrum der
jeweiligen Schleimhautregion erfasst
werden. Das konnen beispielsweise
orale oder intestinale Anaerobier sein,
weshalb bei diesen Indikationen meist
anaerobierwirksame Substanzen oder
Kombinationen gewihlt werden.

Unstrittige Indikation:
Sauber/kontaminierte und
kontaminierte Eingriffe

Die in den letzten Jahren verdffent-
lichten Leitlinien zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe stimmen darin
iiberein, dass eine Indikation fiir die
Prophylaxe besteht, wenn das zu erwar-
tende postoperative Infektionsrisiko
etwa 5% tibersteigt (z. B. [1, 3], zahlrei-
che Leitlinien von Fachgesellschaften,
vgl. www.awmf.de). Dies ist meist der
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P-gp durch Ranolazin kann es zu einem
verminderten Abbau und Effluxtrans-
port von Tacrolimus mit der Folge
einer erheblich erhdhten Tacrolimus-
Serumkonzentration kommen. Eine
solche Interaktion sollte in jedem Fall
bei der gleichzeitigen Gabe bertick-
sichtigt werden.

Quelle

Pierce DA, Reeves-Daniel AM. Ranolazine-tac-
rolimus interaction. Ann Pharmacother 2010
Sep 28: [Epub ahead of print].

Prof. Dr. Wolfgang Kdammerer,
Wiesbaden

Fall, wenn es sich um Eingriffe der
Kategorie ,,sauber/kontaminiert” oder
»kontaminiert® nach der Einteilung
der National Academy of Science der
USA handelt. Eingriffe werden danach
als ,sauber/kontaminiert” definiert,
wenn der Hautschnitt zunédchst durch
eine saubere und desinfizierte Haut ge-
fithrt wird, im weiteren OP-Verlauf je-
doch erregerbesiedelte Hohlorgane er-
offnet werden. Beispiele fiir derartige
Eingriffe sind Operationen am Diinn-
und Dickdarm, an den weiblichen
Geschlechtsorganen, den ableitenden
Harnwegen, dem Bronchialsystem,
der Lunge oder der Mundhohle. Unter
Operationen der Kategorie ,kontami-
niert“ werden Eingriffe verstanden,
bei denen bereits die duf3ere Haut ver-
schmutzt und nicht mehr lege artis
desinfizierbar ist. Eine solche Situa-
tion liegt beispielsweise bei Unfillen
mit offenen Frakturen vor (Tab. 1).
Zur Wirksamkeit der Antibiotika-
prophylaxe bei diesen Eingriffsarten
liegen zahlreiche Einzelstudien und
Metaanalysen vor. Viele Fachgesell-
schaften haben auf dieser Basis fiir
héufige Operationsarten ihres Fachge-
biets eine Empfehlung zur Prophylaxe
publiziert (www.awmf.de). Die Rolle
der Antibiotikaprophylaxe wurde
kiirzlich auch durch die viel beachte-
te Publikation einer ,chirurgischen
Checkliste” unterstrichen. In dieser in-
ternationalen Studie zur Verbesserung
der Ablauforganisation im OP wurde
die Compliance mit der Prophylaxe
von 56% auf 82% gesteigert. Parallel
dazu sank die postoperative Infekti-
onsrate von 6,2 auf 3,4% [5].
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Tab. 1. Klassifikation von chirurgischen Wunden bzw. Eingriffsarten*

Kategorie Beschreibung Mittleres postoperatives
Infektionsrisiko
Sauber Wunde nicht infiziert und nicht entziindet; Atemwegs-, Ver- <2%
dauungs-, Genitaltrakt und Harnwege nicht eroffnet
Sauber/konta-  Eingriffe mit Eroffnung des Atemwegs-, Verdauungs-, Ge- 2-10%
miniert nitaltrakts oder der Harnwege; die Organe weisen keine
Entziindung oder tiber das normale MaR hinausgehende
Kontamination bzw. Kolonisation auf
Kontaminiert  Offene, frische Operationswunden oder frische traumatische >10%
Wunden; Operationen mit unbeabsichtigten Hygiene-
zwischenfallen oder mit Austritt von reichlich kontaminierter
Fliissigkeit/Stuhl/Sekret aus Hohlorganen; Operationen in
Korpergebieten mit akuter, aber nicht eitriger Entziindung
Septisch Alte offene traumatische Wunden mit devitalem Gewebe N. a.

und/oder klinischen Infektionszeichen

* Einteilung der National Academy of Science der USA; N. a.: nicht anwendbar, da Wundgebiet bereits infiziert

Antibiotikaprophylaxe auch bei
sauberen Eingriffen?

Bei sauberen, aseptischen Eingriffen
wurde eine Antibiotikaprophylaxe
in nationalen und internationalen
Leitlinien [2, 4] und Ubersichtsarbei-
ten [6] dagegen bis vor Kurzem nicht
empfohlen. Ausnahmen hiervon stel-
len Operationen bei Patienten mit
besonderen Risiken (z.B. Herzfehler
mit Endokarditisrisiko) oder Eingriffe
mit Implantation grof3er Fremdkorper
(z. B. Hiift- oder Kniegelenkprothesen)
dar. Sofern eine solche Risikokons-
tellation jedoch nicht vorliegt, wird
eine Prophylaxe fiir verzichtbar ge-
halten. Als Begriindung wird ins Feld
gefiihrt, dass klinische Studien unter
diesen Bedingungen meist keinen si-
gnifikanten Vorteil einer Prophylaxe
belegen konnten. Ursache waren ge-
ringe Ereignishdufigkeiten bei meist
nicht ausreichend hoher Fallzahl. Ein
weiterer Aspekt waren Kosten-Nutzen-
Uberlesungen und Befiirchtungen
einer unkontrollierten Ausbreitung
resistenter Haut- und Darmkeime bei
zu stark ausgeweiteter Indikation fiir
die Prophylaxe. Die Kosten-Nutzen-
Relation kann an einem Rechenbei-
spiel verdeutlicht werden: Betridgt bei
einem Eingriff der Kategorie ,,sauber*
das Risiko einer postoperativen Infek-
tion des OP-Gebiets 1%, so miissten bei
einer angenommenen Wirksamkeit
der Prophylaxe von 50% 200 Patienten
die Prophylaxe erhalten, um ein einzi-
ges Infektionsereignis zu verhindern.
Ob bei einer derartigen Wirkungsre-
lation die Prophylaxe noch kosten-
deckend ist, hingt allerdings stark
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von den Kosten ab, die durch eine im
Einzelfall auftretende Infektion verur-
sacht werden. Hinzu kommt jedoch,
dass auch wissenschaftliche Studien in
dieser Situation keine statistische Si-
gnifikanz mehr ergeben. Da Leitlinien
heute evidenzbasiert sein sollen, ist
damit die wesentliche Basis fiir eine
Empfehlung meist nicht gegeben.

