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Rekanalisierende Therapie beim
akuten ischamischen Insult

In dieser Ausgabe der Arzneimitteltherapie findet sich eine Ubersichtsarbeit zur
Thrombolyse beim akuten ischdmischen Insult. Dies ist die einzig wirksame und
zugelassene medikamentdse Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls, da alle
bisherigen Versuche einer neuroprotektiven Therapie fehlgeschlagen sind. Vor
etwa 30 Jahren zeichnete sich zum ersten Mal ab, dass es mdglich ist, akut throm-
botisch verschlossene Gefif3e mittels Thrombolytika wie Urokinase oder Strep-
tokinase zu erdffnen. NaturgemaR wurde dieser Therapieansatz zunichst in der
Kardiologie beim akuten Myokardinfarkt erprobt. Als sich zeigte, dass ein nicht
unerheblicher Prozentsatz der Patienten von dieser Therapie profitiert, stand
nun plétzlich eine Behandlung mit einem kritischen Zeitfenster zur Verfiigung,
ohne dass es dafiir eine entsprechende organisatorische Infrastruktur gab.

Die Entwicklung von rekombinantem Gewebeplasminogen-Aktivator (rt-PA, Al-
teplase) war ein weiterer Schritt vorwdrts, da hier hohere Rekanalisierungsraten
bei gleichzeitig niedrigeren Raten an Blutungskomplikationen erreicht wurden.
Als die ersten Studien beim akuten ischdmischen Insult begannen und sich ab-
zeichnete, dass dies eventuell auch eine wirksame Therapie des akuten Schlag-
anfalls ist, gingen die Neurologen einen abweichenden Weg von den Kardiolo-
gen und beschlossen zunichst, die Infrastruktur fiir die rasche Versorgung von
Patienten mit akuten Schlaganfillen zu organisieren, bevor moglicherweise die
neue Therapie verfiigbar und zugelassen war. Dies fithrte zur Etablierung der
ersten Stroke-Unit an der Universitétsklinik fiir Neurologie in Essen im Jahr 1994.
Inzwischen gibt es fast 300 Stroke-Units in Deutschland, deren Entwicklung ohne
die Thrombolyse unmoglich gewesen wiére.

Initial war die Wirksamkeit von Alteplase nur in einem Zeitfenster von 3 Stunden
nachgewiesen worden [1], wobei das Zeitfenster beim akuten ischdmischen Insult
deutlich kiirzer ist als beim akuten Koronarsyndrom. Aufgrund der Datenlage
aus den randomisierten Studien, in denen zahlreiche Patienten wegen potenzi-
ell erh6htem Risiko fiir Blutungskomplikationen ausgeschlossen waren, ergaben
sich insgesamt 22 Kontraindikationen, was erkldrt, warum anfangs nur 3 bis 4%
aller Patienten mit akutem ischdmischem Insult einer systemischen Thrombo-
lyse unterzogen wurden. In den Folgejahren wurden dann viele randomisierte
Studien in einem Zeitfenster bis zu 6 Stunden durchgefiihrt, wobei sich zeigte,
dass die Thrombolyse bis zu einem Zeitfenster von 4% Stunden wirksam ist [2].
Dies fiihrte schlieRlich zu einer Ausweitung der Zulassung zumindest in Europa.
Weitere Studien, die unabhéingig von der Industrie durchgefiihrt wurden, zeigten
dann auch, dass es sich bei vielen vermeintlichen Kontraindikationen gegen die
systemische Thrombolyse um relative Kontraindikationen handelt. So zeigte der
International Stroke Trial 3 [3], dass auch Patienten tiber 80 Jahren, Patienten mit
erhohten Blutdruckwerten, Patienten mit Diabetes mellitus und Patienten mit
vorbestehenden Schlaganfillen von einer systemischen Thrombolyse profitie-
ren. Zwar nimmt in diesen Patientengruppen das Blutungsrisiko zu, der klinische
Benefit ist aber summarisch immer noch hoher als das Risiko [4].

Leider kann durch eine systemische Thrombolyse beim Verschluss grof3er GefiRe
wie der distalen Arteria carotis interna und der proximalen A. cerebri media nur
eine Rekanalisierungsrate von 50 bis 60 % erreicht werden. Daher wurden dhnlich
wie in der Kardiologie Katheter-basierte Verfahren entwickelt, um eine lokale
Rekanalisierung zu ermoglichen. Die ersten Katheter hatten noch relativ schlech-
te Rekanalisierungsraten und auch das Zeitfenster bis zur Rekanalisierung war
system- und organisationsbedingt relativ lang. In der Zwischenzeit wurden neue,
sog. Stent-Retriever entwickelt, bei denen der Thrombus mit einem Fithrungs-
draht durchstofRen wird und dann ein Stent platziert wird. Mit Hilfe des Stents
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wird der Thrombus eingefangen und dann zusammen mit dem Stent retrahiert.
Im Gegensatz zu den Eingriffen an den Koronarien verbleiben die Stents in aller
Regel nicht, sodass auch keine duale Plittchenhemmung nach der Rekanalisie-
rung notwendig ist. Die Rekanalisierungsrate bei den neuen Stent-Retrievern
liegt bei iber 90% [5]. Derzeit laufen mehrere grofRe randomisierte Studien zum
Vergleich einer systemischen Thrombolyse mit Alteplase und einer systemischen
Thrombolyse mit zusdtzlicher Thrombektomie. Erst wenn diese Studien in zwei
bis drei Jahren abgeschlossen sind, wird sich herausstellen, welche Patienten von
einer systemischen Thrombolyse allein profitieren und welche Patienten von
einer zusdtzlichen Thrombektomie einen Benefit haben.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen
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Kinderwunsch und Schwangerschaft bei
Frauen mit Epilepsie

Michaela Bengner und Bettina Schmitz, Berlin

Epilepsie ist eine hdufige Erkrankung, die oft im oder bereits vor dem gebarfahigen Alter beginnt.
Entgegen vieler Vorurteile bekommen die meisten Frauen mit Epilepsie gesunde Kinder, auch
wenn sie wahrend der Schwangerschaft Arzneimittel einnehmen miissen. Viele dieser Frauen
haben aber Sorge, dass Anfélle oder die Antiepileptika dem ungeborenen Kind schaden kdnnten.
Sie sind besonders angewiesen auf eine gute arztliche Beratung. Die Schwangerschaft einer Frau
mit Epilepsie sollte friihzeitig geplant werden, idealerweise sollte bereits bei der Ersteinstellung
die Sicherheit des Arzneimittels in der Schwangerschaft iiberpriift werden, die Frau sollte dar-
liber aufgeklart sein. Giinstige Arzneimittel sind Lamotrigin und Levetiracetam. Valproinsaure
sollte moglichst vermieden werden, da es mit einer erhdhten Rate an kindlichen Fehlbildungen
und auch mit kognitiven Einschrdnkungen der Kinder verbunden ist. Giinstig ist zudem, nur

einen Arzneistoff einzunehmen. Lamotrigin, Levetiracetam und Oxcarbazepin werden in der
Schwangerschaft beschleunigt ausgeschieden. Deshalb sollte die Serumkonzentration dieser
Arzneistoffe vor der Schwangerschaft bestimmt und dann in der Schwangerschaft regelméaBig
kontrolliert werden. Haufig muss die Dosis erhoht werden um Anfélle zu vermeiden. Frauen, die
Antiepileptika nehmen, sollten 5 mg Folsaure taglich bereits vor der Konzeption und bis zum
Ende der 12. Schwangerschaftswoche einnehmen. Den Frauen sollte zudem eine frithe Ultraschall-
Feindiagnostik angeboten werden. Die Geburt sollte in der Regel als vaginale Entbindung

unter liblicher, bedarfsadaptierter Schmerzmedikation geplant werden. Stillen ist mdglich und
empfohlen. Bei Lamotrigin, Levetiracetam und Oxcarbazepin sollte nach der Entbindung auf
Uberdosierungserscheinungen geachtet werden: Falls aufdosiert wurde, muss die Dosis nun hiufig
reduziert werden. Im Umgang mit dem Kind sollte auf SicherheitsmaBnahmen geachtet werden.

Arzneimitteltherapie 2014,32:119-24.

Epilepsie ist die hdufigste neurologische Erkrankung in der
Schwangerschaft. Etwa 0,5% aller schwangeren Frauen sind
davon betroffen [27]. Somit sind die meisten Neurologen
und Gynikologen mit der Thematik 6fter konfrontiert. Den-
noch bestehen hiufig Unsicherheiten, welche Arzneimittel
giinstig sind und welche Vorsorgeuntersuchungen durchge-
fithrt werden sollten. Die meisten Frauen mit Epilepsie be-
kommen gesunde Kinder. Dennoch ist die Geburtenrate bei
Frauen mit Epilepsie geringer als die der Allgemeinbevolke-
rung [17]. Dies kann zum Teil auf Angst vor Behinderungen
der Kinder zurtickgefiihrt werden. Da Antiepileptika in der
Schwangerschaft in der Regel nicht pausiert werden kon-
nen, ist die Schwangerschaft fiir viele betroffene Frauen
mit Sorgen um die Gesundheit Ihres Kindes verbunden. Oft
reduzieren die Miitter die Dosis der eingenommenen Anti-
epileptika aus Sorge vor einer Fehlbildung des Kindes ohne
drztliche Riicksprache [17]. Durch eine ausfiihrliche drzt-
liche Beratung kénnen Angste hiufig relativiert werden.
Viele Frauen befiirchten zudem, die Epilepsie zu vererben.
Dies sollte in der Beratung aktiv angesprochen werden,
denn das Risiko einer Vererbung der Epilepsie wird haufig

liberschitzt. Es ist relativ gering: Kinder epilepsiekranker
Eltern haben in 3-5% der Fille ebenfalls eine Epilepsie. Hat
ein Elternteil eine idiopathisch-generalisierte Epilepsie,
liegt dieser Anteil etwas hoher, ndmlich bei 5-9% [27]. Die
Prdvalenz ohne familidre Belastung liegt bei etwa 1%.

Arzneimittel

Die giinstigsten Arzneimittel in der Schwangerschaft sind
Lamotrigin [29] und Levetiracetam [12, 16, 20, 29]. Demge-
geniiber ist Valproinsdure mit einer vergleichsweise hohen
Teratogenitit verbunden [18, 21, 29]. Eine Schwangerschaft
unter Antiepileptika sollte langfristig geplant sein. Im Ideal-
fall sollte bereits bei der Ersteinstellung einer Frau an einen
zukiinftigen Kinderwunsch gedacht werden. Falls eine Frau
ein eher ungiinstiges Arzneimittel einnimmt, kann eine
Umstellung langwierig sein, sie dauert oft mehr als ein Jahr.

Dr. med. Michaela Bengner, Prof. Dr. med. Bettina Schmitz, Klinik fiir Neurologie, Vivan-
tes Humboldt Klinikum, Am Nordgraben 2, 13509 Berlin, E-Mail: michaelabengner@
googlemail.com
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Gerade bei anfallsfreien Frauen entsteht die Problematik,
dass die Teratogenitit der Arzneimittel gegen die Auswir-
kungen erneuter Anfille nach Umstellung der Medikation
z.B. auf Fahrerlaubnis, Arbeitsplatz und Sozialleben abge-
wogen werden muss. Eine medikamentdse Umstellung bei
Schwangerschaftswunsch sollte deshalb immer individuell
und gemeinsam mit der Patientin sorgfiltig entschieden
werden.

Im Folgenden werden die in Monotherapie am héufigsten
eingesetzten Arzneistoffe im Hinblick auf deren Sicherheit
in Schwangerschaft und Stillzeit besprochen.

Lamotrigin

Lamotrigin-Exposition ist mit einem geringen Fehlbil-
dungsrisiko von 2-3% verbunden. Dies entspricht in etwa
dem Risiko in der Allgemeinbevolkerung [8, 12, 20]. Aller-
dings steigt die Teratogenitit dosisabhidngig an. Bei Einnah-
me von weniger als 300 mg/Tag zum Zeitpunkt der Kon-
zeption liegt das Fehlbildungsrisiko bei etwa 2%, es steigt
bei Einnahme einer hoheren Dosis jedoch auf 4,5% [29].
Die kognitive Entwicklung Lamotrigin-exponierter Kinder
unterscheidet sich nicht von der von Kindern gesunder
Miitter [4, 7, 18, 24]. Bisher wurden Kinder bis zum frithen
Schulalter untersucht. Lamotrigin wird in der Schwanger-
schaft beschleunigt ausgeschieden. Oft reduziert sich die
Serumkonzentration auf weniger als die Hilfte [25, 31]. Das
kann zu mehr Anfillen fithren [9], so sind auch nur 57 % der
Frauen unter Lamotrigin wihrend der gesamten Schwan-
gerschaft anfallsfrei [9]. Es ist deshalb hilfreich, bereits vor
der Schwangerschaft den Serumspiegel zu bestimmen und
diesen wihrend der Schwangerschaft engmaschig, z.B. alle
4 Wochen, zu kontrollieren. Hiufig muss die Dosis dann
erhoht werden. Dies sollte mit der betroffenen Frau griind-
lich besprochen werden, da Aufdosierungen wahrend der
Schwangerschaft wiederum Angste auslésen. Nach der Ent-
bindung normalisiert sich die Ausscheidungsgeschwindig-
keit rasch wieder. Der damit verbundene Serumspiegelan-
stieg kann bei der Mutter — und unter Umstidnden beim
gestillten Kind — zu Uberdosierungserscheinungen fiihren.
Der Serumspiegel sollte deshalb nach 1-3 Wochen kontrol-
liert und die Dosis gegebenenfalls angepasst werden. Stillen
ist auch unter antikonvulsiver Therapie empfohlen. Lamo-
trigin geht in die Muttermilch {iber und wird von den Kin-
dern langsamer ausgeschieden als von der Mutter. Es kann
deshalb im Serum des Kindes akkumulieren [25]. Berichte
iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei
gestillten Kindern sind dennoch selten. Bisher traten aus-
schlieRlich reversible UAW auf. Dennoch sollten die Kinder
besonders in der ersten Zeit auf Sedierung und/oder Trink-
schwiche hin beobachtet werden. In utero Lamotrigin-
exponierte und dann gestillte Kinder unterscheiden sich im
Alter von 6 Jahren in ihrem Entwicklungsstand und ihren
kognitiven Leistungen nicht von intrauterin exponierten,
nicht gestillten Kindern [19].

Levetiracetam

Levetiracetam wird zunehmend héufiger in der Schwanger-
schaft eingesetzt. Bisher wurden international etwa 1000
Schwangerschaften prospektiv in Schwangerschaftsregis-
tern beobachtet. Dabei wurden Fehlbildungen bei 0,7 bis
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2,4% der Kinder festgestellt [12, 16, 29]. Dies entspricht
ebenso wie bei Lamotrigin etwa dem Risiko in der Allge-
meinbevolkerung. Ein Dosiseffekt konnte bisher nicht
belegt werden. Die Entwicklung im Kleinkindalter unter-
scheidet sich nicht von der Entwicklung nichtexponierter
Kinder [28]. Untersuchungen bei dlteren Kindern liegen bis-
her nicht vor. Auch Levetiracetam wird in der Schwanger-
schaft beschleunigt ausgeschieden. Dies kann zu vermehr-
ten Anfillen in der Schwangerschaft fithren. Deshalb sollte
wie auch bei Lamotrigin der Levetiracetam-Spiegel vor und
wiahrend der Schwangerschaft kontrolliert werden. Bei An-
fallszunahme oder starkem Abfall der Serumkonzentration
ist ein Aufdosieren zu empfehlen. Nach der Entbindung
passt sich die Ausscheidungsgeschwindigkeit rasch dem
nichtschwangeren Niveau an. Deshalb sollte in den ersten
Wochen nach der Entbindung der Serumspiegel kontrol-
liert und die Dosis gegebenenfalls angepasst werden. Leve-
tiracetam geht in die Muttermilch tiber. Die Serumkonzen-
tration gestillter Kinder ist dennoch gering [25]. Berichte
liber ernste Stillkomplikationen liegen bisher nicht vor.
Stillen ist deshalb auch unter Levetiracetam zu empfehlen.

Valproinsaure

Kinder, deren Miitter wihrend der Schwangerschaft
Valproinsidure eingenommen haben, tragen ein hoheres
Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen als Kinder gesunder
Miitter und auch als Kinder von Miittern, die andere Anti-
epileptika einnahmen [12, 21, 29]. Dabei sind héhere Do-
sierungen mit mehr Fehlbildungen verbunden. Nahm die
Mutter weniger als 700 mg/Tag ein, kommen 5,6 % der Kin-
der mit einer Fehlbildung zur Welt. Bei Dosierungen von
700-1500 mg/Tag sind es 10,4 % und 24,2 % bei Dosierungen
dartiber [29]. Zudem besteht ein dosisabhdngiges Risiko fiir
ein schlechteres kognitives Outcome der betroffenen Kin-
der [4, 18, 23, 24, 28]. Jingst wurde ein Zusammenhang
zwischen intrauteriner Valproinsdure-Exposition und einer
erhohten Rate an Autismus-Spektrum-Storungen [3, 5, 32],
ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung)
und geringerer Anpassungsfihigkeit berichtet [6]. Insofern
ist Valproinsdure kein giinstiger Arzneistoff in der Schwan-
gerschaft. Auf der anderen Seite sind Frauen, die Valproin-
sdure einnehmen, meist (in 78 % der Félle) wihrend der ge-
samten Schwangerschaft anfallsfrei [9]. Valproinsdure geht
nicht in klinisch relevantem AusmaR in die Muttermilch
iiber [11]. Auch fiir Valproinsdure gilt, dass Kinder, die
unter der Medikation gestillt wurden, keine Entwicklungs-
verzogerungen oder schlechteren kognitiven Leistungen
aufweisen, als Kinder, die dem Arzneistoff nur in utero aus-
gesetzt waren und dann mit Formelmilch erndhrt wurden
[19]. Ein im Beratungsalltag hiufiges Problem ist, dass ins-
besondere Frauen mit idiopathisch-generalisierter Epilep-
sie mit Valproinsdure anfallsfrei sind und Anfallsfreiheit
mit anderen Arzneistoffen oft schwieriger zu erreichen ist.
In diesen Fillen muss eine sorgfiltige Abwigung der An-
falls- und sozialen Situation sowie der Fehlbildungsraten
der jeweiligen Therapie und Dosierung erfolgen. Bei Pati-
entinnen mit idiopathisch-generalisierter Epilepsie kann
durch eine optimale Lebensfiihrung mit Schlafregulation
und regelmdRiger Tabletteneinnahme héaufig eine Dosisre-
duktion erreicht werden.
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Carbamazepin

Wihrend der Schwangerschaft Carbamazepin-exponierte
Kinder haben ein etwas erhohtes Fehlbildungsrisiko |29,
12, 16]. Auch dieses ist dosisabhingig: Bei Einnahme von
weniger als 400 mg téglich treten bei 3,4% der Kinder Fehl-
bildungen auf, bei 400 bis 1000 mg Tagesdosis sind es 5,3 %.
Bei dariiber liegender Tagesdosis weisen 8,7% der Kinder
eine Fehlbildung auf[29]. Ob Auswirkungen auf die kogniti-
ve Entwicklung bestehen, ist bisher nicht eindeutig geklart
[7]. Die meisten Untersuchungen fanden keine Einschrin-
kungen [10, 18, 24]. Carbamazepin geht nicht in klinisch re-
levantem Ausmalf} in die Muttermilch tber [11, 33]. Stillen
wird auch unter Carbamazepin empfohlen. Unter Carba-
mazepin gestillte Kinder sind im Alter von 3 Jahren ebenso
weit entwickelt und weisen keine schlechteren kognitiven
Leistungen auf als Kinder, die nur in utero Carbamazepin-
exponiert, dann aber nicht gestillt wurden [19].

Oxcarbazepin

Oxcarbazepin wird wegen der besseren Vertriaglichkeit und
Pharmakokinetik im Vergleich mit Carbamazepin zuneh-
mend hiufiger in der Schwangerschaft eingesetzt. Bisher
wurden international noch zu wenige Schwangerschaften
beobachtet, um eine abschlieRende Bewertung treffen zu
konnen. Bisher wurden Fehlbildungsraten zwischen 1 und
3,3% [2, 12, 29] beschrieben. Dies entspricht etwa dem Ri-
siko der Allgemeinbevolkerung. Untersuchungen iiber ko-
gnitive Auswirkungen oder Entwicklungsverzdgerungen
nach intrauteriner Oxcarbazepin-Exposition liegen noch
nicht vor. Wie bei Lamotrigin und Levetiracetam sinkt auch
die Oxcarbazepin-Serumkonzentration in der Schwan-
gerschaft. Dies ist mit deutlich seltenerer Anfallsfreiheit
wiahrend der Schwangerschaft als unter anderen Antikon-
vulsiva verbunden, nidmlich 42% [9]. Auch bei Oxcarbaze-
pin sollten deshalb vor und wéihrend der Schwangerschaft
Kontrollen der Serumkonzentration erfolgen. Bei Absinken
sollte die Dosis gegebenenfalls erh6ht werden. Nach der Ge-
burt steigt die Serumkonzentration wieder. Deshalb sollten
Miitter, bei denen Oxcarbazepin in der Schwangerschaft er-
héht wurde, zu Uberdosierungserscheinungen im Wochen-
bett informiert werden. Postpartal sollte der Serumspiegel
kontrolliert werden. Stillen ist unter Oxcarbazepin zu emp-
fehlen. Die Serumkonzentration bei unter Oxcarbazepin
gestillten Kindern ist gering [25].

Topiramat

Auch fiir die Beurteilung der Teratogenitdt intrauteriner
Topiramat-Exposition liegen bisher nicht ausreichend Er-
fahrungen vor. Im englischen und amerikanischen Schwan-
gerschaftsregister wurden jedoch erhohte Fehlbildungsra-
ten von 4,2 bzw. 4,3% berichtet [12, 14|, im europdischen
Schwangerschaftsregister (EURAP, European registry of
antiepileptic drugs and pregnancy) sogar 6,8% [30]. Insbe-
sondere orale Spaltbildungen scheinen hdufiger aufzutre-
ten als in der Allgemeinbevolkerung, nimlich bei 1,4 % der
exponierten Kinder [14, 11]. Dariiber hinaus scheinen die
Kinder hiufiger ein niedrigeres Geburtsgewicht aufzuwei-
sen als Kinder gesunder Miitter [11]. Weitere Studien sind
notwendig, um die Teratogenitit besser beurteilen zu kén-
nen. Stillen ist aber auch unter Topiramat zu empfehlen.

Die Serumkonzentration bei unter Topiramat gestillten
Kindern ist gering [25].

Allgemeine MaBnahmen

Uber die Bewertung einzelner Arzneistoffe hinaus gibt es ei-
nige allgemeine Mafdnahmen, die die Entwicklung der Kin-
der giinstig beeinflussen konnen. Polytherapien sind in der
Regel mit erhohten Fehlbildungsraten gegeniiber Monothe-
rapien verbunden. Deshalb sollte méglichst vor Eintritt der
Schwangerschaft eine Monotherapie angestrebt werden.
Besonders ungiinstig scheinen Polytherapien dann zu sein,
wenn Valproinsdure Teil der Medikation ist. Eine amerikani-
sche Untersuchung fand bei Kombination von Valproinsidu-
re und Lamotrigin bei 9% der Kinder Fehlbildungen, aber
nur bei 3% der Kinder, wenn Lamotrigin mit einem anderen
Antikonvulsivum kombiniert wurde. Die Fehlbildungsrate
bei Kombination von Carbamazepin und Valproinsiure be-
trug 15 %, verglichen mit 2 % bei Kombination von Carbama-
zepin mit einem anderen Antikonvulsivum [13]. Dartiber hi-
naus sollten bei allen Arzneistoffen, insbesondere aber bei
Einnahme von Valproinsidure, Serumspiegelspitzen vermie-
den werden. Hierzu ist es hilfreich, retardierte Priaparate
anzuwenden und die Tagesdosis auf mehrere Einnahmen
zu verteilen.

