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Aktuelle Therapie der Tuberkulose

Hartmut M. Lode und Ralf Stahlmann, Berlin

AMT

Die Tuberkulose ist weltweit mit fast 9 Millionen Erkrankten und 1,3 Millionen jahrlichen
Todesféllen unverandert eine gewaltige Herausforderung fiir die jeweiligen Gesundheitssysteme.
Insbesondere HIV-Koinfektionen und die Zunahme von Tuberkulose-Erkrankungen durch multi-
bzw. extensiv resistente Erreger (MDR/XDR) stellen betrachtliche therapeutische Probleme

dar. Basis der Behandlung ist der Erreger-Nachweis mit Resistenzbestimmung. Die intensive
Anfangsbehandlung iiber zwei Monate bei sensiblen Erregern erfolgt mit einer Vierfach-
Kombination mit Isoniazid (INH), Rifampicin (RMP), Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol (EMB),
danach schlieBt sich eine Zweifach-Kombination iiber vier Monate zumeist mit Isoniazid und
Rifampicin an. Der Versuch, mittels Fluorchinolonen die Behandlungszeit auf insgesamt vier
Monate zu verkiirzen, ist gescheitert. MDR/XDR-Infektionen sollten in erfahrenen Zentren behan-
delt werden, da hier Arzneimittel der WHO-Gruppen 2 bis 5 anhand der Resistenzergebnisse iiber
lange Zeitraume (18 bis 24 Monate) kombiniert verabreicht werden miissen. Der Stellenwert

der beiden neuen Antituberkulotika Bedaquilin und Delamanid in der Therapie der MDR-/XDR-
Tuberkulose kann zurzeit noch nicht abschlieBend beurteilt werden.

Arzneimitteltherapie 2015;33:47-53.

Im Jahr 1993 erklérte die WHO die weltweiten Tuberkulose-
(Tb-)Erkrankungen zu einer globalen 6ffentlichen Notfallsi-
tuation. Der 18. WHO-Tuberkulose-Bericht von 2012 bezif-
ferte die Anzahl von gesicherten Tuberkulose-Infektionen
weltweit mit 8,6 Millionen, davon waren 2,9 Millionen
Frauen und 530000 Kinder betroffen. Insgesamt 1,3 Mil-
lionen Patienten verstarben an der Tuberkulose, davon
hatten 320000 zusitzlich eine HIV-Infektion. 170000 To-
desfille wurden durch eine Infektion mit multiresistenten
Tb-Bakterien verursacht. Weltweit wird von 450000 Tb-
Erkrankungen mit multiresistenten Erregern ausgegangen
[20]. Multiresistente Erreger (MDR) werden definiert als
Organismen mit einer Resistenz gegeniiber Isoniazid und
Rifampicin. Extensiv therapieresistente Erreger (XDR) um-
fassen MDR-Stdmme mit zusdtzlicher Resistenz gegeniiber
simtlichen Fluorchinolonen und zusitzlich mindestens
einer Substanz aus der Aminoglykosid-Gruppe (Capreomy-
cin, Kanamycin und Amikacin) [8].

In Deutschland wurden dem Robert Koch Institut (RKI) 2013
insgesamt 4318 Tb-Erkrankungen tiibermittelt (5,3 Neuer-
krankungen pro 100000 Einwohner), von denen etwa 3%
MDR-Fille waren. Insgesamt ist der Riickgang der Tb-Inzi-
denz in Deutschland als erfreulich zu bezeichnen. Aller-
dings wird sie durch die Seltenheit nicht mehr ausreichend
in differenzialdiagnostische Erwdgungen integriert und
dadurch nicht selten iibersehen beziehungsweise zu spét
diagnostiziert.

Vor 70 Jahren (1944) wurde das erste bakterizide Antibioti-
kum gegen Mycobacterium tuberculosis beschrieben, das
Streptomycin [13]. In den 20 Jahren danach wurde eine
Reihe weiterer hochwirksamer antituberkulotischer Sub-

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Vollstandiger Begriff

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
(erworbenes Immundefizienzsyndrom)

CYp Cytochrom

EMB Ethambutol

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

INH Isoniazid

MDR-Tb Tuberkulose durch multiresistente Erreger

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PTH Protionamid

PZA Pyrazinamid

RKI Robert Koch Institut

RMP Rifampicin, Rifampin

SM Streptomycin

Tb Tuberkulose

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

XDR-Tb Tuberkulose durch extensiv resistente Erreger

stanzen entdeckt und entwickelt, und es zeigte sich, dass
nur eine Kombinationstherapie zum Behandlungserfolg
fithrt. Wegen der zunehmenden Resistenzprobleme gegen
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die herkémmlichen Substanzen in den letzten 20 Jahren
und der bisher nicht méglichen Entwicklung einer wirksa-
men Vakzine gegen M. tuberculosis war es von besonderer
Bedeutung, dass in den letzten Jahren neue Substanzen (Be-
daquilin, Delamanid, ausfiihrlich dargestellt unter ,Neue
Substanzen®) eingefiihrt wurden.

Die Diagnose einer Tuberkulose und die gezielte medika-
mentose Behandlung beruhen auf zuverlissigen bakterio-
logischen Methoden und Resistenzergebnissen. Neben den
liblichen mikroskopischen Verfahren und Untersuchungen
in Kulturmedien werden heute Fliissigkulturen und Nukle-
insdure-basierte Verfahren eingesetzt, die innerhalb kurzer
Zeit die Diagnose einer Tuberkulose sichern kénnen. Mo-
derne Verfahren, wie der Diagnose-Test Gene Xpert MTB/RIF,
bieten eine vollautomatisierte Echtzeit-PCR fiir Mycobac-
terium-tuberculosis-Komplex-spezifische DNA. Zusitzlich
wird eine Untereinheit der bakteriellen RNA-Polymerase
(rpoB) detektiert, die bei iiber 95% der Rifampicin-Resisten-
zen beobachtet wird. Die Handhabung des Gene-Xpert-Tests
ist einfach, und nach etwa zwei Stunden liegt ein Ergebnis
vor [7]. Dieses diagnostische Verfahren dient vor allem der
moglichst schnellen Identifikation einer MDR-Tuberkulose.

Medikamentose Therapie

Allgemeine Behandlungsgrundsitze

Das Prinzip der antituberkulotischen Chemotherapie ist
fiir die Lungentuberkulose und fiir alle anderen Organtu-
berkulosen gleich. Bei offener Lungentuberkulose ist bei
korrekt durchgefiihrter Therapie spitestens im zweiten
Behandlungsmonat ein negativer bakteriologischer Befund
des Sputums zu erwarten. Nicht mehr ansteckungsfihige
Patienten konnen, wenn keine gravierenden Krankheits-
symptome bestehen, ihrer gewohnten beruflichen Tatig-
keit unter ambulanter Chemotherapie nachgehen [16].
Ruhe- und Klimatherapien haben ihre Bedeutung verloren.
Ziel der antituberkulotischen Chemotherapie ist die Ver-
nichtung der Tuberkulose-Erreger in moglichst kurzer Zeit
bei gleichzeitiger Verhinderung einer Resistenzentwick-
lung. Eine Resistenz gegeniiber Arzneistoffen in M. tuber-
culosis entsteht spontan durch chromosomale Mutation.
Die Haufigkeit dieser Mutationen schwankt zwischen 1 in
10° und 1 in 10° Zellteilungen und ist abhingig von dem
jeweiligen Antituberkulotikum und seiner Wirkungswei-
se. Die antituberkulotische Therapie muss daher immer
in Kombinationsform erfolgen, um Resistenzen zu verhin-
dern. Die zur Verfiigung stehenden Mittel besitzen unter-
schiedliche Wirkungsmechanismen. Man unterscheidet
bakteriostatisch wirksame Substanzen, die eine reversible
Hemmung der Bakterienvermehrung auslésen, und bakte-
rizid wirkende Substanzen, die die Bakterien irreversibel
schidigen. In Abhingigkeit von Konzentration und Ein-
wirkungsdauer gibt es zwischen Bakteriostase und Bakte-
rizidie flieBende Uberginge. SchlieRlich existieren noch
sterilisierend wirkende Substanzen, die auch gegen Erreger
mit eingeschrinktem Stoffwechsel wirksam sind [16]. Da
die Bakterienpopulationen bei Tuberkulose aus verschie-
denen Fraktionen bestehen, die sich gegeniiber Chemothe-
rapeutika unterschiedlich verhalten, muss nicht nur um
einer Resistenzentwicklung vorzubeugen, sondern auch
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aus diesem Grund immer eine Kombination aus mehre-
ren Antituberkulotika verabreicht werden. Als Standard-
Regime bei normaler Sensibilitit des Erregers gilt heute
eine Initialbehandlung von zwei Monaten Dauer (mittels
einer Vierfach-Kombination) mit anschlieender Stabili-
sierungsbehandlung von vier Monaten Dauer (mit einer
Zweifach-Kombination), also eine insgesamt sechsmona-
tige antituberkulotische Therapie. Die Anfangstherapie
muss auf der Basis der Resistenzergebnisse unbedingt an-
gepasst werden. Eine initiale Resistenz von M. tuberculosis
gegen Isoniazid liegt bei der deutschen Bevolkerung zurzeit
um 8 %; gegeniiber Rifampicin um 3 %. Bei Patienten aus
Lindern mit hoher Tuberkuloseprivalenz (Siidosteuropa,
Nachfolgestaaten der Sowjetunion, Asien, Afrika) liegen die
Resistenzraten zum Teil erheblich hoher, weshalb bei die-
sen Patienten moglichst schnelle diagnostische Verfahren
zur Resistenzbestimmung eingesetzt werden sollten. Eine
initiale Multiresistenz (MDR) gegen die wichtigsten Anti-
tuberkulotika Isoniazid und Rifampicin findet sich in der
deutschen Bevolkerung bisher bei 2 % [16].

Therapiepraxis

Isoniazid und Rifampicin sind in Kombination mit Pyrazin-
amid die wichtigsten Antituberkulotika. Streptomycin und
Ethambutol sowie Protionamid kénnen unter bestimmten
Indikationen die Therapie sinnvoll erginzen. Diese Sub-
stanzen werden wegen ihrer hohen antimykobakteriellen
Aktivitit auch als ,Basismedikamente“ zusammengefasst.
Mit Ausnahme von Ethambutol haben sie bakterizide Po-
tenzen. Diese Substanzen sind mit Handelsnamen in Ta-
belle 1, ihre Dosierung in Tabelle 2 und die hiufigsten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in Tabelle 3 darge-
stellt. Fiir die Anfangstherapie bei normaler Empfindlich-
keit des nachgewiesenen Erregers wird in der Regel iiber
zwei Monate die Kombination aus Isoniazid, Rifampicin,
Pyrazinamid und Ethambutol verabreicht. Weitere Anti-
tuberkulotika sind in der primidren Chemotherapie von
untergeordneter Bedeutung. Sie kommen fiir Problemfille
mit multiresistenten Mykobakterien, bei Wiederholungs-
behandlung, Unvertrdglichkeit auf einzelne Mittel und
bei gravierenden Begleiterkrankungen in Betracht. Hierzu
zdhlen Terizidon, Paraaminosalicylsiure und Amikacin.
Fluorchinolone (Levofloxacin, Moxifloxacin, Trovafloxa-
cin), Linezolid und Makrolide (Clarithromycin, Azithromy-
cin) verfiigen tiber eine gute antituberkulotische Wirkung,
sind aber zur Tuberkulose-Therapie nicht zugelassen [16].
Hinsichtlich des neuen therapeutischen Ansatzes, durch
Fluorchinolone (Moxifloxacin, Gatifloxacin) die Therapie
der Tuberkulose auf vier Monate zu verkiirzen, wurden drei
prospektive randomisierte Studien durchgefiihrt. Diese

Tab. 1. Die in der Praxis wichtigsten Antituberkulotika

INN Abkiirzung Handelsname

Isoniazid (INH) Isozid®, Tebesium®

Rifampicin, Rifampin ~ (RMP) Eremfat®

Streptomycin (SM) Strepto-Fatol®

Ethambutol (EMB) Myambutol®, EMB-Fatol®
Pyrazinamid (PZA) Pyrafat®, Pyrazinamid Jenapharm®
Protionamid (PTH) Peteha®



Tab. 2. Dosierung von Antituberkulotika

Antituberkulotikum Kinder und Erwachsene Erwachsene,
[mg/kg KG] Tagesdosis
Isoniazid 5 300 mg
Rifampicin 10 <50 kg 450 mg
>50 kg 600 mg
Pyrazinamid 25-35 <50 kg 15¢g
>50 kg 20g
>75 kg 25¢g
Streptomycin 15-20 <50 kg 075¢g
>50 kg 1049
Ethambutol’ 25 fiir 2 Monate, 0,8-20¢g
spater 15-20
Protionamid 5-15 05-1g

Spezifische Dosierung der Antituberkulotika, deren Dosierung bei inter-
mittierender Gabe von der taglichen abweicht (2- bis 3-mal pro Woche)

900 mg
600-900 mg

Isoniazid 15
Rifampicin 152

"Nicht fiir Kinder unter 10 Jahre
2Erwachsene 10 mg/kg KG

Therapie zeigte sich jedoch nicht erfolgreicher als die Stan-
dardtherapie tiber sechs Monate [4, 6, 10].

Neue Substanzen

Ende des Jahres 2012 hat die US-Zulassungsbehérde FDA
erstmals seit langem eine neue antituberkulotisch wirk-
same Substanz, das Bedaquilin (Sirturo®), fiir die Kombinati-
onstherapie der Tuberkulose durch multiresistente Erreger
zugelassen. Dieses ist seit mehr als 40 Jahren eine antimy-
kobakterielle Substanz mit neuartigem Wirkungsmecha-
nismus [17]. Bedaquilin hemmt spezifisch die bakterielle
Adenosintriphosphat-Synthase (Abb. 1). Da dieses Enzym

Moxifloxacin:

AMT

Tuberkulose

fiir die Energiegewinnung der Tuberkulose-Erreger essen-
ziell ist, resultieren bakterizide Effekte sowohl bei prolife-
rierenden als auch bei nicht proliferierenden Erregern. Das
Enzym setzt sich aus mehreren Untereinheiten zusammen;
Bedaquilin blockiert die zentral gelegene C-Untereinheit.
Empfindliche Stimme von M. tuberculosis werden bereits
durch Konzentrationen von 0,002 bis 0,12 mg/l gehemmt.
Der MHKy-Wert wurde mit 0,06 mg/l ermittelt.
Nach oraler Gabe wird Bedaquilin gut resorbiert, die Biover-
fiigbarkeit ist nach Einnahme mit Nahrung im Vergleich zur
Niichterneinnahme etwa verdoppelt. Spitzenkonzentrati-
onen werden im Plasma nach etwa vier Stunden erreicht.
Diese liegen nach einer tdglichen 400-mg-Dosierung im Ma-
ximum bei 5,5+ 3,0 mg/l. Fiir die Substanz wurde ein Ver-
teilungsvolumen von 164 Liter errechnet und die Plasma-
proteinbindung liegt bei 99,9 % [18]. Die Freisetzung aus den
Geweben erfolgt nur langsam; die terminale Halbwertszeit
wird mit etwa fiinf bis sieben Monaten angegeben [3, 19].
Die Dosierung von Bedaquilin betrigt in den ersten bei-
den Wochen der Therapie 400 mg tiglich, danach 200 mg
dreimal pro Woche. In der bisher grof3ten randomisierten
multizentrischen Studie zur Wirksamkeit und Vertriaglich-
keit von Bedaquilin wurden insgesamt 160 Patienten mit
MDR-Tuberkulose behandelt [3]. Die Patienten stammten
aus Brasilien, Peru, Indien, Russland und anderen Liandern,
in denen diese Form der MDR-Tuberkulose relativ hdufig
vorkommt. Alle Patienten erhielten die Standardtherapie,
die in solchen Fillen zumeist aus einer Fiinffach-Kombina-
tion aus Pyrazinamid, Ethionamid, Ofloxacin, Kanamycin
und Cycloserin besteht. Letztlich konnten aus dieser Studie
die Daten von 66 Patienten (modifizierte Intention-to-treat-
Gruppe) ausgewertet werden, die zusitzlich zu der zuvor
genannten Kombinationstherapie Bedaquilin oder Placebo
erhalten hatten. Bei der Auswertung nach 24 Wochen ergab
sich eine raschere Konversion der Sputum-Kultur bei den
Patienten, die Bedaquilin eingenommen hatten (79% vs.
58%; p=0,008). Die mediane Zeit bis
zur Konversion war ebenfalls deut-
lich verkiirzt (83 Tage vs. 125 Tage)
Bei einer spdteren Kontrolle nach
120 Wochen waren in der Bedaqui-

Pyrazinamid: L . N

i pie. DIIEEE Sy lin-Gruppe signifikant mehr Patien-

. DNA-Replikation (— o .
biosynthese der V) ten nach WHO-Kriterien geheilt als
P?:‘Ster”(wl”z"_"e'se - i in der Placebo-Gruppe (58% vs. 32%;
g:klg:lt(; standig <5 "'l ' p=0,003). Insgesamt 10 von 79 Pati-
\\ Y &t Pl enten (13%) verstarben in der Beda-
[x‘ Y (S O Ribosom% quilin-Gruppe im Vergleich zu 2 von

Y4 an! . . )
,\ / l ), | Streptomycin, 81 Patle.nten in Fler Placebq.GrupPe
J ) v, Linezolid, (2%). Die Todesfdlle traten tiberwie-
‘ Sutezolid: gend nach Abschluss der Behandlung
Rifampicin Inhibieren die auf. Das beobachtete Ungleichge-
Delamanid. Ethambutol und Rifapentin: Hioislisiiie wicht der Todesfille zwischen den Be-
Isoniazid, Cycloserin: :%nl\:]/tlser::hg; handlungsgruppen ist moglicherwei-
Inhibieren auf verschiedene y se nicht durch den neuen Wirkstoff
— Zellmembran .
Weise die Zellwandsynthese | verursacht worden, sondern zufillig
. aufgetreten, denn die Rate von 2%
: ‘. Todesfillen in der Placebo-Gruppe ist
Zellwand Bedaquilin: ungewohnlich niedrig.

Unterbindet die Energiegewinnung Weitere unerwiinschte Wirkungen

Abb. 1. Mycobacterium tuberculosis: Wirkungsmechanismus der Antituberkulotika [17] waren Ubelkeit/Erbrechen, Arthral-
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Tab. 3. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) der wichtigsten Antituberkulotika

Praparat

Isoniazid

Rifampicin

Pyrazinamid

Haufig

Akne (bei Jugendlichen)

Hyperurikamie

Selten

Transaminasenanstieg

Hepatitis

Periphere Neuropathie

(spricht auf Pyridoxin-Behandlung an)
Allergische Hautreaktionen

Transaminasenanstieg

Hepatitis

Allergische Hautreaktionen
Thrombozytopenische Purpura
Influenza-dhnliche Symptome (nur bei
intermittierender oder unregelmaBiger
Einnahme)

Transaminasenanstieg

Sehr selten

Schwindelgefiihl

Krampfe

Optikusneuritis

Psychische Veranderungen
Héamolytische Andmie
Aplastische Anamie
Agranulozytose

Lupoide Reaktionen
Arthralgien

Gynakomastie

(Nur bei intermittierender oder unregelmaBiger Einnahme:
akutes Nierenversagen, hamolytische Andmie, Schock)

Sideroblastische Anamie

Anorexie Hepatitis (dosisabhangig) Photosensibilisierung
Brechreiz Erbrechen
Flush Arthralgie

Allergische Hautreaktionen

Streptomycin Allergische Hautreaktionen Drehschwindel

Schwindelgefiihl Ataxie
Tinnitus Hérverlust
Ethambutol Retrobulbarneuritis
(dosisabhangig)
Arthralgien
Protionamid Gastrointestinale Stérungen Transaminasenanstieg

Hepatitis

gie, Kopfschmerzen und Anstiege der Leberfunktionswer-
te; hierbei muss allerdings berticksichtigt werden, dass
Bedaquilin immer zusétzlich mit mindestens drei bis fiinf
weiteren Substanzen eingenommen wurde. Zu beachten
ist, dass Bedaquilin das QTc-Intervall verlingert, weshalb
vor Behandlungsbeginn und einmal monatlich unter einer
Bedaquilin-Therapie unbedingt ein Elektrokardiogramm
erstellt werden sollte. Da Bedaquilin iiber die Cytochrom-
P450(CYP)-abhidngige Monooxygenase CYP3A4 metabo-
lisiert wird, sollte das Arzneimittel nicht mit Induktoren
(z.B. Rifampicin) oder Inhibitoren dieses Enzyms (z.B. Azol-
Antimykotika) kombiniert werden.

Mit Delamanid (Deltyba®) ist seit einigen Monaten neben
Bedaquilin ein weiteres Arzneimittel im Handel, das fiir
Patienten mit MDR-Tb gepriift und zugelassen ist. Das Ni-
troimidazolderivat hemmt die Mehrzahl der M.-tuberculo-
sis-Stimme bereits in Konzentrationen von 0,01 mg/l. Diese
niedrigen MHKqy-Werte wurden bei Isolaten ermittelt, die
sowohl empfindlich wie auch resistent gegeniiber den
liblichen Antituberkulotika waren [9]. Biochemische Un-
tersuchungen ergaben, dass Delamanid die Synthese der
Mykolsduren hemmt. Dabei handelt es sich um einen cha-
rakteristischen Bestandteil der mykobakteriellen Zellwand.
Die Substanz sollte moglichst mit einer Standardmahlzeit
eingenommen werden, womit die Bioverfiigbarkeit um das
Doppelte bis Dreifache erh6ht wird. Delamanid wird mit
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Nephropathie

Aplastische Andmie
Agranulozytose

Allergische Hautreaktionen
Transaminasenanstieg
Periphere Neuropathie

einer Halbwertszeit von etwa 30 bis 38 Stunden eliminiert;
es wird nicht mit dem Urin ausgeschieden. Uber den Meta-
bolismus von Delamanid ist derzeit noch wenig bekannt, al-
lerdings kommt es zu einer Kumulation der identifizierten
Metaboliten iiber sechs bis zehn Wochen bis zum Erreichen
einer Steady-State-Konzentration. Delamanid wird bei er-
wachsenen Patienten als Teil einer geeigneten Kombinati-
onstherapie der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose
eingesetzt. Die fiir Erwachsene empfohlene Dosis betrigt
100 mg zweimal tiglich tiber 24 Wochen.

Bereits 2012 wurden die ersten Ergebnisse einer klinischen
Studie verdffentlicht, in der drei Gruppen von Patienten
mit MDR-Tuberkulose verglichen wurden: Patienten, die
zusidtzlich zu der empfohlenen Kombinationstherapie De-
lamanid in einer Dosierung von 100 mg bzw. 200 mg tig-
lich erhielten oder die stattdessen ein Placebo-Prdparat be-
kamen. Insgesamt wurden 481 Patienten in dieser Studie
erfasst. Nach zwei Monaten lag die Sputum-Konversionsrate
in den Verum-Gruppen mit 45 % und 42 % signifikant hoher
als in der Placebo-Gruppe mit 30% (p=0,008 und p=0,04).
Eine bessere Wirksambkeit des Praparats durch die hohere
Dosierung von 200 mg war nicht ersichtlich [5]. Die Mehr-
zahl der in dieser Studie untersuchten Patienten wurde in
einem offenen Design fiir weitere sechs Monate behandelt
und anschlieRend weiter beobachtet. In einer Gruppe von
192 Patienten, die Delamanid fiir mindestens sechs Monate
erhalten hatten, konnte zwei Jahre nach Beginn der Thera-
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Abb. 2. Weltweite Entwicklung von neuen Antituberkulotika [21]

pie bei 75% ein positives Therapieergebnis festgestellt wer-
den. Bei 229 Patienten, die das Arzneimittel fiir hochstens
zwei Monate erhalten hatten, lag der Therapieerfolg dage-
gen bei 55%. Eine signifikant reduzierte Sterberate von 8%
auf 1% (p=0,001) wurde bei den langfristig mit Delamanid
behandelten Patienten nachgewiesen [15].

Die bisherige Datenlage deutet auf eine gute Vertriglich-
keit von Delamanid hin. In der zuvor erwidhnten 2-Monats-
Studie traten hdiufiger unerwiinschte Ereignisse in der
Gruppe mit der hoheren Dosierung als in der Gruppe mit
niedriger Dosierung auf. Pardsthesien wurden beispielswei-
se bei 12,5% (200 mg), 10,6% (100 mg) und 7,5% (Placebo)
der Patienten beobachtet. Obwohl in der Studie kein To-
desfall durch Tachyarrhythmien aufgetreten war, ist der
dosisabhingigen Verlingerung des QT-Intervalls besonde-
re Aufmerksamkeit zu widmen. Diese EKG-Verinderung
wurde bei 13,1 % (200 mg tiglich) bzw. 9,9% (100 mg taglich)
bzw. 3,8 % (Placebo) gemessen. Die Studien an gesunden Pro-
banden zeigten dariiber hinaus, dass durch die gleichzeiti-
ge Gabe von Delamanid (200 mg tdglich) mit dem potenten
CYP3A4-Induktor Rifampicin die Exposition gegeniiber De-
lamanid um bis zu 45 % reduziert wird.

Insgesamt kann bei zurzeit begrenzter Datenlage Delama-
nid als eine wichtige neue antituberkulotische Substanz in
Kombination mit anderen geeigneten Antituberkulotika
zur Behandlung der MDR-Tuberkulose beurteilt werden.
Die gleichzeitige Gabe von Delamanid mit anderen Arznei-
mitteln, die zur Verlingerung eines QT-Intervalls fiihren,
oder mit Substanzen mit hoher Potenz fiir eine CYP3A4-
Induktion sollte vermieden werden.

Zahlreiche weitere neue Substanzen sind in prédklinischer
und klinischer Entwicklung und werden das Spektrum der
antituberkulotischen Therapie in absehbarer Zeit erheblich
erweitern (Abb. 2).