Neue Analyse fiihrt zu veranderter
Sichtweise

Die bisherige Betrachtungsweise wird
allerdings durch eine aktuell publizier-
te, umfangreiche Auswertung von Me-
taanalysen zur Antibiotikaprophylaxe
infrage gestellt [3]. Metaanalysen haben
den Vorteil, dass die Aufsummierung
der Fallzahlen eine statistische Auswer-
tung auch bei zu geringer Fallzahl der
Einzelstudien erlaubt. Die aktuelle Ar-
beit erschien in den Annals of Surgery und
wird moglicherweise dazu fiihren, dass
die Leitlinien neu iiberdacht werden.
Das Autorenteam um Dr. Russell Bowa-

2,0
Sauber

Relatives Risiko
o

Jr-HJr

6 7 8 9 10

ter von der Abteilung fiir Offentliches
Gesundheitswesen und Epidemiologie
an der Universitdt von Nottingham wer-
tete 26 Metaanalysen aus, die jeweils
randomisierte Studien (Prophylaxe
versus keine Prophylaxe oder Plazebo)
zusammenfassten. Eingeschlossen wur-
den ausschlieRlich Metaanalysen zu
perkutanen Operationen, bei denen die
Eingriffe nach dem oben dargestellten
Schema in die Kategorien ,sauber” bis
»septisch” eingeteilt worden waren. Im
Einzelnen handelte es sich um gefaf3-
chirurgische, thoraxchirurgische, or-
thopddische, gynidkologische und abdo-
minalchirurgische Studien sowie eine
Arbeit zur spinalen Neurochirurgie.
Insgesamt konnten die Daten aus
21 Metaanalysen ausgewertet werden,
in denen die Infektionshiufigkeit als
Outcome-Parameter separat darge-
stellt wurde. Wurden diese Studien
nach den Kategorien der Tabelle 1
gruppiert, so zeigte sich, dass das rela-
tive Infektionsrisiko unter Prophylaxe
im Mittel 0,5 betrug. Dies bedeutet,
dass die Prophylaxe jeden zweiten zu
erwartenden Infektionsfall verhindern
konnte. Dieser Effekt war bei ,saube-
ren“ Eingriffen genauso stark ausge-
pragt wie bei ,,sauber/kontaminierten”
und ,Kkontaminiert/septischen” Ein-
griffen. Die Konfidenzintervalle durch-
schnitten nur bei drei Studien den
Wert von 1. In allen anderen Studien
war der praventive Effekt somit statis-
tisch signifikant (Abb. 1).

Die Autoren schlieRen daraus, dass
zumindest eines der Argumente, die
gegen eine generelle Antibiotikapro-
phylaxe bei allen Eingriffsarten ins Feld
gefithrt werden, ndmlich der fehlen-
de Nachweis eines klinischen Effekts
in randomisierten Studien, durch die

Sauber/
kontaminiert

_|_ il
+ -'_‘I'_|.

1m 12 13 14 15 16 17 18

Kontaminiert/
septisch

+ ++

19 20 21

Anzahl Metaanalysen; Kategorie

Abb. 1. Relatives Risiko postoperativer Infektionen unter perioperativer Prophylaxe verglichen mit der

Kontrollgruppe (modifiziert nach [3])

Ausgewertet wurden 21 Metaanalysen, Risiko=1 bedeutet Gleichwertigkeit.



Betrachtungsweise der Metaanalyse
entkriftet wird. Der priventive Effekt
war bei allen Eingriffsarten vielmehr
gleichartig darstellbar. Die Autoren
rdumen allerdings ein, dass sie Kosten-
Nutzen-Uberlegungen und Aspekte der
Resistenzepidemiologie in ihrer Aus-
wertung nicht betrachtet haben. Die
Arbeit kénnte aus Sicht der Autoren
jedoch ein AnstoR sein, die Indikation
zur Antibiotikaprophylaxe in Zukunft
weiter zu stellen.

Kommentar der Referenten
Eine Wirksamkeit der Prophyla-
xe auch bei ,,sauberen“ Eingriffen
ist aufgrund der prasentierten
Daten zweifelsfrei gegeben. Kos-
ten-Nutzen-Aspekte diirften an-
gesichts des Preisverfalls der
heute in erster Linie eingesetzten
Zweitgenerations-Cephalosporine
nur noch einen geringen Stellen-
wert haben. Das Nebenwirkungs-
potenzial dieser Medikamente ist
zudem bei einmaliger Applikation
aullerordentlich gering. Es bliebe
als Argument gegen eine generel-
le Prophylaxe noch der denkbare
ungiinstige Einfluss auf die Resis-
tenzepidemiologie. Der Nachweis
eines Zusammenhangs zwischen
Single-shot-Prophylaxe und Aus-
breitung bestimmter Erregerresis-
tenzen wurde jedoch bisher nie

Blutzuckerkontrolle

gefiihrt. Die international derzeit
am meisten gefiirchteten Resis-
tenzen bakterieller Erreger ent-
stehen vermutlich eher durch den
langfristigen Einsatz von Breit-
bandantibiotika wie Fluorchino-
lonen, Drittgenerations-Cephalo-
sporinen und Carbapenemen vor
allem auf Intensivstationen sowie
durch breiten Antibiotikaeinsatz
in der Landwirtschaft. Die Fachge-
sellschaften sind daher jetzt mit
einer Uberpriifung ihrer Leitlinien
am Zuge. Eine neue internatio-
nale Empfehlung hat bereits be-
stimmte ,saubere“ Eingriffsarten
wie die spinale Neurochirurgie
(z. B. Bandscheibenoperation) als
Indikation aufgenommen [7].

Vor dem Hintergrund des Kkli-
nischen Alltags erfihrt die Anti-
biotikaprophylaxe bei sauberen/
aseptischen Operationen somit
eine Rechtfertigung. Exempla-
risch kann hier die chirurgische
Versorgung des Leistenbruchs
genannt werden. Zwar ist nach
den Leitlinien bei dieser Art von
Eingriffen eine Prophylaxe nicht
zwingend erforderlich, die Kkli-
nische Praxis in Deutschland zeigt
jedoch, dass bei 98% der Eingriffe
eine Prophylaxe verwendet wird.
Der Einsatz von Kunststoffmate-
rial erfihrt eine zunehmende Ver-

Liraglutid wirksamer als Sitagliptin

Bei Typ-2-Diabetikern, die mit Metformin ungeniigend eingestellt sind, wird
durch zusétzliche Gabe von Liraglutid im Vergleich mit Sitagliptin eine bessere
Diabeteskontrolle erzielt. Das ist das Ergebnis einer offenen, randomisierten

Vergleichsstudie.

Eine gute Blutzuckerkontrolle kann bei
Diabetikern das Risiko fiir vaskuldre
Komplikationen senken. Allerdings er-
reichen viele Patienten unter Standard-
therapie nicht das Ziel von unter 6,5%
glykosyliertem Héamoglobin (HbA;).
Arzneistoffe, die in das Inkretinsystem
eingreifen, ermoglichen es, iiber die
verschiedenen Wirkungen des neuro-
endokrinen Darmhormons Glucagon-
like-peptide-1 (GLP-1 — glukoseabhin-
gige verstirkte Insulinsekretion und

Riickgang der Glukagonsekretion) den
Blutzuckerspiegel zu kontrollieren.
Dafiir gibt es zwei Ansétze:

B GLP-1-Agonisten (Exenatid [Byetta®),
Liraglutid [Victoza®]) ahmen die Wir-
kung von endogenem GLP-1 nach,
widerstehen jedoch dem raschen
Abbau durch das Enzym Dipeptidyl-
peptidase-4 (DPP-4), dem das endo-
gene GLP-1 unterworfen ist.