Folsaure

Die Bedeutung der Folsdure fiir Frauen, die Antiepileptika
einnehmen, ist bisher nicht endgiiltig geklirt. Bei Frauen,
die keine Antiepileptika einnehmen, verringert Folsiure
das Risiko einer Fehlbildung. Vor allem das Risiko eines
Neuralrohrdefekts wird durch Folsdureeinnahme verrin-
gert. Da das Neuralrohr sehr friith im Verlauf der Schwan-
gerschaft schlieRt — hiufig bevor diese bemerkt wird —, soll-
te jede gesunde Frau im gebarfihigen Alter, die nicht sicher
verhiitet, 0,4 mg Folsdure tdglich einnehmen [22]. Die Ein-
nahme sollte bis zum Ende der 12. Schwangerschaftswoche
fortgesetzt werden.

Einige Antiepileptika greifen in den Folsidurestoffwechsel
ein. Deshalb wird allen Frauen, die Antiepileptika einneh-
men empfohlen, 5 mg Folsdure tdglich einzunehmen.
Allerdings wurden in zwei Schwangerschaftsregistern ho-
here Fehlbildungsraten nach Folsiureeinnahme berichtet.
[21, 29]. Bei Kindern, deren Miitter Lamotrigin oder Carba-
mazepin einnehmen, ist perikonzeptionelle Folsdure-Ein-
nahme mit einem hoheren kindlichen Intelligenzquotien-
ten im Alter von 6 Jahren assoziiert. Dieser Effekt ist jedoch
bei Einnahme von Valproinsdure in der Schwangerschaft
nur sehr gering ausgepragt [18].

Wahrend der Schwangerschaft

Zwei Drittel der schwangeren Frauen mit Epilepsie erleben
in der Schwangerschaft keine Anderung der Anfallsfre-
quenz gegeniiber den Monaten zuvor. Die verbleibenden
Frauen erleben gleich hiufig eine Frequenzzu- oder -ab-
nahme [9]. Neben hormonellen Auswirkungen oder Ver-
dnderungen der Ausscheidungsgeschwindigkeit der Anti-
epileptika wirken sich auch psychosoziale Faktoren auf
die Anfallsfrequenz aus. Viele Frauen sind gerade in der
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Schwangerschaft besonders motiviert
zu einem geregelten Tagesrhythmus mit
ausreichend Schlaf. Insbesondere bei der
idiopathisch generalisierten Epilepsie
kann dies deutlich zur Anfallsfreiheit bei-
tragen. Auf der anderen Seite reduzieren
Schwangere mit Epilepsie die Arzneimit-
tel hdufig aus Angst vor ungiinstigen Aus-
wirkungen auf das ungeborene Kind [17].
Zusitzlich zu den in den Mutterschafts-
richtlinien festgelegten Vorsorgeun-
tersuchungen sollte jeder Frau, die
ein Antiepileptikum einnimmt, eine
frithe Ultraschall-Feindiagnostik in der
12. Schwangerschaftswoche zur Friih-
erkennung eventueller Fehlbildungen
angeboten werden [26]. Das Risiko von
Anfillen in der Schwangerschaft scheint
wesentlich geringer zu sein, als von fri-
heren Fallstudien nahegelegt wurde. In
einer Untersuchung von 723 Schwange-
ren, die wihrend der Schwangerschaft
Anfille hatten, kam bei 36 Frauen ein
Status epilepticus vor. Nach einem dieser
Status trat ein Spontanabort auf, einem
folgte eine Totgeburt. Keine der 687 Frau-
en mit selbstlimitierenden Anfdllen erlitt
eine Schiddigung des ungeborenen Kin-
des. Auch ein Einfluss von Anfillen im
ersten Trimenon auf die Fehlbildungsrate
konnte nicht belegt werden [9]. Dennoch
scheint das Auftreten mehrerer (>5) Grand-Mal-Anfille in
der Schwangerschaft mit einem verminderten Intelligenz-
quotienten des Kindes verbunden zu sein [1].

schaft

Entbindung

Postpartal

Entbindung

Frauen mit Epilepsie sollten in einem Haus mit Neonatolo-
gie und Neurologie entbinden. Ansonsten sollte die Entbin-
dung in der Regel wie auch bei gesunden Frauen als vaginale
Geburt unter tiblicher, bedarfsadaptierter Schmerzmedika-
tion geplant werden. Die Epilepsie an sich ist kein Grund fiir
einen Kaiserschnitt. Dennoch entbinden Frauen mit Epilep-
sie hdufiger per Kaiserschnitt als gesunde Frauen [31]. Hiu-
fig liegt dem die Angst vor peripartalen Anfillen zugrunde.
Anfille wihrend der Geburt sind aber relativ selten. Etwa
3,5% der Frauen mit Epilepsie haben wihrend der Entbin-
dung einen Anfall. Lediglich in der Hélfte der Fille handelt
es sich dabei um einen generalisierten tonisch-klonischen
Anfall [9]. Schlafentzug oder vergessene Arzneimittelein-
nahmen unter der Geburt kénnen das Anfallsrisiko erho-
hen. Deshalb ist es wichtig, dass die Frau auch wihrend der
Geburt keine Arzneimitteleinnahme ausldsst. Hierbei kann
der Partner oder eine andere Hilfsperson unterstiitzen, die
Einnahme nicht zu vergessen. Wenn wihrend einer langen
Geburt bei einer Frau mit bekannter Sensitivitét fiir Schlaf-
entzug ein solcher entsteht, kann die vorbeugende Gabe
eines Benzodiazepins sinnvoll sein [27]. Selbstlimitierende
Anfille wiahrend der Geburt bediirfen keiner medikamen-
tosen Intervention. Wenn das Kardiotokogramm unauffil-
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Vor der Schwangerschaft

Wahrend der Schwanger-

Tab. 1. Zusammenfassung

Medikation priifen Moglichst Monotherapie; ideal: Lamotrigin (LTG)
oder Levetiracetam (LEV); moglichst Valproinsau-

re vermeiden

Folsaure Folsaure 5 mg/Tag schon vor der Konzeption

Serumspiegel Bei LTG, LEV und Oxcarbazepin (OXC): Serum-
spiegel bestimmen

Folsaure 5 mg/Tag bis zum Ende der 12. SSW

Serumspiegel Bei LTG, LEV, OXC regelmaBig tberpriifen, ggf.

aufdosieren

Frithe Feindiagnostik  Ultraschall-Feindiagnostik in der 12. SSW

anbieten

Schlaf Besonders bei IGE auf ausreichend Schlaf achten
Vaginale Entbindung  Sofern nicht geburtshilfliche Komplikationen
anstreben oder Anfallsserien dagegensprechen

Anésthesie Ubliche, bedarfsadaptierte Schmerzmedikation

Antiepileptika RegelméaBig einnehmen, auch wahrend der

Geburt

Bei LTG, LEV oder OXC: kontrollieren, nach Auf-
dosieren auf UAW achten

Serumspiegel

Stillen Empfohlen! Auf Sedierung und Trinkschwéche
achten

Sicherheit Wickeln in sicherer Position, Baden nur im Bei-
sein eines anderen Erwachsenen

Schlaf Auf ausreichend Schlaf achten (Néchte delegie-

ren an Partner, Hilfsperson)

IGE: Idiopathische generalisierte Epilepsie; LEV: Levetiracetam; LTG: Lamotrigin; OXC: Oxcarbazepin;
UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung; SSW: Schwangerschaftswoche

lig ist und das miitterliche Befinden es erlaubt, stellt ein
einzelner Anfall keine zwingende Indikation zur Notfall-
sectio dar [26]. Bei Serien oder prolongierten Anfillen sollte
ein Benzodiazepin verabreicht werden. Das weitere Vorge-
hen sollte dann individuell entschieden werden.

Nach der Geburt

Alle Neugeborenen erhalten Vitamin K oral. Dies gilt auch,
wenn die Mutter nichtenzyminduzierende Antikonvulsiva
eingenommen hat. Bei enzyminduzierender Medikation
wie Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital sollten
die Kinder Vitamin K parenteral erhalten. Auf diese Weise
kann der First-Pass-Metabolismus umgangen werden. Die
prapartale Vitamin-K-Gabe an die Mutter wird wegen un-
zureichend belegter Wirksamkeit und wegen des erh6hten
Thromboembolierisikos nicht mehr empfohlen [11].

Stillen ist die beste Erndhrung fiir Sduglinge, es ist mit
vielen gesundheitlichen Vorteilen fiir Mutter und Kind
verbunden [15]. Es ist auch dann zu empfehlen, wenn die
Mutter Antiepileptika einnimmt. Antiepileptika gehen zu
unterschiedlichen Anteilen in die Muttermilch tber, ge-
nauere Informationen sind bei den einzelnen Arzneistoffen
besprochen. Fiir alle Arzneistoffe gilt aber, dass die Kinder -
insbesondere in der ersten Zeit nach der Geburt — auf Uber-
dosierungserscheinungen wie iibermdRige Sedierung oder
Trinkschwéche beobachtet werden sollten.



Kinderwunsch und Schwangerschaft bei Frauen mit Epilepsie m - — —

SicherheitsmaBnahmen

Der Schlaf- und Trinkrhythmus
junger Sduglinge passt sich erst
liber einen lingeren Zeitraum dem
Tag-Nacht-Rhythmus an. Dies fiihrt
bei vielen jungen Eltern zu Schlaf-
entzug. Da Schlafentzug fiir viele
Frauen mit Epilepsie anfallsprovo-
zierend wirkt, sollte der Partner
oder eine andere Hilfsperson das
nichtliche Fittern zumindest teil-
weise iibernehmen. Hierbei kann
eine Milchpumpe helfen. Dariiber
hinaus kénnen einfache MaRnah-
men helfen, Unfille zu vermeiden.
Zum Vermeiden von Stiirzen - z.B.
vom Wickeltisch — sollten Frauen
mit Epilepsie ihr Kind in sicherer
Position wickeln und umkleiden.
Die Kinder sollten nur im unmit-
telbaren Beisein eines anderen
Erwachsenen gebadet werden.
Zusitzlich kann die Verwendeung
eines Badeeimers die Sicherheit er-
hohen. Bei hdufigen Anfillen oder
nach Anfallsprovokation — zum Beispiel bei morgendlichen
Myoklonien durch Schlafentzug - ist es giinstig, das Kind
nicht unnoétig herumzutragen (siehe auch die Zusammen-
fassung in Tab. 1).

Wann wird eingeschlossen?

Wie wird eingeschlossen?

Wohin sollen die Bogen?

Bei Fragen:

SSW: Schwangerschaftswoche

EURAP - Das europaische
Schwangerschaftsregister

Ein groRer Teil der hier beschriebenen Informationen
wurde durch Beobachtung von Frauen mit Epilepsie in
Schwangerschaftsregistern erlangt. Um weitere Informa-
tionen - zum Beispiel iiber die Sicherheit neuer Antiepi-
leptika in der Schwangerschaft — zu gewinnen, ist es notig,
dass moglichst viele schwangere Frauen mit Epilepsie
in Schwangerschaftsregister eingeschlossen werden. In
Deutschland koénnen alle Frauen mit einer Epilepsie und
auch Frauen, die aus einem anderen Grund Antiepileptika
einnehmen, eingeschlossen werden. Die Bogen hierfiir sind
unter www.eurap.de erhiltlich. Der Einschluss kann wih-
rend der gesamten Schwangerschaft erfolgen, ideal ist aber
ein Einschluss vor Abschluss der 16. Schwangerschaftswo-
che und vor dem ersten grof3en Ultraschall, denn nur diese
Frauen konnen in Fehlbildungsberechnungen einbezogen
werden (Tab. 2).

Zudem hat EURAP Deutschland einen kostenlosen Bera-
tungsservice eingerichtet. Betroffene Familien, Arzte und
Hebammen kénnen unter eurap@charite.de Fragen stellen,
die von einem Mitglied des Teams schnellstmdglich beant-
wortet werden.

Interessenkonflikterklarung
Die Autorinnen geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Wer kann eingeschlossen werden?

Woher bekomme ich die Bdgen?

Tab. 2. Ubersicht zu EURAP (European registry of antiepileptic drugs and pregnancy)

Alle schwangeren Frauen, die an einer Epilepsie erkrankt sind und/ oder
Antiepileptika einnehmen

Zu jedem Zeitpunkt wahrend der Schwangerschaft moglich, ideal vor der
16. SSW und vor dem ersten Feindiagnostik-Ultraschall

Es werden insgesamt 5 Fragebdgen ausgefiillt:
* Bogen A sofort

* Bogen B nach der 14. SSW

* Bogen C nach der 26. SSW

® Bogen D nach der Geburt

* Bogen E nach dem 1. Geburtstag des Kindes

Bogen, Einwilligungserklarung und Patienteninformation kdnnen unter
www.eurap.de heruntergeladen oder unter (030) 130-121503 telefonisch
oder unter eurap@vivantes.de per E-Mail kostenfrei bestellt werden

An:

EURAP Deutschland

Vivantes Humboldt Klinikum

Frau Prof. Dr. Bettina Schmitz

Klinik fiir Neurologie - Stroke Unit und Zentrum fiir Epilepsie
Am Nordgraben 2

13509 Berlin

Fragen konnen unter (030) 130-121503 oder unter eurap@vivantes.de
gestellt werden

Family planning and pregnancy in women with epilepsy

Epilepsy is a prevalent disease that often starts in or even before childbear-
ing years. Despite common prejudices, most women with epilepsy bear
healthy children despite being on anti-epileptic drugs during pregnancy.
Many women with epilepsy worry about the impact of seizures or anti-
epileptic drugs on theirs childrens health. They need special counseling by
their neurologist. A future pregnancy in women with epilepsy should be
planned well ahead. Ideally even the safety of the very first drug regard-
ing a pregnancy should be considered. Favorable drugs are lamotrigine and
levetiracetam. Valproic acid should be avoided if possible as it is associated
with a higher rate of fetal malformations and a lower intelligence quotient
if taken during pregnancy. Furthermore the women should be on a mono-
therapy if possible. Excretion of lamotrigine, levetiacateam and oxcarbaz-
epine is accelerated during pregnancy. Thus, blood levels of these drugs
should be measured before pregnancy and monitored regularly during preg-
nancy. Often dosage has to be elevated to prevent seizures. Women on anti-
epileptic drugs should take 5 mg of folate daily, starting before conception
and continued until the end of the 12. week of pregnancy. Women should
be offered an early ultrasound.

Delivery should be planned as vaginal delivery with common analgesics
on demand. Breast feeding is possible and recommended. After delivery,
women on lamotrigine, levetiracetam or oxcarbazepine should be attentive
for overdosage; if dose was elevated during pregnancy it often has to be re-
duced now. Basic safety measures should be regarded in childcare.

Key words: Epilepsy, family planning, pregnancy, anti-epileptic drugs, mal-
formation
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Thrombolyse beim akuten ischamischen
zerebralen Insult

Joachim G. Schulz, Karim Hajjar, Bessime Bozkurt, Daniel Mtiller, Jana-Isabel Huhn, Johannes Brenck

und Hans-Christoph Diener, Essen

Die systemische intravendse Thrombolyse mit dem rekombinanten Tissue-type-Plasminogen-
Activator ist fiir ein Zeitfenster bis 4,5 Stunden nach Beginn der Symptome eines ischdmischen
zerebralen Insults in Deutschland zugelassen und verbessert das klinische Outcome trotz erhdhtem
Risiko fiir eine symptomatische intrakranielle Blutung. Das Blutungsrisiko kann mit Veranderungen
in der zerebralen Computertomographie, Vorerkrankungen und gerinnungsaktiver Vormedikation
nur bedingt abgeschatzt werden. Mit zunehmender Latenz zwischen Ereignis und Lysebeginn
verringert sich der Nutzen ohne Zunahme des Blutungsrisikos. Die ,Door-to-Needle-Time" sollte
nicht langer als 60 Minuten betragen. Eine Kombinationstherapie mit Glykoprotein-llb/llla-
Antagonisten oder Acetylsalicylsaure verschlechtert das Outcome. Die mogliche Wirksamkeit von
neuen Thrombolytika wird derzeit in klinischen Studien getestet.

Arzneimitteltherapie 2014,32:125-32.

Bisheriger Standard und Zulassung

Die systemische Thrombolyse (sTL) mit intravends appli-
zierter Alteplase (Actilyse®, recombinant tissue-type plas-
minogen activator, rt-PA) ist zur Behandlung des ischdmi-
schen Hirninsults zugelassen. Die friihzeitige Gabe von
rt-PA ist mit einer signifikanten Verbesserung des Funk-
tionszustands nach ischdmischem Schlaganfall assoziiert
[27]. Entscheidend fiir die Nutzen-Risiko-Abschitzung die-
ser Therapie ist das Zeitfenster zwischen Symptombeginn
und Beginn der sTL. Es liegen Daten aus acht randomisier-
ten Plazebo-kontrollierten Studien (Randomized controlled
trials, RCT) vor, die einen Nutzen der sTL innerhalb eines
4,5-Stunden-Zeitfensters nach Symptombeginn belegen.
Die gepoolte Analyse aller RCT hat gezeigt, dass der Nutzen
der sTLumso groRer ist, je frither die Behandlung begonnen
wird. Dem Nutzen der sTL gegeniiber steht die Blutungsge-
fahr (s.u.). Ein Behandlungsbeginn jenseits des 4,5-Stunden-
Zeitfensters ist mit einer erhohten Sterblichkeit assoziiert
und kann somit nicht empfohlen werden.

In Deutschland ist die sTL mit intravenos appliziertem rt-PA
seit dem Jahr 2000 fiir das 3-Stunden-Zeitfenster und seit
2011 fiir das 4,5-Stunden-Zeitfenster zugelassen. Nach den
deutschen Zulassungskriterien darf die Behandlung nur
von einem in der neurologischen Intensivmedizin ausge-
bildeten und erfahrenen Arzt durchgefiihrt werden. Wei-
tere Zulassungsbeschrankungen in Deutschland betreffen
Patienten mit Schlaganfall in der Anamnese und beglei-
tendem Diabetes mellitus, entgleistem Blutglucosespiegel
(<50 mg/dl oder >400 mg/dl) sowie entgleistem Bluthoch-
druck (> 185 mm Hg systolisch). Diese Beschrankungen wer-
den durch die Studienlage aber nicht hinreichend gestiitzt.
Die Zulassungskriterien beschrinken die Behandlung mit

intravenosem rt-PA zudem auf Patienten unter 80 Jahren.
Wenngleich hohes Alter, das Vorliegen eines Diabetes
mellitus oder eines vorausgegangenen Schlaganfalls und
der Schweregrad der Funktionseinschriankung mit einem
schlechteren Outcome assoziiert sind, zeigen die Daten
mehrerer Beobachtungsstudien und der groRen Schlagan-
fallregister, dass die sTL auch bei diesen Patientengruppen
ausreichend sicher und effektiv ist.

Neuere Studien und Daten aus Registern zur
sTL mit rt-PA

Die Zulassung fiir die sTL beruhte hauptsdchlich auf den
Ergebnissen der NINDS-Studie und der Metaanalyse der
anschlieRend durchgefiihrten ECASS [13]. Die Indikations-
erweiterung mit einem Zeitfenster von 3 bis 4,5 Stunden
basierte auf den ECASS-III-Untersuchungen [15]. Diese Stu-
die schloss 821 Patienten im Alter bis zu 80 Jahren ein, die
in einem Zeitfenster zwischen 3 und 4,5 Stunden behan-
delt wurden. Den priméiren Endpunkt, einen Wert auf der
mRS (modifizierte Rankin-Skala) von 0 oder 1 (Skala 0-6,
1: keine relevanten Beeintrdachtigungen), erreichten 52,4 %
der Patienten in der Verum-Gruppe, die rt-PA erhielt, und
45,2 % in der Plazebo-Gruppe. Dieser entspricht einer signi-
fikanten Odds-Ratio von 1,34. Auch eine Reihe von sekun-
déren Zielkriterien war positiv. Dies fithrte zur Zulassung
von 1t-PA (Alteplase) im Zeitfenster bis zu 4,5 Stunden. Die
IST-3 war eine offene internationale multizentrische ran-
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Tab. 1. Ausschlusskriterien fiir eine systemische Thrombolyse beim akuten ischdmischen zerebralen Insult

Alter

Gerinnung

ZNS-Erkrankungen

Zeit Symptombeginn
bis Lyse

Absolute Kontraindikation

Schwere Blutgerinnungsstérung in den letzten 6 Monaten, effektive

orale Antikoagulation, kurz zuriickliegende schwere oder lebensgefahrli-

che Blutung, hdamorrhagische Diathese

Hirninfarkt oder OP intrakraniell/spinal oder Schadel-Hirn-Trauma in
den letzten 3 Monaten, Symptomatisches zerebrales Aneurysma/arte-
riovenose Malformation, Meningitis, Zustand nach oder Verdacht auf
intrazerebrale Blutung oder Subarachnoidalblutung

>6 Stunden

Relative Kontraindikation

<18 oder >80

Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonist und aktueller
INR<1,7, Heparin in den letzten 48 Stunden, NOAK aber
>48 Stunden nicht eingenommen

Kleiner Hirninfarkt oder TIA oder leichtes Schadel-Hirn-Trauma
in den letzten 3 Monaten, Malignes zerebrales Neoplasma,
asymptomatisches Aneurysma

Wake-up-Stroke oder 4,5-6 Stunden

MaBige Mikroangiopathie, multiple Mikroblutungen

RR 185-220 mm Hg systolisch oder 110-120 diastolisch

NIHSS <4 oder >25 wenn Mediastromgebiet betroffen

cCT, cMRT Blutung, bereits demarkierter Infarkt, ausgepragte Mikroangiopathie,
Hypodensitat >1/3 des Mediagebiets

RR Schwere unkontrollierbare Hypertonie (RR >220,/120 mm Hg)

Labor BZ <50 mg/dl oder >400 mg/dl, INR >1,7; Thrombozyten < 100 000/
ul, PT>15's, PTT >obere Norm

Schweregrad Komplette Riickbildung der Symptome

Schwangerschaft,

Entbindung, OP, Trauma,

Punktion

Erkrankung mit erh6h-
tem Blutungsrisiko

Epilepsie Status epilepticus
Infektion, Fieber

ditis

Schwangerschaft, Entbindung; kiirzlich: gastointestinale oder
urogenitale Blutung, OP, Trauma

Traumatische Herzmassage, Punktion eines nichtkomprimier-
baren GefaRes, Lumbalpunktion, i.m. Injektion
Aortendissektion, arteriovendse Malformation, arterielles
Aneurysma, Neoplasie mit erhohtem Blutungsrisiko, schwere
Lebererkrankung,/Osophagusvarizen, gastointestinaler Ulkus,
akute Hepatitis/Pankreatitis, entziindliche Darmerkrankung

Anfall bei Symptombeginn

Sepsis, akute septische Embolie, Infekt-bedingte Endokarditis/Perikar-

BZ: Blutglucose; cCT: Kraniale Computertomographie, cMRT: Kraniale Magnetresonanztomographie; INR: International normalized ratio; NIHSS: National institute of
health stroke scale; NOAK: Neues orales Antikoagulans; OP: Operation; PT: Prothrombinzeit; PPT: Partielle Thromboplastinzeit; RR: Blutdruck

domisierte und kontrollierte Studie, in die iiberwiegend
Patienten aufgenommen wurden, die in einem Zeitfenster
von 6 Stunden waren, und die Kontraindikationen gegen
die derzeitige Zulassung von rt-PA hatten [19]. In die Studie
wurden 3035 Patienten mit einem akuten ischdmischen In-
sult aufgenommen. Nach 18 Monaten war die sTL der Kon-
trolltherapie beziiglich des Outcome signifikant iiberlegen.
Die Sterblichkeit war unverdndert. Das Risiko intrazereb-
raler Blutungen war mit rt-PA signifikant erhoht. Interes-
sant ist insbesondere, dass ein GroRteil der Patienten der-
zeitige Kontraindikationen und Ausschlusskriterien (Tab 1)
fiir eine Behandlung mit rt-PA erfiillte (Alter iiber 80 Jahre,
erhohte systolische Blutdruck- und hohe Glucosewerte, Pa-
tienten mit schweren Schlaganfillen).

