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Neue Antithrombotika - das
Bessere ist der Feind des Guten

Antithrombotika sind sicherlich die wichtigsten pharmakologischen ,Werk-
zeuge“ der Kardiologen. Dazu gehdren neben den Thrombozytenfunktionshem-
mern alle Substanzen, die in das plasmatische Gerinnungssystem eingreifen, also
direkte und indirekte Thrombininhibitoren ebenso wie Vitamin-K-Antagonisten.
Das Spektrum der Indikationen, bei denen eine dieser Substanzen zum Einsatz
kommt, ist breit. Es reicht von der Sekundirprivention der Arteriosklerose tiber
das akute Koronarsyndrom bis hin zur allgemeinen Thromboembolieprophylaxe
und zur Therapie thromboembolischer Komplikationen. Eine weitere Herausfor-
derung im klinischen Alltag ist die Embolieprophylaxe bei Patienten mit Vorhof
flimmern.

Die zahlreichen Priasentationen beim Europdischen Kardiologen-Kongress (ESC),
der vom 29. August bis zum 3. September 2009 in Barcelona stattfand, sind ein
Beleg dafiir, dass in diesem Bereich der Kardiologie vieles in Bewegung geraten
ist, ja es herrschte eine gewisse Goldgraberstimmung. Die Rede war von zahl-
reichen neuen Substanzen, die noch wirksamer sind und auflerdem mit einem
geringeren Nebenwirkungsrisiko, vor allem im Hinblick auf Blutungskomplika-
tionen, eingesetzt werden konnen.

Clopidogrel-Nonresponder: ein wirkliches Problem?

Fiir die Thrombozytenaggregationshemmung gilt bisher bei Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom beziehungsweise nach Stentimplantation die Kombina-
tion aus Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel als unverzichtbarer Standard.
Solange eine Alternative fehlte, war auch das Thema ,,Clopidogrel-Nonrespon-
der” nur von untergeordnetem akademischem Interesse. Erst seit der Zulassung
von Prasugrel (Efient®), das in der TRITON-TIMI-38-Studie bei Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom in Kombination mit ASS Clopidogrel iiberlegen
war, wird intensiv dariiber diskutiert, ob die genetisch determinierte individuell
unterschiedliche Wirksamkeit von Clopidogrel klinisch relevant ist und deshalb
Nonrespondern potenziell bedrohliche Komplikationen drohen.

Gleiches gilt fiir mogliche Interaktionen mit Protonenpumpenhemmern, die
ebenfalls die Zuverlissigkeit der Clopidogrel-Wirkung beeintrichtigen konnen.
Fiir den kardiologischen Alltag ergibt sich daraus die Forderung, einen Protonen-
pumpenhemmer nur dann einzusetzen, wenn er auch zwingend indiziert ist,
beispielsweise bei einem Ulkus oder einer ausgepragten Refluxkrankheit. Ansons-
ten ist die Gabe eines solchen Medikaments — quasi als Allzweckwaffe gegen Dys-
pepsie — nicht zu rechtfertigen. Ob bei gesicherter Indikation jedoch statt eines
Protonenpumpenhemmers die fast in Vergessenheit geratenen H,-Rezeptorant-
agonisten wieder zum Einsatz kommen sollten, wird zwar diskutiert, jedoch
nicht dringend empfohlen.

Mit Ticagrelor diirfte in absehbarer Zeit ein weiterer, allerdings im Unterschied
zu Clopidogrel reversibler Thrombozytenfunktionshemmer zur Verfiigung ste-
hen. In der PLATO-Studie erwies sich diese Substanz bei Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom dem bisherigen Standard Clopidogrel ebenfalls als signi-
fikant iiberlegen, ohne dass das Risiko fiir schwere Blutungen anstieg. Ungeklart
ist, warum einige Patienten unter dieser Substanz eine reversible Dyspnoe entwi-
ckeln, die sogar ein Umsetzen auf Clopidogrel erforderlich macht.

Im Rahmen der CURRENT-OASIS-7-Studie wurde die optimale initiale Dosis so-

wohl von ASS als auch von Clopidogrel bei Patienten mit einem akuten Koronar-
syndrom untersucht. Bei ASS fand sich weder in der Wirkung noch im Hinblick
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TRITON-TIMI 38: Trial to assess improvement
in therapeutic outcomes by optimizing platelet
inhibition with Prasugrel - thrombolysis in myo-
cardial infarction

PLATO: A study of platelet inhibition and
patient outcomes

CURRENT-OASIS 7: Clopidogrel optimal load-
ing-dose usage to reduce recurrent events/Opti-
mal antiplatelet strategy for interventions
JPAD: Japanese primary prevention of athero-
sclerosis with aspirin for diabetes

AAA: Aspirin for asymptomatic atherosclerosis

RE-LY®: Randomized evaluation of long term
anticoagulant therapy
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auf Blutungskomplikationen ein signifikanter Unterschied zwischen der 100-mg-
und der 300-mg-Dosierung. Anders bei Clopidogrel: Hier erwies sich die hohere
Dosierung von 600 mg téglich im kombinierten Endpunkt Tod, Myokardinfarkt
und Schlaganfall der 300-mg-Dosis als signifikant tiberlegen, allerdings nur dann,
wenn eine perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt wurde.

Keine Evidenz fiir die Primarpravention

Die Gabe von ASS im Rahmen der Primérpravention ist weiterhin umstritten.
Auch beim Diabetes mellitus, der allgemein als KHK-Aquivalent angesehen wird,
fehlt die Evidenz. In einer kiirzlich veréffentlichten japanischen Studie (JPAD)
lag die Anzahl kardiovaskulidrer Ereignisse unter ASS zwar um 12 % niedriger,
allerdings stand diesem Ergebnis eine signifikante Zunahme an Magen-Darm-
Blutungen gegeniiber, so dass letztendlich kein ,Netto-Nutzen“ nachgewiesen
werden konnte. Deshalb gilt jetzt die Empfehlung, nicht generell bei Typ-2-Dia-
betikern ohne klinisch manifestierte Arteriosklerose ASS zur Primirprivention
einzusetzen, solange die Ergebnisse grofRerer randomisierter kontrollierter Stu-
dien noch nicht vorliegen.

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch eine Studie mit Patienten mit
asymptomatischer arterieller Verschlusskrankheit (AVK), diagnostiziert mittels
Bestimmung des Knéchel-Arm-Index (ABI). In der sogenannten AAA-Studie konn-
te bei insgesamt 3350 Patienten innerhalb von acht Jahren die vaskulédre Ereig-
nisrate mit ASS im Vergleich zu Plazebo nicht signifikant beeinflusst werden.

Dabigatran ist wirksamer und sicherer als Warfarin

Es bedarf keiner besonderen prophetischen Begabung, um sagen zu kénnen, dass
die ,Marcumar®-Ara“ allmihlich zu Ende geht. Dafiir sprechen die Ergebnisse der
RE-LY®-Studie. Im Rahmen dieser Studie wurden bei Patienten mit Vorhofflim-
mern und einem weiteren Risikofaktor fiir eine Hirnembolie zwei Dosierungen
des oralen direkten Thrombininhibitors Dabigatranetexilat (Pradaxa®) mit War-
farin verglichen. Wihrend die niedrige Dosierung von zweimal 110 mg tiglich
eine vergleichbare Senkung des Schlaganfallrisikos bei allerdings signifikant ge-
ringerem Blutungsrisiko zeigte, konnte mit der héheren Dosierung von zweimal
150 mg tiglich das Schlaganfallrisiko signifikant gesenkt werden, wobei die Rate
an schweren Blutungen mit der unter Warfarin vergleichbar war. Beide Dabi-
gatran-Dosierungen reduzierten das Risiko fiir intrakranielle und lebensbedroh-
liche Blutungen im Vergleich zu Warfarin.

Mit den beiden Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban (Xarelto®) und Edoxaban (bis-
her noch nicht zugelassen) werden zurzeit zwei weitere, dhnlich wirkende Sub-
stanzen bei Vorhofflimmern im Rahmen grof3er klinischer Studien untersucht.
Jeder, der die alltiglichen Limitationen und Komplikationen einer Marcumar®-
Therapie kennt, wird die Zulassung dieser Substanzen fiir die Indikation ,,Vorhof-
flimmern“ als wahren Fortschritt begriiRen.

Fiir einen weiteren, allerdings nur intravends applizierbaren Faktor-Xa-Inhibi-
tor, ndmlich Otamixaban, liegen bisher nur Phase-II-Studienergebnisse (SEPIA-
ACS1-TIMI 42) vor, die dahingehend durchaus optimistisch stimmen, dass mit
dieser Substanz die Behandlung des akuten Koronarsyndroms weiter optimiert
werden kann.

Doch bei all diesen innovativen Ansitzen ist unverkennbar, dass der Spielraum
fiir eine Optimierung der Behandlungsergebnisse immer kleiner wird. Auch zeigt
sich, dass der Einsatz solcher hoch wirksamer antithrombotischer Substanzen
immer eine Gratwanderung zwischen Wirksamkeit und Blutungsrisiko darstellt.
Und den Wettlauf mit dem Tod wird die Kardiologie auch nicht bei all diesen
Patienten gewinnen konnen.
Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Restless Legs: Aktuelles zu
Ursachen und Therapie

Jérn P. Sieb, Stralsund

In Deutschland leidet etwa 1% der Bevdlkerung an einem therapiebediirftigen Restless-Legs-
Syndrom (RLS). Inzwischen sind neben Levodopa/Benserazid drei Ergolin-Dopaminagonisten fiir
die Therapie des RLS zugelassen. Hauptproblem der dopaminergen Therapie ist das Auftreten einer
Augmentation, das heil3t einer anhaltenden Verschlechterung der Symptomatik unter der Therapie,
wobei eine Erhohung der Dosierung zu einer Intensivierung der Symptomatik fiihrt (paradoxe
Therapieantwort). Immerhin bei 60 % der mit Levodopa behandelten Patienten soll es innerhalb
von sechs Monaten zu einer Augmentation kommen. Bei einer Therapie mit Dopaminagonisten
wird eine Augmentation seltener beobachtet. Dopaminagonisten werden beim RLS in einer deut-
lich geringeren Dosierung eingesetzt als in der Behandlung der Parkinson-Krankheit. Trotzdem

sind auch in diesem Dosisbereich erhebliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen maglich, bei-
spielsweise Impulskontrollstérungen. Bei einem erheblichen Teil der RLS-Patienten besteht die
Notwendigkeit zu einer nichtdopaminergen Therapie, wobei insbesondere Opioide eingesetzt

werden.

Arzneimitteltherapie 2010,28:77-82.

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) steht zunehmend im Fokus
der neurowissenschaftlichen Forschung. Eine Literaturab-
frage in der Datenbank PubMed ergibt immerhin mehr als
200 im Jahr 2009 erschienene Artikel. In diesem Beitrag
wird ein Uberblick tiber die klinisch besonders wichtigen
aktuellen Entwicklungen gegeben. Der Schwerpunkt der
Darstellung liegt auf der Ursachenforschung und den aktu-
ellen Therapiekonzepten beim RLS.

Klinisches Bild, Epidemiologie und
Behandlungskosten

Die Diagnose RLS wird anhand der klinischen Symptome
gestellt. Die vier obligaten Kriterien sind:
B BewegungsdrangderBeine, meistassoziiert mit sensiblen
Stérungen unterschiedlicher Qualitit oder Schmerzen
m Auftreten der Symptomatik ausschlieRlich in Ruhe und
Entspannung
M Besserung oder Sistieren der Symptome durch Bewe-
m Zirkadiane Rhythmik mit Uberwiegen der Symptome
am Abend und in der Nacht
Meist ist die Symptomatik anfinglich nur gering ausge-
pragt, um dann allméhlich an Intensitit zu gewinnen.
Neben idiopathischen Formen - teilweise mit familidrer
Haufung - sind unter den sekundiren RLS-Formen beson-
ders diejenigen wichtig, die im Rahmen eines Eisendefizits,
bei Urdmie oder wihrend der Schwangerschaft auftreten.
Da sich die Diagnose aus der Schilderung des Beschwerde-
bilds ergibt, ist die Diagnosestellung bei Kindern und De-
menzkranken maRgeblich erschwert.

Epidemiologische Untersuchungen ergeben eine Privalenz
des RLS von bis zu 10% in der Gesamtbevolkerung. Frauen
sind fast doppelt so hdufig betroffen wie Manner und das
Erkrankungsrisiko nimmt bei ihnen mit der Geburten-
zahl zu [2]. Bei etwa 2% der Schulkinder bestehen bereits
RLS-Symptome. Die Haufigkeit steigt mit zunehmendem
Lebensalter. Bei den iiber 80-Jdhrigen sind etwa 20 % betrof-
fen. In Europa besteht eine besonders hohe Privalenz. Aus
anderen Weltregionen wird iiber eine geringere Privalenz
berichtet, beispielsweise betrigt sie in der Tiirkei lediglich
3,2% [21].

Die grof3e epidemiologische Bedeutung des RLS zeigte sich
aktuell wieder und beispielhaft in der Dortmunder Gesund-
heitsstudie [12]. Unter den 1312 zufdllig aus dem Dortmun-
der Melderegister ausgewdhlten Teilnehmern erfiillten 8,8 %
die oben angefiihrten obligaten vier Diagnosekriterien des
RLS, allerdings war die Diagnose lediglich bei 2,3 % bereits
gestellt worden. Unter Migranten war die Prdvalenz mit
6,7% geringer. 60% aller RLS-Betroffenen berichteten iiber
Symptome an wenigstens einem Tag der Woche, wobei
33,3% derjenigen mit einem diagnostizierten RLS und
14,1% derjenigen mit einem bislang nicht diagnostizierten
RLS eine gezielte Therapie wiinschten. Somit bestand bei
1,6 % der Studienteilnehmer ein Behandlungswunsch.

Aus der Hiufigkeit des RLS ergeben sich erhebliche Kosten
fiir das Gesundheitssystem. Die Kosten einer leitlinienge-

Prof. Dr. Jérn P. Sieb, Klinik fiir Neurologie, Geriatrie und Palliativmedizin, Hanse-
Klinikum Stralsund, GroBe Parower StraBe 47-53, 18435 Stralsund,
E-Mail: j.sieb@klinikum-hst.de
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rechten Therapie aller RLS-Kranken in Deutschland wurden
aktuell auf 1,135 Milliarden Euro geschitzt, was etwa 0,5%
aller Krankheitskosten in Deutschland entspricht [17]. Die
Kosten je Patient mit zugelassener Arzneimitteltherapie
sollen im ersten Behandlungsjahr fiir die gesetzliche Kran-
kenversicherung 989,80 Euro betragen. Weiterhin gibt es
Hinweise aus der Versorgungsforschung, dass weniger als
die Hélfte der Patienten eine Therapie mit Levodopa ldnger
als ein Jahr fortfithren und dass ein Viertel aller Patienten
nach einem Jahr auf eine Therapie mit nicht fiir die Behand-
lung des RLS zugelassenen Medikamenten angewiesen ist
[17].

Ursachenforschung

Trotz der in den vergangenen Jahren gerade bei der Auf-
klirung der genetischen Ursachen erreichten grof3en Fort-
schritte fehlt weiterhin ein pathogenetisches Konzept, das
zumindest die klinischen Hauptcharakteristika des RLS
hinreichend erkldren wiirde. Es gibt fiinf Hauptrichtungen
der RLS-Forschung:

M Lokalisation der zentralnerviésen Strukturen, die an der Ent-
stehung des RLS beteiligt sind: Neben einer Beteiligung der
Stammganglien wird unter anderem eine Affektion der
dopaminergen Zellgruppe A11 im dorsoposterioren Hy-
pothalamus diskutiert, die in das Riickenmark projiziert
[4]. Eine zentralnervose Strukturabnormalitit hat man
bislang aber nicht nachweisen konnen.

m Untersuchungen zu den beteiligten Transmittersystemen: Der
therapeutische Effekt von dopaminergen Medikamenten
und Opioiden legt eine Beteiligung der entsprechenden
Transmittersysteme an der Pathogenese des RLS nahe.
Interessanterweise gibt es beim RLS Hinweise auf Ande-
rungen in der Schmerzempfindung [18], der kortikalen
Exzitabilitit und der subkortikalen Inhibierung. Auch
gibt es Hinweise auf neuroendokrine Verdnderungen.

W Aufkldrung eines Zusammenhangs zwischen Eisenstoffwechsel
und RLS, fiir den es deutliche klinische Hinweise gibt: Die
Suche nach einem Eisendefizit gehort zur Diagnostik des
RLS. Im Liquor von Patienten mit einem idiopathischen
RLS finden sich bei normalen Serumspiegeln erniedrigte
Ferritin- und erh6hte Transferrin-Konzentrationen.

m Kldrung der Rolle des peripheren Nervensystems an der Pa-
thogenese des RLS: Es ist beispielsweise nicht vollstindig
geklirt, inwieweit ein Zusammenhang zwischen einer
Polyneuropathie und dem Beschwerdebild eines RLS
besteht. Einige Autoren postulieren das Auftreten von
Restless-Legs-Beschwerden im Rahmen einer Small-
fiber-Polyneuropathie. Aktuell wurde beispielsweise
iiber ein gehduftes Auftreten einer pathologischen Glu-
cosetoleranz bei einem als idiopathisch angesehenen
RLS berichtet und die generelle Durchfiihrung eines
oralen Glucosetoleranztests im Rahmen der RLS-Dia-
gnostik empfohlen, um friihzeitig eine pridiabetische
Stoffwechsellage als Ursache fiir eine sich entwickelnde
periphere Neuropathie zu erkennen [3]. In anderen Stu-
dien hat sich ein vermehrtes Auftreten eines RLS bei dia-
betischer Polyneuropathie aber nicht bestétigt [13].

M Genetische Charakterisierung des RLS: Ein erheblicher Teil der
Erkrankungen tritt familidr gehduft auf, wobei dann die
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Symptomatik im frithen Erwachsenenalter oder gar in
der Kindheit beginnt. In Genom-weiten Assoziationsstu-
dien konnten fiir das RLS genetische Risikovarianten in
den Genen MEIS1, BTBD9, PTPRD und LBXCOR1/MAP2K5
identifiziert werden [25, 27]. Trager eines Risiko-Allels
haben ein um 50% erhohtes Risiko, an RLS zu erkran-
ken, jedoch miissen weitere, bislang nicht identifizierte
genetische und/oder andere Faktoren hinzukommen,
damit sich ein RLS entwickelt. Die identifizierten Gene
sind in die Entwicklung des zentralen Nervensystems
involviert. Die weitere Forschung wird zeigen, ob das
RLS Komponenten einer neurologischen Entwicklungs-
storung hat oder ob diese Gene im adulten Zentralner-
vensystem eine vollig andere Funktion im Kontext der
Erkrankung haben.

Medikamentose Therapie

Abbildung 1 zeigt einen Algorithmus zur medikamentdsen
Therapie des RLS und Tabelle 1 gibt einen Uberblick zu den
derzeit verfiigharen Medikamenten. Tabelle 2 fasst eine
Auswahl von Plazebo-kontrollierten, randomisierten Studi-
en mit ausreichend groRer Fallzahl zusammen, bei denen

!

Nichtmedikamentdse MaBnahmen
(Patienteninformation, Schlafhygiene
u.a.), Erkennen von Komorbiditaten
(z.B. Depression, Angsterkrankung)

|

Sind die RLS-Beschwerden derartig
ausgepragt, dass der Patient eine
medikamentdse Therapie wiinscht?

lJa

Dopaminerge Therapie Opioid- Therapie Ausweich-
Therapie unvertréaglich Therapie unvertraglich medikamente

] N |

Behandlung der ursachlichen
Erkrankung/Medikamentenumstellung

» Oxcarbazepin
» Valproinséure

! » Standard- und

| Leichteres RLS: | | Individuelle 1
| » Opioide mit | | Auswahl, z.B. !
 kurzerHWZ | | (siehe Tab.1): |
i Schweres RLS: | | » Clonazepam |
_______ l_______‘ _______l________ EbOpioidemit iibGabapentin E
i Levodopa/ | Zugelassener langer HWZ, | > Pregabalin 1
' Benserazid 3 Dopaminagonist Hautpflaster > Carbamazepin !

| ! (individuelle i

Retardpraparate | Auswahl z.B. nach E

(ggf. kombiniert) E . Nierenfunktion):
» max. 200- ! | Pramipexol,

. Ropinirol, Rotigotin |

_____________________________ 3

_lla

Abb. 1. Algorithmus zur Behandlung des Restless-Legs-Syndroms (RLS).
Entsprechend der Studienlage und Zulassungssituation werden derzeit priméar
dopaminerge Medikamente eingesetzt. Die Medikamentenauswahl erfolgt indi-
viduell. Bei besonders ausgepragten Krankheitsbildern kann auch eine Kombi-
nationstherapie erforderlich werden, die in der Darstellung nicht berticksichtigt
wurde. Bei Bestehen eines Schmerzsyndroms wird man gegebenenfalls auch
primér ein Opioid oder Gabapentin bzw. Pregabalin einsetzen.

IRLS: International Restless Legs Scale: Punktwert 1-10 gering, 11-20 méBig,
21-39 stark und 31-40 sehr stark ausgepragtes RLS; HWZ: Halbwertszeit
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Tab. 1. Méglichkeiten der Arzneimitteltherapie bei Restless-Legs-Syndrom (RLS)

Wirkstoff Handelsname

Fiir die RLS-Therapie zugelassene Medikamente

Levodopa + Benserazid

Restex®, Restex® Retardkapseln

Hinweis

Risiko der Augmentation besonders hoch, Tagesdosis von
200-300 mg nicht tiberschreiten

Dopaminagonisten  Pramipexol Z.B. Sifrol®* Die genannten Dopaminagonisten sind fiir die Therapie des mittel-
Ropinirol 7 B. Adartrel® schweren und schweren RLS (IRLS-Score > 15) zugelassen
Rotigotin Neupro® Pflaster

Nicht fiir die RLS-Therapie zugelassene Medikamente
Z.B. Tramal®

Z.B. Durogesic®SMAT

Opioide p.o., z.B. Tramadol,
oder als Pflaster,

z.B. Fentanyl-Pflaster

Calciumkanalmodu- Z.B. Neurontin®

latoren

Gabapentin

Pregabalin Lyrica®

Gabapentin enacarbil -

Selten eingesetzte
Ausweichpraparate Sedativa (Clonazepam, Zolpidem)
Clonidin

Magnesium

Amantadin

Eisensubstitution

Antikonvulsiva (Carbamazepin, Oxcarbazepin, Valproinsaure)

Gut wirksam, jedoch schlechte Studienlage, haufig eingesetzte
Ausweichpraparate

Einsatz bei Epilepsie, neuropathischem Schmerz
Einsatz bei Epilepsie, neuropathischem Schmerz
Préklinisch, Gabapentin-Prodrug, verbesserte Pharmakokinetik

Die genannten Ausweichpraparate werden nur selten eingesetzt,
schlechte Studienlage, Magnesium beim leichten RLS méglicherweise
sinnvoll, was jedoch nicht gut durch Studien belegt ist

Eisensubstitution bei Eisenmangel bzw. niedrig normalem Serum-Ferri-
tin (<50 ng/ml) sinnvoll

* Die Retardform von Pramipexol (Sifrol® retard) ist ausschlieBlich fiir die Parkinson-Therapie zugelassen; IRLS: International Restless Legs Scale (Abb. 1)

die International Restless Legs Scale (IRLS) zur Quantifizie-
rung des Therapieeffekts eingesetzt wurde. Die meisten
klinischen Studiendaten wurden zu den Non-Ergolin-Dop-
aminagonisten Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin im
Rahmen von Zulassungsstudien der Industrie erhoben.
Neben denin Tabelle 2 zusammengefassten Studien konnte
auch in Untersuchungen mit einem kontrollierten Abbruch
der Behandlung (,withdrawal design®) die Wirksamkeit von
Pramipexol und Ropinirol beim RLS belegt werden [26].