B DPP-4-Inhibitoren  (Sitagliptin
nuvia®, Xelevia®),

[Ja-
Vildagliptin
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breitung und fiir viele Chirurgen
ist die Gabe eines Antibiotikums
zur Prophylaxe von Wundinfekti-
onen bei Einsatz von Kunststoff-
material eine Notwendigkeit.

Quellen:

1. Panknin HT, Reith B. Kurze Checkliste — weni-
ger Komplikationen. Arztliche Praxis Urologie
2009;4:22-3.

2. AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen = Medizinischen  Fachgesell-
schaften), Arbeitskreis Krankenhaus- und Pra-
xishygiene. Leitlinien zur Hygiene in Klinik
und Praxis. Perioperative Antibiotikaprophy-
laxe. AWMF-Leitlinienregister 029/022 (Ausga-
be 2004). (www awmf.de).

3. Bowater R], et al. Is antibiotic prophylaxis in
surgery a generally effective intervention?
Ann Surg 2009;249:551-6.

4. Bratzler DE, et al. Antimicrobial prophylaxis
for surgery: an advisory statement from the
National Surgical Infection Prevention Pro-
ject. Clin Infect Dis 2004;38:1706-15.

5. Haynes AB, etal. A surgical safety checklist
to reduce morbidity and mortality in a global
population. New Engl ] Med 2009;360:491-9.

6. Hunfeld KP, et al. Perioperative Antibiotika-
prophylaxe bei aseptischen Eingriffen in der
Orthopéidie. Orthopade 2003;32:1070-7.

7. The Medical Letter. Antimicrobial prophylaxis
for surgery. Treatment guidelines 2009;7:47-
52. (www.medicalletter.org).

Hardy-Thorsten Panknin,

Berlin,

Prof. Dr. med. Matthias Trautmann,
Stuttgart,

Prof. Dr. med. Bernd Reith,
Konstanz

[Galvus®], Saxagliptin [Onglyza®))
hemmen spezifisch die DPP-4 und
erhéhen dadurch die Halbwertszeit
des bei Nahrungsaufnahme ausge-
schiitteten endogenen GLP-1.

Studiendesign

In elf europdischen Lindern, den
USA und Kanada wurde zwischen
Juni 2008 und Juni 2009 eine direkte
Vergleichsstudie zur Wirksamkeit und
Sicherheit eines GLP-1-Analogons und
eines DPP-4-Inhibitors durchgefiihrt
[1]. Teilnehmer waren 665 Typ-2-Dia-
betiker zwischen 18 und 80 Jahren,
deren HDbA;~Wert trotz mindestens
dreimonatiger Behandlung mit tiglich
>1500 mg Metformin bei 7,5 % bis 10%
lag. Im Rahmen der offenen, randomi-
sierten Parallelgruppenstudie wurden
sie ein halbes Jahr lang - zusétzlich
zu Metformin - entweder mit 1,2 mg
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Tab. 1. Sekundare Endpunkte bei Studienende nach 26 Wochen im Vergleich mit Studienbeginn

(Auswahl) [Pratley et al.]

Parameter Liraglutid
1,8 mg/Tag
Nichternblutzucker -2,14
[mmol/1 (95 %-KI)] (-2/43;-1,84)
Niichternblutzucker [mg/dl] -39
Korpergewicht [kg (95 %-Kl)] -3,38
(-3,91;-2,84)

(n=225) oder mit 1,8 mg (n=221) Lira-
glutid (jeweils einmal tdglich subkutan
injiziert) oder mit 100 mg Sitagliptin
(n=219; einmal tiglich oral) behan-
delt. Primidrer Endpunkt war die Ver-
dnderung des HbA;-Werts zwischen Stu-
dienbeginn und Therapieende nach
26 Wochen.

Ergebnisse

Der mittlere HbA;-Wert (Ausgangs-
wert 8,5%) sank unter Liraglutid stir-
ker als unter Sitagliptin, ndmlich

Liraglutid Sitagliptin 100 mg/
1,2 mg/Tag Tag
-1,87 -0,83
(-2,16;-1,57) (-1,13;-0,54)
-34 -15
-2,86 -0,96
(-3,39:-2,32) (-1,50;-0,42)

®m mit 1,8mgTag Liraglutid um
1,50 Prozentpunkte (95 %-Konfidenz-
intervall [KI] -1,63 bis -1,37),

B mit 1,2mg/Tag Liraglutid um
1,24 Prozentpunkte (95%KI -1,37
bis -1,11) und

M mit Sitagliptin um 0,90 Prozent-
punkte (95 %-KI -1,03 bis —0,77).

Der Unterschied gegeniiber Sitagliptin

war fiir beide Liraglutid-Dosierungen

signifikant (p<0,0001).

Entsprechend der stirkeren Senkung

des HbA;-Werts war auch die Niich-

tern-Blutglucosekonzentration unter
Liraglutid geringer (Tab. 1). Weiterhin
kam es unter Liraglutid zu einem gro-
Reren Gewichtsverlust (Tab. 1).

Bei den mit Liraglutid behandelten
Patienten trat zu Beginn der Studie
hiufiger (>20%) Ubelkeit auf, die aber
im weiteren Verlauf auf ein Niveau wie
bei Sitagliptin-Gabe (5%) zuriickging.
Die Hypoglykdmierate betrug unter
beiden Wirkstoffen etwa 5%.

Quellen

1. Pratley RE, et al. Liraglutide versus sitagliptin
for patients with type 2 diabetes who did not
have adequate glycaemic control with met-
formin: a 26-week, randomised, parallel-group,
open-label trial. Lancet 2010;375:1447-56.

2. Scheen AJ, Radermecker RP. Addition of incre-
tin therapy to metformin in type 2 diabetes.
Lancet 2010;375:1410-2.

Rosemarie Zieglet,
Albershausen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Pulmonal-arterielle Hypertonie

Bosentan steht auch Kindern zur Verfiigung

Eine gefiirchtete Komplikation bei Kindern mit einem angeborenen Herzfehler
ist die pulmonal-arterielle Hypertonie. Fiir die Betroffenen bedeutet diese nicht
nur eine Einschrankung der Lebensqualitét, sondern auch eine Einschréankung
der Prognose quoad vitam. Mit dem Endothelin-Rezeptorantagonisten
Bosentan (Tracleer®) steht ein Medikament fiir die Behandlung dieses
Krankheitsbildes zur Verfiigung, das seit Juli 2009 auch in einer padiatrischen
Formulierung zugelassen ist. Die Studiendaten wurden auf einem von der Fa.
Actelion Pharmaceuticals veranstalteten Satellitensymposium im Rahmen der
42. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie am

3. Oktober 2010 in Weimar vorgestellt.

Die pulmonal-arterielle Hypertonie
(PAH) im Kindes- und Jugendalter ist
sicherlich eine seltene Erkrankung.
Die hiufigsten Formen sind die idio-
pathische und die hereditire pulmo-
nal-arterielle Hypertonie sowie die
pulmonal-arterielle Hypertonie bei an-
geborenen Herzfehlern. Ausgehend von
den Daten des Euro Heart Surveys leben
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in Deutschland etwa 9000 Erwachsene
mit einer pulmonal-arteriellen Hyper-
tonie auf dem Boden eines angebore-
nen Herzfehlers. Bei Kindern mit einer
pulmonal-arteriellen Hypertonie diirfte
in etwa 50% der Fille ein angeborener
Herzfehler die Ursache sein, und zwar
unabhingig davon, ob der Herzfehler
operativ korrigiert wurde oder nicht.