Studienglossar

ATLANTIS  Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in
Ischemic Stroke

DEDAS Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke

DIAS The Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial

ECASS The European Cooperative Acute Stroke Study

IST-3 The Third International Stroke Trial

NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke
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Metaanalysen

Die aktuellste Metaanalyse umfasst 12 randomisierte Stu-
dien mit 7012 Patienten, bei denen beim akuten ischdmi-
schen Insult rt-PA mit Plazebo oder Kontrolle verglichen
wurden [48]. Die Mortalitit zwischen dem Tag 7 nach der
Therapie und dem Ende der Beobachtungsperiode war fiir
die Thrombolyse um 50% reduziert. Dieser Unterschied
war signifikant. Der Prozentsatz der Patienten, die tiber-
lebten und gemessen mit der modifizierten Rankin-Skala
einen Wert von 0 bis 2 hatten, war um 17 % zugunsten von
rt-PA erhoht. Dieser Unterschied war ebenfalls signifikant.
Erwartungsgemdlfd ist die klinische Verbesserung bei Pa-
tienten, die innerhalb des 3-Stunden-Fensters behandelt
werden, besser als bei Patienten im Zeitfenster zwischen 3
und 6 Stunden. Intrazerebrale Blutungen und symptomati-
sche intrakranielle Blutungen sind unter rt-PA signifikant
erhoht, wobei das Risiko unabhdngig vom Zeitfenster zwi-
schen Symptombeginn und Lyse ist.

Register

Das SITS-ISTR ist ein groRes prospektives Register, in das
Patienten aufgenommen werden, die mit einer sTL beim
akuten ischdmischen Insult behandelt werden. In diesem



Abkiirzungsverzeichnis

aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

ASPECT Alberta stroke program early CT

ASS Acetylsalicylsaure

CcT Computertomographie

DTN Door-to-Needle-Time

DWI Diffusion weighted imaging

FLAIR Fluid attenuated inversion recovery

GFR Glomeruléren Filtrationsrate

INR International normalized ratio

HAT Hemorrhage after thrombolysis

mRS Modifizierte Rankin-Skala

MRT Magnetresonanztomographie

NIHSS National institute of health stroke scale

NNT Number needed to treat

NOAK Neue orale Antikoagulanzien

OR Odds-Ratio

RCT Randomized controlled trials

rt-PA Recombinant tissue-type plasminogen activator

sIB Symptomatische intrakranielle Blutung

SITS-ISTR Safe implementation of treatments in stroke - international
stroke thrombolysis register

sTL Systemische Thrombolyse

Register sind in der Zwischenzeit mehr als 22 000 Patienten
dokumentiert [46]. Das Register zeigt eine Uberlegenheit
der Thrombolyse im 0- bis 3-Stunden-Fenster gegeniiber
dem 3- bis 6-Stunden-Fenster, eine reduzierte Mortalitit
und ein erhohtes Risiko von intrakraniellen Blutungen.

Ein zweites groRes Register gibt es in den Vereinigten Staa-
ten, das im Jahr 2003 initiiert wurde. Hier wurden in der
Zwischenzeit iiber 58 000 Patienten aufgenommen. Die ak-
tuellste Analyse aus dem Jahr 2013 zeigt, dass die Patien-
ten, die eine sTL erhielten, im Mittel 72 Jahre alt waren [39].
Die mediane Zeit zwischen Beginn der Symptomatik und
Beginn der Behandlung betrug 144 Minuten. Der mediane
Schweregrad des Schlaganfalls — gemessen mit der National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS, Kasten 1) — betrug
11, die Sterblichkeit im Krankenhaus betrug 9%. 5% der Pa-
tienten erlitten durch die Thrombolyse eine intrakranielle
Blutung. Der Behandlungserfolg war eindeutig vom thera-
peutischen Zeitfenster abhidngig. Je frither die Patienten be-
handelt wurden, umso grof3er war die Wahrscheinlichkeit,

Kasten 1: NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale

Skala zur klinischen Beurteilung der Schwere des Schlaganfalls,
von O Punkte (keine Symptome) bis maximal 42 Punkte reichend.
Evaluiert werden 11 Symptomgruppen, die jeweils von O bis

4 Punkte zum Gesamtwert beitragen.

o 0-4 Punkte: Leichter Schlaganfall

e 5-15 Punkte: Mittelschwerer Schlaganfall

¢ 16-20 Punkte:  Mittelschwerer bis schwerer Schlaganfall

e 21-42 Punkte:  Schwerer Schlaganfall
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dass sie ohne bleibende Behinderung nach Hause entlassen
werden konnten.

Zwischenfazit

Alteplase ist zur Behandlung des ischdmischen Hirnin-
sults in einem Zeitfenster von 4,5 Stunden zugelassen.
Je frither die systemische Thrombolyse erfolgt, desto
besser die Prognose. Nach Ablauf eines Zeitfensters von
4,5 Stunden wird eine systemische Thrombolyse nicht
empfohlen.

Zerebrale Bildgebung zur Patientenauswahl

Die Symptome der intrazerebralen Blutung und der zere-
bralen Ischimie sind dhnlich. Eine Unterscheidung ist kli-
nisch nicht méglich. Da es sich jedoch pathophysiologisch
um unterschiedliche Erkrankungen handelt, muss eine
zerebrale Bildgebung durchgefiihrt werden. Die entschei-
dende Bedeutung liegt hier im Nachweis bzw. Ausschluss
einer Blutung. Dies kann mit vergleichbarer Sensitivitit so-
wohl mittels Computertomographie (CT) als auch mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen. Bei schweren
neurologischen Defiziten oder dem klinischen Verdacht auf
einen Basilarisverschluss ist zudem die Durchfiihrung einer
GefiRdiagnostik zu empfehlen. Die native CT ist die Stan-
dardmethode, da sie am weitesten verfiigbar ist. Etwa zwei
Stunden nach Symptombeginn treten Frithzeichen wie
Hypodensititen, verminderte Abgrenzbarkeit der Basal-
ganglien sowie verstrichene Sulci auf [49]. AuRerdem kann
sich ein hyperdenses Arterienzeichen zeigen, das den direk-
ten Nachweis eines Thrombus im Gefdf3 beschreibt. In den
meisten Fillen zeigt sich dies in der A. cerebri media als hy-
perdenses Mediazeichen (,dense media sign®) [45]. Das hy-
perdense Mediazeichen ist hochspezifisch fiir einen Gefaf3-
verschluss, jedoch ist die Sensitivitit je nach Schichtdicke
mit etwa 30% eher gering. Mittels CT-Angiographie konnen
Verschliisse und hochgradige Stenosen im extrakraniellen
Verlauf und im proximalen Abschnitt der intrakraniellen
GefiRe sehr zuverldssig dargestellt werden. Mittels Berech-
nung verschiedener Parameter kann kritisch minderperfun-
diertes, aber vitales Gewebe identifiziert werden. Nachteile
der CT sind, dass in der CT-Angiographie nur ein Abschnitt
erfasst wird und im nativen CT Regionen mit starken Arte-
fakten durch nahegelegene kndcherne Strukturen wie im
Bereich von Hirnstamm und Kleinhirn eingeschriankt be-
urteilbar sind. Anhand der multimodalen MRT ist eine dif-
ferenziertere Darstellung moglich. Sie gibt Informationen
zu Ausmal der Ischidmie, tiber den Gefdf3status sowie iiber
minderperfundiertes, aber vitales Gewebe (,, Tissue at risk“)
[30]. Die Schlaganfall-MRT-Untersuchung besteht aus einer
diffusionsgewichteten, einer perfusionsgewichteten, einer
blutungssensitiven und einer T2-gewichteten Sequenz (z.B.
FLAIR) sowie einer MR-Angiographie [37]. Die Vorteile der
MR-Untersuchung liegen in dem frithen Nachweis von Is-
chimien sowie der Perfusionsdarstellung des gesamten
Gehirns. Die Durchfithrung einer MRT sollte in Erwdgung
gezogen werden, wenn Patienten 4,5 Stunden nach Sym-
ptombeginn zur Aufnahme kommen oder eine sichere
klinische Zuordnung nicht moglich ist bei Erkrankungen,
die Symptome eines ischdmischen Schlaganfalls vortdu-
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schen (z.B. Todd’sche Parese nach epileptischem Anfall,
Migridne mit Aura). Es gibt Hinweise darauf, dass mittels
eines Perfusions-Diffusions-Mismatch Risikogewebe iden-
tifiziert werden kann, das einer erfolgreichen Lyse auch
nach 4,5 Stunden zugefiihrt werden kann [42]. Auferdem ist
eine primire MRT bei unklarem Zeitfenster zu empfehlen,
wie dem ,,wake up stroke“. Durch ein FLAIR-DWI-Mismatch
(DWI-Lasion vorhanden, aber noch keine Sichtbarkeit in
der FLAIR-Sequenz) kann mit grofRer Wahrscheinlichkeit
vorausgesagt werden, dass der Symptombeginn nicht 1dn-
ger als 3 bis 4,5 Stunden zuriickliegt. Die Anwendung dieses
Konzepts zur Lyse bei unklarem Zeitfenster wird derzeit in
einer randomisierten Studie untersucht.

Zwischenfazit

Die Abgrenzung einer intrazerebralen Blutung von
einer Ischdamie muss durch CT oder MRT erfolgen. Bei
Verdacht auf einen Basilarisverschluss ist zudem die
Durchfiihrung einer GefiRdiagnostik zu empfehlen.
Bei unklarem Zeitfenster kann durch ein FLAIR-DWI-
Mismatch der Symptombeginn eingegrenzt werden.

Pradiktoren fiir ein gutes klinisches
Outcome

Die frithe Applikation von intravendsem rt-PA bei ischdmi-
schem Schlaganfall ist assoziiert mit einer frithen Rekana-
lisierung, die zu einer geringeren InfarktgrofRe und einem
besseren klinischen Ergebnis fiihrt [29]. Eine ,,bedeutende
neurologische Verbesserung® nach Schlaganfall ist definiert
als eine Verbesserung von 8 Punkten auf der NIHSS 24 Stun-
den nach Symptombeginn oder einem NIHSS von 0 oder
1 nach 24 Stunden [5]. Im NINDS-Trial erlaubte der Faktor
»,Verbesserung des NIHSS um 8 Punkte nach 24 Stunden*
eine adiquate Unterscheidung zwischen den rt-PA- und den
Plazebo-Behandlungsgruppen ohne Uberlappung der Konfi-
denzintervalle [17]. Dies kann als Zeichen der Behandlungs-
effizienz interpretiert werden. Eine frithe Rekanalisierung
und eine ,bedeutende neurologische Verbesserung“ nach
sTL sind unabhédngige positive Priddiktoren eines guten
klinischen Ergebnisses nach drei Monaten, gemessen an-
hand der modifizierten Rankin-Skala [5, 29]. Die moglichst
frithzeitige Einleitung der sTL-Therapie nach Auftreten der
neurologischen Ausfille ist mit einer besseren Chance auf
ein gutes klinisches Ergebnis nach drei Monaten assoziiert,
insbesondere wenn diese noch innerhalb der ersten 90 Mi-
nuten nach Schlaganfallsymptombeginn erfolgt [23]. Dies
ist biologisch nachvollziehbar, da eine frithzeitige Rekana-
lisierung zu einer erhdhten Reperfusion von ischdmisch
bedrohtem Gewebe fiihrt.

Ein jlingeres Alter fiihrt mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit zu einer bedeutenden neurologischen Verbesse-
rung nach sTL. Eine indische Studie zeigte bessere Ergeb-
nisse insbesondere bei einem Alter <60 Jahre [4]. Weitere
mit einer bedeutenden neurologischen Verbesserung as-
soziierte Faktoren waren: Glucosespiegel <8 mmol/l und
leichte bis mittlere Auspriagung der Schlaganfallsymptome
(NIHSS-Medianscore 10%6). Diese Beobachtungen waren
im Einklang mit einer NINDS-Substudie [22]. Im Hinblick
auf Geschlechterunterschiede beim Ansprechen auf die sTL
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ist zu erwdhnen, dass Frauen etwas mehr von der Therapie
profitieren. Dadurch wird der Vorteil der Mdnner hinsicht-
lich Uberlebensrate und Riickbildung der Symptomatik im
natiirlichen Verlauf des Schlaganfalls etwas nivelliert [20].

Zwischenfazit

Die frithe Applikation von intravenodsem rt-PA bei isch-
dmischem Schlaganfall ist assoziiert mit einer frithen
Rekanalisierung. Eine frithe Rekanalisierung und eine
»,bedeutende neurologische Verbesserung“ nach syste-
mischer Thrombolyse sind unabhingige positive Pri-
diktoren eines guten klinischen Ergebnisses

Vormedikation mit gerinnungshemmenden
Arzneistoffen

Viele Patienten, die einen ischdmischen Schlaganfall er-
leiden und fiir eine sTL oder auch eine neuroradiologische
Intervention im Sinne einer Thrombektomie infrage kom-
men, haben gerinnungsaktive Arzneimittel zum Zeitpunkt
des Schlaganfalls in der Vormedikation. Diese konnen je
nach Arzneimittel eine Kontraindikation fiir eine sTL dar-
stellen, da das Blutungsrisiko, insbesondere beziiglich der
intrakraniellen Blutungen, hierunter deutlich erhoht sein
kann.

Thrombozytenfunktionshemmer

Bei bis zu einem Drittel der Schlaganfallpatienten besteht
eine Vormedikation mit einem Thrombozytenfunktions-
hemmer, insbesondere mit Acetylsalicylsdure (ASS) [6]. Eine
Vorbehandlung mit ASS als Monotherapie erhoht die Wahr-
scheinlichkeit einer symptomatischen intrakraniellen Blu-
tung (sIB) unter der sTL mit rt-PA (Odds-Ratio [OR] 2,08) [50],
scheint aber insgesamt den klinischen Benefit oder das Out-
come der sTL nicht negativ zu beeinflussen. Ein Grund fiir
die erhohte Blutungsinzidenz konnte sein, dass Patienten
mit ASS in der Vorgeschichte in den analysierten Studien
signifikant dlter waren und zudem kardiovaskuldre Vorer-
krankungen (arterielle Hypertonie und vorheriger Schlag-
anfall) hiufiger waren. Eine doppelte Thrombozytenfunkti-
onshemmung in der Kombination mit ASS und Clopidogrel
scheint mit einem wesentlich erhéhten Risiko einer sIB
assoziiert zu sein [6].

Vitamin-K-Antagonisten

Eine therapeutische Antikoagulation (International nor-
malized ratio [INR] >2) mit einem Vitamin-K-Antagonisten
(Phenprocoumon) stellt eine absolute Kontraindikation fiir
eine sTL dar. Retrospektive Studien suggerieren aktuell die
Sicherheit der sTL ab einem INR <1,7, wenn keine anderen
unabhingigen Risikofaktoren beziiglich einer erhdhten
Blutungsgefahr vorliegen.

Neue orale Antikoagulanzien

Im Bereich der neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK),
dem Thrombin-Inhibitor Dabigatran (Pradaxa®) und den
Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban (Xarelto®) und Apixa-
ban (Eliquis®), ergeben sich aktuell noch Probleme in der
Akutphase der Schlaganfallversorgung. Bislang sind noch
keine schnell verfiigbaren spezifischen Gerinnungstests



auf dem Markt, um einen therapeutischen Wirkspiegel
nachzuweisen, sodass oft unklar bleibt, ob diese Patienten
fiir eine sTL infrage kommen oder nicht. Da alle drei NOAK
verschiedene Gerinnungsparameter in unterschiedlichem
Ausmal beeinflussen, sind das genaue Arzneimittel, die
Dosis und der Zeitpunkt der letzten Einnahme von elemen-
tarer Bedeutung bei der Entscheidung fiir oder gegen eine
sTL. Obwohl einzelne Fallberichte eine niedrige Rate an
Blutungskomplikationen nach sTL bei Patienten mit Dabi-
gatran in der Vormedikation zeigen, sollte eine sTL nur bei
einer absolut normalen Gerinnung (Thrombinzeit, Ecarin-
Clotting-Zeit oder Hemoclot-Test) bei Dabigatran und bei
einer normalen Anti-Faktor-Xa-Aktivitit bei Rivaroxaban
und Apixaban durchgefiihrt werden. Auch die Werte fiir
INR, aPTT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit) und
Thrombozytenzahl sollten im Normbereich liegen. Ob in
Einzelfillen nach einem Intervall von 12 Stunden nach
der letzten Dabigatran-Einnahme eine sTL durchgefiihrt
werden kann, auch wenn sich noch Verdnderungen in der
Blutgerinnung zeigen, ist eine Einzelfallentscheidung und
sollte immer die Schwere der neurologischen Symptome,
den Gefd3status und eine Perfusionswichtung in der Bild-
gebung mit einbeziehen. Fiir eine sTL unter Rivaroxaban
oder Apixaban liegen aktuell noch keine Daten vor. Point-
of-Care-Devices zur leichteren Handhabung in der Akut-
phase und einer schnelleren Entscheidung beziiglich der
weiterfithrenden Therapie befinden sich aktuell in der Ent-
wicklung [6].

Thrombozytenfunktionshemmer als
Kombination

Eine Gefifrekanalisierung nach erfolgreicher sTL ist ein
Hauptpradiktor fiir gute Langzeitresultate und eine redu-
zierte Mortalitit bei Patienten mit ischdmischem Schlagan-
fall [35]. Eine friihe Reokklusion des betroffenen GefiRes
tritt jedoch in bis zu einem Drittel der Patienten nach sTL
auf und ist durch die begleitende Thrombozyten-Aktivie-
rung und -Aggregation bedingt [52]. Dementsprechend
wurde die Kombination sTL durch Alteplase und Thrombo-
zytenfunktionshemmer getestet.

Die Kombination des Glykoprotein-IIb/Illa-Antagonisten
Eptifibatid (75 ug/kg Bolus, dann 0,75 pg/kg per min fiir
2 Stunden) und einer Behandlung mit rt-PA zeigte eine er-
hohte Mortalitit, und das Outcome war insgesamt schlech-
ter aufgrund erhohter Blutungskomplikationen [31]. Dies
bestitigte sich auch fiir den Glykoprotein-IIb/Illa-Antago-
nisten Abciximab, appliziert innerhalb fiinf Stunden nach
Symptombeginn, worunter 5,5% der Fille eine symptoma-
tische oder todliche Blutung im Vergleich zu 0,5% in der
Plazebo-Gruppe erlitten, unabhingig von einer begleiten-
den sTL mit rt-PA [1]. Ob Tirofiban, das im Vergleich zu den
anderen beiden ein nichtpeptidischer Glykoprotein-IIb/IIla-
Antagonist ist und eine kurze HWZ von 4 bis 8 Stunden hat
(normale Thrombozytenfunktion bereits nach 2 Stunden),
ein sichereres Profil aufweist, bleibt in weiteren Studien zu
klédren.

Eine Kombination aus 300 mg ASS i.v. nach spitestens
90 Minuten sTL-Beginn scheint ebenfalls mit einer erhoh-
ten Sterblichkeit und einem schlechten funktionellem
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Outcome nach drei Monaten assoziiert zu sein. Insgesamt
kann aktuell eine Kombination aus Thrombozytenfunk-
tionshemmern und einer sTL in der Akutphase des Schlag-
anfalls nicht empfohlen werden [6, 52]. Auch kann eine
multimodale Therapie mit Thrombektomie bzw. intraarte-
rieller Lyse in Kombination mit der intravendsen Gabe von
Glykoprotein-IIb/Illa-Antagonisten bei beispielsweise Isch-
dmien im vertebrobasiliren Stromgebiet nicht empfohlen
werden [7].

Zwischenfazit

Aktuell kann eine Kombination aus Thrombozytenfunk-
tionshemmern und einer sTL in der Akutphase des
Schlaganfalls nicht empfohlen werden. Eine Vorthera-
pie mit ASS stellt keine Kontraindikation dar, eine dop-
pelte Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS und
Clopidogrel scheint aber mit einem wesentlich erh6h-
ten Risiko einer intrakraniellen Blutung assoziiert zu
sein. Eine therapeutische Antikoagulation mit einem
Vitamin-K-Antagonisten stellt eine absolute Kontraindi-
kation dar. Bei den neuen oralen Antikoagulanzien ist
die Bewertung des Gerinnungsstatus momentan noch
schwierig.

Blutungen unter Therapie mit rt-PA

Das Hauptrisiko bei der Durchfithrung einer intravendsen
sTL sind symptomatische intrakranielle Blutungen (sIB), die
die Hauptursache der zusdtzlich auftretenden Todesfille
unter sTL mit rt-PA darstellen. Die sIB-Rate war in allen gro-
Ren Therapiestudien (NINDS, ATLANTIS, ECASS II und III)
gegeniiber Plazebo erh6ht und lag in Anhéngigkeit von der
sIB-Definition zwischen 2,4 % (ECASS III) und 8,8 % (ECASS II)
(vs. 0,2% bis 3,4% in den Plazebo-Gruppen). In einer multi-
zentrischen Beobachtungsstudie mit 6483 Patienten lag die
Rate zwischen 1,7 % und 7,3% [47].

Die angewandten sIB-Definitionen unterscheiden sich im
Wesentlichen durch die GréfRe der Blutung und den Grad
der neurologischen Verschlechterung. Mit einem erhoéh-
ten Risiko fiir neurologische Verschlechterung 24 Stunden
nach Symptombeginn oder Tod nach drei Monaten sind nur
sogenannte PH2-Blutungen assoziiert [16], die mehr als 30%
des Infarktvolumens einnehmen [3, 9]. Um auszuschlieRen
dass die Variabilitdt der klinischen Beurteilung eine Ver-
schlechterung vortduscht, wurde in den neueren Studien
nur eine Verschlechterung von vier oder mehr NIHSS-Punk-
ten als symptomatisch gewertet. Die SITS-Kriterien verbin-
den diese beiden Elemente und haben den grof3ten pradik-
tiven Wert beziiglich Mortalitit und schlechtem Ausgang
nach drei Monaten [11].

Zahlreiche Einflussfaktoren beeinflussen das Risiko einer
sIB nach intravendser sTL. In einer Metaanalyse von 55 Stu-
dien mit insgesamt 65264 Patienten waren zunehmendes
Alter, zunehmender NIHSS, auffilliger Befund in der kra-
nialen CT (Leukoaraiose, ASPECT-Score, sichtbare Lision),
Vorerkrankungen (koronare Herzerkrankung, Herzinsuffi-
zienz, Vorhofflimmern, arterieller Hypertonus, Nierenin-
suffizienz, Diabetes mellitus/Glucosespiegel) und Prime-
dikation (Thrombozytenfunktionshemmer, CSE-Hemmer
[Cholesterolsyntheseenzym-Hemmer, ,Statine®]) die statis-
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tisch signifikanten Risikofaktoren [50]. Eine Niereninsuffi-
zienz ist unter einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) von
30 ml/min relevant [43]. Als bester sIB-Risiko-Marker durch
gestorten Glucosestoffwechsel wurde ein HbA,-Wert iiber
6,5 % identifiziert [36].

Ohne erhohtes Risiko fiir eine sIB waren ein erhohter sys-
tolischer Blutdruck bei Aufnahme und die Latenz zwischen
Beginn der Symptome und der Lysetherapie. Bis zu einem
INR <£1,7 stellt eine Antikoagulation mit Warfarin kein er-
hohtes Risiko dar [25, 51].

Bei Schlaganfillen im hinteren Stromgebiet sind sIB im Ver-
gleich zum vorderen Stromgebiet seltener [38].

Da kein einzelner Faktor eine eindeutige Risikoeinschit-
zung zuldsst, wurden verschiedene Scores vorgeschlagen,
in die jeweils mehrere Risikofaktoren einflieRen. In einem
Vergleich des pradiktiven Werts dieser Scores schneidet der
HAT(Hemorrhage after thrombolysis)-Score [21], der Blutzu-
cker/Diabetes, NIHSS-Score und GroRe des hypodensen Are-
als im CCT beinhaltet, bislang am besten ab [41]. Kontrollierte
Studien zur Therapie der sIB nach sTL liegen nicht vor.