In offenen Langzeitstudien zeigte sich zwar eine anhal-
tende Wirksamkeit der Dopaminagonisten, jedoch reicht
die Untersuchungsdauer jeweils noch nicht aus, um die
Augmentationsrate als erhebliche Therapiekomplikation
(siehe unten) sicher beurteilen zu konnen. Vergleichende
Studien der Dopaminagonisten liegen nicht vor.
Entsprechend der Studienlage und Zulassungssituation
werden zur Behandlung des RLS initial dopaminerge Me-
dikamente eingesetzt. Bei Bestehen einer chronischen
Schmerzsymptomatik wird gegebenenfalls auch primir
mit einem Opioid oder mit Gabapentin bzw. Pregabalin be-
handelt. Die Medikamentenauswahl muss individuell erfol-
gen, wobei insbesondere das Bestehen einer Niereninsuffi-
zienz und - bei Patienten im Senium - die Besonderheiten
der geriatrischen Pharmakotherapie zu beachten sind. Ein
nicht unerheblicher Teil gerade der besonders schwer be-
troffenen Patienten ist auf Medikamente angewiesen, die
nicht ausdriicklich fiir die Therapie des RLS zugelassen
sind. Gegebenenfalls ist dann auch eine Kombinationsthe-
rapie erforderlich. Behandlungsempfehlungen fiir Kinder
mit RLS gibt es nicht.

Im Jahr 2009 wurde in der EU mit Rotigotin (Neupro®, trans-
dermales Pflaster) [1] nach Ropinirol (z.B. Adartrel®) und
Pramipexol (z.B. Sifrol®) ein dritter Non-Ergolin-Dopamin-
agonist fiir die Therapie des RLS zugelassen. Zusammen mit
Levodopa in Kombination mit Benserazid (Restex®, Restex®
Retardkapseln) besitzen in Deutschland somit inzwischen
vier Arzneistoffe eine Zulassung fiir die Behandlung des
RLS. Dagegen wird fiir die inzwischen zur Verfiigung ste-
henden Retard-Priparate von Pramipexol (Sifrol® retard)
und Ropinirol (Requip® modutab) mutmaRlich keine Zulas-
sung fiir die RLS-Therapie beantragt.

Auch Ergolin-Dopaminagonisten sind beim RLS gut wirk-
sam, was insbesondere fiir Pergolid und Cabergolin in kon-
trollierten Studien gezeigt wurde. Dagegen war Sumanirol,
ein neuer, noch in klinischer Priifung befindlicher, selek-
tiver Dy-Rezeptoragonist, zumindest in der eingesetzten
Studiendosis von bis zu 4 mg tiglich beim RLS nicht wirk-
sam. Moglicherweise war die in der Studie eingesetzte Do-
sierung zu niedrig [11]. In der Parkinson-Therapie hatte sich
Sumanirol in deutlich héherer Tagesdosis dagegen als min-
destens genauso wirksam erwiesen wie Ropinirol.
Gemeinhin sind Dopaminagonisten beim RLS im Vergleich
zur Parkinson-Therapie bereits in einem deutlich gerin-
geren Dosisbereich wirksam. Trotzdem sind schwerwie-
gende, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei Einsatz
von Dopaminagonisten auch in niedriger Dosierung, wie
sie beim RLS tiblich ist, moglich. Beispielsweise wurde die
Ausbildung einer Herzklappenfibrose nach etwa fiinfjah-
riger Einnahme des Ergolin-Dopaminagonisten Pergolid in
einer Tagesdosis von lediglich 625 pg beobachtet [30]. Auch
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Tab. 2. Auswahl kontrollierter RLS-Therapiestudien zu Levodopa und den fiir diese Indikation zugelassenen Dopaminagonisten Pramipexol, Ropinirol und

Rotigotin
Untersuchte Wirkstoffe/Literatur! Dosis [mg]
Levodopa,/ Cabergolin

Levodopa: 200; 300
Cabergolin: 2; 3

Trenkwalder et al.
Mov Disord 2007;22:696-703

Pramipexol/Plazebo

Partinen et al. 0,125;0,25:0,5; 0,75

Sleep Med 2006;7:407-17

Winkelman et al. 0,25;0,5;0,75

Neurology 2006;67;1034-9

Oertel et al. Startdosis 0,125, maximal 0,75
Mov Disord 2007;22:213-19 (Mittel 0,35)
Ropinirol/Plazebo

Walters et al. 0,5-4

Mov Disord 2004;19:1414-23 (Mittel 1,5)
Trenkwalder et al. 0,5-4

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004,75:92-7 (Mittel 1,9)
(offene 1-Jahres-Daten: Sleep Med 2007;8:742-52)

Boghan et al. 0,5-4

Mayo Clin Proc 2006;81:17-27 (Mittel 2,1)
Adler et al. 0,5-6
Neurology 2004;62:1405-7 (Mittel 4,6)
Allen et al. 0,25-4
Sleep 2004;27:907-14 (Mittel 1,8)
Rotigotin/Plazebo

Stiasny-Kolster et al. 1125 2,25: 4,5
Mov Disord 2004;19:1432-8

Oertel et al. 05;1:2:3;4
Sleep Med 2008;9:228-39

(offene 1-Jahres-Daten: Sleep Med 2008;9:865-73)

Trenkwalder et al. 1:2:3

Lancet Neurol 2008;7:595-604

(0,125 mg Salz= 0,088 mg Base)

Patienten Studiendauer Anderung IRLS?
[n] [Wochen]  (Plazebo)
361 30 Levodopa: -9,5
Cabergolin: -16,1
Héhere Abbruchrate in der Levodopa-Gruppe
aufgrund nicht ausreichender Wirksamkeit
109 3 -11,9;-15,2; -17,0; -15,9
(-6.1)
344 12 -12,8;-13,8;-14,0
(-93)
345 6 -12,3
(-57)
267 12 -11,2
(-87)
284 12 -11,0
(-8.0)
381 12 -13,5
(-9.8)
22 4 Absoluter Wert: 13,0
Crossover  (24,7)
59 12 -1,2
63 1 -10,5;-12,3;-15,7
(-80)
341 6 -10,6;-15,1;-15,7; -17,5; -14,8
(Plazebo -9,2, lediglich 0,5 mg nicht signifi-
kant)
458 36 -13,7;-16,2;-16,8
(-8.6)

1Im Literaturverzeichnis nicht nochmals aufgefiihrt; 2 Der Therapieeffekt wurde (iber die International Restless Legs Scale (IRLS; Abb. 1) quantifiziert; 3 Der Ergolin-

Dopaminagonist Cabergolin ist fiir die RLS-Therapie nicht zugelassen

kann es unter Dopaminagonisten in niedriger Dosierung zu
Verhaltensstdérungen wie pathologischem Spielen, Hyper-
sexualitdt oder Zwangsverhalten kommen [5].

Therapieproblem Augmentation

Hauptproblem einer dopaminergen Therapie ist das Auf-
treten einer Augmentation, also einer anhaltenden Ver-
schlechterung der RLS-Symptome unter der Medikation.
Bei der Augmentation handelt es sich um eine paradoxe
Therapieantwort mit einer Intensivierung der Symptomatik
mit Erhéhung der Dosierung [26]. Augmentation umfasst
einen fritheren Beginn der Symptomatik im Tagesverlauf,
ein schnelleres Einsetzen der Beschwerden in Ruhephasen
und/oder ein Ausdehnen der Beschwerden auf andere Kor-
perbereiche unter stabiler Therapie. Eine Wiederzunahme
der Beschwerdeintensitit gilt als weiteres Symptom der
Augmentation, kann aber auch ein Nachlassen der Wirk-
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samkeit der aktuellen Dosierung des verabreichten Medika-
ments im Sinne einer Toleranzentwicklung sein.

Es wird angenommen, dass die Augmentation ausschliefR-
lich ein Phdnomen der dopaminergen Therapie ist. Fiir die
Diagnose ,,Augmentation“ wurden wissenschaftliche Krite-
rien aufgestellt und validiert, zu denen unter anderen die
Vorverlagerung des Beginns der Symptome um mindestens
vier Stunden gehort, und es gibt die sogenannte Augmenta-
tion Severity Rating Scale (ASRS) [8, 9].

ODb das Risiko einer Augmentation bei einer Therapie mit
Dopaminagonisten geringer ist als beim Einsatz von Le-
vodopa, wurde bislang durch Studien nicht gesichert, die
klinische Erfahrung spricht jedoch dafiir [26]. Meist entwi-
ckelt sich eine Augmentation erst nach einer Therapiedau-
er von deutlich mehr als einem Jahr, was selbstredend die
Durchfiihrung von Studien zur Augmentation maf3geblich
erschwert. In einer prospektiven Studie iiber sechs Monate



mit Gabe von bis zu 600 mg Levodopa téglich zeigten 60 %
der Studienteilnehmer eine Augmentation, die jedoch von
den Patienten weit iiberwiegend gut toleriert wurde [14].
Eine Therapiestudie mit Pramipexol zeigte dagegen nach
zweijdhriger Behandlung eine Augmentationsrate von 30 %
[23]. Aufgrund des Augmentationsrisikos setzen wir Levo-
dopa nur noch bei Patienten ein, die nur gelegentlich ein
Medikament gegen ihre RLS-Beschwerden einnehmen wol-
len.

Grundsitzlich sollten Medikamente zur Behandlung des
RLS immer in der geringsten, noch ausreichend wirksamen
Dosis eingesetzt werden. Kommt es zu einer relevanten
Augmentation empfiehlt sich die Umstellung der Therapie
auf ein neues Therapieprinzip, also beispielsweise die Um-
stellung von Levodopa auf einen Dopaminagonisten oder
von einem Dopaminagonisten auf ein Opioid [29].

Es hat sich ein Zusammenhang zwischen dem Risiko zur
Entwicklung einer Augmentation und einem niedrigen Fer-
ritin-Serumspiegel gezeigt. Entsprechend wird in den aktu-
ellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
[www.dgn.org] inzwischen eine Eisensubstitution auch
bei niedrig normalen Ferritin-Serumwerten empfohlen,
wobei nach klinischer Erfahrung ein Wert von mindestens
50 ng/ml angestrebt werden soll. Inwieweit ein RLS durch
eine Eisensubstitution zu beeinflussen ist, wurde bislang
jedoch in nur wenigen Studien untersucht. In einer ersten
doppelblind und Plazebo-kontrolliert durchgefiihrten Stu-
die war bei RLS-Patienten mit niedrig normalen Ferritin-
Serumwerten von 15 bis 75 ng/ml eine orale Substitution
mit 325 mg Eisensulfat zweimal tdglich wirksam [28]. Die
parenterale Gabe von Eisensucrose war dagegen in einer
randomisierten Studie beim idiopathischen RLS nicht er-
folgreich [6]. Insgesamt erscheint derzeit eine Substitution
von Eisen bei Ferritin-Werten tiber 50 ng/ml also nicht an-
gebracht.

Therapie mit nichtdopaminergen Medikamenten,
neue Therapieansitze und Selbstmedikation

Nur bei einem Teil der Patienten mit RLS sind dopaminerge
Medikamente ausreichend wirksam und vertriglich. Wei-
terhin ergibt sich bei deutlicher Augmentation die Notwen-
digkeit, auf ein anderes Wirkstoffprinzip zu wechseln oder
eine Kombinationstherapie einzuleiten. Zumeist werden
dann als Ausweichpriparate Opioide eingesetzt (Tab. 1), ob-
wohl bislang nur fiir Oxycodon kontrollierte Studiendaten
vorliegen [7]. Erfahrungsgemif ist gerade der Einsatz von
Fentanyl-Pflastern bei ausgeprigtem RLS hilfreich.
Weiterhin wirkt der Calciumkanalmodulator Gabapentin
(z.B. Neurontin®) in héherer Dosierung beim RLS. In einer
Cross-over-Studie mit lediglich 24 Patienten betrug die
mittlere Tagesdosis Gabapentin mehr als 1800 mg, aufge-
teilt auf zwei Einnahmezeitpunkte [10]. Zu Pregabalin (Ly-
rica®) gibt es bislang lediglich eine offene Studie, die eine
Wirksamkeit beim RLS zeigt [24]. Der Einsatz ist trotz der
limitierten Datenlage insbesondere bei begleitenden neu-
ropathischen Schmerzen zu erwégen.

Gabapentin und Pregabalin werden renal eliminiert, so
dass bei Niereninsuffizienz das Risiko einer Kumulation be-
steht. Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Gaba-
pentin sind insofern ungiinstig, als die Bioverfiigbarkeit do-

MT

Restless Legs: Aktuelles zu Ursachen und Therapie e —

sisabhingig ist: sie betrdgt bei einer oralen Einnahme von
300 mg etwa 60%, bei 800 mg etwa 40 %. Vielversprechend
sind aktuelle Therapiestudien zum Einsatz von Gabapentin
enacarbil beim RLS. Dabei handelt es sich um ein Gabapen-
tin-Prodrug mit einem verbesserten pharmakokinetischen
Profil durch eine nicht sédttigbare Resorption und ein verzo-
gertes Erreichen der Plasmaspitzenkonzentrationen.
Daneben werden verschiedene Medikamente als Ausweich-
praparate beim RLS eingesetzt, obwohl der Einsatz jeweils
nicht hinreichend durch Studiendaten belegt ist [26]. Dazu
gehoren die Antikonvulsiva Carbamazepin, Oxcarbaze-
pin und Valproinsdure, der Alpha-2-Agonist Clonidin, der
NMDA-Antagonist Amantadin, Hypnotika wie Clonazepam
und Zolpidem sowie Folsdure und insbesondere beim weni-
ger ausgeprigten RLS auch Magnesium. Neue Therapiean-
sitze sind Safinamid, ein in klinischer Priifung befindlicher
Hemmer der Monoaminoxidase (MAO) B und der Glutamat-
freisetzung, Istradefyllin, ein Adenosin-A,s-Antagonist, be-
ziehungsweise die Injektion von Botulinumtoxin A in die
Unterschenkelmuskeln.

Erfahrungsgemifd tendieren Patienten mit RLS in erheb-
lichem Umfang zur Selbstmedikation und nehmen nach
Daten aus den USA auch iiber die RLS-Therapeutika hinaus
mehr Medikamente ein als Kontrollpersonen [19]. Zur
Selbstmedikation werden neben homoéopathischen und
pflanzlichen Priparaten insbesondere freiverkdufliche An-
algetika und Chinin eingesetzt, dessen Einsatz teilweise fiir
die Therapie des RLS propagiert wird, obwohl keine Studien-
daten vorliegen.

In Therapiestudien zum RLS zeigt sich ein erheblicher Plaze-
boeffekt. AuRerdem unterliegt die Auspriagung der RLS-Be-
schwerden deutlichen intraindividuellen Schwankungen,
was den Aussagewert vieler Therapiestudien mindert.

Therapieproblem: Komorbiditat Depression und RLS
Depressive Stérungen sind eine hdufige Komorbiditit beim
RLS. Die verfiigbaren, meist aus Fallberichten stammen-
den Daten zeigen, dass viele Antidepressiva, insbesondere
die Trizyklika, eine Restless-Legs-Symptomatik verstirken
oder auslosen konnen. Erfahrungsgemif fiihrt jedoch die
Gabe von Antidepressiva bei Patienten, bei denen das RLS
bereits suffizient behandelt wird, in der Regel nicht zu
einer Verstirkung der Restless-Legs-Symptome [15]. In der
Depressionsbehandlung von RLS-Kranken sollte deshalb
hiufig auch bei mittelschweren bis schweren depressiven
Episoden zunichst die Therapie des RLS optimiert werden,
bevor eine dann gegebenenfalls noch erforderliche antide-
pressive Medikation eingeleitet wird. Wenn im Rahmen
einer mittelschweren oder schweren depressiven Episode
kognitive Symptome (z.B. Schuldgefiihle) dominieren oder
die depressiven Symptome bereits vor Auftreten des RLS
vorhanden waren, sollte die Depression jedoch zeitgleich
mit dem RLS behandelt werden.

In einer in Deutschland von vier Nervenarztpraxen durch-
gefiihrten Studie zeigte sich ein besonders hohes Risiko
fiir ein Auslosen oder eine Verschlechterung eines RLS bei
Einleitung einer Mirtazapin-Therapie; dagegen schnitt Re-
boxetin besonders giinstig ab [20]. Bupropion, ein selektiver
Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, ist
ebenfalls ein moglicherweise besonders giinstiges Antide-
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pressivum beim RLS. Allgemeine Empfehlungen fiir die
medikamentdse Depressionsbehandlung bei Patienten mit
RLS sind jedoch derzeit aufgrund der begrenzten Datenlage
noch nicht méglich.

Nichtmedikamentose Therapie

Die medikamentdse RLS-Therapie sollte immer in ein indi-
viduell ausgerichtetes Therapiekonzept eingebunden sein.
Mogliche Ursachen fiir sekundire Restless-Legs-Syndrome
miissen erkannt und gegebenenfalls zielgerichtet behan-
delt werden. Manche Patienten mit RLS versuchen durch
eine Anderung ihrer Lebensgewohnheiten wie den Verzicht
auf Coffein die Erkrankung giinstig zu beeinflussen. Beim
RLS sind Entspannungsiibungen wie autogenes Training
oder die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson nicht
hilfreich, jedoch hat sich die Wirksamkeit einer kognitiven
Verhaltenstherapie in Form einer Gruppentherapie mit
acht 90-miniitigen Therapiesitzungen gezeigt [16]. Auch
regelméaRige korperliche Betidtigung soll sinnvoll sein, wie
sich zumindest in einer randomisierten Studie gezeigt hat
[26]. Der behandelnde Arzt sollte gegebenenfalls auf die
,Restless-Legs-Vereinigung“ als Betroffenenorganisation
[www.restless-legs.org] und auf Informationsmaterial fiir
Patienten hinweisen [22]. Insgesamt erweist sich das RLS
jedoch sehr hiufig als tiberaus gut behandelbar. Bei Thera-
pierefraktdritit sollte man immer die Diagnose iiberpriifen
und beispielsweise die Moglichkeit einer nicht erkannten
Polyneuropathie erwigen.

Restless legs: Recent advances in basic research and therapy

In Germany approximately one percent of the population suffers from clini-
cally relevant restless legs syndrome (RLS). Three non-ergoline dopamine
agonists and levodopa/benserazide are now specifically licensed for RLS in
Germany. Augmentation is the main complication of long-term dopaminer-
gic treatment of RLS. Augmentation is defined as a paradoxical worsening
of the symptoms during long-term dopaminergic treatment with increasing
dose. According to a recent study this occurs in up to 60% of RLS patients
during the first 6 months of treatment. Augmentation emerges less fre-
quently during dopamine agonist treatment. The dopamine agonist doses
required for the treatment of RLS patients is far below the dose range in
Parkinson therapy. However, severe complications of dopamine agonist
treatment can occur even in this dose range, like compulsive behaviours.
A considerable number of RLS patients needs non-dopaminergic treatment
for RLS. Most of them receive opioids as one of the second-line options in
RLS therapy.

Key words: Augmentation, dopaminergic treatment, genetics, iron, opioids
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Restless Legs: Aktuelles zu
Ursachen und Therapie

Fragen zum Thema

1. Welches ist kein obligates Kriterium des Restless-

Legs-Syndroms (RLS)?

A Bewegungsdrang der Beine

B Auftreten der Symptome nur in Ruhe/Entspannung

C Zirkadiane Rhythmik mit Uberwiegen der Symptome am
Abend und in der Nacht

D Positive Familienanamnese

2. Welche Aussage zur Epidemiologie des RLS ist

korrekt?

A Mainner sind doppelt so hiufig betroffen wie Frauen

B Etwa 1% der Bevolkerung leidet in Deutschland an einem
behandlungsbediirftigen RLS

C Die Haufigkeit nimmt mit zunehmendem Alter ab

D Etwa 10% der Schulkinder in Deutschland weisen Sym-
ptome eines RLS auf

3. Welche Aussage zur Pathogenese des RLS ist

falsch?

A Es wird eine Beteiligung der Stammganglien diskutiert

B Es wurden genetische Risikovarianten identifiziert

C Ein Zusammenhang zwischen einer Polyneuropathie
und Restless-Legs-Symptomen wurde ausgeschlossen

D Eine Beteiligung verschiedener Transmittersysteme wird
untersucht

4. Welche Aussage zur medikamentdsen Therapie

des RLS ist falsch?

A Initial werden dopaminerge Arzneistoffe eingesetzt

B Bei ausgepragter Symptomatik kann eine Kombinations-
therapie erforderlich sein

C Bei chronischen Schmerzen kann primar mit Opioiden
behandelt werden

D Dopaminagonisten werden beim RLS und beim Morbus
Parkinson in identischer Tagesdosierung eingesetzt

5. Welcher Arzneistoff ist nicht fiir die Therapie des
RLS zugelassen?

A Rotigotin

B Pregabalin

C Ropinirol

D Pramipexol

. Eisenstoffwechsel und RLS - was ist korrekt?
Die Untersuchung auf ein Eisendefizit gehért nicht zur
Routinediagnostik des RLS
B Es besteht kein Zusammenhang zwischen einem ernied-
rigten Ferritin-Serumspiegel und dem Risiko, eine Aug-
mentation zu entwickeln
C Eine Eisensubstitution wird bereits bei niedrig normalen
Ferritin-Serumspiegeln empfohlen

)

D Ziel der Eisensubstitutionstherapie bei RLS ist ein Ferri-
tin-Serumspiegel von mindestens 150 ng/ml

7. Was ist kein Teilaspekt einer Augmentation?

A Anhaltende Verschlechterung der Symptome unter einer
dopaminergen Therapie

B Friiheres Auftreten der Symptome im Tagesverlauf unter
stabiler Therapie

C Verbesserung der Restless-Legs-Symptomatik durch Er-
hoéhung der Dosierung der dopaminergen Therapie

D Ausdehnung der Beschwerden auf andere Korperteile
unter stabiler Therapie

8. Was kommt bei RLS nicht als Therapiealternative
zum Einsatz?
A Valproinsdure

B Calcium

C Clonidin

D Zolpidem

9. Depression und RLS - welche Aussage ist falsch?
A Depressive Storungen treten bei RLS hiufig auf

B Oft ist es sinnvoll, vor Beginn einer antidepressiven Be-

handlung zunichst die Therapie des RLS zu optimieren
C Bei ausreichend behandeltem RLS wird die Restless-Legs-
Symptomatik durch die antidepressive Therapie in der
Regel nicht verstirkt
D In einer Studie ging eine Therapie mit Mirtazapin nicht
mit einem erhoéhten Risiko fiir ein RLS einher

10. Welche Aussage zur nichtmedikamentdsen

Therapie des RLS ist korrekt?