MDR-/XDR-Tuberkulose

Weltweit berichtete die WHO im Jahr 2012 tiber 450 000 Pa-
tienten mit MDR-XDR-Tb. Nur 28 % dieser Patienten sind of-
fiziell bekannt und die Mehrzahl dieser Patienten stammt
aus Osteuropa und Zentralasien [20]. 36 700 Patienten mit
MDR-/XDR-Tb entfielen auf die europdische WHO-Region.
Als fithrender Risikofaktor muss die vorangegangene anti-

tuberkulotische Behandlung eingestuft werden, da bei-
spielsweise 77% der Patienten mit einer MDR-/XDR-Tb in
Weilrussland mit einer neuen Tb-Manifestation schon eine
vorangegangene Therapie erhalten hatten [14]. Weitere
Risikofaktoren, wie Tb-Kontakte, HIV-Infektionen und Mi-
gration, spielen als Risikofaktoren nur eine untergeordnete
Rolle [8]. Die Behandlung einer MDR-XDR-Tb ist schwierig
und die erreichbaren Erfolgsraten schwanken zwischen
36% und 79% [11]. In einem europdischen Konsensus-Papier
wurden die wesentlichen Aspekte des Managements von
Patienten mit MDR-[XDR-Tb kiirzlich dargestellt [8]. Die fol-
genden Empfehlungen basieren auf den Ergebnissen dieser
Konsensus-Konferenz.

Zur Behandlung der MDR-Tuberkulose sollten mindestens
vier wirksame Substanzen eingesetzt werden. Soweit die
Resistenzergebnisse es erlauben, sollten die Arzneimittel
der WHO-Gruppe 2 (Amikacin, Capreomycin oder Kana-
mycin) und der WHO-Gruppe 3 (Fluorchinolone) die Basis-
medikamente darstellen, wobei Ethionamid/Protionamid
und Cycloserin bei hohen Bakterienzahlen zuséatzlich ein-
gesetzt werden. Bei Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen
miissen Arzneimittel der Gruppe 5, insbesondere Linezolid
sowie hochdosiertes Isoniazid und Clofazimin, als zusitz-
liche Pharmaka eingesetzt werden. Kiirzlich wurde auch
liber giinstige Ergebnisse mit einer Kombination von Mero-
penem plus Clavulansiure zusitzlich zu einer Linezolid-
enthaltenden Kombination mit signifikanten Konversi-
onsraten in Sputumproben nach drei Monaten von 87,5%
versus 56,3% ohne die Meropenem-Kombination berichtet
[2]. Grundsétzlich sollten MDR-XDR-Tb-Patienten in beson-
ders erfahrenen Zentren behandelt werden, in denen die
WHO-Empfehlung mit einer standardisierten MDR-Thera-
pie, bestehend aus Pyrazinamid plus vier der zuvor genann-
ten Substanzen, bestens bekannt ist. Die Position der bei-
den neuen Antituberkulotika Bedaquilin und Delamanid
in der Therapie von MDR- und XDR-Tb kann zurzeit noch
nicht eindeutig definiert werden und muss weiteren Studi-
en vorbehalten werden. In Einzelfdllen kann bei Patienten
mit XDR-Tb und bei Fluorchinolon-resistenter MDR-Tb und
lokalisiertem pulmonalem Befall auch die chirurgische Re-
sektion diskutiert werden.

Hinsichtlich der Dauer der antituberkulotischen Behand-
lung gibt es keine klaren Evidenzdaten. Die WHO empfiehlt
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auf der Basis einer Metaanalyse von mehr als 9000 Patien-
ten eine initiale intensive Anfangsphase iiber 7 bis 8,5 Mo-
nate und eine Gesamtbehandlungszeit von 20 Monaten. Es
laufen allerdings Studien, die zumindest bei begrenztem
Krankheitsbild auch kiirzere Behandlungszeiten anstreben.
Wegen der nicht unbetrichtlichen Hiufigkeit von gastro-
intestinalen, dermatologischen, renalen, himatologischen,
psycho-neurologischen und hepatischen Unvertriglich-
keitsreaktionen der erwidhnten Antituberkulotika (Tab. 3)
sollten Patienten mit derartigen Tuberkulose-Infektionen
in erfahrenen Zentren behandelt werden.

HIV-Infektionen und Tuberkulose

Prinzipiell erhalten HIV-infizierte Patienten die gleiche
antituberkulotische Therapie wie Patienten ohne HIV-In-
fektion. Umstritten war iiber lingere Zeit der optimale Zeit-
punkt, insbesondere bei Patienten mit AIDS und niedrigen
CD4-Zellzahlen. In einem Review der wichtigsten randomi-
sierten klinischen Studien wurde empfohlen, die antiretro-
virale Therapie innerhalb von zwei Wochen nach Beginn
der Tb-Behandlung zu beginnen, soweit der Patient weniger
als 50 CD4-Zellen/mm? aufweist. Bei Patienten mit hoheren
CD4-Zellzahlen sollte mit dem Beginn der antiretroviralen
Therapie bis zum Ende der Induktionsphase (8 bis 12 Wo-
chen nach Beginn der Anti-Tb-Behandlung) gewartet wer-
den [1, 12].

Kontrolle des Behandlungserfolgs

Bakteriologische Kontrollen (Sputum, gegebenenfalls Urin
oder Menstrualblut) erfolgen im Allgemeinen im Abstand
von vier Wochen. Bei korrekter Therapie ist meist bereits
nach vier Wochen keine Sputum-Untersuchung mehr mog-
lich, da mit Ausnahme von sehr ausgedehnten kaverndsen
Prozessen dann bereits kein Auswurf mehr vorhanden ist.
Gegebenenfalls muss eine Anpassung der Therapie an eine
veridnderte Erregerempfindlichkeit erfolgen; dieses gilt ins-
besondere fiir MDR-[XDR-Patienten. Neben klinischen Ver-
laufskontrollen sind rontgenologische Kontrollen zundchst
nach vier, spiter nach weiteren sechs bis acht Wochen an-
gezeigt. Nach drei negativen Direktpriparaten (mikrosko-
pisch) kann die Entlassung aus der stationiren in die wei-
tere ambulante antituberkulotische Behandlung erfolgen,
auch bei radiologisch noch nachweisbaren Resthohlen.
Bei konsequenter Therapie und kooperativen Patienten ist
zumeist ein Dauerergebnis mit einer Rezidivrate unter 3%
zu erreichen. Bei unkompliziertem Verlauf ist eine zwei-
jahrige Uberwachung ausreichend. Bei Risikofaktoren wie
umfangreicher Ausdehnung des Restbefunds und Nebener-
krankungen wie Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz
sollte die Nachbeobachtung iiber mehrere Jahre erfolgen.

Interessenkonflikterklarung

Im Zusammenhang mit diesem Beitrag existieren fiir beide Autoren keine
Interessenkonflikte.

Current antituberculosis therapy

Authors of the 18™ WHO Global Tuberculosis Report estimated that the
number of incident cases of tuberculosis worldwide in 2012 was 8.6 million;
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tuberculosis caused 1.3 million deaths, including 320,000 deaths in people
with HIV. After 50 years of no antituberculosis drug development a range
of novel drugs are in clinical development and two new substances, beda-
quiline and delamanid, are recently approved in many countries. The basis
of antituberculosis therapy is a microbiologically confirmed infection with
resistance determination. Therapy starts with an intensive phase containing
four standard drugs (INH, RMP, PZA, EMB) for two months followed by two
drugs (mostly INH, RMP) for additional four months in sensitive Tb cases.
Studies aiming to reduce the overall Tb therapy by means of fluoroquino-
lones to totally 4 months failed. MDR/XDR-Tb infections should be treated
in experienced centers since these patients need a broad combination treat-
ment consisting of WHO-group 2 to 5 drugs based on the resistance results;
duration of therapy should be at least 18 to 24 months. The position of be-
daquiline and delamanid in the current therapy of MDR/XDR-Tb cannot be
finally assessed due to limited clinical data.

Key words: Tuberculosis, pharmacotherapy, MDR, XDR, HIV, bedaquiline,
delamanid
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Taschenbuch Schmerz

Ein diagnostischer und therapeutischer
Leitfaden

Von Michael Zenz, Andreas Schwarzer und
Anne Willweber-Strumpf. Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft, Stuttgart 2013. 4., véllig
neu bearbeitete Auflage. XIV, 274 Seiten,

32 farbige Abbildungen, 82 farbige Tabellen.
Flexibel 26,- Euro. ISBN 978-3-8047-2925-4.
E-Book: PDF 26,- Euro. ISBN 978-3-8047-
3169-1.

In Deutschland leiden sechs bis acht
Millionen Menschen an chronischen
Schmerzen. Neue Analysen zeigen,
dass sogar etwa 23 Millionen Deutsche
(28 %) tiber chronische Schmerzen
berichten, 95 % davon iiber chronische
Schmerzen, die nicht durch Tumor-
erkrankungen bedingt sind [1]. Unab-
hingig welchen epidemiologischen
Daten man Glauben schenken will,
zeigen sie doch eindrucksvoll, wie
wichtig ein schmerzmedizinisches
Basiswissen fiir jeden praktizierenden
Arzt geworden ist. Nicht zuletzt auch
die Aufnahme der ,.Schmerzmedizin®
in die drztliche Approbationsordnung
als Pflichtfach der studentischen
Lehre unterstreicht die Bedeutung der
Schmerzmedizin.

Das ,, Taschenbuch Schmerz“ gibt
einen schnellen und fundierten Uber-
blick iiber die diagnostischen und
therapeutischen Moglichkeiten der
Schmerzmedizin, ohne sich dabei in
Einzelheiten zu verlieren.

Ein grof3es Kapitel des Buchs wid-

met sich den speziellen Schmerzer-
krankungen wie Kopfschmerzen,

Schmerzen am Bewegungsapparat,
Fibromyalgie-Syndrom und Tumor-
schmerz. Leider ist die Gliederung der
einzelnen Kapitel vom Layout wenig
iibersichtlich, sodass man gerne einen
Textmarker zur Hand nimmt, um ein-
zelne Uberschriftsebenen deutlicher
hervorzuheben. Auch wird nicht klar,
warum Anamnese und Diagnostik der
einzelnen Erkrankungen im Kapitel
Symptome eingeordnet sind. Positiv
hervorzuheben sind demgegeniiber
die gut strukturierten und priagnan-
ten Ausfithrungen zur Therapie der
einzelnen Schmerzkrankheiten. Die
Autoren unterscheiden zwischen der
Therapie der ersten Wahl und alterna-
tiven Moglichkeiten. Daneben erldu-
tern sie, was zu tun ist, wenn die The-
rapie der ersten Wahl unzureichend
wirkt. Zu samtlichen Arzneimitteln
werden die Dosierungen angegeben,
was im klinischen Alltag sehr hilf-
reich ist. Auch werden die typischen
Gefahren, Fehler und Komplikationen
aufgezeigt, an die bei der Behandlung
von Schmerzen unbedingt gedacht
werden sollte. Dies alles findet sich
iibersichtlich in Tabellenform zum
schnellen Nachschlagen.

Ein weiteres groRRes Kapitel des Buchs
widmet sich den einzelnen Arznei-
mitteln in der Schmerztherapie wie
den Opioiden, den Nicht-Opioid-An-
algetika, den Migraneprophylaktika,
den Bisphosphonaten und den topisch
anzuwendenden Arzneimitteln. Auch
hier profitiert das Buch von der Tabel-
lenform, in der die Dosierungen sowie
Neben- und Wechselwirkungen der

TR
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Taschenbuch

Schmerz

Arzneimittel sehr tibersichtlich aufge-
fithrt werden.

Fiir eine Folgeauflage wire zu iiberle-
gen, ob nicht auch die Erlduterung des
Wirkungsmechanismus der Arznei-
stoffe sinnvoll wire.

Abgerundet wird das Buch durch
kiirzere Kapitel zur Anamnese und
Diagnostik, zur nichtmedikamentdsen
Schmerztherapie sowie zu invasiven
schmerztherapeutischen Verfahren.
Ein insgesamt preisgiinstiges Buch,
das im klinischen Alltag wertvolle und
schnelle Hilfe bietet und zudem in
jeder Kitteltasche Platz findet.
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Muskelerkrankungen

Von Stephan Zierz. Begriindet von Felix Je-
rusalem. Thieme Verlag, Stuttgart, 2014. 4.,
liberarbeitete Auflage. 392 Seiten, 402 Abbil-
dungen. Auch als E-Book erhdltlich. Gebunden
139,99 Euro. ISBN: 978-3-13-567804-7.

Im weiten Bereich der Krankheitsfa-
milien zihlen die Muskelerkrankun-
gen seit langem zu den fiir den in

der Klinik titigen Arzt am wenigsten
fassbaren Entitédten. Dies einerseits
aufgrund ihrer Seltenheit, anderer-
seits da die meisten Muskelerkrankun-
gen bis auf deutliche schmerzhafte
Myositiden und Atrophien klinisch
prominente Zeichen fehlen lassen.
Dazu kommen der meist schleichende
Beginn und die oft zusétzlich unklare
Grunderkrankung. Wie schon in den
vorherigen Ausgaben hat sich Stephan
Zierz in Nachfolge des Begriinders
Felix Jerusalem sowie nachfolgend
Marco Mumenthaler nach mehr als
einer Dekade mit zahlreichen Exper-
ten wieder dieser enormen Aufgabe
gewidmet, hier eine komplett iiberar-
beitete und aktualisierte Fassung den
interessierten Kollegen vorzustellen.
Da die entsprechende Ausbildung im
Medizinstudium bei den meisten Kol-

Immunologie - Die Inmunabwehr
des Menschen

Schutz, Gefahren, Erkrankungen

Von Hans-Harald Sedlacek. Walter de Gruyter
GMbH, Berlin 2014. 804 Seiten, zahlreiche Ta-
bellen. Auch als E-Book erhdltlich. Gebunden
199,95 Euro. ISBN: 978-3-11-033534-7.

Das Anfang 2014 in zweiter Auflage
erschienene Immunologie-Lehrbuch
behandelt alle wesentlichen Themen
der Immunologie, wobei die wichtigs-
ten Aspekte der einzelnen Kapitel in
gut erfassbaren Listen und Texten zu-
sammengefasst werden. Diese Aufstel-
lungen ermoglichen dem Leser einen
raschen Einstieg in neue Themen oder
eine kurze Rekapitulation von Verges-
senem, reichen jedoch nicht aus, sich
in die verschiedenen Spezialthemen
detailliert einzuarbeiten und sie um-
fassend zu verstehen. Hier bleibt der
Leser auf die am Ende jeden Kapitels
angegebene weiterfiihrende Literatur
und zusdtzliche Quellen angewiesen.
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legen sehr lange her ist, besitzen auch
die ersten Kapitel zu Anatomie und
Pathologie der Skelettmuskulatur eine
entsprechende Bedeutung, um die so-
lide Grundlage zu schaffen, die nach-
folgenden Krankheitsbilder zu ver-
stehen. Die Einfiihrung wird erginzt
durch die Vorstellung der allgemeinen
klinischen Symptomatik sowie der
speziellen ,Muskel“-Diagnostik. Auch
hier ist die anschauliche Darstellung
der Verfahren fiir diejenigen Kollegen
hilfreich, die nicht jeden Tag deren
Durchfiihrung und Befundung be-
gleiten. Entsprechend den Herkunfts-
gruppen der Erkrankungen erfolgen
dann auch die Vorstellung und die
Erlduterung der Krankheitsbilder ein-
geteilt in Genetik, Stoffwechseldefek-
te, Entziindung und Autoimmunitat.
Aufgefithrt werden ebenfalls seltene
Formen von Muskelerkrankungen, die
sich keiner dieser Krankheitsgruppen
zuordnen lassen. Dies gelingt den
Autoren in hervorragender Form,
sodass nicht nur fiir die Myologen
oder Neurologen mit myologischem
Schwerpunkt, sondern auch allen
anderen Kollegen, die Hilfe bei der
Diagnostik und Differenzialdiagnostik
von hiufigeren oder selteneren myo-

Die Tabellen sind tibersichtlich ge-
staltet und listen eine Fiille wichtiger
Informationen auf, die in diesem Um-
fang sonst nicht in deutscher Sprache
zur Verfiigung stehen. Bedauerlicher-
weise wurde auf Abbildungen oder
Grafiken, die wesentliche Aspekte der
Kapitel integrieren, verzichtet — diese
stellen heute grundlegende Bestand-
teile der breit verfiigbaren Reviews in
immunologischen Zeitschriften dar.
Das Buch ist ein hilfreiches Referenz-
werk fiir wissenschaftliche Mitarbei-
ter, drztliche Kollegen und Pharma-
zeuten, die einen raschen Einstieg in
und Antworten auf spezifische immu-
nologische Fragen bendtigen. Daher
hat es insgesamt eher Lexikon- bzw.
,Zettelkasten“-Charakter und wird
nicht von Anfang bis Ende gelesen
werden. Die Kompetenz und Bele-
senheit eines einzelnen Autors sind
erstaunlich, gleichzeitig aber auch mit
Nachteilen verbunden, da eine Ein-
ordnung und Bewertung spezifischer

RR Muskelerkrankungen

¥ Thirme

genen Erkrankungen suchen, ein pra-
gnantes und die Krankheitsbilder sehr
gut erlduterndes Werk zur Verfiigung
steht, das den Zugang zu diesen sehr
komplexen Krankheitsbildern deut-
lich erleichtert. Fiir Neurologen ist
dieses Buch sicher ein Muss fiir ihre
Hausbibliothek, ansonsten kann es
allen Kollegen, die Interesse an diesen
Krankheitsbildern haben, zur regel-
miRigen Verwendung mehr als emp-
fohlen werden. Bei Kliniken, die noch
eine Bibliothek besitzen, sollte dieses
Buch ebenfalls zum stets einsehbaren
Standard gehéren.

Prof. Dr. med. Ulf Miiller-Ladner,

Bad Nauheim

Immunmechanismen und Probleme
unterbleibt. Wiinschenswert wére es,
wenn ein solches Referenzwerk nicht
nur in der Handbibliothek immuno-
logischer Lehrstiihle, sondern in der
E-Book-Version iiberall webbasiert
verfiigbar wére!
Prof. Dr. Dr. Veronika Lukacs-Kornek und
Prof. Dr. Frank Lammert,
Homburg
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Aktuelle Therapie der Tuberkulose

Fragen zum Thema

Welche Behauptung trifft zu?

W -

. Epidemiologie der Tuberkulose (Th)

Tb betrifft v.a. Frauen und Kinder

Laut RKI wurden im Jahr 2013 in der BDR iiber 4000 neue
Tuberkulosefille gemeldet, Tendenz zunehmend

Das Mykobacterium tuberculosis wurde erstmals von Robert
Koch beschrieben (1882)

Das erste, insbesondere bakteriostatisch wirkende Anti-
tuberkulotikum, war Streptomycin

. Die Diagnose der Tuberkulose

Kann innerhalb zwei Stunden mittels proteinbasiertem
Gene Xpert MTB/RIF Verfahren erstellt werden

Erfolgt unter anderem mittels vollautomatisierter quali-
tativer PCR-Methode

Wird erstellt anhand eines hochspezifischen ELISA
Erfolgt mittels Fliissigkultur, Detektion der Bakterien
DNA und RNA-Polymerase (rpoB)

. Grundlegendes zur Tuberkulosetherapie

Die Therapie der Tuberkulose erfolgt in Kombination,
nicht nur um Resistenzen vorzubeugen

Ruhe- und Klimatherapien werden weiterhin als suppor-
tive MaRnahmen empfohlen

Die Therapie der Lungentuberkulose und der Organtu-
berkulose unterscheidet sich grundlegend

Die Tuberkulosetherapie unterscheidet lediglich zwi-
schen bakteriziden und bakteriostatischen Substanzen

. Tuberkulose: Resistenz

Die initiale Resistenz von Isoniazid (INH) und Rifampicin
(RMP) ist in der deutschen Bevolkerung vergleichbar
Spontanmutationen und genetische Pradisposition sind
verantwortlich fiir die Resistenzentstehung

Die Hiufigkeit der Spontanmutationen hingt vom Anti-
tuberkulotikum und seiner Wirkungsweise ab
Resistenzraten sind besonders ausgeprigt in Gebieten mit
hoher Tuberkuloseprivalenz (Afrika, Asien, Stidamerika)

. Tuberkulose: Therapie

Tagliche und intermittierende Dosierung der Standard-
medikamente INH und RMP unterscheiden sich

Als Initialbehandlung werden hiufig die bakterizid wir-
kenden INH, RMP, PZA und EMB kombiniert

Der Einsatz von Streptomycin in der Tuberkulosethera-
pie gilt als obsolet

Laufende Studien zu Fluorchinolonen zur Verkiirzung
der Tuberkulosetherapie gelten als vielversprechend

. Neue Substanzen - Bedaquilin (Sirturo®)

Der bakterizide Effekt von Bedaquilin beschrinkt sich
auf proliferierende Erreger

Bedaquilin wird zur besseren Resorption vor dem Essen
eingenommen

> N

Aufgrund der moglichen QTc-Verlingerung sollten zwin-
gend allmonatliche EKGs erstellt werden

Interaktionen betreffen insbesondere den spezifischen
Metabolismus iiber den P-Glykoprotein-Transporter

. Neue Substanzen - Delamanid (Deltyba®)

Delamanid ist ein Nitroimidazolderivat, welches den
bakeriellen Mykolsdureabbau hemmt

Delamanid wirkt auf einen charakteristischen Bestand-
teil der bakteriellen Zellwand

Trotz seiner guten Wirksamkeit gilt es, die eher schlech-
te Vertriglichkeit zu beachten

Eine bessere Wirksamkeit durch eine lingere Therapie-
dauer als zwei Monate war nicht ersichtlich

. MDR-/XDR-Tuberkulose

Wichtige Risikofaktoren der MDR/XDR-Tuberkulose sind
Tb-Kontakte, HIV-Infektionen und Migration

Die Therapie der MDR/XDR-Tuberkulose ist schwierig
und bei lediglich 36 % der Fille erfolgreich

Bei MDR/XDR-Tuberkulose empfiehlt die WHO eine Ge-
samtbehandlungsdauer von insgesamt 20 Monaten

Die Therapie erfolgt standardméaRig mit vier Substanzen
aus den WHO-Gruppen 2, 3 und 5

. Tuberkulose und HIV-Infektion

Die Induktionsphase der Anti-Tb-Behandlung betrigt in
der Regel bis zu 12 Wochen

Die Art der Tuberkulosebehandlung bestimmt sich an-
hand der CD4-Zellzahl/mm?

Die Tuberkulosetherapie sollte erst bei Stabilisierung der
CD4-Zellzahl (> 50 CD4-Zellen/mm?) begonnen werden
Bei stabilen CD4-Zellzahlen erfolgt der Beginn der Tb-
Behandlung zeitgleich mit der HIV-Therapie

10. Verlaufskontrolle und Therapieerfolg

A

B

Fiir die bakteriologische Verlaufskontrolle werden Spu-
tum, Urin und Stuhlproben verwendet

Bei der offenen Lungentuberkulose sind negative Be-
funde erst nach zwei Monaten zu erwarten

Nach drei negativen Direktprdparaten gilt der Patient als
nicht mehr ansteckungsfihig

Aufgrund des Rezidiv-Risikos erfolgt die Uberwachung in
der Regel ein Leben lang

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2014/358;
1.1.2015-15.1.2016) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

Aktuelle Therapie der Tuberkulose

teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter ,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern-
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
ma des vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten.
Eine erfolgreiche Bearbeitung wird Thnen bescheinigt, wenn
Sie mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.
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Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift
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oder auf Threr Rechnung.
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Therapieadharenz bei
Osteoporosepatienten

Johann D. Ringe, Leverkusen

Osteoporose ist die haufigste und sozio6konomisch bedeutendste systemische Skeletterkrankung.
Zur Behandlung steht heute eine Reihe wirksamer Arzneimittel mit unterschiedlichem
Wirkungsmechanismus zur Verfiigung. Im Vordergrund stehen die antiresorptiven Arzneistoffe
der Bisphosphonat-Gruppe und Denosumab. Die Osteoporose ist eine chronische Erkrankung

und die Behandlung muss entsprechend iiber viele Jahre durchgehalten werden. Daraus ergibt
sich, dass - neben der fiir die einzelnen Substanzen in den Zulassungsstudien nachgewiesenen
Effektivitat (u.a. hinsichtlich Knochenmineraldichte, Riickenschmerzen und Frakturinzidenz) -
auch die Datenlage zur Adhdrenz der Patienten ein wichtiges Kriterium fiir die Auswahl eines
Therapeutikums darstellt. Die Akzeptanz eines bestimmten Wirkstoffs durch den Patienten und
daraus resultierend die wichtige langzeitige Adhdrenz wird von der erwarteten Wirksamkeit, aber
auch von der Vertraglichkeit und dem Komfort der Anwendung beeinflusst.

Nahezu 50 % der Osteoporosepatienten brechen eine orale wochentliche oder monatliche
Bisphosphonat-Therapie innerhalb von ein bis zwei Jahren nach dem Behandlungsbeginn wieder
ab. Nachfolgend wird die Datenlage hinsichtlich Compliance und Persistenz fiir Bisphosphonate
und Denosumab dargestellt. Aufgrund der giinstigen Nutzen-Risiko-Balance und der hohen
Adhérenz erscheint Denosumab den Bisphosphonaten iiberlegen. Ergebnisse einer eigenen
prospektiven Beobachtungsstudie mit Denosumab unterstiitzen diese Sicht. Ein zusatzliches
positives Feedback an die Osteoporosepatienten basierend auf den sechsmonatlich gemes-

senen Knochendichtewerten, dem Therapieeffekt auf die Riickenschmerzen und dem guten
Sicherheitsprofil fiihrten zu einer Adharenz der Patienten im Behandlungsalltag von mehr als 90 %
fiir die zweite und dritte subkutane Denosumab-Injektion.

Arzneimitteltherapie 2015,;33:57-61.

Osteoporose ist die hdufigste und sozio6konomisch bedeu-
tendste, systemische Skeletterkrankung, charakterisiert
durch niedrige Knochenmasse und verschlechterte Kno-
chenqualitit, die zu einem erhdhten Frakturrisiko fithren.
[18, 23]. Bei Frauen kommt es nach der Menopause hiufig
sehr schnell zu Knochensubstanzverlust und erhéhtem
Frakturrisiko, das heif3t, es manifestiert sich das Krank-
heitsbild ,,postmenopausale Osteoporose“ (PMO) [6]. Die
aus den Osteoporose-assoziierten Frakturen resultierende
erhohte Morbiditdt und Mortalitdt fithren zu erheblichen
Einschrinkungen fiir die betroffenen Individuen und 6ko-
nomischen Belastungen fiir das Gesundheitssystem [9].
Ungefihr 40 bis 50% aller Frauen erleiden wihrend ihrer
Lebenszeit irgendeine osteoporotische Fraktur [27].

