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Die Onkologie auf der Suche
nach dem ,,Perfektonib"

Der onkologischen Forschung ist es in den letzten zehn Jahren gelungen, bei
zahlreichen Tumoren die entscheidenden Signalkaskaden der Kanzerogenese zu
entschliisseln und dies auch therapeutisch nutzbar zu machen. Von solchen ziel-
gerichteten und individualisierten Therapiestrategien mit Tyrosinkinase- bzw.
Angiokinase-Inhibitoren und monoklonalen Antikérpern profitieren zahlreiche
Tumorpatienten. So kénnen heute beispielsweise Patienten mit einem metasta-
sierten kolorektalen Karzinom dank innovativer Therapiestrategien noch etwa
drei Jahre leben und Frauen mit einem metastasierten Mammakarzinom errei-
chen im Durchschnitt sogar fast fiinf Jahre. Diese Erfolge basieren nicht nur, aber
vorrangig auf dem Einsatz humanisierter monoklonaler Antikérper, nimlich den
,mabs“, und der Small Molecules, den ,nibs“.

Wer den letzten Kongress der European Society of Medical Oncology (ESMO, Sep-
tember 2014 in Madrid) besuchte, wurde dort mit zahlreichen neuen ,,mabs“ und
,nibs“ konfrontiert, die in entsprechenden Studien mit der konventionellen Che-
motherapie oder aber mit bereits etablierten , Targeted Therapies“ verglichen
werden, und zwar in der kurativen und adjuvanten Situation ebenso wie in der
palliativen. Mit anderen Worten, die Suche nach dem ,Perfektonib“ bzw. ,Per-
fektomab“ geht weiter. Doch bei aller Freude iiber noch so kleine Fortschritte,
bei fortgeschrittenen Malignomen hat die Medizin den Wettlauf mit dem Tod
letztendlich (noch) nicht gewonnen.

Molekulare Heterogenitit

Ein besonderes Problem der neuen Therapiestrategien ist sicherlich die Resis-
tenz. Die entscheidende Ursache fiir ein priméres oder sekundéres Therapiever-
sagen ist, dass das molekulare Profil eines Tumors eine Dynamik zeigt und auch
nicht alle Zellen eines Primirtumors, geschweige denn die der Metastasen, ein
identisches Genmuster aufweisen. Man spricht von molekularer Heterogenitit,
die umso ausgepragter ist, je weiter die Tumorerkrankung fortgeschritten ist.
Wenn ein Signalweg durch eine bestimmte Substanz blockiert ist, kénnen Tu-
morzellen andere Mechanismen aktivieren und das Arzneimittel verliert seine
Wirksamkeit. Um Resistenzen zu vermeiden, bendtigt man zum einen neue pra-
diktive Biomarker im Blut und im Tumorgewebe, die zuverlissig das Ansprechen
auf ein bestimmtes Arzneimittel voraussagen. Zum anderen scheint es sinnvoll,
bei erstmals aufgetretenen Metastasen das Genmuster der Absiedlungen erneut
zu analysieren. Eine Vision ist, das molekulare Profil von Rezidiven bzw. Metas-
tasen nichtinvasiv mittels bildgebender Diagnostik visualisieren oder in Blutpro-
ben vorhersagen zu kénnen. Beziiglich der Therapie hofft man - durch primére
Kombinationen von Substanzen mit unterschiedlichem Angriffspunkt und somit
komplementirem Wirkungsmechanismus — Resistenzen umgehen zu kénnen
und eine erste Studie (CLEOPATRA) beim Mammakarzinom zeigt, dass dieses
Konzept der dualen Therapie durchaus erfolgreich sein kann. Aber es gibt auch
Griinde fiir eine sequenzielle Vorgehensweise, gerade in der palliativen Situati-
on, also nicht ,alles Pulver direkt zu verschieRen®, sondern noch eine Option in
Reserve zu haben.

~Similar" heiBt nicht ,identisch"

Ein aktuelles, auch beim Kongress am Beispiel Trastuzumab intensiv diskutiertes
Thema ist die Wirksamkeit und Sicherheit von Biosimilars in der Onkologie. Bio-
similars sind keine Generika und ,,similar” heiRt auch nicht ,identisch®. Wiahrend
Generika mittels chemischer Prozesse hergestellt werden, erfordern Biosimilars
eine Produktion in lebenden Organismen. Dieser komplexe Herstellungsprozess
ist storanfillig fiir produktionstechnische Verdnderungen und dies bedingt wie-
derum eine intrinsische Heterogenitit des Produkts. Wihrend fiir Generika der
Ersetzbarkeitsstatus gilt, wird fiir Biosimilars nur der Vergleichbarkeitsstatus ge-
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fordert. Vorausetzung fiir die Zulassung eines Biosimilar ist deshalb ein eigenes
umfangreiches Studienprogramm, wobei aber das Studiendossier verkiirzt ist.
Doch gerade bei Tumorpatienten, fiir die es nur ein zeitlich schmales therapeuti-
sches Fenster gibt, stellt sich die Frage: Auf wie viel an therapeutische Sicherheit
ist man bereit zu verzichten, um eine bestimmte Menge an Geld zu sparen? Hier
stehen individualethischen Uberlegungen sozialethische gegeniiber.

Immuno-Onkotherapie: Ein neues Therapiekonzept
Zwischen Immunsystem und Tumorzellen besteht ein komplexes Zusammen-
spiel. So gehort die Bekdmpfung von entarteten Zellen zur Kernkompetenz der
korpereigenen Abwehr. Doch Krebszellen kénnen sich einem solchen Angriff
entziehen. Ein Paradebeispiel fiir die Bedeutung der Immunpathogenese ist das
maligne Melanom. Aber auch bei der Manifestation urogenitaler Tumoren, des
Bronchialkarzinoms und kolorektaler Karzinome diirften immunogene Faktoren
eine Rolle spielen. Aus diesen Erkenntnissen lassen sich neue, vielversprechende
Therapieansétze ableiten, die sich die Fihigkeiten des Immunsystems zu Nutze
machen. Sie unterscheiden sich grundlegend von den herkémmlichen Methoden
der Tumorbekdmpfung.
Der Angriff des Immunsystems auf den Tumor beginnt damit, dass Antigen-
prasentierende Zellen Tumor-assoziierte Antigene einsammeln und diese dann
den T-Effektorzellen prisentieren und so eine antitumordse protektive Antwort
induzieren. Die T-Zellstimulation erfolgt iiber eine Reihe von Rezeptoren, auch
Checkpoints des Immunsystems genannt, die eine aktivierende oder aber eine
inhibitorische Wirkung entfalten kénnen. Die inhibitorischen Rezeptoren schiit-
zen den Korper physiologischerweise vor iiberschieffenden Immunreaktionen.
Tumorzellen sind in der Lage, iiber solche Rezeptoren die T-Zellen zu blockieren,
sodass diese ihre antitumordse Kompetenz verlieren. Mit immuntherapeutisch
wirksamen Substanzen, die inhibitorische Rezeptoren blockieren, kann die anti-
tumordése T-Zell-Antwort gezielt ,,entfesselt“ werden.
Dass dieses Therapiekonzept wirksam ist, konnte beim malignen Melanom ge-
zeigt werden. Patienten, die in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkran-
kung mit dem humanisierten Antikérper Ipilimumab, der den inhibitorischen
CTLA-4-Rezeptor der T-Zelle blockiert, behandelt wurden, zeigten eine deutliche
Verbesserung der Prognose, das heiflt, nach drei Jahren lebten noch iiber 20%
der betroffenen Patienten. In der klinischen Entwicklung ist jetzt eine Reihe an-
derer immuntherapeutisch wirksamer Substanzen, die an anderen Checkpoints
der Immunkontrolle angreifen. Dazu gehoren Substanzen wie Nivolumab, die
den inhibitorischen PD-L-Rezeptor an der T-Zelle ausschalten, und solche, die
den entsprechenden Liganden auf der Tumorzelle, mit dem diese an den PD-L-
Rezeptor der T-Zelle andockt, blockieren. Erste Ergebnisse sprechen dafiir, dass
die Immuno-Onkotherapie, die auf die eigene immunologische Kompetenz des
Patienten gerichtet ist, eine sinnvolle Erginzung zielgerichteter Therapien dar-
stellen konnte.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
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Neupositionierung von Strontium-
ranelat in der Osteoporosetherapie

Strontiumranelat wurde im Jahr 2004 in der Europédischen Union zur Behandlung
der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen zugelassen und 2012 wurde die
Indikation auf Médnner mit erhohtem Frakturrisiko erweitert [14]. Im Rahmen
eines routineméRigen Periodic Safety Update Reports (PSUR) im September 2012
ergaben sich Hinweise auf kardiovaskuldre Nebenwirkungen einschlieflich Myo-
kardinfarkt. Gepoolte Daten aus randomisiert kontrollierten Studien an Frauen
mit postmenopausaler Osteoporose zeigten eine signifikant hohere Myokardin-
farkt-Inzidenz fiir Patienten unter Strontiumranelat im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe (1,7% zu 1,1%). In Studien an Mdnnern mit Osteoporose und in einer
Studie zur Therapie der Kniearthrose fand sich fiir Strontiumranelat-Patienten
ein analoges Signal [2]. Die europdische Zulassungsbehorde (EMA) ordnete da-
raufhin zunichst Anderungen in der ,,Summary of Product Characteristics“ (SPC)
an. Von einem zwischenzeitlichen Ruhen der Zulassung wurde in den zustindi-
gen Gremien jedoch Abstand genommen. Im weiteren Verlauf wurde das Nutzen-
Risiko-Verhdltnis fiir Strontiumranelat auf der Basis der neuen Erkenntnisse re-
evaluiert und in die Fachinformation wurden kardiovaskulidre Nebenwirkungen
sowie neue Gegenanzeigen neben dem bekannten leicht erhohten thromboem-
bolischen Risiko aufgenommen.

In der aktuell giiltigen SPC lautet gemiR der Auflage der EMA die Indikation fiir
Strontiumranelat ,Behandlung der schweren Osteopotrose bei postmenopausalen Frauen
und erwachsenen Mdnnern mit hohem Frakturrisiko, fiir die eine Behandlung mit anderen
fiir die Osteoporosetherapie zugelassenen Arzneimitteln nicht maglich ist, beispielsweise auf-
grund von Kontraindikationen oder Unvertrdglichkeit“. Von Osteologie-Experten welt-
weit wurde die Entscheidung, Strontiumranelat als eine Option zur Therapie
der Osteoporose bei Frauen und Minnern zu erhalten, eindeutig begriif3t. Die
verschiedenen anderen verfiigbaren Osteoporose-Therapeutika haben ebenfalls
Einschrankungen durch Kontraindikationen und potenzielle Nebenwirkungen.
Nachfolgend soll zusammengefasst werden, aufgrund welcher Charakteristika
und bei welchen Indikationen Strontiumranelat unter Berticksichtigung des
Nutzen-Risiko-Profils eine Alternative bei der Bekimpfung der Volkskrankheit
Osteoporose darstellt.

Spezieller Wirkungsmechanismus von Strontiumranelat

Widhrend die antiresorptiven und anabolen Substanzen entweder iiber eine
Forderung oder eine Inhibition des Knochenumbaus (Remodelling) wirken, {ibt
Strontiumranelat diesbeziiglich auf das gesamte Remodelling einen Effekt aus,
allerdings mit einem im Verhiltnis geringeren Ausmal. Es fiihrt bei lingerer
Anwendung zu einer signifikanten Verbesserung der Materialeigenschaften des
Knochens. Damit bestehen die moglichen Folgerisiken der ,,Over-Suppression“
wie bei langzeitiger Anwendung von Bisphosphonaten und Denosumab nicht.
Die Strukturverbesserung unter der Strontiumranelat-Therapie wurde von einer
deutschen Arbeitsgruppe durch eine knochenhistologische Untersuchung an
wiederholten Beckenkammbiopsien unter Bisphosphonaten und nachfolgender
Strontiumranelat Behandlung bestétigt [1]. Dieser wesentliche strukturelle Effekt
wurde parallel auch mit hochauflésender peripherer QCT-Technik (quantitati-
ve Computertomographie) in einer kontrollierten Studie versus Alendronsdure
nachgewiesen [16].

Therapeutische Charakteristika

Zwei umfangreiche, randomisierte, Plazebo-kontrollierte Zulassungsstudien fiir
Strontiumranelat (SOTI und TROPOS) wurden 2004 bzw. 2005 publiziert und zeig-
ten signifikante Effekte der Substanz auf axial und peripher gemessene Knochen-
dichte sowie gegeniiber Plazebo signifikante Reduktion der Inzidenz vertebraler
und nichtvertebraler Frakturen |5, 9]. Der Verlauf verschiedener Umbaumarker
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wihrend der dreijdhrigen Studien bestédtigte den speziellen Wirkungsmechanis-
mus. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass die Frakturrisikominderung unabhin-
gig vom initialen Risikoprofil der Patienten erzielt wurde [18]. Andererseits ergab
eine weitere Analyse den therapeutisch sehr interessanten Zusatzaspekt, dass
der Grad der Gebrechlichkeit (Frailty) der Patienten offenbar eine Rolle spielt. Bei
drei Gruppen mit relativ robuster Konstitution sowie leichter und ausgeprigter
Frailty fand sich mit zunehmendem Grad der Gebrechlichkeit der Behandelten
eine signifikante Zunahme der Frakturrisiko-senkenden Wirksamkeit des Arz-
neimittels [17].

Ein weiteres wichtiges Charakteristikum einer Substanz fiir die Behandlung
einer chronischen Erkrankung, wie es die Osteoporose zweifelsfrei ist, ist ihre
Langzeitwirksamkeit. Fiir Strontiumranelat wurden Fiinf- und Zehnjahres-Daten
verdffentlicht, die eine fortbestehende Risikominderung sowohl fiir vertebrale
als auch nichtvertebrale Frakturen unter Einschluss der proximalen Femurfrak-
turen bestitigten [8, 10]. Um die therapeutische Wirksamkeit verschiedener
Substanzen darzustellen, wird auch bei der Osteoporose oft als ein weiterer Pa-
rameter herangezogen, wie viele Patienten behandelt werden miissen, um ein
Frakturereignis zu vermeiden (Number needed to treat =NNT) [11]. In einer eige-
nen Arbeit iiber zugelassene Osteoporose-Arzneimittel fanden wir zur Vermei-
dung einer vertebralen Fraktur einen NNT-Bereich von 9 bis 21, fiir nichtverteb-
rale Frakturen von 48 bis 91, wobei dem Strontiumranelat jeweils die niedrigste
NNT zuzuordnen war [12].

Mehrwert in der Therapie

Ein zusdtzlicher Schmerz-senkender Effekt, insbesondere auf die chronischen
Riickenschmerzen, ist bei Osteoporose sehr willkommen und steigert Akzeptanz
und Compliance. Dies wurde teilweise schon fiir die Bisphosphonat-Therapie
beschrieben, war aber auch das signifikante Ergebnis einer eigenen Studie mit
Minnern und das der Zulassungsstudien zugunsten von Strontiumranelat [13].
Diese Beobachtungen wurden auch in Post-Marketing-Surveillance Studien in
Deutschland bestétigt bzw. wurden auch als Verbesserung der Quality of Life er-
fasst [3, 15].

Einen sehr bedeutsamen Zusatznutzen ergab eine kiirzlich publizierte, interna-
tionale randomisiert-kontrollierte Studie mit Strontiumranelat versus Plazebo
mit 1683 Patienten mit Kniearthrose. Es wurden signifikante Effekte auf Gelenk-
struktur und -beschwerden verifiziert [7].

Indikationen
Strontiumranelat kann eingesetzt werden zur Behandlung der schweren Osteo-
porose bei postmenopausalen Frauen und erwachsenen Méinnern mit hohem
Frakturrisiko, fiir die eine Behandlung mit anderen fiir die Osteoporosetherapie
zugelassenen Arzneimitteln nicht moglich ist. Der Begriff schwere Osteoporose ist
nicht einheitlich definiert. Die Situation, dass verfiigbare Arzneimittel zur in-
dividuellen Therapie nicht infrage kommen, ist nach unserer tiglichen Praxis-
erfahrung relativ hiufig. Die in der Anwendungshdufigkeit fiihrenden oralen
oder intravendsen Bisphosponate kommen z.B. wegen signifikanter Nebenwir-
kungen nicht infrage, oder noch héufiger sind sie bereits fiinf oder mehr Jahre
verordnet worden mit der Folge eines Low Bone Turnover und steigendem Risi-
ko fiir u.a. Kiefernekrosen und atypische Femurfrakturen. Studien zeigten nach
einer Umstellung auf Strontiumranelat gute Therapieergebnisse [4, 6]. Da es eine
sehr groRe und stindig weiter steigende Zahl von Patienten unter einer Langzeit-
Bisphosphonattherapie gibt, ist dies wohl zurzeit die wichtigste Indikation fiir
Strontiumranelat, sofern die Patienten keine eindeutigen kardiovaskuldren Risi-
ken und Gegenanzeigen aufweisen.
Professor Dr. Johann D. Ringe,
Leverkusen
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Kombinationstherapie/Polypharmazie

Interaktionen von Psychopharmaka

Christoph Hiemke, Mainz, und Gabriel Eckermann, Kaufbeuren

Arzneimittelkombinationen mit fiinf oder mehr Arzneimitteln sind haufig und nicht selten auch
notwendig im Alltag der Pharmakotherapie, um einen méglichst guten Behandlungserfolg zu
erzielen. Mit steigender Anzahl an Arzneistoffen steigt allerdings das Risiko fiir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) und Arzneimittelwechselwirkungen. Fiir Psychopharmaka wurden
viele pharmakodynamische und pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen zufal-

lig entdeckt. Die Erkenntnisfortschritte der vergangen Jahrzehnte haben dazu gefiihrt, dass
Arzneimittelwechselwirkungen nun weitgehend vorhersehbar sind. Die meisten wechselwirkungs-
bedingten UAW zadhlen daher heute zu den vermeidbaren Medikationsfehlern. Um mdglichst
sicher zu kombinieren, gibt es umfangreiche Literatur, Tabellenwerke und hilfreiche computerge-
stiitzte Programme. Allerdings ist es oft schwierig einzuschétzen, ob ein angezeigtes potenzielles
Wechselwirkungsrisiko klinisch relevant ist oder nicht. Dariiber hinaus ist die Kombinationsvielfalt
so grof3, dass es unmoglich ist, jede verordnete Arzneimittelliste beziiglich ihres Interaktionsrisikos
individuell umfassend zu priifen. In diesem Beitrag wird dargestellt wie risikoreiche Kombinationen
erfasst werden konnen. Es wurde ein Algorithmus entwickelt, mit dem bei Kombinationstherapie/
Polypharmazie Arzneistoffe mit hohem pharmakodynamischem und/oder pharmakokinetischem
Interaktionsrisiko identifiziert werden konnen. Mit dem Algorithmus kann iiberpriift werden, ob
eine Arzneimittelkombination beziiglich Wechselwirkungen wahrscheinlich sicher oder riskant ist
und ob eine Anderung der Medikation notwendig ist. Eine Anderung sollte immer vorgenommen
werden, wenn es alternative Arzneimittel ohne Wechselwirkungsrisiko gibt.