A Autogenes Training ist bei RLS in der Regel hilfreich

B Durch progressive Muskelrelaxation nach Jacobson kann
zuverldssig eine Linderung der Symptomatik erreicht
werden

C Nach einer randomisierten Studie hat regelméfige kor-
perliche Betitigung einen positiven Effekt auf das RLS

D Verhaltenstherapie zeigt bei RLS keine Wirkung

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
aufder nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
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Arzneimitteltherapie
myelodysplastischer Syndrome

Norbert Gattermann, Diisseldorf

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind von einer pluripotenten hdmatopoetischen Stammzelle
ausgehende klonale Knochenmarkserkrankungen. Bislang gibt es keine Medikamente, die

eine Heilung myelodysplastischer Syndrome erméglichen - dies vermag nur die allogene
Transplantation hamatopoetischer Stammzellen, wofiir die meisten Patienten mit MDS jedoch
nicht infrage kommen. In der Vergangenheit beschrankte sich die Behandlung daher haupt-
sachlich auf supportive MaBnahmen, das heiBt Transfusion von Erythrozyten- und/oder
Thrombozytenkonzentraten sowie Einsatz von Antibiotika bei Infektionen. Inzwischen gibt

es jedoch mehrere Substanzen, die sich bei MDS giinstig auf die Produktion reifer Blutzellen
auswirken: hamatopoetische Wachstumsfaktoren, Immunsuppressiva und -modulatoren,
Chemotherapeutika und epigenetisch wirksame Therapeutika.

Arzneimitteltherapie 2010,28:85-95.

Myelodysplastische Syndrome (MDS; WHO-Klassifikation
siehe Tab. 1, Risikostratifizierung nach IPSS siehe Tab. 2)
sind klonale Knochenmarkserkrankungen, die von einer
pluripotenten hdmatopoetischen Stammzelle ausgehen.
Der dominante MDS-Zellklon, der die normale Himatopo-
ese verdringt, hat zwar auf Stammzellebene einen Wachs-
tumsvorteil, bringt jedoch hdmatopoetische Zellen hervor,
deren Ausreifung gestort ist. Diese Reifungsstorung ist mit
einer gesteigerten Apoptoseneigung verbunden, so dass
ein groRer Teil der heranreifenden Zellen vorzeitig im
Knochenmark zugrunde geht. Hieraus resultieren Animie,
Neutropenie und Thrombozytopenie mit entsprechenden
klinischen Symptomen. Bei etwa 15% der Patienten entwi-
ckelt sich aus dem MDS eine akute myeloische Leukimie
(AML) [1]. Die erworbenen genetischen Defekte, die zu
einem MDS fiihren und spéter dessen klonale Evolution vo-
rantreiben, sind erst teilweise bekannt.

Bislang gibt es keine Medikamente, mit denen sich mye-
lodysplastische Syndrome heilen lassen; kuratives Potenzi-
al hat nur die allogene Transplantation hdmatopoetischer
Stammzellen. Wegen fortgeschrittenen Alters oder ungiins-
tiger Begleiterkrankungen kommen die meisten Patienten
mit MDS jedoch nicht fiir eine allogene Stammzelltrans-
plantation infrage. In der Vergangenheit beschrinkte sich
die Behandlung daher hauptsichlich auf supportive Mafk-
nahmen, das heif3t Transfusion von Erythrozyten- und/oder
Thrombozytenkonzentraten sowie Einsatz von Antibiotika
bei Infektionen. Inzwischen existieren jedoch mehrere Arz-
neistoffe, die sich bei MDS giinstig auf die Produktion reifer
Blutzellen auswirken (Tab. 3). Zumindest eine dieser Sub-
stanzen ist auch in der Lage, bei Patienten, deren Risikofak-
toren eine schlechte Prognose verheifRen, die Wahrschein-
lichkeit der leukdmischen Transformation signifikant zu
senken und die 2-Jahres-Uberlebensrate zu verdoppeln.

Supportive Behandlung

Wenn Alter, Begleiterkrankungen oder personliche Griinde
dem FEinsatz intensiver TherapiemafRnahmen entgegenste-
hen, beschrinken sich die Bemiihungen im Allgemeinen
auf eine gute supportive Behandlung. Diese umfasst die Ery-
throzyten- und/oder Thrombozytentransfusion, den Einsatz hdma-
topoetischer Wachstumsfaktoren sowie die Gabe von Antibiotika.
Die chronische Transfusionsbehandlung ist zwar unspek-
takuldr, kann jedoch klinisch relevante Probleme mit sich
bringen, beispielsweise konnen unangenehme Transfu-
sionsreaktionen auftreten. Bei dauerhafter Erythrozyten-
transfusionstherapie entwickelt sich zudem eine Eisen-
iiberladung, die behandlungsbediirftig sein kann. Der
Einsatz von Chelatbildnern ist dann Bestandteil der suppor-
tiven Therapie. Die regelméRige Transfusion von Throm-
bozytenkonzentraten kann zur HLA-Sensibilisierung fiih-
ren, die Unvertriglichkeitsreaktionen hervorruft und/oder
einen Anstieg der Thrombozytenzahl verhindert.

Da Patienten mit MDS hiufig eine Neutropenie und mog-
licherweise auch Granulozytenfunktionsstorungen aufwei-
sen, kann der wiederholte Einsatz von Antibiotika erforder-
lich sein, um bedrohliche Infektionen zu bekdmpfen oder
zu verhindern.

Nicht zum Routineprogramm der Supportivbehandlung
gehort die Transfusion von Granulozytenkonzentraten, deren
Gewinnung aufwendig und deren Erfolg nur von kurzer
Dauer ist. Eine Prognoseverbesserung durch diese MaRRnah-
me bleibt fraglich.

Prof. Dr. med. Norbert Gattermann, Universitdtsklinikum Diisseldorf, Klinik fiir Hima-
tologie, Onkologie und klinische Immunologie, MoorenstraB8e 5, 40225 Diisseldorf,
E-Mail: Gatter d.uni-d\ Idorf.de
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Tab. 1. WHO-Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome (MDS) [modifiziert nach 64]

Typ (Abkiirzung)

Refraktére Zytopenie mit unilinedren Dysplasien (RCUD):
-Refraktare Anamie mit unilinedren Dysplasien (RA)
-Refraktare Thrombozytopenie mit unilinedren Dysplasien (RT)
-Refraktare Neutropenie mit unilinedren Dysplasien (RN)

Refraktdre Andmie mit Ringsideroblasten
(RARS)

Refraktére Zytopenie mit multilinedren Dysplasien
(RCMD)

MDS mit isolierter 5g-Deletion

Refraktare Andamie mit Blasteniiberschuss |
(RAEB 1)

Refraktare Anamie mit Blastentiberschuss |1
(RAEB 11)

Unklassifizierte MDS (MDS-U):
-RCUD oder RCMD mit 1% Blasten im Blut

Blut

< 1% Blasten,
Uni- oder Bizytopenie

0% Blasten,
Uni- oder Bizytopenie

<19% Blasten,

Zytopenie, <1000/ ul Monozyten

<19% Blasten,

Knochenmark

<509 Blasten,
<15% Ringsideroblasten,
Dysplasien in >10% der Zellen einer Zellreihe

<5% Blasten, > 15 % Ringsideroblasten,
ausschlieBlich Dyserythropoese

<59% Blasten, +/- 15 % Ringsideroblasten,
Dysplasien in >10% der Zellen in 2-3 Zellreihen

<5 % Blasten, mononukledre Megakaryozyten,

Uni- oder Bizytopenie, oft Thrombozytose isolierte del(5g)-Anomalie

<509 Blasten,

Zytopenie, <1000/ul Monozyten

<20% Blasten,

Zytopenie, <1000/ul Monozyten

<19% Blasten,
<1000/pl Monozyten

<10% Blasten, uni- oder multilineare Dysplasie,
keine Auerstabchen

<20% Blasten, uni- oder multilinedre Dysplasie,
Auerstabchen méglich

<59% Blasten

-RCUD mit Panzytopenie
-MDS-typische chromosomale Aberration ohne klare Dysplasiezeichen

Erythrozytentransfusion

Etwa 80% der Patienten mit MDS weisen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung eine Hb-Konzentration von weni-
ger als 10 g/dl auf [2]. Chronische Anidmie beeintrichtigt
die Lebensqualitdt und schidigt die Herzfunktion (3], was
wiederum zu Fatigue beitrdgt. Bei andmischen Patienten
gibt es eine positive Korrelation zwischen Anhebung der
Hb-Konzentration und Verbesserung der Lebensqualitit.
Ublicherweise wird der Hb-Wert bei Patienten mit MDS
durch Transfusionen zwischen 8 und 10 g/dl gehalten. Es
ist jedoch nicht méglich, einen allgemeingiiltigen Schwel-
lenwert zu benennen, dessen Unterschreitung unbedingt
eine Transfusion zur Folge haben sollte. Vielmehr sollte die
Transfusionsbehandlung unter Beriicksichtigung von Alter,
Aktivititsnivau, Begleiterkrankungen und Patientenwiin-
schen individuell angepasst werden. Es konnte sein, dass
die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei Patien-
ten mit MDS hiufig zu restriktiv gehandhabt wird, als Folge

des verstindlichen Bemiihens, sparsam mit Blutkonserven
umzugehen. Leider fehlen verldssliche Untersuchungen,
anhand derer sich die Frage beantworten lie3e, ob die Auf-
rechterhaltung eines Hb-Werts von 10 g/dl einen groReren
Verbrauch von Blutkonserven nach sich zieht als die Auf-
rechterhaltung eines Hb-Werts von 8 g/dl.

Eisenchelation

Da eine medikamentdse Behandlung im Allgemeinen nur
voriibergehend erfolgreich ist, bleiben oder werden viele
Patienten mit MDS chronisch transfusionsbediirftig. Dauer-
hafte Transfusionstherapie fiihrt zur Eiseniiberladung, die
eine Indikation fiir den Einsatz von Chelatbildnern darstel-
len kann. Ein Uberlebensvorteil durch Eisenchelation wird
bei MDS zwar durch retrospektive Analysen nahegelegt
[54-56], ist aber prospektiv noch nicht durch randomisier-
te Studien gesichert. Ausgehend von den Erfahrungen bei
Thalassaemia major wiren bei dlteren Patienten mit MDS

Tab. 2. International Prognostic Scoring System (IPSS) zur Risikoabschatzung bei myelodysplastischem Syndrom (MDS) [modifiziert nach 65]

Punktzahl
Merkmal 0 0,5
Blasten (Knochenmark) [%] <5 5-10
Zytogenetische Kategorie* Gut Intermediar
Zytopenien (betroffene Linien [n]) 0-1 2-3
Risikogruppe Score [Gesamtpunktzahl]
Niedrig 0
Intermediar-1 0,5-1
Intermediar-2 1,5-2
Hoch 2,5-3,5

1 1,5 2
11-20 >20
Schlecht

Anmerkung
Die Risikogruppen ,niedrig" und ,intermediar-1" gelten als
Niedrigrisiko-MDS

Die Risikogruppen ,intermediar-2" und ,hoch” gelten als
Hochrisiko-MDS

*=zytogenetisches Risiko: gut: normaler Karyotyp, -Y, del(5q), del(20q); intermediar: andere Aberrationen; schlecht: komplexe Aberrationen (> 3 Aberrationen), Ver-

anderungen an Chromosom 7
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vor allem die Folgen einer kardialen Eisentiberladung zu
fiirchten. Kernspintomographische Untersuchungen zei-
gen zwar nur bei einer Minderheit der Patienten mit MDS
substanzielle kardiale Eisenablagerungen, andererseits ist
jedoch denkbar, dass die chronische Prisenz von nicht-
transferringebundenem Eisen (non-transferrin-bound iron,
NTBI) im Plasma und dessen Teilmenge des labilen Plasma-
eisens (LPI) kardiotoxische Wirkung entfaltet, bevor sich
grofRere Eisenmengen im Myokard angesammelt haben.
Nichttransferringebundenes Eisen wird insbesondere von
Leber-, Herzmuskel- und Driisenzellen rasch aufgenommen
und katalysiert die intrazellulire Bildung von Hydroxyl-Ra-
dikalen. Die Annahme einer klinisch relevanten Toxizitit
des nichttransferringebundenen Eisens wird durch die Be-
obachtung gestiitzt, dass Thalassimie-Patienten, die eine
schwere Herzinsuffizienz entwickeln, durch intensive Ei-
senchelation rekompensiert werden kénnen, bevor grof3e-
re Mengen an Eisen aus dem Myokard mobilisiert sind. Hier
spielt wahrscheinlich die Entfernung des toxischen freien
Eisens eine wichtige Rolle. Neben der Pravention kardialer
Komplikationen werden giinstige Auswirkungen der Eisen-
chelation auf Infektanfilligkeit und transplantationsasso-
ziierte Morbiditit erwartet und eine Verzogerung der leuk-
dmischen Transformation diskutiert [57, 58].

Zahlreiche Konsensus-Empfehlungen raten zur Eisenche-
lation bei transfusionsabhingigen Patienten mit MDS mit
glinstigem Risikoprofil, denen eine jahrelange Transfusi-
onsbehandlung bevorstehen kénnte [59] und deren Serum-
ferritin bereits tiber 1000 oder 1500 ng/ml liegt. Es gibt fiir
den Beginn einer Eisenchelation jedoch keinen allgemein-
giiltigen Schwellenwert des Serumferritins. Die Intensitit
der Transfusionsbehandlung, das heiflt die Rate der Eisen-
zufuhr, sollte in jedem Fall beriicksichtigt werden.

Uber mehrere Jahrzehnte war die parenterale Gabe von De-
feroxamin (Desferal®, 30-50 mg/kg/Tag; Tab. 3) die Standard-
therapie der Eiseniiberladung, entweder in Form subkuta-
ner oder intravendser Dauerinfusion oder als subkutane
Bolusgabe. Daneben ist fiir Thalassimie-Patienten der orale
Eisenchelator Deferipron zugelassen (Ferriprox®, dreimal
25 mg/kg[Tag), der vor allem kardiales Eisen zuverlissig
mobilisiert, aber als mogliche Nebenwirkung eine lebens-
bedrohliche Agranulozytose auslosen kann. Seit 2006 ist in
Europa der orale Eisenchelator Deferasirox (Exjade®; Tab. 3)
zugelassen, der in mehreren klinischen Studien ausgiebig
bei Patienten mit Thalassdmie, aber auch bei Patienten
mit MDS gepriift wurde [60-63]. Bei MDS bezieht sich die
Zulassung auf Patienten, die Deferoxamin nicht vertragen
oder bei denen die Gabe von Deferoxamin inadiquat ist.
Mit einer Dosierung von mindestens 20 mg/kg/Tag lasst
sich bei transfusionsabhidngigen Patienten mit MDS im
Allgemeinen eine negative Eisenbilanz erzielen. Das Medi-
kament verursacht vor allem bei dlteren Patienten hiufig
Diarrhéen. Ein moderater Anstieg des Serumcreatinins um
etwa 20% zu Beginn der Behandlung fiithrt im Allgemeinen
nicht zu klinischen Problemen. Ahnlich wie bei Patienten
mit Thalassdmie ist die Behandlung der Eiseniiberladung
bei Patienten mit MDS ganz wesentlich dadurch erleichtert
worden, dass neben der mithsamen parenteralen Deferox-
amin-Therapie mit Deferasirox inzwischen ein wirksamer
oral verabreichbarer Eisenchelator zur Verfiigung steht.

MT

Hiadmatopoetische Wachstumsfaktoren

Um Transfusionen zu vermeiden, kann eine Behandlung
mit himatopoetischen Wachstumsfaktoren versucht wer-
den (siehe auch Tab. 3):

Erythropoese-stimulierende Faktoren

Obwohl myelodysplastische Syndrome nicht auf einem
Mangel an Wachstumsfaktoren beruhen, kann durch Gabe
von Erythropoetin (z.B. Epoetin alfa [z.B. Erypo®FS]) bei etwa
30% der Patienten ein Anstieg des Himoglobins oder eine
Abnahme des Transfusionsbedarfs erreicht werden. Dazu
sind hohe Dosierungen erforderlich. Rekombinantes hu-
manes Erythropoetin wird subkutan ein- bis dreimal pro
Woche in einer wochentlichen Gesamtdosis von 30000 bis
80000 Einheiten verabreicht. Am erfolgversprechendsten
ist die Behandlung, wenn der endogene Erythropoetinspie-
gel im Serum auf weniger als 200 U/l erhoht ist.

Darbepoetin alfa (Aranesp®), ein retardiert wirkendes Ery-
thropoetin, wird ebenfalls subkutan gegeben, in Abstinden
von 7 bis 21 Tagen und einer Dosierung von 150 bis 300 pg
pro Woche. Die Erfolgsquoten geméf den Kriterien der In-
ternational Working Group (IWG) [33] waren fiir Erythro-
poetin und Darbepoetin in einer Metaanalyse fast identisch
(58 vs. 59%) [4].

Obwohl mehrere klinische Studien einen stirkeren erythro-
poetischen Effekt erkennen lieRen, wenn Erythropoetin
mit G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor;
siehe unten) oder GM-CSF (Granulozyten-Makrophagen-
Kolonie-stimulierendem Faktor) kombiniert wurde, kam
eine aktuelle Metaanalyse zu dem Schluss, dass die Erythro-
poetin-Monotherapie dhnliche Erfolge erzielt wie die Ery-
thropoetin-Kombinationstherapie [5]. Mit hoher Dosierung
(60000-80000 LE. pro Woche) erreichte die Erythropoe-
tin-Behandlung eine signifikant hohere Ansprechrate (ery-
throid response [ER]: Anstieg des Hb-Werts um mindestens
1 g/dl im Vergleich zu Studienbeginn und/oder Reduktion
des Transfusionsbedarfs um mindestens 50%, jeweils min-
destens 2 Monate anhaltend) (64,5%) als in onkologischer
Standarddosierung in Form von Monotherapie (49%;
p<0,001) oder Kombinationstherapie mit G-CSF/GM-CSF
(50,6 %; p=0,007). Eine gesonderte Analyse transfusionsab-
hingiger Patienten zeigte, dass die Erythropoetin-Mono-
therapie und die Kombination mit G-CSF/GM-CSF dhnliche
Raten der Transfusionsfreiheit erzielten (28,8% vs. 24,8%).
Bei der Behandlung von Patienten mit refraktirer Andmie
mit Ringsideroblasten (RARS, Tab. 1) scheint die Kombi-
nation von Erythropoetin mit G-CSF jedoch einen signifi-
kanten Vorteil zu bieten [6, 7], da sich die beiden himato-
poetischen Wachstumsfaktoren hier offenbar synergistisch
in ihrer anti-apoptotischen Wirkung auf die erythropoe-
tischen Vorliduferzellen verstirken [8].

Die skandinavische MDS-Arbeitsgruppe hat einen vali-
dierten Score als Entscheidungshilfe fiir den Einsatz von
Erythropoetin plus G-CSF entwickelt [9]. Damit ldsst sich
vorhersagen, dass ein Erfolg der Behandlung (Komplettre-
mission [CR]: Hb-Wert dauerhaft >11,5 g/dl; partielle Remis-
sion [PR]: Anstieg des Hb-Werts um > 1,5 g/dl oder Erreichen
von Transfusionsfreiheit) sehr wahrscheinlich ist, wenn der
endogene Erythropoetinspiegel unter 500 U/l liegt und der
Transfusionsbedarf weniger als zwei Erythrozytenkonzen-
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trate pro Monat betrégt. Leider erfiillen viele transfusions-
abhingige Patienten diese Kriterien nicht.

Bei Patienten mit intermedidrem oder gutem Score verlduft
die Behandlung mit Erythropoetin plus G-CSF im Medi-
an iber fast zwei Jahre erfolgreich. Das Risiko einer leuk-
dmischen Transformation ist nicht erhéht und die mediane
Uberlebenszeit der Patienten verlingert sich [10].

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF)

Es ist nicht durch randomisierte Studien gesichert, dass
sich der Einsatz von G-CSF (z.B. Filgrastim [z.B. Neupogen®))
bei der Infektbekdmpfung giinstig auf die Prognose von Pa-
tienten mit MDS auswirkt. Trotzdem empfehlen verschie-
dene Behandlungsleitlinien die voriibergehende Gabe von
G-CSF bei neutropenischen Patienten mit rezidivierenden
schweren Infektionen [66-68]. Eine Prophylaxe mit G-CSF
wird hingegen nicht empfohlen, unter anderem weil sich
hierdurch eine Thrombozytopenie verschlechtern und
damit das Blutungsrisiko erh6hen kann.

Thrombopoetin-Rezeptoragonisten

Wirksame Medikamente zur Stimulation der Pldttchenpro-

duktion wiéren sehr willkommen, um Patienten mit Throm-

bozytopenie und Blutungsneigung helfen zu koénnen.

Nachdem sich herausgestellt hatte, dass rekombinantes

Thrombopoetin (TPO) immunogen wirkt und die Produkti-

on neutralisierender Antikoérper induziert, stand jahrelang

nur Interleukin-11 fiir die Behandlung chemotherapieindu-
zierter Thrombozytopenien zur Verfiigung (in den USA). Bei

Patienten mit MDS erbrachte eine Phase-II-Studie keine be-

eindruckenden Ergebnisse (15% ,,major platelet response®,

13% ,minor platelet response”). Derzeit erlebt die Stimula-

tion der Megakaryopoese eine Renaissance. Bei Patienten

mit Immunthrombozytopenie (ITP) konnte durch neue

Thrombopoetin-Rezeptoragonisten eine erfreuliche Anhe-

bung der Thrombozytenzahlen erreicht werden:

M Das seit Februar 2009 zur Behandlung der Immunthrom-
bozytopenie zugelassene Romiplostim (Nplate®) ist ein
~Peptibody”, der aus einem IgG-Fc-Fragment sowie zwei
Peptidketten mit insgesamt vier Thrombopoetin-Rezep-
tor-Bindungsstellen besteht, die jedoch keine Sequenz-
homologie zu endogenem Thrombopoetin aufweisen
und deshalb nicht immunogen wirken. Romiplostim
wird wochentlich subkutan verabreicht. Eine Phase-I/II-
Studie bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (Definition
siehe Tab. 2) inkludierte 44 Patienten in vier Kohorten,
denen Romiplostim woéchentlich in Dosierungen von
300, 700, 1000 oder 1500 ng gegeben wurde [11]. Die
mediane Thrombozytenzahl stieg wiahrend der Studie si-
gnifikant, bei 46 % der Patienten war unter fortgesetzter
Behandlung ein anhaltender Erfolg zu verzeichnen. Fir
nachfolgende Studien wurde eine Dosierung von 700 pg
pro Woche gewdhlt. In einer Extensionsphase der oben
genannten Studie wurden 28 Patienten, deren Throm-
bozytenzahl noch unter 50000/ul lag, mit ansteigender
Dosierung weiterbehandelt. Ab der vierten Woche lag
die mediane Thrombozytenzahl iiber 50 000/ul. Die mitt-
lere Dauer des Therapieerfolgs betrug 30 Wochen [12].
Romiplostim ist offenbar auch eine niitzliche Begleitme-
dikation fiir Patienten mit MDS, die mit Azacitidin [13],
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Decitabin [14] oder Lenalidomid [15] behandelt werden
und wegen dieser Therapie eine voriibergehende Ver-
schlechterungen ihrer Thrombozytenzahlen befiirchten
miissen.