Bridging und Thrombektomie

Beim ischdmischen Schlaganfall besteht neben der sTL
die Moglichkeit einer endovaskuldren Behandlung. Hier-
mit kann eine mechanische Rekanalisierung mit Stent-
Retrievern durchgefiihrt werden. Die Indikation fiir eine
Thrombektomie kann bei Verschliissen grifSerer Arterien,
beispielsweise Karotis-T-Verschluss und proximalem Me-
dia-Verschluss, gestellt werden, da die Rekanalisierungs-
rate hierunter im Vergleich zur i.v. Gabe von rt-PA héher
ist. Wenn primir eine sTL durchgefiihrt wird und inner-
halb von 30 Minuten keine Rekanalisierung erzielt werden
kann, sollte ebenfalls eine mechanische Rekanalisierung
in Erwdgung gezogen werden. Auch bei Basilarisverschluss
ist eine priméire endovaskuldre Behandlung aufgrund der
ungiinstigen Prognose moglich [24], wobei sich in Beobach-
tungsstudien allerdings bisher keine Effektivitit gegentiiber
der sTL nachweisen lieR [40]. Fiir Patienten, die fiir die Ka-
theterintervention in ein Zentrum mit einer iberregiona-
len Stroke-Unit verlegt werden miissen, ist das sogenannte
Bridging-Konzept weit verbreitet. Hierbei erhilt der Patient
als einleitende Therapie die i.v. Gabe von rt-PA in einer va-
riablen Dosierung von 1/3 bis Normaldosis [7, 34]. Hierzu
fehlen allerdings Daten aus randomisierten Studien.

Organisation

Eine effektive Schlaganfallbehandlung ist nur dann moglich,
wenn durch festgelegte organisatorische Strukturen die be-
reitstehenden Ressourcen fiir eine medizinische Versorgung
im optimalen Zeitfenster eingesetzt werden kénnen.

GrofRe Metaanalysen konnten zeigen, dass die Number nee-
ded to treat (NNT) fiir eine erfolgreiche sTL (modifizierte
Rankin-Skala 0 oder 1) 4,5 betrigt, wenn die Therapie inner-
halb von 90 Minuten nach Symptombeginn initiiert werden
kann. Pro 20 Minuten Verzégerung steigt sie um 1 [26]. Die
Frage ist also, wie man es erméglichen kann, dem Grof3teil
der geeigneten Schlaganfallpatienten friihzeitig eine sTL
zukommen zu lassen.
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Dieses Thema wurde von Meretoja et al. [26] in Helsinki tiber
viele Jahre bearbeitet. Dort konnte innerhalb von 16 Jahren
durch eine Vielzahl von organisatorischen Verbesserungen
die Door-to-Needle-Time (DTN) deutlich gesenkt werden.
Hierbei wurden auch priklinische, jedoch hauptsichlich
klinische Faktoren bearbeitet. Priaklinisch konnen Edukati-
onsprogramme die Bevolkerung fiir die Fritherkennung von
Schlaganfallsymptomen sensibilisieren [2]. Die Schulung
des Rettungsdienstes zur vereinfachten Diagnosestellung
und Optimierung des Transports der Patienten kann durch
regelmiRige Fortbildungen sowie engere Verzahnung von
Rettungsdienst und Stroke-Klinik erreicht werden.
Kernpunkte einer innerklinischen Verkiirzung der Laten-
zen sind eine Voranmeldung des Patienten durch den Ret-
tungsdienst im aufnehmenden Krankenhaus, damit der
Patient direkt vom Stroke-Team in Empfang genommen
werden kann, der direkte Transfer des Patienten von der
Ambulanztrage auf den CT-Tisch sowie der bei gegebener
Indikation sofortige Beginn der sTL noch im CT. Weitere
Punkte beinhalten eine direkte Blutentnahme bei Eintref-
fen des Patienten im Krankenhaus und eine Kurzanalyse
der Gerinnung, sodass beim Eintreffen im CT grundlegende
anamnestische Informationen der Krankengeschichte des
Patienten vorliegen.

Die Optimierung der Abldufe zur Behandlung von Schlag-
anfallpatienten muss dabei nicht hohe zusitzliche Kosten
bedeuten. Die beschriebenen Mafinahmen sind nachweis-
lich auch in anderen Lindern und Gesundheitssystemen
anwendbar [26]. Das Handwerkszeug fiir eine Reduktion
der DTN auf unter 30 Minuten ist demnach verfiigbar.

Zwischenfazit

Der Erfolg einer sTL kann durch Voranmeldung des Pati-
enten, direkten Transfer von der Trage auf den CT-Tisch
und - bei Indikation - durch den sofortigen Beginn der
sTL erh6ht werden.

Neue Thrombolytika

Neben Alteplase, das als einziges Thrombolytikum zur Be-
handlung des akuten ischimischen Insults im Zeitfenster
von 4,5 Stunden zugelassen ist, gibt es zwei andere Throm-
bolytika, die in klinischen Studien erprobt werden.

Desmoteplase

Desmoteplase ist mehr fibrinspezifisch in seiner Wirkung
als Alteplase und hat eine Halbwertszeit von etwa vier Stun-
den. Deshalb kann Desmoteplase im Gegensatz zu Alteplase
als Bolus gegeben werden und muss nicht iiber eine Stunde
infundiert werden. Die lange Halbwertszeit erlaubt auch
ein lingeres therapeutisches Zeitfenster.

In einer ersten Plazebo-kontrollierten doppelblinden und
randomisierten Dosisfindungsstudie, der sogenannten
DIAS-Studie wurden 104 Patienten mit einem Diffusions-/
Perfusions-Mismatch in der Kernspintomographie aufge-
nommen [12]. Es handelte sich um eine Dosisfindungsstu-
die mit drei Dosierungen von Desmoteplase. Nachdem die
initiale Dosis wegen einer erh6hten Zahl von Blutungskom-
plikationen nach unten angepasst worden war, kam es noch
zu einer Rate von intrakraniellen Blutungen von 3,2 %. Die



Héufigkeit einer erfolgreichen Reperfusion betrug mit der
hohen Dosis von Desmoteplase von 125 pg/kg 71,4 % vergli-
chen mit 19,2 % bei Plazebo. Auch beziiglich des klinischen
Outcome ergab sich eine Uberlegenheit.

In einer zweiten Dosisfindungsstudie, der DEDAS-Studie,
wurde Desmoteplase in einem Zeitfenster zwischen 3 und
9 Stunden untersucht [10]. Die Studie war doppelblind,
randomisiert und Plazebo-kontrolliert. Untersucht wur-
den zwei Dosierungen von Desmoteplase, nimlich 90 und
125 pgfkg. Der NIHSS-Wert der Patienten lag zwischen 4
und 20 und auch hier musste ein Perfusions-/Diffusions-
Mismatch in der Kernspintomographie nachgewiesen sein.
Der priméire Endpunkt war der Nachweis einer Reperfusion
4 bis 8 Stunden nach der Behandlung. In die Studie wurden
37 Patienten aufgenommen. Bei den Patienten, die die hohe
Dosis von Desmoteplase erhielten, betrug die Reperfusions-
rate 53,3%, in der Plazebo-Gruppe 37,5 %.

Die eigentliche Therapiestudie war dann die sogenannte
DIAS-2 [14]. Auch hier wurden die Patienten in einem Zeit-
raum zwischen 3 und 9 Stunden eingeschlossen. Verwendet
wurden 90 pg/kg und 125 pg/kg Desmoteplase oder Plaze-
bo. Der primire Endpunkt war eine Kombination verschie-
dener Parameter, die eine klinische Besserung belegen. In
die Studie wurden 193 Patienten randomisiert und 186 be-
handelt. Fir den primiren Endpunkt ergab sich kein Un-
terschied zwischen den beiden Desmoteplase-Gruppen und
Plazebo. Die Hiufigkeit symptomatischer Blutungen unter
Therapie mit Desmoteplase betrug 4%, unter Plazebo 0%.
Das Ergebnis dieser Studie war unerwartet, da sich in den
Phase-II-Studien ein eindeutiges biologisches Signal erge-
ben hatte. Eine Post-hoc-Analyse der DIAS-2-Studie zeigte,
dass iiberraschend viele Patienten in der Verum-Gruppe
entweder keinen GefdaRverschluss oder nur eine leichte Ste-
nose aufwiesen, sodass sie a priori eine gute Prognose hat-
ten [8]. Nimmt man alle drei Studien zusammen, ergab sich
eine signifikante Uberlegenheit von Desmoteplase bei den
Patienten, die entweder einen kompletten Verschluss einer
grofRen Hirnarterie oder eine hochgradige Stenose hatten.
Im Moment werden die DIAS-3- und DIAS-4-Studien durch-
gefiihrt [44]. Diese Studien sind randomisiert, doppelblind
sowie Plazebo-kontrolliert und laufen aktuell an tiber
200 Studienzentren. Insgesamt sollen 800 Patienten einge-
schlossen werden. Untersucht wird eine Dosis von 90 pg/kg
Desmoteplase in einem Zeitfenster zwischen 3 und 9 Stun-
den bei Patienten mit akutem ischimischem Insult. Die
Schwere des Insults liegt auf der NIHSS zwischen 4 und 24.
In der MR-Angiographie oder CT-Angiographie miissen die
Patienten einen Verschluss oder eine hochgradige Stenose
proximaler zerebraler Arterien haben. Der priméire End-
punkt ist ein Wert auf der Rankin-Skala zwischen 0 und 2.
Erst nach Abschluss dieser Studien wird sich zeigen, ob Des-
moteplase eine Alternative fiir die Behandlung des akuten
ischdmischen Insults mit Thrombolytika darstellt.

Tenecteplase

Tenecteplase (Metalyse®) ist ein gentechnisch verinderter
rt-PA mit einer 14-fach hoheren Spezifitit fiir Fibrin und,
verglichen mit Alteplase, einer deutlich lingeren Halb-
wertszeit und einer geringeren Plasma-Clearance. Auch
diese Substanz wird als Bolus gegeben. Es gab bisher vier
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kleinere Studien mit Teilnehmerzahlen zwischen 50 und
122 Patienten in einem Zeitfenster zwischen 0 und 3 sowie
0 bis 6 Stunden, von denen zwei randomisiert waren [18,
28, 32, 33]. Alle Studien wurden im Vergleich zu rt-PA durch-
gefiihrt. Fiir zwei der Studien ergab sich eine signifikante
Uberlegenheit von Tenecteplase. Die aktuellste Studie ist
die australische Studie [32]. In diese Studie wurden 75 Pa-
tienten aufgenommen, die entweder eine Standarddosis
von rt-PA erhielten oder 0,1 mg/kg bzw. 0,25 mg/kg Tenec-
teplase in einem Zeitfenster bis zu sechs Stunden. Der
Einschluss stiitzte sich auf den Nachweis einer Penumbra
in der Bildgebung. Tenecteplase war in beiden Dosierun-
gen beziiglich der Rate an Reperfusion und im klinischen
Outcome Alteplase iiberlegen. Es ergaben sich keine Un-
terschiede in den Blutungsraten. Allerdings war die Studie
zu klein, um eine definitive Antwort darauf zu geben, ob
Tenecteplase wirklich rt-PA iberlegen ist.

Da Boehringer Ingelheim die Zulassung von Tenecteplase
und Alteplase hilt, ist in absehbarer Zeit nicht damit zu
rechnen, dass eine grof3e Phase-III-Studie stattfinden wird.

Fazit

Die sTL stellt eine effektive Schlaganfallbehandlung dar,
deren Erfolg durch die Optimierung der prd- und intrak-
linischen Abldufe und differenzierte Beachtung der Aus-
schlusskriterien maximiert werden kann.
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Thrombolysis in acute ischemic stroke

Systemic thrombolysis with recombinant tissue-type plasminogen activa-
tor is approved in Germany for a time window of 4.5 hours after ischemic
stroke onset and improves clinical outcome despite increased risk for sym-
ptomatic intracranial bleeding. Estimation of bleeding risk with the help of
cerebral computed tomography, medical history and prior coagulation-rele-
vant medication is limited. The clinical benefit of thrombolysis decreases
with increasing delay after symptom onset while bleeding risk remains con-
stant. The door-to-needle time should be no longer than 60 minutes. Combi-
nation therapy with glycoprotein IIb/IIla antagonists or acetylsalicylic acid
worsens clinical outcome. Clinical trials evaluating the efficiency of novel
thrombolytic agents are ongoing.

Key words: Ischemic stroke, thrombolysis, alteplase, bleeding
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AMT

Thrombolyse beim akuten ischamischen

zerebralen Insult

Fragen zum Thema

1. Die Anwendung von Alteplase muss laut
Zulassung erfolgen innerhalb von

A 60 Minuten
B 3 Stunden
C 4,5 Stunden
D 6 Stunden

2. Was ist keine absolute Kontraindikation fiir die
Thrombolyse?

A Wake-up-Stroke

B Symptomatisches zerebrales Aneurysma

C Blutdruck von 237/128 mmHg

D Status epilepticus

. Zerebrale Bildgebung. Welche Aussage ist falsch?
Eine intrazerebrale Blutung kann durch eine Computer-
tomographie ausgeschlossen werden

B Eine intrazerebrale Blutung kann durch eine Magnet-

resonanztomographie ausgeschlossen werden

C Es muss immer eine GefiRdiagnostik durchgefiihrt wer-

den

Das einseitige hyperdense Mediazeichen ist hoch spezi-

fisch fiir einen GefdfRverschluss

> W

)

. Was ist kein Pradiktor fiir ein positives Outcome?
Friithe Applikation von rt-PA
Junges Alter
Glucosespiegel von 9-10 mmol/1
Friithe Rekanalisierung

g0 w >N

[¢,]

. Thrombozytenfunktionshemmer in der Anamnese.
Welche Aussage ist richtig?

A Eine Vortherapie mit Acetylsalicylsdure (ASS) erh6ht die
Wahrscheinlichkeit einer intrakraniellen Blutung bei sy-
stemischer Thrombolyse (sTL)

B Eine Vortherapie mit ASS verschlechtert das Outcome
einer sTL

C Eine Vortherapie mit ASS stellt eine absolute Kontraindi-
kation fiir eine sTL dar

D Eine Vormedikation mit ASS liegt bei etwa 10% der

Schlaganfallpatienten vor

6. Retrospektive Studien suggerieren die Sicherheit
einer sTL, wenn keine anderen Risikofaktoren
vorliegen, ab

A einem INR<4

B einem INR<3

C einem INR<2

D einem INR<1,7

7. Eine sTL unter Therapie mit den neuen oralen
Antikoagulanzien ist in dieser Indikation
problematisch, weil

A noch keine schnell verfiigbaren Gerinnungstests auf
dem Markt sind

B sich in Fallbeispielen héhere Raten an Blutungskompli-
kationen gezeigt haben

C deren Halbwertszeit zu lang ist

D sTLund die neuen oralen Antikoagulanzien an derselben
Zielstruktur angreifen

8. Welche Aussage ist richtig? Die Kombination von

rt-PA mit Glykoprotein-lib/Illa-Antagonisten

A senkte die Mortalitéit

B erhohte die Wahrscheinlichkeit von Blutungskomplika-
tionen

C verbesserte das Outcome

D wird in den Leitlinien des NIH empfohlen

9. Zu den Risikofaktoren fiir eine intrakranielle
Blutung bei sTL zahlt nicht

A Vorhofflimmern

B Hoher HbA ;.

C Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min)

D Erhoéhter systolischer Blutdruck bei Aufnahme

10. Thrombektomie. Welche Aussage ist falsch?

A Wenn 30 min nach sTL keine Rekanalisierung erreicht
wird, sollte eine mechanische Rekanalisierung in Erwa-
gung gezogen werden

B Bei Basilarisverschluss ist eine primire endovaskulire
Behandlung moglich

C Bei Verschliissen groRerer Arterien lisst sich mit mittels
mechanischer Intervention eine hohere Rekanalisie-
rungsrate erzielen

D Beim Bridging-Konzept erhilt der Patient vor Verlegung
auf eine Stroke-Unit zur Katheterintervention eine fixe
Dosis von 1/2 der Normaldosis rt-PA

Abonnenten kénnen 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.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2013/365;
1.1.2014-15.1.2015) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

Thrombolyse beim akuten ischamischen zerebralen Insult

teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter ,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern-
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
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AMT

Medikamenten-Pocket
Schmerztherapie

Von Ingolf Cascorbi, Jiirgen Sorge und Michael
Strumpf. Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg,
2013. VI, 126 Seiten. Softcover 14,99 Euro.

Bei dem knapp 130 Seiten umfassen-
den kleinen Taschenbuch handelt es
sich um einen leicht {iberarbeiteten
Auszug aus der 3. Auflage des Buchs
,Praktische Schmerztherapie“, das
weite Verbreitung gefunden hat.

Das Biichlein konzentriert sich auf
pharmakologische Aspekte der
Schmerztherapie, insbesondere auf
Dosierungen, Wechselwirkungen und
Kontraindikationen. Hepatische Meta-
bolisierungswege oder renale Elimina-
tion der einzelnen Medikamente wer-
den detailliert dargestellt. Auch die
Wirkungsmechanismen und sinnvolle
oder unsinnige Kombinationstherapi-
en werden umrissen.

Die Gliederung der Ausfiihrungen in
die Abschnitte Dosierung, Pharmako-
kinetik, Interaktion, unerwiinschte
Wirkung, Kontraindikation, spezielle
Populationen (hier wird jeweils auf
Kinder, dltere Patienten, Frauen wih-
rend Schwangerschaft und Stillzeit
sowie Patienten mit eingeschrankter
Nieren- und Leberfunktion Bezug
genommen) wird relativ stringent

fiir alle dargestellten Pharmaka
durchgehalten; dies ist fiir den Leser
angenehm und erleichtert die Orien-
tierung.

Im Kapitel ,,Zum Einstieg“ wird ein
ganz kurzer Uberblick iiber pharma-
kologische Wirkprinzipien sowie die
Unterscheidung zwischen akuten,
chronischen und neuropathischen
Schmerzen gegeben. Genannt werden
in diesem Kapitel auch Kopfschmer-
zen wie beispielsweise die Migrine.
Leider findet sich zu dieser hiufigen
Schmerzdiagnose in dem Biichlein
dann nichts mehr. Die Triptane als
wichtigste pharmakologische Gruppe
zur Migranebehandlung scheinen
schlichtweg vergessen worden zu sein.
Das erste Kapitel enthilt eine Darstel-
lung peripher wirksamer Analgetika.
Berticksichtigt werden sowohl die
nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAR) als auch die nichtsauren anti-
pyretischen Analgetika und andere
Substanzen. Vermisst wird hierbei

Dexketoprofen. Zum Teil sind die
Ausfithrungen sehr detailliert, zum
Teil werden Studienergebnisse refe-
riert, jedoch nicht weiter erldutert.
Zu Paracetamol wird eine Arbeit, die
den ,,Cold-Pressure-Test“ einsetzt, er-
wahnt, worum es sich dabei handelt,
wird jedoch nicht ausgefiihrt.

Gerade beim Schwerpunkt auf der
Pharmakotherapie in der Schmerz-
therapie wiirde man sich in den
Ausfiihrungen zu dlteren Patienten
etwas ndhere und konkretere Anga-
ben als die recht allgemein gehaltene
Empfehlung ,Dosisreduktion bei ein-
schrinkender Nierenfunktion“ wiin-
schen. Hier kann eine Konkretisierung
sicherlich den praktischen Nutzen des
Buchs noch erhdhen. Da weitgehend
auf aktuelle Literatur zuriickgegriffen
wird und zu Paracetamol Ausfiihrun-
gen aufvier Seiten gemacht werden,
wire ein Hinweis auf die aktuelle Dis-
kussion iiber mdgliche unerwiinschte
Wirkungen bei der Einnahme von
Paracetamol in der Schwangerschaft
sicher angemessen gewesen. Positiv
hervorzuheben ist eine Tabelle die
den Zulassungsstatus von Analgetika
vergleichend darstellt und darauf hin-
weist, dass nicht alle auf dem Markt
befindlichen Préparate fiir alle Indika-
tionen vorgesehen sind.

Detailliert und sehr gut werden die
Opioide dargestellt, auch die opioid-
induzierte Hyperalgesie sowie die
Nebenwirkungen beispielsweise

im Bereich des parasympathischen
Nervensystems werden gut erldutert.
Es fehlt eine kurze Ausfithrung zur
opioidinduzierten Myoklonie.
Hilfreich ist der 3. Abschnitt des
Buchs, in dem die aktuelle Rechtslage
zur Verordnung von Betiubungsmit-
teln dargestellt wird. Betdubungsmit-
tel-Rezepte sowie der Betdubungs-
mittelanforderungsschein aus dem
stationidren Bereich sind abgebildet
und erldutert. AuRerdem enthalt das
Kapitel eine Tabelle zur Verschrei-
bungshochstmenge der Betdubungs-
mittel.

Fiir den nicht stindig in der Schmerz-
therapie tétigen Arzt wire auch bei
den Ausfiithrungen zu den einzelnen
Wirkstoffen konsequent die Angabe
von einem oder mehreren Beispielpra-
paraten sehr hilfreich, dies erfolgt nur

Cascarbi
Sorge Strumpl

Medikamenten-

Pocket
Schmerztherapie

bei einigen wenigen Priaparaten. Hier
wadre es sinnvoll gewesen, wenn sich
die Autoren fiir eine durchgehende
Darstellungsweise entschieden hitten.
Die angegebene Literaturliste zum
jeweiligen Kapitel ist recht umfas-
send und fiir die vertiefte Lektiire
moglicherweise hilfreich. Es scheint
jedoch unwahrscheinlich, dass ein
Nutzer eines Kitteltaschenbuchs darin
nach Literatur sucht. Zum Teil wurde
im Rahmen der Aktualisierung auch
Literatur aus dem Jahr 2013 einge-
bracht. Zur Therapie neuropathischer
Schmerzen wurde jedoch weiter die
»alte” Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie aus dem Jahr
2008 anstelle der aktuellen aus dem
Jahr 2012 verwendet.
Das Stichwortverzeichnis des Buchs
ist vergleichsweise knapp und findet
sich in einem eigenen als ,,Serviceteil”
bezeichneten Abschnitt des Buchs, der
jedoch auRer dem Stichwortverzeich-
nis keine weiteren Inhalte hat.
Zum raschen Nachschlagen ist das
kleine Biichlein sicherlich gut ge-
eignet. Hervorzuheben ist die klare
wissenschaftliche Sprache des Buchs.
Es handelt sich um ein Nachschlage-
werk, welches gut auf dem Schreib-
tisch oder in der Kitteltasche Platz
finden kann. Das Biichlein ist nicht
geeignet um sich in die pharmakolo-
gische Schmerztherapie fortlaufend
einzulesen. Positiv hervorzuheben
sind die tibersichtlichen Tabellen,
die zur raschen Orientierung sehr
hilfreich sind. Der Preis ist sicherlich
angemessen.

Priv.-Doz. Dr. med. Charly Gaul,

Konigstein im Taunus
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Aus Forschung und Entwicklung

MaBige bis schwere rheumatoide Arthritis

Anti-1L-6-Rezeptor-Antikorper Tocilizumab
subkutan und intravenos vergleichbar wirksam

Bei Patienten mit maBiger bis schwerer rheumatoider Arthritis, die auf andere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika nicht angesprochen hatten, redu-
zierte die einmal wochentliche subkutane Injektion des humanisierten Anti-
IL-6-Rezeptor-Antikdrpers Tocilizumab Symptomatik und Krankheitsaktivitat
nicht schlechter als eine einmal monatliche intravenése Tocilizumab-Infusion.
Mit der neuen s.c. Formulierung des Antikorpers konnen Patienten sich ihre

Injektionen selbst applizieren.