Komplexe Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der pulmo-
nal-arteriellen Hypertonie auf dem
Boden eines angeborenen Herzfehlers
ist komplex. Dabei spielen sowohl
Druck- als auch Volumenbelastun-
gen die entscheidende Rolle. Diese
Faktoren fithren zu einer initialen
Stérung der pulmonalen endothelia-
len Funktion und diese wiederum zu
einer Storung der Balance zwischen
vasodilatatorischen (NO, Prostacyclin)
und vasokonstriktorischen Faktoren
(Endothelin, Thromboxan, Angioten-
sinII) sowie zu einer Zellprolifera-
tion, einer gestorten Apoptose und
einer verinderten Wechselwirkung
von Endothelzellen und glatten Mus-
kelzellen. Folge ist eine inflammatori-
sche GefiRwandschiddigung mit kon-
sekutiver Thrombozytenaggregation,
was zu einer weiteren Storung der
Lungenperfusion fiihrt. Dariiber hin-
aus entstehen bei angeborenen Herz-
fehlern auch vermehrt Scherkrifte
am GefdlRendothel, die die pulmonale
Vaskulopathie verstirken.



Folgen dieser pathogenetischen Me-
chanismen sind eine Zunahme des
pulmonalen GefiRwiderstands und
schlieRlich die Shuntumkehr, das so-
genannte Eisenmenger-Syndrom.

Bei Kindern kann bereits eine milde
pulmonale Vaskulopathie mit geringer
pulmonaler Widerstandserh6hung und
normalen pulmonal-arteriellen Drii-
cken zu einer erheblichen klinischen
Beeintrichtigung fithren. Ziel einer pa-
thophysiologisch orientierten Therapie
sollte es sein, neben einer Vasodilata-
tion auch die gesteigerte Proliferation
und Inflammation im pulmonalen Ge-
faflsystem gilinstig zu beeinflussen.

Verzogerte Diagnosestellung

Vom Beginn der ersten Beschwerden
bis zur endgiiltigen Diagnosesicherung
einer pulmonal-arteriellen Hypertonie
vergehen im Durchschnitt 2,5 Jahre.
Die entscheidende Ursache fiir die
verzogerte Diagnosestellung ist die
Tatsache, dass die Symptomatik meist
unspezifisch ist. Die betroffenen Kin-
der leiden zunichst an langsam zuneh-
mender Luftnot bei korperlicher An-
strengung, rascher Ermiidbarkeit und
verminderter Leistungsfahigkeit. Gele-
gentlich ist auch ein obstruktiver Hus-
ten das Initialsymptom, so dass nicht
selten die Fehldiagnose Asthma bronchi-
ale gestellt wird. Erst bei fortgeschrit-
tener pulmonal-arterieller Hypertonie
kommt es zum Rechtsherzversagen
mit peripheren Odemen, Aszites und
Pleuraergiissen. Dann finden sich auch
im EKG Zeichen der rechtsventrikuld-
ren Hypertrophie.

Die wichtigste Untersuchungsme-
thode bei der Diagnostik einer pul-
monal-arteriellen Hypertonie ist die
Echokardiographie. Sie ermoglicht
die Diagnosestellung auf nichtinvasi-
vem Weg und zugleich die Erkennung
oder den Ausschluss angeborener oder
erworbener Herzfehler. Soweit mog-
lich, sollte auch ein 6-Minuten-Gehtest
durchgefiihrt werden, um die Belast-
barkeit objektiv beurteilen zu kon-
nen. Die Bestimmung von BNP (Brain
natriuretic peptide) bzw. NT-proBNP
(N-terminales proBNP) ist sinnvoll zur
Verlaufsbeurteilung und Prognoseab-
schitzung.

Bosentan bei Kindern
Bei der Therapie von Kindern mit pul-
monal-arterieller Hypertonie werden

in Ermangelung gesicherter Daten
meist Erfahrungen aus der Erwach-
senenmedizin auf diese Altersgruppe
libertragen. Bei der Behandlung von
Kindern mit der fiir Erwachsene zu-
gelassenen Darreichungsform von Bo-
sentan in einer Dosierung von 2 mg/
kg Korpergewicht (KG) 2-mal tédglich
resultieren im Vergleich zu Erwachse-
nen etwa 50% niedrigere Plasmakon-
zentrationen [1, 2].

Im Rahmen der prospektiven, offenen,
nicht kontrollierten FUTURE-1-Studie
(FUTURE: Pediatric formulation of
bosentan in pulmonary artery hyper-
tension) wurden Pharmakokinetik,
Sicherheit und klinische Daten zur
Wirksamkeit einer neu entwickelten
dispergierbaren Tablette, die sich vier-
teln ldsst, untersucht. Eingeschlossen
waren 36 Kinder >2 und <12 Jahre, die
an einer idiopathischen oder heredita-
ren pulmonal-arteriellen Hypertonie
im NYHA-Stadium II oder III litten.
Kinder <30 kg KG erhielten zundchst
4 Wochen lang 2-mal tiglich 2 mg Bo-
sentan/kg, anschlieRend erfolgte eine
Dosiserhohung auf eine Erhaltungs-
dosis von 2 x4 mg/kg fiir weitere 8 Wo-
chen. Bei Kindern >30 kg KG betrug
die Initialdosis 2x64 mg/kg/Tag und
die Erhaltungsdosis 2 x 120 mg/kg/Tag.
An die 12-wodchige Studie schloss sich
eine Verldngerungsstudie (FUTURE-2)
mit einem Beobachtungszeitraum von
24 Monaten an.

FUTURE-1 ergab, dass die unter 2 und
4 mg/kg KG erreichten Bosentan-Plas-
makonzentrationen &hnlich waren,
die Erhohung der Dosierung also keine
hohere Bosentan-Exposition zur Folge
hatte.

In Woche 12 waren 20 der 23 Patienten
im NYHA-Stadium II im Vergleich zum
Ausgangswert stabil. Zwei Patienten
verbesserten sich und erreichten das
NYHA-Stadium I, einer verschlechter-
te sich. Bei keinem der 12 Patienten
im NYHA-Stadium IIT wurde eine Ver-
schlechterung beobachtet, drei Patien-
ten verbesserten sich hin zum NYHA-
Stadium II. Die Werte beziiglich der
Lebensqualitdt waren sowohl im phy-
sischen als auch im psychologischen
Bereich unverdndert. Nach 24 Mona-
ten hatte sich der klinische Gesamtein-
druck nach Einschitzung der Eltern
bei 18 Kindern, nach Einschidtzung der
Arzte bei 15 Kindern verbessert. Eine
Verschlechterung wurde bei drei bzw.
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zwei Kindern beobachtet. Die iibrigen
Kinder waren tiber den Beobachtungs-
zeitraum stabil. Die Uberlebensrate
nach 24 Monaten betrug 91 %.
Beziiglich Sicherheit und Vertréaglich-
keit waren die Ergebnisse der beiden
FUTURE-Studien vergleichbar mit den
Daten von erwachsenen Patienten. Die
hiufigsten unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen waren Atemwegsinfekte
(25%), gastrointestinale Schmerzen
(11%) und Erbrechen (8%). Eine Er-
hoéhung der Transaminasen iiber das
3-Fache des oberen Normwerts fand
sich bei einem Kind. Sechs Kinder be-
endeten die Studie vorzeitig wegen
Verschlechterung oder einer Autoim-
munhepatitis. Wahrend der FUTURE-1-
Studie verstarb ein Kind, wihrend der
FUTURE-2-Studie zwei weitere Kinder.
Auf der Basis der FUTURE-1-Studie
wurde eine neue kindgerechte suspen-
dierbare Darreichungsform zugelassen,
und zwar mit einer Dosierungsempfeh-
lung von 2-mal tiglich 2 mg/kg Korper-
gewicht [1, 3, 4].