®m Eltrombopag (Promacta®, in Deutschland nicht zuge-
lassen) ist ein kleines Molekiil, das ebenfalls als Throm-
bopoetin-Rezeptoragonist wirkt. Das Prdparat ist oral
einzunehmen (Tab. 3). Derzeit werden klinische Studien
mit Eltrombopag bei Patienten mit Hochrisiko-MDS (De-
finition siehe Tab. 2) durchgefiihrt.

Beide Thrombopoetin-Rezeptoragonisten sind fiir die Be-

handlung von Patienten mit MDS derzeit nicht zugelassen.

Immunsuppressive Therapie

Der Einsatz immunsuppressiver Behandlungen beruht auf
der Annahme, dass das Immunsystem durch Angriff auf
die pathologischen hidmatopoetischen Zellen erheblich
zur Knochenmarkinsuffizienz bei MDS beitragen kann. Mit
Antithymozytenglobulin (ATG, Tab. 3) und Ciclosporin (z.B. Sand-
immun®, Tab. 3) lassen sich die Blutzellzahlen bei etwa
einem Drittel der Patienten anheben. Die Therapie geht zu
Beginn hiufig mit hohem Fieber und Schiittelfrost einher;
der Erfolg kann mehrere Monate auf sich warten lassen. Es
ist noch nicht eindeutig geklirt, ob sich durch Behandlung
mit Antithymozytenglobulin eine signifikante Verlinge-
rung der Uberlebenszeit erreichen lisst. Schwierig ist die
Vorhersage, welche Patienten auf eine immunsuppressive
Therapie ansprechen. Mogliche pridiktive Faktoren sind
Hypoplasie des Knochenmarks, relativ junges Alter des Pa-
tienten, relativ kurz bestehende Transfusionsbediirftigkeit
und der HLA-DR15-Immunphinotyp. Manche Patienten
profitieren langfristig von einer Behandlung mit Antithy-
mozytenglobulin.

Eine interessante Alternative scheint die immunsuppres-
sive Behandlung mit dem monoklonalen Anti-CD52-Anti-
korper Alemtuzumab (MabCampath®) zu sein, mit dem nach
einer im Jahr 2009 publizierten Studie hohe Ansprechraten
erzielt wurden (15 von 16 Patienten mit Niedrigrisiko-MDS
und 2 von 5 Patienten mit Hochrisiko-MDS waren nach
3 Monaten nach Alemtuzumab-Gabe transfusionsunabhin-
gig; 5 von 7 Patienten erreichten eine zytogenetische Re-
mission) [16].

Immunmodulatorische Therapie

Eine weitere Therapieoption ist der Einsatz immunomodu-
latorischer Substanzen:

Mit Thalidomid (Thalidomide Celgene; Tab. 3), dessen ge-
nauer Wirkungsmechanismus bei MDS nicht bekannt ist,
lieRen sich bei relativ hoch dosierter Behandlung (400 mg/
Tag) nach den IWG-Kriterien [33] Erfolgsquoten von bis zu
56% erzielen [17], in den meisten Studien betrug die An-
sprechrate bei schwicherer Dosierung (50-100 mg/Tag) 20
bis 35%. Die Therapie war bei Niedrigrisiko-MDS erfolg-
reicher als bei Hochrisiko-MDS und verbesserte eher die
Erythropoese als die Megakaryopoese. Bei einigen MDS-Pa-
tienten wurden sogar zytogenetische Remissionen erreicht
[18]. Wegen erheblicher Nebenwirkungen, insbesondere
in Form von Fatigue und peripherer Neuropathie, hat sich



Tab. 3. Therapieoptionen bei myelodysplastischem Syndrom (MDS)

Wirkstoffklasse Wirkstoff (Handelsname) Dosierungsempfehlung
Hamatopoetische  Epoetin alfa (z. B. Erypo®FS)
Wachstumsfaktoren zeldosen)

Darbepoetin alfa (Aranesp®)

Filgrastim (z. B. Neupogen®)

Romiplostim (Nplate®) 700 pg/Wochess. c.

Eltrombopag (Promacta®)

>50000/ul zu halten

Eisenchelatoren Deferoxamin (Desferal®)

Initial 50 mg/d p. o.; Anpassung auf
30-75 mg/d, um die Thrombozytenzahl
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Anmerkung

30000-80000 I.E,/Woche s. c. (in drei Ein-

150-300 pg/Woche s. c. alle 7-21 Tage
75-300 ng 3 x/Woche s. c.

In Kombination mit Erythropoetin; Filgrastim ist in Deutsch-
land derzeit nicht zur Therapie bei MDS zugelassen

In Deutschland derzeit nicht zur Therapie bei MDS zugelas-
sen; Einsatz in klinischen Studien

In Deutschland nicht zugelassen;
Einsatz in klinischen Studien

30-50 mg/kg/d s. c. oder i. v. als Dauer-

infusion oder s. c. als Bolusgabe

Deferasirox (Exjade®)

Immunsuppressiva  Antithymozytenglobulin

(ATG, z.B.Thymoglobuline®)

Ciclosporin (z.B. Sandimmun®)

Mindestens 20 mg,/kg/d p. o.
3,75 mg/kg/d i. v. liber 5 Tage

Initial adaptiert an einen Plasmaspiegel von

etwa 150-200 pg/1, als Erhaltungstherapie in

niedrigerer Dosierung
Alemtuzumab (MabCampath®)

Immunmodulatoren Lenalidomid (Revlimid®)

Thalidomid (Thalidomide Celgene) Zwischen 50 und 400 mg/d p. o.

Chemotherapeutika Melphalan (z.B. Alkeran®) 2 mg/dp. o.

Cytarabin (z B. Alexan®)

liber 7 Tage

Epigenetisch wirk-  Azacitidin (Vidaza®)

same Therapeutika
Decitabin (Dacogen™)

Valproinsaure (z.B. Orfiril®)

die Thalidomid-Behandlung bei MDS jedoch nicht durchge-
setzt.

Eine besser vertrigliche Alternative ist Lenalidomid (Revli-
mid®; Tab. 3), das sich in seiner Molekiilstruktur nur mi-
nimal von Thalidomid unterscheidet, aber dessen Neu-
rotoxizitit weitgehend verloren hat. Lenalidomid ist im
Dezember 2006 in den USA zur Behandlung von Patienten
mit MDS zugelassen worden, deren Knochenmarkzellen
eine Deletion des langen Arms von Chromosom 5 (del(5q))
aufweisen. In einer groflen klinischen Studie, in der Lena-
lidomid (10 mg/Tag p. o.) kontinuierlich oder mit einwo-
chigen Pausen nach 3-wo6chigen Therapiezyklen gegeben
wurde, konnte bei zwei Drittel der Patienten mit 5g-De-
letion die Transfusionsbediirftigkeit behoben werden. Es
wurden eindrucksvolle Verbesserungen der Hb-Konzentra-
tionen erzielt (medianer Anstieg: 5,4 g/dl). Der Therapie-
erfolg war nach etwa einem Monat erkennbar und hielt

Z.B.10 mg/d i. v. fiir 10 Tage [16]
10 mg/d p. o. kontinuierlich oder Tag 1-21

Ziel-Serumspiegel: 50-100 ng/ml

Einsatz in klinischen Studien

In Deutschland derzeit nicht zur Therapie bei MDS zugelas-
sen; Einsatz in klinischen Studien

Hat sich wegen erheblicher Nebenwirkungen (v. a. Fatigue,
periphere Neuropathie) bei MDS nicht durchgesetzt

Niedrigdosierte Chemotherapie

Z.B.20 mg/m2/d iiber 14 Tage alle 28 Tage Niedrigdosierte Chemotherapie
oder 100-200 mg/m2/d kontinuierlich i. v.

Intensive Chemotherapie; in weltweit gebrauchlichen

.7 +3-Schemata” in Kombination mit Daunorubicin 45-

60 mg/m2/d i. v. oder Idarubicin 9-12 mg/m2/d i. v. oder
Mitoxantron 8-12 mg/m2/d i. v., jeweils iiber 3 Tage

Standarddosierung: 75 mg/m?2/Tag s. c. oder
i. v. iber 7 Tage alle 4 Wochen (AZA-7)

In Deutschland nicht zugelassen

In Deutschland derzeit nicht zur Therapie bei MDS zugelas-
sen; Einsatz in klinischen Studien

durchschnittlich etwa zwei Jahre an [19]. Zytogenetische
Remissionen wurden in vergleichbarer Hiufigkeit bei Pa-
tienten mit isolierter 5g-Deletion, Patienten mit einer zu-
sitzlichen zytogenetischen Anomalie und Patienten mit
komplex verdndertem Karyotyp (inklusive del(5q)) beob-
achtet. Die Erfolgschancen sinken jedoch deutlich, sobald
der Blastenanteil im Knochenmark erhoht ist. Patienten,
die eine komplette Remission erzielen, kdnnen auch nach
Absetzen von Lenalidomid noch lange von der Behandlung
profitieren [20].

Lenalidomid ist auch bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS
ohne 5@-Deletion getestet worden [21]. Transfusionsfreiheit
konnte unabhingig vom Karyotyp erzielt werden, jedoch
nur halb so hiufig wie bei Patienten mit 5q-Deletion. Die
mediane Dauer der Transfusionsfreiheit betrug weniger
als ein Jahr. Verbesserungen der Erythropoese wurden bei
43% der Patienten dokumentiert. Mit Lenalidomid besteht
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somit auch bei Patienten ohne 5g-Deletion die Chance, fiir
eine gewisse Zeit eine klinisch relevante Besserung zu er-
reichen.

Haufigste Nebenwirkung von Lenalidomid sind Neutro-
penien and Thrombozytopenien, die sehr ausgeprigt sein
konnen und eine Absenkung der Lenalidomid-Dosis oder
eine Therapieunterbrechung erforderlich machen [22]. Sie
treten bei Patienten ohne 5g-Deletion seltener auf als bei
Vorliegen der Deletion. Eine retrospektive Analyse ergab,
dass Patienten, die zu Beginn der Therapie einen Riickgang
der Thrombozytenzahlen um mehr als 50% erlebten, eine
signifikant hohere Chance hatten, spéter transfusionsunab-
héngig zu werden, als solche mit stabilen oder nur gering
riickldufigen Thrombozytenzahlen (70 vs. 42%, p=0,01).
Ahnliches galt fiir Patienten, die voriibergehend einen
Riickgang der Granulozytenzahl um mehr als 75% erlitten
(82 vs. 51%, p=0,02) [23]. Dies spricht dafiir, dass der Thera-
pieerfolg bei Patienten mit 5q-Deletion zumindest teilweise
auf einer zytotoxischen Wirkung von Lenalidomid auf den
5@-Klon beruht.

Obwohl Lenalidomid einen wichtigen Fortschritt in der Be-
handlung myelodysplastischer Syndrome darstellt, ist es
von der zustidndigen europdischen Behorde (EMA) fiir diese
Indikation noch nicht zugelassen worden. Der Grund hier-
fiir ist, dass im Rahmen einer klinischen Studie mit Lenali-
domid einige Patienten in der verlingerten Nachbeobach-
tungsphase eine leukdmische Transformation entwickelten.
Die Beunruhigung, die daraufhin entstand, erscheint unné-
tig, wenn man bertiicksichtigt, dass bei Patienten mit 5q-
Deletion der spontane Ubergang in eine akute myeloische
Leukdmie (AML) nichts AuRergewohnliches ist. Eine aktu-
elle Analyse des Diisseldorfer MDS-Registers in Zusammen-
arbeit mit mehreren Registern in anderen Lindern konnte
zeigen, dass die Haufigkeit der Transformation in eine akute
myeloische Leukdmie bei Patienten mit 5g-Deletion ohne
Lenalidomid-Behandlung etwa 15 % betrdgt [24]. Bei Patien-
ten, die unter Lenalidomid keine zytogenetische Remission
oder anhaltende erythropoetische Besserung erzielen, ist
die Rate des Ubergangs in eine akute myeloische Leukimie
allerdings deutlich héher [25]. Anscheinend decouvriert
sich mit Versagen der Lenalidomid-Behandlung eine Kno-
chenmarkserkrankung, die zwar eine 5g-Deletion aufweist,
aber trotzdem einen ungiinstigen biologischen Charakter
hat. Dieser beruht wahrscheinlich auf zuséitzlichen, noch
unbekannten molekulargenetischen Aberrationen.

Chemotherapie

Niedrig dosierte Chemotherapie

Eine niedrig dosierte Chemotherapie mit Cytarabin (AraC;
z.B. Alexan®, Tab. 3) ist mit minimaler Organtoxizitit, aber
substanzieller Myelotoxizitit verbunden. Manchmal gelingt
es, eine komplette Remission zu erreichen, ein signifikanter
Uberlebensvorteil dieser Behandlung ist aber nicht gesi-
chert. In der groRen randomisierten Studie AZA-001 (siehe
unten) war Cytarabin in niedriger Dosierung bei Patienten
mit Hochrisiko-MDS einer epigenetischen Behandlung mit
Azacitidin deutlich unterlegen, nicht nur beziiglich der Hiu-
figkeit des Ubergangs in eine akute myeloische Leukimie,
sondern auch hinsichtlich des Gesamtiiberlebens [26].
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Niedrig dosiertes Melphalan (z.B. Alkeran®, Tab. 3) wird
ebenfalls gut vertragen, lisst aber am ehesten bei Patien-
ten mit hypozellulirem MDS eine gewisse Wirksamkeit
erwarten. Beispielsweise erreichten in einer Studien von
Denzlinger et al. 7 von 21 Patienten eine Komplettremissi-
on (Hb >12 g/dl, Thrombozyten >100000/ul, Granulozyten
>1500/pl) [27]. Nach unserer Erfahrung erkauft man sich
eine zeitweilige Besserung der Blutzellzahlen jedoch mit
einer erh6hten Rate leukdmischer Transformationen.

Intensive Chemotherapie

Die Remissionsraten, die bei MDS mit Hilfe intensiver Che-
motherapie (Tab. 3) erzielt werden kénnen, liegen niedriger
als bei akuter myeloischer Leukidmie. Eine Langzeitremissi-
on ist in weniger als 20% der Fille zu erwarten. Eine inten-
sive Chemotherapie kann bei Patienten erwogen werden,
bei denen eine baldige leukdmische Transformation wahr-
scheinlich ist. Es sollten jedoch nur Patienten in Betracht
gezogen werden, die keine schweren Begleiterkrankungen
oder komplexen Chromosomenaberrationen aufweisen. Da
dltere Patienten (iiber 60 Jahre) mit Hochrisiko-MDS oder
akuter myeloischer Leukdmie, deren Karyotyp komplex
verdndert ist, kaum Aussichten auf eine komplette Remis-
sion haben und im Falle einer Remission haufig ein Friihre-
zidiv erleiden, sollte man ihnen die wenig Erfolg verspre-
chende intensive Chemotherapie moglichst ersparen [28].
Bei jiingeren Patienten mit giinstigerem Karyotyp bestehen
bessere Chancen, eine komplette Remission zu erreichen
und damit eventuell die Voraussetzungen fiir eine allogene
Stammzelltransplantation zu schaffen.

Epigenetische Therapie

Wenn intensive Chemotherapie nicht ratsam erscheint,
kann insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittenem
MDS eine epigenetische Therapie versucht werden. Epi-
genetik beschreibt Verdnderungen der DNS und des Kern-
chromatins, die bei der Zellteilung repliziert und somit
vererbt werden, aber im Gegensatz zu Deletionen oder
Punktmutationen nicht irreversibel sind [29]. Epigene-
tische Verdnderungen spielen eine wichtige Rolle bei der
Regulation der Genexpression. Sie beruhen vor allem auf
zwei Mechanismen, ndmlich DNS-Methylierung, die sich
besonders in der Promotorregion von Genen abspielt, sowie
Histon-Modifikationen. Histone sind Proteine, um die der
DNS-Faden im Zellkern gewunden ist. Das N-terminale Ende
eines Histons kann von Enzymen modifiziert werden, und
zwar durch Acetylierung, Phosphorylierung, Sumoylierung
(SUMO: small ubiquitin-like modifier) und Ubiquitinierung.
Histon-Modifikationen verdndern im Zusammenspiel mit
der DNS-Methylierung die lokale Chromatinstruktur und
beeinflussen dadurch die Genexpression. Offenes, lockeres
Chromatin ist der Genexpression forderlich, da es Tran-
skriptionsfaktoren den Zugang zu ihren Zielgenen erlaubt,
wahrend kondensiertes Chromatin die Transkription blo-
ckiert.

Aberrante DNS-Methylierung ist besonders hiufig bei fort-
geschrittenen myelodysplastischen Syndromen zu finden
(hdufiger als chromosomale Verdnderungen) und diirfte
deshalb bei der Entwicklung vom MDS zur akuten myelo-



ischen Leukdmie beteiligt sein [30]. Demgegeniiber sind
Histon-Modifikationen bei MDS noch wenig erforscht. Ob-
gleich die Gene, deren epigenetische Stummschaltung zur
Pathogenese der MDS beitrigt, noch nicht identifiziert sind,
wird in der Klinik bereits versucht, pathologische Chroma-
tinkondensierung riickgidngig zu machen. Zu diesem Zweck
konnen Inhibitoren der Histondeacetylase (HDAC) und/oder
Inhibitoren der DNS-Methyltransferasen (DMT) eingesetzt
werden. Diese sogenannte Re-Expressions-Strategie wird
derzeit bei der Behandlung myelodysplastischer Syndrome
intensiv verfolgt, in der Hoffnung, durch verbesserte Gen-
expression eine verbesserte Ausreifung der kranken Kno-
chenmarkzellen und somit eine effektivere Himatopoese
zu bewirken.

DNS-Methyltransferase-Inhibitoren

Zur Inhibierung der DNS-Methylierung dienen die Cytidin-
Analoga Azacitidin (Vidaza®) und Decitabin (Dacogen™, in
Deutschland nicht zugelassen), die bei der DNS-Replikation
als ,falsche Nukleotide“ eingebaut werden und eine irre-
versible Bindung der DNS-Methyltransferase verursachen.
Dies fiihrt iber mehrere Zellzyklen zur erwiinschten DNS-
Hypomethylierung.

Azacitidin

Eine von Silverman geleitete und 2002 veréffentlichte kli-
nische Studie mit dem DNS-Methyltransferase-Inhibitor
Azacitidin erbrachte erstmalig den Nachweis, dass diese
epigenetische Behandlung die leukdmische Transformati-
on bei MDS-Patienten signifikant verzogert [31]. Das Resul-
tat wurde kiirzlich durch die prospektive multizentrische
Studie AZA-001 bestitigt, bei der subkutan verabreichtes
Azacitidin randomisiert mit konventioneller Therapie ver-
glichen wurde [26]. Die konventionelle Therapie erlaubte
folgende drei Alternativen: rein supportive Behandlung
(best supportive care, BSC), die Gabe von niedrig dosier-
tem Cytarabin oder eine intensive Induktionschemothe-
rapie. Die Patienten der beiden Chemotherapie-Gruppen
erhielten als Basistherapie ebenfalls die bestmogliche sup-
portive Behandlung. In die Studie wurden MDS-Patienten
aufgenommen, die ein ungiinstiges Risikoprofil aufwiesen
(,intermedidr-2“ oder ,,hoch®, Tab. 2). Es zeigte sich, dass
Azacitidin im Vergleich mit den konventionellen Behand-
lungen die mediane Uberlebenszeit von 15 Monaten auf
etwa zwei Jahre verlingerte und die 2-Jahres-Uberlebens-
rate von 26% auf 51% steigerte. Neben einer verzogerten
leukdmischen Transformation bewirkte Azacitidin auch
eine hdufigere Transfusionsfreiheit sowie eine Reduktion
der Hiufigkeit von Infektionen, die intravendse Antibiotika
erforderten. Die Behandlung mit Azacitidin wurde von den
meist dlteren Patienten im Allgemeinen gut vertragen.

Der genannte Uberlebensvorteil war das Ergebnis einer
Therapie, die sich in der klinischen Studie iiber eine media-
ne Anzahl von neun Zyklen erstreckte. Nach sechs Behand-
lungszyklen hatten 81 % der Responder (HI [hdmatologische
Besserung], PR oder CR nach IWG-Kriterien [33]) ihr erstes
Ansprechen erreicht, nach neun Zyklen waren es 90 %. Der
initiale Therapieerfolg verbesserte sich spiter noch bei etwa
40% der Patienten (bestes Ergebnis nach einem Median von
weiteren vier Zyklen) [32]. Diese Art der epigenetischen
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Behandlung erfordert also viel Geduld und sollte bei allen
Patienten langfristig fortgefiihrt werden, solange keine ein-
deutige Krankheitsprogression zu erkennen ist. Interessan-
terweise hing der Uberlebensvorteil nicht davon ab, dass
die Patienten eine komplette Remission erreichten. Auch
das Erreichen einer hdmatologischen Besserung (gemif}
IWG-Kriterien [33]) war mit einem klaren Uberlebensvorteil
verbunden [34].

Die Standarddosierung fiir Azacitidin, die sowohl in der
Studie von Silverman et al. [31] als auch in der grof3en Be-
stiatigungsstudie AZA-001 [26] verwendet wurde, betrigt
75 mg/m?/Tag, subkutan oder intravends, an sieben aufein-
anderfolgenden Tagen, alle vier Wochen (AZA-7; Tab. 3). Da
dieses Therapieschema wegen des ,,Wochenendproblems*
nicht sehr beliebt ist, sind auch andere Protokolle zum Ein-
satz gekommen, beispielsweise mit Wochenendpause (AZA-
5-2) oder Verkiirzung auf fiinf Tage (AZA-5). Eine kiirzlich
publizierte randomisierte Phase-II-Studie erzielte mit den
genannten alternativen Dosierungen dhnlich gute hidma-
tologische Besserungen wie die AZA-001-Studie [35]. Aller-
dings sind die alternativen Dosierungen nicht im direkten
Vergleich mit dem 7-Tages-Standardschema getestet wor-
den. Aullerdem hatten 63% der Patienten in dieser Studie
ein Niedrigrisiko-MDS, wihrend die AZA-001-Studie nur Pa-
tienten mit Hochrisiko-MDS inkludierte. Die Patientenzahl
in der Studie von Lyons et al. [35] war nicht groR genug, um
statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich Gesamt-
iiberleben, progressionsfreiem Uberleben und Transfor-
mation in eine akute myeloische Leukdmie feststellen zu
konnen. Es ldsst sich daher nicht sagen, ob die um etwa 30 %
reduzierte Gesamtdosis des AZA-5-Schemas bei Patienten
mit Hochrisiko-MDS mit verminderter Wirkung verbunden
ist. In eineritalienischen Studie mit Azacitidin bei Patienten
mit akuter myeloischer Leukdmie war die AZA-7-Standard-
dosierung wirksamer als eine feste Dosierung mit 100 mg
(1 Ampulle) pro Tag [36]. Insgesamt kann also zumindest bei
MDS-Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil eine Behand-
lung mit reduzierter Dosis noch nicht empfohlen werden.
Zur Vermeidung von Ubelkeit sollte vor der Gabe von Aza-
citidin prophylaktisch ein Antiemetikum verabreicht wer-
den. Als wichtigste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
sind jedoch sinkende Leukozyten- und Thrombozyten-
zahlen zu beachten. Eine vorbestehende Leukozytopenie
oder Thrombozytopenie sollte zu Beginn der Behandlung
nicht zur Dosisreduktion von Azacitidin fithren. Spiter
konnen prolongierte Phasen der Knochenmarksuppression
aber eine Dosisminderung oder Unterbrechung der Thera-
pie erzwingen. In dieser Situation sollte moglichst durch
Knochenmarkpunktion geklirt werden, ob die Zytopenie
Ausdruck einer therapiebedingten Hypoplasie der Himato-
poese oder Folge einer Krankheitsprogression mit Blasten-
vermehrung ist.