Arzneimitteltherapie 2014,32:361-70.

Entdeckung von pharmakodynamischen
Arzneimittelwechselwirkungen in der
Psychiatrie

Arzneimittelkombinationen und Polypharmazie mit fiinf
oder mehr Arzneimitteln sind hiufig und nicht selten auch
notwendig in der Pharmakotherapie, um einen moglichst
guten Behandlungserfolg zu erzielen. Vorteile einer Kombi-
nationsbehandlung wurden fiir Psychopharmaka erstmalig
1964 von Talbot evaluiert [38], also nur wenige Jahre nach
der Entdeckung des ersten Antipsychotikums Chlorproma-
zin und nach der Entwicklung weiterer Antipsychotika,
damals als Tranquilizer bezeichnet. Es wurde festgestellt,
dass die Kombination von zwei Antipsychotika bei hospita-
lisierten psychotischen Patienten gingige Praxis sei. Die kli-
nische Erfahrung spriche dafiir, dass mit einer Kombinati-
onstherapie eine bessere Symptomkontrolle erreicht werde
als mit einer Monotherapie. Um dies zu belegen, wurden 77
schwer kranke, chronisch schizophrene Patienten in einer
Doppelblind-Studie entweder mit Chlorpromazin (150 mg/
Tag) oder Trifluoperazin (5 mg) allein oder mit einer Kom-
bination aus beiden Antipsychotika behandelt. Es gab die

Option, die Dosis bei Bedarf nach sechs Monaten zu ver-
doppeln. Nach achtmonatiger Behandlung wurden die drei
Gruppen beziiglich Besserung und Nebenwirkungen beur-
teilt und verglichen. Alle Patienten mit kombinierter Be-
handlung hatten sich zufriedenstellend gebessert, Patien-
ten mit Chlorpromazin- oder Trifluoperazin-Monotherapie
nur zu 72 bzw. 44%. Somit konnte die Uberlegenheit einer
Kombinationsbehandlung im Vergleich mit Monothera-
pien erstmalig nachgewiesen werden. Auch beziiglich Ver-
triaglichkeit war die Kombination der alleinigen Behand-
lung mit Trifluoperazin iiberlegen. Unter der Kombination
traten vor allem weniger extrapyramidal-motorische Sto-
rungen auf als unter Monotherapie. Dass eine Kombinati-
onsbehandlung in der Psychopharmakotherapie bei vielen
Patienten und Stérungen niitzlich zu sein scheint, bildet

Modifizierter Nachdruck aus Psychopharmakotherapie 2014,21:269-79.
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sich bis heute im Verordnungsalltag der Psychopharmako-
therapie ab. Denn die meisten psychiatrischen Patienten
erhalten mehrere Arzneimittel. In einer Analyse an schi-
zophrenen und depressiven Patienten wurde beispielswei-
se gefunden, dass Patienten mit der Diagnose einer Schi-
zophrenie im Mittel drei Arzneimittel und Patienten mit
einer Depression vier Arzneimittel tiglich verordnet wer-
den, wobei bei Frauen die Anzahl der Arzneimittel hoher
ist als bei Mdnnern [20]. Diese Vorgehensweise findet man
auch in anderen Lindern, wie den USA [5], den Niederlan-
den [34] oder Japan [46]. In einer prospektiven naturalisti-
schen Studie mit 796 schizophrenen Patienten erhielten
im Verlauf einer einjihrigen Beobachtungsphase 58% der
Patienten eine antipsychotische Kombinationstherapie, die
linger als 60 Tage andauerte [11]. Auch bei der Behandlung
von bipolaren Stérungen iiberwiegt die Kombinationsthe-
rapie. In einer Untersuchung an 258 ambulanten Patienten
[48] erhielten nur 7% eine Monotherapie. Am haufigsten
war die Behandlung mit drei Arzneimitteln.

Eine Behandlung mit mehreren Arzneistoffen ist meist un-
umginglich, wenn verschiedene Stérungen medikamentos
behandelt werden miissen. Dies kann im Einzelfall dazu
fithren, dass mehr als fiinf Arzneimittel verordnet werden
— mit anderen Worten Polypharmazie. Polypharmazie ist
bei Alterspatienten besonders hidufig [36]. Bewohner eines
Altenheims in Schweden, die zwischen 71 und 100 Jahre alt
waren, erhielten vier bis 19 Arzneimittel pro Tag, im Durch-
schnitt waren es elf Arzneimittel [6]. In einer kanadischen
Erhebung erhielt jeder Alterspatient im Mittel sechs Arznei-
mittel pro Tag [11].

Wechselwirkungsrisiken

Die Behandlung mit mehreren Arzneimitteln bedeutet al-
lerdings fast immer ein erh6htes Risiko von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW). Dies wurde noch vor
der ersten Doppelblindstudie von Talbot [38] zur Uberle-
genheit einer antipsychotischen Kombinationstherapie
im Vergleich zu einer Monotherapie erkannt. Es gibt eine
Serie von frithen Fallberichten tiber Intoxikationen, teils
schwerwiegend bis hin zu Todesfillen. Sie dokumentieren
die Gefihrlichkeit der Kombination von beispielsweise Tra-
nylcypromin und Imipramin [1], Imipramin und Chlorpro-
mazin [29] oder Amitriptylin und Thioridazin [43]. Nicht
zuletzt durch Kombinationsbehandlungen wurde erkannt,
dass trizyklische Antidepressiva und auch Chlorpromazin
Atropin-artige Eigenschaften besitzen, also anticholinerg
wirken und sich zu einem toxischen Effekt addieren, was
einer pharmakodynamischen Wechselwirkung entspricht.

Entdeckung pharmakokinetischer
Wechselwirkungen

Die ersten Entdeckungen pharmakodynamischer Wechsel-
wirkungen der seit 1953 neu verfiigbaren Psychopharmaka
waren allesamt zufillig. Sie haben mit dazu beigetragen,
Mechanismen aufzukliren und Rezeptoren zu finden, tiber
die Psychopharmaka erwiinschte und unerwiinschte Wir-
kungen entfalten. So wurde erkannt, dass trizyklische Anti-
depressiva ,,Dirty Drugs“ sind. Daraus abgeleitete Erkennt-
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nisse gaben den Anstof3, nach selektiveren Wirkstoffen zu
suchen. Die Suche war erfolgreich. 1983 wurde mit Zimeli-
din der erste selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) zugelassen [3] und unter dem vielversprechenden
Namen ,,Normud“ (fiir ,,Nur Mut”“) in den Handel gebracht.
Doch schon wenige Monate nach Zulassung musste das
Prdparat wegen schwerwiegender unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen (Guillain-Barré-Syndrom und andere
Symptome) wieder vom Markt genommen werden [10]. Es
folgten bald darauf Fluvoxamin und Fluoxetin. Dass diese
SSRI beide pharmakokinetisch interaktionstrichtige Arz-
neistoffe sind, ndmlich potente Inhibitoren verschiedener
Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyme, war zum Zeitpunkt der
Zulassung nicht bekannt. Einen ersten Hinweis gab es fiir
Fluoxetin im Rahmen einer Kombinationsstudie mit Di-
azepam [32]. Die Untersucher fanden, dass Fluoxetin die
Elimination von Diazepam verlangsamt, indem es die N-
Demethylierung von Diazepam zu Nordazepam hemmt.
Der Effekt wurde aufgrund der Ergebnisse psychomotori-
scher Tests als klinisch nicht relevant beurteilt [32]. Aber
schon bald danach wurde fiir Fluoxetin und Fluvoxamin
unter Kombination mit trizyklischen Antidepressiva er-
kannt, dass das pharmakokinetische Interaktionspotenzial
der beiden SSRI von erheblicher klinischer Relevanz ist [8].
Die Entdeckung dieser pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen war ebenfalls unerwartet. Gefunden wurden sie
durch therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) der trizyk-
lischen Antidepressiva. Durch TDM wurden viele weitere
pharmakokinetische Wechselwirkungen identifiziert. Ei-
gene Untersuchungen haben durch TDM zu Tage gebracht,
dass Fluvoxamin den Abbau von Clozapin [22] oder Clomi-
pramin [19], Moclobemid die O-Demethylierung von Dex-
tromethorphan [18] und Melperon die O-Demethylierung
von Venlafaxin [14] hemmt oder dass Oxybutynin die N-
Demethylierung von Clomipramin induziert [15]. Durch
Erkenntnisfortschritte in der Pharmakokinetik und Phar-
makogenetik seit 1990 und insbesondere dem immer bes-
seren Verstindnis des CYP-Enzymsystems konnten viele
pharmakokinetische Wechselwirkungen distinkten Isoen-
zymen zugeordnet werden. Parallel dazu wurden neue
Tests etabliert, beispielsweise exprimierte humane CYP-
Enzyme, mit denen das CYP-Profil und das pharmakoki-
netische Interaktionspotenzial eines Arzneistoffs in vitro
evaluiert werden kénnen [16]. Von jedem neu eingefiihrten
Arzneimittel ist heute das Interaktionspotenzial im Augen-
blick der Zulassung bekannt. Seitens der Food and Drug
Administration (FDA) gab es 2012 prézise Vorschldge, wann
und wie Interaktionsstudien bei der Entwicklung von Arz-
neimitteln durchzufiihren sind [25]. Zufallsentdeckungen
von pharmakokinetischen Arzneimittelwechselwirkungen
sind daher kaum noch zu erwarten. Bei Auftreten unerwar-
teter Symptome ist allerdings immer auch eine Arzneimit-
telwechselwirkung als Ursache in Erwdgung zu ziehen und
zur Kontrolle eine Messung der Wirkstoffkonzentrationen
im Blut durchzufiihren.

Die Entdeckungen der vergangenen Jahrzehnte und die
damit verbundenen Erkenntnisfortschritte haben dazu ge-
fithrt, dass Arzneimittelwechselwirkungen und potenzielle
Risiken verstehbar und deshalb weitgehend vorhersehbar
geworden sind [27]. Die meisten wechselwirkungsbeding-



ten UAW zihlen daher inzwischen zu den vermeidbaren
Medikationsfehlern [28, 35].

Erkennen und Vermeiden
von unerwiinschten
Arzneimittelwechselwirkungen

Zur Uberpriifung von potenziell kritischen Kombinations-
therapien und Polypharmazie stehen Lehrbiicher [2], Uber-
sichtsarbeiten, umfangreiche Tabellenwerke [2, 23] und in
stetig wachsender Zahl computergestiitzte Programme [44,
45] zur Verfiigung. Sie erfassen das in den letzten Jahrzehn-
ten angehiufte Wissen und liefern viele wichtige Hinweise
auf potenzielle Risiken. Sie sind hilfreich und notwendig
zur Risikominimierung. In der Regel werden dabei Kombi-
nationspaare beurteilt. Die Informationen sind allerdings
nicht immer befriedigend. Bei Interaktionschecks werden
hiufig Warnsignale generiert, obwohl das klinische Risi-
ko gering ist. Und es kommt vor, dass keine Warnung er-
scheint, weil die Kombination im Programm nicht erfasst
worden ist. Bei Polypharmazie ist oft auch nicht klar, ob
alle moglichen Kombinationspaare iiberdacht oder nach-
geschlagen werden miissen, um das Risiko einer Arznei-
mittelwechselwirkung einzuschitzen. Die Kombinations-
vielfalt ist riesig. Die Anzahl moglicher Kombinationen (i)
zwischen zwei Arzneistoffen 1isst sich mit der Funktion
i=(n?-n)[2

beschreiben, wobei n der Anzahl der kombinierten Wirk-
stoffe entspricht. Bei einem Patienten, der zehn Arznei-
stoffe einnimmt, gibt es demnach 45 Arzneistoffpaare,
zwischen denen bilateral Interaktionen auftreten kdnnen.
Nach der Roten Liste sind etwa 2200 Wirkstoffe in Deutsch-
land im Einsatz. Berechnet man alle moglichen Kombina-
tionen, gibt es 2418900 mogliche Zweierkombinationen.
Diese Zahl potenziert sich weiter, wenn man mogliche
Mehrfachkombinationen mit bedenkt. Daraus wird deut-
lich, dass nicht jede denkbare Arzneistoffkombination in
einem Wechselwirkungsprogramm enthalten sein kann.
Interaktionsprogramme wie die Scholz-Datenbank, die
iiber die Apotheken-Umschau kostenlos zur Verfiigung
steht [24], versuchen das Problem der Kombinationsvielfalt
durch informationstechnologische Ansitze zu losen. Dies
fithrt allerdings bei Polypharmazie oft zu verwirrenden
Ergebnissen. Und am Ende gibt die Datenbank der Apo-
theken-Umschau die dringende Empfehlung ,Fragen Sie
Thren Arzt oder Apotheker”, die ihrerseits hiufig tiberfor-
dert sind, Wechselwirkungen zu iiberschauen. Besser ist es
daher, Programme wie mediQ.ch [44] (www.mediq.ch) oder
psiacOnline [45] (www.psiac.de) zu verwenden, bei denen
jede einzelne Wechselwirkung beziiglich ihrer Validitit
tberpriift ist. Nachteil dieser Datenbanken: Viele mogliche
Kombinationen sind nicht erfasst.

Aus oben genannten Griinden ist es bei Kombinationsthe-
rapie und Polypharmazie unumgénglich, jede verabreichte
Arzneimittelliste beziiglich ihres Interaktionsrisikos indivi-
duell zu priifen. Dazu ist es notwendig, das pharmakodyna-
mische und das pharmakokinetische Profil der kombinier-
ten Arzneistoffe zu betrachten. Es muss allerdings nicht
jede denkbare Kombination einer Arzneimitteliste iiber-
prift werden. Die Kunst der individuellen Risikoeinschat-

MT

Interaktionen von Psychopharmaka m—

zung von potenziellen Wechselwirkungen bei Polypharma-
zie besteht darin, in der Liste der verordneten Arzneimittel
interaktionstrachtige Wirkstoffe zu identifizieren - im
Sinne einer Signalerkennung. Wenn man die relevanten
wechselwirkungspharmakologischen Mechanismen be-
trachtet, kann relativ einfach festgestellt werden, welche
Arten von Risiken bestehen, ob sie in Kauf genommen wer-
den konnen oder ob eine Kombinationsbehandlung verin-
dert werden muss.

In diesem Beitrag werden die wichtigsten Interaktionsme-
chanismen zusammenfassend dargestellt und Listen in-
teraktionstrachtiger Arzneistoffe (pharmakodynamische
und pharmakokinetische) einschlief3lich deren Interakti-
onseffektstirken wiedergegeben. Damit sollen potenzielle
pharmakodynamische und pharmakokinetische Interak-
tionen im Sinne einer Drug Interaction Burden Quantification
erfasst werden. Die erstellten Tabellen sollen mit einem
vorgeschlagenen Algorithmus verwendet werden, um zu
erwartende Wechselwirkungen und deren klinische Rele-
vanz einzuschétzen, ein Werkzeug, um individualisiert zu
priifen und moglichst sicher kombinieren zu konnen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Eine Arzneimittelwechselwirkung liegt vor, wenn die Wir-
kung eines Arzneimittels durch die Zugabe eines zweiten
Arzneimittels verdndert wird. Die Wirkung kann gestei-
gert oder abgeschwicht sein. Generell wird dabei zwischen
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Arznei-
mittelinteraktionen unterschieden [17].

Bei pharmakodynamischen Wechselwirkungen wirken
die kombinierten Arzneistoffe am gleichen Rezeptor, Er-
folgsorgan oder Regelkreis. Wenn die Interaktionspartner
gleichsinnig angreifen, wird die Wirkung verstirkt, wenn
ein Partner agonistisch und der andere antagonistisch wir-
ken, wird der Effekt abgeschwicht oder aufgehoben.

Es wird davon ausgegangen, dass die meisten pharmakody-
namischen Interaktionen, bei denen es zu einer Wirkver-
stirkung kommt, vom Behandler bewusst fiir die Wirkver-
besserung im Sinne einer Augmentation oder Potenzierung
eingesetzt werden. Verbreitet sind beispielsweise die Kom-
bination von Antidepressiva und Lithium oder die Kombi-
nation von zwei Antipsychotika bei unzureichendem An-
sprechen. Typische unerwiinschte pharmakodynamische
Effekte, mit denen unter Kombination verstirkt gerechnet
werden muss, sind in Tabelle 1 dargestellt.