Osteoporose kann heute effektiv durch Inhibitoren der
Knochenumbauvorginge wie Raloxifen (z.B. Evista®), Bis-
phosphonate oder Denosumab (Prolia®) oder osteoanabole
Wirkstoffe wie Parathormon-Peptide und Strontiumranelat
behandelt werden [21]. Therapeutika konnen jedoch nur
wirksam sein, wenn sie korrekt und kontinuierlich ein-
genommen werden. Adhirenz ist daher eine stindige He-
rausforderung fiir alle chronisch kranken Patienten bezie-

inh
J

hungsweise fiir die behandelnden Arzte. Dies gilt auch fiir
das Krankheitsbild Osteoporose [4]. Die allgemein schlechte
Compliance und Persistenz bei einer Osteoporosetherapie
istin zahlreichen Studien beschrieben worden. Ausreichen-
de Daten fiir eine vergleichende Untersuchung liegen nur
fiir die beziiglich Verordnungshdufigkeit mit Abstand fiih-
renden Bisphosphonate und das Denosumab vor.

Bisphosphonate

Das spezifisch Osteoklasten-hemmende Potenzial der
Bisphosphonate wurde erstmals 1968 beschrieben [10].
Konsekutiv wurden die Bisphosphonate Etidronsiure,
Alendronsédure, Risedronsdure, Ibandronsdure und Zole-
dronsdure nach Nachweis positiver Effekte auf die Kno-
chendichte (BMD, bone mineral density) und signifikant
Fraktur-senkender Wirksamkeit verfiigbar. Die schwieri-

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Direktor des Westdeutschen Osteoporose Zentrums
(WOZ) der Medizinischen Klinik 4, Klinikum Leverkusen, Akadem. Lehrkranken-
haus der Universitdt zu Kéln, Am Gesundheitspark 11, 51307 Leverkusen, E-Mail:
diederich.ril g klinikum-lev.de
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gen Einnahmeprozeduren (z.B. niichterne Einnahme mor-
gens und aufrechte Haltung fiir mindestens 30 Minuten
bis zur Nahrungsaufnahme) fithren jedoch zu einer einge-
schrinkten Patientenzufriedenheit und einer schlechten
Compliance beziehungsweise Adhirenz, weiter beeintriach-
tigt durch relativ hdufige gastrointestinale Nebenwirkun-
gen [22]. Ungefahr 50% der Patienten befolgen nicht die
vorgegebene Anwendungsprozedur mit der Konsequenz
erhohter gastrointestinaler Nebenwirkungen und reduzier-
ter Wirksamkeit und/oder brechen die Therapie innerhalb
eines Jahres ab [8]. Eine Umstellung von tdglich 10 mg Alen-
dronsdure auf einmal wochentlich 70 mg und nachfolgend
analog fiir Natriumrisedronat von 5 mg tiglich auf 35 mg/
Woche ergaben keine entscheidende Besserung dieses Pro-
blems. Wir konnten zeigen, dass nach der Einfithrung der
Alendronsdure-Generika mit auch einmal wochentlicher
oraler Applikation die Nebenwirkungsrate signifikant stieg
und sich dadurch Adhérenz und therapeutische Effektivi-
tdt (Anstieg der Knochendichtewerte) verschlechterten [25].
Die seinerzeit auch eingefiihrte einmal monatliche orale
Einnahme von 150 mg des neuen Bisphosphonates Iban-
dronsdure ergab leider keine wesentliche Verbesserung be-
ziiglich Compliance oder Adhérenz.

Die intravendsen Anwendung der Bisphosphonate Iban-
dronsdure 3 mg alle drei Monate und schlielich Zole-
dronsdure 5 mg einmal jahrlich als Infusion brachten leich-
te Verbesserungen in der Patiententreue von 10-20%. Diese
waren allerdings individuell sehr variierend, da in bis zu
30 % relativ hiufig kurz nach der ersten i.v. Spritze von Iban-
dronsdure oder Infusion von Zoledronsdure die typische Ne-
benwirkung einer ,,Akute-Phase-Reaktion“ mit unterschied-
lich stark ausgepragten grippeartigen Beschwerden fiir ein
bis zu drei Tagen auftritt. Weiterhin ist zu berticksichtigen,
dass intravenose Bisphosphonate bei der nicht selten einge-
schriankten Nierenfunktion oder bestehenden Niereninsuf-
fizienz dlterer Osteoporosepatienten kontraindiziert sind.

Denosumab

Denosumab ist ein vollhumaner monoklonaler Antikérper
gegen den RANK-Ligand (RANKL), einen Regulator von Os-
teoklastendifferenzierung, -aktivierung und -liberleben.
Die Substanz vermag es, die Aktivitit von humanem RANKL
dhnlich zu neutralisieren wie endogenes Osteoprotegerin
(OPG). Denosumab wurde zunichst zur Privention und Be-
handlung von Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
untersucht. Die Anwendung von 60 mg s.c. alle 6 Mona-
te fiihrt zu einer starken Reduktion des Knochenumbaus
sowie einer konsequenten Erhohung der BMD an Lenden-
wirbelsdule und proximalem Femur sowie zur Verminde-
rung des Risikos fiir neue vertebrale, nicht-vertebrale und
Hiiftfrakturen [26]. Die Wirksamkeit von Denosumab im
Vergleich zu Placebo bei postmenopausalen Frauen konnte
in der Phase-III-Studie FREEDOM mit einer Risikoredukti-
on von 68% fiir neue vertebrale, 20% fiir nicht-vertebrale
und 40% fiir Hiftfrakturen tber drei Jahre gezeigt wer-
den [7]. Eine weitere randomisierte Phase-III-Studie un-
tersuchte den Einfluss einer Denosumab-Behandlung im
Vergleich zur Standardtherapie mit Alendronsidure auf
die Entwicklung der Knochendichte (BMD) innerhalb von
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zwoOlf Monaten und konnte eine signifikant hohere Zu-
nahme der BMD unter Denosumab zeigen [3]. Im Mai 2010
wurde Denosumab 60 mg s.c. in allen 27 Landern der euro-
pdischen Union plus Norwegen, Island und Liechtenstein
zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose bei
erhohtem Frakturrisiko zugelassen. Die Wirksamkeit von
Denosumab bei Mdnnern mit primdrer Osteoporose konnte
innerhalb einer Phase-IIIb-Studie gezeigt werden [19]. Die
Behandlung fiihrte hier ebenfalls zu einer Steigerung der
BMD an Lendenwirbelsédule, Hiifte und distalem Radius im
Vergleich zu Placebo. Der BMD-Anstieg unter Denosumab
bei primérer médnnlicher Osteoporose ist vergleichbar mit
dem fiir postmenopausale Frauen sowie auch fiir Mdnner
mit sekunddrer Osteoporose aufgrund einer Androgende-
privationstherapie [17].

Grundsdtzlich ist zu erwarten, dass lingere Dosierungsin-
tervalle zu einer verbesserten Persistenz und Adhérenz bei-
tragen [33]. Daher sollte eine Behandlung mit Denosumab
60 mg s.c. zu einer verbesserten Adhdrenz fithren im Ver-
gleich zu einer Behandlung mit einer wochentlichen oder
monatlichen Bisphosphonat-Therapie. Auferdem sollte die
Gabe als subkutane Injektion besonders geeignet sein fiir
die hausdrztliche Versorgung. Hieraus resultieren Erwar-
tungen einer sich selbst verstirkenden Adhérenz [17]. Be-
ziiglich der intravendsen Bisphosphonat-Therapie konnte
bei Denosumab neben der hoheren therapeutischen Potenz
auch der Vorteil keiner akuten Nebenwirkungen und auch
nach bisherigen Erfahrungen eines insgesamt giinstigeren
Nebenwirkungsprofils die Adhdrenz zusitzlich unterstiit-
zen. Denosumab kann unabhéngig von der Nierenfunktion
angewendet werden.

Eigene Erfahrungen Studie zur Adharenz bei
der Anwendung von Denosumab

Obwohl in den klinischen Studien keine signifikanten Un-
terschiede zwischen der Behandlung mit Denosumab und
Placebo in der Gesamtinzidenz unerwiinschter Ereignisse,
schwerer unerwiinschter Ereignisse oder Studienabbriiche
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen aufgetreten sind
[7], lagen bei dieser neuen Therapie anfinglich Sicherheits-
bedenken bei Patienten in der tdglichen Praxis vor. Seit der
Zulassung von Denosumab in Europa im Jahr 2010 wurde
bisher nur eine prospektive Beobachtungsstudie veroffent-
licht, die untersucht, ob Patienten eine verordnete Behand-
lung mit diesem Arzneimittel beibehalten oder friithzeitig
abbrechen [12a].

Studiendesign

Um zu priifen, ob im Vergleich zu oralen und/oder intra-
vendsen Bisphosphonaten die Therapie-Akzeptanz und
-Adhirenz mit der halbjidhrigen subkutanen Injektionsbe-
handlung mit Denosumab {iberlegen sei, haben wir eine
prospektive Beobachtungsstudie zur Untersuchung der Ad-
hirenz unter dieser neuen Therapie bei Osteoporosepatien-
ten im klinischen Praxisalltag durchgefiihrt. Ein weiteres
Ziel dieser Studie war die Untersuchung, ob ein positives
Feedback beziiglich des Anstiegs der gemessenen BMD und
gutem Sicherheitsprofil im Arzt-Patienten-Gesprich einen
Einfluss auf die Adhdrenz der Patienten unter Realbedin-



gungen hat [24]. Eine kontrollierte Studie mit direktem
Vergleich mit Bisphosphonaten kam im Praxisalltag aus
ethischen Griinden aktuell nicht infrage, da die Mehrzahl
der Patienten von vorheriger Bisphosphonat-Therapie oder
anderen Vortherapien wegen Unvertriglichkeiten oder un-
geniligendem Therapieerfolg auf diese neue Behandlung
umgestellt wurden. Alle Patienten, die mit einer Therapie
mit Denosumab 60 mg s.c. starteten, wurden aufgefordert,
zundchst in sechsmonatigen Intervallen jeweils zeitnah
vor der notigen weiteren Injektion zu einer Kontrollun-
tersuchung wiederzukommen, um die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit dieser neuen Therapie zu besprechen und
gemeinsam iiber die Fortsetzung der Therapie zu entschei-
den.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen trotz Vor-
therapie noch ein deutlich erhohtes Frakturrisiko bestand
beziehungsweise bislang unbehandelte Patienten, die sich
im gleichen Zeitraum vorstellten.

110 Patienten (69 mit postmenopausaler Osteoporose, 41
mit Osteoporose des Mannes) wurden in die Studie aufge-
nommen. Davon waren 17 Patienten nicht antiosteoporo-
tisch vorbehandelt und 93 (85%) hatten vor der Therapie
mit Denosumab eine Vortherapie mit einem anderen spezi-
fischen Osteoporosemedikament erhalten. Die Einschluss-
kriterien und initiale Charakteristika der Patienten sowie
die Methoden dieser offenen, in der klinischen Praxis
durchgefiihrten, prospektiven Beobachtungsstudie sind
publiziert [24]. Neben Knochendichtewerten an Lenden-
wirbelsdule und proximalem Femur sowie unerwiinschten
Ereignissen wurden auch die Riickenbeschwerden mit VAS
(visuelle Analogskala) 0-10 zu Studienbeginn und nach
sechs und zwolf Monaten evaluiert. Alle Patienten erhielten
eine tigliche Basistherapie mit 1200 mg Calcium und 800
L.LE. Vitamin D.

Studienergebnisse

Im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nach der ers-
ten Denosumab-Injektion gaben von 106 Patienten nur vier
ein unerwiinschtes Ereignis (UE) an. Diese UE waren jedoch
leicht bis moderat, verschwanden ohne Behandlung und
waren eher nicht auf die Denosumab-Behandlung zuriick-
zufiihren. Zu Beginn hatten 78 der 110 Patienten (71 %) tiber
Riickenbeschwerden geklagt. Nach sechs Monaten waren
diese bei 70 Patienten (90 %) deutlich gebessert. Neben der
guten Vertriglichkeit und Schmerzreduktion waren die
Patienten vor allem durch die ausfiihrliche Demonstration
und Diskussion der Ergebnisse der BMD-Messung mit DXA-
Technik (Dualenergie-Rontgen-Absorptiometrie) beein-
druckt, die signifikante Zunahmeraten der Knochendichte
an der Lendenwirbelsdule und/oder der Hiifte innerhalb die-
ses kurzen Zeitraumes zeigten. Die Zunahme der BMD am
Ende der Wirkdauer der ersten Injektion (6 Monate) lag zwi-
schen +2,2% und +11,1% an der Lendenwirbelsdule sowie
+0,9% und +6,9% an der Gesamthiifte. Die durchschnitt-
liche Zunahme der BMD fiir alle 110 Patienten innerhalb
dieses Zeitraums betrug +4,9% an der Lendenwirbelsdule
und +2,0% an der Hiifte. Es waren keine neuen vertebralen
und nur eine neue nicht-vertebrale Fraktur zu verzeichnen.
Durch diese sorgfiltige individuelle Befundinformation
im Sinne eines positiven Feedbacks nach der ersten Deno-
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sumab-Injektion erreichten wir bei 109 Patienten (99 %) die
Bereitschaft zu einer zweiten Denosumab-Injektion nach
sechs Monaten.

Alle 109 Patienten, die eine zweite Injektion bekommen
hatten, stellten sich auch zur zweiten Kontrolle nach zwolf
Monaten vor. Die hochsignifikanten weiteren mittleren An-
derungen an der Lendenwirbelsdule fiir die zwei verschie-
denen Osteoporoseformen und das Gesamtkollektiv sind
in Abbildung 1 dargestellt. An der Gesamthiifte betrug
die mittlere BMD-Zunahme nach zwo6lf Monaten 3,7 %. Der
Riickenschmerz-Score fiel weiter signifikant ab.
Unerwiinschte Ereignisse wurden im drztlichen Gespriach
erfragt und in der Patientenakte dokumentiert. Die Gesamt-
rate der unerwiinschten Ereignisse ist mit 7 pro 109,5 Pati-
entenjahre (6,4 %) niedrig. Nach unserer Einschitzung war
allenfalls ein Fall von Hautrétung am rechten Unterschen-
kel auf das Arzneimittel zu beziehen. Andererseits berich-
tete der Patient, auch schon frither dhnliche, passagere
Erytheme am gleichen Bein beobachtet zu haben. Auch die
Raten von insgesamt drei vertebralen und drei nicht-verte-
bralen Frakturen bezogen auf 109,5 Patientenjahre sind als
sehr niedrig einzustufen.

Die Anzahl der Patienten, die nach der zweiten Kontrolle
nach einem Jahr eine dritte Injektion akzeptierten, betrug
107, das heif3t, bis zum Monat 18 wurde in unserer Studie
eine Adhdrenz von 97,3 % erreicht.
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52
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Postmenopausale Méanner mit Alle
Osteoporose Osteoporose

Kumulativ alle Patienten Monat6 (n=110): LS +4,9%

Monat 12 (n=109): LS +8,1 %

Abb. 1. Durchschnittliche prozentuale Anderungen der BMD (bone mineral
density) an der Lendenwirbelsaule (LS) nach 6 und 12 Monaten. Die BMD-
Anderungen der zwei Behandlungsgruppen waren jeweils signifikant vs.
Baseline. Monat 6: p<0,01, Monat 12: p<0,001; keine signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen.

Diskussion

Studien sowohl in Europa als auch in den USA zeigen, dass
eine schlechte Adhidrenz mit einer verminderten Fraktur-
risikominderung assoziiert ist [29, 32]. Nur 21% der Patien-
ten befolgen das Einnahmeschema korrekt und erreichen
damit die Chance einer bestmoglichen Wirksamkeit [29].
In der Studie von Siris wurde gezeigt, dass Nicht-Adhérenz
eine Erh6hung des Frakturrisikos um 45 % im Vergleich zu
Patienten mit einer hohen Adhirenz bewirkt [29]. In einer
weiteren Studie fiihrte eine schlechte Adhédrenz zu einem
um 16 bis 35% erhohten Frakturrisiko und einer um 37%
erhéhten Hospitalisierungsrate [14]. Eine Ubersichtsarbeit
von 17 Beobachtungsstudien beschreibt, dass das Fraktur-
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risiko bei schlechter Adhédrenz unabhéngig von der Osteo-
porosemedikation und der Frakturlokalisation steigt [30].
Diese Beobachtungen legen den Schluss nahe, dass eine
gute Compliance und Langzeit-Persistenz mit einer effekti-
ven Osteoporosemedikation zu einer hohen Frakturrisiko-
reduktion fithren kann.

Unsere Untersuchung war fiir eine Messung der BMD-Zu-
nahme unter Behandlung mit Denosumab 60 mg und fiir
eine Beschreibung des Patientenverhaltens hinsichtlich
Persistenz und Adhérenz in einer nicht-interventionellen
klinischen Praxisumgebung ausgelegt. Zusitzlich wurde
das Sicherheitsprofil von Denosumab im Behandlungs-
alltag durch Erfassung von unerwiinschten und schweren
unerwiinschten Ereignissen untersucht. Die Ergebnisse die-
ser prospektiven Beobachtungsstudie zeigen, dass die ge-
ringen Nebenwirkungen, das lange Dosisintervall und die
Schmerzreduktion zusammen mit einer konsistent schnel-
len und starken Knochendichtezunahme nach sechs und
zwolf Monaten Denosumab-Therapie als positive Verstir-
kung im Arzt-Patienten-Gesprich einen positiven Einfluss
auf die Adhdrenz der Patienten haben und zu einer Fortfiih-
rung der Therapie nach sechs und zwolf Monaten fiihren.
Eine andere zwolfmonatige Untersuchung zur Adhirenz
unter Denosumab-Therapie, die DAPS-Studie (Denosumab
adherence, preference and satisfaction), konnte bei 250
Frauen mit Osteoporose zeigen, dass Patienten mit halbjih-
rigen Denosumab-Injektionen eine signifikant reduzierte
Nicht-Adhédrenz (um 58 %) und Nicht-Persistenz (um 54 %) im
Vergleich zur wochentlichen Alendronsdure-Anwendung
aufweisen [15]. Diese Studie zeigte auch, dass die Patienten-
bewertungen fiir eine Behandlungsnotwendigkeit, -préfe-
renz und -zufriedenheit signifikant héher fiir Denosumab
ausfallen [15].

Obwohl diese Daten die Wahl eines lingeren Dosierungs-
intervalls bei der Osteoporosebehandlung unterstiitzen,
ist zu bedenken, dass die Priaferenz- und Adhdrenzdaten
in der DAPS-Untersuchung in einer randomisierten klini-
schen Studie erhoben wurden. Dies diirfte hiufig nicht die
Bedingungen in der taglichen klinischen Praxis widerspie-
geln. Dagegen evaluiert unsere nicht-interventionelle Be-
obachtungsstudie die Adhdrenz im Behandlungsalltag. An-
dererseits beeinflusst die Teilnahme an jeder prospektiven
Studie das Verhalten der Patienten (Hawthorne-Effekt), was
moglicherweise dadurch auch schon zu einem erhdhten
Adhédrenz- und Persistenz-Level fithrt. Wie bei jeder pros-
pektiven Studie ist durch die dargestellten Einschlusskrite-
rien ein Selektions-Bias mit eventuellen Auswirkungen auf
die Endpunkte gegeben.

Die suboptimale Persistenz und Adhdrenz von Bisphospho-
nat-Therapien bei Osteoporosepatienten im Behandlungs-
alltag ist wiederholt dokumentiert worden. Ein systemati-
scher Review mit Metaanalyse von 24 Beobachtungsstudien
zur Adhdrenz kam zu dem Ergebnis, dass zwischen einem
Drittel und der Hilfte der Osteoporosepatienten ihre Medi-
kation nicht wie vorgegeben einnehmen. Eine hohe Nicht-
Adhdrenz tritt schon kurz nach Behandlungsbeginn ein
[16]. Die deutsche retrospektive Kohortenanalyse GRAND
bestitigt die schlechte 1-Jahres-Persistenz unter oraler
Bisphosphonat-Therapie [12]. Die Studie konnte auRerdem
erneut zeigen, dass Patienten unter oraler Bisphosphonat-
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Glossar

« Persistenz: Zeitdauer, in der ein Patient ein verordnetes
Medikament anwendet vom Therapiebeginn bis zum Abbruch.
Nicht-Persistenz ist definiert als eine Therapieliicke, die groRer ist
als ein festgelegter Wert, z. B. 90 Tage.

» Compliance: Anteil von Medikationen, die ein Patient wie ver-
ordnet einnimmt, z.B. Anzahl an Dosen und Einnahmezeitpunkt
der Dosen. Non-Compliance ist definiert als ein Prozentwert,
unterhalb dessen die Behandlungstage nur korrekt eingehalten
wurden, z.B. <80 %.

» Adhérenz: Kombination von Compliance und Persistenz

« MPR: Medical Possession Ratio:
Therapieanwendungstage,/365 Tage

Therapie mit hoher Compliance ein geringeres Frakturri-
siko aufweisen als Patienten mit schlechterer Compliance
[12].

Eine weitere Analyse von Krankenkassen-Abrechnungsda-
ten in Deutschland belegte, dass nur 35% der Patienten, die
mit einem i.v. Bisphosphonat einmal im Quartal behandelt
wurden, nach einem Jahr noch die Therapie erhielten. Eine
Limitierung dieser Studie war allerdings, dass die Patienten
eine schlechtere Prognose und kiirzere Lebenserwartung
besalRen als vergleichbare Patienten unter oralen Bisphos-
phonaten [13]. Insofern haben Patientenkriterien eine zen-
trale Bedeutung bei der Ermittlung der Persistenz. In weite-
ren Analysen innerhalb der GRAND-Kohortenstudien unter
Einbeziehung von i.v. Bisphosphonaten sowie auch Deno-
sumab konnte gezeigt werden, dass im direkten Vergleich
in Deutschland die Ein-Jahres-Persistenz fiir orale Bisphos-
phonate bei durchschnittlich 30%, fiir i.v. Bisphosphonate
bei 46 % und fiir Denosumab bei 68 % liegt [11].
Einhergehend mit einer hohen Adhérenz als Voraussetzung
fiir die Moglichkeit einer Langzeittherapie sollten auch ent-
sprechende Wirksambkeits- und Sicherheitsdaten fiir eine
Langzeitanwendung aus klinischen Studien vorliegen. Fiir
Denosumab wurden vor kurzem 8-Jahres-Daten publiziert,
die weiterhin einen kontinuierlichen Anstieg der Knochen-
dichte an der Lendenwirbelsiule sowie an der Hiifte zeigen
[20]. Es findet hier keine Plateaubildung wie bei Bisphos-
phonaten statt [1, 2]. Die Frakturinzidenzen fiir vertebrale,
nicht-vertebrale und Hiiftfrakturen bleiben auch nach acht-
jihriger Therapie mit Denosumab kontinuierlich niedrig.
Ein Erkldrungsansatz fiir diese unterschiedliche Wirksam-
keit konnte eine stirkere Wirkung von Denosumab auf den
kortikalen Knochen sein. Dies wurde im direkten Vergleich
zu Alendronsdure auch durch spezifische qCT-Messungen
(quantitative Computertomographie) an der Kortikalis be-
stitigt [28]. Das Sicherheitsprofil von Denosumab bleibt
auch in der Langzeitanwendung bisher unauffillig [20].
Diese Langzeitdaten in Kombination mit der im Vergleich
zu den Bishosphonaten besseren Adhdrenz stellen eine sehr
gute Voraussetzung zum breiten Einsatz von Denosumab in
der Osteoporose-Langzeittherapie dar.

Therapy adherence of patients with osteoporosis

Osteoporosis is the most common and socio-economically most frequent
systemic bone disease. For treatment, a number of effective drugs with dif-
ferent modes of action are available. The most adopted substances are the
antiresorptive drugs bisphosphonates and denosumab. Since osteoporosis



is a chronic disease a treatment of several years is required. Accordingly
it is evident that besides the efficacy of the different approved substances
also existing data on adherence is important when choosing a drug for a
specific patient. The acceptance of a drug by the patient and the consequent
adherence depends on the information about efficacy, safety and easiness
of application. About 50% of osteoporosis patients stop an oral weekly or
monthly bisphosphonate therapy within one to two years.

The existing data on bisphosphonates and denosumab concerning compli-
ance and persistence is discussed in this review. Due to the positive effi-
cacy-risk-balance and the superior adherence result, denosumab seems to
be advantageous over bisphosphonates. The results of an own prospective
observational study supports this view. An additional positive feedback to
patients based on 6-monthly BMD-results, positive effect on back pain and
the safety profile of denosumab resulted in an adherence ratio of over 90%
for the second and third injections.

Key words: Osteoporosis, bisphosphonates, denosumab, adherence
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Mepolizumab bei allergischem Asthma

bronchiale

Mepolizumab (vorgesehenes Warenzeichen Bosatria®) ist ein neuer mono-
klonaler Antikdrper gegen Interleukin 5, der zur Behandlung von Patienten
mit einem schweren allergischen Asthma bronchiale erprobt wird. Bei dieser
Asthmaform spielen die eosinophilen Granulozyten eine Schliisselrolle.
Mepolizumab konnte in zwei Placebo-kontrollierten Studien bei Patienten mit
Glucocorticoid-resistentem Asthma bronchiale, das durch eine Eosinophilie
begleitet wurde, sowohl die Zahl der Exazerbationen als auch die benétigte
Menge an oralen Glucocorticoiden senken.

Bei einem Teil der Patienten mit schwe-
rem allergischem Asthma spielen die
Eosinophilen eine Schliisselrolle; bei
ihnen ist deren Anzahl im Blut und im
Lungengewebe erhoht. Bei Patienten
mit einem solchen eosinophilen Asth-
ma werden unter dem Einfluss von In-
terleukin 5 vermehrt eosinophile Gra-
nulozyten gebildet, aktiviert und aus
dem Knochenmark freigesetzt. Von
dort aus wandern sie in die Atemwege
und die Lunge, wo sie Entziindungsre-
aktionen unterhalten.

Bindung an Interleukin-5-
Rezeptoren

Der humanisierte monoklonale IgG1-
Antikérper Mepolizumab richtet sich
gegen das Zytokin Interleukin 5, das
eine zentrale Rolle bei dieser Mobilisie-
rung und Aktivierung von eosinophi-
len Granulozyten spielt. Mepolizumab
bindet an den Interleukin-5-Rezeptor
auf der Oberfliche der Eosinophilen
und verhindert so die Bindung von
Interleukin 5. Als Folge sinkt die Zahl
der Eosinophilen in Blut, Gewebe und
Sputum.