Eine weitere Nebenwirkung der subkutanen Verabreichung
von Azacitidin sind Entziindungen an der Injektionsstelle.
Die subkutane Gabe wird im Allgemeinen empfohlen, da
Azacitidin seine Wirksambkeit in den meisten klinischen
Studien mit dieser Form der Verabreichung unter Beweis
gestellt hat. Das Medikament kann aber auch intravends
gegeben werden. In einer der ersten klinischen Studien war
Azacitidin bei kontinuierlicher i. v. Infusion (75 mg/m?/Tag
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liber 7 Tage alle 4 Wochen) bei Patienten mit RAEB (refrak-
tire Anidmie mit Blasteniiberschuss, Tab. 1) und RAEB-T
(RAEB in Transformation; Vorstufe der akuten myeloischen
Leukdmie) erfolgreich [37]. In den USA ist Azacitidin auch
fiir die intravendse Gabe zugelassen. Dabei wird eine Infu-
sionszeit von 10 bis 40 Minuten empfohlen. Die Azacitidin-
Behandlung koénnte sich mit einer oralen Darreichungs-
form wesentlich bequemer gestalten. Orales Azacitidin
wird derzeit klinisch gepriift und scheint trotz geringerer
Bioverfiigbarkeit und geringerer DNS-Hypomethylierung
dhnliche klinische Ansprechraten wie bei subkutaner Gabe
zu erzielen [38].

Decitabin

Ein weiterer DNS-Methyltransferase-Inhibitor ist Decitabin
(5-Aza-2’Deoxycytidin) (Tab. 3), das Azacitidin strukturell
sehr dhnlich ist. Vorldufige Studienergebnisse zu Decitabin
wurden bereits zwei Jahre vor der oben genannten Studie
von Silverman et al. veroffentlicht [39]. Die Gesamtan-
sprechrate betrug etwa 50 %. Patienten mit ungiinstigem Ri-
sikoprofil profitierten besonders gut von der Behandlung,
vor allem solche, die prognostisch ungiinstige chromoso-
male Aberrationen wie Monosomie 7 oder del(7q) aufwie-
sen. Ahnlich wie Azacitidin war auch Decitabin in der Lage,
zytogenetische Remissionen zu induzieren. Durchschnitt-
lich 3,2 Behandlungszyklen vergingen bis zum Erreichen
des besten Therapieerfolgs. Kantarjian et al. verglichen in
einer Phase-III-Studie Decitabin mit bester Supportivthera-
pie und stellten fest, dass Decitabin die Entwicklung einer
leukdmischen Transformation signifikant verzogerte, vor
allem bei Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil [40]. Mit
Decitabin behandelte Patienten wurden retrospektiv auch
mit historischen Kontrollen verglichen, die eine intensive
Chemotherapie erhalten hatten. Die beiden Kollektive, die
hinsichtlich Alter, Karyotyp und Risikoabschidtzung gemaR
IPSS (International Prognostic Scoring System, Tab. 2)
vergleichbar waren, zeigten einen statistisch hochsignifi-
kanten Uberlebensvorteil zugunsten der epigenetisch be-
handelten Patienten [41]. Auch eine Studie zur ambulanten
Decitabin-Behandlung erbrachte ermutigende Resultate
[42]. Deshalb ist es iliberraschend, dass eine im Jahr 2002
von der European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) initiierte randomisierte klinische Stu-
die, deren priliminire Ergebnisse 2008 vorgestellt wurden,
keinen Uberlebensvorteil fiir Decitabin dokumentieren
konnte. Es handelte sich um eine multizentrische Phase-
[II-Studie, die beste Supportivbehandlung allein und in
Kombination mit Decitabin verglich [43]. Es wurden 233 Pa-
tienten inkludiert, die iiber 60 Jahre alt waren, meist den
Risikokategorien ,intermedidr-2“ oder ,hoch® angehérten
und einen medulldren Blastenanteil zwischen 11 % und 30%
aufwiesen. Obwohl die Ansprechraten (13% CR, 6% PR, 15%
HI) dhnlich ausfielen wie in anderen klinischen Studien mit
Decitabin und das progressionsfreie Uberleben signifikant
besser war als mit bester Supportivbehandlung allein (6,6
vs. 3 Monate), ergab sich kein statistisch signifikanter Vor-
teil im Gesamtiiberleben (Median 10,2 vs. 8,5 Monate). Mog-
liche Griinde hierfiir sind eine kiirzere Anwendung von
Decitabin (6 Monate im Vergleich zu 9 Monaten Azacitidin
in der AZA-001-Studie), Unterschiede in der Weiterbehand-
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lung nach Krankheitsprogression sowie ein kiirzeres Inter-
vall zwischen Diagnosestellung und Behandlungsbeginn,
was zur Inklusion von Hochrisikopatienten gefiithrt haben
konnte, die wegen rascher Progression nicht in die AZA-001-
Studie aufgenommen worden wiren. Wahrend Decitabin in
den USA schon im Jahr 2006 zugelassen wurde, erscheint
die Zulassung in Europa weiterhin unsicher.

Vergleich Azacitidin/Decitabin

Auch wenn die metaanalytische Bewertung bislang vorlie-
gender Uberlebensdaten zugunsten von Azacitidin ausfillt
[44, 45], konnen sich wahrscheinlich viele Himatologen der
Meinung anschliefen, dass zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht beurteilbar ist, ob eine der beiden demethylierenden
Substanzen eindeutig iiberlegen ist. Zurzeit werden Pline
geschmiedet, Decitabin und Azacitidin in jeweils optimaler
Dosierung im Rahmen einer EORTC-Studie direkt miteinan-
der zu vergleichen. Decitabin und Azacitidin unterscheiden
sich zwar kaum in ihrer Struktur, sind jedoch hinsichtlich
ihrer Wirkung nicht identisch. Beispielsweise wird Decita-
bin selektiv in DNS inkorporiert, wihrend der grof3te Teil
des verabreichten Azacitidins in RNS eingebaut wird (nur
etwa 15% stehen nach Umwandlung in Decitabin fiir den
Einbau in DNS zur Verfiigung). Die DNS-Methyltransferase-
Inhibitoren Azacitidin, Decitabin und Zebularin (4-Desami-
nocytidin) zeigten unterschiedliche Auswirkungen auf die
Genexpression von Leukdmiezellen bei akuter myeloischer
Leukdmie [46]. Solche Unterschiede in der Pharmakologie
der Substanzen kénnten dazu beigetragen haben, dass die
Ergebnisse klinischer Studien teilweise divergieren. Bortha-
kur et al. berichteten tiber 14 Patienten mit MDS, die ent-
weder nicht auf Azacitidin angesprochen oder die Substanz
nicht vertragen hatten und anschliefend mit Decitabin be-
handelt wurden [47]. Durch die Therapieumstellung erreich-
ten drei Patienten eine komplette Remission und ein Pa-
tient eine hdmatologische Besserung (Gesamtansprechrate
28%). Moller et al. berichteten iiber einen dlteren Patienten
mit Hochrisiko-MDS, dessen Therapie wegen Krankheits-
progression mehrfach umgestellt wurde und der jeweils auf
eine Behandlung mit Tipifarnib, Azacitidin und Decitabin
ansprach [48]. Anscheinend darf man nicht von einer Kreuz-
resistenz zwischen Azacitidin und Decitabin ausgehen. Bei
der vorliufigen Beurteilung der DNS-Methyltransferase-In-
hibitoren muss auferdem beriicksichtigt werden, dass ihre
Wirkung sich nicht auf Effekte einer verbesserten Genex-
pression beschriankt, sondern dass, teilweise unabhingig
von der DNS-Hypomethylierung, verschiedene Apoptose-
auslosende Mechanismen beteiligt sind [49].

Histondeacetylase-(HDAC-)Inhibitoren

Da Histon-Deacetylierung und DNS-Hypermethylierung bei
der Stummschaltung von Genen kooperieren, liegt es nahe,
im Rahmen der Re-Expressionsstrategie beide Mechanis-
men zu inhibieren. Mehrere Histondeacetylase-Inhibitoren
befinden sich bei MDS in klinischer Priifung, beispielsweise
Vorinostat (Suberoylanilid-Hydroxamséiure, SAHA), Entino-
stat (MS-275 oder SNDX-275) und Panobinostat (LBH 589).
Weiterhin ist hier die Valproinsiure (VPA, z.B. Orfiril®;
Tab. 3)zunennen, die schon seit Jahrzehnten als Antiepilep-
tikum verwendet wird und erst vor wenigen Jahren auch als



Histondeacetylase-Inhibitor identifiziert wurde. Klinische
Besserungen gemdR IWG-Kriterien [33] erreichten unter
Behandlung mit Valproinsdure bis zu 50 % der MDS-Patien-
ten mit normalem medulldrem Blastenanteil, es wurden
aber auch Erfolge bei Patienten mit erhohtem Blastenan-
teil erzielt [50]. Bei Betrachtung aller MDS-Typen beobach-
teten wir eine durchschnittliche Ansprechrate von etwa
30%, was sich mit den Erfahrungen anderer Arbeitsgrup-
pen deckt [51]. Valproinsdure sollte bei der MDS-Behand-
lung dhnlich dosiert werden wie bei der antiepileptischen
Therapie, das heif3t, es sind Serumspiegel zwischen 50 und
100 ng/ml anzustreben. Histondeacetylase-Inhibitoren un-
terscheiden sich in ihrer Wirkung auf verschiedene Klassen
von Histon-Deacetylasen, wobei noch nicht klar ist, ob eher
ein spezifisches oder eher ein breites Wirkungsspektrum
vorteilhaft ist. Neben ihrem epigenetischen Effekt haben
Histondeacetylase-Inhibitoren noch andere Auswirkungen
auf die Zellphysiologie, beispielsweise Induktion reaktiver
Sauerstoffspezies, Hemmung von Chaperonen, Beeinflus-
sung der Apoptose-Signalwege und Verdnderungen von
NF«B (nukledrer Transkriptionsfaktor kappaB).

Da sich mit Histondeacetylase-Inhibitoren als Monothe-
rapie anscheinend nur méifRige Erfolge bei MDS-Patienten
erzielen lassen, werden diese Substanzen auch in Kom-
bination mit DNS-Methyltransferase-Inhibitoren gepriift
[52]. Wir kombinierten Valproinsdure mit Azacitidin bei
24 MDS-Patienten, die eine sehr ungiinstige Risikokonstel-
lation aufwiesen, zum Beispiel erfolglose Vorbehandlung
mit intensiver Chemotherapie in sieben Fillen. Die Gesamt-
ansprechrate betrug 33% [53]. Diese und andere klinische
Studien zeigen, dass die Kombination eines HDAC-Inhibi-
tors mit einem DNS-Methyltransferase-Inhibitor manchmal
einen rascheren klinischen Erfolg erzielt, als dies mit Mo-
notherapie zu erwarten ware, dass dieser Ansatz aber eine
langfristige Behandlung nicht iiberfliissig macht. Wie bei
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der Monotherapie gilt, dass Patienten, die zumindest eine
Krankheitsstabilisierung erreichen, so lange wie moglich
weiterbehandelt werden sollten [51]. In Deutschland wur-
den kiirzlich zwei klinische Studien zur HDAC-Behandlung
bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS gestartet. Eine Studie
untersucht Panobinostat + Erythropoetin (Studienleitung
in Dresden), eine andere multizentrische Studie kombi-
niert Valproinsdure mit Lenalidomid (Studienleitung in
Diisseldorf). Zu betonen ist, dass HDAC-Inhibitoren in Eu-
ropa bislang weder als Monotherapie noch im Rahmen von
Kombinationstherapien fiir die Behandlung von Patienten
mit MDS zugelassen sind.

MDS-Therapiealgorithmus

In unserem Zentrum orientiert sich die Behandlung von
Patienten mit MDS an folgendem Therapiealgorithmus
(Abb. 1):

m Alle Patienten, die unter Andmiesymptomen leiden,
sollten ausreichend transfundiert werden, um eine be-
friedigende Lebensqualitit zu erreichen. Bei transfusi-
onsabhingigen Patienten der Risikogruppen ,niedrig*
und ,intermedidr-1“ ist hiufig eine Eisenchelation sinn-
voll.

m Eine zytogenetische Untersuchung ist wichtig, um Pa-
tienten mit 5g-Deletion zu identifizieren, die — zunichst
noch im Rahmen von klinischen Studien — mit Lenalido-
mid behandelt werden sollten.

M Patienten, deren endogener Erythropoetinspiegel
<500 U/l liegt, konnen von einem Behandlungsversuch
mit Erythropoetin * G-CSF profitieren, solche mit einem
Erythropoetinspiegel >500 U/l sollten fiir eine immun-
suppressive Behandlung, einen Therapieversuch mit
Valproinsdure oder die Teilnahme an einer klinischen
Studie in Betracht gezogen werden.

del (5q) — Lenalidomid
MI‘)S-R.ls‘!kogruppen Andmie/ . Transfusnonstherame Endogener Erythro- Erythropoetin
Jniedrig” und — Leukozytopenie/ — = Eisenchelation S
. e . poetinspiegel <500 U/I + G-CSF
sntermediar-1 Thrombozytopenie
ATG/CsA

Endogener Erythro-

poetinspiegel >500 U/I

Klinische Studien

Valproinsaure

Spender verfiighar —»

<60 J.
. Kein Spender —
MDS-Risikogruppen
Jintermediar-2"
und ,hoch”
Normaler Karyotyp —
>60 J.

Abnormer Karyotyp —

Intensive Chemotherapie
Azacitidin (oder Decitabin*)

Azacitidin (oder Decitabin*) RIC:
Allogene Stammzelltransplantation (RIC)

Allogene Stammzell- Myeloablativ
transplantation

RIC

MDS:  Myelodysplastische
Syndrome

G-CSF: Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor

Azacitidin (oder Decitabin*)
Intensive Chemotherapie ATG:

Antithymozytenglobulin
CsA:  Ciclosporin

reduzierte Konditio-
nierungsintensitat

Klinische Studien

CMML: Chronische myelo-

Falls allogene Stammzelltrans-

g~ Ledkozytose, —- plantation nicht méglich

Zytoreduktion mit Hydroxycarbamid
— (evtl. Ara-C, VP16, Thioguanin)
Azacitidin (oder Decitabin*) VP16: Etoposid

monozytdre Leukamie
Ara-C: Cytarabin

Abb. 1. Algorithmus zur Behandlung von Patienten mit myelodysplastischem Syndrom (MDS) bzw. chronischer myelomonozytarer Leukdamie (CMML)

*in Deutschland nicht zugelassen
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M Bei Patienten der Risikogruppen ,intermedidr-2“ und
,hoch“ sollte, wenn Alter und Allgemeinzustand es
erlauben, die Moglichkeit einer allogenen Stammzell-
transplantation gepriift werden. Es ist zu beachten, dass
die Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Kon-
ditionierung (RIC) zwar weniger toxisch, aber mit einem
hoheren Rezidivrisiko behaftet ist.

m Falls der Patient kein geeigneter Transplantationskandi-
dat ist oder kein Spender zu finden ist, kann eine inten-
sive Chemotherapie erwogen werden. Allerdings diirfte
in den meisten Fillen eine epigenetische Behandlung
mit Azacitidin vorzuziehen sein.

m Bei komplex verdndertem Karyotyp oder Verdnderungen
des Chromosoms 7 ist wegen schlechter Erfolgsaus-
sichten eine intensive Chemotherapie nicht ratsam.
Hier ist eindeutig eine allogene Stammzelltransplanta-
tion oder die epigenetische Behandlung mit Azacitidin
zu bevorzugen.

m Die chronische myelomonozytire Leukdmie (CMML) ist
in unserem Therapiealgorithmus weiterhin enthalten,
obwohl sie gemiRR WHO-Klassifikation (Tab. 1) nicht
mehr zu den MDS gezihlt, sondern dem neuen Kapitel
,myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms“ zuge-
ordnet wird. Falls eine behandlungsbediirftige Leukozy-
tose vorliegt und eine allogene Stammzelltransplantati-
on nicht moglich ist, sollte eine zytoreduktive Therapie
mit Hydroxycarbamid oder anderen Zytostatika erfolgen.
Eine weitere Option ist auch hier die epigenetische Be-
handlung, da mit demethylierenden Substanzen bei der
CMML Ansprechraten von etwa 50 % erreicht wurden.

Pharmacotherapy of myelodysplastic syndromes

Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal bone marrow disorders arising
from a pluripotent hematopoietic stem cell. At the stem cell level, the domi-
nant MDS clone has an abnormal growth advantage that leads to displace-
ment of normal hematopoiesis. The progeny of MDS stem cells, though, are
characterized by various degrees of disturbed maturation, dysplastic mor-
phology, functional defects, and increased rate of apoptosis, causing inef-
fective hematopoiesis. Therefore, patients suffer from anemia, neutropenia,
and thrombocytopenia. About 15% of MDS patients develop acute myeloid
leukemia. Chromosomal aberrations, point mutations, haploinsufficiency,
epigenetic changes, and altered responses to cytokines, the immune system
and bone marrow stroma contribute to the MDS disease phenotype, but the
initiating mutation or molecular pathway is unknown.

Up to now, myelodysplastic syndromes cannot be cured with drugs. Alloge-
neic stem cell transplantation is the only therapeutic option that is poten-
tially curative. However, due to advanced age and comorbidities, most MDS
patients are not eligible for allogeneic SCT. In the past, treatment of MDS
was generally restricted to best supportive care, including erythrocyte and
platelet transfusions and antibiotic treatment of infections. Meanwhile, se-
veral substances have been shown to be capable of improving hematopoie-
sis in a proportion of MDS patients. One of these drugs has also been proven
to significantly delay leukemic transformation and to double the 2-year-sur-
vival rate of patients with higher-risk MDS.

Key words: Myelodysplastic syndromes, lenalidomide, epigenetic treatment,
5-azacitidine, iron chelation
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HIV-Therapie beim alteren Menschen

Andreas Plettenberg, Leonie Meemken, Irene Walther, Hamburg, Norbert Brockmeyer, Bochum,

und Albrecht Stoehr, Hamburg

Die immensen Fortschritte in der HIV-Therapie seit Einfiihrung der hochaktiven antiretroviralen
Therapie (HAART) im Jahr 1996 haben dazu gefiihrt, dass sich die Prognose der antiretroviral
behandelten Patienten deutlich verbessert hat. Dies hat zur Folge, dass das mittlere Alter aller
Menschen, die mit einer HIV-Infektion leben, kontinuierlich steigt. In den USA werden im

Jahr 2015 mehr als die Halfte aller HIV-Infizierten alter als 50 Jahre sein. Da das Alter die
Immunfunktionen beeinflusst und mit zunehmendem Alter vermehrt Komorbiditdten auftreten,
miissen die antiretrovirale Therapie und das drztliche Begleitmanagement bei &lteren Patienten
entsprechend angepasst werden - beispielsweise miissen magliche Interaktionen zwischen den
verschiedenen Arzneimitteln beachtet werden.

Arzneimitteltherapie 2010,28:96-100.

Die hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART, siehe
Kasten) hat die Lebenserwartung von Menschen mit einer
HIV(human immunodeficiency virus)-Infektion deutlich
verbessert, so dass die Betroffenen mit der Infektion alt
werden konnen und das mittlere Lebensalter der HIV-po-
sitiven Patienten kontinuierlich steigt. In der deutschen
Kompetenznetz-Kohorte, in der 12 500 Personen mit HIV-In-
fektion beobachtet werden, sind derzeit 26 % tiber 50 Jahre
alt. Fiir die USA wird vorausgesagt, dass im Jahr 2015 mehr
als die Hélfte aller HIV-Infizierten dlter als 50 Jahre sein
werden [1]. Dieser in den entwickelten Lindern weltweit
zu verzeichnende demographische Wandel bei Menschen
mit HIV-Infektion hat zur Folge, dass der Faktor Alter zu-
nehmend in den Fokus klinischer und wissenschaftlicher
Fragestellungen riickt.

Doch ab wann gilt der Mensch als alt? In der Literatur finden
sich unterschiedliche Definitionen: In vielen Publikationen
wird die Grenze zum Alter bei 50 Jahren gezogen, zum Teil
aber auch bei 45, 55 oder 60 Jahren. Auch wenn der Begriff
,Alter bisher nicht allgemeingiiltig definiert ist, herrscht
Einigkeit dahingehend, dass eine antiretrovirale Therapie
im Alter anderen Anspriichen geniigen muss als bei jungen
Menschen. Die exakte Festlegung, was genau im Alter an-
ders gehandhabt werden soll, wird dadurch erschwert, dass
bei Studien zur antiretroviralen Therapie alte Menschen,
ebenso wie Kinder, oft ausgeschlossen werden.

Hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART)

Die hochaktive antiretrovirale Therapie ist eine Kombinationsthera-
pie aus mindestens drei antiretroviralen Substanzen. Als sehr wirk-
sam, sicher und gut vertrdglich hat sich die Kombination von zwei
nucleosidischen Reverse-Transcriptase-Hemmern (NRTI) und einem
nichtnucleosidischen Reverse-Transcriptase-Hemmer (NNRTI) oder
einem mit Ritonavir (RTV) geboosteten Proteasehemmer (Pl/r) er-
wiesen.
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Epidemiologische Aspekte

Auch in Deutschland ist das mittlere Alter der HIV-infi-
zierten Menschen wédhrend der zuriickliegenden Jahre ge-
stiegen. Laut einer Auswertung des vom Robert-Koch-Insti-
tut (RKI) durchgefiihrten Projekts ,Klinische Surveillance
der HIV-Erkrankung (ClinSurv HIV)“ mit mittlerweile etwa
14000 Patienten ist das mittlere Alter bei Beobachtungsbe-
ginn von 1999 bis 2008 bei Mdnnern um etwa zwei Jahre und
bei Frauen um etwa drei Jahre gestiegen. Vergleicht man
fiir die einzelnen Jahre das jeweils mittlere Alter aller beob-
achteten Patienten, so ist dieses wihrend der 10-jdihrigen
Beobachtungsphase bei den Frauen von 36 auf 41 Jahre und
bei den Midnnern von 41 auf 46 Jahre gestiegen [2]. In den
Vereinigten Staaten ist die Entwicklung dhnlich. So stieg
hier der Anteil der bei Erstdiagnose der HIV-Infektion tiber
45-Jahrigen von 22 % im Jahr 2000 auf 25% im Jahr 2003 [3].
Zwar ist der Anteil der élteren Personen an der Gesamtheit
aller Menschen mit bekannter HIV-Infektion gestiegen, man
geht jedoch davon aus, dass bei den alten Menschen der
Anteil nicht bekannter HIV-Infektionen besonders hoch ist.
Hierfiir gibt es mehrere Griinde. Zum einen denken Arzte
bei alten Menschen seltener differenzialdiagnostisch an die
HIV-Infektion, zum anderen haben Altere gréRere Hem-
mungen, liber mogliche HIV-Risiken zu berichten. Studien
haben gezeigt, dass bei dlteren Menschen die HIV-Infektion
hiufiger im Rahmen von Krankenhausaufenthalten festge-
stellt wird als bei jungen Menschen. Es ist davon auszuge-
hen, dass die spitere Diagnosestellung der HIV-Infektion
bei Alteren einen negativen Einfluss auf die Prognose hat.