Dass sich anticholinerge, antidopaminerge oder Serotonin-
stimulierende Effekte, die bei Psychopharmaka und Nicht-
psychopharmaka unterschiedlichster Klassen vorkommen,
addieren und moglicherweise zu schwerwiegenden UAW
fithren, erscheint aus dem pharmakologischen Wirkprin-
zip plausibel. Wenn die in Tabelle 1 aufgefiihrte Nebenwir-
kung selten ist und keinem distinkten pharmakologischen
Wirkprinzip zuzuschreiben ist, dann fehlt in der Regel ein
Nachweis, dass das Risiko einer UAW bei Kombination steigt.
Trotzdem wird bei schwerwiegenden UAW wie Arzneimit-
tel-induzierter Agranulozytose in Fachinformationen auf
ein potenziell erhdhtes Risiko bei einer Kombination mit
einem dhnlichen Nebenwirkungsprofil hingewiesen. Dies
ist aus Sicht der Arzneimittelsicherheit auch sinnvoll und
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Tab. 1. Typische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die sich bei Kombination von Arzneistoffen im
Sinne pharmakodynamischer Wechselwirkungen verstérken oder abschwéchen kdnnen

Unerwiinschte Wirkung

Anticholinerge Effekte

Antidopaminerge Effekte

Serotonerge Stimulation

Kardiovaskuldre Storungen

Sedierung

Erkrankungen des Blutes

Leberfunktionsstérung

Niereninsuffizienz

Psychische Stérungen

Bei einer Kombination von Arzneistoffen, die gleichartige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) verur-

Klinische Symptome

Akkommodationsstérungen, Mundtrockenheit, Sinustachykardie, Obstipa-
tion bis hin zum paralytischen lleus, Harnretention, Glaukom, kognitive
Stérungen, Delir, Krampfanfélle

Hyperprolaktindmie, sexuelle Funktionsstérungen, extrapyramidale Sym-
ptome, Tremor, Akathisie, Unruhe, Stiirze, verminderte Fahrtauglichkeit

Gastrointestinale Stérungen, Nausea, Erbrechen, Serotonin-Syndrom (St6-
rungen des zentralen, neuromuskuldren und vegetativen Nervensystems
mit Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck, Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall, Unruhe, Muskelzuckungen, gesteigerten Reflexen, Hyperthermie,
vermehrtem Schwitzen, Tremor, Kopfschmerzen, Tachypnoe, Mydriasis,
Akathisie, Koordinationsstdrungen, Halluzinationen, Erregungszustanden,
Bewusstseinsstorungen und erhohtem Anfallsrisiko)

Orthostatische Hypotension, arterieller Hypertonus, Tachykardie, Brady-
kardie, QTc-Zeit-Verlangerung, Torsade de pointes, ventrikuldre Arrhythmie,
Herzstillstand, Myokarditis, Myokardiopathie

Miidigkeit, Konzentrationsstérungen, kognitive Storungen, Stiirze, vermin-
derte Fahrtauglichkeit

Leukozytopenie, Agranulozytose, Thrombozytopenie, Blutungen
Bauchschmerzen, Verdauungsprobleme, Appetitlosigkeit, Midigkeit, Fie-
ber, Ikterus, Leberversagen, Anstieg der Leberenzymaktivitat im Blut
Miidigkeit, Ubelkeit, verminderte Harmausscheidung, Fliissigkeitsansamm-
lungen im Kérper, Blutdruckanstieg, rétlich-brauner Urin, schaumiger Urin
(durch EiweiBe), Knochenschmerzen, Muskelkrampfe, Muskelschwache,
Nierenversagen, Creatinin-Anstieg in Blut und Urin

Depression, Halluzinationen, Demenz, Verwirrtheit, Delir

sachen konnen (siehe Fachinformationen), ist davon auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
und die Intensitat der UAW zunehmen.

2007 eine Agranulozytose entwickel-
ten. Die Untersucher stellten fest, dass
40% aller Patienten und 80% der Agra-
nulozytose-Fille mit fatalem Ausgang
zusitzlich ein weiteres Arzneimittel
mit Agranulozytose-Risiko eingenom-
men hatten.

Anticholinerge Eigenschaften eines Arznei-
stoffs sind erkennbar an der Affinitit
zu muskarinischen Acetylcholinre-
zeptoren, die sich in vitro darstellen
lassen, an anticholinerger Aktivitit
im Serum [7] und an klinischen Symp-
tomen [9]. Bei Arzneistoffen mit hoher
anticholinerger Aktivitit treten unan-
genehme Effekte (Mundtrockenheit
oder Akkommodationsstérungen)
unter therapeutischen Dosen und Plas-
makonzentrationen auf, unter hohen
Konzentrationen toxische Effekte (Ob-
stipation, Harnretention, Glaukom,
kognitive Stoérungen, Delir, epilep-
tische Anfille, Sinustachykardie). In
einer Untersuchung von Hospizpatien-
ten wurden potenzielle Arzneimittel-
wechselwirkungen bei 223 Patienten
analysiert [12]. Die hiufigsten Wech-
selwirkungs-UAW waren additive anti-
cholinerge vor antidopaminergen und
kardiovaskuldren Effekten. Polyphar-
mazie war nach multivariater Analyse
der wichtigste Pradiktor fiir Wechsel-
wirkungen. Chew und Mitarbeiter [7]

vereinzelt ist das erhohte Risiko auch belegt, so beispiels-
weise fiir das Agranulozytoserisiko von Clozapin. Lahdelma
und Mitarbeiter [30] fanden durch retrospektive Analyse in
Finnland 138 Patienten, die in der Zeit zwischen 1982 und

haben bei Alterspatienten 107 gingige Arzneistoffe be-
zuiglich ihrer anticholinergen Aktivitidt von hoch bis nicht
nachweisbar klassifiziert. Diese sind in Tabelle 2 wiederge-

Tab. 2. Anticholinerge Aktivitaten von Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka und ihre bei Kombinationsbehandlungen anzunehmende Wirkstarke

Anticholinerge Psychopharmaka

Aktivitat

Hoch Amitriptylin, Clomipramin, Clozapin, Desipramin,
Doxepin, Promethazin, Thioridazin, Trifluoperazin,
Trimipramin

Moderat Chlorpromazin, Diphenhydramin, Loxapin, Nortrip-
tylin, Olanzapin, Paroxetin, Pimozid

Schwach Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Lithium, Mel-
peron, Mirtazapin, Quetiapin, Temazepam

Minimal Duloxetin, Diazepam, Phenytoin, Topiramat

Nicht nachweisbar Agomelatin, Alprazolam, Aripiprazol, Bupropion,
Buspiron, Carbamazepin, Gabapentin, Haloperidol,
Lamotrigin, Lorazepam, Oxazepam, Perphenazin,
Risperidon, Sertralin, Trazodon, Valproinsaure, Ven-

lafaxin, Zaleplon, Ziprasidon, Zolpidem

Die Klassifizierung erfolgte nach Vorgaben von Chew und Mitarbeitern [7] nach
Lertxundi und Mitarbeitern [33].
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Nichtpsychopharmaka

Atropin, Benzatropin, Biperiden, Butylscopolaminiumbromid, Carbinoxamin,
Darifenacin, Dimenhydrinat, Fesoterodin, Flavoxat, Glycopyrronium, Hyoscyamin,
Hydroxyzin, Ipratropiumbromid, Meclizin, Orphenadrin, Oxybutynin, Pirenzepin,
Scopolamin, Solifenacin, Tiotropium, Tolterodin, Trihexyphenidyl, Trospium
Amantadin, Cimetidin, Cyclobenzapin, Cyproheptadin, Molindon, Oxcarbazepin,
Oxycodon

Ranitidin

Amoxicillin, Celecoxib, Cephalexin, Digoxin, Diphenoxylat, Fentanyl, Furosemid,
Hydrocodon, Lansoprazol, Levofloxacin, Metformin, Propoxyphen

Acetaminophen, Acetylsalicylsdure, Amlodipin, Atenolol, Atorvastatin, Baclofen,
Bisacodyl, Carbidopa, Cetirizin, Ciprofloxacin, Clopidogrel, Codein, Darbepoetin,
Diltiazem, Dipyridamol, Enalapril, Epoetin, Famotidin, Fexofenadin, Glipizid, Hydro-
chlorothiazid, Ibuprofen, Levodopa, Levothyroxin, Lisinopril, Loperamid, Loratadin,
Losartan, Lovastatin, Megestrol, Metoprolol, Morphin, Nifedipin, Nitroglycerin,
Omeprazol, Pantoprazol, Pioglitazon, Propranolol, Rabeprazol, Rosiglitazon, Simva-
statin, Sulfamethoxazol, Tramadol, Trimethoprim, Valsartan, Warfarin

der anticholinergen Aktivitat im Serum. Diese Liste wurde ergénzt durch Daten von



geben und mit in Deutschland géngi-
gen Arzneistoffen mit anticholinerger
Aktivitit ergdnzt.

Kardiotoxische Nebenwirkungen von Psy-
chopharmaka sind zwar selten, aber
gefiirchtet. Denn sie kénnen zu plotz-
lichen Todesfdllen fithren. Ein solches
Risiko wurde vor langer Zeit fiir trizyk-
lische Antidepressiva, spdter fiir atypi-
sche Antipsychotika und Haloperidol
erkannt. In den letzten Jahren wurde
auch fiir Citalopram und weitere Anti-
depressiva ein solches Risiko identifi-
ziert.

Ein Parameter, mit dem potenziell
kardiotoxische Wirkungen erfasst
werden konnen, ist die QTc-Zeit [42].
Eine Verlingerung der QTc-Zeit weist
auf kardiotoxisches Potenzial hin. QT-
Zeit-Verlingerung kann zu Torsade-
de-pointes-Tachykardien bis hin zum
Herzstillstand fithren [38].

In einer Untersuchung an 6790 psychi-
atrischen Patienten wurde bei 0,9%
eine Arzneimittel-induzierte Verlin-
gerung der QTc-Zeit identifiziert [13].
Signifikant waren die Effekte fiir Hal-
operidol, Sertindol, Clozapin, Pheno-
thiazine und Citalopram.

In Tabelle 3 sind Psychopharmaka und
Nichtpsychopharmaka mit QT-Zeit-
verlingerndem Potenzial dargestellt
und beziiglich ihres Risikos klassifiziert in Anlehnung an
die AZCERT-Skala [26] und erweitert nach Wenzel-Seifert
und Mitarbeitern [42]. Ein moderates bis hohes Risiko besit-
zen demnach 25 Psychopharmaka, das heil3t etwa 20% der
in Deutschland verfiigbaren Psychopharmaka. Das kardio-
toxische Risiko steigt bei Kombination von Arzneistoffen
mit QT-Zeit verlingerndem Effekt [39]. Hinzu kommen wei-
tere Risikofaktoren wie Long-QT-Syndrom, Hypokalidmie,
Hypomagnesidmie, akuter Myokardinfarkt, Bradykardie,
Sepsis, Einnahme von Schleifendiuretika, hohe Wirkspie-
gel, hohe Dosis und weibliches Geschlecht [39].
Serotonin-stimulierende Effekte von
Kombinationsbehandlungen sind
ebenso wie die kardiotoxischen Effekte
ein Risiko, das potenziell todlich enden
kann, das gefiirchtete Serotonin-Syn-

QT-Zeit-verlangerndes
Potenzial und Risiko
fiir TdP

Hoch

Moderat

Gering oder fehlend

Psychopharmaka

Interaktionen von Psychopharmaka —

Psychopharmaka

Amitriptylin, Doxepin, Dro-
peridol, Haloperidol i.v., Le-
vomepromazin, Levomethadon,
Methadon, Pimozid, Sertindol,
Thioridazin

Amisulprid, Citalopram,
Clozapin, Doxylamin, Escitalo-
pram, Lithium, Melperon, Mian-
serin, Nortriptylin, Paliperidon,

Promethazin, Quetiapin, Risperi-

don, Venlafaxin, Ziprasidon

Aripiprazol, Agomelatin, Bupro-
pion, Olanzapin

MT

Tab. 3. QT-Zeit-verlangerndes Potenzial und Risiko fiir Torsade de pointes (TdP) von Psychopharmaka und
Nichtpsychopharmaka und ihre bei Kombinationshehandlungen einzuschatzende Wirkstarke

Nichtpsychopharmaka

Amiodaron, Arsentrioxid, Astemizol, Azithro-
mycin, Bepridil, Bretylium, Chinidin, Chloro-
quin, Cisaprid, Clarithromycin, Diltiazem, Diso-
pyramid, Dofetilid, Domperidon, Erythromycin,
Flecainid, Gallopamil, Halofantrin, Ibutilid,
Moxifloxacin, Pentamidin, Probucol, Procain,
Sevofluran, Sotalol, Sparfloxacin, Terfenadin,
Tiaprid, Vandetanib, Verapamil, Vernakalant

Alfuzosin, Artenimol, Atazanavir, Dolasetron,
Dronedaron, Eribulin, Famotidin, Felbamat,
Fingolimod, Foscarnet, Granisetron, Indapa-
mid, Isradipin, Lapatinib, Levofloxacin,
Moexipril, Nicardipin, Ofloxacin, Ondansetron,
Oxytocin, Pasireotid, Perflutren, Ranolazin, Ro-
xithromycin, Saquinavir, Sunitinib, Tacrolimus,
Tamoxifen, Telithromycin, Tizanidin, Tolterodin,
Vardenafil, Voriconazol

Die Klassifizierung erfolgte nach der Skala von AZCERT (University-based Center for Education and Research
on Therapeutics to foster the safe use of medicines; https;//www.crediblemeds.org) und fiir Psychopharmaka
zusatzlich nach Wenzel-Seifert und Mitarbeitern [42] und Stéllberger und Mitarbeitern [37]. Arzneistoffe mit
hohem Risiko sollten nicht kombiniert werden. Bei Identifizierung von Arzneistoff-Kombinationen mit QT-Zeit-
verldngerndem Potenzial bzw. Risiko fiir Torsade de pointes ist individuell zu Giberpriifen, ob weitere Risiko-
faktoren vorliegen: Long-QT-Syndrom, Hypokalidmie, Hypomagnesidmie, akuter Myokardinfarkt, Bradykardie,
Sepsis, Einnahme von Schleifendiuretika, hohe Wirkspiegel, hohe Dosis, Erregungszustande, Adipositas,
weibliches Geschlecht [39].

kann unter hohen Konzentrationen von Serotonin-stimu-
lierenden Arzneistoffen in Monotherapie auftreten, kommt
jedoch im Alltag fast ausschlieRlich bei Kombinationsthera-
pien vor. Gut bekannt ist die kontraindizierte Kombination
von SSRI und Monaminoxidasehemmern. In einer grof3en
Post-mortem-Analyse in Finnland wurden aus 37367 toxi-
kologisch untersuchten Fillen 267 Fille identifiziert, bei
denen Arzneimittelkombinationen die wahrscheinliche To-
desursache waren [31]. 58 % dieser Fille waren auf eine Se-
rotonin-Uberstimulation zuriickzufiihren. In Tabelle 4 sind
Serotonin-stimulierende Arzneistoffe zusammengestellt.

Tab. 4. Serotonin-stimulierende Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka, die bei Kombination ein
Serotonin-Syndrom auslésen konnen

Nichtpsychopharmaka

drom [41]. Es dufRert sich in Stérungen
des zentralen, neuromuskuldren und
vegetativen Nervensystems mit An-
stieg von Herzfrequenz und Blutdruck,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Unru-
he, Muskelzuckungen, gesteigerten
Reflexen, Hyperthermie, vermehrtem
Schwitzen, Tremor, Kopfschmerzen,
Tachypnoe, Mydriasis, Akathisie, Koor-
dinationsstorungen, Halluzinationen,
Erregungszustinden, Bewusstseinssto-
rungen und erhéhtem Anfallrisiko. Es

Amitriptylin, Amoxapin, Buspiron, Carbamazepin, Cita-
lopram, Clomipramin, Dapoxetin, Doxepin, Duloxetin,
Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Johanniskraut,
Lithium, Metamphetamin, Methadon, Mirtazapin, Mo-
clobemid, Nortriptylin, Paroxetin, Sertralin, Sibutramin,
Tranylcypromin, Trazodon, Trimipramin, Tryptophan,
Valproinsaure, Venlafaxin, Vortioxetin, Ziprasidon

Cocain, LSD, MDMA (Ecstasy)

Almotriptan, Chlorpheniramin, Cocain, Cyclobenz-
aprin, Dextromethorphan, Eletriptan, Fentanyl,
Frovatriptan, Granisetron, Levomethorphan, Le-
vorphanol, Linezolid, Methylenblau, Naratriptan,
Ondansetron, Pentazocin, Pethidin, Phenelzin,
Phentermin, Rizatriptan, Selegilin, Sumatriptan,
Tapentadol, Tramadol, Zolmitriptan

Ein Serotonin-Syndrom kann bei hohen Dosen unter Monotherapie auftreten, die meisten Intoxikationen
finden bei Kombination von zwei oder mehr Serotonin-stimulierenden Wirkstoffen statt. Fiir diese Substanz-
klasse liegen in der Literatur keine Angaben zur graduierten Einschatzung des Serotonin-stimulierenden
Potenzials der Einzelsubstanzen vor. Zusammengestellt nach Volpi-Abadie und Mitarbeitern [41].
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Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Bei pharmakokinetischen Interaktionen kommt es durch
einen Wirkstoff A zu einer verlangsamten oder beschleu-
nigten Clearance und damit zu einer Erh6hung oder Ernied-
rigung der Konzentration eines anderen Wirkstoffs B und
damit zu Anderungen der Wirkstirke von B. Pharmakoki-
netische Interaktionen koénnen prinzipiell in allen phar-
makokinetischen Phasen auftreten, das heit wiahrend der
Absorption, Distribution, Metabolisierung oder Exkretion
der Arzneistoffe. Die meisten Psychopharmaka werden oral
eingenommen. Die Absorption der in der Regel lipophilen
Wirkstoffe erfolgt grofRenteils wiahrend der Darmpassage.