Zwei Phase-llI-Studien

Kiirzlich wurden die Ergebnisse von
zwei Phase-III-Studien veroffentlicht,
in denen Mepolizumab zur Behand-
lung von Patienten mit einem ,eo-
sinophilen“ Asthma bronchiale un-
tersucht wurde. Die Patienten waren
unter einer Behandlung mit inhalati-
ven oder oralen Glucocorticoiden und
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zusitzlichen Therapeutika wie lang-
wirksamen Beta,-Agonisten weiterhin
symptomatisch. Das Kriterium fiir ein
solches ,eosinophiles® Asthma war
eine Zellzahl von mindestens 150/ul
beim Screening oder mindestens 300/
pl bei einer Untersuchung im vorange-
gangenen Jahr.

MENSA-Studie: weniger
Exazerbationen

Die MENSA-Studie (Mepolizumab as
adjunctive therapy in patients with
severe asthma) wurde als Parallelgrup-
pen-Multicenterstudie randomisiert,
doppelblind und Placebo-kontrolliert
durchgefiihrt. Eingeschlossen waren
576 Patienten mit schwerem Asthma
bronchiale, die auf eine Therapie mit
inhalativen Glucocorticoiden und an-
deren Wirkstoffen nicht mehr ausrei-
chend angesprochen hatten. Sie hatten
trotz der konventionellen Behandlung
im Durchschnitt 3,6 Exazerbationen
pro Jahr, jeder fiinfte musste sogar ein-
mal im Jahr wegen einer Exazerbation
in der Klinik behandelt werden [2].
Alle Patienten erhielten nach einer An-
fangsphase randomisiert 32 Wochen
lang alle vier Wochen entweder 75 mg
Mepolizumab intravends, 100 mg Me-
polizumab subkutan oder ein Placebo.
Primdrer Endpunkt war die Zahl der
Exazerbationen.

Studienergebnisse
Die Zahl der Exazerbationen sank in
der Studie bereits unter der Placebo-

Behandlung auf 1,75 pro Jahr - eine
Folge der hoheren Adhirenz zur fort-
gefiihrten konventionellen Behand-
lung unter den Studienbedingungen.
Unter der Therapie mit Mepolizumab
verstirkte sich diese Wirkung: Die
Zahl der Exazerbationen sank noch-
mals um 47 (75 mg i.v., p<0,001) bzw.
um 53% (100 mg s.c., p<0,001) versus
Placebo. Nach der intravendsen Gabe
kam es im Durchschnitt nur noch zu
0,93 Exazerbationen pro Jahr, nach der
subkutanen Therapie waren es 0,81.
Mepolizumab verbesserte im Vergleich
zu Placebo auch weitere Parameter:
die Lungenfunktion, gemessen als
Einsekundenkapazitit (FEV,; 186 bzw.
183 ml Verbesserung im Vergleich zum
Ausgangswert vs. 86 ml unter Placebo,
p=0,03 bzw. 0,02), die Lebensqualitit,
gemessen mit dem St. George’s Respi-
ratory Questionnaire (SGRQ) und die
Asthmakontrolle, gemessen mit dem
Asthma Control Questionnaire (ACQ).
AuRerdem reduzierte sich die Zahl der
Eosinophilen im Blut der Patienten,
die Mepolizumab erhielten, um 83%
(i.v.) und um 86% (s.c.) von der zwolf-
ten Studienwoche an bis Studienen-
de. Auch Exazerbationen, die einen
notfallmidRigen Krankenhausaufent-
halt erforderten, waren unter Mepoli-
zumab um 32 % (i.v.) und um 61% (s.c.)
seltener als unter Placebo.

Am meisten profitierten die Patien-
ten mit der hochsten Anzahl von Eo-
sinophilen im Blut. Bei Patienten, bei
denen mehr als 500 Eosinophile pro
Mikroliter nachweisbar waren, redu-
zierte sich die Anzahl der Exazerbati-
onen um 74% (75 mg i.v.) und um 80 %
(100 mg s.c.).

Vertraglichkeit

Das Sicherheitsprofil bei Anwendung
von Mepolizumab entsprach dem
von Placebo. Zu den hiufigsten uner-
wiinschten Ereignissen gehorten eine
Nasopharyngitis, Kopfschmerzen und
Infektionen der oberen Atemwege.

SIRIUS-Studie: weniger
Glucocorticoide

An SIRIUS (The steroid reduction with
mepolizumab study) nahmen 135 Pa-



tienten mit schwerem eosinophilem
Asthma bronchiale teil, die zur Kon-
trolle ihrer Asthmabeschwerden auf
die Einnahme von Glucocorticoiden
und eine zusitzliche Medikation, bei-
spielsweise mit Beta,-Sympathomime-
tika, angewiesen waren. Priméirer End-
punkt der Studie war die Reduktion
der Glucocorticoid-Dosis nach 20 bis
24 Wochen [1].

Die Patienten erhielten alle vier Wo-
chen entweder 100 mg Mepolizumab
(n=69) oder Placebo (n=66) subkutan.
Nach vier Wochen wurde dann bis zu
20 Wochen lang die Glucocorticoid-
Dosis bei Patienten mit einer stabilen
Erkrankung soweit wie moglich redu-
ziert.

Studienergebnisse

Die Wahrscheinlichkeit der Reduktion
der Glucocorticoid-Dosis war unter der
Therapie mit Mepolizumab 2,39-mal
hoher als unter Placebo (Odds-Ratio
2,39; p=0,008). Der tigliche Bedarf
an oralen Glucocorticoiden nach 20
bis 24 Wochen verringerte sich unter
der Behandlung mit Mepolizumab um
durchschnittlich 50% der Ausgangs-
menge, unter Placebo hingegen nicht
(p=0,007). 14% der Patienten unter
Mepolizumab konnten vollstindig auf
eine Behandlung mit oralen Glucocor-
ticoiden verzichten, im Placebo-Arm
war dies bei 8% der Fall; dieses Ergeb-
nis war jedoch statistisch nicht signifi-
kant (p=0,41).

Dartiber hinaus verbesserten sich bei
den Patienten unter der Mepolizumab-
Therapie Asthmakontrolle und Le-
bensqualitidt. Trotz einer niedrigeren
Glucocorticoid-Dosis als in der Placebo-
Gruppe reduzierte sich bei den Patien-
ten unter Mepolizumab die jdhrliche
Exazerbationsrate um 32% (1,44 vs.
2,12; p=0,04).

Vertraglichkeit

Auch in dieser Studie entsprach das
Sicherheitsprofil bei Anwendung von
Mepolizumab dem von Placebo, und
auch hier gehorten Nasopharyngitis,
Kopfschmerzen und Infektionen der
oberen Atemwege zu den hdiufigsten
unerwiinschten Wirkungen.

Zulassung wurde beantragt

Die gute Wirkung von Mepolizumab
hatte sich zuvor bereits in einer klei-
neren Studie mit 61 Patienten mit eo-
sinophilem Asthma gezeigt, bei denen
es trotz einer Glucocorticoid-behand-
lung wiederholt zu Exazerbationen
der Erkrankung gekommen war [3].
Auch hier hatte Mepolizumab sowohl
die Zahl der Eosinophilen im Blut und
im Sputum als auch die Zahl der Exa-
zerbationen gesenkt, Letztere wurden
wahrend der 50-wochigen Therapie im
Vergleich zu Placebo von 3,4 auf 2,0 na-
hezu halbiert.

Aufgrund der guten Datenlage hat der
Hersteller GlaxoSmithKline die Zulas-
sung zur Behandlung des schweren eo-

sinophilen Asthmas beantragt. Mepoli-
zumab wire nach dem IgE-Antikérper
Omalizumab der zweite Antikorper,
der zur Behandlung eines schweren
allergischen Asthmas zur Verfiigung
stiinde.

AuRerdem wird Mepolizumab der-
zeit zur Behandlung der eosinophilen
chronisch obstruktiven Bronchitis
und der eosinophilen Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA, auch Churg-
Strauss-Syndrom) erprobt. Das Churg-
Strauss-Syndrom ist eine seltene Auto-
immunerkrankung, die mit einer
starken Vermehrung eosinophiler Gra-
nulozyten im Gewebe einhergeht und
héiufig todlich endet, wenn der Herz-
muskel betroffen ist. GlaxoSmithKline
hat 2013 bei der europdischen Arznei-
mittel-Agentur einen Orphan-Drug-
Status in dieser Indikation erhalten.
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Aus Forschung und Entwicklung

Gatifloxacin bei Tuberkulose ohne Antibiotika-Resistenz

Starkerer Effekt, aber auch mehr Rezidive

Im Jahr 2013 erkrankten weltweit neun Millionen Menschen an Tuberkulose.
1,5 Millionen Menschen starben an der Erkrankung, von denen 360000
HIV-positiv waren. Die Tuberkulose-Behandlung dauert selbst bei Patienten
mit Antibiotika-sensiblen Stimmen derzeit sechs bis neun Monate. Eine
Gatifloxacin enthaltende, viermonatige Kombinationstherapie hat sich in einer
randomisierten, kontrollierten Studie nicht bewahrt.

Mangelnde Adhérenz - teils bedingt
durch unerwiinschte Wirkungen oder
durch die ungiinstigen Lebensum-
stinde der Patienten in sich entwi-
ckelnden Lindern - ist ein wichtiges
Hindernis fiir den Therapieerfolg bei
Tuberkulose. So werden die oft 10
bis 20 Tabletten pro Tag meist unter
medizinischer Aufsicht verabreicht.
Dazu miissen die Tuberkulosekran-
ken, sofern sie nicht hospitalisiert
sind, tiglich die ambulanten Behand-
lungszentren aufsuchen.

Kiirzere und einfachere Therapiere-
gime werden also dringend bendtigt.
Im New England Journal of Medicine
wurde kiirzlich — neben zwei anderen
Studien mit dhnlichen Ansétzen — die
zweiarmige randomisierte, kontrol-
lierte OFLOTUB-Studie publiziert, in
der eine Kombinationstherapie mit
Gatifloxacin, einem Fluorchinolon
der vierten Generation, iber nur vier
Monate untersucht wurde.
Eingeschlossen waren 1836 afrika-
nische Patienten; 1356 Datensitze
gingen in die modifizierte Intention-
to-treat-Analyse fiir den priméren End-
punkt ein. Der Anteil der Patienten
mit HIV-Koinfektion variierte stark
zwischen den einzelnen Lindern, von
1% im Senegal bis 49 % in Stidafrika; er
war aber zwischen den beiden Thera-
piegruppen ausgeglichen.

Tabletten mit Fixkombinationen
speziell fiir die Studie produziert
Eine Besonderheit der Studie war die
Verwendung eigens dafiir produzier-
ter Tabletten mit Fixkombinationen,
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um die Therapie zu vereinfachen.
Eine genaue korpergewichtsadaptier-
te Gabe war damit allerdings nicht
moglich; die Patienten wurden in
nur zwei Gewichtsklassen eingeteilt:
<50 kg und >50 kg.

So erhielten die Teilnehmer des experi-
mentellen Studienarms in den ersten zwei
Monaten (Intensivphase) je nach Ge-
wicht an sechs Tagen pro Woche drei
bzw. vier Tabletten mit je 75 mg Isoni-
azid, 150 mg Rifampicin und 400 mg
Pyrazinamid, dazu eine Tablette mit
400 mg Gatifloxacin. In der verkiirzten
Erhaltungsphase im dritten und vier-
ten Monat wurde die Behandlung mit
Isoniazid, Rifampicin und Gatifloxacin
in der gleichen Dosis fortgefiihrt.

Im Kontrollarm wurden die Patienten
an sechs Tagen pro Woche zunichst
mit Fixkombinationen aus drei bis
vier Tabletten mit je 75 mg Isonia-
zid, 150 mg Rifampicin, 400 mg Py-
razinamid und 275 mg Ethambutol
behandelt - eine Standardtherapie.
Wiahrend der Erhaltungsphase in
Monat drei bis sechs bekamen sie nur
noch Isoniazid und Rifampicin.

Nachweis der Nichtunterlegenheit
verfehlt

Primdrer Studienendpunkt war der
Anteil der Patienten mit ,unvorteil-
haftem Outcome*” 24 Monate nach Be-
endigung der Therapie. Dies umfasste
alle Patienten, bei denen keine Eradi-
kation der Erreger zu erreichten war,
ein Rezidiv erlitten oderfund wahrend
der Therapie aus der Studie ausschie-
den oder verstarben.

Das Therapieregime mit Gatifloxacin
liber vier Monate konnte die Nicht-
unterlegenheit mit der notwendigen
6%igen Differenz nicht nachweisen:
Die Linder-adjustierte  Differenz
zwischen dem Anteil der Patienten
mit unvorteilhaftem Outcome (ex-
perimentelle Gruppe minus Kont-
rollgruppe) betrug nur 3,5 Prozent-
punkte (obere Grenze des einseitigen
97,5%Konfidenzintervalls [KI]| 7,7 Pro-
zentpunkte).

Die Griinde fiir ein unvorteilhaftes
Outcome der Patienten waren in bei-
den Gruppen unterschiedlich: Wih-
rend in der Kontrollgruppe haufiger
(2,4% vs. 1,7%) Therapieversagen
festgestellt wurde, gab es in der expe-
rimentellen Gruppe mehr Rezidive:
Sie wurden bei 7,1% der Kontroll- vs.
14,6% der Gatifloxacin-Patienten
nachgewiesen.

Der Anteil der Patienten mit negati-
vem Outcome war heterogen verteilt
zwischen den Subgruppen. So trat der
primire Endpunkt bei Patienten mit
einem Body-Mass-Index >16 kg/m?2
oder mit Kavernenbildung unter Stan-
dardtherapie seltener auf als unter
einer Gatifloxacin enthaltenden Be-
handlung.

Fazit
Moglicherweise, so folgerten die
Studienautoren, reichte insbe-
sondere fiir diese Patienten die
fixe Gatifloxacin-Dosis an sechs
Tagen pro Woche iiber vier Mona-
te nicht aus.
In der Studie wurde unter Gatiflo-
xacin-Gabe weder eine Hiufung
von QT-Intervall-Verlingerungen
noch von Dysglykdmien beobach-
tet.

Quelle

Merle CS, etal. A four-month gatifloxacin-con-
taining regimen for treating tuberculosis. N Engl
J Med 2014;371:1588-98.

Simone Reisdotf,
Erfurt



Moxifloxacin bei Tuberkulose ohne Antibiotika-Resistenz

Kombinationstherapien iiber vier Monate

reichen nicht aus

Praklinische Studien mit Moxifloxacin, einem Fluorchinolon der vier-

ten Generation, haben dessen starke bakterizide Wirkung gegen
Mycobacterium tuberculosis gezeigt. Dies gab Anlass zu der Hoffnung, dass
eine Kombinationstherapie mit Moxifloxacin die Behandlungsdauer bei
Tuberkuloseerkrankungen durch Erreger ohne Resistenzen von sechs auf

vier Monate verkiirzen kann. Gleich zwei solcher Vier-Monats-Regime mit
Moxifloxacin wurden in einer Studie von Gillespie et al. untersucht, leider ohne

Erfolg.

In die dreiarmige doppelblinde, ran-

domisierte, Placebo-kontrollierte

REMoxTB-Studie wurden 1931 Patien-

ten aus Afrika, Asien und Mexiko ein-

geschlossen; 7% von ihnen litten an
einer HIV-Koinfektion.

Im Rahmen der Studie wurden folgen-

de Arzneistoffe — meist gewichtsadap-

tiert — einmal tiglich verabreicht:

m E: 500 bis 1600 mg Ethambutol,

m H: 300 mg Isoniazid (Isonicotinsdu-
rehydrazid),

m R: 450 bzw. 600 mg Rifampicin,

m Z: 1000 bis 2000 mg Pyrazinamid
oderfund

m M: 400 mg Moxifloxacin (Avalox®)
als Studienmedikation

Unterschiedlich waren lediglich die

Zusammensetzung der Kombinatio-

nen und die Therapiedauer.

m So erhielt die Kontrollgruppe (n=640)
das Standardregime EHRZ tiber acht
Wochen sowie HR iiber weitere
18 Wochen.

m Im Isoniazid-Arm (n=655) wurde in
den ersten zwei Monaten MHRZ und
in den Monaten drei und vier nur
noch MHR gegeben. Hier kam also
kein Ethambutol zum Einsatz, dafiir
aber Moxifloxacin; die Therapie war
aufinsgesamt vier Monate verkiirzt.

m Im Ethambutol-Arm dagegen (n=636)
wurde Ethambutol beibehalten,
dafiir aber Isoniazid weggelassen

und stattdessen Moxifloxacin hin-

zugefiigt. Die Patienten starteten

mit EMRZ und bekamen im dritten

und vierten Monat nur noch MR.
Die im jeweiligen Studienarm ,fehlen-
den“ Arzneistoffe wurden durch Place-
bo ersetzt. Insgesamt konnten je nach
Koérpergewicht des Patienten tiglich 9
bis 14 Tabletten anfallen.

Bei Viermonatstherapie haufiger
unvorteilhaftes Outcome

Der primdre Studienendpunkt war
definiert als der Anteil der Patienten,
die innerhalb von 18 Monaten ab Ran-
domisierung ein bakteriologisch oder
klinisch definiertes Therapieversagen
oder Rezidiv, also ein ,unvorteilhaftes
Outcome*“ (einschlieRlich Tod, auller
durch Unfall usw.), aufwiesen.

Dieser negative Endpunkt war in der
Per-Protocol-Auswertung bei 8% der
Kontroll-, 15% der Isoniazid- und 20%
der Ethambutol-Patienten erfiillt. Die
absolute Differenz betrug 6,1 Prozent-
punkte zu Ungunsten der Isoniazid-
Gruppe (97,5%Konfidenzintervall [KI]
1,7-10,5) sowie 11,4 Prozentpunkte
zu Ungunsten der Ethambutol-Gruppe
(97,5%KI 6,7-16,1), jeweils im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe.

Damit waren die Patienten der bei-
den Gruppen mit viermonatiger The-
rapie, auch wenn diese Moxifloxacin
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enthielt, im Nachteil gegeniiber der
Kontrollgruppe mit sechsmonatiger
Standardtherapie. Die vordefinierten
Kriterien der Nichtunterlegenheit mit
einer Spanne bis 6,0 Prozentpunkte
wurden in beiden Verum-Gruppen ver-
fehlt.

Vertraglichkeit in allen Gruppen
vergleichbar

Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die
Auswertung der modifizierten Inten-
tion-to-treat-Population: Hier hatten
16% (Kontrollgruppe) vs. 23% (Isoni-
azid-Gruppe) vs. 24% (Ethambutol-
Gruppe) der Patienten ein negatives
Outcome. Die Ergebnisse waren auch
in den Subgruppen konsistent: Region,
Lebensalter, HIV-Status und Kavernen-
bildung spielten keine Rolle.

Der hiufigste Grund fiir ein unvorteil-
haftes Outcome in den Moxifloxacin-
Gruppen war ein Krankheitsrezidiv
nach Beendigung der aktiven The-
rapie. Dies machte den Vorteil der
rascheren Konversion zur Seronega-
tivitdt in den Verum-Gruppen wieder
zunichte.

Die Vertrdglichkeit der Behandlung
war in allen Gruppen vergleichbar:
Schwere unerwiinschte Ereignisse
kamen bei 19% der Kontroll-, 19% der
Isoniazid- und 17% der Ethambutol-
Patienten vor. Insbesondere wurden
keine Sicherheitssignale hinsichtlich
Hyper- oder Hypoglykdmien, Anfille,
Leber- oder Kardiotoxizitit oder Ten-
dinopathien gesehen. Zudem war die
Therapieadhdrenz (80% der Dosen
eingenommen) mit 89% vs. 89% vs.
92 % in allen drei Gruppen recht hoch.

Quelle

Gillespie SH, etal. Four-month moxifloxacin-
based regimens for drug-sensitive tuberculosis.
New Engl ] Med 2014;371:1577-87.

Simone Reisdorf,

Erfurt

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

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff
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Moxifloxacin als Kombinationspartner gegen Tuberkulose

Im dritten bis sechsten Therapiemonat nur

einmal wochentlich

Kiirzere und unkompliziertere Therapieschemata bei Tuberkulose werden drin-
gend ben6tigt. In der prospektiven, randomisierten, kontrollierten RIFAQUIN-
Studie wurde einerseits eine verkiirzte und andererseits eine vereinfachte
Variante der sonst iiblichen Standardtherapie untersucht, jeweils unter Einsatz
von Moxifloxacin. Wahrend das Kurzregime iiber vier Monate keinen Vorteil
brachte, war das vereinfachte Regime iiber sechs Monate genauso wirksam

wie die Standardtherapie.

Die Ergebnisse der internationa-
len randomisierten, kontrollierten
RIFAQUIN-Studie mit Moxifloxacin-
haltigen Kombinationstherapien
konnten dazu beitragen, Patienten
und Personal kiinftig wenigstens im
dritten bis sechsten Therapiemonat
zu entlasten.

Ein experimenteller Studienarm
hatte Erfolg ...

Eingeschlossen waren insgesamt
827 Patienten aus mehreren afrika-
nischen Lindern; 28 % litten an einer
HIV-Koinfektion. Die Teilnehmer wur-
den auf drei Studienarme randomi-
siert (Tab. 1).

In einem der experimentellen Stu-
dienarme wurden zunichst, wie iib-
lich, iiber acht Wochen jeden Tag
die folgenden Antituberkulotika
verabreicht. Die Patienten bekamen
gewichtsadaptiert jeweils 600 bis
1400 mg Ethambutol, 450 bis 600 mg
Rifampicin, 1000 bis 2000 mg Pyrazin-

Tabelle 1. Interventionen

Studienarm 1 Studienarm 2 Kontrolle
Monat 1-2

Ethambutol Ethambutol Ethambutol
Rifampicin Rifampicin Rifampicin
Pyrazinamid Pyrazinamid Pyrazinamid
Moxifloxacin ~ Moxifloxacin Pyridoxin

= = Isoniazid
Folgetherapie

9 Wochen'! 18 Wochen? 18 Wochen?
Rifapentin Rifapentin Rifampicin
Moxifloxacin ~ Moxifloxacin Pyridoxin

- - Isoniazid

! Rifapentin (300 mg) plus Moxifloxacin (400 mg)
2-mal/Woche; 2 Rifapentin (1200 mg) plus Moxi-

floxacin (400 mg) 1-mal/Woche; 3 Dosierung aus
Monat 1-2 wird beibehalten
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amid und dazu 400 mg Moxifloxacin.
Aber anschlieRend, in den Wochen 9
bis 26, mussten sie nur noch einmal
wochentlich erscheinen und wurden
jeweils nur noch mit 400 mg Moxiflo-
xacin und 1200 mg Rifapentin (1-mal/
Woche) behandelt. Rifapentin wurde
mit einer Mahlzeit aus hartgekochten
Eiern und Brot verabreicht.

Die Teilnehmer der Kontrollgruppe
dagegen erhielten anfangs Ethambu-
tol, Rifampicin und Pyrazinamid in
den oben angegebenen Dosen, dazu
noch 25 mg Pyridoxin und 300 mg Iso-
niazid. Ab dem dritten Monat fielen
Ethambutol und Pyrazinamid weg;
die Patienten mussten aber trotzdem
weiterhin jeden Tag Tabletten einneh-
men.

Primédrer Endpunkt war der Anteil
der Patienten (Per-Protocol-Popula-
tion) mit unvorteilhaftem Outcome
18 Monate nach Studieneinschluss.
Er war in diesen beiden Gruppen ver-
gleichbar: 3,2% der Moxifloxacin- vs.
4,9% der Kontrollpatienten hatten ein
Therapieversagen oder Rezidiv erlit-
ten. Die adjustierte Differenz betrug
1,8 Prozentpunkte zugunsten der ver-
einfachten Therapie mit Moxifloxacin
liber sechs Monate (90%-Konfidenzin-
tervall [KI] -6,1 bis 2,4).

... der andere verfehlte das Ziel

Ein weiterer experimenteller Studien-
arm, in dem ebenfalls Moxifloxacin
zum Einsatz kam, sollte die Nichtun-
terlegenheit einer Therapie mit nur
vier Monaten Gesamtdauer belegen.
Die Patienten begannen mit einmal
tiglicher Einnahme von Ethambutol,
Rifampicin, Pyrazinamid und Moxiflo-
xacin. Im dritten und vierten Monat
nahmen sie nur noch zweimal wo-
chentlich 400 mg Moxifloxacin und

900 mg Rifapentin und im fiinften
und sechsten Monat keinerlei Anti-
biotika.

Der Nachweis der Nichtunterlegen-
heit dieser Kurztherapie schlug aber
fehl: In dieser Gruppe fanden sich
18 Monate nach Studieneinschluss
18,2% Patienten mit nachteiligem
Outcome; die Differenz zur Kontroll-
gruppe betrug 13,6 Prozentpunkte
(90%-KI 8,1-19,1).

Die Studienautoren vermuten, dass
ruhende Bakterien in Ldsionen, etwa
in Kavernen, die Ursache fiir das un-
glinstige Abschneiden der experi-
mentellen Viermonatsgruppe sein
konnten: Sie konnten den bakterizi-
den Effekt von Moxifloxacin und Rifa-
pentin durchbrochen haben, zumal in
dieser Gruppe nur 900 mg Rifapentin
gegeben wurden, wenn auch zweimal
wochentlich.

Einmal wochentliche Therapie -
hohere Adhirenz

Die Therapieadhirenz war wihrend
der Intensivphase in allen drei Grup-
pen hoch: Etwa 87% der Patienten
schafften es, mindestens 71% ihrer
Tuberkulose-Arzneimittel einzuneh-
men, und etwa 77 % nahmen mindes-
tens 95 % aller Dosen ein.

In der Erhaltungsphase zeigten etwa
80% der Patienten jeder Gruppe eine
71%ige Therapieadhidrenz. In dieser
Zeit erlaubte das Studiendesign den
Patienten der Kontrollgruppe, die
Arzneimittel unter Aufsicht eines
Verwandten zu Hause einzunehmen,
damit sie nicht weitere vier Mona-
te tdglich die Ambulanz aufsuchen
mussten.

Nun sank der Anteil der Patienten
mit 95%iger Therapieadhirenz in der
Kontrollgruppe deutlich auf nur noch
49%. Dagegen erreichten weiterhin je
77 % der Patienten mit ein- oder zwei-
mal wochentlich im Gesundheitszen-
trum verabreichter Moxifloxacin-
Rifapentin-Kombination eine 95%ige
Adhérenz.

Quelle

Jindani A, et al. High-dose rifapentine with moxi-
floxacin for pulmonary tuberculosis. N Engl ] Med
2014;371:1599-608.

Simone Reisdorf,

Erfurt



Migrane

Antikorper gegen CGRP zur Prophylaxe der
haufigen episodischen Migrane

Der CGRP-Antikorper ALD403 wird bei der Pravention der haufigen episodi-
schen Migrane iiber einen Zeitraum von zw6lf Wochen gut vertragen. Eine
amerikanische Multicenter-Studie zeigt einen geringen, aber statistisch signifi-
kanten Effekt auf die Haufigkeit der Migranetage.

® Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

CGRP (Calcitonin gene-related pep-
tide) spielt eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie der Migrine. CGRP
ist wihrend der Migrineattacke im
Plasma erhoht und die subkutane
Gabe von Sumatriptan reduziert si-
gnifikant die Blutspiegel von CGRP.
Daher wurden zundchst CGRP-Re-
zeptor-Antagonisten eingefiihrt, die
bei der Behandlung akuter Migra-
neattacken wirksam waren. Bei der
Langzeitgabe von CGRP-Rezeptor-Ant-
agonisten kam es allerdings bei ein-
zelnen Patienten zu Leberschdden,
sodass diese Entwicklung eingestellt
wurde.

In der Folgezeit wurden humanisier-
te Antikérper entweder gegen CGRP
oder den CGRP-Rezeptor entwickelt.
ALD403 ist ein solcher Antikérper
gegen CGRP, der die Blut-Hirn-Schran-
ke nicht iiberwindet und eine lange
Plasmahalbwertszeit von 31 Tagen
hat. Die Substanz wurde jetzt erst-
mals in einer Phase-II-Studie unter-
sucht.

Studiendesign

Es handelte sich um eine randomisier-
te, doppelblinde Placebo-kontrollierte
Proof-of-Concept-Studie, in die Patien-
ten im Alter zwischen 18 und 55 Jahren
mit 5 bis 14 Migrinetagen pro Monat
eingeschlossen wurden. Die Patienten
erhielten entweder iiber einen Zeit-
raum von 12 Wochen alle zwei Wochen
eine intravenose Infusion von 1000 mg
ALD403 oder Placebo. Die Studie war
primér eine Sicherheitsstudie. Zusitz-
lich sollte die Hiufigkeit der Migrianeta-
ge in den Wochen 5 bis 8 im Vergleich
zur Baseline untersucht werden.

Ergebnisse

Es wurden 81 Patienten in die ALD403-
Gruppe und 82 Patienten in die Place-
bo-Gruppe randomisiert. Die Patienten
waren im Mittel 39 Jahre alt und 80%
waren Frauen. Die Zahl der Migrine-
tage pro 28 Tage betrug im Mittel 8,6
und die Zahl der Migrineattacken zwi-
schen 6,0 und 6,7. Nebenwirkungen
wurden von 46 (57 %) der 81 Patienten

Monoklonaler Antikorper gegen CGRP

LY2951742 zur Migraneprophylaxe

Mit dem Anti-CGRP-Antikorper LY2951742 stehen ein neues Therapieprinzip
und potenziell eine neue wirksame Substanz zur Migraneprophylaxe zur
Verfiigung, die iiber einen Zeitraum von zw6If Wochen ein relativ gutes

Nebenwirkungsprofil hat.

® Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Es gibt eine Reihe von Arzneimitteln
zur Migraneprophylaxe, die relativ
gut wirksam sind. Allerdings haben
sie den Nachteil, dass sie nicht uner-
hebliche Nebenwirkungen haben. Fiir

die meisten Migrianeprophylaktika wie
Betablocker, Flunarizin, Valproinsdure
oder Amitriptylin gilt, dass sie zu einer
Gewichtszunahme fithren. Daher be-
steht ein dringender Bedarf fiir neue
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in der ALD403-Gruppe berichtet und
von 43 (52%) der 82 Patienten in der
Placebo-Gruppe. Unter ALD403 waren
die hiufigsten Nebenwirkungen Hus-
ten, Schnupfen und Heiserkeit, alle
anderen Nebenwirkungen waren in
beiden Gruppen gleich hiufig. Bei den
Laborwerten zeigten sich keine Auf-
falligkeiten. Die mittlere Reduktion
der Migrianetage in den Wochen 5 bis
8 verglichen mit der Baseline betrug
-5,6 Tage fiir die ALD403-Gruppe und
—4,6 Tage fiir die Placebo-Gruppe. Die-
ser Unterschied war statistisch signifi-
kant (p=0,0306).

. Kommentar

Die Antikérper gegen CGRP sind eine
wichtige neue Entwicklung fiir die Pro-
phylaxe der Migriane. Ein 12-wochiger
Beobachtungszeitraum ist allerdings
viel zu kurz um auszuschlieRen, dass
die Antikorper dhnlich wie die CGRP-
Antagonisten zu Nebenwirkungen
fithren konnen. Der klinische Effekt
auf die Migrane-Hiufigkeit war relativ
gering. Jetzt miissen grofRere Phase-
[II-Studien zeigen, ob hier eine besse-
re Wirksamkeit erzielt werden kann.
Diese befinden sich im Moment in Vor-
bereitung.

Quelle

Dodick DW, et al. Safety and efficacy of ALD403,
an antibody to calcitonin gene-related peptide,
for the prevention of frequent episodic migrai-
ne: a randomised, double-blind, placebo-cont-
rolled, exploratory phase 2 trial. Lancet Neurol
2014;13:1100-7.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Arzneimittel zur Migrianeprophylaxe,
die die Nebenwirkungen der bisher
eingesetzten Substanzen nicht haben
und vergleichbar wirksam sind.

CGRP (Calcitonin gene-related peptide)
spielt wahrscheinlich eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie der Mi-
griane. Der Neurotransmitter wird bei-
spielsweise wihrend der Migriane-Atta-
cken freigesetzt und die Ausschiittung
von CGRP wird durch Sumatriptan
blockiert. LY2951742 ist ein humani-
sierter monoklonaler Antikérper, der
CGRP bindet. Nach einer subkutanen
Injektion von LY2951742 werden die
maximalen Serumspiegel nach 7 bis
13 Tagen erreicht; die mittlere Halb-
wertszeit betrdgt 28 Tage.
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Methodik

Um das Therapiekonzept LY2951742
zur Migrdneprophylaxe zu iberpriifen,
wurde der Wirkstoff in einer rando-
misierten doppelblinden Placebo-kon-
trollierten Phase-II-Studie untersucht.
Die Studie wurde in 35 Zentren in den
Vereinigten Staaten durchgefiihrt.
Eingeschlossen wurden Patienten im
Alter zwischen 18 und 65 Jahren mit 4
bis 14 Migrianetagen pro Monat. Sie er-
hielten entweder Placebo oder 150 mg
LY2951742 als subkutane Injektion
alle zwei Wochen fiir zwolf Wochen.
Der primire Endpunkt der Studie war
die Anderung der Zahl der Migrineta-
ge im Zeitraum zwischen der neunten
und zwolften Woche der Studienteil-
nahme. Daten zur Sicherheit und un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen
wurden iiber einen Zeitraum von 24
Wochen erfasst.

Ergebnisse

In die Studie wurden 218 Patien-
ten randomisiert. 85% der Patienten

Darapladib

waren Frauen. Das mittlere Alter be-
trug 41 Jahre. Im Mittel hatten die
Patienten 6,8 Migridnetage pro Monat
und etwa fiinf Migrineattacken. Fir
den primiren Endpunkt kam es unter
einer Behandlung mit LY2951742 zu
einer Reduktion der Migrinetage um
4,2 in den Wochen neun bis zwdlf und
um 3,0 unter Placebo. Dieser Unter-
schied war statistisch signifikant. Die
Migrineattacken gingen um durch-
schnittlich 3,1 Attacken unter Verum
und 2,3 Attacken unter Placebo zu-
rick. Auch dieser Unterschied war
statistisch signifikant. Bei den uner-
wiinschten Ereignissen zeigten sich
unter Verum héufiger als bei Placebo
Infektionen der Halswege und Schmer-
zen an der Injektionsstelle. Alle ande-
ren unerwiinschten Ereignisse waren
gleich hiufig.

Q Kommentar

Ein wichtiges und bisher ungeldstes
Problem bei diesem neuen therapeu-
tischen Ansatz ist die Tatsache, dass

Ohne Wirkung auf schwere koronare Ereignisse

Eine Hemmung der Lipoprotein-assoziierten Phospholipase A, (Lp-PLA;) mit
Darapladib konnte nach akutem Koronarsyndrom das Risiko fiir erneute
schwere koronare Ereignisse nicht reduzieren.

Von der Lipoprotein-assoziierten Phospho-
lipase A, (Lp-PLA;) wird vermutet, dass
sie eine kausale Rolle bei der Entwick-
lung von Arteriosklerose spielt und
liber entziindliche Prozesse zur Plaque-
Instabilitit beitrdgt. Gebildet wird das
Enzym vor allem von Makrophagen,
Monozyten, T-Zellen und Mastzellen.
In verschiedenen epidemiologischen
Studien konnte nachgewiesen werden,
dass eine hohere Aktivitit oder Kon-
zentration der Lp-PLA, mit einem er-
hohten Risiko fiir koronare Ereignisse
verbunden ist.

Darapladib ist ein selektiv und oral
wirksamer Inhibitor der Lp-PLA,. Die
Substanz reduziert die Lp-PLA,-Aktivi-
tit im Plasma und in arterioskleroti-
schen Plaques.

Studienziel und -design
Ziel der vorliegenden SOLID-TIMI-52-
Studie (Stabilization of plaque using
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darapladib — thrombolysis in myocar-
dial infarction 52) war es, Wirksamkeit
und Sicherheit einer gezielten Hem-
mung von Lp-PLA, mit Darapladib zu
untersuchen. Durchgefiihrt wurde die
doppelblinde,  Placebo-kontrollierte
Multicenter-Studie zwischen Dezem-
ber 2009 und Dezember 2013 mit
insgesamt 13026 Patienten aus 868
klinischen Zentren in 36 Lindern. Alle
Probanden waren wegen eines akuten
Koronarsyndroms (Herzinfarkt mit
oder ohne ST-Erhohung) hospitalisiert.
Die Studienteilnehmer wurden inner-
halb von 30 Tagen nach der Klinikein-
weisung randomisiert in folgende zwei
Studienarme aufgeteilt:

m Darapladib, einmal tdglich 160 mg

(6504 Patienten)
m Placebo, einmal téglich (6522 Pati-
enten)

Zusidtzlich erhielten alle Probanden
eine leitliniengerechte Therapie. Die

bisher nicht bekannt ist, ob eine Lang-
zeitanwendung von CGRP-Antikorpern
tatsdchlich sicher ist. Unbekannt ist
auch, bei wie viel Prozent der Patien-
ten es zu einer Bildung von Antikor-
pern gegen den Antikérper kommit.
Ein Nachteil ist, dass die Substanz alle
zwei Wochen subkutan injiziert wer-
den muss. Es ist allerdings bekannt,
dass Patienten die unter einer schwe-
ren Migrine leiden, durchaus bereit
sind, sich regelmiRig selbst Injektio-
nen zu verabreichen.

Literatur

Dodick DW et al. Safety and efficacy of LY2951742,
a monoclonal antibody to calcitonin gene-related
peptide, for the prevention of migraine: a phase
2, randomised, double-blind, placebo-controlled
study. Lancet Neurol 2014;13:885-92.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

mediane Nachbeobachtungszeit belief
sich auf 2,5]Jahre. Studienendpunkt
war ein schweres koronares Ereignis
(Tod infolge einer koronaren Herz-
krankheit, Herzinfarkt oder notfallma-
Rige Revaskularisierung bei Ischdmie).

Studienergebnis

Wihrend der medianen Nachbe-
obachtungszeit von 2,5 Jahren trat der
primére Studienendpunkt bei 903 Pa-
tienten in der Darapladib-Gruppe und
bei 910 im Placebo-Arm auf. Das ent-
spricht 16,3 % unter Verum gegeniiber
15,6 % mit Placebo nach drei Jahren (Ha-
zard-Ratio [HR] 1,00; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 0,91-1,09; p=0,93).

Der zusammengesetzte Endpunkt aus
Tod durch kardiovaskuldre Ursachen,
Herzinfarkt oder Schlaganfall wurde
bei 824 Patienten in der Darapladib-
Gruppe und bei 838 im Placebo-Arm
beobachtet; dies entspricht 15% nach
drei Jahren in jeder der beiden Studien-
gruppen (HR 0,99; 95%-KI 0,90-1,09;
p=0,78).

Signifikante Unterschiede im Blick auf
zusitzliche sekundéire Endpunkte wur-
den zwischen den beiden Studienar-
men nicht gefunden. Dies galt auch fiir
die Haufigkeit und Anzahl der Ereig-
nisse fiir die einzelnen Komponenten



des priméren Studienendpunkts sowie
die Gesamtsterblichkeit. So wurden in
der Darapladib-Gruppe 371 Todesfil-
le registriert und 395 unter Placebo.
Dies entspricht 7,3% versus 7,1% nach
drei Jahren (HR 0,94; 95%-KI 0,82-1,08;
p=0,40).

Schwere  unerwiinschte  Ereignis-
se waren in beiden Studienarmen
ebenfalls gleichmiRig verteilt. Uner-
wiinschte Ereignisse, die zu einem Ab-
bruch der Studienmedikation fiihrten,
beliefen sich auf 17 % unter Darapladib
und 12% in der Placebo-Gruppe. Pro-
banden, die mit Darapladib behandelt
wurden, klagten hiufiger iiber Kérper-
geruch als solche unter Placebo (11,5%
versus 2,5 %) sowie tiber Diarrho (10,6 %
gegeniiber 5,6 %).

Diskussion
Bei Patienten mit einem akuten koro-
naren Ereignis konnte die Kombinati-

on des Lp-LPA,-Inhibitors Darapladib
mit einer leitliniengerechten Thera-
pie, eingeleitet innerhalb von 30 Tagen
nach der Hospitalisierung, das Risiko
fiir ein grifSeres koronares Ereignis inner-
halb einer zweieinhalbjihrigen Nach-
beobachtungszeit nicht reduzieren. Die
Hoffnung, mit einer gezielten Hem-
mung des inflammatorischen Enzyms
Lp-PLA, koronare Folgeereignisse bei
stabilisierten Patienten nach einem
akuten Koronarsyndrom positiv be-
einflussen zu koénnen, hat sich bislang
nicht bestitigen lassen. Allerdings
wurden in der vorliegenden Studie die
Probanden nicht auf der Basis ihrer
LP-PLA,-Aktivitdtsspiegel ausgewdhlt.
Moglicherweise konnten Patienten
mit hoheren Enzymausgangswerten
von einer Behandlung mit Darapladib
profitieren. AuRerdem koénnen vie-
len kardiovaskulidren Ereignissen, die
nach einem akuten Koronarsyndrom

Neue Therapieoption bei Herzinsuffizienz?

Kombinierte Blockade von Angiotensin-lI-
Rezeptor und Neprilysin ist ACE-Hemmer

uberlegen

Eine Fixkombination mit dem Neprilysin-Inhibitor Sacubitril und dem
Angiotensin-Rezeptorblocker Valsartan (LCZ696) reduziert Letalitat und
Morbiditdt von Patienten mit Herzinsuffizienz der Klassen 11 bis IV und

einer reduzierten Ejektionsfraktion bedeutend besser als das bisherige
Standardtherapeutikum Enalapril. Durch die Kombination mit Valsartan konn-
ten die Raten schwerer bis lebensbedrohlicher Angioddeme, die bisher den
Einsatz von Neprilysin-Inhibitoren limitierten, deutlich vermindert werden.

b Mit einem Kommentar von Dr. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Angiotensin-Konversionsenzym-Inhi-
bitoren (ACE-Hemmer) sind zentraler
Bestandteil der Herzinsuffizienz-Be-
handlung. Die Langzeittherapie mit
Enalapril reduziert das relative Risiko
fiir Tod bei Patienten mit leichten bis
mifRigen Symptomen um 16%. Der
mortalititsreduzierende Effekt von
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten

(Sartanen) bildet sich dagegen in Stu-
dienergebnissen bisher nur inkonsis-
tent ab, weshalb diese Substanzgruppe
lediglich als Mittel der zweiten Wahl,
beispielsweise bei ACE-Hemmer-Un-
vertriaglichkeiten wie Husten, einge-
setzt wird. Die zusitzliche Gabe von

Betablockern und Mineralocorticoid-
Rezeptorantagonisten zur ACE-Hem-
mer-Basistherapie vermindert die Leta-
litdtsrate weiter.

Eine neue therapeutische Angriffs-
moglichkeit in der komplexen Patho-
physiologie der Herzinsuffizienz bietet
Neprilysin, eine neutrale Endopeptida-
se, die zahlreiche endogene vasoakti-
ve Peptide wie natriuretische Peptide,
Bradykinin und Adrenomedullin ab-
baut. Eine Neprilysin-Blockade erhoht
die Konzentration dieser Peptide, wo-
durch die neurohormonelle Uberak-
tivierung — verbunden mit Vasokons-
triktion, Natriumretention und nicht

AMT

auftreten, thrombotische Mechanis-
men zugrunde liegen, die nicht durch
eine Hemmung der Lp-LPA, beeinfluss-
bar sind. Insgesamt gesehen belegen
die Ergebnisse der vorliegenden Studie
erneut, wie grof} die Herausforderun-
gen fiir die Entwicklung neuer The-
rapeutika sind, die in die komplexe
inflammatorische Kaskade eingreifen
sollen.

Quelle

O‘Donoghue ML, etal. Effect of darapladib on
major coronary events after an acute coronary
syndrome. The SOLID-TIMI 52 randomized clini-
cal trial. JAMA 2014;312:1006-15.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

angepasstem Remodeling — antagoni-
siert wird. In einer Experimentalstudie
zeigte die kombinierte Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems und von
Neprilysin eine gute Wirksamkeit. In
Kklinischen Studien traten unter der dop-
pelten Blockade jedoch schwere Angio-
o0deme auf.

Beim kombinierten Einsatz des Nepri-
lysin-Inhibitors Sacubitril (AHU377)
plus dem Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten Valsartan (Kombination:
LCZ696) lief’ sich das Angio6dem-Risi-
ko deutlich reduzieren, da Valsartan —
im Gegensatz zu ACE-Hemmern - den
Abbau von Bradykinin nicht blockiert.
Die hamodynamischen und neurohor-
monellen Effekte der Kombination
waren in Pilotstudien deutlich ausge-
prégter als unter einer Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten-Monotherapie.
Nun wurde eine groRe Studie mit
der Fixkombination gegen Enalapril
durchgefiihrt.

Methodik

Einbezogen in die Studie waren 8442 Pa-
tienten mit einer Herzinsuffizienz der
Klassen II, III oder IV und einer Ejekti-
onsfraktion von 40 % oder weniger. Ran-
domisiert und doppelblind erhielten sie
entweder die Kombination LCZ696 in
einer Dosis von 200 mg zweimal tiglich
oder Enalapril in einer Dosis von 10 mg

Arzneimitteltherapie 33.Jahrgang - Heft 3 - 2015

69



AMT

zweimal téglich zusitzlich zu der an-
sonsten erforderlichen Medikation. Der
primdre kombinierte Studienendpunkt
setzte sich zusammen aus Tod aufgrund
kardiovaskuldrer Ursachen und Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz.
Zusitzlich konnten durch die spezielle
Studienkonzeption beide Einzelend-
punkte auch differenziert betrachtet
werden.

Ergebnisse

m Nach einem medianen Follow-up
von 27 Monaten wurde die Studie
entsprechend prispezifizierter Re-
geln vorzeitig wegen einer deutli-
chen Uberlegenheit von LCZ696 ge-
geniiber Enalapril abgebrochen.

m Zum Zeitpunkt des Studienabbruchs
war der primdre Endpunkt bei 914 Pa-
tienten (21,8%) in der LCZ696-Grup-
pe und bei 1117 Patienten (26,5 %) in
der Enalapril-Gruppe erreicht (Ha-
zard-Ratio [HR] in der LCZ696-Grup-
pe 0,80; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,73-0,87; p<0,001).

m Insgesamt 711 Patienten (17,0 %) der
LCZ696-Gruppe und 835 Patienten
(19,8 %) in der Enalapril-Gruppe star-
ben (HR fiir Tod aus jedwedem Grund
0,84; 95%KI 0,76-0,93; p<0,001).

m Kardiovaskuldre Todesursachen wurden
bei 558 (13,3 %) bzw. 693 (16,5%) an-
gegeben (HR 0,80; 95%-KI 0,71-0,80;
p<0,001).

Postperikardiotomie-Syndrom

m Verglichen mit Enalapril reduzierte
LCZ696 aulRerdem das Herzinsuffi-
zienz-bedingte Hospitalisierungsrisiko
um 21% (p<0,001) sowie die Sym-
ptome und korperlichen Einschrin-
kungen aufgrund der Herzinsuffizi-
enz (p=0,001).

m Patienten der LCZ696-Gruppe hat-
ten hiufiger eine Hypotonie und
leichte bis maRiggradige Angiodde-
me, die Raten an Nierenfunktions-
verschlechterungen, Hyperkalidmie
und Husten waren dagegen nied-
riger als bei den Patienten in der
Enalapril-Gruppe.

Diskussion

In der Behandlung von Patienten mit
Herzinsuffizienz der Klassen II bis IV
ist die neuartige Fixkombination mit
dem Neprilysin-Inhibitor Sacubitril
und dem Angiotensin-II-Rezeptorant-
agonisten Valsartan (LCZ696) einer
ACE-Hemmer-Monotherapie mit Enala-
pril bei der Reduktion der Letalitit und
Morbiditét iberlegen. Der Unterschied
zwischen beiden Behandlungsgruppen
war hochsignifikant und klinisch rele-
vant — zumal Enalapril bereits die Leta-
litdt im Vergleich zu Placebo reduziert.
Der Therapieeffekt von LCZ696 zeigte
sich bereits zu einem tiberraschend
frithen Behandlungszeitpunkt, sodass
diese Studie wegen deutlicher Uberle-
genheit der neuen Kombination vor-
zeitig abgebrochen wurde.

Colchicin zur Pravention geeignet?

Bei Patienten, die sich einem operativen Eingriff am Herzen unterzogen,
konnte die perioperative Anwendung von Colchicin im Vergleich zu Placebo
die Haufigkeit des Postperikardiotomie-Syndroms verringern, nicht aber das
Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern oder postoperativen perikar-
dialen/pleuralen Effusionen. Der magliche Nutzen von Colchicin wird aller-
dings durch ein erhéhtes Risiko fiir gastrointestinale Nebenwirkungen einge-

schrankt.

®x Mit einem Kommentar von Dr. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Das Postperikardiotomie-Syndrom
(PPS), postoperatives Vorhofflimmern
und postoperative perikardiale/pleura-
le Effusionen sind haufige Komplikati-
onen nach einer Operation am Herzen.
Ungeféhr ein Drittel der Patienten sind
davon betroffen, eine Zahl, die sich
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trotz Fortschritten bei chirurgischen
Techniken, in der Anésthesie oder der
perioperativen Vorsorge nicht wesent-
lich verdndert hat. Diese postoperati-
ven Komplikationen konnen nur mit
leichtem Fieber und Effusionen ver-
bunden sein, bei schwererem Verlauf

Quellen

McMurray JJV, et al. Angiotensin-neprilysin inhi-
bition versus enalapril in heart failure. N Engl
J Med 2014;371:993-1004.
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treatment of patients in Prospective compari-
son of ARNI with ACEI to determine impact
on global mortality and morbidity in heart
failure trial (PARADIGM-HF). Eur J Heart Fail
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Dr. Barbara Kreutzkamp,
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. Kommentar
Die Ergebnisse der PARADIGM-HF-Stu-
die sind tiberraschend gut, man kénnte
fast sagen, zu schon, um wahr zu sein.
Eine Uberraschung sind sie aber auch
deshalb, weil eine dhnlich wirkende
Substanz, ndmlich der Vasopeptidase-
Inhibitor Omapatrilat, vor vielen Jah-
ren wegen vermehrt aufgetretener
angioneurotischer Odeme nicht weiter
entwickelt wurde. Sollte LCZ696 zuge-
lassen werden, so diirfte dies sicherlich
eine Aktualisierung der Leitlinien zur
Behandlung der chronischen Herzin-
suffizienz zur Folge haben. Vorteilhaft
ist auch, dass betroffene Patienten,
die wegen ihrer Polymorbiditit vie-
les schlucken miissen, keine zusdtzli-
che Tablette einnehmen miissen, da
LCZ696 statt des ACE-Hemmers gege-
ben wird.
Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

aber auch mit einem ldngeren Kran-
kenhausaufenthalt, Wiedereinweisun-
gen in die Klinik, der Notwendigkeit
fiir invasive Eingriffe sowie einer er-
hohten Langzeitmortalitat.

Zur medikamentdsen Standardthera-
pie dieser Symptome gehoren in ersten
Linie Acetylsalicylsdure, nichtsteroida-
le entziindungshemmende Wirkstoffe
(NSAID) sowie Glucocorticoide. Aller-
dings liegen bislang nur wenige rando-
misierte klinische Studien zur Behand-
lung und insbesondere zur Vorbeugung
des Postperikardiotomie-Syndroms
vor. Vorliaufige Daten lassen vermuten,
dass auch Colchicin fiir die Behandlung
des PPS von Nutzen sein kann.

Studienziel und -design

Ziel der vorliegenden  Studie
COPPS-2 (Colchicine for the pre-
vention of the post-pericardiotomy



syndrome and postoperative atrial
fibrillation) war es, die Wirksamkeit
und Sicherheit von perioperativ oral
verabreichtem Colchicin im Hinblick
auf die Reduktion des Postperikardio-
tomie-Syndroms, von postoperativem
Vorhofflimmern und postoperativen
perikardialen/pleuralen Effusionen zu
untersuchen. Die doppelblinde, ran-
domisierte, Placebo-kontrollierte Kkli-
nische Studie wurde zwischen Mirz
2012 und Mérz 2014 an 360 aufein-
anderfolgenden Kandidaten fiir eine
Herzoperation an elf italienischen Kli-
niken durchgefithrt. Zum Zeitpunkt
der Aufnahme in die Studie belief sich
das mittlere Alter der Teilnehmer auf
67,5 Jahre, 69% der Probanden waren
Minner, bei 36 % war ein chirurgischer
Eingriff an den Herzklappen geplant.
Zu den Hauptausschlusskriterien zdhl-
ten ein nicht vorhandener Sinusrhyth-
mus, eine Herztransplantation sowie
Kontraindikationen fiir Colchicin.
Die Studienteilnehmer wurden rando-
misiert im Verhdltnis 1:1 in zwei Stu-
dienarme aufgeteilt:
m Placebo
m Colchicin in einer Dosierung von
0,5 mg zweimal téglich bei Proban-
den mit einem Korpergewicht von
270 kg oder 0,5 mg einmal tiglich
bei einem Gewicht von <70 kg
Die Therapie wurde oral zwischen 48
und 72 Stunden vor der Operation be-
gonnen und fiir einen Monat nach der
Operation fortgesetzt.
Primirer Studienendpunkt war das
Auftreten eines Postperikardiotomie-
Syndroms innerhalb von drei Mo-
naten, zu den sekundidren Studien-
endpunkten zihlten postoperatives
Vorhofflimmern und perikardiale oder
pleurale Effusionen.