Prof. Dr. med. Andreas Plettenberg, Leonie Meemken, Irene Walther, Dr. med. Albrecht
Stoehr, ifi - Institut fiir interdisziplindre Medizin, LohmiihlenstraBe 5, Haus K, 20099
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Einfluss des Alters auf das Immunsystem

Sowohl das Alter als auch die HIV-Infektion beeinflussen
die Immunfunktionen hinsichtlich mehrerer Parameter in
dhnlicher Weise [4]. Ebenso wie die HIV-Infektion bewirkt
auch das Alter eine Dysfunktion sowohl des T-Zell- als auch
des B-Zell-Immunsystems. Von den vielen Parametern, fiir
die dies gezeigt wurde, kommt den CD4-Lymphozyten die
groflte Bedeutung zu. Mit zunehmendem Alter nimmt die
Zahl der CD4-Lymphozyten im peripheren Blut ab. Unter
antiretroviraler Therapie (ART) steigt die CD4-Zellzahl bei
dlteren Patienten zudem langsamer und geringer an: Wih-
rend bei <50-jdhrigen Patienten unter HAART wéhrend der
ersten sechs Monate ein monatlicher Anstieg der CD4-Zell-
zahl um 42,9 Zellen/mm? nachgewiesen werden konnte,
waren es bei den > 50-Jihrigen nur 36,9 Zellen/mm? [5].

Ein wesentliches Kriterium dafiir, wann eine antiretrovirale
Therapie begonnen werden sollte, ist die Zahl der CD4-Lym-
phozyten. Bei dlteren Patienten sollte die antiretrovirale
Therapie bereits bei hoheren CD4-Lymphozytenzahlen be-
gonnen werden als bei jiingeren. Interessant ist, dass es bei
dlteren Menschen trotz niedrigerer CD4-Lymphozytenzahl
seltener zu virologischem Therapieversagen kommt als bei
jungen Menschen, was am ehesten mit der im Alter besse-
ren Therapieadhirenz zu erkldren ist.

Einfluss des Alters auf die Compliance

Mehrere Studien haben gezeigt, dass &ltere HIV-positive
Menschen eine hohere Therapieadhidrenz gegeniiber der
HAART haben als jiingere. Laut Balkrishnan stehen &ltere
Menschen Medikamenten grundsétzlich positiver gegen-
iliber als junge Menschen und realisieren in stirkerem MaRe
sowohl die Bedeutung der Medikamente fiir sich selbst als
auch Faktoren wie die Kosten der Therapie [6]. AuRerdem
leiden dltere Menschen weniger unter Stress, haben grofRe-
re Angst vor Krankheiten und mehr Verstindnis fiir medi-
zinische MaRnahmen. All die genannten Faktoren wirken
sich positiv auf die Therapieadhirenz aus [7].

Einfluss des Alters auf Krankheits-
manifestationen und Komplikationen

Auch wenn die Studienergebnisse uneinheitlich sind, spre-
chen die meisten Studien dafiir, dass hoheres Alter mit
einer schnelleren Progression der HIV-Infektion einher-
geht. So berichten Grabar et al. von einer Studie, in der es
bei 10,2 % der Patienten iiber 50 Jahre innerhalb eines Jah-
res nach Beginn der HAART zu neuen AIDS-definierenden
Erkrankungen oder Tod kam, im Vergleich zu 5% bei den
unter 50-Jahrigen [5].

Fiir mehrere klassische AIDS-definierende Krankheitsbilder
wie Zytomegalie-Virus-(CMV-)Infektion, Pneumocystis-jiro-
veci-Pneumonie, progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie, HIV-Enzephalopathie oder Kaposi-Sarkom wird ein
hiufigeres Auftreten im hoheren Alter angegeben. Dies gilt
auch fiir die HIV-Demenz: Bei den tiiber 50-jihrigen Patien-
ten der ,,Hawaii aging with HIV-1 cohort* war die HIV-De-
menz dreimal hiufiger als bei den jliingeren Patienten (20
bis 39 Jahre) [8].
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Es gibt mehrere Berichte dahingehend, dass die Nebenwir-
kungsrate der HAART im Alter hoher ist. Zu erkldren ist dies
vor allem durch die im Alter reduzierte Leber- und Nieren-
funktion, die zu erhohten Arzneistoffspiegeln fiihrt, die
ihrerseits mit gesteigerten Toxizitdten einhergehen.

Auch wenn noch viele Fragen ungeklirt sind, werden fiir
einige antiretrovirale Substanzen Nebenwirkungen disku-
tiert, denen im Alter eine besondere Bedeutung zukommt.
Dies gilt beispielsweise fiir eine mogliche Schidigung der
Nierenfunktion durch Tenofovir (Viread®) oder aber fiir den
derzeit diskutierten Zusammenhang zwischen der Einnah-
me von Abacavir (Ziagen®) und dem Auftreten von Herz-
infarkten. Bei Patienten mit entsprechenden Vorerkran-
kungen, die bei alten Menschen hiufiger zu finden sind,
sollte moglichst auf alternative Arzneistoffe ausgewichen
werden, was im Regelfall méglich ist.

Andere Nebenwirkungen der HAART wie Hepatotoxizitit
oder Fettstoffwechselstorungen sind weniger substanzspe-
zifisch, so dass auch durch eine gezielte Auswahl der anti-
retroviralen Substanzen eine Risikoreduktion nur bedingt
zu erreichen ist.

Altersbhedingte Organveranderungen und
deren Einfluss auf die Pharmakologie

Leber

Der iiberwiegende Teil der antiretroviralen Arzneistoffe
wird iiber das Cytochrom-P450-System der Leber metabo-
lisiert. Mit zunehmendem Alter 1isst dieser Metabolismus
nach, so dass die Arzneistoffe langsamer abgebaut werden
und folglich in hoheren Plasma- und Gewebekonzentrati-
onen vorliegen, was mit einer vermehrten Toxizitit einher-
geht [9]. Schon ab dem 25. Lebensjahr nimmt das Blutvo-
lumen der Leber um etwa 0,5 bis 1,5% pro Jahr ab, so dass
mit zunehmendem Alter der hepatische Blutfluss und die
Clearance geringer werden. Infolge des reduzierten hepa-
tischen First-Pass-Effekts kann die Bioverfiigbarkeit von
Arzneistoffen, die tiberwiegend tiber die Leber abgebaut
werden, erhoht beziehungsweise deren Halbwertszeit ver-
lingert werden. Dabei wird die Aktivitit der Phase-I-Enzyme
(besonders CYP2C9, CYP2D6) mehr beeintrichtigt als die
der Phase-II-Enzyme (Glucuronosyltransferasen, UGT). In
der Aktivitit des Isoenzyms CYP3A4 wurden keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen jungen und alten Menschen
gefunden [1].

Niere

Bei Patienten mit HIV-Infektion steigt das Risiko von Nie-
renerkrankungen mit zunehmendem Alter. Da die Kon-
zentrationen nierengingiger Arzneimittel wie der nu-
cleosidischen Reverse-Transcriptase-Hemmer (NRTI) sich
proportional zur geschitzten Creatinin-Clearance oder glo-
meruldren Filtrationsrate (eGFR) verdndern, kann ein Mo-
nitoring und gegebenenfalls eine Dosisanpassung der NRTI
erforderlich sein. Altere Frauen sind davon stirker betrof-
fen als dltere Manner [10].

Aktuell wird diskutiert, ob Tenofovir ein Pradiktor fiir eine
tubuldre Dysfunktion ist und welchen Einfluss erhohte in-
trazelluldre Tenofovir-Konzentrationen in den renalen pro-
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ximalen Tubuluszellen bei eingeschridnkter Nierenfunktion
besitzen.

Gastrointestinaltrakt

Mit zunehmendem Alter steigt der pH-Wert im Magen, so
dass Arzneistoffe wie Atazanavir (Reyataz®) oder Raltegravir
(Isentress®), deren Loslichkeit vom pH-Wert abhingt, ver-
mindert oder vermehrt vom Kérper resorbiert werden kon-
nen. Weiterhin kommt es mit zunehmendem Alter zu einer
Abnahme der Diinndarmoberfliche, so dass die Aufnahme
von Medikamenten reduziert sein kann.

Korperfett

Mit zunehmendem Alter nimmt der Kérperfettanteil zu.
Fiir lipophile Arzneimittel wird dadurch das Verteilungs-
volumen grofler, was eine Verlingerung der Halbwertszeit
(HWZ) bewirken kann. Fiir wasserlosliche Arzneimittel
verkleinert sich das Verteilungsvolumen, so dass die Halb-
wertszeit kiirzer werden kann.

Wechselwirkungen von Arzneimitteln
aufgrund altersbedingter Komorbiditaten

Die fiir die Behandlung von Begleiterkrankungen einge-
setzten Arzneimittel sollten immer auf ihre Kombinierbar-
keit mit der antiretoviralen Therapie hin gepriift werden.
Insbesondere gilt dies fiir Antihypertensiva, Antidiabetika,
Hypnotika, Lipidsenker, Sdureblocker, Lifestyle-Arzneimit-
tel, Hormone und Zytostatika.

Antihypertensiva

Bei den Antihypertensiva sind es vor allem die Calcium-
kanalblocker, bei denen Spiegelschwankungen unter den
Proteasehemmern (PI) und den nichtnucleosidischen Re-
verse-Transcriptase-Hemmern (NNRTI) zu erwarten sind.
Calciumkanalblocker werden iiber das Isoenzym CYP3A4
abgebaut. Der Metabolismus wird von geboosteten Prote-
asehemmern gehemmt, wodurch es zu erhéhten Calcium-
kanalblocker-Spiegeln im Blut und einer verstirkten Hy-
potension mit entsprechenden Nebenwirkungen kommen
kann. Eine Dosisreduktion der Calciumkanalblocker sollte
erwogen werden. Umgekehrt konnen die NNRTI die Enzym-
produktion induzieren, so dass es nach etwa 10 bis 14 Tagen
zu einem verminderten Ansprechen kommen kann und ge-
gebenenfalls eine Dosiserh6hung der Calciumkanalblocker
notwendig ist [16, 17].

Betablocker werden {iberwiegend tiber das Isoenzym CYP2D6
abgebaut. Da Ritonavir neben CYP3A4 auch dieses Isoen-
zym hemmt, kann es theoretisch auch zu erhéhten Betablo-

Informationen zu Arzneimittelinteraktionen

Das Interaktionspotenzial der antiretroviralen Therapie ist sehr viel-
faltig und die Begleitmedikation (beispielsweise Zytostatika) oftmals
sehr komplex, so dass spezielle Interaktionsdatenbanken genutzt
werden sollten. Fiir Fragen zu den Arzneimittelinteraktionen kann
die ifi-Interaktions-Hotline genutzt werden, die unter der Telefon-
nummer 0160,/90244100 oder unter www.ifi-interaktions-hotline.
de erreichbar ist.
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cker-Spiegeln kommen. Diese Interaktion wird als moderat
eingeschitzt [18, 19].

Klinisch relevant wird diese Interaktion bei Patienten mit
einer reduzierten Expression des Isoenzyms CYP2D6, da
der Arzneistoffabbau durch die reduzierte Enzymaktivitit
zusidtzlich verlangsamt wird. Das Isoenzym CYP2D6 unter-
liegt einem grof3en genetischen Polymorphismus, weshalb
verschiedene Menschen unterschiedliche Konzentrationen
dieses Isoenzyms besitzen.

Das Interaktionspotenzial der ACE-Hemmer und Angiotensin-
II-Rezeptorantagonisten (AT1-Blocker, Sartane) ist eher gering
einzuschitzen [18].

Antikoagulanzien

Da die Phenprocoumon-Spiegel unter Proteasehemmern und
NNRTI schwanken kénnen, miissen Patienten, die Marcu-
mar® einnehmen, bei jedem Wechsel der antiretroviralen
Therapie intensiv iiberwacht und die Phenprocoumon-
Dosis gegebenenfalls angepasst werden [12].

Clopidogrel wird unter anderem durch das Enzym CYP3A4
aktiviert. Es ist bisher noch unklar, ob die Hemmung von
CYP3A4 durch Ritonavir die Aktivierung hemmt und damit
die Wirkung von Clopidogrel schwécht [20].

Antidiabetika

In der Gruppe der Antidiabetika muss vor allem auf die Thi-
azolidindione geachtet werden: Pioglitazon hat einen leich-
ten induktiven Effekt auf die NNRTI und Proteasehemmer.
Bei gleichzeitiger Einnahme kénnen nach 10 bis 14 Tagen
die Spiegel der NNRTI und Proteasehemmer sinken, so dass
eine Spiegelbestimmung sinnvoll sein kann. Andererseits
kann es unter Proteasehemmern und NNRTT auch zu Piogli-
tazon-Spiegelschwankungen kommen [21, 22].

Unter Rosiglitazon wurde ein Absinken des Atazanavir-Spie-
gels um 17% und ein Anstieg des Rosiglitazon-Spiegels um
35% gemessen [23]. Unter Rosiglitazon wurden vermehrt
kardiovaskuldre Ereignisse beobachtet [24].

Hypnotika

Bei den verschreibungspflichtigen Schlafmitteln ist bei-
spielsweise das Benzodiazepin Triazolam zu vermeiden, da
es unter einem Proteasehemmer-haltigen Regime zu Ne-
benwirkungen wie Benommenheit und Desorientiertheit
kommen kann. Die Halbwertszeit von Triazolam verlidngert
sich von 4 auf 50 Stunden. Oxazepam und Temazepam sind zu
bevorzugen. Fir Zolpidem wird eine reduzierte Dosis unter
einem Proteasehemmer-haltigen Regime empfohlen [11,
12, 25].

Lipidsenker

Klare Empfehlungen gibt es fiir die CSE-Hemmer (Statine):
Eine Kombination von Lovastatin und Simvastatin mit Pro-
teasehemmern ist kontraindiziert, da unter einem Protea-
sehemmer-haltigen Regime die Simvastatin- und Lovasta-
tin-Spiegel stark ansteigen konnen und das Risiko fiir eine
Rhabdomyolyse erhoht ist. Atorvastatin wird teilweise tiber
das Isoenzym CYP3A4 metabolisiert, so dass unter einem
Proteasehemmer-haltigen Regime eine niedrigere Dosis
empfohlen wird. In Kombination mit NNRTI kénnen CSE-
Hemmer vermindert wirksam sein, da der Abbau nach 10



bis 14 Tagen beschleunigt wird. Deshalb werden CSE-Hem-
mer empfohlen, die nicht iiber das Isoenzym CYP3A4 ab-
gebaut werden. Dazu gehoren Pravastatin und Fluvastatin,
wobei es fiir Fluvastatin keine Interaktionsstudien sondern
nur In-vitro-Daten gibt [11, 12].

Ezetimib besitzt ein geringes Interaktionspotenzial mit der
ART, das Kombinationspriparat Inegy® sollte aber vermie-
den werden, da hier zusétzlich Simvastatin enthalten ist.
Fiir die Fibrinsdurederivate liegt nur eine Interaktionsstudie
von Lopinavir/r (Lopinavir mit niedrig dosiertem Ritonavir
als Booster; Kaletra®) mit Gemfibrozil vor. Hier sanken die
Gemfibrozil-Spiegel um 41 %. Da Ritonavir eine induzieren-
de Wirkung auf die Glucuronosyltransferase besitzt, tiber
die alle Fibrate abgebaut werden, konnte dieser Effekt the-
oretisch bei allen Fibraten in Kombination mit geboosteten
Proteasehemmern eintreten. NNRTI sind hier unproblema-
tisch [26].

Saureblocker

Sdureblocker kénnen mit verschiedenen antiretroviralen
Therapeutika interagieren. Der entscheidende Mechanis-
mus hierbei ist nicht die Beeinflussung der Metabolisie-
rung, sondern die pH-Wert-Verschiebung im Magen. Einige
Proteasehemmer 16sen sich bei einem basischen pH-Wert
im Magen nur unvollstindig und werden deshalb nur unzu-
reichend resorbiert. Dies betrifft insbesondere Atazanavir
und Tipranavir (Aptivus). Daher sollte zwischen der Einnah-
me dieser Proteasehemmer und der Einnahme von Antazida
ein Intervall von mindestens zwei Stunden liegen [12].

Die Kombination von geboostetem Atazanavir mit H,-Rezep-
torantagonisten ist in Dosen dquivalent bis zweimal tdglich
20 mgFamotidin moglich. Generell wird ein groRtmoglicher
Abstand der beiden Substanzen von beispielsweise zehn
Stunden empfohlen. Bei hoher dosierter H,-Rezeptorant-
agonisten-Therapie sollte eine Dosis von 400/100 mg Ataza-
navir/Ritonavir erwogen werden. Wird zusitzlich Tenofovir
gegeben, sollten H,-Rezeptorantagonisten vermieden wer-
den, da Tenofovir die Atazanavir-Spiegel ebenfalls senkt.
Wenn eine Kombination dieser Substanzen nicht zu ver-
meiden ist, sollte eine erhohte Dosis von 400/100 mg Ataza-
navir/Ritonavir tiberlegt werden und gleichzeitig Atazana-
vir-Spiegelmessungen im Blut durchgefiihrt werden [13].
Protonenpumpeninhibitoren werden auch in Kombination
mit geboostetem Atazanavir nicht empfohlen. Wenn eine
solche Kombination unumginglich ist, wird eine erhohte
Dosis von Atazanavir/Ritonavir (400/100 mg) empfohlen,
dabei sollte die Dosis des Protonenpumpeninhibitors das
Dosisdquivalent von 20 mg Omeprazol nicht iiberschreiten
[13].

Bei Raltegravir besteht der umgekehrte Effekt. Unter einem
basischen Magen-pH-Wert steigen Raltegravir-Spiegel stark
an und koénnen eventuell vermehrte Nebenwirkungen aus-
16sen. Fir konkrete Empfehlungen zur Dosisanpassung
reicht die Datenlage derzeit nicht aus [14].

Lifestyle-Arzneimittel

Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil sollten unter einem Prote-
asehemmer-haltigen Regime nur in niedriger Dosis und in
einem Abstand von mindestens 48 Stunden eingenommen
werden, da ihr Abbau durch Ritonavir stark verlangsamt
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wird und es sonst durch die verstirkte Erweiterung der Ge-
filRe zu vermehrten Nebenwirkungen kommen kann [12].

Hormonersatztherapie/Arzneimittel zur Behandlung
von Wechseljahresbeschwerden

Die Datenlage zur Menopause und zur Einnahme von Hor-
monprdparaten bei dlteren Frauen mit HIV-Infektion ist
sehr begrenzt. Frauen mit HIV-Infektion scheinen frither
in die Menopause zu kommen als HIV-negative Frauen. So
haben Studien gezeigt, dass die Menopause bei HIV-posi-
tiven Frauen bereits im Alter von 46 bis 47 Jahren auftritt,
in der Allgemeinbevolkerung hingegen erst bei einem mitt-
leren Alter von 50 bis 52 Jahren [3]. Dabei ist einschrankend
zu berticksichtigen, dass im Vergleich zur Allgemeinbevdl-
kerung bei HIV-positiven Frauen eher Faktoren wie Drogen-
abhingigkeit, Rauchen und niedrigerer sozio6konomischer
Status zu finden sind, die ihrerseits ein fritheres Eintreten
der Menopause bewirken koénnen. Clark et al. stellten fest,
dass nur 11% der Frauen in der Postmenopause Hormoner-
satzprdparate einnehmen. Die Arbeitsgruppe berichtet wei-
ter, dass die Nichteinnahme von Hormonersatzpriparaten
ein Priadiktor fiir erhohte Mortalitét sei [15].

Bei Einnahme von NNRTI und geboosteten Proteasehem-
mern koénnen die Hormonspiegel sinken und die Hormon-
ersatztherapie folglich unzureichend wirken. Estrogene
und Gestagene werden tiber das Isoenzym CYP3A4 und die
Glucuronosyltransferase abgebaut. Ritonavir induziert den
Abbau iiber die Glucuronosyltransferase, die NNRTI den
Abbau iiber das Isoenzym CYP3A4. Eine individuelle Dosis-
anpassung der Gestagene und Estrogene scheint deshalb
erforderlich zu sein [12, 27].

Ungeboostetes Atazanavir scheint die Gestagen- und Estro-
genspiegel im Korper zu erh6hen, wodurch eventuell die
Dosis der Hormonersatztherapeutika reduziert werden
kann. Hier ist die Datenlage noch unzureichend.

Bei dem freiverkiuflichen Medikament Remifemin® sollte
das Kombinationspriparat Remifemin plus® vermieden wer-
den, da es Johanniskraut enthélt. Johanniskraut senkt die
Plasmaspiegel der NNRTI und Proteasehemmer, wodurch
die Entstehung von Resistenzen gegen antiretrovirale
Medikamente begiinstig wird. Johanniskraut ist auch in
pflanzlichen Kombinationspriparaten zur Schlafférderung
enthalten. Auch diese Kombinationen sollten vermieden
werden [12, 27].

HIV-therapy in eldery people

Advances in treatment of HIV disease have resulted in increased survival
for HIV-infected patients. Therefore the HIV infection in eldery people is in-
creasing worldwide. Older patients have a slower immunological response
to HAART and a more rapid progression of HIV infection than younger pa-
tients. Management of HIV infection in older patients has to consider age-
associated comorbidities, an increased risk of toxicities, and many drug
interactions.

Key words: HIV, HAART, elderly, age
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englisch - deutsch - deutsch - englisch.
Herausgegeben von Dieter Werner Unseld.
12. Auflage. MedPharm Scientific Publishers,
Stuttgart 2009. Xll, 757 Seiten. Kartoniert.
19,80 Euro.

Vor tiber 50 Jahren erschien das me-
dizinische Woérterbuch der deutschen
und englischen Sprache von Dieter
Werner Unseld zum ersten Mal. Im
Jahr 2009 wurde die 12. Auflage he-
rausgegeben.

Das Buch beinhaltet zwei Teile in
einem Band. Im ersten Part werden
englische Begriffe in deutscher Spra-
che erkldrt, im zweiten Teil ist es
umgehrt.