Von wesentlicher klinischer Bedeutung sind Interaktionen
in der Phase der Metabolisierung von Psychopharmaka. Bis
auf wenige Ausnahmen miissen die meist lipophilen Psy-
chopharmaka metabolisiert werden, um sie iiber die Niere
in gut wasserloslicher Form ausscheiden zu kénnen. Dies
geschieht in zwei Phasen. In Phase-I-Reaktionen wird eine
funktionelle Gruppe, hiufig eine Hydroxylgruppe, frei-
gelegt oder eingefiihrt. In Phase II folgt eine Konjugation
an die funktionelle Gruppe, meist eine Glucuronidierung.
Fiir pharmakokinetische Wechselwirkungen am wichtigs-
ten sind die in der Leber durch Enzyme des Cytochrom-
P450(CYP)-Systems katalysierten Phase-I-Reaktionen. Durch
Hemmung oder Induktion der Enzyme kommt es zu einer
verdnderten Clearance der Arzneistoffe und damit zu ver-
dnderten Wirkspiegeln und verdnderter Wirkung. Von
den 57 aktiven CYP-Enzymen, die im menschlichen Kérper
vorkommen konnen [47], sind sieben fiir die Metabolisie-
rung von Psychopharmaka bedeutsam:
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,

beispielsweise in einigen Tabellen Haloperidol oder Meto-
prolol als CYP2D6-Inhibitoren gefiihrt, obwohl diese Eigen-
schaft nur bei toxischen Konzentrationen bedeutsam ist. Es
ist daher wichtig, CYP-Inhibitoren (und auch Induktoren)
beziiglich ihres Wechselwirkungspotenzials zu Klassifizie-
ren. In einem Positionspapier der FDA wurde eine Klassifi-
zierung auf der Basis pharmakokinetischer Untersuchun-
gen vorgenommen [25]. Als starke Inhibitoren wurden solche
Substanzen eingestuft, bei denen die Plasmaspiegel kombi-
nierter Arzneistoffe mindestens fiinffach steigen, und als
moderat, wenn sie um mehr als das Doppelte steigen. Nach
diesem Prinzip klassifizierte CYP-Inhibitoren sind in Tabel-
le 5 zusammengestellt. Aufgrund der strengen Selektions-
kriterien werden in der Tabelle 5 nur neun Psychopharma-
ka aufgefiihrt, bei denen man im klinischen Einsatz mit
einer starken oder moderaten Hemmung rechnen muss.
Bei Induktion eines Enzyms kommt es zu einer Konzent-
rationserh6hung des CYP-Enzyms, in der Regel durch Sti-
mulation der Proteinsynthese. Bei einer Behandlung mit
Carbamazepin und auch anderen Antikonvulsiva ist seit
langem bekannt, dass zwei bis drei Wochen nach Beginn
der Behandlung eine Dosissteigerung notwendig ist, da der
Arzneistoff seinen eigenen Metabolismus induziert. Der in-
duktive Effekt von Carbamazepin hat auch bei Kombina-
tion mit Psychopharmaka eine Bedeutung. Wenn ndmlich
das kombinierte Psychopharmakon Substrat von CYP3A4
ist, dann sollte mit einem beschleunigten Abbau gerechnet
werden.

Analog zur Graduierung von Inhibitoren wurden im Posi-
tionspapier der FDA [25] auch Induktoren Kklassifiziert. Ein

Tab. 5. Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka, die klinisch relevante Inhibitoren distinkter

Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme sind

CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4.

Pharmakokinetische Wechselwirkun- ~ ¢YPEnzym
gen sind in erster Linie immer dann

zu erwarten, wenn ein Arzneistoff ein ~ ¢YP1A2
bevorzugtes Substrat eines distinkten
CYP-Enzyms und ein Kombinations-  ¢YP2B6
partner ein Inhibitor oder Induktor  CYP2CS
dieses Enzyms ist. Ob es aufgrund des  CYP2C19
angestiegenen Wirkspiegels zu einem

klinisch relevanten Interaktionseffekt  CYP2D6
kommt, hingt von der Hemmstir-

ke des Inhibitors ab, aber auch von  CYP2E1
der therapeutischen Breite des Arz-
neistoffs, dessen Metabolisierung ge-  CYP3A4

hemmt wird.

Zahlreiche In-vitro-Studien haben fiir
viele Arzneistoffe inhibitorische Ei-
genschaften festgestellt. Solche Sub-
stanzen wurden in Tabellen als Inhi-
bitoren eingetragen, selbst wenn fiir
die Hemmeffekte supratherapeutische
Konzentrationen eingesetzt worden
waren. Dies und das Fehlen von In-vivo-
Studien hat dazu gefiihrt, dass viele Ta-
bellen, die zum Priifen auf potenzielle
pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen benutzt werden, fiir die Praxis zu
viele Inhibitoren enthalten. So werden

Abb. 1).
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Psychopharmaka

Fluvoxamin, Perazin

Keine bekannt
Keine bekannt

Fluvoxamin, Fluoxetin,
Moclobemid

Bupropion, Duloxetin, Fluo-
xetin, Melperon, Paroxetin

Clomethiazol

Keine bekannt

Nichtpsychopharmaka

Ciprofloxacin, Enoxacin, Methoxsalen, Mexiletin, Phenyl-
propanolamin, Thiabendazol, Vemurafenib, Zileuton

Keine bekannt
Amiodaron, Fluconazol, Miconazol

Esomeprazol, Omeprazol, Voriconazol

Chinidin, Terbinafin

para-Kresol

(p-Hydroxytoluol, Naturstoff, vor allem in Teer)
Amprenavir, Aprepitant, Atazanavir, Boceprevir, Ci-
profloxacin, Crizotinib, Clarithromycin, Conivaptan,
Diltiazem, Erythromycin, Grapefruitsaft, Indinavir,
Itraconazol, Ketoconazol, Nelfinavir, Posaconazol, Ri-
tonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Verapamil,
Voriconazol

Die Hemmwirkung der aufgefiihrten Inhibitoren ist so stark, dass bei Kombination mit betroffenen Arznei-
stoffen, die bevorzugt tiber das gehemmte Enzym abgebaut werden, die Plasmakonzentrationen der betrof-
fenen Arzneistoffe auf das Doppelte oder hoher steigen. Bei jeder Kombinationsbehandlung muss immer

eine sorgfaltige Prifung potenzieller pharmakokinetischer Wechselwirkungen vorgenommen werden (siehe

Die Klassifizierung der Wirkstoffe als ,klinisch relevante” Inhibitoren wurde in Anlehnung an einen Vorschlag
der FDA vorgenommen, die diese Arzneistoffe auf der Basis pharmakokinetischer Untersuchungen als starke
oder moderate Inhibitoren eingestuft [25] hat. Die Liste wurde geringfiigig erweitert [4, 21]. Wirkstoffe mit
gering ausgepragtem Interaktionspotenzial sind nicht aufgefiihrt. Sie kénnen bei hohen Dosierungen und
Intoxikationen klinisch bedeutsam werden.
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Interaktionen von Psychopharmaka —

Arzneistoff wurde als starker Induktor
eingestuft, wenn die Plasmaspiegel

Tab. 6. Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka, die klinisch relevante Induktoren distinkter
Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme sind

kombinierter Arzneistoffe um min-  CYP-Enzyme Psychopharmaka Nichtpsychopharmaka
destens 80% sinken, und als moderat,
wenn sie um mindestens 50% abfal-  cypia2 Keine bekannt Rauchen (Benzpyrene, nicht Nicotin),
len. Unter Beriicksichtigung dieser Montelukast
Klassifizierung sind in Tabelle 6 Arz-  cyp2g6 Keine bekannt Efavirenz, Rifampicin
neistoffe aufgelistet, die als mindes-  ~ypycq Carbamazepin Rifampicin
tens mOderat? IndUkt(_)re_n eingestuft CYP2C19 Einige Ginkgo-Praparate Rifampicin
wurden, da dies als klinisch relevant i ,

. CYP2D6 Keine bekannt Keine bekannt
anzusehen ist. . _— e bek
Die hemmende oder induzierende Sl Ethano Keine bekannt

CYP3A4 Carbamazepin, Johanniskraut (Hyper- Avasimib, Bosentan, Efavirenz, Etravirin,

Wirkung der in Tabelle 5 und 6 ge-
listeten Arzneistoffe spielt bei Kom-
binationstherapie/Polypharmazie

dann eine Rolle, wenn die Liste der
eingenommenen Arzneimittel neben
einem Inhibitor (Tab. 5) oder Induk-
tor (Tab. 6) einen Arzneistoff enthilt,
der bevorzugt iber das gehemmte
oder induzierte Enzym abgebaut wird
[4, 21, 25]. Potenziell betroffene Arz-
neistoffe, die bevorzugt iiber ein dis-

forin), Modafinil, Phenytoin Rifampicin

Die induzierende Wirkung der aufgefiihrten Arzneistoffe ist so stark, dass bei Kombination mit betroffenen
Arzneistoffen (Victim Drugs), die bevorzugt iiber das induzierte Enzym abgebaut werden, die Plasmakonzen-
trationen der betroffenen Arzneistoffe auf weniger als die Halfte abfallen, sodass das Risiko von Wirkverlust
besteht.

Wenn die verordnete Arzneimittelliste einen der oben aufgefiihrten Induktoren enthélt, muss weiter gepriift
werden, ob die Arzneimittelliste ,Victim Drugs" enthalt (siehe hierzu Tab. 7). Induktoren und Victim Drugs soll-
ten nur dann kombiniert werden, wenn die pharmakokinetische Interaktion therapeutisch genutzt werden soll.
Die Klassifizierung der Wirkstoffe als ,klinisch relevante” Induktoren wurde in Anlehnung an einen Vorschlag
der FDA vorgenommen, die diese Arzneistoffe auf der Basis pharmakokinetischer Untersuchungen als starke
oder moderate Induktoren eingestuft hat [25]. Die Liste wurde geringfiigig erweitert [4, 21].

Tab. 7. Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka, die bevorzugte Substrate distinkter Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme sind

CYP-Enzym Psychopharmaka Nichtpsychopharmaka

CYP1A2 Agomelatin, Chlorpromazin, Clomipramin, Clozapin, Flutamid, Frovatriptan, Propranolol, Rasagilin, Riluzol, Ropivacain, Theophyllin, Tizani-
Coffein, Cyamemazin, Duloxetin, Imipramin, Le- din, Zolmitriptan
vomepromazin, Melatonin, Olanzapin, Ropinirol

CYP2B6 Bupropion, Methadon, Sertralin Efavirenz, Selegilin

CYP2C9 Phenytoin, Tetrahydrocannabinol, Venlafaxin, Vortio- Celecoxib, Warfarin
xetin

CYP2C19 Amitriptylin, Citalopram, Clomipramin, Clozapin, Esomeprazol, Lansoprazol, Omeprazol, Selegilin
Clobazam, Desvenlafaxin (O-Desmethylvenlafaxin), Dia-
zepam, Doxepin, Escitalopram, Imipramin, Loxapin, Mo-
clobemid, Nordazepam, Perazin, Perphenazin, Promazin,
Sertralin, Tetrahydrocannabinol, Trimipramin, Venlafaxin

CYP2D6 Amitriptylin, Aripiprazol, Atomoxetin, Chlorpromazin, Alfentanil, Ajmalin, Alprenolol, Benztropin, Carvedilol, Codein, Darifenacin, Dextrome-
Chlorprothixen, Clomipramin, Dapoxetin, Desipramin, thorphan, Dihydrocodein, Diphenhydramin, Encainid, Flecainid, Hydroxyzin, Indoramin,
Diphenhydramin, Donepezil, Flupentixol, Fluphenazin, ~ Metoclopramid, Metoprolol, Mexiletin, Nebivolol, Ondansetron, Penbutolol, Pindolol,
Fluvoxamin, Galantamin, Haloperidol, Imipramin, Le- Prajmalin, Propafenon, Tamoxifen, Tolterodin
vomepromazin, Nortriptylin, Opipramol, Perphenazin,
Promethazin, Risperidon, Sertindol, Thioridazin, Venlafa-
xin, Vortioxetin, Zotepin, Zuclopenthixol

CYP2E1 Ethanol, Disulfiram Paracetamol

CYP3A4 Alprazolam, Aripiprazol, Bromazepam, Bromocriptin, Alfentanil, Aprepitant, Amantadin, Amiodaron, Androsteron, Astemizol, Atorvastatin,

Bromperidol, Brotizolam, Buprenorphin, Carbamazepin,

Dapoxetin, Dextromethorphan, Diazepam, Disulfiram,
Donepezil, Ethosuximid, Flunitrazepam, Fluoxetin, Ga-
lantamin, Haloperidol, Imipramin, Lisurid, Lurasidon,

Methadon, Midazolam, Norfluoxetin, Perazin, Pimozid,
Prazepam, Quetiapin, Risperidon, Sibutramin, Trazodon,

Triazolam, Zaleplon, Ziprasidon, Zolpidem, Zopiclon

Budesonid, Chinidin, Chloroquin, Ciclosporin, Cisaprid, Cyclophosphamid, Cortison,
Dapson, Darifenacin, Darunavir, Dasatinib, Dexamethason, Dihydroergotamin, Diltia-
zem, Doxycyclin, Dronedaron, Eletriptan, Eplerenon, Ergotamin, Erythromycin, Ethinyl-
estradiol, Everolimus, Felodipin, Fentanyl, Fluticason, Indinavir, Lidocain, Loratadin,
Lovastatin, Maraviroc, Nateglinid, Nelfinavir, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin, Omepra-
zol, Pantoprazol, Propafenon, Ritonavir, Saquinavir, Sildenafil, Sirolimus, Simvastatin,
Tacrolimus, Tadalafil, Tamoxifen, Terfenadin, Testosteron, Ticagrelor, Tipranavir, Tolvap-
tan, Tramadol, Vardenafil, Verapamil

Bei Kombination mit einem Inhibitor (siehe Tab. 5) ist die Elimination vermindert und es besteht das Risiko einer Intoxikation, bei Kombination mit einem Induktor
(Tab. 6) wird die Elimination beschleunigt und es besteht das Risiko von Wirkverlust. Zur Risikominimierung sollten Inhibitoren (Tab. 5) oder Induktoren (Tab. 6)
mit Arzneistoffen dieser Liste nur dann kombiniert werden, wenn mit keiner pharmakokinetischen Wechselwirkung zu rechnen ist oder wenn die Wechselwirkung
erwiinscht ist und therapeutisch genutzt werden soll.
Die Einstufung der Wirkstoffe als ,bevorzugte Substrate” erfolgte in Anlehnung an Empfehlungen der FDA [25] und nach den Konsensus-Leitlinien fiir TDM in der

Psychiatrie [21].
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tinktes CYP-Isoenzym abgebaut werden, sind in Tabelle 7
gelistet.

Lithium-Interaktionen sind naturgeméifd keine metabolischen
Interaktionen, aber sie gehdéren zu den pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen. Durch Zugabe oder Weglassen
einer Substanz konnen die Wirkspiegel von Lithium stei-
gen oder abfallen, in erster Linie durch Verdnderung der
renalen Exkretion. Dies kann von erheblicher klinischer
Relevanz sein. Das hiufigste Problem ist die Kombination
von Lithium mit nichtsteroidalen Antiphlogistika wie Ibu-
profen, Diclofenac oder Indomethacin [2]. Nichtsteroidale
Antiphlogistika hemmen die Prostaglandinsynthese. Dies
reduziert die Nierendurchblutung und die glomerulire Fil-
trationsrate, was zum Anstieg der Lithium-Spiegel fithrt. Da
Lithium eine sehr geringe therapeutische Breite hat, gera-
ten die Lithium-Spiegel sehr rasch in den toxischen Bereich.
Gleiches gilt fiir Cyclooxygenase-2-Hemmer (Coxibe), durch
die eine gefihrliche Erhéhung des Lithium-Blutspiegels
moglich ist. Bei nichtsteroidalen Antiphlogistika besteht
fiir Lithium-Patienten das Problem, dass diese Substanzen
frei verkduflich sind. Somit ist es jederzeit moglich, dass
ein Lithium-Patient zu diesen Arzneistoffen ohne arztliche
Kontrolle greift und dann einen schweren Schaden durch
eine Lithium-Vergiftung erleiden kann. Deshalb ist es not-
wendig, jeden Lithium-Patienten vor dieser Selbstmedikati-
0N ZUu warnen.

Auch durch die Gabe von ACE-Hemmern (Angiotensin-Kon-
versionsenzymhemmer) oder Angiotensin-II-Rezeptoranta-
gonisten (Sartane) kann der Lithium-Spiegel steigen, hier
ist insbesondere im Alter eine engmaschige Kontrolle des
Lithium-Spiegels vonnoéten. SchliefRlich ist noch darauf hin-
zuweisen, dass in einigen Féllen eine Lithium-Intoxikation
bei der Zugabe von Topiramat beobachtet wurde. Topiramat
kann die renale Exkretion von Lithium beeintridchtigen. Es
ist ein potenter Inhibitor der Carboanhydrase. Durch Carbo-
anhydrasehemmung wird die Reabsorption von Bicarbonat
und Natrium reduziert, es kann zu einer Natrium-Depletion
und metabolischen Azidose kommen. Natrium-Depletion
fithrt zu einem Anstieg der Lithium-Spiegel [2].

Algorithmus zur Identifizierung klinisch
relevanter Wechselwirkungen

Aus dem Rezeptorprofil eines Arzneistoffs 1dsst sich auf
potenzielle pharmakodynamische Wechselwirkungen
schliefRen, aus CYP-Eigenschaften auf pharmakokinetische.
Die fiir diesen Beitrag erstellten Tabellen kénnen genutzt
werden, um eine systematische Priifung potenzieller phar-
makodynamischer und pharmakokinetischer Wechselwir-
kungen vorzunehmen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
klinisch relevant sind. Dazu wurde ein Algorithmus entwi-
ckelt, der in Abbildung 1 dargestellt ist.