Studienergebnis

Der primdre Studienendpunkt Postperikardi-
otomie-Syndrom trat bei 35 von 180 Pati-
enten (19,4 %) im Colchicin-Arm und bei
53von 180(29,4 %) unter Placebo auf (Dif
ferenz 10,0 Prozentpunkte; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 1,1 %-18,7 %); Number
needed to treat =10).

Bei den sekunddren Endpunkten wurden
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Colchicin- und Placebo-Gruppe
gefunden. Unter Colchicin wurde bei
61 Probanden (33,9 %) ein postoperatives
Vorhofflimmern beobachtet, gegeniiber
75 Patienten (41,7%) unter Placebo

(Differenz 7,8 Prozentpunkte; 95%-KI
—-2,2% bis 17,6 %). Von postoperativen pe-
rikardialen/pleuralen  Effusionen waren
103 Patienten (57,2%) im Colchicin-
Arm und 106 Probanden (58,9%) im
Placebo-Arm betroffen (absolute Diffe-
renz 1,7%; 95%-K1-8,5% bis 11,7 %).

In einer préaspezifizierten On-Treat-
ment-Analyse lieR sich dagegen ein
Riickgang im Auftreten des postopera-
tiven Vorhofflimmerns unter Colchi-
cin beobachten: Bei 38 von 141 Patien-
ten (27,0%) unter Colchicin versus 61
von 148 Probanden (41,2%) unter Pla-
cebo (absolute Differenz 14,2 %; 95%-KI
3,3%-24,7%).

Unerwiinschte Ereignisse kamen bei
21 Patienten (11,7%) in der Placebo-
Gruppe und 36 (20,0%) im Colchicin-
Arm vor (Differenz 8,3 Prozentpunkte;
95%-KI 0,76 %-15,9%; Number needed
to harm 12). Primir verantwortlich
fiir diese Differenz war das verstirkte
Auftreten gastrointestinaler Intoleranz im
Verum-Arm (12 Patienten [6,7%] mit
Placebo vs. 26 [14,4%] mit Colchicin).
Die Abbruchraten waren in beiden
Studiengruppen vergleichbar. Schwe-
re unerwiinschte Ereignisse wurden
nicht beobachtet.

Fazit
Die erste gro angelegte, randomi-
sierte klinische Studie zur Vorbeu-
gung des Postperikardiotomie-
Syndroms nach Herzoperationen
belegte die Wirksamkeit und Si-
cherheit von perioperativ oral ver-
abreichtem Colchicin. Allerdings
konnte die Substanz nicht alle in
sie gelegten Hoffnungen erfiillen.
Im Hinblick auf postoperatives
Vorhofflimmern und den perikar-

AMT

dialen/pleuralen Effusionen ergab
sich kein signifikanter Unter-
schied zu Placebo. Da die Substanz
abgesehen von gastrointestinalen
Nebenwirkungen gut vertriglich
war und keine schwerwiegenden
unerwiinschten Effekte auftraten,
sollte weiter untersucht werden,
welchem Patientenkollektiv eine
perioperative Behandlung mit
Colchicin den meisten Nutzen
bringt.

Quelle

Imazio M, etal. Colchicine for prevention of
postpericardiotomy syndrome and postoperative
atrial fibrillation. The COPPS-2 randomized clini-
cal trial. JAMA 2014;312:1016-23.
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. Kommentar
Die Studie hat die berechtigten Erwar-
tungen an Colchicin erfiillt, nicht aber
die unberechtigten; denn die Substanz
verfligt zweifelsohne iiber ein antient-
ziindliches Potenzial. Deshalb wird sie
ja auch schon seit vielen Jahren nicht
nur bei der Gicht-Arthritis, sondern
auch zur Rezidivprophylaxe bei der
idiopathischen Perikarditis mit Erfolg
eingesetzt. Diese antientziindliche
Wirkung diirfte auch bei der Verhin-
derung des Postperikardiotomie-Syn-
droms die entscheidende Rolle spielen.
Doch Colchicin hat keine elektrophy-
siologische Wirkkomponente, wirkt
also nicht als Antiarrhythmikum.
Deshalb ist es nicht verwunderlich,
dass die Substanz das Vorhofflimmern
nicht verhindern konnte.
Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Inaktivierende Mutationen im NPC1L1-Gen

Niedrigere LDL-Spiegel und geringeres

kardiovaskulares Risiko

Inaktivierende Mutationen im Gen Niemann-Pick C1-like-1(NPC1L1) sind mit
niedrigeren LDL-Cholesterolspiegeln und einem verringerten Risiko fiir eine

koronare Herzkrankheit verkniipft.

Das Protein Niemann-Pick C1-like-1
(NPC1L1) ist ein Transporter fiir Cho-
lesterol, der im Diinndarm und in
der Leber gebildet wird. Es gilt als der

wichtigste Angriffspunkt des Lipidsen-
kers Ezetimib, der NPC1L1 hemmt,
hierdurch die Resorption von Choles-
terol aus dem Diinndarm verringert
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Tab. 1. Assoziation zwischen dem Vorliegen einer
inaktivierenden Mutation im NPC1L1-Gen und
dem Plasmalipidspiegel

Variable Tréager vs. p-Wert
Nichttrager!
Gesamtcholesterol -13 mg/dl 0,03
LDL-Cholesterol -12 mg/dl 0,04
HDL-Cholesterol 2 0,29
Triglyceride -12% 0,11

! Mittlere Differenz

und so zur Reduktion des LDL-Choles-
terolspiegels um 15 bis 20% fiithrt. Das
fiir das Protein kodierende Gen kann
prinzipiell auch durch DNA-Mutatio-
nen inaktiviert werden. Aufgrund der
natiirlichen Selektion sind derartige
Mutationen jedoch sehr selten.

Daher untersuchten die Forscher des
Myocardial Infarction Genetics Con-
sortiums, wie hiufig eine solche na-
tiirliche Mutation nachweisbar ist und
welche Auswirkungen sie auf den Fett-
stoffwechsel und das kardiovaskulire
Risiko der Tréger hat.

Studie in zwei Phasen

In der ersten Phase der Studie wurden
alle 20 Protein-kodierenden Exone
des NPC1L1-Gens von 7364 Patienten
mit koronarer Herzkrankheit und
14728 Kontrollpersonen aus sieben
Fall-Kontroll- und zwei prospektiven
Kohortenstudien sequenziert. In der
zweiten Phase wurde eine spezifische in-
aktivierende Mutation (p.Arg406X) bei
22590 Patienten mit koronarer Herz-
krankheit und bei 68412 Kontrollen
genotypisiert.

Ziel war der Nachweis einer Assozia-
tion zwischen NPC1L1-Protein-inakti-
vierenden Mutationen und Plasmali-
pidspiegeln sowie dem Risiko fiir eine
koronare Herzkrankheit.

Mutationen sind selten

Durch die Sequenzierung wurden in
der ersten Phase 15 inaktivierende
Mutationen bei 34 Teilnehmern mit
heterozygoten Mutationen identifi-
ziert. Die das NPC1L1-Gen inaktivie-
renden Mutationen waren also selten,
betroffen war etwa eine von 650 Perso-
nen. Am hdiufigsten war die Mutation
p-Arg406X. Sie wurde in der zweiten
Phase bei weiteren 91002 Personen
genotypisiert. Hierbei wurden 48 zu-
sitzliche heterozygote Triager dieser
Mutation entdeckt.

Niedrigere Cholesterolspiegel
Triger eines NPC1L1-Gens mit in-
aktivierenden  Mutationen hatten
im Vergleich zu Nichttrigern um
13mg/dl  niedrigere = Gesamtcho-
lesterolspiegel (p=0,03) und um
12 mg/dl niedrigere LDL-Cholesterol-
spiegel (p=0,04) (Tab. 1).

Trdger einer der 15 inaktivierenden
NPC1L1-Gen-Mutationen waren in der
Gruppe mit koronarer Herzkrankheit
unterrepriasentiert. Nur 11 von 29954
KHK-Patienten (0,04 %) wiesen eine in-
aktivierende Mutation auf, wihrend
es bei den 83 140 Kontrollen ohne KHK
71 Personen waren (0,09%). Dies be-
deutet eine Senkung des Risikos fiir eine
koronare Herzkrankheit um 53% (Odds-
Ratio 0,47, p=0,008) bei Vorliegen
einer inaktivierenden Mutation des
NPC1L1-Gens.

Die Verminderung des koronaren Risi-
kos um 53 % tibertrifft bei weitem die
Ergebnisse, die in klinischen Studien
mit HMG-CoA-Reductasehemmern  er-
reicht wurden. Vermutlich senkt diese
madRig starke Reduktion der LDL-Cho-
lesterolspiegel wdhrend der gesamten
Lebenszeit des Trdgers einer inaktivie-

renden Mutation das koronare Risiko
sehr viel besser als eine im hoheren
Lebensalter begonnene Pharmakothe-
rapie.

Fazit

Durch Sequenzierung und Ge-
notypisierung der DNA-Proben
von 113094 Studienteilnehmern
wurde gezeigt, dass inaktivieren-
de Mutationen im NPC1L1-Gen
mit reduzierten LDL-Cholesterol-
spiegeln und einem verringerten
Risiko fiir eine koronare Herz-
krankheit assoziiert sind. Gestiitzt
werden diese Befunde durch die
aktuellen Ergebnisse der IMPRO-
VE-IT-Studie (Improved reduction
of outcomes: Vytorin efficacy in-
ternational trial), die im Novem-
ber 2014 bei der Jahrestagung
der American Heart Association
vorgestellt wurden. In dieser Stu-
die konnte durch die zusitzliche
Gabe von Ezetimib zu Simvastatin
das kardiovaskuldre Risiko von
Hochrisikopatienten nach einem
akuten koronaren Syndrom sig-
nifikant um zwei Prozentpunkte
von 34,7 auf 32,7% gesenkt wer-
den (p=0,016).

Quellen

The Myocardial Infarction Genetics Consorti-
um Investigators. Inactivation mutations in
NPC1L1 and protection from coronary heart
disease. N Engl J] Med. 2014. Online publi-
ziert am 12. November 2014. Doi:10.1056/
NEJMo0a1405386.

Cannon PC. Improved reduction of outcomes: Vy-
torin efficacy international trial. AHA Scientif-
ic Session 2014, Chicago, Abstract LBCT.02.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurlickgehend bis 2005

Ubergreifende Suchfunktion fiir die dort zusammengefassten Datenbanken
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Therapiehinweise

Koronare Herzkrankheit ohne Herzinsuffizienz

Ivabradin senkt Herzfrequenz, bessert aber

nicht das Outcome

In der SIGNjY-Studie wurde der Einfluss von Ivabradin auf das kardiovaskulare
Outcome von Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und mindestens

70 Herzschldgen pro Minute, aber mit intakter Pumpleistung, untersucht. Das
Ergebnis war enttduschend: In der Gesamtgruppe gab es keinen signifikanten
Unterschied im kombinierten primaren Endpunkt; Patienten mit limitierender
Angina pectoris schnitten unter lvabradin sogar schlechter ab. Ein Grund kdnnte
die allzu niedrige Ziel-Herzfrequenz gewesen sein, vermuten die Studienautoren.

® Mit einem Kommentar von Dr. Peter Stiefelhagen, Hachenburg

Wihrend man in der BEAUTUL-Studie
Patienten mit stabiler KHK aller Herz-
frequenzen, aber mit linksventriku-
lirer Einschrinkung mit Ivabradin
(Procoralan®) behandelte, wurden nun
in SIGNY Menschen mit stabiler KHK
und hoher Herzfrequenz, aber ohne Zei-
chen einer Herzschwiche untersucht.
In der fritheren Studie hatte sich in der
Subgruppe mit >70 Herzschldgen pro
Minute (beats per minute, bpm) ein
Nutzen der Ivabradin-Gabe auf harte
kardiovaskulire Endpunkte abgezeich-
net. Dies sollte nun prospektiv unter-
sucht werden.

GroB angelegte Studie, groBe
Subgruppen

19102 Patienten aus 51 Lindern wur-
den in die doppelblinde, randomisier-
te, Placebo-kontrollierte SIGNY-Studie
eingeschlossen. Das Durchschnitts-
alter betrug 65 Jahre. Die Patienten
waren wegen einer bestitigten KHK in
Behandlung und hatten eine mittlere
Herzfrequenz von 77,2 bpm.

Patienten mit Herzinsuffizienz waren
ausgeschlossen, die mittlere linksvent-
rikulidre Auswurfleistung betrug 56,5 %.
Einschlusskriterium war das Vorliegen
anderer kardiovaskuldrer Risiken. So
hatten 73% der Patienten bereits einen
Herzinfarkt und 68% eine Revaskulari-
sierung hinter sich, 86% hatten einen
zu hohen Blutdruck, 72 % eine Dyslipid-
dmie und 43% Diabetes mellitus. Zudem
litten 63% an ,aktivititseinschrin-
kender* Angina pectoris: Sie macht
sich schon bei geringen korperlichen

Anstrengungen (Grad II/II) oder gar in
Ruhe (Grad IV) durch Thoraxschmerzen
und Engegefiihl bemerkbar.

Therapieziel 55 bis

60 Herzschlage pro Minute

Die Behandlung begann in der Verum-
Gruppe mit zweimal tdglich 7,5 mg Iva-
bradin; bei Patienten iiber 75 Jahre mit
zweimal 5 mg. Therapieziel war eine
Ruheherzfrequenz von 55 bis 60 bpm.
Um dies zu erreichen, konnte die Dosis
aufzweimal 10 mg gesteigert, aber auch
auf zweimal 5 mg reduziert werden. Die
Kontrollgruppe erhielt ein Placebo.
Tatsdchlich war die im Durchschnitt
eingesetzte Ivabradin-Dosis mit zwei-
mal 8,2 mg recht hoch und der Unter-
schied in der erreichten Herzfrequenz
war mit 60 bpm (Ivabradin) vs. 70 bpm
(Placebo) deutlich ausgepragt.

Die meisten Patienten bekamen zusétz-
lich Thrombozyten- oder Gerinnungs-
hemmer (98%), Acetylsalicylsdure,
HMG-CoA-Reductasehmmer (je 92%),
Betablocker (83%) undf/oder Hemm-
stoffe des Angiotensin-Konversions-
enzyms (knapp 60 %).

Primarer Endpunkt in der

Gesamtgruppe unter Ivabradin vs.
Placebo dhnlich haufig ...

Der primdre Endpunkt der Studie
aus kardiovaskuldrer Mortalitdt und
nichttédlichem Myokardinfarkt trat
in einer mittleren Beobachtungszeit
von 27,8 Monaten bei 6,8% der Ivabra-
din- und 6,4% der Kontrollpatienten
auf. Der Unterschied war nicht signifi-

AMT

kant (p=0,20; Hazard-Ratio [HR] 1,08;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,96-1,20).

... aber bei limitierender Angina
pectoris unter Ivabradin erhoht

In der Subgruppe der Patienten mit
limitierender Angina pectoris erwarte-
te man aufgrund der Beobachtungen
aus BEAUTUL einen besonders hohen
Nutzen von Ivabradin. Aber gerade das
Gegenteil war der Fall: Der primére End-
punkt trat hier unter Ivabradin signifi-
kant haufiger auf. Von den 12 049 Patien-
ten mit Angina pectoris >Grad Il erlitten
7,6% der Ivabradin- vs. 6,5% der Kont-
rollpatienten den primdren Endpunkt
(p=0,02; HR 1,18; 95%-KI 1,03-1,35).
Eine Verbesserung der Angina-Sympto-
matik war dagegen unter Ivabradin mit
24% signifikant ofter zu beobachten
als unter Placebo mit 18,8% (p=0,01).

Bradykardien als Ursache?
Erwartungsgemdfy waren unter Iva-
bradin symptomatische sowie asym-
ptomatische Bradykardien hé&ufiger
(7,9 vs. 1,2%; 11 vs. 1,3%). Diese Steige-
rung der Bradykardien, bedingt durch
die niedrige Zielherzfrequenz und die
hohe Start- und Titrationsdosis, kénn-
ten nach Meinung der Studienautoren
die kardiovaskuldren Ereignisse unter
Ivabradin ungiinstig beeinflusst haben.
Insgesamt seien diese Ereignisse in bei-
den Gruppen selten gewesen, was das
Erreichen eines Vorteils fiir Ivabradin
zusétzlich erschwert haben koénnte.
Grundsdtzlich schliefen die Autoren
aber nicht aus, dass die Herzfrequenz-
kontrolle zwar bei Herzinsuffizienz
das Outcome verbessert, aber vielleicht
doch nicht bei stabiler KHK: Auch fiir
Betablocker gebe es in dieser Hinsicht
keine aktuelle Evidenz.

Literatur

Fox K, et al. Ivabradine in stable coronary artery
disease without clinical heart failure. New Engl J
Med 2014;371:1091-9.

Simone Reisdorf,

Erfurt

. Kommentar

Das Fazit dieser Studie auf einen kur-
zen Nenner gebracht lautet: KHK-Pa-
tienten ohne Herzinsuffizienz profitie-
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ren prognostisch nicht von Ivabradin.
Bei solchen Patienten ist die Gabe von
Ivabradin ein ausschlieRlich sympto-
matisch wirksames Therapieprinzip.
Uberraschend, um nicht zu sagen ir-
ritierend sind allerdings die Daten
bei Patienten mit Angina pectoris. Bei

diesen Patienten wurde durch Ivabra-
din die Prognose sogar verschlechtert.
Uber die méglichen Ursachen wird viel
spekuliert. Dass es nur die sympto-
matischen Bradykardien sind, die die
Prognose ungiinstig beeinflusst haben
konnten, ist eher unwahrscheinlich.

Depressionen wihrend der Schwangerschaft

Erhoht die Einnahme von Antidepressiva das

Risiko fiir Herzfehler?

Antidepressiva, beispielsweise die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI), scheinen kein teratogenes Potenzial beziiglich der Entwicklung von
Herzfehlern zu haben. Dies zeigt eine retrospektive Datenbankanalyse, in der auf
teratogene Risikofaktoren der Miitter adjustiert wurde. Zu diesen Risikofaktoren
gehoren Alkohol- und Drogenabusus, schlechte Erndhrung, Hypertonie oder
Diabetes - Faktoren, die haufig mit einer Depression vergesellschaftet auftreten.

Bis zu 15% aller Schwangeren klagen
liber Depressionen. Sie erhalten zuneh-
mend hiufig selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI), obwohl
immer noch nicht klar ist, ob diese
tatsachlich frei von teratogenen Eigen-
schaften sind. Insbesondere die friihe
pridnatale Einnahme von Paroxetin
wird mit einem erh6hten Risiko konge-
nitaler Missbildungen des Herzens, vor
allem mit Verengung der rechtsseitigen
Ausflussbahn, assoziiert, die Einnah-
me von Sertralin mit Septumdefekten.
Doch trotz einiger Studien, die diesen
Verdacht erhdrten, ist nicht klar, ob es
sich tatsdchlich um einen kausalen Ef
fekt handelt oder einen systematischen
Bias, bedingt durch die Depression
selbst oder hiufig zu findende Begleit-
umstdnde. Eine datenbasierte Kohor-
tenstudie griff das Thema erneut auf.

Methodik

Die Daten der Studienkohorte entstam-
men der Datenbank Medicaid Analytic
eXtract, die gesundheitsbezogene An-
gaben aus 46 US-Staten und Washing-
ton D.C. enthdlt und im Bedarfsfall
Zugang zu bendtigten Krankenakten
ermoglicht. Der analysierte Datensatz
umfasste 949504 iiberwiegend jiinge-
re Schwangere im Zeitraum von 2000
bis 2007, deren Diagnosen und Ver-
ordnungen mindestens drei Monate
vor der Konzeption, wihrend der ge-
samten Schwangerschaft und bis min-
destens einen Monat nach der Geburt
dokumentiert wurden. Das Risiko fiir
kardiale Defekte der Babys von Frauen
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mit einer Antidepressiva-Einnahme im
ersten Trimenon wurde mit den Risi-
ken von Neugeborenen ohne Antide-
pressiva-Exposition in der Frithschwan-
gerschaft verglichen. Ausgeschlossen
wurden Frauen, die im ersten Trimenon
Medikamente mit nachgewiesenem te-
ratogenem Potenzial einnahmen.

Ergebnisse

Insgesamt 64389 Frauen (6,8%) nah-
men im ersten Trimenon Antidepres-
siva, am hdufigsten SSRI, ein. Einen
kongenitalen kardialen Defekt hatten
6403 Babys ohne Antidepressiva-Expo-
sition wihrend der Schwangerschaft,
entsprechend 72,3/10000 Neugebore-
nen, gegeniiber 580 Babys, die wih-
rend ihrer frithen intrauterinen Ent-
wicklung Antidepressiva ausgesetzt
waren (90,1/10000 Neugeborenen).
Die zunichst deutlichen Assoziationen
zwischen  Antidepressiva-Einnahme
und kardialen Missbildungen in der
Rohanalyse verschwanden allerdings
mit zunehmender Adjustierung auf
Storfaktoren wie soziodemographi-
sche Charakteristika und vermutete
Risikofaktoren fiir kardiale Missbil-
dungen wie chronische Erkrankungen
der Mutter (Hypertonie, Diabetes mel-
litus, Epilepsie und Nierenerkrankun-
gen) sowie der Einnahme von weiteren
potenziell teratogenen Medikamenten
wie Antikonvulsiva oder antipsycho-
tisch, anxiolytisch oder schlafinduzie-
rend wirksamen Arzneimitteln.

Die relativen Risiken fiir einen kardia-
len Defekt unter SSRI-Therapie betru-

Es ist deshalb nachvollziebar, dass die

EMA (European medicines agency)

eine erneute Sicherheitsiiberpriifung
von Ivabradin veranlasst hat.

Dr. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg

gen in der nicht-adjustierten Analyse
1,25 (95%-Konfidenzintervall [KI] 1,13—
1,38), in der auf Schwangere mit der Di-
agnose Depression eingegrenzten Ana-
lyse 1,12 (95%-KI 1,00-1,26) und in der
vollstindig adjustierten Analyse 1,06
(95%-KI 0,93-1,22). Die Berechnungen
ergaben keinen Hinweis auf eine signi-
fikante Assoziation zwischen der Ein-
nahme von Paroxetin und einer rechts-
ventrikuldren Obstruktion (relatives
Risiko 1,07; 95%-KI 0,59-1,93) oder zwi-
schen der Einnahme von Sertralin und
einem Kammerscheidewanddefekt (re-
latives Risiko 1,04; 95%-KI 0,76-1,41).

Diskussion

Eine groRe populationsbasierte Kohor-
tenstudie aus den USA ergab nach Ad-
justierung auf potenzielle Storrisiken
keine Hinweise auf einen Anstieg von
kardialen Missbildungen durch Antide-
pressiva-Einnahme im ersten Trimenon
verglichen mit Frauen ohne Antidepres-
siva-Einnahme. Diese Ergebnisse stehen
im Widerspruch zu fritheren Studien,
die einen potenziellen Einfluss von Par-
oxetin und Sertralin auf die Ausbildung
kardialer Missbildungen bei Neugebo-
renen hingewiesen hatten. In diesen
Studien wurden allerdings Storfaktoren
wie andere psychiatrische Erkrankun-
gen und Bedingungen, die das Risiko fiir
kardiale Deformationen fordern, nicht
adjustiert. So ist bekannt, dass Rauchen,
Alkohol- und Drogenabusus, schlechte
Ernihrung, Ubergewicht, Hypertonie
und Diabetes haufiger bei Frauen mit
Depressionen zu beobachten sind als bei
Frauen ohne Depressionen. Das erklirt
den Effekt dieser Analyse, dass mit zu-
nehmender Adjustierung auf diese Risi-
kofaktoren ein potenzieller teratogener
Effekt der verddchtigten Antidepressiva
verschwindet.

Quelle

Huybrechts KF, et al. Antidepressant use in preg-
nancy and the risk of cardiac defects. N Engl Med
2014;370:2397-407.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Nintedanib bei NSCLC

EMA erteilt Zulassung fiir Zweitlinientherapie

Seit November 2014 ist Nintedanib zur Behandlung des NSCLC (non

small cell lung cancer) bei Patienten mit Adenokarzinom zugelassen. Die
Markteinfiihrung ist im Januar 2015 erfolgt. Die Entscheidung der EMA
(European medicines agency) basiert auf den Ergebnissen der Lume-Lung-1-
Studie, in der sich eine moderate Verldngerung des progressionsfreien und des
Gesamtiiberlebens gezeigt hatte. Uber das Profil von Nintedanib wurde auf
einer Pressekonferenz von Boehringer Ingelheim im Dezember 2014 in Wien

referiert.

b Mit einem Kommentar von Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

85% der Patienten mit Lungenkrebs
leiden an einem NSCLC (non small cell
lung cancer), davon gehen 40 % auf ein
Adenokarzinom zuriick.

Die Symptome sind besonders in den
frithen Stadien eher unspezifisch: Hus-
ten, Schmerzen, Fatigue. Eine Atemnot
lasst sich oft erst in spidten Phasen fest-
stellen. Daher werden etwa zwei Drit-
tel der Patienten auch erst mit einer
weit fortgeschrittenen Erkrankung
diagnostiziert.

Bei Versagen der First-Line-Therapie
stehen Docetaxel (z.B. Taxotere®), Pe-
metrexed (Alimta®) oder Erlotinib (Tar-
ceva®) zur Verfiigung.

Es stand in der AMT

Nintedanib bei Lungenkrebs - Ein
genauer Blick auf die Zweitlinientherapie.
Arzneimitteltherapie 2014;32:303-4.

Fortgeschrittenes nichtkleinzelliges
Bronchialkarzinom - Patienten mit
ungiinstiger Prognose profitieren ganz
besonders von Nintedanib.
Arzneimitteltherapie 2014;32:144-5.

Idiopathische Lungenfibrose - Nintedanib
verlangsamt die Progression.
Arzneimitteltherapie 2013;31:67-8.