Tocilizumab ist ein rekombinanter
humanisierter monoklonaler Anti-IL-
6-Rezeptor-Antikoérper, der die Bin-
dung von Interleukin 6 (IL-6) an den
16slichen und den membrangebun-
denen II-6-Rezeptor hemmt. Tocili-
zumab wurde bisher ausschlieRlich
zur intravendsen Applikation ange-
boten (RoActemra®). In dieser Form
wurden Wirksamkeit und Sicherheit
des Anti-IL-6-Rezeptor-Antikérpers so-
wohl als Monotherapeutikum als auch
in Kombination mit DMARD (disease-
modifying anti-theumatic drugs) bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) in fiinf klinischen Phase-III-Stu-
dien dokumentiert.

In der i.v. Formulierung ist Tocili-
zumab unter anderem in Europa und
den USA fiir die RA-Therapie zugelas-
sen.

Neu entwickelt wurde jetzt eine sub-
kutane (s.c.) Formulierung, die den
Patienten eine Selbstinjektion er-
moglichen soll. Aufgrund der Daten
von pharmakokinetischen, pharma-
kodynamischen sowie Phase-I- und
Phase-II-Studien wurde eine Dosis von
162 mg pro s.c. Injektion gewdhlt, die
in der Regel einmal wochentlich appli-
ziert wird. In der SUMMACTA-Studie
sollten Wirksamkeit und Sicherheit
von s.c. Tocilizumab 162 mg einmal
wochentlich im Vergleich zu i.v. Toci-
lizumab 8 mg/kg alle vier Wochen bei
RA-Patienten iiberpriift werden.

Studiendesign
Einbezogen waren 1262 erwachsene
Patienten mit miRiger bis schwerer
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RA, entsprechend den Kriterien des
American College of Rheumatology
(ACR), die nicht ausreichend auf eines
oder mehrere DMARD angesprochen
hatten. Sie wurden randomisiert ent-
weder
m einer Behandlung mit einer einmal
wochentlichen s.c. Injektion von
162 mg Tocilizumab plus einer i.v.
Plazebo-Infusion alle vier Wochen
oder
m einer Behandlung mit einer s.c.
Plazebo-Injektion einmal wochent-
lich plus einer i.v. Infusion von
8 mg/kg Tocilizumab alle vier Wo-
chen zugewiesen.
Primédres Studienziel war die Doku-
mentation einer Nichtunterlegenheit
von s.c. Tocilizumab gegeniiber i.v.
Tocilizumab, festgestellt anhand der
Rate von Patienten, die nach 24 Wo-
chen eine Response entsprechend
den ACR20-Kriterien zeigten. Die
Nichtunterlegenheitsgrenze wurde
mit 12 % festgelegt. Eines der sekun-
diren Studienziele war der Krank-
heitsaktivitidtsscore, festgestellt an
28 Gelenken (DAS28, disease activity
score).

Studienergebnisse
In Woche 24 erreichten 69,4%
(95%-Konfidenzintervall [KI] 65,5-

73,2) der Patienten der s.c. Tocili-
zumab-Gruppe eine ACR20-Response
im Vergleich zu 73,4 % (95%-KI 69,6—
77,1) der Patienten in der i.v. Tocili-
zumab-Gruppe, entsprechend einer
gewichteten Gruppendifferenz von
—4,0 Prozentpunkten (95%KI -9,2

bis 1,2). Sekundéire Studienziele wie
die ACR50/70-Responses, der DAS28-
Score und die Verbesserung der kor-
perlichen Funktionsfihigkeit waren
zwischen beiden Studiengruppen ver-
gleichbar.

Die Sicherheitsprofile der beiden
Tocilizumab-Formulierungen waren
ebenfalls vergleichbar, ebenso die Ab-
bruchrate und die Anzahl der Patien-
ten mit Dosisanpassungen. Hiufigs-
tes unerwiinschtes Ereignis mit 36 %
(s.c.) bis 39% (i.v.) waren Infektionen,
liiberwiegend der Atemwege. Mit
einer Hiufigkeit von unter 1% traten
Tumorerkrankungen auf. Lokalreak-
tionen an der Injektionsstelle waren
bei der s.c. Applikation hiufiger als
bei der i.v. Applikation, sie waren
tiberwiegend leicht bis miRig und
fihrten nicht zum Studienabbruch.
Anaphylaktische Reaktionen wurden
in der 24-wochigen Studienphase
nicht beobachtet. Vereinzelt war der
Nachweis von Anti-Tocilizumab-An-
tikérpern positiv, diese hatten aber
keinen Einfluss auf die Effektivitit
der Behandlung.

Zusammenfassung

Die neuentwickelte einmal wochent-
lich zu applizierende subkutane
Injektionsformulierung von Tocili-
zumab ist nicht schlechter wirksam
als die bisher verfiighare einmal
monatlich zu applizierende i.v. In-
fusion. Die Nebenwirkungsprofile
sind ebenfalls vergleichbar, lediglich
Lokalreaktionen an der Einstichstel-
le waren in dieser Vergleichsstudie
bei der Subkutaninjektion hiufiger.
Die hier beobachtete Inzidenz von
10% Lokalreaktionen unter s.c. Toci-
lizumab entsprach aber der Rate von
Lokalreaktionen, wie sie auch in an-
deren Studien unter einer s.c. Gabe
von TNF-a-Inhibitoren bei Patienten
mit RA gesehen wurde.

Fazit
Die Studie wird derzeit fortge-
setzt, sodass in absehbarer Zeit
zusammen mit den Ergebnissen
von anderen s.c. Tocilizumab-
Studien auch Daten zur Langzeit-



wirksamkeit vorliegen werden.
Insgesamt steht mit der neuen
Tocilizumab-Subkutaninjektion

eine neue Formulierung zur Ver-
fiigung, die eine Selbstbehand-
lung durch die Patienten ermog-
licht. Das diirfte fiir die meisten

RA-Patienten gerade in der Dau-
eranwendung eine Erleichterung
sein.

Quelle

Burmester GR, etal. A randomised, double-
blind, parallel-group study of the safety and
efficacy of subcutaneous tocilizumab versus in-

Behandlung der therapieresistenten Depression

Ketamin als potenzielles Antidepressivum

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass das Narkosemittel Ketamin,
ein NMDA-Rezeptorantagonist, in subanasthetischen Dosen rasch anti-
depressiv wirkt und daher ein potenzielles neues Antidepressivum darstellt.
Die Wirkungsmechanismen sind derzeit noch Gegenstand zahlreicher Tier- und
Humanstudien, wie im Rahmen eines Symposiums auf dem DGPPN-Kongress

in Berlin deutlich wurde.

Bei der Suche nach neuen Wirkstof-
fen zur Behandlung der therapiere-
sistenten Depression richtet sich die
Aufmerksamkeit derzeit insbesondere
auf Moglichkeiten zur Modulation des
glutamatergen Systems.

In verschiedenen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass die Kon-
zentrationen des exzitatorischen
Transmitters Glutamat bei bestimm-
ten Formen der Depression dysregu-
liert sind. Beispielsweise ist bei aus-
geprigt anhedonen Patienten mit
therapieresistenter Erkrankung ein
grofRes Glutamat-Defizit im anterioren
singuliren Kortex nachweisbar. Ein
derartiges Defizit konne mit Ketamin
eventuell zuriickgefithrt werden. Denn
der Wirkstoff ist ein Antagonist an N-
Methyl-D-Aspartat(NMDA-)Rezeptoren,
einer Glutamat-Rezeptoren-Subgrup-
pe. Ketamin blockiert die Aufnahme
des Transmitters in die Nervenzelle,
was unter anderem eine verstirkte pra-
synaptische  Glutamat-Ausschiittung
zur Folge hat.

Ketamin in Tier- und
Humanstudien

Ketamin ist derzeit nur als i.v. Nar-
kosemittel zugelassen. In den 90er-
Jahren entdeckte man in Tierstudien
die Rolle des NMDA-Rezeptors fiir die
Behandlung der Depression. Man fand
heraus, dass durch eine Ketamin-Ga-
be die Glutamat-Konzentrationen in
Hirnregionen, die fiir die emotionale
Verarbeitung zustindig sind, stiegen.
Eine im Jahre 2000 veroffentlichte

Studie [1] konnte erstmalig die anti-
depressive Wirkung beim Menschen
in subandsthetischen Dosen nachwei-
sen, die seither in zahlreichen Studi-
en bestitigt wurde. In einer aktuellen
Untersuchung [2] wurden 24 Patienten
mit einer therapieresistenten Depres-
sion innerhalb von 12 Tagen mit sechs
Ketamin-Infusionen (0,5 mg/kg KG)
behandelt. Rund 70% von ihnen spra-
chen bereits zwei Stunden nach der
ersten Infusion signifikant auf die Be-
handlung an, das heift, die Punktzahl
auf der verwendeten Depressions-Be-
wertungsskala  (Montgomery-Asberg
depression rating scale, MADRS) re-
duzierte sich um mindestens 50%. Die
Response konnte iiber den Behand-
lungszeitraum von 12 Tagen aufrecht-
erhalten werden.

Untersuchungen zum
Wirkungsmechanismus

Ketamin kann in den bei Depression
eingesetzten Konzentrationen auch
Psychose-dhnliche Zustinde indu-
zieren. In der Drogenszene wird die
Substanz beispielsweise konsumiert,
um farbenreiche Halluzinationen,
korperliche Entgrenzung und Nah-
Tod-Zustidnde zu erleben. Gegenstand
aktueller Untersuchungen ist es
daher, die komplexen neurobiologi-
schen Wirkprinzipien von Ketamin
in den verschiedenen Hirnregionen
besser zu verstehen. So ist beispiels-
weise der direkte Zusammenhang
zwischen akuten und verzogerten
Ketamin-Wirkungen derzeit noch un-

AMT

travenous tocilizumab in combination with tra-
ditional disease-modifying antirheumatic drugs
in patients with moderate to severe rheumatoid
arthritis (SUMMACTA study). Ann Rheum Dis
2014;73:69-74.

Dr. Barbara Kreutzkamp,

Hamburg

klar. Eine Magdeburger Arbeitsgrup-
pe unter Martin Walter fand heraus,
dass die akuten Effekte wahrschein-
lich vor allem in Regionen mit hoher
NMDA-Rezeptorendichte stattfinden,
wiahrend verzogerte therapeutische
Wirkungen neuronale Netzwerke mit
hoher Dichte an AMPA-Rezeptoren
(AMPA: o-Amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid), einer wei-
teren Glutamat-Rezeptor-Subgruppe,
betreffen.

Eine Arbeitsgruppe unter der Leitung
von Milan Scheidegger, Ziirich, fand
im Rahmen von PET-MRS-Imaging-Stu-
dien (PET: Positronen-Emissions-Tomo-
graphie, MRS: Magnetresonanz-Spek-
troskopie) mit gesunden Probanden
eine Zunahme des glutamatergen Me-
tabolitenumsatzes sowie eine Abnah-
me der Konzentrationen des inhibito-
rischen Transmitters GABA, was auf
einen Shift in der exzitatorisch-inhibi-
torischen Balance in den untersuchten
Regionen hindeutet.

Ein Effekt von Ketamin auf die Dichte
von metabotropen Glutamat-Rezepto-
ren (wie beim Schlafentzug zu beob-
achten) konnte jedoch im Vergleich
mit Plazebo nicht festgestellt werden.

Quelle

Dr. Milan Scheidegger, Ziirich (Schweiz), Prof. Dr.
med. Alexander Sartorius, Mannheim, Dr. Micha-
el Kometer, Ziirich (Schweiz), Dr. Martin Walter,
Magdeburg; Symposium ,Neue Ansitze bei the-
rapieresistenter Depression: Wirkmechanismen
des NMDA-Antagonisten Ketamin“, veranstaltet
im Rahmen der Jahrestagung 2013 der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie und, Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN),
Berlin, 28. November 2013.
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Manner mit Diarrho-betontem Reizdarmsyndrom

Ramosetron verbessert die Stuhlkonsistenz

Die symptomatische Therapie des Reizdarmsyndroms orientiert sich am
Leitsymptom. Interessanterweise werden fiir viele Substanzen positive

Effekte bei Frauen, nicht jedoch bei Mannern, nachgewiesen. Dies liegt

oft am Studiendesign. S. Fukudo et al. haben in einer multizentrischen,
randomisierten, doppelt verblindeten, Plazebo-kontrollierten klinischen
Studie, die im Journal Clinical Gastroenterology and Hepatology publiziert
wurde, Ramosetron bei mannlichen Patienten mit einem Diarrho-betonten
Reizdarmsyndrom untersucht und fanden, dass die Stuhlkonsistenz signifikant

verbessert wird [1].

.! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Martin Storr

Epidemiologischen Studien folgend
sind in Deutschland 10 bis 15% der
Bevolkerung von einem Reizdarmsyn-
drom betroffen [2]. Nach wie vor ist
die Therapie des Reizdarmsyndroms
unbefriedigend, da eine ursidchliche
Therapie nicht zur Verfiigung steht
und die aktuellen Therapien auch
nicht in die immer noch unbekann-
te Pathophysiologie der Erkrankung
eingreifen [3]. Dennoch haben sich
in den letzten Jahren einige Hoff-
nungsschimmer und Perspektiven
entwickelt. Zum einen haben natio-
nale und internationale Leitlinien die
symptomorientierte Therapie neu be-
wertet [4]. Diese Fokussierung auf das
Leitsymptom erlaubt eine zielgerich-
tete Therapie. Zum anderen hat die
Food and Drug Administration (FDA)
symptomatische Endpunkte, nach
langen Diskussionen, als primére Stu-
dienendpunkte fiir zuldssig erklirt
und damit ermoglicht, dass im Be-
reich funktioneller gastrointestinaler
Erkrankungen wieder sinnvolle und
anerkannte klinische Studien mog-
lich sind. Daher sehen wir in letzter
Zeit wieder vermehrt klinische Stu-
dien und Arzneimittelzulassungen in
der Indikation Reizdarmsyndrom.

Studiendesign

In der prospektiven, multizentri-
schen, randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten, doppelt-blinden Studie
wurden 296 minnliche Patienten in
52 Zentren in Japan eingeschlossen,
die nach den Rom-III-Kriterien unter
einem Diarrho-betonten Reizdarm-
syndrom litten. In einer einwdchi-
gen Baseline-Phase wurden klinische
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Daten iiber die Schwere der abdo-
minellen Schmerzen und die Stuhl-
konsistenz gesammelt. Am Ende der
Baseline-Phase, in der man die Ein-
schlusskriterien (Schmerz grof3er 0,7
auf einer Skala von 0 bis 1; kein harter
Stuhl, evaluiert mit der Bristol-Stuhl-
formenskala) bestitigte, wurden die
Patienten im Verhéltnis 1:1 auf
m eine orale Therapie mit Ramoset-
ron 5 g einmal tdglich oder
m Plazebo
randomisiert und zwolf Wochen
damit behandelt. Evaluationen fan-
den nach 2, 4, 8 und 12 Wochen
statt. Zu diesen Zeitpunkten wurde
die Wirksamkeit der Medikation, die
Compliance sowie das Auftreten von
Nebenwirkungen evaluiert. Zwischen
den Evaluationszeitpunkten wurden
mit einem elektronischen Tagebuch
tiglich Daten iiber Stuhlkonsistenz
und Symptome erhoben. Als primérer
Endpunkt wurde die Verbesserung
der Stuhlkonsistenz im ersten Be-
handlungsmonat angesehen. Dabei
galten Werte zwischen 3 und 5 auf
der Bristol-Stuhlformenskala (0=hart
bis 7=fliissig) als Therapieerfolg. Se-
kundire Endpunkte waren die globa-
le Symptomverbesserung, die Verbes-
serung der Bauchschmerzen und die
Verbesserung der Stuhlgewohnhei-
ten.

Studienergebnisse

147 Patienten erhielten Ramosetron
und 149 Patienten erhielten Plazebo.
10 Patienten in der Ramosetron-Grup-
pe und 18 Patienten in der Plazebo-
Gruppe beendeten die Studie vorzeitig.
Dabei war die Hilfte dieser Studien-

abbriiche auf unerwiinschte Ereignisse
zurilickzufiihren.

Der primire Endpunkt einer Verbes-
serung der Stuhlkonsistenz im ersten
Monat wurde bei 50,3% der mit Ra-
mosetron behandelten Patienten und
bei 19,6 % der Patienten, die Plazebo
erhielten, erreicht (p<0,001). Damit
war die Number needed to treat (NNT)
3,25. Auch zu den spéiteren Evaluati-
onszeitpunkten lag die Zahl der Pa-
tienten mit einer Verbesserung der
Stuhlkonsistenz bei den mit Ramo-
setron behandelten Patienten signifi-
kant hoher.

Fir die sekundidren Endpunkte - glo-
bale Symptomverbesserung, Verbes-
serung abdomineller Schmerzen und
Stuhlkonsistenz — war zu allen Evalu-
ationszeitpunkten der Benefit bei den
mit Ramosetron behandelten Patien-
ten signifikant hoher.

Unerwiinschte Ereignisse traten bei
69 Patienten in der Ramosetron-Grup-
pe und 77 Patienten in der Plazebo-
Gruppe auf. Abgesehen von hartem
Stuhlgang bei 12 Patienten in der
Ramosetron-Gruppe, verglichen mit
2 Patienten in der Plazebo-Gruppe,
trat kein weiteres unerwiinschtes Er-
eignis signifikant hdufiger in der Ra-
mosetron-Gruppe auf.

. Kommentar

Das bessere Verstindnis der Patho-
physiologie des Reizdarmsyndroms
hat in den letzten Jahren dazu ge-
fithrt, dass wieder Arzneimittel in
dieser Indikation getestet werden.
Interessanterweise war bei mehreren
Arzneimitteln eine Wirksamkeit bei
Frauen, nicht jedoch bei Minnern,
nachgewiesen worden. Hiufig wurde
als Grund dafiir genannt, dass Mdnner
in klinischen Studien unterreprisen-
tiert sind. Gelegentlich werden auch
eine unterschiedliche Pharmakoki-
netik oder eine unterschiedliche Pa-
thophysiologie bei Frauen genannt.
Daher sind Studien wie diese, die ein
bei Frauen wirksames Prdparat bei
Minnern untersuchen, dringlich. Es
ist erfreulich, dass Ramosetron auch
bei Mdnnern mit einem Reizdarmsyn-
drom Symptome verbessert und es ist
zu hoffen, dass Ramosetron auch bald
fiir den klinischen Einsatz zur Verfi-
gung steht. Zu bedenken bleibt aber,
dass Ramosetron, wie Alosetron, das
fiir die Therapie des Diarrho-betonten



Reizdarmsyndroms entwickelt wurde,
ein Antagonist an Serotonin-(5-HT-)Re-
zeptoren vom Typ 5-HTj; ist. Zur Erin-
nerung: Alosetron wurde wegen des
gehduften Auftretens ischdmischer
Kolitiden wieder vom Markt genom-
men. Damit Ramosetron in Zukunft
Patienten verschrieben werden kann,
bedarfes daher noch Sicherheitsdaten
aus groflen Kollektiven. Zur Beurtei-
lung der Sicherheit sind die aktuell
vorliegenden Studienergebnisse, mit
studientibergreifend weniger als 1000

behandelten Patienten und einer ma-
ximalen Therapiedauer von 12 Wo-
chen, nicht ausreichend.
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Therapiehinweise

Diabetes mellitus Typ 2

Lebensstil und Typ-2-Diabetes:
Ein unerwartetes Ergebnis

In der Look-Ahead-Studie mit 5145 Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 2 wurde untersucht, ob eine intensive Lebensstilanderung, um einen
Gewichtsverlust zu erzielen, zur Abnahme der kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitat fiihrt. Die Anwort lautet leider nein. Andere Parameter, wie der
Taillenumfang, HbA,-Wert oder der systolische Blutdruck, konnten durch die

Intervention alledings reduziert werden.

Die extreme Zunahme des Typ-2-
Diabetes in vielen Kulturkreisen ist
schon allein von Seiten der Okonomie
bedrohlich. Hierbei richtet sich das
Augenmerk auch auf die typischen
Spitschdden, beispielsweise Koro-
narschiden, Nierenschiden, Augen-
schiden, Schlaganfall und andere.
Gepredigt wird, ohne durchschlagen-
den Erfolg, den schidlichen Lebensstil
zu korrigieren, also nicht dauernd zu
essen (man denke an das StralRenbild
bei uns in vielen Stddten) und sich wie-
der mehr zu bewegen. Der Frage wurde
in der Look-AHEAD-Studie, unterstiitzt
von den NIH (National Institutes of
Health) nachgegangen, ob eine Lebens-
stilmodifikation in Richtung einer Ge-
wichtsreduktion bei iibergewichtigen
oder adipdsen Typ-2-Diabetikern zu
einer Reduktion kardiovaskuldrer Er-

eignisse (kardiovaskuldre Morbiditit
und Mortalitit) in einer Langzeitstudie
fiithrt.

Die Studie ist aussagekriftig, da
5145 Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 teilnahmen (Alter: 45 bis
75 Jahre, Body-Mass-Index >25 (bzw.
>27 unter Insulin-Therapie) und Pa-
tienten als geeignete Kontrollgruppe
teilnahmen. Die Studie musste vorzei-
tig von den NIH nach einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 9,6 Jahren
auf Grund einer zwischenzeitlichen
Niitzlichkeitsanalyse gestoppt werden,
weil die Interventionsgruppe keine
positiven  Ergebnisse hinsichtlich
einer kardiovaskuldren Risikoreduk-
tion zeigte. Die Endpunkte umfassten
kardiovaskuldrer Tod, nichttédlicher
Herzinfarkt, nichttddlicher Schlag-
anfall und Hospitalisierung aufgrund
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3. Khan S, Chang L. Diagnosis and manage-
ment of IBS. Nat Rev Gastroenterol Hepatol
2010;7:565-81.

4. Layer P, Andresen V, Pehl C, Allescher H,
et al. S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom: Defini-
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237-93.

Prof. Dr. Martin Stort,
Miinchen

einer Angina pectoris. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war nicht si-
gnifikant (Hazard-Ratio [HR] 0,95;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,83-1,09;
p=0,51). Die Richtigkeit des Ergebnis-
ses ist dadurch gesichert, dass sehr
wohl auch positive Ergebnisse erzielt
wurden: Reduktion des Taillenum-
fangs, des Gewichts, des HbA-Werts
und des systolischen Blutdrucks sowie
eine stirkere initiale Steigerung der
Fitness, wobei die positive Beeinflus-
sung auf den Diabetes mellitus und
Blutdruck am nachhaltigsten war.

Fazit
Eine Anderung des Lebensstils ist
bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 insgesamt niitzlich, aber
nicht in Bezug auf kardiovaskuli-
re Ereignisse.

Quellen

The Look AHEAD Research Group. Cardiovascular
effects of intensive lifestyle intervention in
type 2 diabetes. N Engl ] Med 2013;369:145—
54.

Weight loss does not lower heart disease risk
from type 2 diabetes. News Release. National
Institutes of Health. 19.10.2012 (www.nih.gov/
news/health/oct2012/niddk-19.htm).

Prof. Dr. Eugen J. Verspohl,
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Metastasiertes Her2-neu-positives Mammakarzinom

Chemotherapie-freie Behandlung moglich

geworden

Im August 2013 erteilte die Europdische Arzneimittelagentur EMA

Lapatinib die Zulassung fiir den Einsatz in Kombination mit Trastuzumab

zur Behandlung von Patientinnen mit HER2-positivem, Hormonrezeptor-
negativem metastasiertem Brustkrebs nach Progression auf eine Trastuzumab-
Chemotherapie-Kombination. Der kombinierte zielgerichtete Ansatz wird

als ,vertikale duale Blockade" bezeichnet, weil er sich gegen verschiedene
Angriffspunkte des gleichen HER2-Rezeptors, die sich ,ober-" und ,unterhalb”
der Zellmembran (vertikal) befinden, richtet. Die Daten, die zur Zulassung
gefiihrt hatten, wurden im Februar 2014 in Berlin wahrend des 31. Deutschen
Krebskongresses auf einer Pressekonferenz der Firma GlaxoSmithKline vorge-

stellt.