Zulassung zur Behandlung

der PAH bei Patienten mit
Eisenmenger-Syndrom

Die meisten Erfahrungen bei der
Therapie von Kindern mit pulmonal-
arterieller Hypertonie auf dem Boden
angeborener Herzfehler liegen fiir
den Endothelin-Rezeptorantagonisten
Bosentan vor. Auch ist diese Substanz
die einzige, die fiir solche Patienten
explizit zugelassen ist. Basis dieser
Zulassung sind die Ergebnisse kon-
trollierter randomisierter Studien bei
erwachsenen Patienten mit einer pul-
monal-arteriellen Hypertonie auf dem
Boden eines angeborenen Herzfehlers
(BREATHE-5-Studie) und eine interven-
tionelle offene Studie mit Kindern mit
idiopathischer = pulmonal-arterieller
Hypertonie oder pulmonal-arterieller
Hypertonie bei angeborenen Herzfeh-
lern (BREATHE-3-Studie) [5, 6]. Inzwi-
schen existieren auch erste Langzeit-
daten fiir Bosentan bei Patienten mit
Eisenmenger-Syndrom. Wiahrend einer
4- bis 10-monatigen Therapie mit die-
ser Substanz kam es zu einer Verbes-
serung der korperlichen Belastungs-
fahigkeit und einer Verbesserung der
NYHA-Klasse [7]. Nach retrospektiven
Datenanalysen diirfte eine lingerfristi-
ge Therapie iiber im Mittel bis zu vier
Jahre auch zu einer Verbesserung der
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Uberlebenszeit dieser Patienten fiih-
ren. Daten aus kontrollierten Studien
signalisieren, dass auch bei diesen Pati-
enten eine Kombinationstherapie vor-
teilhaft sein konnte.

Fazit
Die pulmonal-arterielle Hyperto-
nie bei Kindern ist eine seltene,
schwerwiegende und progredient
verlaufende Erkrankung, die so-
wohl die Lebensqualitidt als auch
die Prognose quoad vitam stark
beeintrichtigt. Die haufigste Ur-
sache sind angeborene Herzfehler.
Entscheidend fiir die Prognose
sind eine friihzeitige Diagnosestel-
lung und eine daraus resultieren-
de friihzeitige Therapieeinleitung.
Die meisten Erfahrungen bei die-
sem Krankheitsbild liegen fiir den
Endothelin-Rezeptorantagonisten

Vorhofflimmern

Bosentan vor. Dieser Arzneistoff
ist als einziger explizit zur Be-
handlung der pulmonal-arteriel-
len Hypertonie bei Eisenmenger-
Syndrom und zur Behandlung der
pulmonal-arteriellen Hypertonie
bei Kindern ab zwei Jahre zuge-
lassen. Die Daten der FUTURE-
Studien sprechen dafiir, dass mit
Bosentan eine Verbesserung der
Lebensqualitit und des Langzeit-
iiberlebens erreicht werden kann.

Quellen

1. Priv.- Doz. Johannes Breuer, Bonn, Priv.- Doz.
Christian Apitz, GieRen, Dr. Oliver Niera, Ber-
lin, Dr. Siegrun Mebus, Miinchen; Symposium
,Standortbestimmung und Perspektive: PAH
bei Kindern und Jugendlichen®, veranstaltet
von Actelion Pharmaceuticals Deutschland
GmbH im Rahmen der 42. DGPK Jahresta-
gung, Weimar, 3. Oktober 2010.

2. BarstR], et al. Pharmacokinetics safety and ef-
ficacy of bosentan in pediatric patients with

Vernakalant: Ein neuartiges Antiarrhythmikum

Mit Vernakalant (Brinavess®) wurde im September 2010 ein neuartiges
Antiarrhythmikum zur Behandlung von Vorhofflimmern zugelassen. Intravenos
verabreicht ermdglicht Vernakalant bei Patienten mit seit Kurzem bestehendem
Vorhofflimmern die rasche Kardioversion in den Sinusrhythmus. Die Daten der
zulassungsrelevanten Studien wurden bei einem von der Firma MSD Sharp &
Dohme veranstalteten Symposium im Oktober 2010 im Rahmen der Herbsttagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) in Niirnberg vorgestellt.

Anfang September hat die européische
Zulassungsbehorde EMA die Zulas-
sung fiir Vernakalant (Brinavess®) in
den Lindern der Europdischen Union
sowie Island und Norwegen erteilt. Ver-
nakalant ist als intravendse Infusion
zur Konversion eines kiirzlich (<7 Tage
ohne vorangegangenen chirurgischen
Eingriff am Herzen bzw. <3 Tage nach
einem herzchirurgischen Eingriff) auf-
getretenen Vorhofflimmerns in den
Sinusrhythmus bei Erwachsenen zuge-
lassen.

Wirkungsmechanismus

Vernakalant beeinflusst verschiedene
Ionenkaniile im Arbeitsmyokard. Uber
diese Kanile erfolgen Ionenstréme
liber die Zellmembran, wodurch Akti-
onspotenziale (AP) ausgeldst und wei-
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tergeleitet werden. Im Arbeitsmyokard
lasst sich die elektrische Erregung in
fiinf Phasen einteilen (Tab. 1).

Vernakalant blockiert die Ionen-
kanalproteine/-untereinheiten Kv1.5,
Kv4.3, hERG und Navl5 und hemmt
dadurch die auswirtsgerichteten Ka-
liumionenstréome Iy, (durch Blocka-
de von Kv1.5), I, (durch Blockade von
Kv4.3) und Ii, (durch Blockade von
hERG) sowie den einwértsgerichteten
Natriumionenstrom Iy, (durch Blocka-
de von Nav1.5). Vernakalant zeichnet
sich durch eine relative vorhofselek-
tive Wirkung aus, die wahrscheinlich
auf die Blockade ausschlief3lich im Vor-
hof vorkommender Kaliumstrome wie
Ixer und die elektrophysiologischen
Bedingungen im Bereich der Vorhofe
bei Vorhofflimmern zuriickzufithren

pulmonary arterial hypertension. Clin Phar-
macol Ther 2003;73:372-82.

3. Beghetti M, et al. Pharmacokinetic and clini-
cal profile of a novel formulation of bosentan
in children with pulmonary arterial hyperten-
sion: the FUTURE-1 study. Br J Clin Pharmacol
2009;68:948-55.

4. Beghetti M. Bosentan in pediatric patients
with pulmonary arterial hypertension. Curr
Vasc Pharmacol 2009;7:225-33.

5. Dimopoulos K, etal. Improved survival
among patients with Eisenmenger syn-
drome receiving advanced therapy for pul-
monary arterial hypertension. Circulation
2010;121:20-5.

6. Galié N, etal. Bosentan therapy in patients
with Eisenmenger syndrome: a multicenter,
double-blind, randomized, placebo-controlled
study. Circulation 2006;114:48-54.