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

Nintedanib

Bei dem Arzneistoff handelt es sich
um einen Inhibitor der Kinasen
VEGFR 1-3, PDGFR o/ und FGFR 1-3.
Durch Hemmung dieser Enzyme kann
die Angiogenese zum Tumor redu-
ziert werden (Abb. 1). Nintedanib
(Vargatef®) ist seit November zugelas-
sen in Kombination mit Docetaxel zur
Behandlung Erwachsener mit lokal
fortgeschrittenem, metastasierendem
oder lokal rezidivierendem NSCLC
nach Erstlinienchemotherapie. Bei
dem Tumor muss es sich zudem um
eine Adenokarzinom handeln.

In der zulassungsrelevanten Studie
Lume-Lung 1 konnte versus Docetaxel
eine Verlingerung des PFS (progressi-
on-free survival) von median 2,7 auf
3,4 Monate erreicht werden (Hazard-
Ratio [HR] 0,79, 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,68-0,92; p=0,0019) (Kasten)
Das Gesamtiiberleben konnte, iiber
alle Patienten hinweg betrachtet,
nicht signifikant verlingert werden.
Allerdings zeigte sich eine signifikan-
te Verbesserung um 2,3 Monate in
der prispezifizierten Subgruppe der
Patienten mit Adenokarzinom.
Unerwiinschte Ereignisse vom Grad 3
oder hoher, die in der Gruppe mit Nin-
tedanib hiufiger auftraten als in der
Docetaxel-Monotherapie, waren Diar-
rho und eine reversible Erhohung von
Leberenzymen.

FGFR VEGFR

O ®) Zel-
mlembran

= Ninte-
danib

Perizyt
Blutgefal

Clatte Endothel-
Muskelzellen zellen

Abb. 1. Nintedanib: Hemmung der Tyrosinkinase-
domane der Rezeptoren VEGFR 1-3, PDGFR o/
und FGFR 1-3 unterdriickt die Tumorangiogenese
[mod. nach 1]

FGFR: fibroblast growth factor receptor; PDGFR:
platelet-derived growth factor receptor; VEGFR:
vascular endothelial growth factor receptor

Zukunft des Arzneistoffs
Nintedanib wird auch in zahlreichen
anderen Indikationen untersucht:
Tumoren der Eierstocke, Nieren und
Leber oder mit kolorektaler Lokalisati-
on. Das Mesotheliom gehort ebenfalls
zum potenziellen Anwendungsgebiet
des Arzneistoffs.

Boehringer Ingelheim hat zudem im
Januar die Zulassung fiir Nintedanib
(Ofev®) zur Behandlung der idiopathi-
schen pulmonalen Fibrose (Kasten)
erhalten.

. Kommentar

In der Studie Lume-Lung 1 zeigte sich
eine moderate Verlingerung des Ge-
samtiiberlebens fiir Patienten mit Ade-
nokarzinom bei vergleichbarer Lebens-
qualitit wie unter Docetaxel allein.
Die Optionen nach Progress eines
NSCLC sind beschridnkt und Nintedanib
erweitert diese. Nun stellt sich die Frage,
wie viel 2,3 Monate kosten diirfen. Der
»schwarze Peter” bei der Beantwortung
dieser Frage liegt nun erst einmal beim
G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss)
beziehungsweise dem IQWiG (Institut
fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen).

Boehringer Ingelheim mochte nach
eigenen Aussagen eine breite Verfiig-
barkeit und nicht den hochsten Preis
erreichen.
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Um genauer identifizieren zu koén-
nen, welchen Patienten Nintedanib
wirklich hilft, wiren vielleicht eine
genetische Analyse von Tumorsub-
gruppen und die spezifische Zulas-
sung angezeigt. Die Zielgruppe wiirde
voraussichtlich deutlich kleiner aus-
fallen, der Effekt aber auch potenziell
hoher.

Quelle

Prof. Dr. Eric Haaksma, Dr. Anders Mellemgaard
Copenhagen/Denmark, Stefania Vallone, Italien,
Jorg Barth, Dr. David Heigener, Grosshansdorf, Dr.
Jan-Michael Peters, Wien, Dr. Frank Hulberg, Pres-
sekonferenz ,Nintedanib-Zulassung & (Grund-
lagen-)Forschungskooperation mit IMP“, Wien,
11. Dezember 2014, veranstaltet von Boehringer
Ingelheim.

Indolente Non-Hodgkin-Lymphome

Neue Therapieoption mit Idelalisib

Im September 2014 wurde Idelalisib, der erste Phosphoinositid-3-Kinase-
delta(PI3Kd)-Inhibitor, fiir die Therapie indolenter B-Zell-Lymphome in

Europa zugelassen. Eingesetzt werden kann die Substanz als Monotherapie
bei Patienten mit einem doppel-refraktarem, rezidivierendem follikuldarem
Lymphom (FL) und in Kombination mit Rituximab bei Patienten mit einer chro-
nischen lymphatischen Leukdmie (CLL), die entweder mindestens schon eine
Vortherapie hatten oder die fiir eine Chemoimmuntherapie in der Erstlinie
ungeeignet sind. Auf einem Pressegesprach des Unternehmens Gilead stell-
ten Experten die zulassungsrelevanten Studien vor und diskutierten den

Stellenwert von Idelalisib fiir die Praxis.

Indolente  Non-Hodgkin-Lymphome
(INHL) sind langsam voranschreiten-
de B-Zell-Neoplasien, die mit den her-
kémmlichen Therapien selten heilbar
sind und in der Regel rezidivieren. Initi-
al wird bei einem FL und einer CLL eine
Chemoimmuntherapie eingesetzt, bei
jedem erneuten Rezidiv schrianken sich
die Therapiemoglichkeiten jedoch wei-
ter ein, weil Toxizitdten, fortgeschrit-
tenes Alter oder Resistenzentwicklung
die Optionen begrenzen. Sowohl fiir
Patienten mit einem refraktiren iNHL
gegeniiber Rituximab und Alkylanzien
(doppel-refraktir) als auch fiir CLL-Pati-
enten, die aufgrund einer 17p-Deletion
oder einer TP53-Mutation fiir die sonst
tibliche Erstlinien-Chemoimmunthe-
rapie nicht geeignet sind, besteht ein
dringender Bedarf an neuen Therapie-
optionen.

Der oral einzunehmende Phospho-
inositid-3-Kinase-delta(PI3Kd)-Inhibi-
tor Idelalisib (Zydelig®) setzt mit einem
volligneuen Wirkprinzip an: Erhemmt
zielgerichtet eine der entscheidenden
Kinasen des bei B-Zell-Lymphomen
hyperaktiven B-Zell-Rezeptor(BCR)-
Signalwegs, die delta-Isoform der PI3K.
Diese ist in lymphatischen Zellen hoch
exprimiert und nimmt eine Schliis-
selrolle bei der Pathogenese der CLL

76 Arzneimitteltherapie 33.Jahrgang - Heft 3 - 2015

und anderen indolenten NHL ein. Die
Hemmung dieser Tyrosinkinase verrin-
gert die Proliferation von B-Zellen und
fithrt zu deren Apoptose.

Mit Idelalisib ist eine Chemotherapie-
freie Behandlung insbesondere von
dlteren, weniger fitten vorbehandel-
ten Patienten moglich, aber auch von
jliingeren Patienten, die fiir eine Che-
moimmuntherapie aufgrund der CLL-
Genetik nicht geeignet sind.
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SPD der vermessenen Lymphknoten
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Dr. Stefan Fischer,
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Doppel-refraktires FL:
Monotherapie mit Idelalisib

In der zulassungsrelevanten Phase-II-
Studie 101-109 zur Monotherapie des
doppel-refraktiren FL wurden insge-
samt 125 Patienten im Rezidiv mit
zweimal tédglich 150 mg Idelalisib bis
zum Progress behandelt [1].

Insgesamt 72 Patienten hatten ein FL,
28 ein kleines lymphozytisches Lym-
phom (SLL), zwolf ein Mantel-Zell-Lym-
phom (MZL) und 25 seltene verwandte
B-Zell-Lymphome. Die Patienten hat-
ten bereits im Median vier (Bereich
2-12) Vortherapien und die Zeit seit
der letzten Therapie betrug im Median
3,9 Monate.

Insgesamt 90% aller Patienten und 86%
der FL-Patienten sprachen mit einer
Verbesserung der Lymphadenopathie
an, davon 57 % bzw. 55% mit einer min-
destens 50%igen Abnahme der Lymph-
knotenschwellung (Abb. 1). Die medi-
ane Dauer bis zum Ansprechen betrug
jeweils 1,9 Monate, die mediane Dauer
des Ansprechens 12,5Monate in der
Gesamtgruppe und 7,4 Monate in der
FL-Gruppe und das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) 11 bzw. 8,5 Mo-

Patienten (n = 125)

Abb. 1. Verbesserung der Lymphadenopathie bei vorbehandelten Patienten mit follikuldrem Lymphom
unter Idelalisib [mod. nach 1]; SPD: Sums of the products of the perpendicular dimensions (Von den
vermessenen Lymphknoten wird das Produkt aus Lange und léngster Orthogonale dazu gebildet. Die
Summe aus allen vermessenen Lymphknoten ergibt das SPD)



100

80

60

40

Progressionsfreies Uberleben [%)]

20

Patienten unter Risiko

Idelalisib ~ 110(0) 69(2) 44 (5)

34 (5)

Idelalisib plus Rituximab

1 1l ™

8 10 12 14 16
Zeit [Monate]
30(7) 14(11) 6(11) 2(12) 0(12)

Abb. 2. Vorbehandelte chronische lymphatische Leukédmie (CLL) - das mediane progressionsfreie Uber-
leben (PFS) wurde unter Idelalisib plus Rituximab auch nach 14 Monaten Beobachtungszeit noch nicht

erreicht [mod. nach 2]

nate. Nach 12 Monaten hatten 80% aller
Patienten und 88,8% der FL-Patienten
liberlebt, das mediane Gesamtiiberle-
ben nach 23 Monaten Beobachtungszeit
betrug 20,3 Monate fiir alle Patienten,
in der Gruppe der FL-Patienten wurde es
noch nicht erreicht.

Die hiufigsten unerwiinschte Ereignis-
se in der Gesamtgruppe waren Pyrexie
(28%; Schweregrad >3: 2%), Pneumo-
nie (11%; Grad >3: 7%) und Neutrope-
nie (56%, Grad >3: 27%). Spezifische
Nebenwirkungen der Substanz sind
wahrscheinlich Diarrhé (43 %, Grad > 3:
13%) und Kolitis (Grad >3: 4%), die im
Median nach sechs Monaten auftraten,
sowie eine Erh6hung der Aminotrans-
ferasen (47%; Grad >3: 13%), die mit
einer Dosisreduktion oder Unterbre-
chung der Therapie handhabbar war.

Vorbehandelte CLL:

Idelalisib plus Rituximab

Basis der Zulassung fiir die CLL war
die doppelblinde, Placebo-kontrol-
lierte Phase-III-Studie 116, in der 220
vorbehandelte Patienten mit einem
CLL-Rezidiv, die keine weitere Chemo-
therapie erhalten konnten, fiir sechs
Monate Rituximab plus zweimal tig-
lich 150 mg Idelalisib oder Placebo
erhielten, gefolgt von Idelalisib oder
Placebo allein bis zum Progress [2]. Die
Patienten waren mit im Median drei
(Bereich 1-12) Therapien vorbehandelt,
drei Viertel hatten bereits eine Andmie,
ein Drittel eine Neutropenie und zwei
Drittel eine Thrombozytopenie entwi-

ckelt. Bei rund 44 % der Patienten lag
eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
vor und rund 40% hatten bereits eine
eingeschriankte Nierenfunktion (Crea-
tinin-Clearance <60 ml/min).

Die Studie wurde wegen der guten
Wirksamkeit der Kombination vor-
zeitig abgebrochen: Das mediane PFS
(primdrer Endpunkt) betrug in der
Placebo-Gruppe 5,5 Monate, in der Ide-
lalisib-Gruppe wurde das mediane PFS
nicht erreicht (Hazard-Ratio [HR] 0,15;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,08-0,28;
p<0,001) (Abb. 2).
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Eine Neutropenie trat unter Idelalisib
etwas hdufiger auf (alle Schweregrade
55% vs. 49%; Grad >3: 34% vs. 22%),
ebenso eine Erhohung der Leberenzy-
me ALT und AST (alle Schweregrade
35%vs. 19%; Grad >3: 5% vs. 1%).

Fazit

Idelalisib stellt eine neue Option
fiir Patienten mit follikuldrem
Lymphom oder CLL dar, fiir die an-
dere Therapien nicht infrage kom-
men oder bereits ausgeschopft
sind. Das Sicherheitsprofil ist ak-
zeptabel.

Quelle

Prof. Dr. med. Mathias Rummel, GieRen, Prof. Dr.
med. Stephan Stilgenbauer, Ulm, Priv.-Doz. Dr.
med. Barbara Eichhorst, Kéln; Pressegesprich
,Idelalismus - Aufbruchsstimmung in der iNHL-
Therapie®, veranstaltet von Gilead im Rahmen
der Jahrestagung der Deutschen, Osterreichi-
schen und Schweizerischen Gesellschaften fiir
Héamatologie und Medizinische Onkologie, Ham-
burg, 12. Oktober 2014.
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Radioiodresistentes Schilddriisenkarzinom

Lenvatinib vielversprechend

Der Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib verlangerte bei Patienten mit '3'lod-
refraktdrem, differenziertem Schilddriisenkarzinom im Vergleich zu Placebo
das progressionsfreie Uberleben (PFS) signifikant um 14,7 Monate. Dies
zeigten die beim ASCO Annual Meeting 2014 prasentierten Ergebnisse der
Phase-llI-Studie SELECT (Study of [E7080] lenvatinib in differentiated cancer

of the thyroid).

Nur 10% der Patienten mit progres-
sivem Radioiod-refraktirem diffe-
renziertem Schilddriisenkarzinom
(RR-DTC) leben noch zehn Jahre nach
Entdeckung der Metastasen. Die Be-
handlungsmoglichkeiten fiir diese
Patienten sind derzeit begrenzt. Mit
dem Tyrosinkinase-Inhibitor Sorafenib
waren im Jahr 2013 auf dem ASCO gute
Ergebnisse berichtet worden (Arznei-

mitteltherapie 2013;31:279). Die EU-
Kommission hat Sorafenib (Nexavar®)
im Mai 2014 fiir die Behandlung von
Patienten mit RR-DTC zugelassen.

Neuer Multikinase-Hemmer
Lenvatinib

Lenvatinib ist ein oraler Multikinase-
Hemmer, der VEGFR1-3, FGFR1-4,
PDGRFa, RET und KIT hemmt. In einer
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Phase-II-Studie hatte er sich als wirk-
sam bei RR-DTC-Patienten erwiesen.
Daher wurden nun in der von Eisai
unterstiitzten Phase-III-Studie SELECT
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Lenvatinib im Vergleich zu Placebo un-
tersucht. In die Studie wurden 392 Pa-
tienten mit RR-DTC aufgenommen,
die bisher schon eine gezielte Thera-
pie erhalten haben konnten. Sie wur-
den 2:1 randomisiert mit Lenvatinib
(n=261) in einer Dosierung von 24 mg
tdglich oral oder Placebo (n=131) bis
zur Krankheitsprogression behandelt.
Patienten der Placebo-Gruppe konnten
bei Progression offen mit Lenvatinib
weiter behandelt werden.

Primdrer Endpunkt der Studie war das
progressionsfreie Uberleben (PFS), zu
den sekundiren Endpunkten gehor-
ten die Ansprechraten, das Gesamt-
liberleben sowie die Vertridglichkeit.
In der Lenvatinib-Gruppe wurden die
Patienten im Median iiber 13,8 Monate
behandelt, in der Placebo-Gruppe iiber
3,9 Monate. Die Dosisintensitit betrug
im Median 16,8 mg Lenvatinib/Tag.

PFS um 14,7 Monate verlidngert

Lenvatinib verlingerte das mediane
PES signifikant von 3,6 auf 18,3 Mona-
te (Hazard-Ratio [HR] 0,21, 99%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,14-0,31, p<0,0001)
(Abb. 1). Der Effekt war bereits nach
zwei Monaten Behandlung sichtbar.
Auch in der Subgruppe der Patienten,

Rezidiviertes Ovarialkarzinom

o o
EN <)

o
)

Anteil der Patienten mit progressionsfreiem
Uberleben

Patienten unter Risiko [n]

Placebo 131 71 43 29 19

Medianes PFS [Monate] (95 %-KI)

Placebo 3,6(22-37)

HR 0,21; 99%-KI 0,14-0,31;
Logrank-Test: p-Wert <0,0001

10 12 14 16 18 20 22 24 26
Zeit [Monate]

13 11 5 4 2 2 2 0 0

Abb. 1. Primarer Endpunkt PFS (progressionsfreies Uberleben) der SELECT-Studie bei Patienten mit
Radioiod-resistentem Schilddriisenkarzinom [nach Schlumberger].
HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; NR: nicht erreicht

die bereits zuvor eine gezielte Thera-
pie erhalten hatten, verlingerte Len-
vatinib das PFS von 3,6 auf 15,1 Mo-
nate signifikant. Die Wirksamkeit des
Multikinase-Hemmers war auch in
allen anderen Subgruppen zu sehen.
Die objektive Ansprechrate lag bei
65% (Placebo 2 %), vier Patienten (2 %)
erreichten mit Lenvatinib ein komplet-
tes Ansprechen. Die Daten zum medi-
anen Gesamtiiberleben sind derzeit
noch nicht reif.

Unerwiinschte Wirkungen haufig
Unerwiinschte  Wirkungen unter
Lenvatinib waren hdufig, vor allem

Lingeres progressionsfreies Uberleben mit

Olaparib plus Cediranib

Die Kombinationstherapie mit zwei gezielt wirkenden Substanzen - dem PARP-
Inhibitor Olaparib (Lynparza®) und dem VEGF-Hemmer Cediranib - verldngerte
das progressionsfreie Uberleben von Frauen mit platinsensitivem rezidiviertem
Ovarialkarzinom signifikant im Vergleich zur Monotherapie mit Olaparib, so
das Ergebnis einer beim ASCO Annual Meeting 2014 und im Oktober 2014 in
Lancet Oncology publizierten Phase-lI-Studie mit 90 Patienten.

Cediranib ist ein oral applizierbarer
Tyrosinkinase-Inhibitor, der als Angioge-
nesehemmer VEGFR-1, -2 und -3 blo-
ckiert. Seine wichtigsten unerwiinsch-
ten Wirkungen sind Fatigue, Durchfall
und Hypertonie.

In einer Phase-II-Studie bei Frauen mit
rezidiviertem Ovarialkarzinom wur-
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den eine Ansprechrate von 17% und
ein medianes progressionsfreies Uber-
leben (PFS) von 5,2 Monaten erreicht.

Olaparib ist ein oral applizierbarer
PARP-Hemmer, der im Dezember 2014
von der EU und der FDA fiir die Erhal-
tungstherapie von Frauen zugelassen
wurde, die unter einem Platin-sensiti-

Hypertonie, Durchfall, verminderter
Appetit, Kérpergewichtsabnahme und
Ubelkeit. Wegen der unerwiinschten
Wirkungen waren bei 78,5% der Len-
vatinib-Patienten = Dosisreduktionen
erforderlich.

Quelle
Schlumberger M, etal. A phase 3, multicenter,
double-blind, placebo-controlled trial of lenvat-
inib (E7080) in patients with '3'I-refractory dif-
ferentiated thyroid cancer (SELECT). ASCO An-
nual Meeting, Chicago, 30. Mai bis 3. Juni 2014
Abstract #LBA6008, http://meetinglibrary.asco.
org/content/132694-144.

Dr. Susanne Heinzl,

Reutlingen

ven Rezidiv (PSR) eines BRCA-mutier-
ten (Keimbahn und/oder somatisch),
high grade ser6sen, epithelialen Ovari-
al-, Eileiter- oder priméren Peritoneal-
karzinoms leiden und auf eine Platin-
basierte Chemotherapie vollstindig
oder teilweise ansprechen.

PARP (Poly[ADP-Ribose]-Polymerasen)
sind DNA-Reparaturenzyme. Werden
sie gehemmt, konnen Briiche in ein-
stringiger DNA nur noch durch eine
homologe Rekombination repariert
werden. Deshalb kénnen Krebszellen,
bei denen die homologe Rekombina-
tion hiufig defekt ist, mit PARP-Hem-
mern abgetdtet werden. Die hiufigs-
ten unerwiinschten Wirkungen unter
Olaparib sind Fatigue, Myelosuppres-
sion und Ubelkeit. In Phase-II-Studien
wurde mit Olaparib eine medianes
PES von sieben bis neun Monaten er-
reicht.
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Abb. 1. Cediranib/Olaparib verldngerte bei Frauen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom das progressions-
freie Uberleben signifikant im Vergleich zu Olaparib allein [nach Liu]

Olaparib und Cediranib in
Kombination

In vitro konnte gezeigt werden, dass
die Substanzen in Kombination syn-
ergistisch wirken. In einer von den
National Institutes of Health finanzier-
ten randomisierten offenen Phase-II-
Studie wurde daher die Wirkung von
Cediranib (30 mg/Tag) plus Olaparib
(200 mg[2-malfTag) versus Olaparib
allein (400 mg 2-mal/Tag) auf das pro-
gressionsfreie Uberleben bei 90 Frauen
mit rezidiviertem, Platin-empfindli-
chen Ovarialkarzinom verglichen. Se-

kundire Endpunkte waren Ansprech-
rate und Gesamtiiberleben sowie die
Vertrédglichkeit.

Der primdre Endpunkt wurde erreicht:
Cediranib/Olaparib verlingerte das
PES signifikant auf 17,7 Monate im Ver-
gleich zu 9 Monaten unter Olaparib al-
lein (Hazard-Ratio [HR] 0,42; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,23-0,76, p=0,005)
(Abb 1).

Die Gesamtansprechrate lag mit 79,6 %
im Kombinationsarm ebenfalls signi-
fikant hoher als im Monotherapiearm
mit 47,8% (p=0,002). Bei fiinf Patien-

Interleukin-17-Rezeptor-Antagonist

Brodalumab - neue Therapieoption bei

Psoriasis

Antikorper, die den Interleukin-17-Signalweg beeinflussen, kénnen Anzahl und
GroBe der Hautlasionen bei einer Psoriasis verkleinern. Der Anti-Interleukin-
17-Rezeptor-Antikorper Brodalumab wurde im Oktober des vergangenen
Jahres auf der 23. Jahrestagung der European Academy of Dermatology and
Venereology (EADV) in Amsterdam vorgestellt. Brodalumab wird gemeinsam

von Amgen und AstraZeneca entwickelt.

Die Psoriasis ist eine chronisch-ent-
ziindliche Erkrankung. Sie entsteht
durch ein beschleunigtes Wachstum
der Keratinozyten und ist durch dicke
und grofRflichige Hautldsionen ge-
kennzeichnet, die Plaques.

In Deutschland sind 2 bis 3% der Be-
vOlkerung betroffen. Weltweit sind
125 Millionen Menschen erkrankt.

Mehr als ein Drittel davon leidet an
der mittelschweren bis schweren
Form.

Beschleunigtes Wachstum der
Keratinozyten

Zum Ausbruch der Erkrankung tragen
eine erbliche Disposition und autoim-
mune Reaktionen bei. Psoriatische

AMT

tinnen im Kombinationsarm und bei
zwei Frauen im Monotherapiearm
wurde eine komplette Remission erreicht.
Unter der Kombinationstherapie tra-
ten vermehrt unerwiinschte Wirkungen
vom Grad 3/4 auf, vor allem Hyper-
tonie, Durchfall und Fatigue. Durch
symptomatische Therapie und Dosis-
reduktion waren sie in der Regel be-
handelbar.

Weil in friitheren Studien gezeigt
wurde, dass PARP-Hemmer vor allem
bei Frauen mit BRCA-Mutationen im
Tumor wirken, wurde eine Post-hoc-
Analyse durchgefiihrt, die ergab, dass
die Kombination auch bei Frauen ohne
BRCA-Mutationen wirksam ist. Weite-
re Studien sind erforderlich, um die
Ergebnisse zu bestitigen und um die
Wirksamkeit der Kombination im Ver-
gleich zur Standardtherapie zu unter-
suchen.

Quellen

Liu, J etal. A randomized phase 2 trial compa-
ring efficacy of the combination of the PARP
inhibitor olaparib and the antiangiogenic
cediranib against olaparib alone in recurrent
platinum-sensitive ovarian cancer. ASCO An-
nual Meeting, Chicago, 30.Mai bis 3.]Juni
2014, Abstract LBA5500, http://abstracts.asco.
org[144/AbstView_144_130933.html.

Liu F, et al. Combination cediranib and olaparib
versus olaparib alone for women with re-
current platinum-sensitive ovarian cancer:
a randomised phase 2 study. Lancet Oncol
2014;15:1207-14.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Hautldsionen entstehen, wenn Repa-
raturmechanismen der Haut auller
Kontrolle geraten. Ein Grund dafiir
konnte sein, dass sich autoimmune T-
Zellen gegen ein — derzeit noch unbe-
kanntes — Antigen der Keratinozyten
in der Epidermis richten. Die Folge ist
eine iiberbordende Abwehrreaktion,
bei der massenhaft T-Lymphozyten
in die Haut einwandern, um den ver-
meintlichen Fremdstoff zu bekdmp-
fen und die Wundheilung anzustof3en.
Dabei 16sen sie eine Entziindungsreak-
tion aus.

Die iiberschieRende Immunreaktion
wird von einer Vielzahl verschiedener
Zelltypen und Zytokine gesteuert, die
in einem komplizierten Netzwerk mit-
einander verbunden sind. Die T-Zellen
setzen proentziindliche Zytokine frei,
unter anderem den Tumornekrosefak-
tor alpha (TNF-o) und die Interleukine
(IL) 12, 17 und 23.
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In der Folge werden die Keratinozyten
zu liberméRigem Wachstum angeregt.
Sie teilen sich etwa achtmal schneller
als in gesunder Haut und wandern als
nicht vollstindig ausgereifte Zellen
in die Epidermis. Dadurch werden auf
der Haut rétliche und juckende Herde
sichtbar: Plaques, die mit abschilfern-
den silbrig-weiRen Schuppen bedeckt
sind. Am hiufigsten entstehen diese
Plaques an Ellbogen und Knie.

Die mit ungefihr 80 % hiufigste klini-
sche Form der Erkrankung ist die Pso-
riasis vulgaris, die auch als Psoriasis
vom Plaque-Typ bezeichnet wird. Bei
etwa 20 bis 30% der Betroffenen brei-
tet sich die Erkrankung auch auf die
Gelenke aus, und sie entwickeln eine
Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriati-
ca). Meistens sind die kleinen Gelen-
ke von Finger und Zehen betroffen,
aber auch die Kniegelenke koénnen
sich entziinden.