Therapieentscheidungen beim me-
tastasierten Mammakarzinom wer-
den heute anhand verschiedener
pradiktiver und prognostischer Fak-
toren getroffen. Hierzu zidhlt neben
den Hormonrezeptoren fiir Estrogen
und Progesteron auch der HER2-
neu-Rezeptor, dessen Expressions-
muster durchaus auch an der Meta-
stase bestimmt werden sollte. 20%
aller Mammakarzinome weisen eine
HER2-neu-Uberexpression oder -Am-
plifikation auf. Fiir Deutschland kann
davon ausgegangen werden, dass bei
einem HER2-positiven Befund schon
in der neoadjuvanten oder adjuvan-
ten Therapie mehrheitlich eine The-
rapie mit Trastuzumab (Herceptin®)
in Kombination mit Chemotherapie
erfolgt. Trotz des vielversprechenden
Ansatzes der Trastuzumab-Therapie
sprechen nicht alle Tumoren auf diese
Therapie an oder werden darunter
progredient. Somit werden neue The-
rapiekonzepte benotigt.

Horizontale und vertikale duale
Blockade von HER2-neu

Ein erster Fortschritt konnte durch
die horizontale duale Blockade der
extrazelluldren Rezeptordoméine mit
Trastuzumab und Pertuzumab (Per-
jeta®) erreicht werden. Pertuzumab
ist ein sogenannter HER2-Dimerisie-
rungsinhibitor, der die Liganden-ab-

140 Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 5 - 2014

hingige Dimerisierung von HER2 mit
anderen Vertretern der HER-Rezeptor-
familie und insbesondere die Bildung
von HER2/HER3-Heteromeren, die die
Tumorprogression fordern, hemmt.

In der Zulassungsstudie Cleopatra [1]
zeigte sich, dass ein Hinzufiigen von
Pertuzumab zur Trastuzumab/Doce-
taxel-Kombination die Rate von Pa-
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Abb. 1. Optionen fiir die duale Blockade des
HER2-Rezeptors [mod. nach 3].

Vertikale duale Blockade durch extrazellulére
Hemmung mit Trastuzumab und intrazellulare Hem-
mung mit Lapatinib; horizontale Blockade durch
doppelte extrazelluldare Hemmung mit Trastuzumab
und Pertuzumab. Pertuzumab greift an einer unter-
schiedlichen Stelle des Rezeptors an und unterbin-
det die Dimerisierung mit weiteren Rezeptoren (z.B.
HER2 oder HER3).

tientinnen, die nach drei Jahren noch
lebten, von 50 % auf 66 % erhoht hatte.
Abgesehen von der dualen horizontalen
Blockade der extrazelluliren HER2-
Rezeptordomine ist aber auch eine
duale vertikale Blockade moglich. Der
intrazelluldre Rezeptoranteil besteht
im Wesentlichen aus einer Tyrosinki-
nasedomadne. Hier entfaltet das ,small
molecule® Lapatinib (Tyverb®) als
Tyrosinkinase-Inhibitor seine Wirk-
samkeit. Genauso wie Trastuzumab
ist auch Lapatinib bereits in verschie-
denen Kombinationstherapien, nim-
lich mit Chemotherapie (Capecitabin)
und Aromatasehemmer (Anastrozol)
zugelassen. Die Zulassung der vertika-
len dualen Blockade durch den gleich-
zeitigen Einsatz von Trastuzumab und
Lapatinib stellt eine Option fiir die
Zweitlinientherapie des metastasier-
ten Mammakarzinoms dar (Abb. 1).
Auf diesem Weg konnen beide - so-
wohl die extra- als auch die intrazel-
luldre — Domidne im Sinne der vertika-
len dualen HER2-Blockade adressiert
werden.

Die Zulassungsstudie

Bei der Studie EGF104900 [2] handel-
te es sich um eine randomisierte, of-
fene zweiarmige Phase-III-Studie mit
Lapatinib plus Trastuzumab versus
Lapatinib-Monotherapie bei Patienten
mit HER2-positivem, metastasierten
Brustkrebs, bei denen die Erkrankung
trotz Trastuzumab-haltiger Therapie
progredient war. Als primirer End-
punkt diente das progressionsfreie
Uberleben (PFS), als sekundirer End-
punkt das Gesamtiiberleben (OS).

Die Zulassungserweiterung wurde
aufgrund der Ergebnisse zum OS in-
nerhalb der EGF104900-Studie in der
HER2-positiven, Hormonrezeptor(HR)-
negativen Studienpopulation mit me-
tastasiertem Brustkrebs erteilt. In der
Post-hoc-Subgruppenanalyse  wurde
ndmlich gezeigt, dass die Kombina-
tion aus Lapatinib plus Trastuzumab
mit einem Anstieg des medianen
OS von 8,3 Monaten versus Lapati-
nib in Monotherapie verbunden war
(17,2 Monate vs. 8,9 Monate; n=150;
Hazard-Ratio 0,62; 95%-Konfidenzin-
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Abb. 2. Uberlebensvorteil fiir Patienten mit Hormonrezeptor-negativen Karzinomen [mod. nach 4].
HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; OS: Overall Survival

tervall 0,42-0,90). Bei Hormonrezep-
tor-positiven Karzinomen (Abb. 2)
war der Uberlebensvorteil weniger
ausgepragt.

Sicherheit

Im Rahmen der Studie EGF104900
waren die Inzidenzen fiir uner-
wiinschte Ereignisse (UE) in beiden
Behandlungsgruppen  miteinander
vergleichbar (94 % vs. 90%). Das hiu-
figste UE (>25%) in der Kombina-
tionstherapie war Diarrh6. Zu den
weiteren UE, die >10% der Patienten

Rezidivierter Ovarialkrebs

betrafen, gehodrten Hautausschlag,
Ubelkeit, Fatigue und Erbrechen. UE
fithrten bei 17 der Patienten, die mit
Lapatinib und Trastuzumab behandelt
worden waren, zum Therapieabbruch
(11 %) — verglichen mit neun Patienten
(6%), die nur mit Lapatinib behandelt
worden waren.

Fazit
Die Verfiigbarkeit einer -effek-
tiven Chemotherapie-freien
Behandlungsoption mit Tras-
tuzumab und Lapatinib wurde

Angiogenesehemmer Cediranib verlangert das

Uberleben

Bei Patientinnen mit Eierstockkrebs, die nach Chemotherapie einen Riickfall
erlitten hatten, fiihrte eine Therapie mit dem VEGF-Inhibitor Cediranib zu einer
Verlangerung des progressionsfreien und Gesamtiiberlebens. Das konnte in
einer Phase-lll-Studie, die wahrend des européischen Krebskongresses (ECCO,
ESMO, ESTRO) in Amsterdam vorgestellt wurde, gezeigt werden.

Der letzte deutliche Fortschritt bei
der Behandlung von Frauen mit re-
zidiviertem Ovarialkrebs liegt schon
zehn Jahre zurtick. Damals konnte
in der ICON4-Studie durch den Ein-
satz einer Kombination aus Carbo-
platin und Paclitaxel ein deutlicher
Benefit fiir Frauen mit rezidiviertem
Ovarialkrebs verzeichnet werden.

Nun stellten sich Forscher die Frage,
ob ein Angiogeneseinhibitor bei die-
ser Indikation auch von Vorteil sein
konne. Cediranib ist ein potenter In-
hibitor von Wachstumsfaktoren in
GefilRendothelien und steht als orale
Medikation zur Verfiigung. Besonders
hoch ist die Selektivitit in Bezug auf
VEGEF(Vascular endothelial growth

AMT

als bedeutende Weiterentwick-
lung in der Therapie des HER2-
neu-positiven, metastasierten
Mammakarzinoms bewertet. Am
14. August 2013 erfolgte die Zu-
lassungserweiterung fiir Lapati-
nib in Kombination mit Trastu-
zumab fiir das HER2-neu-positive,
Hormonrezeptor-negative, metas-
tasierte Mammakarzinom.

Quelle

Prof. Dr.med. Axel Hauschild, Kiel; Prof. Dr.med.
Christian Jackisch, Offenbach; Dr. med. Norbert
Marschner, Freiburg; Pressekonferenz ,Moderne
Krebstherapie: zielgerichtet, signalwegspezifisch
und chemotherapiefrei®, veranstaltet von Glaxo-
SmithKline GmbH & Co. KG im Rahmen des 31.
Deutschen Krebskongresses, Berlin, 21. Februar
2014.
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factor)-2-Rezeptoren, aber in vitro
konnte auch die Wirksamkeit auf
VEGF-1 und -3-Rezeptoren gezeigt wer-
den. Cediranib fiithrt in Lungen, Darm-,
Prostata-, Brust- und Ovarialzellen zu
einer Wachstumshemmung. Und in
Phase-II-Studien konnte es bereits als
Monotherapie seine Wirksamkeit bei
Ovarialkrebs zeigen.

Die ICON6-Studie

In die doppelblind Plazebo-kontrollier-
te, randomisierte, dreiarmige Studie
waren 456 Patienten mit Platin-sensi-
tiven Ovarialkarzinomen eingeschlos-
sen worden, die nach mehr als sechs
Monaten im Anschluss an eine Platin-
haltige Chemotherapie einen Riickfall
erlitten hatten. Sie wurden 2:3:3 ran-
domisiert und erhielten erneut sechs
Zyklen einer Platin-haltigen Chemo-
therapie,

Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 5 - 2014

141



AMT

1,00

Arm A
0,75
£ 0,50
0,25
0 3 6 9
AmA 118 90

Arm A

8,7 11,1
p=0,00001

0,57 (0,45-0,74)

Median [Monate]
Log-Rang-Test
HR (95%KI)
Restricted Means

[Monate] 94 12,5

12 15 18 21 24
Zeit [Monate]
24 8 3

Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben in der ICON6-Studie [Ledermann et al.].
Arm A: Chemotherapie+ Plazebo; Arm C: Chemotherapie + Cediranib + Erhaltungstherapie mit Cedira-
nib; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; PFS: progression-free survival

m im Arm A plus Plazebo
m im Arm B plus tiglich 20 mg Cedi-
ranib und danach bis zu 18 Monate
Plazebo oder
m im Arm C plus téglich 20 mg Cedi-
ranib und danach bis zu 18 Monate
eine Cediranib-Erhaltungstherapie
Die Chemotherapie bestand aus Car-
boplatin/Paclitaxel, Carboplatin/
Gemcitabin oder einer Platin-haltigen
Monotherapie. Das mediane Alter der
Patientinnen betrug 62 Jahre und ihr
ECOG(Eastern cooperative oncology
group)-Performance-Status war 0 oder 1
(Skala 0-5; niedrige Werte entsprechen
geringen Einschrdnkungen). Primérer
Endpunkt war das progressionsfreie

Ovarialkarzinom

Uberleben (Progression-free survival,
PES), sekundére Endpunkte das Gesamt-
iiberleben (Overall survival, OS), die To-
xizitdt und die Lebensqualitit.

Langeres Uberleben unter
Cediranib

Wegen nicht proportionaler Risiken
(Hazards) von PFS und OS ist es schwie-
rig, die HR zu interpretieren. Deshalb
wurden in der ICON6-Studie sogenann-
te restricted means (RM) verwendet.
Das progressionsfreie Uberleben (RM)
betrug im Plazebo-Arm nur 9,4 Mona-
te, im Cediranib-Arm plus Erhaltung
12,5 Monate (Abb. 1). Im Arm B wurde
ein PFS von 11,4 Monaten verzeichnet.

Zielgerichtete Behandlung mit Vintafolid

Der konjugierte Wirkstoff Vintafolid, mit dessen Zulassung noch im Laufe
dieses Jahres gerechnet wird, ist eine potenzielle neue Therapieoption fiir das
Ovarialkarzinom. Sein Wirkprinzip und aktuelle Studienergebnisse wurden
auf einem von MSD veranstalteten Symposium im Rahmen des diesjahrigen

Krebskongresses in Berlin vorgestellt.

Das Ovarialkarzinom ist in Deutsch-
land die siebthiufigste Krebser-
krankung bei Frauen und nach dem
Brustkrebs der zweithiufigste todlich
endende gynikologische Tumor. Scree-
ningmethoden wie beim Zervix- oder
Mammakarzinom, die eine friihzeitige
Diagnose ermoglichen konnten, gibt
es derzeit noch nicht. Daher wird die
Erkrankung in etwa 75% der Félle erst
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in einem fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert.

Ungiinstige Prognose

Nach der S3-Leitlinie zur Behandlung
maligner Ovarialtumoren besteht die
Therapie des fortgeschrittenen Karzi-
noms aus der moglichst kompletten
operativen Entfernung des betroffe-
nen Gewebes, gefolgt von einer Platin-

Auch das Gesamtiiberleben (RM) war
im Erhaltungstherapie-Arm signifi-
kant linger als im Plazebo-Arm (20,3
vs. 17,6 Monate, p=0,042).

Im Vergleich zum Plazebo-Arm kam
es im Cediranib-Erhaltungsarm zu
mehr Hypertension (p=0,004) und Di-
arrhé (p<0,001). Ubelkeit und Fatigue
waren aber in den drei Armen nicht
signifikant unterschiedlich. In der
Erhaltungs-Phase fiel beziiglich der
unerwiinschten Ereignisse nur noch
die Diarrh6 signifikant stirker auf
(p<0,001).

Fazit

Cediranib plus eine Platin-basierte
Chemotherapie gefolgt von einer
Erhaltung aus Cediranib fiihrte
bei Frauen mit riickfilligem Ova-
rialkrebs im Vergleich zur Che-
motherapie allein zu einer signifi-
kanten Verlingerung des PFS um
3,1 Monate (von 9,4 auf 12,5) und
einer signifikanten Verlingerung
des Gesamtiiberlebens um 2,7 Mo-
nate (von 17,6 auf 20,3 Monate).

Quelle

Ledermann JA, et al. Late breaking abstract: Ran-
domized double-blind phase III trial of cediranib
(AZD 2171) in relapsed platinum sensitive ovari-
an cancer: Results of the ICON6 trial. ECC 2013,
abstr. 10.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

haltigen Chemotherapie. Nach der
First-Line-Chemotherapie kommt es
in etwa 70% der Fille zu einem Rezi-
div. Patientinnen, die auf die Chemo-
therapie angesprochen haben (d. h. bei
denen frithestens sechs Monate nach
deren Abschluss ein Rezidiv aufge-
treten ist), konnen in diesem Fall mit
einer weiteren Platin-haltigen Kom-
binationstherapie behandelt werden.
Beim Platin-resistenten Ovarialkarzi-
nom, definiert als das Auftreten eines
Rezidivs bereits innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung der primaé-
ren Chemotherapie, wird anschlie-
Rend eine Platin-freie Monotherapie
(z.B. mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin, Topotecan, Gemcitabin
oder Paclitaxel) empfohlen. Trotz die-
ser therapeutischen Moéglichkeiten ist
die Prognose beim Ovarialkarzinom
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Abb. 1. Schematischer Aufbau von Vintafolid.
Folsaure ist Uiber einen Linker mit dem Zytostatikum
Desacetylvinblastinhydrazid (DAVLBH) verbunden.
Durch Spaltung des Linkers (iiber Hydrolyse) wird
das Zytostatikum freigesetzt [MSD,/Endocyte]

mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
etwa 42 % nach wie vor ungiinstig.

Neue Option Vintafolid

Mit Vintafolid kénnte bald eine neue,
zielgerichtete Therapieoption zur Ver-
fligung stehen, fiir deren Wirkung der
Angriff an Folat-Rezeptoren die Voraus-
setzung ist (Kasten). Der antineoplasti-
sche Wirkstoff Vintafolid ist ein semi-
synthetisches Konjugat aus Folsidure
und dem Vinca-Alkaloid Desacetylvin-
blastinhydrazid (DAVLBH), bei dem
der Folsdureligand tiber ein Linker-
Molekiil mit DAVLBH verbunden ist
(Abb. 1). DAVLBH wird erst durch ge-
zieltes Binden von Vintafolid an Folat-
Rezeptor(FR)-exprimierende Krebszel-
len intrazelluldr verfiigbar. Nachdem
Vintafolid durch Endozytose in die
Zielzelle eingedrungen ist, wird durch
Spaltung des Linker-Molekiils DAVLBH

Bedeutung des Folat-Rezeptors bei
Tumorerkrankungen

Sowohl fiir Tumorzellen als auch fiir
gesunde Zellen mit hoher Teilungsrate
ist Folsdure, die Vorstufe des Koenzyms
Tetrahydrofolsaure (THF), essenziell. Es
sind zwei Mechanismen fiir die Folat-
Aufnahme in die Zelle bekannt: der
reduzierte Folat-Carrier und der Folat-
Rezeptor. Der Folat-Carrier, das wichtigs-
te Transportsystem, besitzt eine hohe
Kapazitét, jedoch eine geringe Affinitdt
zu Folsdure. Der Folat-Rezeptor dagegen
besitzt eine hohe Affinitat und eine
geringe Kapazitat. Im Gegensatz zum
ubiquitdr exprimierten Folat-Carrier ist der
Folat-Rezeptor nur in einigen Geweben
exprimiert, beispielsweise in den Nieren,
der Lunge und im Auge, dariiber hinaus
in einigen Tumoren, insbesondere in
Ovarialkarzinomgewebe und beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC).
Siehe auch www.folatrezeptor.de
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Abb. 2. Schematischer Aufbau von Etarfolatid. Folsaure ist mit einem Peptid verbunden, das ein radio-
aktives Isotop komplexiert [Fisher RE et al. J Nucl Med 2008;49:899-906]

freigesetzt, welches daraufhin seine
zytotoxische Wirkung entfalten kann.

Vorselektion mit Etarfolatid

Um sicherzugehen, dass nur die Pa-
tientinnen behandelt werden, deren
Krebsldsionen Folat-Rezeptoren expri-
mieren, wird vor der Therapie mithilfe
des Diagnostikums Etarfolatid gepriift,
ob diese vorhanden sind. Etarfolatid
ist eine Verbindung aus Folsdure und
einem synthetischen Peptid, das ein
radioaktives Technetium-Isotop (*°™Tc)
in einem Chelatkomplex enthilt
(Abb. 2).

Nach der i.v. Applikation von Etar-
folatid und Bindung an den Folat-
Rezeptor wird die Radioaktivitit mit-
tels SPECT(Single photon emission
computed tomography)/CT bestimmt.
Behandelt werden sollen nur die Pa-
tientinnen, bei denen alle Zielldsio-
nen Folat-Rezeptoren exprimieren
(FR100 %).

Daten aus Phase-lI-Studie

In der randomisierten, kontrollierten,
multizentrischen, internationalen
offenen Phase-II-Studie PRECEDENT
wurde Vintafolid plus pegyliertem li-
posomalem Doxorubicin (PLD) bei 149
erwachsenen Patientinnen (Intention-
to-treat, ITT) mit Platin-resistentem
Ovarialkarzinom mit einer PLD-Mono-
therapie verglichen.

Die Kombinationstherapie zeigte in
der ITT-Population einen statistisch
signifikanten klinischen Vorteil gegen-
iiber der Monotherapie. Das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS, primirer
Endpunkt) lag dabei im Vintafolid-
Arm im Median bei 5,0 Monaten ver-
sus 2,7 Monaten im PLD-Monothe-
rapie-Arm (Hazard-Ratio [HR] 0,63;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,41-0,96;
p=0,031). Der groRte Vorteil wurde
bei den mittels Etarfolatid selektierten
Patientinnen beobachtet, bei denen
alle Zielldsionen FR-positiv waren

(FR100%). Bei diesen Patientinnen
(n=38) betrug das PES in der mit Vinta-
folid plus PLD behandelten Gruppe im
Median 5,5 Monate versus 1,5 Monate
bei PLD-Monotherapie (HR 0,38; 95%-
KI 0,17-0,85; p=0,013). Damit wurde
gezeigt, dass Etarfolatid diejenigen Pa-
tientinnen identifizieren kann, die von
einer Vintafolid-Behandlung am meis-
ten profitieren. Derzeit wird Vintafolid
in einer Phase-III-Studie bei Patientin-
nen mit Platin-resistentem Ovarialkar-
zinom (NCT 01170650) sowie in einer
Phase-II-Studie beim nichtkleinzel-
ligen Lungenkarzinom (NSCLC) unter-
sucht (NCT 01577654).

Im Mairz 2014 empfahl der Ausschuss
fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Eu-
ropdischen Arzneimittelagentur (EMA)
die Zulassung von Vintafolid (Vynfi-
nit®) sowie der dazugehérigen Diag-
nostika Etarfolatid (Folcepri®) und Fol-
sidure (Neocepri®) fiir die Behandlung
von Ovarialkarzinomen mit hoher
Folatrezeptor-Expression.

Quelle

Prof. Dr. med. Andreas du Bois, Essen, Christo-
pher P. Leamon, Ph.D., West Lafayette, Indiana
(USA), Phillip Kuo, M.D., Ph.D., Tucson, Arizona
(USA), Priv.-Doz. Dr. med. Sven Mahner, Hamburg;
Satellitensymposium ,Neue Perspektiven der
personalisierten Krebstherapie - Schwerpunkt
Ovarialkarzinom®, veranstaltet von MSD SHARP
& DOHME GmbH im Rahmen des 31. Deutschen
Krebskongresses, Berlin, 19. Februar 2014.
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Fortgeschrittenes nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

Patienten mit ungiinstiger Prognose profitieren
ganz besonders von Nintedanib

Im Oktober 2013 hat Boehringer Ingelheim bei der European Medicines
Agency (EMA) die Zulassung fiir den 3-fach zielgerichteten Angiokinase-
Inhibitor Nintedanib beantragt. Der Zulassungsantrag umfasst den Einsatz
von Nintedanib in Kombination mit Docetaxel bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidiviertem Adenokarzinom der
Lunge nach Versagen einer Erstlinien-Chemotherapie. Nintedanib ist seit
fast zehn Jahren das erste Arzneimittel, das mit Uberlebensvorteil die
Therapieoptionen in der Zweitlinie des NSCLC erweitern kann. Die Daten der
LUME-Lung 1 wurden in Lancet Oncology publiziert und im Februar 2014
auf einer Pressekonferenz von Boehringer Ingelheim wahrend des Deutschen

Krebskongresses vorgestellt.

Lungenkrebs ist mit einem Anteil von
13% an allen neu diagnostizierten
Krebserkrankungen eine der hiufigs-
ten bosartigen Erkrankungen weltweit
und auRerdem die hdiufigste Krebs-
todesursache.

Histologisch wird zunidchst unter-
schieden zwischen dem kleinzelligen
Lungenkarzinom (SLCLC) und dem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC). Das mit einem Anteil von
rund 85% vorkommende NSCLC wird
histologisch wiederum klassifiziert in
Adenokarzinome, die mit 48 % die héu-
figste Form des Lungenkrebses ausma-
chen, und Plattenepithelkarzinome.
Letztere entstehen hdufig durch Ta-
bakkonsum.

Abgesehen von dieser histologischen
Differenzierung ist es seit einigen
Jahren auch tublich, eine Mutations-
analyse durchzufiihren, da sich ge-
zeigt hat, dass bei einigen Subtypen
gewisse Mutationen ein Fortschreiten
der Erkrankung fordern. Bei etwa der
Hilfte der Adenokarzinome koénnen
sogenannte Treiber-Mutationen nach-
gewiesen werden, die potenziell fiir
die maligne Transformation wichtig
sind: KRAS (15-36%), EGFR (15-20%),
EML4-ALK (3-5%), BRAF und andere.
Fiir einige dieser Treiber-Mutationen
stehen bereits zugelassene zielgerich-
tete Therapien zur Verfiigung (z.B.
EGFR-Inhibitoren und Crizotinib bei
EML-ALK-Mutationen). Leider existie-
ren aber fiir sehr viele Patienten noch
keine zugelassenen zielgerichteten
Therapien. Fiir diese stehen zwar in
der Erstlinienbehandlung mit Platin-
haltigen Kombinationstherapien ef-

144 Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 5 - 2014

fektive Optionen zur Verfiigung, und
fiir die Zweitlinie werden Monothera-
pien wie Docetaxel oder Pemetrexed
empfohlen, aber insgesamt werden
damit nur Gesamtiiberlebenszeiten
von weniger als einem Jahr erreicht.
Deshalb besteht ein dringender Bedarf
an weiteren wirksamen NSCLC-Thera-
peutika.