In jeder Auflage ist das Worterbuch
um neue Begriffe aus den Bereichen
Medizin, Pharmazie und deren
Grenzgebieten erweitert worden.
Inzwischen beinhaltet das Lexikon
60000 Stichworter. Ziel des Autors ist
es gewesen, das Buch praxisbezogen
auszurichten, wobei es zugleich hand-
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lich und preisgiinstig sein soll. Dies
ist gelungen. Das Buch passt in eine
kleine Tasche, weil ,unnétiger Ballast
beiseite gelassen wird“ (Dieter Werner
Unseld). Zugleich beriicksichtigt das
Buch aber auch Wissensgebiete, die
mit der Humanmedizin in mehr oder
weniger enger Beziehung stehen.
Damit kann das Worterbuch nicht nur
Pharmazeuten und Arzten, sondern
auch Psychologen, Biologen, Che-
mikern, Physikern, Dolmetschern,
nichtérztlichen medizinischen Mitar-
beitern und auf dem Medizinalmarkt
titigen Kaufleuten und Technikern
eine wertvolle Hilfe sein. Beim Leser
werden Grundkenntnisse der Fremd-
sprache vorausgesetzt, so dass auf
terminologische Erlduterungen lingu-
istischer Art bewusst verzichtet wird.
Auch phonetische Hinweise gibt es
nicht.

Im Anhang finden sich Angaben zur
Umrechnung der metrischen Tempe-
ratur, MaR- und Gewichtsangaben in
angelsichsische Werte.

Medizinisches
Worterbuch

g

Die 12. Auflage des Lexikons spricht
fiir dessen Beliebtheit. Bei der willkiir-
lichen Uberpriifung einiger eher um-
gangssprachlicher englischer Begriffe
fanden wir sogar diese enthalten.

Von deutschen Verlagen gibt es in der
Preisklasse des Unseld-Lexikons keine
Alternative.

Dr. med. Claudia Borchard-Tuch,
Zusmarshausen
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Aus Forschung und Entwicklung

Neuer PAR-1-Antagonist SCH 530348

Thrombosepravention ohne erhohtes

Blutungsrisiko

SCH 530348, ein oral applizierbarer kompetitiver Antagonist des auf den
Thrombozyten lokalisierten Proteinase-aktivierten Rezeptors 1 (PAR-1),
hemmt die Thrombin-vermittelte Plattchenaktivierung und erwies sich in einer
Phase-lI-Studie als sicher: Bei Patienten, bei denen eine elektive perkutane
Koronarintervention durchgefiihrt wurde, war die Rate klinisch relevanter

Blutungen nicht hoher als unter Plazebo.

Die perkutane Koronarintervention
(PCI) mit Stentimplantation hat sich
als fiihrende Methode zur Behandlung
von Koronararterienerkrankungen
etabliert. Hauptrisiko der PCI sind isch-
dmische Komplikationen aufgrund
eines GefafRverschlusses. Zur Prophy-
laxe thromboembolischer Ereignisse
nach PCI setzte man zundchst auf eine
reine Antikoagulanzien-Therapie - im
Rahmen des Eingriffs zundchst Hepa-
rin, danach Warfarin (Coumadin®) oder
Phenprocoumon (z.B. Marcumar®).
Die Erkenntnis, dass zur Prdvention
akuter und subakuter PCl-induzierter
Thrombosen eine Thrombozytenfunk-
tionshemmung besser geeignet ist
als eine Antikoagulation, fiihrte zur
,doppelten Antipldttchen-Behand-
lung”, einer einfach anzuwendenden
Routinemaflnahme in der Pravention
ischdmischer Ereignisse nach PCI und
Stentimplantation. Gegeben werden
Acetylsalicylsdure (ASS) und ein Thie-
nopyridin - frither Ticlopidin (z.B. Ti-
klyd®), heute meist Clopidogrel (z.B.
Iscover®, Plavix®) - iiber einen Monat
nach dem Eingriff. Bei Einsatz eines
Arzneimittel-freisetzenden Stents wird
eine Therapiedauer von 12 Monaten
empfohlen.

Wichtigste und héufigste Nebenwir-
kung der Thromboseprédvention ist die
Hiamorrhagie. Betroffen sind vor allem
Altere, Frauen, Niereninsuffiziente,
Diabetiker oder Patienten, die nach
Implantation eines Arzneimittel-frei-
setzenden Stents iiber mehrere Monate
zwei Thrombozytenfunktionshemmer
einnehmen. Neue Therapieansitze, die
die Blutungskomplikationen weiter

verringern und gleichzeitig ein gutes
antiischdmisches Potenzial aufweisen,
konnten die Morbiditits- und Mortali-
tatsraten nach PCI weiter verbessern.
Im Blickpunkt der pharmakodyna-
mischen Arzneimittelentwicklung
steht dabei Thrombin, ein zentraler
Regulator der Aktivierung, Aggregati-
on und Koagulation der Plittchen, der
seinen Effekt vor allem tiber den Protei-
nase-aktivierten Rezeptor 1 (PAR-1) der
Blutplidttchen vermittelt. Durch selek-
tive Thrombinblockade wird die throm-
binabhingige  Plittchenaktivierung
und damit ein wichtiger Mechanismus
der Thrombosebildung gehemmt. ASS
oder Thienopyridine beeinflussen die
Thrombin-vermittelte thrombozytire
Aktivierung jedoch nicht. Ein neuer
Antagonist am Thrombin-Rezeptor
(PAR-1) ist SCH 530348. Dabei handelt
es sich um ein synthetisches trizyk-
lisches 3-Phenylpyridin-Analogon von
Himbacin, das nach oraler Gabe rasch
resorbiert wird und eine terminale
Halbwertszeit von 126 bis 269 Stunden
hat. Bei gesunden Probanden hemmte
der selektive, kompetitive PAR-1-Ant-
agonist in Einzeldosen zwischen 5 und
40 mg die Thrombin-induzierte Plitt-
chenaggregation um mehr als 90 % fiir
linger als 72 Stunden, die Blutungs-
zeit wurde nicht beeinflusst. In einer
Phase-II-Studie sollten Sicherheit und
Vertriglichkeit von SCH 530348 bei
Patienten mit elektiver PCI untersucht
werden.

Studiendesign
Einbezogen in die internationale mul-
tizentrische Studie waren Patienten

>45 Jahre mit einer Koronararterien-
erkrankung, bei denen eine PCI ge-
plant war oder eine Koronarangio-
graphie - falls erforderlich mit PCI
- anstand. Mindestens eine Stunde vor
dem Eingriff erhielten die Patienten
randomisiert und doppelblind entwe-
der SCH 530348 (n=773) in den Dosie-
rungen 10 mg, 20 mg oder 40 mg oder
Plazebo (n=257). Die Patienten, die ini-
tial SCH 530348 erhalten hatten und bei
denen eine PCI durchgefiihrt wurde,
nahmen anschlieRend {iiber 60 Tage
eine einmal tdgliche Erhaltungsdo-
sis von 0,5mg, 1,0 mg oder 2,5 mg
SCH 530348 ein, die Patienten der
Plazebo-Gruppe nahmen fiir weitere
zwei Monate Plazebo. Alle Patienten
erhielten dariiber hinaus die tibliche
Thromboseprophylaxe entsprechend
den jeweiligen Klinikstandards.
Primirer Endpunkt war die Inzidenz
schwerer und leichterer Blutungen
entsprechend den Kriterien der TIMI
(Thrombolysis in myocardial infarc-
tion)-Skala nach erfolgter PCI. Die Aus-
wertung erfolgte in einer Intention-to-
treat-Analyse.

Ergebnisse

Blutungen traten iiberwiegend im Be-
reich des arteriellen Zugangs, der Haut
sowie der Schleimhdute auf - meist
noch wihrend des Krankenhausaufent-
halts. Schwere und leichtere Blutungen
(Einteilung nach der TIMI-Skala) gab es
in der Gruppe mit 10 mg SCH 530348
bei 2 (2%) von 129 Patienten, in der 20-
mg-Gruppe bei 3 (3%) von 120 Patien-
ten und in der 40-mg-Gruppe bei 7 (4 %)
von 173 Patienten im Vergleich zu 5
(3%) von 151 Patienten in der Plazebo-
Gruppe (p=0,5786).

Unter einer Erhaltungstherapie mit
0,5mg SCH 530348 traten schwere
und leichte Blutungen bei 3 (2%) von
136 Patienten ein, unter 1,0 mg bei
5 (4%) von 139 Patienten und unter
2,5mg SCH 530348 bei 4 (3%) von
138 Patienten (p=0,7561).

Diskussion

Der oral applizierte kompetitive PAR-
1-Antagonist SCH 530348 wurde von
Patienten, bei denen eine elektive per-
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kutane Koronarintervention erfolgte,
gut vertragen und verursachte - auch
bei gleichzeitiger Einnahme von ASS
und Clopidogrel — nicht haufiger als
Plazebo klinisch relevante schwere
und leichtere Blutungen entsprechend
den TIMI-Kriterien. Der neue Wirkstoff
hemmt die PAR-1-Rezeptor-vermittelte
Thrombinwirkung und ist moéglicher-
weise in der akuten und subakuten
Thromboseprivention plittchenaggre-

Denosumab

gationshemmenden Substanzen wie
ASS oder Thienopyridinen tiiberlegen.
Derzeit befinden sich zwei klinische
Phase-III-Studien in der Rekrutierungs-
beziehungsweise Follow-up-Phase.
Darin soll untersucht werden, ob zu-
sitzlich zur Standardtherapie (z.B.
ASS plus Clopidogrel) appliziertes
SCH 530348 bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom bzw. mit bekannter
Arteriosklerose einen Zusatznutzen

Neue Behandlungsmaoglichkeit zur Pravention

von Knochenabbau

In zwei multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Studien - bei
Méannern mit Prostatakarzinom unter Antiandrogen-Therapie sowie bei post-
menopausalen Frauen mit Osteoporose - konnte der humane monoklonale
Antikorper Denosumab die Knochendichte deutlich erhéhen und damit das
Frakturrisiko signifikant senken. Hinweise auf gravierende Nebenwirkungen

der Substanz liegen bislang nicht vor.

Frakturen gehdren - insbesondere bei
dlteren Menschen - zu den Hauptursa-
chen fiir Immobilitdt und verursachen
immense Kosten fiir das Gesundheits-
wesen.

Der Knochenumbau ist ein sehr kom-
plexer Vorgang und beruht auf einem
genau abgestimmten Zusammenspiel
von Osteoklasten, Osteoblasten und
Osteozyten. Die Osteoblasten sezernie-
ren den sogenannten receptor activator
of nuclear factor kappa b ligand (RANKL),
ein Protein, das Signale von Osteoblas-
ten zu Osteoklasten tibertrigt. RANKL
bindet an seinen auf der Oberfliche
von Priosteoklasten exprimierten Re-
zeptor RANK, der zur Tumornekrose-
faktor-Rezeptor-Superfamilie gehort.
Infolgedessen differenzieren sich die
Priosteoklasten zu aktiven Osteo-
klasten, der Knochenabbau wird er-
hoht.

Neben RANKL bilden die Osteoblasten
ein weiteres Protein, das Osteoprotegerin
(OPG). Indem OPG an RANKL bindet,
hindert es den Liganden daran, mit
RANK in Wechselwirkung zu treten.
OPG kontrolliert somit die Dauer und
Stirke der von RANKL induzierten
Osteoklastenfunktion. Erst die detail-
lierten Kenntnisse iiber diesen Signal-
weg ermoglichten die Entwicklung
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neuer therapeutischer Ansdtze zur
Prévention des Knochenabbaus. Beson-
ders vielversprechend scheint dabei
der humane IgG2-anti-RANKL-Antikérper
Denosumab (Prolia®) zu sein, der im De-
zember 2009 vom Ausschuss fiir Hu-
manarzneimittel (CHMP) der europi-
ischen Arzneimittelagentur (EMA) eine
positive Bewertung erhalten hat.

Studienziele und -designs
In zwei groRen, multizentrischen, dop-
pelblinden, randomisierten Studien
wurde die Wirkung von Denosumab
auf das Frakturrisiko untersucht.
In die eine Studie wurden 1468 Madnner
mit nicht metastasierendem, Hormon-
sensitivem Prostatakarzinom aufge-
nommen, die sich einer Antiandrogen-
Therapie unterzogen. Eine solche
Behandlung erhéht die Knochenre-
sorption, reduziert die Knochendichte
und erhoht das Frakturrisiko. Die Stu-
dienteilnehmer wurden randomisiert
in zwei Studienarme aufgeteilt:
B Denosumab 60 mg subkutan alle
sechs Monate (n=734)
B Plazebo subkutan alle sechs Monate
(n=734)
Primérer Studienendpunkt war die
prozentuale Verdnderung der Kno-
chendichte in der Lendenwirbelsdule

bei der Priavention von Herzinfarkt
und Schlaganfall bringen kann.

Quellen

Becker RC, etal. Safety and tolerability of
SCH 530348 in patients undergoing non-ur-
gent percutaneous coronary intervention: a
randomised, double-blind, placebo-controlled
phase II study. Lancet 2009;373:919-28.

Colombo A, Merlini P. The ischaemia/bleeding ba-
lance in PCI. Lancet 2009;373:872-3.
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nach 24 Monaten. Zu den sekundiren
Endpunkten gehorten die prozentuale
Verdnderung der Knochendichte des
Schenkelhalses sowie der Gesamtfe-
murregion (,total hip“) nach 24 Mo-
naten und an allen drei Stellen nach
36 Monaten. Auflerdem wurden die
Héufigkeit neuer Wirbelkdrperfrak-
turen nach 36 Monaten sowie die pro-
zentuale Verinderung der Knochen-
dichte des gesamten Skeletts und des
distalen Radiusdrittels untersucht.

An der Freedom-Studie (Fracture re-
duction evaluation of Denosumab in
osteoporosis every 6 months) nahmen
7868 Frauen zwischen 60 und 90 Jah-
ren teil, bei denen die Knochendich-
tebestimmung der Lendenwirbelsdule
oder der Gesamtfemurregion einen
T-Wert (siehe Kasten) kleiner als -2,5,
aber nicht kleiner als —4,0 ergab. Die

Osteodensitometrie: T- und Z-Wert

Da die Knochendichtemessung durch ver-
schiedene, nicht untereinander vergleich-
bare Methoden erfolgen kann, wird das
Ergebnis haufig nicht als Absolutwert, son-
dern als sogenannter T-Wert, das heift als
Abweichung vom Normalwert in Vielfachen
einer Standardabweichung, angegeben.
Eine Osteoporose liegt bei einem T-Wert
<-2,5 vor, also wenn das Messergebnis
mehr als 2,5 Standardabweichungen unter
dem Durchschnittswert von gesunden 30-
jéhrigen Personen des gleichen Geschlechts
(peak bone mass) liegt. Da mit gesunden
30-Jahrigen verglichen wird, wird die Dia-
gnose Osteoporose mit zunehmendem
Lebensalter immer wahrscheinlicher. Um
diesen Faktor bei der Interpretation des
Ergebnisses miteinzubeziehen, wird haufig
zuséatzlich der Z-Wert angegeben, der sich
auf gesunde Frauen bzw. Médnner desselben
Alters bezieht. Ein Z-Wert >-1 spricht fiir
eine alterstypische Knochendichte.



Patientinnen wurden randomisiert in

zwei Studienarme aufgeteilt:

M Denosumab 60 mg subkutan alle
sechs Monate (n=3933)

m Plazebo subkutan alle sechs Monate
(n=3935)

Die Studienmedikationen wurden je-

weils iiber 36 Monate verabreicht. Als

primérer Studienendpunkt waren neu

aufgetretene Wirbelkoérperfrakturen

definiert. Sekunddre Studienend-
punkte umfassten nichtvertebrale und
Hiiftgelenksfrakturen.
Studienergebnisse

Nach 24 Monaten hatte bei den Pa-
tienten mit Prostatakarzinom und
Antiandrogen-Therapie die Knochen-
dichte der Lendenwirbelsiule unter
Denosumab um 5,6% zugenommen,
wéhrend in der Plazebo-Gruppe in die-
ser Zeit eine Knochendichteminderung
um 1% zu verzeichnen war (p<0,001).
Signifikante Unterschiede in der Kno-
chendichte der Lendenwirbelsdule
wurden zwischen den beiden Studien-
armen bereits nach einem Monat beob-
achtet und hielten iiber 36 Monate an
(p<0,001 zu allen Messzeitpunkten).

Eine Therapie mit Denosumab ging au-
Rerdem zu allen Messzeitpunkten mit
einem signifikanten Anstieg der Kno-
chendichte der Gesamtfemurregion,
des Oberschenkelhalses, des unteren
Radiusdrittels sowie des gesamten Ske-
letts im Vergleich zu Plazebo einher
(p<0,001). Bei den Patienten, die Deno-
sumab erhielten, traten signifikant we-
niger neue Wirbelkoérperfrakturen auf
als im Plazebo-Arm (kumulative Inzi-
denz nach 36 Monaten: 1,5% vs. 3,9%;

INCBO18424

relatives Risiko 0,38; 95%-Konfidenzin-
tervall [KI] 0,19-0,78; p=0,006).

Die Nebenwirkungsrate fiel in beiden
Studiengruppen vergleichbar aus, ins-
gesamt wurde die Studienmedikation
gut vertragen.

In der Freedom-Studie trat innerhalb
von 36 Monaten bei 2,3% der Osteopo-
rose-Patientinnen, die mit Denosumab
behandelt wurden, eine Wirbelkérper-
fraktur auf, in der Plazebo-Gruppe bei
7,2% (Hazard-Ratio [HR] 0,32; 95%-KI
0,26-0,41; p<0,001).
Hiiftgelenksfrakturen wurden mnach
36 Monaten bei 0,7% der Patientinnen
der Denosumab-Gruppe und 1,2% der
Patientinnen des Plazebo-Arms beob-
achtet (HR 0,60; 95%-KI 0,37-0,97;
p=0,04). Bei den nichtvertebralen
Frakturen standen 6,5% unter Deno-
sumab 8,0% unter Plazebo gegeniiber
(HR 0,80; 95%-KI 0,67-0,95; p=0,01).
Signifikante Unterschiede in der Ne-
benwirkungsrate wurden nicht re-
gistriert. Unter Denosumab wurde
kein erhohtes Risiko fiir Krebserkran-
kungen, Infektionen, kardiovaskulire
Erkrankungen, eine verzogerte Frak-
turheilung oder das Auftreten von Hy-
pokalzimie festgestellt. Osteonekro-
sen des Kiefers traten nicht auf. Lokale
Reaktionen im Bereich der Injektions-
stelle kamen unter Denosumab bei
0,8% und unter Plazebo bei 0,7% der
Patientinnen vor.

Fazit
Beide Studien belegen die Wirk-
samkeit des humanen Antikor-
pers Denosumab bei der Priven-
tion von Knochenbriichen. Das

Oraler JAK-Hemmer bei Myelofibrose hilfreich?

Der oral applizierbare JAK-1,/2-Hemmer INCB018424 eignet sich nach bisher
vorliegenden Ergebnissen aus Phase-l/I1I-Studien zur Therapie von Patienten

mit Myelofibrose.

Die Myelofibrose ist eine Erkrankung
des Knochenmarks, bei der es durch
progrediente Fibrosierung zur Stérung
der Blutzellbildung kommt. Die Blut-
zellen werden zunehmend in Leber
und Milz gebildet, die sich hierdurch
stark vergroRern konnen. Wihrend
die Patienten in der Friihphase der

Erkrankung meist eine Leuko- und
Thrombozytose entwickeln, ist die
Spitphase durch eine Panzytopenie
und ein leukoerythroblastisches Blut-
bild infolge der extramedulldren Blut-
bildung gekennzeichnet. Die Patienten
leiden unter starker Miudigkeit, Juck-
reiz, Gewichtsverlust und ndchtlichem

AMT

Risiko fiir Wirbelkoérperfrakturen
konnte in einer dhnlichen Gro-
Renordnung gesenkt werden wie
in anderen Untersuchungen mit
Zoledronsiure (z.B. Zometa®) oder
Toremifen (Fareston®). Das Risiko
fiirWirbelkorperfrakturen scheint
unter Denosumab zudem geringer
zu sein als unter oralen Osteopo-
rose-Therapeutika. Vergleiche der
Wirksamkeit sind allerdings nur
begrenzt moglich, da es keine di-
rekten Vergleichsstudien gibt.
Hinweise auf gravierende Neben-
wirkungen von Denosumab gibt
es bislang nicht; allerdings sollte
weiterhin ein Augenmerk auf das
Risiko fiir Krebserkrankungen
und Infektionskrankheiten gelegt
werden.

Da die Signaliibertragung RANKL/
RANK bei allen Krankheiten eine
Rolle spielt, die mit einem Kno-
chenabbau einhergehen, diirfte
Denosumab auch fiir weitere In-
dikationen interessant sein, zum
Beispiel fiir Osteoporose bei Min-
nern, Glucocorticoid-induzierten
Knochenabbau oder Knochenme-
tastasen.

Quellen

Smith MR, et al. Denosumab in men receiving an-
drogen-deprivation therapy for prostate can-
cer. N Engl ] Med 2009;361:745-55.

Cummings SR, et al. Denosumab for prevention
of fracture in postmenopausal women with
osteoporosis. N Engl ] Med 2009;361:756-65.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

Schwitzen. Die Lebenszeit wird um 5
bis 7 Jahre verkiirzt. Fiir die Behand-
lung der Krankheit gibt es bislang
keine zugelassene Therapie. Bisher un-
tersuchte Substanzen waren nur wenig
wirksam.

Vielversprechendscheint deroralappli-
zierbare JAK-1/2-Hemmer INCB018424
zu sein. Januskinasen (JAK) sind in der
Zelle an der Regulation von Himatopo-
ese und Immunfunktionen beteiligt.
JAK2 beispielsweise reguliert die Bil-
dung von Erythrozyten und Thrombo-
zyten. Im Jahr 2004 wurde entdeckt,
dass es bei myeloproliferativen Neo-
plasien durch Mutation zu anomaler
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JAK2-Aktivierung kommt. Diese Muta-
tion liegt bei etwa 50% der Patienten
mit primérer Myelofibrose vor. Damit
bieten sich diese Enzyme als Target fiir
eine Therapie an.

Der oral applizierbare JAK-1/2-Hem-
mer INCB018424 (Abb. 1) wurde in
einer kombinierten Phase-I/I-Studie
bei mehr als 150 Patienten mit Myelo-
fibrose  untersucht.
Sie erhielten zweimal
téglich 10, 15 oder

sich noch iiber 75% der Patienten in
der Studie.

Die Milz verkleinerte sich rasch und
anhaltend, bei tiber 50% der Patien-
ten ging der tastbare Anteil um mehr
als die Hilfte zuriick. Symptome wie
Juckreiz, Knochenschmerzen, gastro-
intestinale Stérungen, Fatigue und
nichtliches Schwitzen besserten sich
ebenfalls rasch und anhaltend. Leuko-
zytose und Thrombozytose besserten
sich signfikant. Die Patienten nahmen
wieder zu und waren vermehrt kor-
perlich belastbar. So konnten sie ihre
beim Sechs-Minuten-Gehtest zurtick-
gelegte Strecke nach einem, drei und
sechs Monaten Behandlung um 33, 58
und 70 m steigern. Die Myelosuppres-

Therapiechinweise

CN
i 25mg INCB018424
’/\I—N iiber mehr als ein
7 Jahr. Derzeit befinden
~
“L I Abb. 1. JAK-1/2-Hemmer
Sy N INCB018424 (Incyte Corp)
Neurologie

Methotrexat bei CIDP nicht wirksam

Bei chronischer inflammatorischer demyelinisierender Polyradikuloneuropathie
(CIDP) war eine Langzeitbehandlung mit oralem Methotrexat in einer rando-
misierten Plazebo-kontrollierten Studie mit 60 Patienten nicht wirksamer als

Plazebo.