Im ersten Schritt wird nach méglichen anticholinergen In-
teraktionseffekten gesucht. Dazu wird gepriift, ob die Liste
Arzneistoffe mit hoher oder moderater anticholinerger Ak-
tivitit enthilt (Tab. 2). Wenn zwei oder mehr Arzneistoffe
mit hoher Aktivitit identifiziert werden, dann sollte die
Medikation gedndert werden. Wenn zwei oder mehr Arz-
neistoffe moderate anticholinerge Aktivitit besitzen, sollte
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Sind AS mit anticholinerger Aktivitat enthalten? - siehe Tabelle 2

Nein (T2 Bei 2 2 AS mit hoher anticholinerger Aktivitat:
Medikation andern

Bei = 2 AS mit mindestens moderater anticholinerger

Aktivitat: Medikation priifen, ggf. umstellen

Sind AS mit Risiko fiir QT-Zeit-Verlangerung enthalten? - siehe Tabelle 3

Nein Ja_> Bei = 2 AS miF hohem lRisiko: Medikation andern, vor
allem bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren

Bei = 2 AS mit mindestens moderatem Risiko:

Medikation individuell priifen, ggf. umstellen

Gibt es AS mit sonstigen gleichartigen Wirk- oder Nebenwirkungs-
profilen? - siehe Tabelle 1

Nein [T Bei = 2 AS mit gleichartigem Wirk- oder Nebenwir-

kungsprofil (z.B. Sedierung, Blutungen oder serotonerge
Stimulation - siehe Tabelle 4): Medikation individuell
prufen, ggf. umstellen

Ist ein AS Inhibitor eines oder mehrerer CYP-Enzyme? - siehe Tabelle 5
la lJa lja
Ist ein AS Induktor eines CYP-Enzyms? - siehe Tabelle 6

Ja lNein l]a

Ist ein AS Substrat eines gehemmten oder induzierten CYP-Enzyms?
- siehe Tabelle 7

Nein [Nein |Nein |Ja

Nein [Nein |Ja Nein

) ) ) ' Pharmakokinetische
Nein [Nein [Nein Ja Wechselwirkung,
Interaktionsrisiko:
Medikation dndern, nur
beibehalten, wenn Inter-
aktion erwiinscht

Es ist nicht mit pharmakokinetischen Wechselwirkungen zu rechnen

Es ist nicht mit pharmakodynamischen oder pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zu rechnen
Abb. 1. Algorithmus fiir einen systematischen Interaktionscheck bei Kombi-
nationsbehandlungen/Polypharmazie.
Nach Auflistung aller Arzneistoffe (AS) einschlieBlich Bedarfs- und Eigenme-
dikation und Raucherstatus wird durch sequenzielle Abfrage tiberpriift, ob
potenziell klinisch relevante pharmakodynamische (1.-3.) und pharmakokine-
tische (4.-6.) Wechselwirkungen zu erwarten sind, die zur Risikominimierung
eine Anderung der Medikation erfordern. Wenn nur nach pharmakokinetischen
Wechselwirkungen gesucht wird, beginnt die Abfrage bei 4.
Nicht einbezogen wurden in den Interaktionscheck Wechselwirkungen mit
Lithium, die die Exkretionsphase betreffen. Kritisch sind vor allem Kombinatio-
nen von Lithium mit ACE-Hemmern (Angiotensin-Konversionsenzymhemmern),
nichtsteroidalen Antiphlogistika und Diuretika, die zu einem Anstieg der Wirk-
spiegel von Lithium und daraus folgend einer Intoxikation fithren kénnen [2].
AS: Arzneistoffe; CYP: Cytochrom-P450

individuell entschieden werden, ob eine Anderung vorge-
nommen wird.

Im zweiten Schritt wird eine mogliche Verlingerung der
QT-Zeit iiberpriift (Tab. 3). Bei Verordnung von zwei oder
mehr Arzneistoffen mit hohem Risiko sollte die Medikation
gedndert werden. Und es muss individuell gepriift werden,
ob weitere Risikofaktoren vorliegen: Long-QT-Syndrom,
Hypokalidmie, Hypomagnesidmie, akuter Myokardinfarkt,
Bradykardie, Sepsis, Einnahme von Schleifendiuretika,
hohe Wirkspiegel, hohe Dosis, weibliches Geschlecht [41].
Im dritten Schritt wird nach méglichen weiteren pharmako-
dynamischen Interaktionen gesucht, indem gepriift wird,



ob Substanzen mit gleich- oder gegensinnig ausgerichtetem
Wirkprofil in der Arzneimittelliste enthalten sind (Tab. 1).
Dabei sollten gegebenenfalls die Fachinformationen zu
Rate gezogen werden, wenn keine ausreichende Kenntnis
iiber das Nebenwirkungspotenzial einzelner Wirkstoffe
vorhanden ist. Besonders sollte auch auf mogliche sero-
tonerge Interaktionen oder Blutbildschidigungen oder un-
kontrollierte Blutungen geachtet werden (Tab. 4). Solche
Kombinationen sollten moglichst vermieden werden. Falls
ihr Einsatz unumginglich erscheint, ist auf engmaschige
Kontrollen der klinischen Symptomatik und des Blutbilds
zu achten und der Patient muss iiber die moglichen Sym-
ptome aufgeklirt sein.

Fir die Identifizierung relevanter pharmakokinetischer
Wechselwirkungen wird gepriift, ob die Liste der kombi-
nierten Arzneimittel relevante Inhibitoren (Tab.5) oder
Induktoren (Tab. 6) enthédlt. Nur wenn dies zutreffend ist,
muss im nidchsten Schritt gepriift werden, ob sich unter
den kombinierten Arzneistoffen solche befinden, die bevor-
zugt durch ein einzelnes CYP-Enzym metabolisiert werden
(Tab. 7). Zur Risikominimierung sollten Inhibitoren (Tab. 5)
oder Induktoren (Tab. 6) mit Arzneistoffen der Tabelle 7
nur dann kombiniert werden, wenn mit keiner pharmako-
kinetischen Wechselwirkung zu rechnen ist, oder wenn die
Wechselwirkung erwiinscht ist und therapeutisch genutzt
werden soll.

Die in Abbildung 1 vorgeschlagene Vorgehensweise wirkt
auf den ersten Blick aufwendig, vielen sicher zu aufwendig
fiir den klinischen Alltag. Der Autor dieses Beitrags regt an,
den Algorithmus bei Patienten unter Polypharmazie mit
und ohne Interaktionsprobleme zu testen. Dann wird der
Anwender feststellen, dass man mit den Tabellen und dem
Algorithmus klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen
von Psychopharmaka aufspiiren kann. Und er wird auch
feststellen, dass eine Vorgehensweise beschrieben wurde,
die versierte Verordner von Kombinationsbehandlungen
anwenden, wenn sie moglichst sicher kombinieren wollen.

Fazit

Interaktionen sind in der Psychopharmakotherapie bei
Kombinationen hoch relevant, einerseits vielfach niitz-
lich, aber oft ein Problem der Arzneimittelsicherheit. Die
Forschung der vergangen Jahre hat wesentlich dazu bei-
getragen, dass Arzneimittelwechselwirkungen verstehbar
geworden sind. Es ist erkannt worden, dass und wie man
aus dem Rezeptor- und Wirkungsprofil kombinierter Arz-
neistoffe pharmakodynamische Interaktionen vorhersagen
kann. Aus Substrat, Hemm- und Induktoreigenschaften
der kombinierten Arzneistoffe lassen sich pharmakokineti-
sche Wechselwirkungen vorhersagen. Daher werden heute
immer weniger Interaktionen zufillig entdeckt. Verbes-
sertes Wissen und die zunehmende Verbreitung von elek-
tronischen Datenbanken haben dazu beigetragen, Kombi-
nationsbehandlungen sicherer als frither zu handhaben.
Wegen der enormen Kombinationsvielfalt kommt man
aber nicht umhin, jede Kombinationstherapie und jede Po-
lypharmazie individuell beziiglich Interaktionsrisiken zu
tiberpriifen. Um die Priifung tiberschaubar und machbar zu
gestalten und um klinisch relevante Wechselwirkungen zu

MT
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erfassen, die zu schwerwiegenden UAW fiihren kénnten,
missen interaktionstrdchtige Arzneistoffe und moglichst
auch solche mit geringer therapeutischer Breite identifi-
ziert werden. Dies kann anhand der pharmakologischen Ei-
genschaften der Arzneistoffe erfolgen, wie hier dargestellt.
Nicht vergessen sollte man dabei, was hier nicht themati-
siert wurde, dass bei Polypharmazie immer wieder kritisch
hinterfragt werden muss, ob wirklich alle kombinierten
Arzneimittel fiir die Behandlung benoétigt werden.

Combination therapy and polypharmacy in psychiatry and
drug-drug interactions

Drug combinations and polypharmacy with five or more drugs are common
and often necessary in every day pharmacotherapy to achieve best possible
treatment outcomes. Treatment with several drugs, however, enhances the
risk of adverse drug reactions (ADR) and drug-drug interactions. In psychia-
try, many pharmacodynamic and pharmacokinetic drug interactions were
discovered during the last decades by accident. Since marked advances in
knowledge have resulted, drug interactions are now largely predictable and
most interaction-related ADR considered as preventable medication errors.
To prevent interaction-related ADR, there is extensive literature. Most help-
ful are computer-assisted or internet based drug interaction programs.
Nevertheless, valid interaction checks are still difficult, especially to assess
whether an indicated potential interaction risk is clinically relevant or not.
Moreover, the combination diversity is so great under polypharmacy that it
is essential to examine each administered list of prescribed drugs with re-
spect to their interaction risk individually. For this publication, psychotropic
and non-psychotropic drugs were graded according to their interaction risk
burden, and an algorithm is proposed for identification of expected phar-
macodynamic and pharmacokinetic interactions in a prescribed drug list of
individual patients. Graduated interaction risk evaluation should be applied
to decide whether a change in planned medication seems necessary or not.
A change is highly recommended whenever a high risk is identified and
alternative medications without interaction risk are available.

Key words: Drug-drug interactions, pharmacokinetic, pharmacodynamic,
anticholinergic, QT-time, adverse drug reactions
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Fragen zum Thema

1. Was ist kein typisches Symptom bei
Nebenwirkungen durch Kombination von zwei
anticholinergen Arzneistoffen?

A Mundtrockenheit

B Akkommodationsstérungen

C Sexuelle Funktionsstéorungen

D Obstipation

2. Zu den Arzneimitteln mit hoher anticholinerger
Aktivitat zahlt nicht

A Amitriptylin

B Dimenhydrinat

C Ciprofloxacin

D Biperiden

3. Was ist kein typisches Symptom bei
Nebenwirkungen durch Kombination von zwei
Arzneistoffen mit Potenzial fiir kardiovaskulire
Storungen?

A Orthostatische Hypotension

B Arterieller Hypertonus
C Tremor

D Myokarditis

. Kardiotoxische Nebenwirkungen. Was ist richtig?
Die QTc-Zeit-Verldngerung weist auf ein kardiotoxisches
Potenzial hin

B Bupropion hat ein hohes Risiko fiir kardiotoxische Ne-

benwirkungen

C Mainnliches Geschlecht ist ein Risikofaktor

D Hypokalidmie senkt das Risiko signifikant

>

5. Was ist kein typisches Merkmal des
Serotoninsyndroms?

A Hohe Herzfrequenz

B Miidigkeit

C Muskelzuckungen

D Mydriasis

6. Zu den Arzneimitteln, die bei Kombination ein
Serotonin-Syndrom auslosen konnen, zéihlt nicht
A Almotriptan

B Fentanyl

C Clozapin

D Amitriptylin

7. Was ist falsch? Bei pharmakokinetischen
Wechselwirkungen kann es zu einer Interaktion
kommen wahrend der

A Absorption

B Distribution

C Metabolisierung

D Bindung an den Zielrezeptor

8. Zu den klinisch relevanten Inhibitoren des CYP-
Systems gehort nicht

A Ciprofloxacin

B Fluconazol

C Selegilin

D Omeprazol

9. Zu den klinisch relevanten Induktoren des CYP-
Systems gehort nicht

A Rifampicin

B Carbamazepin

C Ethanol

D Amiodaron

10. Induktion des CYP-Systems und Anpassung der

Medikation. Was trifft zu?

A Ein Induktor des CYP-Systems erfordert grundsitzlich
auch eine Anpassung der Komedikation

B Nur bei Kombination eines CYP-System-Induktors mit
einem Inhibitor sollte die Medikation in jedem Fall iiber-
dacht werden

C Nur bei Kombination eines CYP-System-Induktors mit
einem Inhibitor desselben CYP-Enzyms sollte die Medi-
kation iiberdacht werden

D Nur bei Kombination eines CYP-System-Induktors mit
einem Substrat desselben CYP-Enzyms sollte die Medika-
tion tiberdacht werden

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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Vortioxetin

Multimodales Antidepressivum als neuartige Option in der
Therapie der Major Depression

Michael Koczorek, Bremen

Vortioxetin (Brintellix®) ist ein neuartiges, multimodal wirksames Antidepressivum. Es hemmt

den Serotonintransporter und wirkt zusatzlich agonistisch und antagonistisch auf unter-
schiedliche Rezeptoren des Serotoninsystems. Mit diesem multimodalen und synergistischen
Wirkungsmechanismus werden mehr Zielstrukturen erreicht als mit hochselektiven Arzneistoffen
wie anderen Serotonin- oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern. Vortioxetin hat
sich in einem umfangreichen Studienprogramm mit mehr als 6700 Patienten gegeniiber Plazebo
und im Vergleich mit aktiven Substanzen als antidepressiv wirksam, sicher und vertraglich erwie-
sen. Dariiber hinaus gibt es Hinweise auf eine Verbesserung der kognitiven Dysfunktion, die neben
Schlaf- und Angststorungen ein haufiges Residualsymptom, auch bei erfolgreicher Behandlung der
Depression, ist. Der Serotoninmodulator und -stimulator - wie er vom Hersteller Lundbeck genannt
wird - ist seit Dezember 2013 in Europa zugelassen. In Deutschland wird der Vertrieb voraussicht-
lich im 1. Quartal 2015 aufgenommen.

Arzneimitteltherapie 2014,32:373-6.

Die Depression gehort zu den hdufigsten psychiatrischen
Erkrankungen iiberhaupt. Die Lebenszeitpridvalenz liegt
weltweit bei etwa 15% und erreicht bei Frauen etwa 25%;
mehr als 20 Millionen Midnner und Frauen im Beschifti-
gungsalter erkranken jedes Jahr an einer Depression [15].
Die World Health Organization (WHO) schitzt, dass Depres-
sion bis 2030 die bedeutendste Erkrankung in Europa und
auch weltweit sein wird. Depressionen rezidivieren bei 75
bis 80% der Patienten, chronifizieren bei 15 bis 20% und
sind hiufig der Ausloser fiir einen Suizid. Diese Daten un-
terstreichen die Notwendigkeit suffizienter medikamento-
ser Behandlungen.

Die medikamentdsen Therapieoptionen bestehen heute in
einer Vielzahl von Antidepressiva, die auf eine Erhohung
der Konzentration vor allem der Neurotransmitter Seroto-
nin und Noradrenalin im synaptischen Spalt zielen. Neuere
hochselektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI) verfiigen dabei zwar iiber eine bessere Vertriglich-
keit als Trizyklika oder Monoaminoxidase(MAO)-Hemmer —
vor allem Gewichtsverdnderungen und sexuelle Funktions-
storungen bleiben aber als gravierende Nebenwirkungen,
die hiufig Therapieabbriiche zur Folge haben. Auch die Er-
folgsraten haben sich trotz der pharmakologischen Verfei-
nerung nicht wesentlich verbessert: Die Ansprechrate auf
eine Erstlinienbehandlung liegt bei nur etwa 50% und das
Ziel Remission wird hiufig nicht erreicht [11, 12]. Bei etwa
der Hilfte der Patienten bleiben Residualsymptome wie
Schlafstorungen, Angst oder kognitive Dysfunktion [8], die

als eigenstdndige Symptome ebenfalls behandlungsbediirf-
tig, aber nicht das Target der aktuell verfiigbaren Antide-
pressiva sind. Werden bei Nichtansprechen Kombinationen
von Arzneistoffen unterschiedlicher Substanzklassen oder
mit unterschiedlichem Wirkungsmechanismus eingesetzt,
kann sich das Nebenwirkungsspektrum erweitern und das
Wechselwirkungsrisiko steigern. Einer Substanz wie Vor-
tioxetin konnte damit eine besondere Bedeutung zukom-
men, weil es, anders als hochselektive Arzneistoffe, durch
unterschiedliche Wirkungsmechanismen multimodal in
das Geschehen bei einer Major Depression eingreift, dabei
ein geringeres Nebenwirkungspotenzial als Substanzkom-
binationen hat und préklinischen und klinischen Studien
zufolge auch die gestorte kognitive Funktion positiv beein-
flussen kann. Verschiedene Plazebo- und aktiv-kontrollierte
Kurz- und Langzeitstudien weisen die iiberzeugende antide-
pressive Wirksambkeit bei guter Vertrdglichkeit und Sicher-
heit nach.

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Vortioxetin verfiigt iiber vielfiltige Angriffspunkte im Se-
rotoninsystem. Es inhibiert die Serotonin-Wiederaufnahme
am Serotonintransporter (SERT) und wirkt auf verschiede-
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ne Serotoninrezeptoren, die an der Modulation von Depres-

sion, Kognition, Angst, zirkadianem Rhythmus, Schlaf und

Thermoregulation sowie der Neurotransmission von Dopa-

min, Glutamat, Gamma-Aminobuttersiure (GABA) und Ace-

tylcholin beteiligt sind. Vortioxetin wirkt

m agonistisch auf die Serotoninrezeptoren 5-HT(Hydroxy-
tryptamin);4

m partial-agonistisch auf 5-HT

m antagonistisch auf 5-HT;, 5-HT, und 5-HTp [3, 13, 10]

Pharmakokinetik

Vortioxetin wird nach oraler Einnahme langsam, aber gut

resorbiert. Eine Wirkung von Nahrung auf die Pharmakoki-

netik wurde nicht beobachtet.

m Maximale Plasmakonzentration (Ty,,x) nach 7 bis 11 Stun-
den

m Absolute Bioverfiigbarkeit 75 %

m Plasmaproteinbindung 98 bis 99 %

m Mittlere Eliminationshalbwertszeit 66 Stunden

m Steady-State-Plasmakonzentration nach etwa zwei Wo-
chen

Vortioxetin wird iiber das Cytochrom-P450-System (CYP)

der Leber metabolisiert. Insbesondere ist CYP2D6 betei-

ligt sowie in geringerer Auspriagung CYP3A4, CYP3AS5 und

CYP2C9. Der Arzneistoff verfiigt aber nicht tiber signifikan-

te inhibierende oder induzierende Effekte auf CYP-Isoenzy-

me. Der Hauptmetabolit von Vortioxetin ist pharmakolo-

gisch inaktiv. Klinisch relevante Wechselwirkungen sind

daher nicht zu erwarten. Bei gleichzeitiger Anwendung

eines starken CYP2Dé6-Inhibitors (etwa Bupropion, Chini-

din, Fluoxetin, Paroxetin) oder eines Breitband-Cytochrom-

P450-Induktors (etwa Rifampicin, Carbamazepin, Phenyto-

in) sollte dennoch eine Dosisanpassung in Betracht gezogen

werden [14].