Signifikanter Vorteil beziiglich

des progressionsfreien und des

Gesamtiiberlebens mit Nintedanib
Der Zulassungsantrag fiir Ninteda-
nib basiert auf der internationalen,
doppelblinden Phase-IlI-Studie LUME-
Lung 1, die Wirksamkeit und Sicher-
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heit von Nintedanib plus Docetaxel bei
1314 Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenen/metastasierten oder rezidivier-
ten NSCLC nach Versagen einer Erstli-
nien-Chemotherapie im Vergleich zu
Plazebo plus Docetaxel untersuchte.

Bei allen Patienten zeigte sich eine
signifikante Verbesserung des priméi-
ren Endpunkts (progressionsfreies
Uberleben, PFS) unter der Ninteda-
nib-Kombination (3,4 vs. 2,7 Monate,
p=0,0019). Das Progressionsrisiko war
um 21% reduziert. Fiir die Subgruppe
der Adenokarzinom-Patienten konn-
te zudem durch die Zugabe von Nin-
tedanib zur Standardchemotherapie
das Gesamtiiberleben von 10,3 auf
12,6 Monate (Hazard-Ratio [HR] 0,83;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,70-0,99;
p=0,0359) verlingert werden.
Uberraschenderweise zeigten weitere
Auswertungen, dass sogar Patienten
mit einer aufergewodhnlich schlechten
Prognose, nidmlich solche, deren Pro-
gress schon wihrend oder unmittelbar
nach der Erstlinientherapie eingesetzt
hatte, ebenfalls mit einer Uberlebens-
verlingerung von der Kombinations-
therapie aus Nintedanib plus Doceta-
xel profitierten (Abb. 1).

Nintedanib ist ein 3-fach zielgerich-
teter Angiokinase-Hemmer, der si-
multan die Signalweiterleitung von
Wachstumsfaktoren fiir drei Rezep-
torfamilien blockiert: VEGFR 1-3

Plazebo +

Docetaxel
Monate (Median) 10,9 7.9
HR (95 %-Kl) 0,75 (0,60-0,92)
p-Wert 0,0073

Feb. 2013, 345 Ereignisse

16 20 24 28 32 36
Zeit [Monate]

73 51 35 16 9 3
42 25 17 12 5 1

Abb. 1. LUME-Lung 1: Gesamtiiberleben bei Patienten mit Adenokarzinom und Progress unter oder kurz
nach Erstlinientherapie (<9 Monate) [Reck et al.].

Selbst Patienten, die duBerst schlecht oder gar nicht auf die Ersttherapie angesprochen haben, also solche
mit sehr schlechter Prognose, sprechen deutlich besser auf die Nintedanib-Kombination als auf die Doceta-
xel-Monotherapie an. Das zeigt sich sowohl in der Uberlebensrate nach einem als auch nach zwei Jahren;
HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall



(Vascular endothelial growth factor
receptors 1-3), PDGFR alpha/beta (Pla-
telet-derived growth factor receptors)
sowie FGFR 1-3 (Fibroblast growth
factor receptors 1-3). Alle drei Rezep-
torfamilien sind von zentraler Bedeu-
tung fiir die Ausbildung und Erhaltung
von neuen BlutgefifRen. Thre Blockade
konnte zu einer Inhibition der Angio-
genese zum Tumor fiihren.

Erhalt der Lebensqualitat

Beziiglich der klassenspezifischen Ne-
benwirkung wie sie fiir antiangiogene
Therapien bekannt sind (Hypertonie,
Blutungen oder Thrombosen vom
Schweregrad >3) gab es im Vergleich
zur Plazebo-Gruppe in der Zulassungs-
studie keine relevanten Unterschie-
de, sie wurden also durch Nintedanib

nicht vermehrt hervorgerufen. Der
Angiogenesehemmer  Bevacizumab
beispielsweise darf im Vergleich dazu
wegen Blutungsgefahr beim Platten-
epithelkarzinom nicht eingesetzt wer-
den.

Die Zahl der Studienabbriiche war in
den beiden Behandlungsarmen ver-
gleichbar.

Als haufigste unerwiinschte Ereignis-
se im Nintedanib-Arm kam es in der
LUME-Lung-1-Studie zu gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen sowie reversi-
blen Leberenzymerhohungen, die in
der Regel aber durch supportive Maf3-
nahmen oder Dosisreduktion gut be-
herrschbar waren.

Die Lebensqualitdt, bestimmt mit den
Standardfragebdgen, war auch in der
Nintedanib-Gruppe nicht schlechter

Nichtkleinzelliger ALK-positiver Lungenkrebs

Crizotinib auch nach Krankheitsprozess geben?

Der Tyrosinkinase-Inhibitor Crizotinib ist zugelassen ,bei Erwachsenen zur
Behandlung des vorbehandelten anaplastische-Lymphomkinase- (ALK-)
positiven, fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms". Die
Behandlung kann bis zur Erkrankungsprogression laufen, es kann aber auch
die Fortfithrung der Behandlung nach objektiver Krankheitsprogression ...
bei ausgewahlten Patienten erwogen werden”. Wie dies praktisch umzusetzen
ist, wurde auf dem Krebskongress in Berlin im Rahmen eines Symposiums der

Firma Pfizer genauer erortert.

Lungenkrebspatienten werden nach
dem histopathologischen und mole-
kularbiologischen Befund ihrer Tu-
moren in immer mehr Subgruppen
unterschieden. Unter den Patienten
mit nichtkleinzelligem Bronchial-
karzinom (Non small cell lung can-
cer, NSCLC) bilden diejenigen mit
Nicht-Plattenepithelkarzinom (meist
Adenokarzinom) die grofte Gruppe.
Viele von ihnen haben sogenannte
Treibermutationen, die den Krebs
fordern. Deren Nachweis ist pradik-
tiv fiir das Ansprechen zielgerichte-
ter Therapien.

So findet sich bei etwa 5 bis 15% aller
Patienten mit Nicht-Plattenepithel-
NSCLC eine Umgruppierung der Gen-
abschnitte fiir Echinoderm microtubule-
associated Protein-like4 (EML4) und
anaplastische Lymphomkinase (ALK) [1].
Wird diese ,EMIL4-ALK-Translokation®”

etwa per Fluoreszenz-In-situ-Hybridi-
sierung (FISH) oder per Immunhisto-
chemie nachgewiesen, so kann bei
diesen ,ALK-positiven“ Patienten Cri-
zotinib (Xalkori®) eingesetzt werden.

Studiendaten zeigen
Patientennutzen
Basis fiir die Zulassung von Crizotinib
war unter anderem die offene Phase-
[II-Studie ,Profil 1007“. Darin waren
347 Patienten mit fortgeschrittenem
oder metastasiertem ALK-positivem
NSCLC eingeschlossen, die bereits mit
einer Platin-basierten Therapie vorbe-
handelt waren. Sie wurden im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert auf
m Crizotinib (zweimal téglich eine
Kapsel a 250 mg) oder
m eine Chemotherapie mit Peme-
trexed 500 mg/m? oder Docetaxel
75 mg/m?, dreiwochentlich.

AMT

als im Vergleichsarm, sodass restimiert
werden kann, dass die Verlingerung
des Uberlebens durch die Nintedanib-
Kombination nicht zu Lasten der Le-
bensqualitit geht.

Quellen

Dr. Nicolas Dickgreber, Rheine, Priv.-Doz. Dr. Mar-
tin Reck, GroRhansdorf; Pressegesprich ,Kli-
nischer Bedarf und neue Perspektiven in der
Zweitlinientherapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC)“, veranstaltet von
Boehringer Ingelheim im Rahmen des Deut-
schen Krebskongresses (DKK), Berlin, 20. Feb-
ruar 2014.

Reck M, etal. Docetaxel plus nintedanib ver-
sus docetaxel plus placebo in patients with
previously treated non-small-cell lung can-
cer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind,
randomized controlled trial. Lancet Oncol
2014;15:143-55.

Dr. Annette Junker,

Wermelskirchen

Studienergebnisse

Crizotinib war signifikant wirksamer
als die Chemotherapien.

Im primdren Endpunkt, dem medi-
anen progressionsfreien Uberleben
(Progression free survival, PES) zeig-
te sich dies besonders deutlich: Es
lag bei 7,7 Monaten unter Crizotinib
(95%-Konfidenzintervall [KI] 6,0-8,8)
versus 3,0 Monaten unter Chemothe-
rapie (95%-KI 2,6-4,3). Dieser Unter-
schied war hochsignifikant (Hazard-
Ratio [HR] 0,49; 95%-KI 0,37-0,64;
P<0,001). Von den beiden Chemothe-
rapien schnitt Pemetrexed mit einem
medianen PFS von 4,2 Monaten wie-
derum besser ab als Docetaxel mit
2,6 Monaten.

Auch das Gesamtansprechen (Over-
all response rate, ORR) war bei den
Crizotinib-Patienten mit 65,3 % (95%-KI
58-72) deutlich hoher als bei den Kon-
trollpatienten unter Chemotherapie
mit 19,5% (95%-KI 14-26; p<0,001).
Zudem waren die von den Patienten be-
richteten Symptome (Patient-reported
outcomes, PRO) unter Crizotinib signi-
fikant verringert (HR 0,54; p<0,001).

Sicherheit

An stirker ausgepriagten unerwiinsch-
ten Wirkungen (Grad 3 und 4) kamen
unter Crizotinib am ehesten Trans-
aminasenerhohungen vor. Dagegen
waren Neutropenien — vor allem mit
Fieber — unter den Chemotherapien
hiufiger [2].
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Bei Krankheitsprogress nicht
unbedingt gleich Therapiestopp
Der Erfolg der Therapie wird nach
den internationalen RECIST-Kriterien
(Response evaluation criteria in solid
tumors) definiert. So wird ein Krank-
heitsprogress, also im Prinzip ein The-
rapieversagen, unter anderem dann
festgestellt, wenn die Summe der
lingsten Durchmesser aller zuvor fest-
gelegten Ziellisionen um mindestens
20% tiber den Nadir angestiegen ist.
Dabei spielt es keine Rolle, wie tief die-
ser Nadir war — ob also die Tumoren
unter Therapie zunichst womoglich
drastisch geschrumpft waren. Eben-
so spielt es fiir die Feststellung eines
RECIST-Progresses keine Rolle, ob die
Tumormasse nun bereits wieder das
Ausgangsniveau erreicht oder tiiber-
schritten hat.

Fiir die Symptomatik und das Uber-
leben der Patienten kann dies aber
sehr wohl bedeutsam sein. In einer
hochaktuellen retrospektiven Analyse

Metastasiertes Melanom

wurde deshalb untersucht, ob auch Pa-
tienten nach objektivem Krankheits-
progress von einer Weiterbehandlung
profitieren. Dafiir wurden 194 NSCLC-
Patienten aus zwei klinischen Studien
erfasst, die unter Crizotinib ein Fort-
schreiten der Erkrankung laut RECIST
zu verzeichnen hatten.

120 von ihnen wurden trotzdem noch
mindestens drei Wochen mit Cri-
zotinib weiterbehandelt. Sie waren
mit etwas hoéherer Wahrscheinlich-
keit (96% vs. 82%) zum Zeitpunkt des
Krankheitsprogresses in einem guten
Allgemeinzustand (Performance Status
nach Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG] 0 oder 1 auf einer Skala
von 0-5).

Das mediane Gesamtiiberleben (over-
all survival, OS) der Weiterbehandel-
ten ab Progress war auf 16,4 Monate
verlangert; bei den iibrigen Patienten
waren es nur 3,9 Monate (HR 0,27;
95%-KI 0,17-0,42; p<0,0001). Ab The-
rapiebeginn mit Crizotinib gerechnet,

Bei BRAF-Mutation lingeres Uberleben mit

Dabrafenib

Mit der Einfithrung neuer zielgerichteter Substanzen und der Immuntherapie
hat sich mittlerweile die Behandlungsmoglichkeit beim metastasierten, nicht
operablen Melanom deutlich verbessert. Mit Dabrafenib steht fiir Patienten
mit einer BRAF-V600-Mutation in dieser Situation ein BRAF-Inhibitor

mit hohen Ansprechraten und vergleichsweise guter Vertréaglichkeit zur
Verfiigung. Was heutzutage mit der systemischen Therapie des metastasier-
ten Melanoms erreicht werden kann, diskutierten Experten im Rahmen des
deutschen Krebskongresses in Berlin auf einem Symposium des Unternehmens

GlaxoSmithKline.

Nach einer Hochrechnung des
Krebsregisters  Schleswig-Holsteins
erkrankten 2010 in Deutschland
jahrlich etwa 235000 Personen neu
an Hautkrebs, davon waren knapp
28000 Diagnosen ein malignes Me-
lanom [1]. Die Inzidenz des malignen
Melanoms steigt mit zunehmendem
Alter insbesondere bei Médnnern. In
der Altersgruppe 30 bis 44 Jahre sind
aber deutlich mehr Frauen als Min-
ner betroffen und in der Altersgruppe
20 bis 29 Jahre ist das Melanom bei
Frauen sogar der hdufigste Tumor.
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Eine Onkogen-aktivierende Muta-
tion von BRAF (Rat fibrosarcoma,
isoform B) liegt bei 40 bis 60% der
Patienten mit einem kutanen Mela-
nom vor, davon sind rund 90% eine
BRAF-V600OE-Mutation [2]. Mit dem
BRAF-Inhibitor Dabrafenib (Tafinlar®)
steht seit 2013 einer von zwei BRAF-
Inhibitoren fiir die Monotherapie
des nicht resezierbaren oder metas-
tasierten Melanoms zur Verfiigung.
Die BRAF-Inhibitoren blockieren das
BRAF-Protein und hemmen auf diese
Weise die Tumorproliferation.

betrug das mediane OS bei fortgesetz-
ter Therapie 29,6 Monate und sonst
nur 10,8 Monate (HR 0,30; 95%-KI1 0,19-
0,46; p<0,0001). Dieser Uberlebens-
vorteil blieb auch nach Adjustierung
signifikant [3].

Quelle

Prof. Dr. Frank Griesinger, Oldenburg; Symposi-
um ,Personalisierte Therapie des ALK-positiven
NSCLC: Fast Track in die Praxis“, veranstaltet von
Pfizer im Rahmen des 31. Deutschen Krebskon-
gresses (DKK), Berlin, 21. Februar 2014.
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BREAK-3

In der Phase-IlI-Studie BREAK-3 wurde
Dabrafenib im Vergleich zur bisheri-
gen Standard-Chemotherapie Dacar-
bazin an 250 nicht vorbehandelten
Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom Sta-
dium [II/IV und einer BRAF-V600E-
Mutation untersucht. Die Patienten er-
hielten randomisiert im Verhiltnis 3:1
m zweimal tiglich 150 mg Dabrafenib

(n=187) oder
m alle drei Wochen 1000 mg/m?3 i.v.
Dacarbazin (n=63) [3].

Dabrafenib verlingerte im Vergleich
zu Dacarbazin das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS; primirer End-
punkt) von 2,7 auf 6,9 Monate (Hazard-
Ratio 0,37; 95%-K10,23-0,57) (Abb. 1) [4].
Das mediane Gesamtiiberleben ver-
lingerte sich von 15,6 auf 18,2 Mona-
te. Nach 15 Monaten Follow-up lebten
noch 63 % der Patienten im Dabrafenib-
und 51 % im Dacarbazin-Arm.
Insgesamt 36 von 63 Patienten (57 %)
wechselten im Verlauf der Studie von
Dacarbazin zu Dabrafenib (Cross-over).
Unter dem BRAF-Inhibitor wurde eine
objektive Ansprechrate von 59% im
Vergleich zu 24% unter Dacarbazin
erreicht [4]. Dabrafenib war in den



DTIC:
Medianes PFS 2,7 Monate
01 Medianes Follow-up 9,9 Monate

0 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl Patienten mit Risiko

187 184 173 145 139 103 96 83
65 53 31 23 21 15 14 12

78 71

Dabrafenib:
Medianes PFS 6,9 Monate
Medianes Follow-up 10,5 Monate

HR 0,37 (95%Kl 0,23-0,57; p<0,0001)
9 10 11 12 13 14 15 16
Zeit seit Randomisierung [Monate]

48 31 14 13 4 1 1
4 3 1 1 0 0 0 0

Abb. 1. BREAK-3-Studie. Progressionsfreies Uberleben (Progression-free survival, PFS) gemaR

Beurteilung durch den Priifarzt [mod. nach 4].

DTIC: Dacarbazin; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall;
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Abb. 2. BREAK-MB-Studie. Maximale Reduktion der intrakraniellen Zielldsionen bei Patienten mit

V600E-Mutation [mod. nach 5].

ORR: Overall Response Rate; OIRR: Overall intracranial Response Rate

Analysen aller Subgruppen jeweils
wirksamer als Dacarbazin, das heif3t
unabhéingig vom ECOG(Eastern co-
operative oncology group)-Perfor-
mance-Status, vom Alter unter oder
iiber 65 Jahre, vom Geschlecht und
von der Lokalisation der Metastasen.

BREAK-MB

In der Studie BREAK-MB konnte die
Wirksamkeit von Dabrafenib auch bei
Patienten mit Hirnmetastasen — einer
Patientengruppe mit sehr ungiinstiger
Prognose und hohem therapeutischem
Bedarf - belegt werden [5]. In dieser
Studie erhielten 172 Melanom-Patien-
ten mit asymptomatischen Hirnmetas-

tasen und der BRAF-V600E/K-Mutation

zweimal tiglich 150 mg Dabrafenib.

m Die Kohorte A umfasste 89 Patien-
ten ohne lokale Vorbehandlung der
Hirnmetastasen,

m Kohorte B umfasste 83 Patienten
mit lokaler Vorbehandlung der
Hirnmetastasen.

In der Kohorte A sprachen 39,2% und

in der Kohorte B 30,8% der Patienten

mit einer BRAF-V600E-Mutation an,
definiert als maximale Reduktion der
intrakraniellen Ziellisionen um min-
destens 30% (Abb. 2). Bei den V600E-

Patienten betrug das mediane PFS

16,1 Wochen in der Kohorte A und

16,6 Wochen in der Kohorte B und das

AMT

Gesamtiiberleben 33,1 bzw. 31,4 Wo-
chen.

Patienten mit einer BRAF-V600K-Mu-
tation sprachen weniger gut auf die
Dabrafenib-Therapie an [6].

Sicherheit

Die héufigste unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (=15%) unter Dabra-
fenib sind Hyperkeratosen, Fieber, Ge-
lenkschmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit,
Hautpapillome, Haarausfall, Hautaus-
schlag und Erbrechen [7]. Die Rate an
Patienten mit erhohter Photosensitivi-
tdt der Haut lag in der BREAK-3-Zulas-
sungsstudie bei <3% im Vergleich zu
7% unter Dacarbazin.

Quelle

Dr. Martin Kaatz, Gera, Prof. Dr. Axel Hauschild,
Kiel, Prof. Dr. Rudolf Herbst, Erfurt; Satellitensym-
posium ,Neues zur Therapie des metastasierten
Melanoms“, veranstaltet von GlaxoSmithKline
im Rahmen des 31. Deutschen Krebskongresses
2014, Berlin, 20. Februar 2014.
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Therapie der CLL

Individualisierung anstreben

Die deutsche CLL-Studiengruppe (DCCLSG) hat in den vergangenen Jahren
eine ganze Reihe von Studien initiiert, um Wirkung und Nebenwirkungen
verschiedener Therapieprotokolle bei Patienten mit chronischer lymphati-
scher Leukdmie zu erforschen. Eine der neuesten Studien ist die sogenannte
CLL10-Studie, deren Interimsergebnisse wahrend der Jahrestagung der
American Society of Hematology (ASH) 2013 und im Februar 2014 wah-
rend des Deutschen Krebskongresses in Berlin auf einer Pressekonferenz
von Mundipharma vorgestellt wurden. Ihre Ergebnisse weisen auf ein
Spannungsfeld zwischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit hin, was zu einer

individualisierten Therapie fiihren sollte.

Die chronische lymphatische Leuk-
dmie (CLL) ist ein niedrigmalignes B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (B-NHL).
Die Tatsache, dass sie aber im Gegen-
satz zu den meisten NH-Lymphomen
immer leukdmisch verlduft, das heif3t,
die entarteten Lymphomzellen sich
nicht nur in lymphatischem Gewebe
wie Lymphknoten, Milz und Knochen-
mark finden lassen, sondern auch im
peripheren Blut, hat zu der Namensge-
bung Leukdmie gefiihrt. Die Inzidenz
pro Jahr betrédgt etwa 4 pro 100 000 Ein-
wohner und sie ist damit die hiufigs-
te Leukdmie in der westlichen Welt.
Miénner erkranken hiufiger als Frauen
(M:F=1,7:1). Das mediane Alter be-
tragt bei Erstdiagnose 70 bis 75 Jahre.

Klassifikation

Eine Klassifikation der Erkrankung
erfolgt mithilfe einer Stadieneintei-
lung entweder nach den Kriterien
der Binet- oder der Rai-Klassifikation.
Beide Systeme beriicksichtigen die
Lymphozytenzahl im Blut, die Zahl der
betroffenen =~ Lymphknotenregionen
sowie eine eventuell vorliegende Ani-
mie oder Thrombopenie. Wenn weder
eine Andmie noch eine Thrombopenie
vorliegt und nur Lymphknoten, Milz
oder Leber vergroRert sind, wird von
einem Binet-Stadium A oder B bzw.
Rai-Stadium I oder II gesprochen. Im
Binet-Stadium C bzw. Rai-Stadium III
oder IV befindet sich derjenige Patient,
der schon andmisch oder thrombope-
nisch ist.

Prognose

In den letzten Jahren wurden einige Ri-
sikofaktoren ermittelt, deren Prisenz
darauf hindeutet, dass mit einem ra-
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schen Fortschreiten der Erkrankung zu
rechnen ist, und die somit als ungiins-
tige Prognosefaktoren gelten. Dazu
gehoren eine 11g- oder 17p-Deletion.
Patienten mit einer del(13q) haben da-
gegen eine relativ giinstige Prognose.

Etwas mehr als die Hilfte aller CLL-Pa-
tienten weisen somatische Mutationen
in der variablen Region der Immun-
globulin-Schwerketten-Gene auf. Ein
Vorhandensein von 2% oder weniger
sogenannter Hypermutationen in die-
sem Bereich des fiir die Immunglobu-
line kodierenden Locus wird hier im
Vergleich zur urspriinglichen DNA-Se-
quenz als unmutiert (immunoglobulin
heavy chain variable [IGHV] unmutiert)
und ein Vorhandensein von mehr als
2% Mutationen als mutiert (IGHV mu-
tiert) bezeichnet. Auch diese Muta-
tionen sind bereits im frithen Stadium
der Erkrankung von prognostischer
Bedeutung. So konnte gezeigt werden,
dass unabhdngig vom Binet-Stadium
im Falle von unmutierten Immunglo-
bulinen eine kiirzere mediane Uber-
lebenszeit im Vergleich zu mutierten
Immunglobulinen zu erwarten ist [1].

Therapeutische Optionen

Die CLL ist durch konventionelle Che-
motherapie sowie durch Antikorper-
basierte Therapien nach derzeitigem
Kenntnisstand nicht heilbar. Die einzi-
ge kurative Option besteht in der allo-
genen Stammzelltransplantation.
Sowohl Erstlinien- als auch Zweitli-
nientherapie werden im Allgemei-
nen anhand der Leitlinien oder aber
im Rahmen von klinischen Studien
durchgefiihrt. In den Leitlinien wird
empfohlen, die Therapiewahl nach
dem Gesundheitszustand (fit/unfit/ge-

brechlich) beispielsweise anhand des
CIRS-Scores (Cumulative illness rating
scale), in den unter anderem Komor-
biditdt und Nierenfunktion eingehen,
und dem genetischen Status auszurich-
ten, weniger am kalendarischen Alter.
Die Zytostatika Chlorambucil und die
Kombination aus Fludarabin (Fludara®)
und Cyclophosphamid (FC) spielen hier
eine wesentlich Rolle und waren in der
CLL-Therapie bereits lange etabliert,
bevor die CLL8-Studie zeigen konnte,
dass ein Hinzufiigen des Antikorpers
Rituximab (MabThera®) die progressi-
onsfreie Uberlebenszeit deutlich ver-
bessern konnte [2]. Somit wurde die
Kombination FCR zum Standard in der
Erstlinientherapie der CLL und wird
auch bei ,fitten“ Patienten in den Leit-
linien empfohlen. Wegen erheblicher
unerwiinschter Wirkungen von FCR
lauten aber die Leitlinien-Empfehlun-
gen, bei ,unfitten“ Patienten statt der
Kombination FCR lieber Chlorambucil
(Leukeran®), Bendamustin (B, Levact®)
oder BR (Bendamustin plus Rituximab)
zu verwenden.