Interleukin 17 im Fokus

In leichteren Fillen kdnnen eine gute
Hautpflege und der Einsatz verschie-
dener Topika, unter anderem mit
Glucocorticoiden, ausreichend sein.
Wenn die topische Behandlung nicht
zufriedenstellend anschligt, werden
Fumarsdureester, Retinoide und Im-
munsuppressiva systemisch einge-
setzt. Fiir die Behandlung schwerer
Psoriasisformen, bei denen andere
Therapien nicht wirken, nicht ver-
tragen werden oder nicht eingesetzt
werden konnen, wurden bereits meh-
rere monoklonale Antikérper entwi-
ckelt, die mit anderen Wirkstoffen

I-17A/F

IL-17A IL-17F IL25

J—Brodalumab

] L IL-17RA
IL17RC

Abb. 1. Brodalumab blockiert die Bindungsstellen
fiir Interleukin-17-Liganden [Amgen]
IL-17R: Interleukin-17-Rezeptor

I-17RB IL17RA
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oder auch mit Externa kombiniert
werden konnen.

Dazu gehort Adalimumab, das sich
gegen den Tumornekrosefaktor alpha
richtet. TNF-a steht am Beginn der
Entziindungsreaktion. Er aktiviert
dendritische Zellen und fordert die
Ausschiittung der Interleukine 12
und 23. Ustekinumab ist ein weite-
rer monoklonaler Antikorper zur Be-
handlung der Psoriasis. Er bindet an
die Interleukine 12 und 23, die wiede-
rum die Bildung des inflammatorisch
wirksamen Interleukin 17 durch die
Th-17-Zellen des Immunsystems an-
stoRen.

Interleukin 17 ist an der Vermittlung
des Entziindungsgeschehens und
damit an der Entstehung diverser
chronisch-entziindlicher Erkrankun-
gen beteiligt. Dazu gehoéren rheuma-
toide Arthritis, Morbus Crohn und
Psoriasis. Unter anderem aktiviert
Interleukin 17 die Keratinozyten, die
den IL-17-Rezeptor auf ihrer Oberfli-
che exprimieren, und scheint damit
bei der Pathophysiologie der Psoriasis
eine zentrale Rolle zu spielen. Zudem
ist bei Patienten mit Psoriasis eine
erhohte Anzahl zirkulierender Th17-
Zellen im Blut nachweisbar, auch ist
die Menge an Interleukin 17 in psori-
atischen Lisionen stark erhoht.
Interleukin 17 wurde Mitte der 90er-
Jahre entdeckt. Im Jahr 1995 konn-
te das Unternehmen Immunex, das
mittlerweile zu Amgen gehort, den
Rezeptor fiir Interleukin 17 identifi-
zieren und klonen.

Brodalumab bei Psoriasis
Brodalumab ist ein humaner mono-
klonaler Antikérper, der spezifisch
an den Rezeptor fiir Interleukin 17
bindet und ihn blockiert. So verhin-
dert der Antikorper die Bindung
mehrerer verschiedener Interleukin-
17-Liganden (IL-17A, IL-17F, IL-17A[F
und IL-17E[IL-25), die nachfolgende
Signalweiterleitung und damit die
Ausschiittung von entziindungsfor-
dernden Botenstoffen (Abb. 1).

Die Wirksamkeit von Brodalumab
wird derzeit in klinischen Studien
bei Psoriasis und Psoriasis-Arthritis
(Phase III) sowie Asthma bronchiale
(Phase II) untersucht. Zur Behandlung
der mittelschweren und schweren
Plaque-Psoriasis wird Brodalumab

zurzeit in den drei Phase-III-Studien

AMAGINE-1 bis -3 gepriift:

m In AMAGINE-1 werden Wirksam-
keit und Vertriglichkeit von 140
oder 210 mg Brodalumab s.c. bei
661 Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis ver-
sus Placebo getestet.

m In AMAGINE-2 und -3 wird Broda-
lumab als Induktions- und Erhal-
tungstherapie versus Ustekinumab
und Placebo untersucht.

Neben Brodalumab befindet sich Ixe-

kizumab (Eli Lilly) zur Behandlung

der Psoriasis in der klinischen Ent-
wicklung. Secukinumab (Cosentyx®,

Novartis) hat bereits die Zulassungs-

empfehlung zur Behandlung der mo-

deraten bis schweren Plaque-Psoriasis
vom CHMP erhalten.

Beide Wirkstoffe binden — im Gegen-

satz zu Brodalumab - an Interleu-

kin 17 und nicht an dessen Rezeptor.

AMAGINE-1: deutliche
Verbesserungen mit Brodalumab
In AMAGINE-1 wurden 661 Patienten
mit Plaque-Psoriasis randomisiert
auf drei Studienarme im Verhiltnis
1:1:1 verteilt. 46% von ihnen waren
bereits mit einem Biologikum vorbe-
handelt. Die Studienteilnehmer er-
hielten zwolf Wochen lang alle zwei
Wochen entweder 140 oder 210 mg
Brodalumab oder Placebo als subku-
tane Injektion.

Studienergebnisse

Nach zwolf Wochen erzielten 83,3%
der Patienten, die 210 mg Broda-
lumab erhielten, und 60,3% der Pa-
tienten unter 140 mg eine Verbesse-
rung um mindestens 75% nach PASI
(Psoriasis area severity index; Schwe-
regrad, einbezogen werden Ausdeh-
nung, Rotung, Dicke der Plaques und
Schuppung), in der Placebo-Gruppe
waren dies nur 2,7 %. Einen PASI-Wert
von 90 (90%ige Verbesserung) erreich-
ten in der 210-mg-Gruppe 70,3 % und
in der 140-mg-Gruppe 42,5 % der Pati-
enten (Placebo 0,9 %), einen PASI von
100 erreichten 41,9 und 23,3 % der Pa-
tienten (Placebo 0,5 %).

Patienten, deren Haut nach zwolf Wo-
chen im Hinblick auf Erythem, Schup-
pung und Hautdicke vollstindig oder
fast vollstindig erscheinungsfrei war
(static physician global assessment,
sPGA 0 oder 1 von sieben moglichen



Punkten), wurden erneut im Verhilt-
nis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder weiter die aktuelle Dosis
Brodalumab oder Placebo. Kam es
unter dieser Therapie vermehrt zu
Symptomen, wurden die Patienten
wieder mit der anfinglichen Dosis be-
handelt. Patienten, die zuvor Placebo
erhalten hatten, und Patienten, die
keinen sPGA von 0 bis 1 erreichten,
wurden mit 210 mg Brodalumab wei-
ter behandelt.

Sicherheit

Die hiufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse (jeweils >5%) unter der Thera-
pie mit Brodalumab waren Nasopha-
ryngitis, Entziindungen der oberen

Akutes Koronarsyndrom

Atemwege und Kopfschmerzen.
Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse traten bei 1,8 % der Patienten
aus der 210-mg-Gruppe und bei 2,7 %
aus der 140-mg-Gruppe auf, in der
Placebo-Gruppe bei 1,4 %.

Nach Angaben der Firma Amgen sol-
len demnichst auch die Ergebnisse
der beiden Vergleichsstudien mit
Ustekinumab (AMAGINE-2 und -3)
verdffentlicht werden. Auch fiir die
Behandlung der Psoriasis-Arthritis
werden weitere Studienergebnisse
erwartet.

In einer Placebo-kontrollierten Studie
mit 168 Patienten mit Psoriasis-Ar-
thritis tber zwolf Wochen bewirkte
Brodalumab bisher eine signifikante

Ticagrelor: ATLANTIC-Studie

Der Stellenwert der neuen Thrombozytenfunktionshemmer bei akutem
Koronarsyndrom (ACS) war das zentrale Thema des AstraZeneca-Symposiums
im Rahmen der letzten DGK-Herbsttagung in Diisseldorf.

Das akute Koronarsyndrom und im
Besonderen der akute ST-Hebungs-
infarkt (STEMI) sind mit einer hohen
Morbiditdt und Mortalitit verbunden.
Gerade beim STEMI reduziert eine ra-
sche Reperfusion die Mortalitit und
ist entscheidend fiir den weiteren
Verlauf der Erkrankung. Eine duale
Thrombozytenfunktionshemmung
mit Acetylsalicylsdure (ASS) und einem
Adenosin-Diphosphat(ADP)-P2Y12-Re-
zeptorblocker verbessert die Prognose.
Neben Clopidogrel stehen mit Tica-
grelor (Brilique®) wund Prasugrel
(Efient®) zwei neue orale ADP-Ant-
agonisten zur Verfiigung, die in den
jeweiligen Zulassungsstudien TRITON-
TIMI-38 (Prasugrel) und PLATO (Ti-
cagrelor) dem Clopidogrel iiberlegen
waren.

Ticagrelor zeigt eine direkte, reversib-
le und rasch einsetzende Wirkung am
P2Y12-Rezeptor. Im Vergleich zu Clo-
pidogrel ist die Variabilitit des Wirk-
profils wesentlich geringer, da eine
Metabolisierung iiber das Cytochrom-
P450(CYP)-System nicht notwendig ist.

ATLANTIC-Studie
Die ATLANTIC-Studie untersuchte
den Effekt der friihen Gabe von Ti-

cagrelor. ATLANTIC ist eine 30-tigi-
ge, internationale, multizentrische,
randomisierte Doppelblindstudie mit
1862 STEMI-Patienten. Untersucht
wurden die Wirksamkeit und Sicher-
heit einer prihospitalen Ticagrelor-
Gabe im Vergleich zu einer intrahospi-
talen Initiierung bei STEMI-Patienten
mit geplanter perkutaner Koronarin-
tervention (PCI). Der Zeitunterschied
der Initiierung zwischen den beiden
Vergleichsarmen betrug im Schnitt
31 Minuten.

Die Ergebnisse von ATLANTIC zeigten
keine signifikanten Wirksamkeits-
unterschiede zwischen der prd- und
intrahospitalen Gabe von Ticagrelor.
Der kombinierte primire Endpunkt
bestand aus dem Anteil an Patienten,
die keinen normalen Fluss im Infarkt-
gefdR bei der initialen Angiographie
zeigten, sowie dem Nichterreichen
einer liber 70%igen Riickbildung der
ST-Streckenhebung vor PCL In den
Vergleichsarmen zeigten sich auch
keine Unterschiede hinsichtlich des
Blutungsrisikos. Auch im Zusam-
menhang mit dem kombinierten se-
kundédren Endpunkt (Tod, Myokard-
infarkt, Schlaganfall, notwendige
Revaskularisierung oder akute Stent-

AMT

Verbesserung der Ansprechrate (nach
ACR, American college of rheumato-
logy response criteria).

Quellen

Prof. Dr. Richard Langley Halifax/Canada, Prof. Dr.
Georg Stingl, Wien/Osterreich, Dr. April Am-
strong, Denver/USA, Symposium ,Clearing
the Storm: Targeting the IL-17 Receptor and
Cytokine Pathway in Plaque Psoriasis“, ve-
ranstaltet von Amgen im Rahmen der 23. Jah-
restagung der European Academy of Derma-
tology and Venereology (EADV), Amsterdam/
Niederlande, 10. Oktober 2014.

Papp K, et al. Anti-interleukin-17 receptor antibo-
dy for moderate to severe psoriasis. N Engl J
Med 2012;366:1181-9.

Mease PJ, et al. Brodalumab, an anti-IL17RA mo-
noclonal antibody, in psoriatic arthritis. N
Engl ] Med 2014;370:2295-306.

Dr. Bettina Hellwig, Konstanz

thrombose) gab es keine signifikanten
Unterschiede. Die prihospitale Gabe
von Ticagrelor zeigte nach 24 Stunden
(0% vs. 0,8%; p=0,0078) sowie nach
30 Tagen (0,2% vs. 1,2%; p=0,023)
eine signifikante Risikoreduktionen
bei Stentthrombosen nach einer PCI.
Hierbei handelt es sich allerdings um
ein extrem seltenes Ereignis.

In der ACCOAST-Studie mit Prasugrel
wurde ebenfalls kein Vorteil eines Pre-
loading beobachtet.

Diskussion

Diese Daten miissen in weiteren Stu-
dien gepriift werden, betonte der
vortragende Professor Dr. Christian
Hamm, Bad Nauheim.

Prof. Dr. Martin Mockel, Berlin, emp-
fahl, Ticagrelor erst in der Klinik zu
geben, schloss jedoch eine priklini-
sche Gabe nicht grundsitzlich aus.
Diese solle jedoch nur von erfahrenen
Notéirzten durchgefiihrt werden.

Neue Leitlinien zur myokardialen
Revaskularisierung

Das Leitlinien-Komitee ,Revaskula-
risierung des Myokards“ der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) und
der European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS) haben am
29. August 2014 die aktualisierten
Leitlinien zur myokardialen Revasku-
larisierung veroffentlicht. Die aktu-
ellen Leitlinien bekriftigten im We-
sentlichen die Aussagen der Version
aus dem Jahr 2010. Entsprechend den
Leitlinien muss die duale Thrombozy-
tenfunktionshemmung nach akutem
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Koronarsyndrom und der primdren
Therapie fiir mindestens 12 Monate
bei fehlenden Kontraindikationen
durchgefiihrt werden. Unter Abwi-
gung des Blutungsrisikos sind neuere
P2Y12-Rezeptorantagonisten (Ticagre-

lor, Prasugrel) beim ACS dem Clopido-
grel vorzuziehen.

Quelle

Prof. Dr. med. Nikolaus Marx, Aachen, Prof. Dr.
med. Holger Thiele, Liibeck, Prof. Dr. med. Chris-

tian Hamm, Bad Nauheim, Prof. Dr. med. Martin
Mockel, Berlin, Prof. Dr. med. Tienush Rassaf,
Diisseldorf; Symposium ,,ACS im Fokus - von der
Akutversorgung bis zur Nachbehandlung®, ver-
anstaltet von AstraZeneca im Rahmen der DGK-
Herbsttagung, Diisseldorf, 10. Oktober 2014.

Claudia Borchard-Tuch, Zusmarshausen
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Afamelanotid (Scenesse, Clinuvel)

zur Privention der Phototoxizitdt
bei erythropoetischer Protoporphy-
rie (EPP) (siehe Notizen Nr. 12/2014)

m Apremilast (Otezla, Celgene) bei
Psoriasisarthritis (siehe Notizen Nr.
1-2/2015)

m Dasabuvir (Exviera, AbbVie) bei He-
patitis C (siehe Notizen Nr. 1-2/2015)

m Eliglustat (Cerdelga, Genzyme) bei
Morbus Gaucher (siehe Notizen Nr.
1-2/2015)

m Nintedanib (Ofev, Boehringer Ingel-
heim) bei Erwachsenen mit idiopa-
thischer Lungenfibrose

m Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir (Viekirax, AbbVie) bei chroni-
scher Hepatitis C (siehe Notizen Nr.
1-2/2015)

m Secukinumab (Cosentyx, Novartis)
bei miRig schwerer bis schwerer
Psoriasis (siehe Notizen Nr. 1-2/2015)

m Tilmanocept (Lymphoseek, Navi-
dea Biopharmaceuticals) als Dia-
gnostikum zur Erkennung von
Waichterlymphknoten im Rahmen
einer operativen Tumorentfernung
bei Patienten mit Mammakarzi-
nom, Melanom oder Karzinom in
der Mundhohle (siehe Notizen Nr.
11/2014)

Zulassungsempfehlung fiir Cangrelor
(Kengrexal, The Medicines Company):
Der parenterale Thrombozytenfunkti-
onshemmer soll in Kombination mit
Acetylsalicylsdure fiir die Reduktion
thrombotischer kardiovaskuldrer Er-
eignisse bei Erwachsenen mit koro-
narer Herzerkrankung, die sich einer
perkutanen koronaren Intervention
(PCI) unterziehen, zugelassen werden.
Cangrelor ist ein P2Y12-Hemmer und
hemmt die ADP-induzierte Thrombo-
zytenaktivierung und Aggregation.
Die Patienten diirfen vor der PCI kei-
nen oralen P2Y12-Hemmer bekommen
haben. Die FDA hatte im Februar 2014
eine Empfehlung zur Zulassung abge-
lehnt.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Ciclosporin-
haltige Augentropfen (Ikervis, Santen
SAS): Die Augentropfen sollen fiir die
Behandlung der schweren Keratitis zu-

gelassen werden, wenn trotz Behand-
lung mit Trinenersatzfliissigkeit keine
Verbesserung des trockenen Auges er-
zielt werden konnte.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Humanes Fi-
brinogen/humanes Thrombin (Raplixa,
ProFibrix BV): Das Himostatikum soll
zur Unterstiitzung der Blutungsstil-
lung bei operativen Eingriffen einge-
setzt werden, wenn Standardmaf3nah-
men nicht ausreichen. Vorteil ist die
gebrauchsfertige trockene Pulverform,
weil die Anwendung somit keine Vor-
bereitungszeit hat.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Lamivudin/
Raltegravir (Dutrebis, MSD): Die fixe
Kombination der beiden Virustaktika
soll als Filmtablette mit 150 mg Lami-
vudin und 300 mg Raltegravir fiir die
Behandlung der HIV-Infektion bei Per-
sonen ab einem Alter von 6 Jahren und
mit einem Koérpergewicht von mindes-
tens 30 kg zugelassen werden. Lamivu-
din ist ein Reverse-Transcriptase-Hem-
mer, Raltegravir ein Integrasehemmer.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung  fiir  Liraglutid
(Saxenda, Novo Nordisk): Das GLP-1-
Analogon ist bislang als Victoza (Pen
mit 6 mg/ml) bei Erwachsenen mit Di-
abetes mellitus Typ 2 zugelassen. Nun
soll ein Pen mit ebenfalls 6 mg/ml zur
Gewichtsreduktion zugelassen werden
bei Erwachsenen, deren initialer Body
Mass Index (BMI) mindestens 30 kg/
m? betrigt oder bei denen der BMI
zwischen 27 und 30 mg/m? liegt und
die unter mindestens einer Gewichts-
assoziierten Komorbiditét leiden, wie
Pridiabetes oder Diabetes mellitus Typ
2, Hypertonie, Dyslipiddmie oder obst-
ruktiver Schlafapnoe. Die Anwendung
soll zusidtzlich zu kalorienreduzierter
Erndhrung und vermehrter korperli-
cher Aktivitit erfolgen. Nach 12-wochi-
ger Behandlung soll die Therapie abge-
brochen werden, wenn die Patienten
nicht mindestens 5% ihres Ausgangs-
gewichts verloren haben.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Oritavancin
(Orbactiv, The Medicines Company):
Das halbsynthetische Glykopeptid-
Antibiotikum zur parenteralen An-
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In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden zusammengefasst, die bis
Redaktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt wer-
den Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

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

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

CHMP (Committee for Medicinal Products

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

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

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

wendung soll bei Patienten mit aku-
ten bakteriell bedingten Haut- und
Weichgewebeinfektionen zugelassen
werden. Es hemmt die bakterielle Zell-
wandsynthese und stort die Integritit
der Bakterienmembran. Die Wirksam-
keit richtet sich vorwiegend gegen
grampositive Erreger.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Tedizolidphos-
phat (Sivextro, Cubist): Das parentera-
le Antibiotikum soll bei erwachsenen
Patienten mit akuten bakteriellen
Haut- und Weichgewebeinfektionen
zugelassen werden. Tedizolidphosphat
gehort zur Gruppe der Oxazolidinone
und hemmt die Proteinbiosynthese
der Bakterien. Es zeichnet sich durch
eine hohe Wirksamkeit gegen grampo-
sitive Bakterien einschlieRlich MRSA
und pathogene Streptokokken aus.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungserweiterung fiir Aflibercept
(Eylea, Bayer) empfohlen: Der Angio-
genesehemmer zur intravitrealen
Injektion soll zukiinftig auch fiir die
Behandlung von Sehstérungen bei Er-

Arzneimitteltherapie 33.Jahrgang - Heft 3 - 2015

83



AMT

wachsenen eingesetzt werden kdnnen,
die durch ein Makuladédem aufgrund
eines Retinalvenenverschlusses verur-
sacht sind. Bisher galt die Zulassung
fiir das altersbedingte Makuladdem
oder fiir das diabetische Makuladdem.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungserweiterung  fir Paclitaxel
(Abraxane, Celgene) empfohlen: Das Zy-
tostatikum soll in Kombination mit
Carboplatin zur Erstlinientherapie des
NSCLC bei Erwachsenen eingesetzt
werden, fiir die eine potenziell kura-
tive Operation und/oder Bestrahlung
nicht infrage kommt.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungserweiterung fiir Palonosetron
(Aloxi, Helsinn Birex Pharmaceuti-
cals) empfohlen: Das Antiemetikum soll
nun zur Privention von Ubelkeit und
Erbrechen bei méaRig bis stark emeto-
gener Chemotherapie bei Kindern ab
einem Alter von einem Monat einge-
setzt werden konnen. Bisher war die
Anwendung auf erwachsene Patienten
beschrankt.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungserweiterung fiir Ruxolitinib
(Jakavi, Novartis) empfohlen: Der Ty-
rosinkinasehemmer soll nun bei Er-
wachsenen mit Polycythaemia vera
eingesetzt werden konnen, die auf Hy-
droxyharnstoff nicht ansprechen oder
diesen nicht vertragen.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Einstufung des Allergierisikos fiir Ambroxol
und Bromhexin: Das Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee (PRAC) der
EMA stuft nach einer Uberpriifung das
Risiko schwerer allergischer Reaktio-
nen bei Einnahme von Ambroxol oder
Bromhexin als gering ein. Dennoch
empfiehlt das PRAC, dass die Produkt-
informationen entsprechend aktuali-
siert werden.

Mitteilung der EMA vom 12.1.2015

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Parathormon (Natpara,
NPS Pharmaceuticals): Das Prédparat
wurde als Orphan-Drug fiir die Behand-
lung der Hypokalzimie bei Patienten
mit Hypoparathyreoidismus zugelas-
sen, einem selten vorkommenden
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Mangel an Parathormon, der zu Hy-
pokalzimie, Hyperphosphatimie und
einem verminderten 1,25-Dihydroxy-
Vitamin-D-Spiegel fiihrt. In den USA
leben schitzungsweise 60000 betroffe-
ne Personen. Die einmal tédgliche Injek-
tion des Parathormons soll nur einge-
setzt werden, wenn die Hypokalzdmie
mit Calcium- und Vitamin-D-Gaben
nicht ausreichend kontrolliert werden
kann. Natpara ist nur im Rahmen eines
REMS-Programms (Approved Risk Eva-
luation and Mitigation Strategies) er-
héltlich.

Mitteilung der FDA vom 23.1.2015

Zulassung fiir Secukinumab (Cosentyx,
Novartis): Das Immunsuppressivum
wurde zugelassen fiir die Behandlung
von Erwachsenen mit méRig schwerer
bis schwerer Psoriasis. Es hemmt die
Bindung von Interleukin-17A an sei-
nen Rezeptor und unterbindet so ver-
schiedene Entziindungsprozesse. Der
Antikorper wird parenteral als Infusi-
on, Pen oder Fertigspritze appliziert.
Mitteilung der FDA vom 17.1.2015

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote Hand-Brief zu Regadenoson (Ra-
piscan, Rapidscan Pharma) wegen Mi-
nimierung des Risikos eines Schlag-
anfalls und einer Verlingerung von
Rapiscan-bedingten Anfillen nach
der Anwendung von Aminophyllin:
Der selektive koronare Vasodilata-
tor darf nur zu diagnostischen Zwe-
cken angewendet werden. Es wird als
pharmakologischer Stressausloser fiir
Myokardperfusionsaufnahmen (myo-
cardial perfusion imaging, MPI) mit
Radionukliden bei erwachsenen, nicht
ausreichend korperlich belastbaren
Patienten eingesetzt. Eine Auswertung
von Berichten iiber Schlaganfaller-
eignisse nach Markteinfithrung hat
zu der Schlussfolgerung gefiihrt, dass
Regadenoson einen Schlaganfall ver-
ursachen konnte. Klinisch signifikan-
te Verdnderungen des Blutdrucks (so-
wohl Hyper- als auch Hypotonie) und
eine Verschlimmerung oder ein Wie-
derauftreten von Vorhofflimmern in
Verbindung mit der Anwendung von
Regadenoson konnen das Schlaganfall-
risiko erhohen. Bei Patienten mit nicht
kontrollierter Hypertonie sollte eine
Verzoégerung der Regadenoson-Anwen-

dung in Betracht gezogen werden. Bei
Patienten mit schwerer Hypotonie darf
es nicht angewendet werden. Vorsicht
ist geboten bei Patienten mit Vorhof-
flimmern in der Vorgeschichte oder
bei bestehendem Risiko einer schwer-
wiegenden Hypotonie.

Dartiiber hinaus liegen Berichte vor,
nach denen sich durch Regadenoson
bedingte Anfille nach der Anwendung
von Aminophyllin verldngert haben.
Aminophyllin wird zur Beendigung
von Regadenoson-bedingten Anfillen
nicht empfohlen. Vorsicht ist geboten,
wenn Regadenoson bei Patienten an-
gewendet werden soll, in deren Vorge-
schichte Anfdlle aufgetreten sind, oder
die andere Risikofaktoren aufweisen,
z.B. eine Begleitmedikation mit Arz-
neimitteln, die die Anfallsschwelle
senken.
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Rote-Hand-Brief zu Telavancin (Vibativ,
Clinigen) wegen Anwendungsempfeh-
lungen und Risiken (Nephrotoxizitit,
QTc-Verlingerung, Reproduktionsto-
xizitit und Verwendung aufRerhalb
der zugelassenen Anwendungsgebie-
te): Das Glycopeptid-Antibiotikum
ist zugelassen zur Behandlung von
Erwachsenen mit nosokomialer Pneu-
monie einschlieRlich beatmungsasso-
ziierter Pneumonie, die bekanntlich
oder vermutlich durch Methicillin-
resistenten  Staphylococcus aureus
(MRSA) verursacht wird. Telavancin
ist nur anzuwenden, wenn bekannt
ist oder vermutet wird, dass andere Al-
ternativen nicht angemessen sind. Zur
Behandlung von nicht zugelassenen
Indikationen, wie z.B. komplizierten
Haut- und Weichgewebeinfektionen
(das Nutzen-Risiko-Verhiltnis wurde
hierfiir negativ bewertet), soll Tela-
vancin nicht angewendet werden. Zur
Minimierung der Risiken wurde in
Abstimmung mit dem Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) der Euro-
pdischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
und dem Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM) ein
offentlich zugénglicher Leitfaden fiir
medizinisches Fachpersonal etabliert
(z.B. unter www.bfarm.de).
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Bettina Christine Martini,
Legau