Klinische Wirksamkeit

Vortioxetin wurde in unterschiedlichen Dosierungen
(1-20 mg[Tag) in einem umfangreichen, weltweiten Stu-
dienprogramm aus Kurz- und Langzeitstudien an tiber
6700 Patienten mit Major Depression versus Plazebo sowie
versus aktiver Substanzen untersucht, darunter eine Studie
mit Patienten im Alter 265 Jahre. Vorgestellt werden hier
die Studien mit europdischer Beteiligung, die bis auf eine
positiv ausfielen.

Kurzzeitstudien

Alvarez et al. [1] untersuchten in ihrer doppelblinden, ran-
domisierten Studie die Wirksamkeit, Vertriglichkeit und
Sicherheit von Vortioxetin in der Dosierung von 5 mg/Tag
und 10 mg[Tag gegen Plazebo und Venlafaxin (bis 225 mg)
iiber sechs Wochen bei 426 Patienten mit Depression.
Dabei zeigten sich eine deutliche Abgrenzung von Vor-
tioxetin gegeniiber Plazebo und eine Ebenbiirtigkeit zu
Venlafaxin. Der Gesamtwert in der Montgomery-Asberg-
Depressionsskala (MADRS, priméarer Endpunkt) verbesserte
sich verglichen mit Plazebo bis zu Woche 6 um 5,9 Punkte
in der niedrigen und um 5,7 Punkte in der héheren Dosis
(LOCF-Auswertung [last observation carried forward]; p fiir
beide <0,0001). Hochsignifikante Verbesserungen zeigten
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Glossar Beurteilung der Depression

MADRS ~ Montgomery-Asberg  Skala zur Bewertung der Schwere depres-

Depression Rating siver Episoden (0-60). Ermittelt werden

Scale augenscheinliche Traurigkeit, berichtete
Traurigkeit, innere Spannung, Schlaf-
reduktion, verminderter Appetit, Kon-
zentrationsschwierigkeiten, Mattigkeit,
Abgestumpftheit, negative Gedanken

und Selbstmordgedanken

CGI-S The Clinical Global Einschatzung des klinischen Zustands
Impression - Severity  durch einen Kliniker aufgrund seiner
Scale Erfahrung (0: nicht krank bis 7: schwerst-
krank)

Fremdbeurteilungsskala zur Ermittlung
der Schwere depressiver Storungen. Die
Zahl der abgefragten Punkte variiert je
nach verwendeter Version. Beim HAM-
D4 sind es 24, die jeweils auf einer
Skala von O bis 2 oder O bis 4 bewertet
werden

HAM-D  Hamilton Rating Scale

for Depression

sich auch auf der Hamilton-Depressionsskala (HAM-D) und
im Clinical Global Impression (CGI).

67% beziehungsweise 68% der Patienten sprachen auf
die Therapie mit Vortioxetin mit einer Verbesserung im
MADRS-Gesamtscore um mindestens 50% an. Unter Plazebo
sprachen 45 % an, unter Venlafaxin 72 %.

Je nach Definition erreichten 45 bis 50% der Patienten
unter den beiden Vortioxetin-Dosierungen eine Remission
der depressiven Symptome. Die ausgewerteten Remissions-
definitionen waren MADRS-Wert <10, HAM-D,, <7 oder
CGI-S (CGI-Severity) <2. Unter Plazebo waren es 26 bis 27 %
und unter Venlafaxin 46 bis 55% der Patienten.

Hdggstrom et al. [5] verglichen Vortioxetin (10 mg/Tag und
20 mg[Tag) Head to Head mit Agomelatin (25 mg/Tag und
50 mg/Tag) iiber zwolf Wochen an 501 Patienten mit De-
pression (MADRS >22) im Alter zwischen 18 und 75 Jahren
nach Versagen einer sechswochigen Monotherapie mit SSRI
oder SSNRI. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Vortioxetin: Bis Woche 12 sprachen fast drei
Viertel der Patienten auf die Behandlung an, mehr als die
Hélfte erreichte eine Remission.

Baldwin et al. [2] untersuchten in ihrer randomisierten Pla-
zebo-kontrollierten Studie tiber acht Wochen die Wirkung
von Vortioxetin (2,5 mg/Tag, 5 mg/Tag und 10 mg/Tag) und
Duloxetin (60 mg/Tag) nach Randomisierung an 755 Patien-
ten mit Depression (MADRS >26). In der Studie zeigte sich
fiir beide Verum-Substanzen kein statistisch signifikanter
Unterschied gegeniiber Plazebo.

Henigsberg et al. [6] zeigten in einer randomisierten kon-
trollierten Studie iiber acht Wochen an 560 Patienten die
Uberlegenheit von Vortioxetin versus Plazebo: Auf der
HAM-D,,-Skala ergaben sich hochsignifikante Verbesserun-
gen um 3,52 (1 mg[Tag), 4,12 (5 mg/Tag) und 4,93 Punkte
(10 mg/Tag). Die Ansprechrate war mit 45,3 bis 49,6 % dop-
pelt so hoch wie unter Plazebo (23%). Eine Vollremission
mit einem HAM-D,,-Wert <7 konnte bei 20,9 bis 24,5% der
Patienten gegeniiber 11,5 % unter Plazebo erzielt werden.



Zwei Studien demonstrierten positive Effekte auf die ko-
gnitive Funktion.

Katona etal. [7] untersuchten in einer Plazebo-kontrol-
lierten Studie mit 452 Patienten ab 65 Jahren Vortioxetin
(5 mg/Tag) versus Duloxetin (60 mg/Tag) iiber acht Wochen.
Auf der HAM-D,,-Skala beziehungsweise der HAM-D,,-Skala
als Parameter fiir die Remission zeigten sich fiir beide Ve-
rum-Gruppen signifikante Verbesserungen: Auf Vortioxetin
sprachen 53,2 % der Patienten an und 29,2 % erreichten eine
Vollremission, unter Duloxetin waren es 63,3% und 34,7 %,
unter Plazebo 35,2% und 19,3%. Die Verbesserung der ko-
gnitiven Dysfunktion wurde mit dem Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT) und dem Digit Symbol Substitution
Test (DSST) gemessen. Beide Verum-Substanzen separierten
im RAVLT signifikant von Plazebo, im DSST war nur Vortio-
xetin Plazebo signifikant tiberlegen (Abb. 1). Damit verbes-
serte Vortioxetin sowohl die Lern- und Gedédchtnisfunktion
als auch die Geschwindigkeits-, Aufmerksamkeits- und Exe-
kutivfunktion.

Auch Mcintyre et al. [9] konnten neben einer konsistenten
antidepressiven Wirkung auch eine Verbesserung der ko-
gnitiven Funktion — gemessen im RAVLT und DSST - durch
Vortioxetin (10 mg/Tag und 20 mg/Tag) gegentiber Plazebo
an 602 Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahren zei-
gen. In beiden Studien war Post-hoc-Analysen zufolge der
Effekt auf die Kognition eine direkte Folge der Behandlung
und wahrscheinlich unabhingig von der Wirkung auf die
depressive Symptomatik zu bewerten.

4 M Vortioxetin 5 mg/Tag M Duloxetin 60 mg/Tag

*p<0,05;
**p<0,01 vs. Plazebo

L

DSST

0,

03 * *%
0,2 .
0,1

0

RAVLT: RAVLT:
Lernfahigkeit verzogerter Abruf

Standardisierte EffektgrolRe
gegeniiber Plazebo

Abb. 1. Verbesserung der kognitiven Dysfunktion unter Vortioxetin und
Duloxetin versus Plazebo - gemessen mit dem Rey Auditory Verbal Learning
Test (RAVLT) und dem Digit Symbol Substitution Test (DSST) [7].

Langzeitstudie zur Riickfallprophylaxe

Dass Vortioxetin auch in der Aufrechterhaltung der antide-
pressiven Wirksamkeit effektiv ist, zeigten Boulenger et al.
[4] in einer randomisierten Plazebo-kontrollierten Studie
mit 639 Patienten im Alter von 18 bis 75 Jahren mit einem
durchschnittlichen MADRS-Score von 32,3 Punkten. 400 Pa-
tienten, die nach einer 12-wo6chigen Open-Label-Phase mit
Vortioxetin (5 mg/Tag und 10 mg/Tag) in Remission waren,
wurden in einen Verum-Arm mit 206 Patienten und einen
Plazebo-Arm mit 194 Patienten randomisiert. Die Dauer
dieser doppelblinden Phase war 24 bis 64 Wochen. In der
Open-Label-Phase sprachen 76% der Patienten mit einer
mindestens 50%igen Verbesserung auf der MADRS an. 69%
erreichten eine Vollremission mit einem MADRS-Score von
maximal 10 Punkten. 61,3% der Patienten im Verum-Arm
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beendeten die doppelblinde Phase, nur 15% erlitten einen
Riickfall mit einem Anstieg des MADRS-Scores auf mindes-
tens 22 Punkte. Im Plazebo-Arm beendeten 54,2 % die Stu-
die und 30% erlitten einen Riickfall. Das Riickfallrisiko war
damit unter Vortioxetin verglichen mit Plazebo nur halb
so hoch.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Nebenwirkungen waren unter Vortioxetin gewohnlich
leicht bis mittelschwer und traten im Allgemeinen voriiber-
gehend - in den ersten zwei Wochen - auf [14]. Am hiufigs-
ten kam es zu Ubelkeit (>1/10) und Kopfschmerzen, gefolgt
von Diarrhd, Obstipation, Erbrechen und Appetitminde-
rung, Schwindel, abnormen Triumen sowie generalisier-
tem Pruritus (>1/100 bis <1/10). Gelegentliche Nebenwir-
kungen sind Zihneknirschen, Hitzegefiihl und nichtliche
SchweiRausbriiche (>1/1000 bis <1/100).

Sexuelle Dysfunktion wurde anhand der Arizona Sexual
Experience Scale (ASEX) bewertet: Hier zeigte sich in den
Dosierungen bis 15 mg/Tag kein Unterschied zu Plazebo;
die Dosis von 20 mg/Tag war mit einem Anstieg der thera-
piebedingten Dysfunktion assoziiert. Im Vergleich zu Pla-
zebo zeigte sich keine Wirkung auf das Koérpergewicht, die
Herzfrequenz oder den Blutdruck. Klinisch relevante Ver-
dnderungen an Leber oder Niere sowie der EKG-Parameter
traten nicht auf.

Indikation und Dosierung

Vortioxetin kommt voraussichtlich in den Dosierungen
5mg, 10mg, 15mg und 20 mg auf den Markt und ist indi-
ziert zur Behandlung von Episoden einer Major Depression
bei erwachsenen Patienten. Die Anfangs- und empfohlene
Dosis bei Patienten unter 65 Jahren ist 10 mg/Tag. Sie kann
in Abhingigkeit des Ansprechens bis auf 20 mg(Tag (Maxi-
maldosis) erhoht beziehungsweise auf 5 mg/Tag reduziert
werden. Die empfohlene Dauer der Erhaltungstherapie be-
trigt mindestens sechs Monate. Die Behandlung kann ab-
rupt, ohne schrittweise Dosisreduktion, beendet werden.
Fiir Patienten tiber 65 Jahre sind 5 mg/Tag als Initialdosis
zu wahlen. Zur Dosierung tiber 10 mg/Tag liegen fiir diese
Altersgruppe nur begrenzte Daten vor, sodass hier Vorsicht
geboten ist. Vortioxetin darf nicht in Kombination mit
MAO-Hemmern verabreicht werden [14].

Zusammenfassung

Mit Vortioxetin liegt ein neuartiges Antidepressivum vor,
das zusitzlich zur Serotonin-Wiederaufnahmehemmung
liber weitere Effekte auf verschiedene Serotoninrezeptoren
verfiigt. Daten aus Kurz- und Langzeitstudien — Plazebo- und
aktiv-kontrolliert — belegen eine gute antidepressive Wirk-
sambkeit, positive Effekte auf die kognitive Funktion sowie
ein gutes Sicherheits- und Vertriglichkeitsprofil. Dabei sind
insbesondere die fehlende Beeintrichtigung der sexuellen
Funktion und des Kérpergewichts zu nennen. Um Vor- be-
ziehungsweise Nachteile der antidepressiven Therapie mit
Vortioxetin gegeniiber anderen Antidepressiva zu zeigen,
sind weitere klinische Studien sowie Anwendungsbeobach-
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tungen erforderlich. Zu den Kosten der Therapie macht der
Hersteller Lundbeck derzeit noch keine Angaben.

Interessenkonflikterklarung
MK gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.
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Vortioxetin
® Aus Expertensicht

Gerd Laux, Haag i.OB,/Miinchen

Arzneimitteltherapie 2014,32:377-8.

Das neuartige Antidepressivum Vortioxetin ist seit einem
Jahr durch die US-amerikanische FDA und seit Dezember
2013 durch die europdische Behdrde EMA unter dem Han-
delsnamen Brintellix® zugelassen. In den USA wurden bis-
lang etwa 40000 Patienten mit Vortioxetin behandelt, in
Deutschland entscheidet der Hersteller in Kiirze iiber die
Einfiihrung.

Vortioxetin wird aufgrund seines neuartigen pharmakolo-
gischen Profils der Klasse der multimodalen Antidepressiva
zugeordnet, da es unterschiedliche pharmakologische Wir-
kungsmechanismen besitzt, ndmlich einen 5-HT;-, 5-HT,
und 5-HT p-Rezeptorantagonismus, einen 5-HT,p-Rezeptor-
partialagonismus, einen 5-HT;s-Rezeptoragonismus und
zugleich eine Inhibition des 5-HT-Transporters [1, 8].

Kognitive Defizite bei Depression

Die Entwicklung neuer Antidepressiva ist unbedingt ange-
zeigt, da nach wie vor relativ hohe Non-Response-Raten zu
verzeichnen sind und bei etwa einem Drittel der depres-
siven Patienten eine ,Therapieresistenz“ auf Antidepressi-
va besteht [5]. Des Weiteren wurde versucht, Antidepressiva
zu entwickeln, die besondere Wirkeffekte auf bestimmte
Depressionssymptome im Sinne von Zielsymptomen ent-
falten. So kommt Agomelatin bei Storungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus zum Einsatz und Duloxetin bei Schmerz-
symptomatik.

Kognitive FunktionseinbufRen gehoren zu den Kernsympto-
men der Depression, sie fiihren zu lingeren Episodendau-
ern und zdhlen zu den hiufigsten Residualsymptomen der
Depression [11]. Im modernen Alltagsleben werden hohe
Anforderungen an die kognitive und psychomotorische
Leistungsfahigkeit gestellt (z.B. Bedienung von Bank- oder
Fahrkarten-Automaten, von PC und Smartphone sowie In-
ternet-Nutzung, Bedienung komplizierter Maschinen, Fahr-
tauglichkeit) [4]. Die vom Patienten oft mit hoher Betroffen-
heit realisierten kognitiven Beeintrdchtigungen mindern
seine Lebensqualitit und sein soziales Funktionsniveau in
erheblichem Mafe und stellen ein Rezidivrisiko dar. Die
empirische Datenlage beziiglich kognitiver Dysfunktionen
bei Depressionen ist sparlich, die bestmoglichen therapeu-
tischen Interventionen sind im Experimentierstadium [9].
Fiir Vortioxetin werden besonders giinstige Effekte auf
kognitive Funktionen postuliert, auf diesbeziigliche Stu-
dien wird im Folgenden hauptsichlich eingegangen. Uber-

AMT

sichten zu den Studien finden sich bei [7] und im Beitrag
Koczorek in diesem Heft [3].

® Vortioxetin

Die Zulassung basiert auf zehn Kurzzeitstudien {iber jeweils
sechs bis acht Wochen mit 429 bis 766 Teilnehmern sowie
einer Langzeitstudie zur Rezidivprdvention. Vortioxetin
wurde unter anderem gegeniiber Plazebo, Agomelatin, Ven-
lafaxin und Duloxetin gepriift. Die Plazebo-Uberlegenheit
war zumeist deutlich (Responseraten unter Vortioxetin
45-68 %, unter Plazebo 23-45 %).

In einer Vergleichsstudie war Vortioxetin Agomelatin
signifikant tiberlegen — methodisch ist allerdings zu be-
rlicksichtigen, dass in diese Studie SSRI-Non-Responder
eingeschlossen wurden, sodass in der Agomelatin-Gruppe
Absetzeffekte (auch erkennbar an der héheren Abbruch-
rate) fiir das schlechtere Ergebnis von Bedeutung gewesen
sein konnen.

Die Studie versus Duloxetin bei Altersdepressionen zeigt
die bekannt lingere Wirklatenz bei dlteren Depressiven (si-
gnifikant erst nach 6 Wochen), die Responseraten lagen fiir
Vortioxetin bei 53 %, fiir Duloxetin bei 63 % wobei der Arbeit
nicht zu entnehmen ist, ob es sich um eine LOCF- oder um
eine Completer-Analyse handelt.

Vortioxetin war deutlich besser vertrdglich, vor allem
zeigten sich deutlichere kognitive Verbesserungen in den
neuropsychologischen Testverfahren DSST und RALVT (je-
weils p<0,0001) [6]. Die durchgefiihrte Pfadanalyse ergab
direkte Kognitionseffekte (Verarbeitungsgeschwindigkeit,
verbales Lernen und Gedichtnis) fiir Vortioxetin von 83%,
fiir Duloxetin von 26 %.

In der Venlafaxin-Vergleichsstudie (225 mg/Tag) zeigten
sich fiir beide Substanzen eine hochsignifikante Verbesse-
rung (Riickgang MADRS-Score 5,9 fiir Vortioxetin vs. Plaze-
bo; Responserate Vortioxetin 68 %, Venlafaxin 72 %, Plazebo
45%).