Bei chronischer inflammatorischer
demyelinisierender Polyradikuloneu-
ropathie (CIDP) kommt es entweder in
Schiiben oder langsam progredient zu
peripheren neurologischen Defiziten,
insbesondere Paresen. Die Pathogene-
se der Erkrankung ist autoimmunolo-
gisch mit Beteiligung von T- und B-Zel-
len.

Die bisher durchgefiihrten randomi-
sierten Therapiestudien konnten fiir
Glucocorticoide, intravends verab-
reichte Immunglobuline und Plas-
mapherese einen therapeutischen
Effekt zeigen. Glucocorticoide fiih-
ren in der Langzeiteinnahme aber zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen
und Immunglobuline sind sehr teuer.
Daher untersuchte eine europiische
Studiengruppe, ob eine Behandlung
mit Methotrexat eine Alternative sein
konnte.

Studiendesign
Es handelte sich um eine multizen-
trische, randomisierte, doppelblinde
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Studie, in der Methotrexat mit Plazebo
verglichen wurde.

In den ersten vier der insgesamt 40 Wo-
chen dauernden Behandlung erhielten
die Patienten 7,5 mg Methotrexat pro
Woche, dann fiir vier Wochen 10 mg
Methotrexat pro Woche und nachfol-
gend als Erhaltungsdosis 15 mg pro
Woche fiir 32 Wochen. Alle Patienten
erhielten zudem eine Basisbehandlung
mit Glucocorticoiden und/oder intrave-
nos verabreichten Immunglobulinen.
Nach 16-wochiger Behandlung wurde
die Dosierung der Glucocorticoide oder
Immunglobuline alle vier Wochen um
20% reduziert, vorausgesetzt der Zu-
stand des Patienten verschlechterte
sich nicht.

Primédrer Studienendpunkt war eine
mehr als 20 %ige Reduktion der durch-
schnittlichen wochentlichen Gluco-
corticoid- oder Immunglobulin-Dosis
in den letzten vier Wochen der Be-
handlung im Vergleich zu den ersten
vier Studienwochen. Zu den sekundar-
en Endpunkten gehorten Bewegungs-

sion war bislang die einzige klinisch
bedeutsame Nebenwirkung.

Der JAK-Hemmer soll nun in den rando-
misierten Phase-III-Studien COMFORT-I
und -II (Controlled myelofibrosis study
with oral JAK-inhibitor treatment)
bei Patienten mit Myelofibrose sowie
bei Patienten mit weiteren hdmatolo-
gischen Indikationen untersucht wer-
den.

Quelle

Verstovsek S, et al. Long-term follow-up and opti-
mized dosing regimen of INCB018424 in patients
with myleofibrosis: durable clinical, functional,
and symptomatic reponses with improved he-
matological safety. Vortrag 756, 51 ASH Annual
Meeting, New Orleans, 5. bis 8. Dezember 2009.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

einschrinkung und Kraft nach der
Hilfte der Studiendauer und am Studi-
enende.

Die Auswertung erfolgte als Intention-
to-treat-Analyse.

Ergebnisse

Am Ende der Studie hatten 14 (52%)
von 27 Patienten, die Methotrexat er-
hielten, und 14 (44 %) von 32 Patienten,
die Plazebo einnahmen, eine mindes-
tens 20%ige Reduktion ihrer Gluco-
corticoid- oder Immunglobulin-Dosis
erreicht. Dieser Unterschied war statis-
tisch nicht signifikant (Odds-Ratio [ad-
justiert] 1,21; 95%-Konfidenzintervall
0,4-3,7). Auch fiir alle sekundiren End-
punkte ergaben sich keine klinisch und
statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen.

Es gab ein schwerwiegendes uner-
wiinschtes Ereignis in der Plazebo-
Gruppe und drei in der Methotrexat-
Gruppe, die jedoch wahrscheinlich
nicht auf die Behandlung zuriickzu-
fithren waren.

Kommentar
In dieser Pilotstudie war Metho-
trexatbei Patienten mit CIDP nicht
wirksamer als Plazebo. Das Ergeb-
nis muss aber mit groRer Vorsicht
interpretiert werden: Zum einen
war die Studie mit 60 Patienten
relativ klein, zum anderen zeigte



sich iiberraschenderweise ein sehr
deutliches Ansprechen in der Pla-
zebo-Gruppe. Dies konnte dafiir
sprechen, dass ein Teil der Patien-
ten in der Plazebo-Gruppe beim
Eintritt in die Studie mit einer zu
hohen Dosis an Glucocorticoiden
oder Immunglobulinen behandelt

wurde. Eine andere Moglichkeit
ist, dass Methotrexat zu niedrig
dosiert war. Angesichts der poten-
ziellen Nebenwirkungen ist aller-
dings eine weitere Studie mit ho-
heren Methotrexat-Dosierungen
eher unwahrscheinlich.

Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom

Vergleichbares krankheitsfreies Uberleben
unter Letrozol-Tamoxifen-Sequenztherapien
und Letrozol-Monotherapie

In einer neuen Analyse der BIG-1-98-Studie zur adjuvanten Hormontherapie
bei postmenopausalem Mammakarzinom ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben unter einer Letrozol-Tamoxifen-
bzw. Tamoxifen-Letrozol-Squenztherapie im Vergleich zu einer Letrozol-
Monotherapie. Ein weiteres Daten-Update fiir die beiden Monotherapie-Arme
mit Letrozol oder Tamoxifen zeigte keine signifikanten Unterschiede beim

Gesamtiiberleben.

Tamoxifen wariiberJahrzehnte hinweg
der Standard in der adjuvanten endo-
krinen Behandlung postmenopausaler
Frauen mit Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom. Durch eine auf finf
Jahre angelegte Tamoxifen-Therapie
konnte die Prognose der Patientinnen
deutlich verbessert werden - ein gro-
Rer Fortschritt in der Behandlung des
Mammakarzinoms.

Eine Weiterentwicklung in der tumor-
spezifischen Hormontherapie sind die
Aromatasehemmer Letrozol (Femara®),
Anastrozol (Arimidex®) und Exemestan
(Aromasin®). In den groRen Studien
BIG 1-98 (Breast international group)
und ATAC (Arimidex, tamoxifen, alone
or in combination) konnte gezeigt
werden, dass eine 5-jdhrige adjuvante
Einnahme eines Aromatasehemmers
das krankheitsfreie Uberleben im Ver-
gleich zu einer adjuvanten Einnahme
von Tamoxifen nochmals verlingern
kann. In anderen Studien ergab sich
auch fiir den Switch von Tamoxifen auf
einen Aromatasehemmer innerhalb
des 5-Jahreszeitraums ein gegeniiber
einer 5-jihrigen Tamoxifen-Monothe-
rapie verbessertes krankheitsfreies
und Gesamtiiberleben. Diese Daten
sowie die Ergebnisse von Metaanaly-
sen unterstiitzen die aktuellen Emp-

fehlungen, in der adjuvanten endokri-
nen Therapie bei postmenopausalen
Frauen mit Mammakarzinom einen
Aromatasehemmer mit zu beriicksich-
tigen.

Inzwischen wurden neue Ergebnisse
der BIG-1-98-Studie publiziert: zum
einen die Auswertung der Uberle-
bensraten unter den beiden Sequenz-
behandlungen, zum anderen ein
Daten-Update fiir den Monotherapien-
Vergleich.

Methodik

In die randomisierte doppelblinde

Phase-III-Studie BIG-1-98 wurden 8028

postmenopausale Frauen mit Hormon-

rezeptor-positivem Mammakarzinom

im Frithstadium eingeschlossen und

postoperativ folgenden 4 Behandlungs-

armen zugeteilt:

M 5 Jahre Monotherapie mit Tamoxi-
fen

m 5 Jahre Monotherapie mit Letrozol

m Tamoxifen iiber 2 Jahre gefolgt von
Letrozol iiber 3 Jahre

B Letrozol iber 2 Jahre gefolgt von
Tamoxifen iiber 3 Jahre

Fiir den Vergleich der beiden Sequenz-

behandlungen mit der Letrozol-Mo-

notherapie wurden die Daten von

6182 Frauen herangezogen.
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Quelle

RMC Trial Group. Randomised controlled trial
of methotrexate for chronic inflammatory de-
myelinating  polyradiculoneuropathy  (RMC
trial): a pilot, multicentre study. Lancet Neurol
2009;8:158-64.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Zusétzlich wurde eine préspezifizierte
aktualisierte Analyse der Daten von
4922 Frauen unter den beiden Mono-
therapien durchgefiihrt. Die Auswer-
tung erfolgte als Intention-to-treat-
Analyse.

Primirer Studienendpunkt war das
krankheitsfreie Uberleben, definiert
als die Zeit von der Randomisierung
bis zum Auftreten eines Rezidivs, eines
zweiten Primdrtumors in der kontra-
lateralen Brust oder einem anderen
Bereich des Korpers oder bis zum Tod
ohne vorherigen Riickfall.

Ergebnisse

Nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 71 Monaten nach Randomi-
sierung unterschied sich das krank-
heitsfreie Uberleben unter den beiden
Sequenztherapien nicht statistisch
signifikant von dem unter der Letro-
zol-Monotherapie (Hazard-Ratio [HR]
fiir Tamoxifen-Letrozol 1,05; 99%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,84-1,32; HR fiir
Letrozol-Tamoxifen 0,96; 99%-KI 0,76—
1,21).

In der Subgruppe der nodal-positiven
Frauen war bei den Patientinnen,
die Tamoxifen gefolgt von Letrozol
erhielten, das Risiko fiir ein frithes
Rezidiv groRer als in der Letrozol-Mo-
notherapie-Gruppe. Allerdings war
dieser Unterschied nicht signifikant
(Abb. 1a). Zwischen den Patientinnen,
die Letrozol gefolgt von Tamoxifen er-
hielten, und der Letrozol-Monothera-
pie-Gruppe unterschied sich das Rezi-
divrisiko nicht, und zwar unabhingig
vom Lymphknotenstatus (Abb. 1b).
Die Updates der Intention-to-treat-
Analysen der beiden Monotherapie-
Gruppen nach einem medianen Fol-
low-up von 76 Monaten ergaben in der
Letrozol-Gruppe signifikant weniger
Ereignisse des primdren Endpunkts
als in der Tamoxifen-Gruppe (509 vs.
565; p=0,03). Im Gesamtiiberleben un-
terschieden sich die beiden Gruppen
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Abb. 1. Vergleich der kumulativen Inzidenz
von Rezidiven bei postmenopausalen Patien-
tinnen mit frilhem Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom, die 5 Jahre lang mit einer
Tamoxifen-Letrozol-Sequenztherapie, einer
Letrozol-Tamoxifen-Sequenztherapie oder einer
Letrozol-Monotherapie behandelt wurden (BIG-
1-98-Studie): Die Rezidivraten unter den beiden
Sequenztherapien unterschieden sich nicht signi-
fikant von der unter der Monotherapie.

nicht signifikant: Die 5-Jahres-Gesamt-
liberlebensrate betrug 91,8 % unter Le-
trozol und 90,9 % unter Tamoxifen (HR
fiir Letrozol-Monotherapie 0,87; 95%-KI
0,75-1,02, p=0,08).

Die Rate an unerwiinschten Ereignis-
sen entsprach den Daten fritherer Stu-
dien. So waren beispielsweise throm-
boembolische Ereignisse hiufiger bei
den Patientinnen, die eines der Tam-
oxifen-Regimes erhalten hatten, als
unter Letrozol-Monotherapie (4,1 bis
4,9%vs. 2,4%, p<0,001). Eine (iiberwie-

gend milde) Hypercholesterolimie war
unter einer Tamoxifen-Monotherapie
seltener als unter den Letrozol-Regimes
(29,9% vs. 41,4 bis 53,2 %, p<0,001). Va-
ginale Blutungen, Hitzewallungen und
Nachtschweil} traten unter Tamoxifen
hiufiger auf, Arthralgien und Myalgien
waren unter Letrozol hiufiger. Bei den
Patientinnen, die Tamoxifen als Mono-
therapie oder im Anschluss an Letrozol
erhalten hatten, traten seltener Frak-
turen auf als bei Letrozol-Monothera-
pie oder Tamoxifen-Letrozol-Sequenz-
therapie (p=0,02).

Diskussion
Bei Frauen mit
zeptor-positivem

frihem Hormonre-
Mammakarzinom
ist weder eine Letrozol-Tamoxifen-
Sequenztherapie noch eine Tamoxi-
fen-Letrozol-Sequenztherapie  einer
Letrozol-Monotherapie  hinsichtlich
des krankheitsfreien Uberlebens iiber-
legen. Dies ergab die Analyse der Fol-
low-up-Daten iiber median 71 Monate
nach Randomisierung. In einer im
Jahr 2007 verdffentlichten Analyse der
Rezidivraten zwei Jahre nach Randomi-
sierung in eine der beiden Monothera-
pie-Gruppen hatte sich ein signifikant
besseres Abschneiden unter Letrozol
im Vergleich zu Tamoxifen ergeben,
insbesondere bei Patientinnen mit po-
sitivem Lymphknotenstatus, grofRen
Tumoren und Invasion ins Gefifsys-
tem. Ein dhnliches Muster ergab sich
in der aktuellen Subgruppenanalyse
der nodal-positiven Patientinnen: In
der Tamoxifen-Letrozol-Sequenzthera-
pie-Gruppe war die Rezidivrate héher
als in der Letrozol-Monotherapie-Grup-
pe — das Ergebnis war allerdings nicht
statistisch signifikant.
In der fritheren Auswertung der BIG-
1-98-Studie konnte gezeigt werden,
dass die Letrozol-Monotherapie im
Vergleich zur Tamoxifen-Monothera-
pie mit einer signifikant geringeren

Rezidivrate einherging — das galt insbe-
sondere fiir Fernmetastasen. Dieses Er-
gebnis bestitigte sich in der aktuellen
Auswertung und es konnte dariiber
hinaus fiir die Letrozol-Monothera-
pie ein Trend zu einem verbesserten
Gesamtiiberleben festgestellt werden.
Die Autoren gehen davon aus, dass
der Unterschied im Gesamtiiberleben
noch deutlicher gewesen wire, wenn
in der Tamoxifen-Gruppe kein Cross-
over zu Letrozol stattgefunden hitte,
was nach Bekanntwerden der ersten
Ergebnisse der Studie erlaubt war. Fiir
diese Vermutung sprechen die Daten
aus anderen, unabhingig von BIG 1-98
durchgefiihrten Studien, in denen ein
Aromatasehemmer-Switch nach Tam-
oxifen mit einem Uberlebensvorteil
verbunden war. In einer zweiten zen-
sierten Auswertung, in der unter ande-
rem die Patienten ausgeschlossen wur-
den, die die Behandlung gewechselt
hatten, wurde dann auch ein groRerer
Vorteil fiir Letrozol beim Gesamtiiber-
leben errechnet als in der Intention-
to-treat-Analyse. Da beide Methoden
jedoch Verzerrungen unterliegen kon-
nen, liegt das tatsidchliche AusmaR des
Vorteils einer Letrozol-Monotherapie
vermutlich zwischen den beiden Er-
gebnissen.

Unter keinem der Therapieregimes tra-
ten unvertretbare Toxizitdten auf, auch
ergaben sich keine Hinweise auf bisher
noch nicht bekannte unerwiinschte
Reaktionen. Insgesamt bestitigen die
Ergebnisse den Wert einer adjuvanten
endokrinen Therapie mit Letrozol.

Quelle

The BIG 1-98 Collaborative Group. Letrozole
therapy alone or in sequence with tamoxifen
in women with breast cancer. N Engl ] Med
2009;361:766-76.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

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

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” jetzt mit Volltextzugriff
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Postmenopausales Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom

Langzeitdaten belegen Uberlebensvorteil bei
Switch von Tamoxifen auf Exemestan

Eine aktuelle Auswertung der Intergroup Exemestan Study (IES) 031 nach
einer medianen Beobachtungszeit von fast acht Jahren belegt erneut den
signifikanten Vorteil der Umstellung auf den Aromatasehemmer Exemestan
nach zwei- bis dreijahriger Einnahme von Tamoxifen: Im Vergleich zur konti-
nuierlichen Therapie mit Tamoxifen verlangerte der Switch auf Exemestan
signifikant das krankheitsfreie sowie das Gesamtiiberleben. Die Daten wurden
auf einer von Pfizer Pharma im Rahmen des ECCO/ESMO veranstalteten
Pressekonferenz im September 2009 in Berlin vorgestellt.

Studiendesign

Die randomisierte, doppelblinde Inter-
group Exemestan Study (IES) 031 ist die
Sequenztherapie-Studie mit der bisher
lingsten Nachbeobachtungszeit. Ins-
gesamt 4724 postmenopausale Frauen
mit frihem, Hormonrezeptor-posi-
tivem oder -unbekanntem Mammakar-
zinom, die nach zwei bis drei Jahren
Tamoxifen-Behandlung ohne Rezidiv
waren, erhielten fiir den Rest der finf
Jahre dauernden adjuvanten endokri-
nen Therapie entweder téglich 25 mg
Exemestan (Aromasin®; n=2372) oder
nahmen weiterhin tiglich 20 mg Tam-
oxifen (z.B. Nolvadex®; n=2352) ein.

Ergebnisse

Bereitsnach einermedianen Nachbeob-
achtungszeit von 56 Monaten konnte
ein verlidngertes krankheitsfreies und
Gesamtiiberleben festgestellt werden,
wenn die endokrine Therapie von
Tamoxifen auf Exemestan umgestellt
wurde.

Nach 91 Monaten war das krankheits-
freie Uberleben, definiert als Lokal-
oder Fernrezidiv, kontralaterales
Mammakarzinom oder Tod jeglicher
Ursache, in der Exemestan-Gruppe im
Vergleich zur Tamoxifen-Gruppe signi-
fikant verbessert (Hazard-Ratio [HR]
0,82; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,73-
0,92; p=0,009). Das Gesamtiiberleben
war in der Switch-Gruppe ebenfalls
signifikant verbessert (HR 0,86; 95%-
KI 0,75-0,99; p=0,04). Fir Exemestan
zeigte sich ein deutlicher Carry-over-
Effekt, das heif3t, die positive Wirkung

der Umstellung hielt auch nach Thera-
pieende an: Betrug der absolute Unter-
schied im Gesamtiiberleben nach fiinf
Jahren Nachbeobachtung 1,4%, waren
es nach acht Jahren 2,4% (Abb. 1).

Im Verlauf der langen Beobachtungs-
zeit wurden keine bisher nicht be-
kannten Nebenwirkungen festgestellt.
Unter Tamoxifen traten mehr Throm-
boembolien (3,1 %vs.2,1%; p=0,02)und
Endometriumverdnderungen (3,9% vs.
1,5%; p<0,001) auf. Unter Exemestan
entwickelten sich typischerweise in
den ersten Wochen Muskel- und Ge-
lenkschmerzen, die in den meisten

Fillen mit Analgetika wie nichtstero-
idalen Antiphlogistika (NSAID) gelin-
dert werden konnten. Uber die Ursa-
che dieser Arthralgien kann bisher nur
spekuliert werden — mogliche Erkla-
rungen sind eine erhéhte Nozizeption
aufgrund des Estrogenabbaus, ein Ef-
fekt inflammatorischer Zytokine oder
ein direkter Effekt auf opioidsensible
Nervenfasern des zentralen Nervensys-
tems.

Unter Exemestan war die Frakturrate
signifikant hoher als in der Tamoxi-
fen-Gruppe (10,7% vs. 8,1%; p=0,002).
Der Knochendichteverlust der ersten
sechs Monate unter Exemestan stabili-
sierte sich im weiteren Verlauf gegen-
liber Tamoxifen. Nach der Behandlung
nahm die Knochendichte in der Ex-
emestan-Gruppe zu, in der Tamoxifen-
Gruppe dagegen weiterhin ab. Zwei
Jahre nach Abschluss der Therapie
konnte zwischen den beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied mehr
in der Knochendichte der Lendenwir-
belsdule festgestellt werden; in der
Gesamtfemurregion (,total hip“) war
die Knochendichte in der Exemestan-
Gruppe zu diesem Zeitpunkt etwas
hoher als in der Tamoxifen-Gruppe
(p=0,044; Abb. 2).
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Zeit nach Randomisierung [Jahre]

Ereignisse/Patientinnen unter Risiko, n/N

Exemestan 0/ 17/ 40/ 42/ 63/ 36/ 47/ 42/ 38/  22+5*/
2294 2229 2177 2105 2006 1926 1781 1434 821 291

Tamoxifen 0/ 23/ 52/ 53/ 63/ 42/ 61/ 38/ 44/ 23+6*/
2305 2249 2181 2094 1996 1912 1767 1411 767 294

Abb. 1. Medianes Gesamtiiberleben postmenopausaler Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem/
-unbekanntem Mammakarzinom (1ES-031-Studie). *Zum Zeitpunkt der Prasentation noch nicht bestatigt

Arzneimitteltherapie 28.Jahrgang - Heft 32010 107



108

AMT

Lendenwirbelsaule

+r -5

Veranderung der Knochendichte [%]
+/-95%-Konfidenzintervall)

-6
Therapie- \ 6 12 24

Tamoxifen

Exemestan

p =0,0001

Therapie- \ 12 24

start

Monate

Gesamtfemurregion (total hip)

-1,011

ende Monate nach Therapie

Tamoxifen

- 1,567

Veranderung der Knochendichte [%]
+/-95 %-Konfidenzintervall)

-2
_ Exemestan
3 -2,799 %*_2,96]
-4 p=0,002
X -5
-6
Therapie- I6 12 24 Therapie- l 12 24
start ende .

Monate

Monate nach Therapie

Abb. 2. Veranderung der Knochendichte der Lendenwirbelsaule und der Gesamtfemurregion (,total

hip") bis zwei Jahre nach Beendigung der Therapie
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Vergiitung. Jede Verwertung auferhalb der durch das
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung
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Mit Namen gekennzeichnete Beitrdge geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet

Fazit

Aufgrund derim Vergleich zur kon-
tinuierlichen Tamoxifen-Therapie
besseren Ergebnisse fiir das krank-
heitsfreie sowie das Gesamtiiber-
leben ist eine sequenzielle The-
rapie iiber 5 Jahre mit Tamoxifen
gefolgt von Exemestan zu emp-
fehlen. Die Sequenztherapie wird
entsprechend in den aktuellen
Leitlinien der AGO (Arbeitssge-
meinschaft gynikologische Onko-
logie) beriicksichtigt.
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nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-
daktion angebotenen Originalbeitrige diirfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen verdffentlicht werden.
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Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissenstand entsprechen. Fiir Angaben tiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewihr iiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
sorgfiltige Priffung der Fachinformation der verwendeten
Préparate oder gegebenfalls durch Konsultation von Spezi-
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