7. Gatzoulis MA, etal. Longerterm bosen-
tan therapy improves functional capacity
in Eisenmenger syndrome: Results of the
BREATHE-5 open label extension study. Int J
Cardiol 2008;127:27-32.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

ist. Durch Verlingerung der atrialen
Refraktirzeit und Verlangsamung der
Uberleitungsgeschwindigkeit in Ab-
hingigkeit von der Frequenz wirkt es
antifibrillatorisch.

Klinische Studien

In den Phase-IlI-Studien ACT I-IV (ACT:
Atrial arrythmia conversion trials)
wurden Patienten mit Vorhofflimmern
untersucht. Primirer Endpunkt war
die Konversion in den Sinusrhythmus.
ACTI-III waren randomisierte, dop-
pelblinde und Plazebo-kontrollierte
Studien, ACTIV eine offene Sicher-
heitsstudie. In ACT I, Il und IV wurden
Patienten mit Vorhofflimmern aufge-
nommen, das linger als 3 Stunden, je-
doch nicht linger als 45 Tage anhielt.
Im Rahmen der Studie ACT II wurde
die Wirksamkeit von Vernakalant bei
Patienten untersucht, die kurz zuvor
einen aortokoronaren Bypass erhalten
und/oder sich einer Herzklappenope-
ration unterzogen hatten. Das Vorhof-
flimmern hatte 1 bis 7 Tage nach der
Operation eingesetzt und bestand seit
3 bis 72 Stunden.

Die Patienten erhielten eine 10-mintiti-
ge Infusion mit Vernakalant (Dosierung
3 mg/kg Korpergewicht [KG]|) bzw. Pla-
zebo und wurden anschlieRend 15 Mi-
nuten lang tiberwacht. Wies der Patient
weiterhin Vorhofflimmern bzw. -flat-



tern auf, folgte eine zweite 10-mintitige
Infusion mit 2 mg Vernakalant pro kg
KG (oder Plazebo).

Bei weniger als 7 Tage bestehendem
Vorhofflimmern lag die Konversions-
rate unter Vernakalant in allen Studien
bei etwa 50%. Je kiirzer das Vorhofflim-
mern bestand, desto hoher war die Er-
folgsrate. Die mittleren Konversionszei-
ten betrugen 8 bis 14 Minuten (Tab. 2).

In einer aktiven Vergleichsstudie
(AVRO: Active-controlled, multi-center
study of vernakalant injection versus
amiodarone in subjects with rescent
onset atrial fibrillation) wurden Pati-
enten mit kiirzlich aufgetretenem Vor-
hofflimmern (Dauer 3 bis 48 Stunden)
untersucht. Die Amiodaron-Infusion
wurde iiber zwei Stunden verabreicht
(einstlindige Initialdosis von 5 mg/kg
KG, gefolgt von einer einstiindigen
Erhaltungsinfusion von 50 mg). Unter
der Therapie mit Vernakalant kam es
bei 51,7% der Patienten zu einer Kar-
dioversion im Vergleich zu 5,2 % unter
Amiodaron (Tab. 2).

Eine orale Formulierung von Vernaka-
lant befindet sich derzeit in Phase II
der Entwicklung.

Pharmakokinetik

Vernakalant wird bei schnellen Cy-
tochrom-P450-(CYP-)2D6-Metaboli-
sierern hauptsdchlich tiber CYP2D6-
vermittelte O-Demethylierung, bei
langsamen CYP2D6-Metabolisierern
vor allem durch Glukuronidierung ver-
stoffwechselt. Die Elimination erfolgt
vorwiegend renal. Die Eliminations-
halbwertszeit ty;, betrdgt bei schnellen
CYP2D6-Metabolisierern etwa 3 Stun-
den, bei CYP2D6-,,poor metabolizers”
etwa 5,5 Stunden.

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Héufigste Nebenwirkung ist eine re-
versible Geschmacksstérung mit einer

AMT

Tab. 1. Phasen der elektrischen Erregung im Arbeitsmyokard

Rasche und kurz anhaltende Offnung spannungsabhéngiger Na*-Kanale — schneller Na*-

Plateauphase; Offnung von L-Typ-Ca2*-Kanalen — Gleichgewicht von depolarisierendem

Phase O
Einstrom (Iya) leitet das Aktionspotenzial (AP) ein
Phase 1 Transienter Kaliumausstrom (ly,) — teilweise Repolarisation des AP
Phase 2
Ca?*Einstrom (Ic,) und repolarisierendem K*-Ausstrom I *
Phase 3 Repolarisation durch K*-Ausstrom (lys, lg, und lg,,)*
Phase 4

Ruhepotenzial; durch gleichrichtenden K*-Einstrom (Ig;) bleibt das Potenzial konstant

* Bei den Auswartsstrémen I werden unterschiedlich rasch aktivierbare Komponenten unterschieden: Iy
(slowly), I, (rapidly) und Iy, (ultra rapidly). I, kommt nur im Vorhof vor.

Tab. 2. Phase-llI-Studien zu Vernakalant

Studie  Anzahl der Patienten p-Wert
Vernakalant  Plazebo

ACT | 221 115 p<0,0001

ACT Il 107 54 p=0,0001

ACT Il 134 131 p<0,0001

ACT IV 236 - -

AVRO 116 116 p<0,0001

* seit Beginn der Infusion

Inzidenz von 20,1% gegeniiber 2% in
den Plazebo-Gruppen. Es folgen Niesen
mit 14,6% (Plazebo 0%), Pardsthesien
mit 9,7% (Plazebo 2%), Ubelkeit mit
7% (Plazebo 1 %) und Hypotonie mit 6%
(Plazebo 4 %).

Héaufigste schwerwiegende Nebenwir-
kung ist eine schwere Hypotonie (neun
von 773 Patienten [1,2%] gegeniiber
einem von 335 Patienten [0,3%] bei
Plazebo). Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz wurden als eine Po-
pulation mit einem erhohten Hypoto-
nierisiko identifiziert.

Fazit
Vernakalant ist ein neuartiges An-
tiarrhythmikum zur intravenoésen
Konversion eines seit Kurzem be-
stehenden Vorhofflimmerns in
den Sinusrhythmus. Im Gegen-
satz zu anderen Antiarrhythmika

Mediane
Konversionszeit*

Konversionsrate

Vernakalant Kontrolle
51,7% 4,0% (Plazebo) 11 min
470% 14,0 % (Plazebo) 12 min
51,2% 3,6 % (Plazebo) 8 min
50,9 % - 14 min
51,7% 5,2 % (Amiodaron) 11 min

zeichnet sich Vernakalant durch
eine relative vorhofselektive Wir-
kung aus. Ein moglichst friih-
zeitiger Beginn der Therapie ist
dringend zu empfehlen: Die Kon-
versionsrate betrigt etwa 50% bei
weniger als sieben Tage bestehen-
dem Vorhofflimmern und nimmt
bei linger bestehendem Vorhof-
flimmern rasch ab. Noch sind die
Patientenzahlen in den durchge-
fithrten Studien allerdings relativ
klein.

Quelle

Prof. Dr. med. Andreas Gotte, St. Vincenz-Kran-
kenhaus Paderborn, Fachpressegesprach ,Verna-
kalant — eine neue Therapieoption zur pharmako-
logischen Kardioversion“, veranstaltet von MSD
Sharp & Dohme im Rahmen der DGK-Herbst-
tagung, Niirnberg, 8. Oktober 2010.