Ob die Kombination aus dem Alkylans
Bendamustin und dem Antikérper
Rituximab eventuell auch noch breit-
flichiger als nur bei ,unfitten” Patien-
ten eingesetzt werden kann, sollte die
CLL10-Studie ermitteln.

Die CLL10-Studie

Die internationale, randomisierte
Phase-III-Studie sollte bei zuvor unbe-
handelten physisch fitten Patienten
mit fortgeschrittener CLL die Nicht-
unterlegenheit von BR im Vergleich
zu FCR zeigen. Das mediane Alter der
Patienten betrug 62 Jahre. Signifikant
mehr Patienten im BR-Arm (68% vs.
55%; p=0,003) waren IGVH-unmutiert,
wiesen hier also eine schlechtere Pro-
gnose auf.

In der wihrend des ASH-Kongresses
vorgestellten Interimsanalyse (Tab. 1)
war das Gesamtansprechen (Overall re-
sponse rate, ORR) in den beiden Armen
gleich. Die Rate an kompletten Remis-
sionen (Complete response rate, CRR)
betrug unter FCR 47,4% im Vergleich
zu 38,1% im BR-Arm. Zum Zeitpunkt
der Interimsanalyse lagen fiir 192 Pa-
tienten die Daten zur minimalen
Resterkrankung (Minimal residual di-
sease, MRD) vor: 71,7 % der FCR-Patien-
ten und 66,7 % im BR-Arm hatten beim
letzten Staging MRD-Level von <107



Tab. 1. Ergebnisse der Interimsanalyse der CLL10-Studie

Fludarabin und Cyclo-
phosphamid plus

Rituximab
Overall Response Rate (ORR) 97,8%
Complete Response Rate (CRR) 47,4%
Minimal residual Disease 71,7%
(MRD), Staging <104
Progression-free Survival (PFS) 85,0%
Overall Survival (0S) 94,2 %

Das progressionsfreie Uberleben (Pro-
gression-free survival, PFS) betrug nach
zwei Jahren 85% im FCR-Arm versus
78,2% im BR-Arm. Beziiglich der Rate
des Gesamtiiberlebens (Overall survi-
val, OS) gab es zum Zeitpunkt der Inte-
rimsanalyse noch keinen signifikanten
Unterschied.

Das PFS wurde auch in unterschiedli-
chen Altersgruppen verglichen, und
es zeigte sich, dass es bei FCR-Patien-
ten <65 Jahren besser war als im Ver-
gleichsarm (noch nicht erreicht vs.
36,5 Monate; p=0,016). Bei Patienten
liber 65 Jahren war dieser Vorteil nicht
mehr zu erkennen (45,6 Monate im
FCR-Arm vs. noch nicht erreicht im BR-
Arm; p=0,757).

Sicherheit

Im FCR-Arm kam es signifikant haufi-
ger zu schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen (90,8% vs. 78,5%;
p<0,001). Ganz besonders kam es zu
schweren Hdmatotoxizititen im FCR-
Arm (90% vs. 66,9%; p<0,001). Die ho-
here Rate an schweren Neutropenien
(81,7%vs. 56,8 %; p<0,001) im FCR-Arm

Bendamustin plus p-Wert
Rituximab
97,8% 1,0
38,1% 0,031
66,7 % 0,448
78,2% 0,041
95,8% 0,593

fithrte auch zu einer héheren Rate an
schweren Infektionen (39% vs. 25,4%;
p=0,001). Bei den &lteren Patienten
war dieser Unterschied noch groRer:
47,4% FCR vs. 26,5% BR (p=0,002).

Erkenntnisse und Grenzen

dieser Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser geplanten Inter-
imsanalyse deuten zwar darauf hin,
dass FCR im Vergleich zu BR in der Erst-
linientherapie von fitten CLL-Patienten
wegen hoheren Raten von Komplett-
remissionen, lingerem PFS und einer
Tendenz zu geringeren MRD effizienter
ist. Allerdings war im Studiendesign
die ,Nichtunterlegenheit” anhand der
Hazard-Ratio des PES streng definiert
und bei dieser Interimsanalyse konn-
te diese Nichtunterlegenheit von BR
noch nicht widerlegt werden. Die deut-
lich hohere Toxizitdt im FCR-Arm hatte
auch zu mehr Therapieabbriichen ge-
fithrt. An der Studie ist kritisch anzu-
merken, dass das mediane Alter der
untersuchten Patienten mit 62 Jahren
etwa zehn Jahre unter dem medianen
Alter bei dieser Erkrankung liegt. Und

.Go-Go" Slow-Go" .No-Go"
MRD-/0S Anhaltende Remission Symptomkontrolle,
palliative Behandlung
FCR ~ BR (90 mg/m2) BR (70 mg/m2) B-Mono- Clb+R' Clb BSC
> 65 Jahre therapie
Sehr fit Gebrechlich

Abb. 1. Empfehlungen fiir eine individualisierte CLL-Therapie [3]. Sehr fitte Patienten jiinger als

65 Jahre konnen gut mit FCR therapiert werden. Fitte CLL-Patienten iiber 65 Jahre sollten mit

90 mg/m? Bendamustin und Rituximab behandelt werden, etwas weniger fitte nur noch mit 70 mg/m?
B+R, bevor stufenweise auf die noch vertraglicheren, aber immer weniger wirksamen Optionen B-Mono-
therapie bzw. Clb+R oder Clb zuriicktitriert werden sollte.

B: Bendamustin; BSC: Best supportive Care (bestmdgliche unterstiitzende BehandlungsmaBnahmen); Clb:
Chlorambucil; CLL: Chronische lymphatische Leukémie; FCR: Fludarabin+ Cyclophosphamid + Rituximab;
MRD: Minimal residual Disease; OS: Gesamtiiberleben; R: Rituximab
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leider war auch der prognostische Fak-

tor der IGVH-Mutation nicht ausgegli-

chen balanciert: Mehr Patienten im

BR-Arm wiesen hier eine schlechtere

Prognose auf.

An Schlussfolgerungen kann aber, so

Professor Clemens-Martin Wendtner,

Miinchen, wihrend des DKK, aus die-

ser Interimsanalyse schon das Folgen-

de gezogen werden:

m Eine Infektionsprophylaxe sollte be-
sonders fiir FCR-Patienten erwogen
werden.

m Bei ilteren fitten Patienten
(=65 Jahre, CIRS <6) ist BR dhnlich
effektiv wie FCR.

m Bei dlteren fitten Patienten fiihrt BR
zu etwa halb so vielen schweren In-
fektionen (CTC 3-5) wie FCR.

m BR sollte als favorisierter Erstlinien-
standard fiir dltere fitte Patienten
gewdhlt werden. Demnach koénnte
eine individualisierte Therapie sich
nach dem in Abbildung 1 darge-
stellten Schema richten.

Quellen

Eichhorst B, etal. Chemoimmuntherapy with
fludarabin (F), cyclophosphamid (C), and ri-
tuximab (R) (FCR) versus bendamustine and
rituximab (BR) in previously untreated and
physically fit patients (pts) with advanced
chronic lymphocytic leukemia (CLL): Results
of a planned interim analysis of the CLL10
trial, an international, randomized study of
the German CLL study group (GCLLSG). Pro-
ceed. ASH 2013, Abstract 526.

Prof. Dr. med. Clemens Wendtner, Miinchen,
Prof. Dr. med. Wolfgang Knauf, Frankfurt/M.;
Symposium ,,CLL - Spannungsfeld zwischen
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit®, veran-
staltet von Mundipharma GmbH im Rahmen
des 31. Deutschen Krebskongresses, Berlin,
20. Februar 2014.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Bedaquilin (Sirturo, Janssen-Cilag)

bei mehrfach resistenter Lungen-
tuberkulose (siehe Notizen Nr.
1-2/2014)

m Brimonidintartrat (Mirvaso, Gal-
derma) zur symptomatischen topi-
schen Therapie bei Rosacea (siehe
Notizen Nr. 1-2/2014)

m Florbetaben (8F) (Neuraceq, Pira-
mal Imaging) fiir den PET-Nachweis
von -Amyloid-Ablagerungen im Ge-
hirn erwachsener Patienten mit ko-
gnitiven Stérungen (siehe Notizen
Nr. 1-2/2014)

m Travoprost (Izba, Alcon) in Form
von Augentropfen bei Offenwinkel-
glaukom oder okularem Hochdruck
(siehe Notizen Nr. 1-2/2014)

Zulassungsempfehlung fiir Empagliflo-
zin (Jardiance, Boehringer Ingelheim):
Der SGLT2-Hemmer soll bei Diabetes
mellitus Typ 2 in Monotherapie und in
Kombination mit anderen Blutzucker-
senkenden Arzneimitteln einschlieRR-
lich Insulin zugelassen werden, wenn
sonst keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erreicht werden kann. Em-
pagliflozin hemmt wie zum Beispiel
Dapagliflozin den Natrium-Glucose-
Cotransporter SGLT2, was eine ver-
mehrte Glucoseausscheidung bewirkt.
Mitteilung der EMA vom 21.3.2014

Zulassungsempfehlung fiir Siltuximab
(Sylvant, Janssen-Cilag): Der chimére
monoklonale Antikdérper soll bei er-
wachsenen Patienten mit multizentri-
schem Morbus Castleman zugelassen
werden, die HIV- und HHV-8-negativ
sind. Morbus Castleman mit systemi-
scher Ausbreitung ist eine seltene Er-
krankung der Lymphknoten, mit der
Folge eines erhohten Risikos fiir In-
fektionen, Niereninsuffizienz und Tu-
moren. Siltuximab hat Orphan-Drug-
Status und ist die erste zugelassene
Arzneimitteltherapie fiir diese Indika-
tion.

Mitteilung der EMA vom 21.3.2014

Zulassungsempfehlung fiir Simeprevir
(Olysio, Janssen-Cilag): Der Proteasein-
hibitor soll bei erwachsenen Patienten
mit chronischer Hepatitis C als Teil
einer Kombinationstherapie zugelas-
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sen werden. Simeprevir hemmt spezi-
fisch die HCV NS3/4A-Serinprotease. In
klinischen Studien wurde Simeprevir
in Kombination mit Peginterferon alfa
und Ribavirin verwendet. Die FDA hat
Simeprevir im November 2013 zugelas-
sen (siehe Notizen in Heft Nr. 1).
Mitteilung der EMA vom 21.3.2014

Zulassungsempfehlung fir Vedolizumab
(Entyvio, Takeda): Der monoklonale
Antikorper soll bei erwachsenen Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa oder Mor-
bus Crohn zugelassen werden, die auf
eine konventionelle Therapie oder auf
TNF-o-Blocker nicht angesprochen
oder diese nicht vertragen haben. Ve-
dolizumab hat einen neuen Wirkungs-
mechanismus, es bindet spezifisch an
Alpha4Beta7-Integrin, das eine Schliis-
selrolle bei Entziindungsprozessen im
gastrointestinalen Bereich spielt.
Mitteilung der EMA vom 21.3.2014

Bedingte Zulassungsempfehlung fiir Vinta-
folid (Vynfinit, MSD): Das Zytostati-
kum soll bei Folat-Rezeptor-positivem,
Platin-resistentem  Ovarialkarzinom
in Kombination mit pegyliertem li-
posomalem Doxorubicin eingesetzt
werden. Vintafolid ist ein Konjugat
aus Folsdure und einem Vincaalkaloid.
Krebszellen haben einen hohen Fol-
sdure-Bedarf und somit viele Folatre-
zeptoren an ihrer Oberfliche, an diese
bindet Vintafolid und schleust so das
zytostatisch wirkende Vincaalkaloid in
die Krebszelle ein.

Gleichzeitig wurde fiir zwei zur dia-
gnostischen Bildgebung verwendete
Substanzen ebenfalls die bedingte Zulas-
sung empfohlen, fiir Etarfolatid (Folce-
pri, Endocyte) und Folsaure i. v. (Neoce-
pri, Endocyte).

Vor der Therapie mit Vintafolid soll
eine bildgebende Diagnose (SPECT)
durchgefiihrt werden, um zu unter-
suchen, ob eine hohe Konzentration
von Folatrezeptoren exprimiert wird.
Etarfolid, ein leicht radioaktives Fol-
sdurederivat, und intravenose Folsdure
werden vor der SPECT verabreicht, um
eine hohe Expression von Folat-Rezep-
toren nachweisen zu kénnen.

Alle drei Arzneimittel haben Orphan-
Drug-Status und wurden bedingt zu-
gelassen, das heifRt, aufgrund des drin-
genden therapeutischen Bedarfs bei
einer lebensbedrohlichen Erkrankung
wird eine bedingte Zulassung emp-

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

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung

von Arzneimitteln in Europa zustdndig. Die
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation
erfolgt fir Humanarzneimittel durch das

CHMP (Committee for Medicinal Products

for Human Use), bei Arzneimitteln fiir seltene
Erkrankungen durch das COMP (Committee

for Orphan Medicinal Products). Das PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
ist fir die Risikobewertung von Arzneimitteln, die
in mehr als einem Mitgliedsstaat zugelassen sind,
zustandig.

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

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) ist eine selbststandige
Bundesoberbehorde im Geschaftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit und u. a.
zustandig fir Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) bietet unter anderem unab-
héngige aktuelle neue Risikoinformationen zu
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).

fohlen, obwohl die Studienergebnisse
noch nicht vollstindig vorliegen.
Mitteilung der EMA vom 21.3.2014

Zulassungserweiterung fiir Insulin deglu-
dec (Tresiba, Novo Nordisk) empfohlen:
Das Insulin soll bei Typ-2-Diabetes
zukiinftig auch in Kombination mit
einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten (z.B.
Liraglutid) gegeben werden koénnen.
Wenn Insulin degludec zu einem GLP1-
Agonisten zugegeben wird, betrigt die
empfohlene Startdosis 10 Einheiten
gefolgt von individuellen Dosisanpas-
sungen.

Mitteilung der EMA vom 21.3.2014

Zulassungserweiterung  fir  Liraglutid
(Victoza, Novo Nordisk) empfohlen: Das
subkutan 1-mal tiglich anzuwendende
Antidiabetikum soll zukiinftig auch
mit einem Basalinsulin kombiniert
werden konnen. Bisher war es in Kom-
bination mit oralen Antidiabetika zu-
gelassen. Wenn der Patient bereits eine
Insulintherapie hat, sollte die Dosis der
Insulintherapie zunichst verringert
werden, um das Hypoglykidmie-Risiko



zu minimieren. AnschliefRend erfolgt
eine individuelle Dosisanpassung.
Mitteilung der EMA vom 21.3.2014

Zulassungserweiterung fiir Peginterfe-
ron alfa-2a (Pegasys, Roche) empfohlen:
Zukinftig sollen auch Kinder ab dem
5. Lebensjahr mit chronischer Hepa-
titis C behandelt werden kénnen. Vor
Behandlungsbeginn im Kindesalter
muss eine irreversible Wachstums-
hemmung in die Entscheidungsfin-
dung einbezogen werden.

Mitteilung der EMA vom 21.3.2014

Risikobewertung zu Domperidon wegen
negativer Effekte auf kardiale Funkti-
onen: Das PRAC empfiehlt, dass Dom-
peridon-haltige Arzneimittel weiter-
hin fiir die Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen verfiigbar sein sollen.
Die empfohlene Dosierung soll sehr
genau begrenzt werden. Bei Bldhun-
gen oder Sodbrennen soll Domperidon
nicht eingesetzt werden. Bei Patienten
mit miRig schwerer bis schwerer Ein-
schrinkung der Leberfunktion oder
mit Reizleitungsstorungen am Herzen
soll es kontraindiziert sein. Zudem ist
die Kombination mit Substanzen zu
vermeiden, die dhnliche Effekte wie
Domperidon am Herzen haben und die
seine Metabolisierung verzogern.

Die injizierbare Form des Arzneistoffs
war wegen unerwiinschter kardialer
Wirkungen im Jahr 1985 vom Markt
genommen worden.

Mitteilung der EMA vom 7.3.2014

Risikobewertung zu Zolpidem wegen
Fahrtiichtigkeit am nichsten Morgen
und Schlafwandeln: Das PRAC emp-
fiehlt weiterhin eine positive Nutzen-
Risiko-Bewertung des Schlafmittels.
Die Produktinformation soll jedoch
angepasst werden. So soll verstirkt auf
die bekannten Risiken einer eventuell
eingeschrinkten Fahrtiichtigkeit am
nichsten Morgen sowie auf eine ein-
geschriankte Reaktionsfihigkeit, aber
auch mogliches Schlafwandeln unter
der Medikation hingewiesen werden.
Mitteilung der EMA vom 7.3.2014

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Apremilast (Otezia, Celge-
ne): Der Phosphodiesterase-4-Hemmer
(PDE-4-Hemmer) wurde bei Erwachse-

nen mit aktiver Psoriasisarthritis zu-
gelassen. Der Wirkungsmechanismus
von Apremilast ist neu und beruht auf
einer Wiederherstellung des Gleich-
gewichts zwischen pro- und antiin-
flammatorischen Signalen.

Mitteilung der FDA vom 21.3.2014

Zulassung fir Droxidopa (Northe-
ra, Chelsea): Die Substanz wurde in
einem beschleunigten Verfahren als
Orphan-Drug fiir die Behandlung der
neurogenen orthostatischen Hypoto-
nie zugelassen. Dies ist ein selten vor-
kommender chronischer und héiufig
die Patienten stark beeintrichtigender
Blutdruckabfall beim Stehen, der bei
Patienten mit Parkinson-Erkrankung,
multipler Systematrophie und autono-
mem Versagen auftreten kann.
Droxidopa erhilt einen Warnhinweis,
der auf das Risiko eines erhohten Blut-
drucks im Liegen aufmerksam macht.
Im Liegen kann eventuell ein Schlag-
anfall ausgeldst werden. Die Patienten
miissen mit erh6htem Kopf und Ober-
korper schlafen. Der Blutdruck im Lie-
gen muss vor und wiahrend der Thera-
pie kontrolliert werden.

Mitteilung der FDA vom 18.2.2014

Zulassung fir Metreleptin (Myalept,
Amylin Pharmaceuticals): Das Leptin-
analogon soll bei Leptindefizienz bei
Patienten mit Lipodystrophie ange-
wendet werden, um Komplikationen
eines Leptinmangels vorzubeugen. Die
Applikation erfolgt intravends.
Mitteilung der FDA vom 25.2.2014

Zulassung fiir Miltefosin (Impavido,
Paladin): Das Antiinfektivum wurde
beschleunigt und als Orphan-Drug fiir
die Behandlung von Patienten ab zwolf
Jahren mit Leishmaniose zugelassen.
Leishmaniose ist eine durch Sandmii-
cken tibertragene Infektion mit Leish-
manien, die vor allem in den Tropen
vorkommt. Es gibt viszerale, kutane,
oder mukosale Infektionen. Bei kuta-
ner und mukosaler Leishmaniose ist
Miltefosin in den USA die erste zuge-
lassene Therapieoption. In Deutsch-
land ist Miltefosin fiir die Behandlung
viszeraler und kutaner Leishmaniosen
mit jeweils bestimmten Leishmanien
zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 19.3.2014

AMT

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Sicherheitsaspekte bei der Anwen-
dung von Denosumab (Prolia, Xgeva,
Amgen): Aus Fallberichten gibt es
Hinweise, dass Denosumab in selte-
nen Fillen zu einer Vaskulitis fithren
kann. Entsprechende Verdachtsfille
sollten der AkdA gemeldet werden.
Die Behandlung mit Denosumab geht
mit einem Risiko fiir Hypokalzdmien
einher, die schwerwiegend sein kon-
nen. Das Risiko ist erhoht bei ein-
geschriankter Nierenfunktion sowie
moglicherweise auch bei einer zuvor
nicht erfolgten Behandlung mit einem
Bisphosphonat.

AkdA Drug-Safety-Mail 6-2014 vom 14.3.2014

Rote-Hand-Brief zu Lenograstim (Gra-
nocyte, Chugai Pharma) wegen Kapil-
larlecksyndrom (capillary leak syn-
drome, CLS) bei Krebspatienten, die
eine Chemotherapie erhalten, sowie
bei einem gesunden Spender im Rah-
men einer peripheren Stammzellmo-
bilisierung: Das CLS ist charakterisiert
durch Hypotonie, Hypoalbuminimie,
Odeme und Himokonzentration und
kann todlich verlaufen. Patienten und
gesunde Spender sollten engmaschig
beziiglich CLS-Symptomen iiberwacht
und angewiesen werden, bei folgen-
den Symptomen unverziiglich einen
Arzt aufzusuchen: generalisierte und
lokale Schwellungen, eventuell ver-
bunden mit seltenerem Wasserlassen,
Atemnot, Schwellungen im Bereich
des Bauchraums und Miidigkeit. Bei
Auftreten dieser Symptome sollte so-
fort eine symptomatische Standard-
behandlung eingeleitet werden. Fach-
und Gebrauchsinformationen wurden
aktualisiert.

AkdA Drug-Safety-Mail 7-2014 vom 20.3.2014

Rote-Hand-Brief zu Strontiumranelat
(Protelos, Servier) wegen Indikations-
einschrinkung und Empfehlungen fiir
Kontrolluntersuchungen: Patienten
mit klinisch gesicherter, aktuell beste-
hender oder vorausgegangener isché-
mischer Herzkrankheit, peripherer ar-
terieller Verschlusskrankheit und/oder
zerebrovaskuldrer Erkrankung oder
unkontrollierter Hypertonie diirfen
nicht mit Strontiumranelat behandelt
werden. Es gibt keinen Beleg fiir ein
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AMT

erhohtes kardiovaskuldres Risiko bei
Patienten ohne Kontraindikationen.

Die Behandlung sollte nur von einem
Arzt mit Erfahrung in der Osteoporo-
setherapie begonnen werden. Es wird
empfohlen, das Risiko der Patienten
beziiglich der Entstehung einer kar-
diovaskuldren Erkrankung vor Be-
handlungsbeginn zu bewerten und das
kardiovaskuldre Risiko der Patienten
regelméRig, tiblicherweise alle sechs
bis zwolf Monate, zu iiberpriifen. Die
Behandlung sollte beendet werden,
wenn der Patient eine ischdmische
Herzkrankheit, eine periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit oder eine ze-

rebrovaskulidre Erkrankung entwickelt
bzw. bei unkontrollierter Hypertonie.
AkdA Drug-Safety-Mail 5-2014 vom 10.3.2014

Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Anderung der Produktinformationen Me-
floquin-haltiger Arzneimittel wegen
persistierenden neuropsychiatrischen
Nebenwirkungen. Basierend auf der
PRAC-Empfehlung vom Februar 2014
wird zukiinftig in der Fach- und Ge-
brauchsinformation darauf hinge-
wiesen, dass psychiatrische Neben-

wirkungen auch nach Absetzen noch
auftreten bzw. persistieren konnen.
Mitteilung des BfArM vom 27.2.2014

Anderung der Produktinformationen Para-
cetamol-haltiger Arzneimittel (Mono-
und Kombinationsarzneimittel, alle
Darreichungsformen): Basierend auf
der PRAC-Empfehlung vom Februar
2014 wird folgender Satz in der Fach-
und Gebrauchsinformation aufgenom-
men: ,Sehr selten wurden Fille von
schweren Hautreaktionen berichtet.”
Mitteilung des BfArM vom 27.2.2014

Bettina Christine Martini, Legau
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