Dr. Claudia Borchard-Tuch,
Zusmarshausen

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

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff
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Insulintherapie-Regime im Vergleich

Weniger Hypoglykamien unter Insulindetemir

Im Rahmen der 4-T-Studie wurden drei verschiedene Regime fiir den Einstieg

in eine Insulintherapie miteinander verglichen, ndmlich eine konventionelle
Insulintherapie, eine prandiale Insulintherapie und eine Therapie mit einem
langwirksamen Basalinsulin. Mit allen drei Strategien konnte nach drei Jahren
eine gute glykdmische Kontrolle erreicht werden. Allerdings waren die Inzidenz
von Hypoglykdmien und die Gewichtszunahme unter dem Basalinsulin
Insulindetemir geringer, so das Fazit eines von der Firma NovoNordisk Pharma
veranstalteten Symposiums im Rahmen der 45. Jahrestagung der Deutschen

Diabetes-Gesellschaft in Stuttgart [2].

Die Wirksamkeit und die positiven Ef-
fekte einer frithzeitigen Insulintherapie
sind ausreichend belegt. Jedoch herrscht
noch eine gewisse Unsicherheit, mit
welchem Behandlungsregime die glyk-
amischen Zielwerte am besten erreicht
werden konnen. Um diese Frage beant-
worten zu kénnen, wurden im Rahmen
der 4-T-Studie (Treating to target in type
2 diabetes) drei verschiedene Insulinthe-
rapie-Regime miteinander verglichen.

Studiendesign

Bei der 4-T-Studie handelt es sich um

eine offene multizentrische Studie

mit 708 Patienten, die seit mindestens

12 Monaten an einem Typ 2-Diabetes

erkrankt waren und seit mindestens

4 Monaten die maximal tolerierte

Dosis an Metformin und Sulfonylharnstoff

erhielten. Alle Patienten hatten einen

suboptimalen HbA;-Wert zwischen

7,0% und 10,0% und einen Body-Mass-

Index (BMI) <40 kg/m?. Die Patienten

wurden in drei Gruppen randomisiert:

m Konventionelle Insulintherapie mit
der zweimal tiglichen Gabe des
biphasischen Insulinaspart (Novo-
Mix® 30)

M Prandiale Insulintherapie mit drei-
mal tiglich Insulinaspart (NovoRa-
pid®)

®m Einmal tigliche Gabe des langwirk-
samen Basalinsulins Insulindetemir
(Levemir®), wenn nétig auch zwei-
mal tiglich

Der Sulfonylharnstoff wurde gegen ein

zweites Insulin ausgetauscht, wenn

der HbA;-Wert wihrend des ersten

Jahres der Studie iiber 10% oder zwei-

mal hintereinander iiber 8% lag. Nach

dem ersten Jahr erfolgte eine Intensi-
vierung der Therapie mit einem zwei-

ten Insulin bei HbA-Werten > 6,5%.

400 Arzneimitteltherapie 28. Jahrgang - Heft 12 - 2010

Primérer Zielparameter der Studie
war der HbA;-Wert nach drei Jahren,
sekunddre Zielparameter waren unter
anderem der Anteil der Patienten mit
HbA;~Werten <6,5 %, der Anteil der Pa-
tienten, die ohne schwerwiegende Hy-
poglykdmien einen HbA;-Wert <6,5%
erreichten, sowie Gewichtszunahme.

Kein Unterschied bei der
glykamischen Kontrolle

Nach drei Jahren hatte sich der HbA-
Wert der mit biphasischem Insulinas-
part behandelten Patientengruppe von
8,1% auf 7,1% verbessert, der mit Insu-
linaspart behandelten Patienten von
8,8% auf 6,8 % und bei der mit Insulin-
detemir behandelten Patientengruppe
von 8,6% auf 6,9%. Somit ergab sich

HbA;.<6,5%
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&
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o
Q
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Insulinaspart  Insulinaspart  Insulindetemir

kein statistisch signifikanter Unter-
schied im Hinblick auf den erreichten
HbA, -Wert.

In den Gruppen mit prandialem
Insulinaspart und basalem Insulindete-
mir erreichten jedoch mehr Patienten
den HDbA,Zielwert <7% oder <6,5%
(Abb. 1). Ein Intensivierung der Thera-
pie durch Hinzunahme eines zweiten
Insulins war bei der Mehrzahl der Stu-
dienpatienten (im Durchschnitt 74,3 %)
erforderlich, am hiufigsten in der Grup-
pe mit basalem Insulindetemir (Abb. 1).

Unterschiedliches

Hypoglykamierisiko

Die Insulindosis stieg in allen drei

Gruppen vor allem wihrend des zwei-

ten und dritten Jahres der Studie. Nach

drei Jahren betrug die gesamte Insulin-

Tagesdosis im Median

M In der Gruppe mit biphasischem In-
sulinaspart 0,78 1.U./kg

M In der Gruppe mit prandialem Insu-
linaspart 0,94 1.U.[kg

M In der Gruppe mit basalem Insulin-
detemir 1,03 1.U./kg (p<0,001 vs.
biphasisches Insulinaspart)

Unter Insulindetemir kam es im Ver-

gleich mit den anderen Gruppen

zu einer geringeren Zunahme des

Gewichts und des Taillenumfangs

(Abb. 1).

Ein wesentlicher Gesichtspunkt im

Hinblick auf die Therapiesicherheit

HbA; < 7%
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Abb. 1. Einige sekundare Endpunkte der 4-T-Studie: Erreichen der HbA,Zielwerte, Bedarf an Intensivie-
rung der Insulintherapie und Gewichtszunahme; Angabe von p-Werten nur bei p<0,05 [2]



einer Insulintherapie ist die Hypoglyk-
dmierate. Im Rahmen dieser Studie ni-
herten sich im zweiten und im dritten
Jahr die Hypoglykdmieraten zwischen
den verschiedenen Gruppen an und
waren nach drei Jahren nicht mehr
signifikant unterschiedlich. Infolge
deutlicher Unterschiede im ersten
Jahr waren aber die tiber die Zeit ge-
mittelten Hypoglykdmie-Gesamtraten
in der Gruppe mit basalem Insulin am
niedrigsten: Die Haufigkeit von Hypo-
glykdmien Grad 2 oder 3 betrug im
Median
M in der Gruppe mit biphasischem In-
sulinaspart 3,0 Ereignisse pro Pati-
ent und Jahr,
M in der Gruppe mit prandialem Insu-
linaspart 5,7 Ereignisse pro Patient
und Jahr,

M in der Gruppe mit basalem Insulin-
detemir 1,7 Ereignisse pro Patient
und Jahr

(p<0,001 fiir alle Vergleiche). Wenn

nur Patienten mit einem HbA;-Wert

<6,5% analysiert wurden, ergaben sich

Haufigkeiten von 3,0 bzw. 5,5 bzw.

2,0 Ereignissen pro Patient und Jahr

(p<0,001).

Fazit
Im Rahmen der 4-T-Studie konn-
te mit allen drei Insulinregimen
eine gute glykdmische Kontrolle
erreicht werden. Die Anzahl der
Hypoglykimien war niedrig und
nicht grofer in der Gruppe der Pa-
tienten, bei denen ein HbA,Ziel-
wert von <6,5% erreicht wurde.
Patienten, die mit Insulindetemir

Angiogenese- und mTOR-Hemmer

Neue Therapieansatze bei Patienten mit

Weichteilsarkomen

Als neue Therapieansatze werden derzeit bei Patienten mit Weichteilsarkomen
in fortgeschrittenen Stadien der klinischen Priifung der Angiogenesehemmer
Pazopanib sowie der mTOR-Hemmer Ridaforolimus untersucht. Die beiden
Substanzen wurden bei einem Symposium von MSD Sharp & Dohme wahrend
der DGHO-Jahrestagung in Berlin Anfang Oktober 2010 vorgestellt.

Weichteilsarkome sind eine hete-
rogene Gruppe mesenchymaler Tu-
moren. Unabhingig von der histo-
logischen Subgruppe werden die
meisten metastasierten Sarkome ein-
heitlich behandelt. Zugelassen fiir die
Therapie sind Doxorubicin, Ifosfamid,
Dacarbazin und Trabectedin. Zusitz-
lich wird hiufig Gemcitabin einge-
setzt.

Als neue Therapien werden derzeit
unter anderem der Angiogenesehem-
mer Pazopanib und der mTOR-Hem-
mer Ridaforolimus in Phase-II/III-Stu-
dien untersucht. Pazopanib wird zum
Beispiel in einer internationalen Pha-
se-IlI-Studie in einer Dosierung von
800 mg/Tag im Vergleich zu Plazebo in
der Zweitlinientherapie bei Patienten
mit Weichteilsarkomen untersucht.
In die Studie sollen 370 Patienten auf-
genommen werden.

Ein weiterer Ansatzpunkt ist das
mammalian target of rapamycin (mTOR),
das eine entscheidende Rolle bei der
Tumor- und der Endothelzell-Angio-
genese spielt. Der mTOR-Hemmer
Ridaforolimus (Abb. 1) ist ein Rapa-
mycin-Analogon, das intravends und
oral appliziert werden kann und die
Blut-Hirn-Schranke passiert. Dosislimi-
tierende Toxizitdten sind reversible
Mukositis und Stomatitis. Als weitere
hiufige unerwiinschte Wirkungen tre-
ten Hautausschlag, Hypertriglyzerid-
imie, Animie und Ubelkeit auf.

In der multizentrischen, doppel-
blinden, randomisierten Phase-III-Stu-
die SUCCEED (Sarcoma multi-center
clinical evaluation of the efficacy of
Ridaforolimus) werden bei 711 Patien-
ten mit metastasiertem Sarkom nach
Ansprechen auf eine Chemotherapie
Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer

AMT

behandelt wurden, zeigten eine
geringere Zunahme des Korperge-
wichts und Taillenumfangs sowie
ein niedrigeres Risiko fiir schwere
Hypoglykimien als Patienten der
anderen Gruppen.

Quellen

1. Prof. Dr. Andreas Pfiitzner, Mainz, Dr. Andre-
as Liebl, Bad Heilbrunn, Priv.-Doz. Thomas
Kunt, Berlin, Dr. Klaus-Peter Ratzmann, Erk-
ner. Satellitensymposium: Die 4T-Studie:
Insulintherapien in der Arena ,Hart aber
fair“, veranstaltet von der NovoNordisk Phar-
ma GmbH im Rahmen der 45. Jahrestagung
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, Stutt-
gart, 12. Mai 2010.

2. Holman RR et al. Three-year efficacy of com-
plex insulin regimens in type 2 diabetes.
N Engl ] Med 2009;361:1736-47.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Abb. 1. mTOR-Hemmer Ridaforolimus

Erhaltungstherapie mit Ridaforolimus
im Vergleich zu Plazebo untersucht.
Die Rekrutierung wurde im Januar
2010 abgeschlossen, Daten liegen der-
zeit jedoch noch nicht vor. Mit einer Ri-
daforolimus-Erhaltungstherapie kann
moglicherweise das progressionsfreie
Uberleben der Patienten weiter verlin-
gert und so auch das Gesamtiiberleben
verbessert werden.

Quelle

Priv.-Doz. Dr. Sebastian Bauer, Essen, Satelliten-
symposium ,Neue Therapieansitze und erwei-
terte Strategien in der Onkologie und Supportiv-
therapie“, veranstaltet von MSD Sharp & Dohme
bei der DGHO Jahrestagung 2010, Berlin, 1. Ok-
tober 2010.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen
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—BUlUcherforum

Medizinische Chemie

Targets - Arzneistoffe - Chemische
Biologie.

Von Dieter Steinhilber, Manfred Schubert-
Zsilavecz und Hermann Roth. 2., véllig neu
bearbeitete und erweiterte Auflage. Deutscher
Apotheker Verlag, Stuttgart 2010. XV,

704 Seiten, 748 vierfarbige Abbildungen,

191 Tabellen. Mit Online-Angebot (Dozenten-
service). Gebunden. 79,- Euro.

Wie wirkt ein Medikament? Wie
findet es sein Ziel? Dieser Frage nach
den , Targets“, den Zielstrukturen der
Arzneistoffe im Korper, gehen die
Autoren in der 2. Auflage ihres Buchs
mit dem etwas sperrigen Titel ,Medi-
zinische Chemie®, aber einem gelun-
genen didaktischen Konzept nach.

13 sinnvoll gegliederte, einheitlich ge-
staltete Kapitel verdeutlichen die mo-
lekularen Wirkungsmechanismen der
Arzneistoffe an Rezeptoren, lonenka-
nilen und Enzymen. Nicht nur fiir die
vorrangige Zielgruppe — Studierende
und Lehrende der pharmazeutischen
und medizinischen Chemie —, son-
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dern auch fiir klinisch titige Medi-
ziner oder Pharmazeuten diirfte der
Inhalt gewinnbringend sein, werden
doch molekulare Mechanismen in
manchen anderen Lehrbiichern nur
oberfliachlich und abstrakt behandelt.
Die Stirke des Buchs liegt in seiner
Anschaulichkeit, mit der die Bedeu-
tung der Grundlagenforschung fiir

die klinische Anwendung von Arznei-
stoffen erfahrbar wird. Zahlreiche far-
bige, exakt und trotzdem iibersicht-
lich gestaltete Abbildungen erldutern
die pragnant formulierten Texte — und
diirfen von Dozenten ausdriicklich fiir
Prisentationen verwendet werden (!).
Vermessen wire es sicher, das Buch
einfach zum Nachschlagen nutzen zu
wollen: Zu komplex ist die moleku-
lare Kost als dass man sie aufnehmen
konnte, ohne die Kapitel mit aller Auf-
merksamkeit zu ergriinden.

Der Briickenschlag von der medi-
zinischen Chemie zur klinischen
Anwendung der Arzneistoffe ist in
diesem Werk insgesamt gut gelungen.
Einigen Stellen fehlt vielleicht mehr
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Abstimmung mit medizinischen Fa-
chern - zur Beseitigung kleinerer Un-
schirfen (Spinalanidsthesie ist keine
~Injektion in verschiedene Positionen
des Riickenmarks*“!) ebenso wie zur
Einarbeitung komplexer Krankheits-
bilder, bei denen wir besonders auf
Fortschritte der Arzneimittelfor-
schung angewiesen sind. Dies wiirde
die Zusammenhinge deutlicher und
die Lektiire dieses Buchs noch reiz-
voller machen.

Dr. med. Jorg Zieger,

Tiibingen
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