Fahrtauglichkeit
Ein praxisrelevantes Beispiel fiir die kognitive (und psy-
chomotorische) Leistungsfihigkeit sind Fahrtauglichkeits-

Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Gerd Laux, Institut fiir Psychologische Medizin (IPM),
Oberwallnerweg 7, 83527 Haag i.0OB, E-Mail: ipm@ipm-laux.de
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untersuchungen [4]. Von der renommierten Gruppe um  Abkiirzungsverzeichnis

Ramaekers, Universitit Maastricht, wurde mit dem in der DSST Digit symbol substitution test
Fahrtauglichkeitstestung etablierten ,Standard Highway EMA European medicines agency
Driving Test“ eine randomisierte, doppelblinde, Plazebo- FDA Food and drug administration
kontrollierte Cross-over-Studie mit 21 gesunden, jungen LOCF Last observation carried forward
Probagden I.mt Vortioxetin versus M1rtazz.1p1n durchgefiihrt MADRS .
[10]. Hierbei werden Spurabweichungen im normalen Stra- RAIVT — per——

.. - . €y auditory verbal learning tes
Renverkehr iiber eine Fahrstrecke von 100 km elektronisch y i d

TDM Therapeutic drug monitoring

gemessen, zusitzlich wurden kognitive Tests wie Tracking,
visuelle Reaktionszeit und geteilte Aufmerksamkeit einge-
setzt. Die Gabe von 10 mg Vortioxetin bzw. 30 mg Mirta-
zapin bzw. Plazebo erfolgte iiber 15 Tage mit Plasmaspie-
gelkontrolle (TDM). Die Messergebnisse unter Vortioxetin
entsprachen denen unter Plazebo, wihrend an Tag zwei
unter Mirtazapin signifikante Verschlechterungen zu re-
gistrieren waren. Die Autoren empfehlen deshalb hinsicht-
lich Fahrtauglichkeit nichtsedierende Antidepressiva und
halten ihre Vortioxetin-Ergebnisse fiir auf Patienten iiber-
tragbar. Eine aktuelle Ubersicht zum Thema Antidepressiva
und Fahrtauglichkeit findet sich bei [4].

Sicherheit

Héufigste Nebenwirkung von Vortioxetin ist eine Seroto-
nin-typische Ubelkeit [7]. Das Risiko einer sexuellen Dys-
funktion ist gering. Die sexuelle Dysfunktion von Patien-
ten nach SSRI-Monotherapie (n=447) besserte sich in einer
Vergleichsstudie mit Vortioxetin statistisch signifikant im
Vergleich zu 10-20 mg/Tag Escitalopram [2]. Praxisrelevant
sind die fehlende Gewichtserhohung und fehlende Effekte
auf EKG, Blutdruck, Herzfrequenz, Leber- und Nierenwerte.

Interessenkonflikterklarung

GL hat Honorare fiir Kongressteilnahmen, Vortrdge, wissenschaftliche Tatig-
keit in Advisory/Expert Boards und Drittmittel fiir Forschung erhalten von
den Firmen Janssen-Cilag, Lundbeck, Merz, Otsuka und Servier.
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Loxapin bel agitierten Patienten mit
Schizophrenie oder bipolarer Stérung

® Aus Expertensicht

Klaus Lieb, Mainz

Neue Arzneimittel

PraxisCheck

in der Diskussion

Loxapin (Adasuve®) ist ein Antipsychotikum aus der Reihe der Dibenzoxapine, das in peroraler

und parenteraler Form bereits seit den 70er-Jahren unter anderem in den USA und verschiedenen
europdischen Landern wie Frankreich im Handel ist. Nach Zulassung durch die FDA (Food and drug
administration) in den USA im Dezember 2012 ist Loxapin nun auch in Deutschland seit Mai 2013
als Inhalat zur schnellen Kontrolle leichter bis mittelschwerer Agitiertheit bei Erwachsenen mit
Schizophrenie oder bipolarer Stérung zugelassen.

Arzneimitteltherapie 2014,32:379-80.

Datenlage zur Zulassungsindikation

Der postulierte Wirkungsmechanismus von Loxapin be-
steht in einer Blockade der D,- und 5-HT,4-Rezeptoren, wo-
durch sich die Substanz von vielen anderen Antipsychotika
nicht unterscheidet. Beziiglich der Applikationsform han-
delt es sich jedoch um eine Innovation: Loxapin ist das erste
inhalativ anzuwendende Antipsychotikum. Infolge der raschen
Resorption wirkt es schnell: Die maximale Plasmakonzen-
tration ist nach zwei Minuten erreicht (Ty,.y), die Wirkung
tritt nach etwa zehn Minuten ein. Bei den Zulassungsstudi-
en fiir Deutschland (siehe auch Kasten) handelt es sich um
zwei Phase-III-Studien an 344 Patienten mit einer Schizo-
phrenie [3] und 314 Patienten mit einer bipolaren Stérung
[2]. Hier zeigte sich die Inhalation von 9,1 mg Loxapin bei
liberwiegend mittelgradiger Agitiertheit signifikant bes-
ser wirksam als Plazebo, gemessen an der Reduktion der
Punktzahl auf der PANSS-EC-Skala (Positive and negative
syndrome scale — excited component) nach zwei Stunden
(priméarer Endpunkt; Riickgang von eingangs im Mittel 17,3
bis 17,7 Punkten um 8,6 bzw. 9,0 Punkte versus 5,5 bzw.
4,9 Punkte unter Plazebo). Eine weitere Studie mit 129 agi-
tierten Patienten mit Schizophrenie oder schizoaffektiver
Storung bestitigte die Befunde [1]. Erste Effekte sind bereits
zehn Minuten nach der Inhalation sichtbar. Hiufigste un-
erwiinschte Nebenwirkungen in den Zulassungsstudien
waren Geschmacksstérungen und Sedierung beziehungs-
weise Schlifrigkeit und Schwindel. Bluckdruck und QTc-

Es stand in der AMT

Schizophrenie und bipolare Stérungen - Neue Therapieoption
beim psychiatrischen Akutfall. Arzneimitteltherapie 2013;31:288-
90.

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

Zeit wurden nicht beeinflusst, extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen waren selten.

Anwendung nur im Krankenhaus

Loxapin darf nur im Krankenhausumfeld und nur unter
Aufsicht von medizinischem Fachpersonal in einer Dosis
von 5 mg (entspricht einer abgegebenen Dosis von 4,5 mg)
bis zu maximal zweimal 10 mg (bzw. 9,1 mg) angewendet
werden. Die zweite Dosis darf erst zwei Stunden nach der
ersten appliziert werden [6]. Unmittelbar nach der Behand-
lung der akuten Agitationssymptome ist eine regulire
Behandlung mit einem anderen Antipsychotikum einzu-
leiten. Wegen des Risikos schwerwiegender respiratori-
scher Nebenwirkungen (v.a. Bronchospasmen) muss bei
Einsatz eine bronchodilatatorische Therapie mit einem
kurzwirkenden Beta,-Sympathomimetikum verfiigbar sein.
Dariiber hinaus sind die Patienten nach jeder Dosis — zuge-
lassen sind maximal zwei im Abstand von mindestens zwei
Stunden - eine Stunde lang auf Anzeichen und Symptome
von Bronchospasmen zu iiberwachen. Liegen Hinweise auf
eine entsprechende Symptomatik vor, darf Loxapin nicht
appliziert werden. Auch bei Demenz-assoziierter Agitiert-
heit ist Loxapin kontraindiziert.

Q Kommentar

Grundsitzlich sind die Bemiihungen des Herstellers zur Ent-
wicklung eines zumindest von der Applikationsart (Abb. 1)
her innovativen Wirkstoffs positiv hervorzuheben. Der ver-
gleichbar zu einer i.v. Injektion schnelle Wirkeintritt und
das Nichtauftreten von QTc-Zeit-Verlingerungen kénnen als
Vorteil gewertet werden. Die Anwendung von Loxapin als in-

Prof. Dr. Klaus Lieb, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Universititsmedizin
Mainz, Untere Zahlbacher Str. 8, 55131 Mainz, klaus.lieb@unimedizin-mainz.de
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Abb. 1. Darstellung der Loxapin-Aerosol-Entstehung. Nachdem der Atem-
sensor einen kleinen Stromfluss im ,heat package” induziert, entsteht dort
durch die so ausgeldoste chemische Reaktion Hitze, die das auf der AuBensei-
te aufgebrachte Loxapin verdampft; dieser Dampf kondensiert sofort wieder
zu kleinen Loxapin-Partikeln, die zur bronchialen Aufnahme geeignet sind
und durch den noch anhaltenden Atemzug inhaliert werden. Der ganze Vor-
gang dauert etwa 0,5 Sekunden [4, 5].

halatives Antipsychotikum ist fiir die Akuttherapie jedoch
in mehrerer Hinsicht kritisch zu bewerten. Erstens wurde
Loxapin nicht gegen andere Akutgaben von Antipsychotika
wie z.B. Haloperidol, Risperidon oder Olanzapin oder gegen
Benzodiazepine getestet. Diese Vergleichsstudien wéiren
aber wichtig gewesen, um die Uberlegenheit zu anderen
Antipsychotika, mit denen gute Erfahrungen bestehen,
einschitzen zu konnen. Aus der klinischen Erfahrung kann
man sagen, dass sich akute Agitiertheit auch gut mit die-
sen Substanzen in Kombination mit einem Benzodiazepin
behandeln lésst. Zweitens wird es in Akutsituationen kaum
moglich sein, zuverldssig eine obstruktive Lungenerkran-
kung auszuschliefen und damit einen bronchospastischen
Zustand des Patienten zuverldssig zu verhindern (in den Zu-
lassungsstudien wurde ein langes Pri-Screening dafiir ge-
nutzt, Lungenerkrankungen sicher auszuschliefRen). Akut
agitierte Patienten lassen sich nur begrenzt kérperlich un-
tersuchen, und daher sind hier sichere Arzneimittel, mit
denen seit Jahrzehnten Erfahrungen bestehen, besonders
wichtig. Drittens muss nach der Akutgabe von Loxapin di-
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rekt auf ein anderes Antipsychotikum umgestellt werden.
Dies ist ebenfalls problematisch, da man damit den Patien-
ten unmittelbar den Risiken zweier verschiedener Substan-
zen aussetzt (dies gilt allerdings auch fiir das haufig akut
gegebene Haloperidol). Wire Loxapin auch oral in Deutsch-
land verfiigbar, sihe die Bewertung an dieser Stelle sicher
anders aus. Viertens erfordert die Einnahme der Substanz
aufgrund der relativ komplizierten Handhabung in jedem
Fall die Mitarbeit des Patienten. Daher kommt die Substanz
auch nicht in den Situationen einer Behandlung gegen den
Willen des Patienten infrage. Auch das spricht dafiir, die
Substanz nicht bevorzugt gegeniiber einem oralen oder pa-
renteralen Antipsychotikum einzusetzen. Fiinftens ist auch
nicht unproblematisch (auch wenn das ebenfalls fiir andere
Antipsychotika gilt), dass Loxapin iiber das Enzymsystem
Cytochrom P450-1A2 (CYP1A2) abgebaut wird. Das fiihrt
dazu, dass Raucher (die meisten Schizophrenie-Patienten
rauchen) niedrigere Blutkonzentrationen an Loxapin und
seinen Stoffwechselprodukten aufweisen als Nichtraucher
und dass die gleichzeitige Anwendung von CYP1A2-Inhibi-
toren wie Fluvoxamin, die Antibiotika Ciprofloxacin und
Enoxacin, Propranolol oder Rofecoxib die Nebenwirkungen
von Loxapin verstidrken konnen.

Zusammenfassend kann der Einsatz von Loxapin, nicht zu-
letzt auch wegen der sehr hohen Kosten, nicht empfohlen
werden.

Interessenkonflikterklarung
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Behandlungserfolge mit Lanreotid nach

Metastasierung

Lanreotid, ein synthetisches Analogon von Somatostatin, konnte bei Patienten
mit metastasierenden enteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren vom
Grad 1 oder 2 die Tumorprogression signifikant hinauszogern.

Gastroenteropankreatische neuroen-
dokrine Tumoren sind eine heterogene
Gruppe, die in aller Regel Hormon-pro-
duzierende Neoplasmen des Verdau-
ungssystems (Magen-Darm-Trakt und
Pankreas) umfassen. Bei der Diagnose
der selten auftretenden Erkrankun-
gen weisen viele betroffene Patienten
bereits entfernte Metastasen auf. Die
Einteilung des Schweregrads der Er-
krankung nach Geschwindigkeit der
Proliferation erfolgt anhand des Ki-
67-Index: Grad1 (Proliferationsindex
<2%), Grad 2 (Proliferationsindex 2 bis
20%), neuroendokrines Karzinom (Pro-
liferationsindex >20%). Da viele Pa-
tienten nicht operiert werden kénnen,
wird hdufig eine medikamentése The-
rapie eingeleitet, um die Tumorpro-
gression zu kontrollieren. Eine Thera-
pie kann aulRerdem vonnéten sein, um
die Uberproduktion von Aminen oder
Peptiden in funktionellen Tumoren zu
stoppen.

Bislang wurden nur wenige medika-
mentose Therapien fiir fortgeschritte-
ne endokrine Tumoren auf der Basis
ihres antiproliferativen Effekts zuge-
lassen. Eine mogliche neue Behand-
lungsoption eréffnet Lanreotid, ein lang
wirksames synthetisches Analogon
von Somatostatin, das unter dem Han-
delsnamen Somatuline® vermarktet
wird.

Studienziel und -design

In der sogenannten CLARINET-Studie
(Controlled study of lanreotide antipro-
liferative response in neuroendocrine
tumors) wurden die antiproliferativen
Eigenschaften von Lanreotid an iiber
200 Patienten mit nichtfunktionellen,
Somatostatinrezeptor-positiven, ente-
ropankreatischen, neuroendokrinen

Tumoren mit Ki-67-Werten von weni-
ger als 10% und einem dokumentier-
ten fortschreitenden Krankheitsstatus
untersucht. Ausgangsort des Tumors
waren Pankreas, mittlerer Darmab-
schnitt oder Dickdarm. Die randomi-
sierte, doppelblinde, Plazebo-kontrol-
lierte, multinationale Phase-III-Studie
wurde zwischen Juni 2006 und April
2013 an insgesamt 204 Probanden
iiber 18 Jahre an 48 klinischen Zentren
in 12 europdischen Lindern, den USA
und Indien durchgefiihrt. Die Studi-
enteilnehmer wurden randomisiert in
folgende zwei Studienarme aufgeteilt:
Lanreotid in einer Dosis von 120 mg
(101 Patienten)
Plazebo in Form von Natriumchlo-
rid (103 Patienten)
Die Studienmedikation wurde als sub-
kutane Injektion jeweils {iber 96 Wo-
chen alle 28 Tage verabreicht.
Die meisten Patienten (96 %) wiesen in
den zurtiickliegenden drei bis sechs Mo-
naten vor der Randomisierung keine
Tumorprogression auf, 33% hatten ein
Tumorvolumen in der Leber von iiber
25%.
Primdrer Studienendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben, definiert als
Zeit bis zur Tumorprogression oder
Tod. Sekundire Studienendpunkte
umfassten Gesamtiiberleben, Lebens-
qualitit und Sicherheit.

Studienergebnis

Mit Lanreotid konnte das progressions-
freie Uberleben gegentiber Plazebo in der
Primdranalyse signifikant verldngert wer-
den (Hazard-Ratio [HR] fiir Krankheits-
progression oder Tod 0,47; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,30-0,73). Das
progressionsfreie Uberleben innerhalb
von zwei Jahren belief sich im Lanreo-

tid-Arm auf 65,1% (95%KI 54,0-74,1)
gegeniiber 33,0% (95%-KI 23,0-43,3) in
der Plazebo-Gruppe.

Die beobachteten therapeutischen Ef-
fekte in vordefinierten Subgruppen
entsprachen im Allgemeinen denen
der Gesamtpopulation, mit Ausnahme
kleinerer Subgruppen mit breiten Kon-
fidenzintervallen. So liefRen sich keine
signifikanten Unterschiede beziiglich
des Gesamtiiberlebens und der Lebens-
qualitdt zwischen den einzelnen Sub-

gruppen beobachten.
Etwa gleich gute Effekte des Soma-
tostatin-Analogons lieRen sich bei

G1- und G2-Tumoren feststellen. Bei
Leberbefall war die Wirkung bei gerin-
ger Tumorlast nur leicht besser als bei
groRerer.

Unerwiinschte Ereignisse traten unter Lan-
reotid hdufiger auf als unter Plazebo.
Dazu zdhlten vor allem: Diarrho (26 %
vs. 9%), abdominelle Schmerzen (14 %
vs. 2%) sowie Gallensteine (10% vs. 3%).

Fazit

In der vorliegenden Studie konn-
te das Somatostatin-Analogon
Lanreotid bei Patienten mit fort-
geschrittenen (Grad1 oder 2)
enteropankreatischen, Somato-
statinrezeptor-positiven = neuro-
endokrinen Tumoren mit zuvor
stabiler Erkrankung, unabhingig
vom Tumorvolumen in der Leber,
das progressionsfreie Uberleben
gegeniiber Plazebo signifikant
verlingern. Damit empfiehlt sich
die Substanz als Therapiealterna-
tive zu Octreotid. Ein Einfluss auf
das Gesamtiiberleben lief3 sich,
auch aufgrund der insgesamt
langsamen Tumorprogression, al-
lerdings nicht beobachten.

Quelle

Caplin ME, et al. Lanreotide in metastatic entero-
pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl ] Med
2014;371:224-33.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen
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Aus Forschung und Entwicklung

Ledipasvir bei Hepatitis C

Therapieerfolge nach Interferon-Therapie

Patienten mit einer Hepatitis-C-Virus-Infektion des Genotyps 1, die zuvor

mit einer auf Interferon basierenden Therapie keinen zufriedenstellenden
Behandlungserfolg erzielten, konnten mit einer fixen Kombination aus
Ledipasvir und Sofosbuvir, einmal taglich verabreicht, ein anhaltendes virolo-

gisches Ansprechen erreichen.

® Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. Frank Griinhage, Homburg

Unter den schitzungsweise 170 Mil-
lionen Menschen weltweit mit einer
chronischen Hepatitis-C-Virus-Infek-
tion (HCV) sind ungefahr 60% Triger
des Virusstammes vom Genotyp 1.
Bislang stiitzte sich die Standardbe-
handlung auf pegyliertes Interferon alfa in
Kombination mit dem Nukleosidanalo-
gon Ribavirin. Neben dem suboptimalen
Therapieergebnis und der lang andau-
ernden Behandlungszeit wird der The-
rapieerfolg einer Interferon-gestiitzten
Medikation zudem durch eine Reihe
von Nebenwirkungen eingeschrinkt.
Seit kurzem stehen drei neue direkt
wirkende antivirale Substanzen zur
Behandlung von HCV-Infektionen zur
Verfiigung: der Nukleotid-Polymerase-
Inhibitor Sofosbuvir (Sovaldi®), der Pro-
tease-Inhibitor Simeprevir (Olysio®) und
der NS5A-Inhibitor Daclatasvir (Daklin-
za®) (Abb. 1).

Mit dem Ziel, Alternativen zu einer
Interferon-basierten Therapie zu eta-
blieren, wurde eine Kombinationsme-
dikation aus Sofosbuvir und Ledipasvir,
einem HCV-NS5A-Inhibitor mit einer
wirksamen antiviralen Aktivitit gegen
die HCV-Genotypen 1a und 1b entwi-
ckelt. Das NS5A-Protein spielt bei der
Replikation des Hepatitis-C-Virus eine
wichtige Rolle. In Phase-II-Studien
konnten mit diesem Therapieschema
mit und ohne Kombination mit Ribavi-
rin bereits vielversprechende Behand-
lungsergebnisse erzielt werden.

Studienziel und -design

Ziel einer offenen, randomisierten
Phase-III-Studie war es, die Wirksam-
keit und Sicherheit der Kombination
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aus Ledipasvir und Sofosbuvir mit
und ohne Ribavirin weiter zu unter-
suchen. Zwischen Januar und Februar
2013 wurden an 64 klinischen Zent-
ren in den USA Patienten ab 18 Jahren
mit einer chronischen HCV-Infektion

vom Genotyp 1 rekrutiert. Simtliche
Patienten hatten zuvor mit einer Be-
handlung aus pegyliertem Interferon
und Ribavirin mit oder ohne einen
Proteaseinhibitor kein anhaltendes vi-
rologisches Ansprechen erzielt. Unter
den 440 Patienten, die sich der Rando-
misierung und der Behandlung unter-
zogen, wiesen 20% eine Leberzirrhose
auf, 79% eine HCV-Infektion vom Ge-
notyp 1la.

Alle Patienten erhielten eine fixe Ta-
blettenkombination, bestehend aus
90 mg Ledipasvir und 400 mg Sofosbu-
vir, die einmal tdglich oral verabreicht
wurde. Ribavirin wurde zweimal tig-
lich in einer dem Koérpergewicht ent-
sprechenden Dosierung eingesetzt:
1000 mg tdglich bei Patienten mit
einem Korpergewicht <75kg und
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Abb. 1. Angriffspunkte im Replikationszyklus des Hepatitis-C-Virus [mod. nach 1].

Das HC-Virus ist ein lineares, einstrangiges umhiilltes RNA-Virus. Es wird wahrscheinlich durch Rezeptor-
vermittelte Endozytose in die Zellen aufgenommen (1). Nach der Penetration in die Wirtszelle wird die geno-
mische RNA aus dem Viruspartikel in das Zytoplasma der Zielzelle freigesetzt (2). Es formiert sich ein Repli-
kasekomplex, der mit der Membran des endoplasmatischen Retikulums assoziiert ist. Proteasen zerteilen das
entstehende Produkt in die viralen Proteine. Erste Molekiile der viralen NS5B-Polymerase werden gebildet
(3). Ein entscheidender Schritt bei der HC-Virus-Replikation ist die Vermehrung der viralen RNA. Dazu syn-
thetisiert das Enzym NS5B-Polymerase einen Negativstrang der viralen (+)RNA als Matrize fir die folgende
Synthese weiterer Plusstréange (4). AnschlieBend werden neue Viren gebildet (5) und die HCV-Partikel aus der
Zelle ausgeschleust (6).

Ledipasvir hemmt das Protein NS5A, das an der viralen RNA-Replikation und dem Zusammenbau neuer
Viren beteiligt ist. Sofosbuvir hemmt die NS5B-Polymerase



1200 mg téglich bei solchen mit einem

Koérpergewicht von >75 kg.

Die Patienten wurden gleichmiRig in

die folgenden vier Behandlungsgrup-

pen randomisiert:

m Ledipasvir-Sofosbuvir iber 12 Wo-
chen (n=109)

m Ledipasvir-Sofosbuvir plus Ribavirin
liber 12 Wochen (n=111)

m Ledipasvir-Sofosbuvir iiber 24 Wo-
chen (n=109)

m Ledipasvir-Sofosbuvir plus Ribavi-
rin tiber 24 Wochen (n=111)

Die Randomisierung war stratifiziert

entsprechend des Genotyps (1a vs. 1b),

der An- oder Abwesenheit von Zirrhose

und dem Ansprechen auf die vorher-

gehende Therapie (Riickfall, virolo-

gischer Durchbruch vs. kein Anspre-

chen).

Primirer Studienendpunkt war das

anhaltende virologische Ansprechen

12 Wochen nach Therapieende.

Studienergebnis

Alle vier Studienarme waren der ad-

justierten historischen Ansprechrate

von 25% iiberlegen (p<0,001 fiir alle

Vergleiche).

Die Raten des anhaltenden virologi-

schen Ansprechens waren in allen vier

Behandlungsgruppen hoch. Sie belie-

fen sich auf:

m 94% (95%Konfidenzintervall [KI]
87-97) in der Gruppe mit Ledipasvir-
Sofosbuvir tiber 12 Wochen

m 96% (95%KI 91-99) in der Gruppe
mit Ledipasvir-Sofosbuvir plus Riba-
virin iber 12 Wochen

m 99% (95%KI 95-100) in der Grup-
pe mit Ledipasvir-Sofosbuvir tiber
24 Wochen

m 99% (95%-KI 95-100) in der Gruppe
mit Ledipasvir-Sofosbuvir plus Riba-
virin iber 24 Wochen

Bei 11 von 440 Probanden (2 %) wurde
nach Behandlungsende ein virologischer
Riickfall beobachtet: bei 7 von 109 Pa-
tienten (6 %) mit Ledipasvir-Sofosbuvir
liber 12 Wochen sowie bei 4 von 111
(4 %) mit Ledipasvir-Sofosbuvir plus Ri-
bavirin tiber 12 Wochen. Dagegen trat
bei keinem Patienten aus den beiden
Studienarmen, die 24 Wochen behan-
delt wurden, ein virologischer Riick-
fall auf. Nur zwei Patienten, die iiber
12 Wochen therapiert wurden, zeigten
kein anhaltendes virologisches An-
sprechen.

Bei den Studienteilnehmern mit Leber-
zirrhose, die iiber 12 Wochen behandelt
wurden, belief sich die Rate des anhal-
tenden virologischen Ansprechens auf
86% bei denjenigen, die Ledipasvir-
Sofosbuvir erhielten, und auf 82% bei
solchen, die mit Ledipasvir-Sofosbuvir
plus Ribavirin therapiert wurden. Die
entsprechenden Raten unter Patienten
ohne Zirrhose lagen bei 95 % und 100 %.
Bei den Patienten, die tiber 24 Wochen
therapiert wurden, lieRen sich keine
Unterschiede in den Ansprechraten
von Probanden mit oder ohne Zirrhose
feststellen.

Sicherheit

Die Mehrheit der Patienten in allen Be-
handlungsgruppen (67 bis 90 %) klagte
liber unerwiinschte Ereignisse, die meis-
tens leicht oder mittelschwer verlie-
fen. Keiner der 440 Studienteilnehmer
brach die Medikation wegen zu starker
unerwiinschter Ereignisse ab. Zu den
hiufigsten unerwiinschten Ereignis-
sen zihlten Miidigkeit, Kopfschmer-
zen und Erbrechen. Bei Patienten, die
zusdtzlich Ribavirin erhielten, traten
hiufiger Ereignisse ein, die fiir eine
Ribavirin-Therapie bekannt sind, wie
Miidigkeit, Erbrechen, Schlaflosigkeit,
Husten, Hautrétungen, Gereiztheit,
Dyspnoe und Animie.

Fazit

In der vorliegenden Studie wurde
mit einer Kombination aus dem
NS5A-Inhibitor Ledipasvir und
dem Nukleotid-Polymerase-Inhibi-
tor Sofosbuvir bei 94 bis 99% der
Probanden mit einer Hepatitis-
C-Virusinfektion vom Genotyp 1,
die zuvor auf eine Interferon-
gestiitzte Therapie nicht ange-
sprochen hatten, ein anhaltendes
virologisches Ansprechen erzielt.
Somit wurden die Heilungsra-
ten auf nahezu optimale Ergeb-
nisse erhoht. Die Kombination
Ledipasvir-Sofosbuvir wurde gut
vertragen, zeigte weniger uner-
wiinschte Ereignisse als Ribavirin
und war nicht mit neuen oder cha-
rakteristischen Nebenwirkungen
verkniipft. Ob in der Therapie der
Hepatitis-C-Virusinfektionen in
Zukunft allerdings vollig auf In-
terferon verzichtet werden kann,
bleibt abzuwarten und muss wei-
ter geklirt werden.
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Quelle

Afdhal N, et al. Ledipasvir and sofosbuvir for pre-
viously treated HCV genotype 1 infection. N Engl
J Med 2014;370:1483-93.
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. Kommentar

Ledipasvir in Kombination mit Sofos-
buvir wird als erstes ,,One-Tablet-per-
Day“-Regime die Therapie der chro-
nischen HCV-Infektion grundlegend
verdndern. Im Gegensatz zu dem ande-
ren bislang bereits zugelassenen NS5A-
Inhibitor Dalcatasvir kann die Bewer-
tung des Ansprechens von Ledipasvir
auf eine weit solidere Datenlage einer
Phase-IlI-Studie zuriickgreifen. Diese
Daten zeigen neben hervorragenden
Ansprechraten fiir therapieerfahre-
ne Genotyp la/b Patienten auch, dass
selbst Zirrhosepatienten und Patien-
ten, die mit Erstgenerations-Protease-
Inhibitoren vorbehandelt waren, mit
sehr hohen Ansprechraten rechnen
koénnen — und zwar unabhingig vom
Einsatz von Ribavirin und damit bei
vertretbaren Nebenwirkungen. Die
Studie zeigt aber auch, dass fiir spezi-
fische Untergruppen wie Zirrhosepati-
enten dhnlich groRe Kollektive beno-
tigt werden, um auch hier Aussagen
mit hochstmoglicher statistischer Si-
cherheit zu erzielen. Sollte die Kombi-
nation mit Sofosbuvir zu einem ange-
messenen Preis verfiigbar werden, so
bedeutet die Einfithrung dieser Kombi-
nation sicher einen grofRen Schritt hin
zur Eradikation der Hepatitis-C-Virus-
Infektion.

Priv.-Doz. Dr. Frank Griinhage,
Homburg

Zulassungsstatus

Am 17. November 2014 hat die European
Medicines Agency (EMA) Harvoni®
(Ledipasvir + Sofosbuvir) die Zulassung
erteilt.
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Therapiehinweise

Kollagene Kolitis

Das lokal wirksame Budesonid ist Mesalazin

und Plazebo iiberlegen

Die kollagene Kolitis ist eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung, die

mit wassrigen Durchféllen einhergeht und zur Gruppe der mikroskopischen
Kolitiden gehort. Viele der Betroffenen sind altere Patienten weiblichen
Geschlechts. Budesonid ist derzeit die Standardtherapie bei dieser Erkrankung,
vergleichende Studien zu anderen maglichen Wirkstoffen gab es bis vor
kurzem nicht. Miehlke et al. berichten in der Zeitschrift Gastroenterology iiber
eine multizentrische, Plazebo-kontrollierte klinische Studie, in der Budesonid,
Mesalazin und Plazebo in der Behandlung der kollagenen Kolitis verglichen

wurden [1].

Viele Erkrankungen &ufern sich in
einer chronischen Diarrho. In den letz-
ten 20 Jahren haben wir gelernt, dass
die mikroskopischen Kolitiden eine
hiufige Ursache einer chronischen
Diarrho darstellen. In den 80er-Jahren
waren die mikroskopischen Kolitiden
noch nahezu unbekannt, heutzutage
wissen wir, dass Inzidenz und Priva-
lenz der mikroskopischen Kolitiden
mit den Inzidenzen und Privalen-
zen anderer chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen (CED) vergleich-
bar sind [2]. Das klinische Bild der mi-
kroskopischen Kolitis ist gepragt durch
eine chronische, wissrige Diarrho.
Haufige zusitzliche Symptome sind
abdominelle Schmerzen, Blihungen,
Stuhlinkontinenz und etwa ein Drit-
tel der Patienten klagt iber nichtliche
Diarrhden. Aufgrund der Symptome
ist eine Abgrenzung vom Reizdarmsyn-
drom oft sehr schwierig. Die Diagnose
wird mithilfe von Gewebeproben, die
in einer Koloskopie entnommen wer-
den, gestellt. Dabei ist der endoskopi-
sche Befund iiblicherweise unauffillig
und nur die Histologie kann das Krank-
heitsbild aufdecken. Histologisch kon-
nen zwei Formen der mikroskopischen
Kolitis unterschieden werden, die kol-
lagene Kolitis und die lymphozytire
Kolitis, die im Wesentlichen gleich dia-
gnostiziert und behandelt werden.

Therapeutisch kommt bei den mikro-
skopischen Kolitiden Budesonid oder
Mesalazin zum Einsatz. Der Einsatz
von Budesonid stitzt sich bisher auf
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kleinere randomisierte, Plazebo-kon-
trollierte klinische Studien, der Ein-
satz von Mesalazin auf unkontrollier-
te Studien [3]. Andere Arzneimittel
kommen allenfalls in Einzelfillen zum
Einsatz und ihre Verwendung grin-
det sich auf Einzelfallberichte [4]. Ver-
gleichende Arzneimittelstudien, wie
die nun vorliegende multizentrische
Plazebo-kontrollierte Studie, in der in
drei Armen Budesonid, Mesalazin und
Plazebo verglichen wurden, sind bis-
her noch nicht publiziert worden.

Studie

In die Studie wurden erwachsene Pa-
tienten eingeschlossen, bei denen
eine kollagene Kolitis diagnostiziert
wurde und bei denen vor Studienein-
schluss tiber mindestens drei Monate
eine chronische Diarrhé mit mehr als
drei Stuhlgingen pro Tag bestanden
hatte. Ausschlusskriterien waren an-
dere chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen oder andere Erkrankun-
gen, die zu einer chronischen Diarrho
fithren, sowie Polypen, Tumoren oder
Kolon-Resektion. Ebenso durften die
Patienten vier Wochen vor Studien-
einschluss keine Arzneimittel zur Be-
handlung der kollagenen Kolitis einge-
nommen haben.

Zu Studienbeginn wurden die Pati-
enten in drei gleich grof3e Gruppen
randomisiert. In diesen Gruppen er-
hielten sie in einem doppelblinden
Design tiiber acht Wochen entweder
Budesonid (9 mg p.o. einmal téglich),

Mesalazin (3g p.o. einmal téglich)
oder Plazebo. Im Anschluss wurden
die Patienten weitere 16 Wochen ohne
Medikation nachbeobachtet. Der pri-
mire Endpunkt war eine klinische
Remission acht Wochen nach Thera-
piebeginn. Eine klinische Remission
war gegeben, wenn weniger als drei
Stuhlgidnge pro Tag berichtet wurden.
Weitere Endpunkte waren die Zeit bis
zum Eintritt der Remission, die Anzahl
der wissrigen oder soliden Stuhlgidnge
pro Woche, abdominelle Schmerzen,
histopathologische = Verdnderungen
sowie Sicherheit und Vertraglichkeit
der Medikation. Zusédtzlich wurde das
Wiederauftreten von Symptomen in
der Dbehandlungsfreien Nachsorge
und gegebenenfalls das Ansprechen
auf eine Open-Label-Behandlung mit
Budesonid (9 mg p.o. einmal téglich)
erfasst. Zur Analyse der histologischen
Verdnderungen wurde nach der acht-
wochigen Behandlung eine erneute
Koloskopie mit Entnahme von Gewebe
durchgefiihrt. Neben der Sicherheit
wurde auch die Compliance der Arz-
neimitteleinnahme tiberpriift.

Ergebnisse

An der Studie waren 31 Zentren in finf
europdischen Liandern beteiligt. 92 Pa-
tienten konnten randomisiert werden,
davon erhielten 30 Budesonid, 25 Me-
salazin und 37 Plazebo. Vor der Daten-
analyse wurden 15 Patienten aufgrund
einer Protokollverletzung ausgeschlos-
sen, sodass 77 Patienten in die statis-
tische Auswertung eingeschlossenen
werden konnten. Eine Interimsanalyse
nach 53 eingeschlossenen Patienten
ergab, dass die Behandlung mit Mesa-
lazin dem Plazebo unterlegen war, so-
dass der Mesalazin-Arm nach der Inte-
rimsanalyse geschlossen wurde.

In der Per-Protocol-Analyse erreich-
ten 61% der mit Plazebo behandelten
Patienten und 85% der mit Budesonid
behandelten Patienten eine klinische
Remission. Dieser Unterschied war sta-
tistisch signifikant. Die Remissionsrate
der mit Mesalazin behandelten Patien-
ten erreichte 50%. Der sekunddre End-
punkt einer klinischen Remission mit
weniger als drei Stuhlgdngen, davon



weniger als ein wadssriger Stuhlgang
pro Tag, wurde von 85% der mit Bude-
sonid behandelten, 44 % der mit Mesa-
lazin behandelten und 42 % der mit Pla-
zebo behandelten Patienten erreicht.
Die Dauer bis zum Eintreten einer
klinischen Remission lag bei Budeso-
nid im Median bei sieben Tagen, bei
Plazebo im Median bei 21 Tagen und
bei Mesalazin im Median bei 24 Tagen.
Eine histologische Remission wurde
bei 87% der mit Budesonid behandel-
ten, 50% der mit Plazebo behandelten
und 45% der mit Mesalazin behandel-
ten Patienten erreicht.

Das Nebenwirkungsprofil der drei
Testsubstanzen war vergleichbar. Bei
keinem Arzneimittel kam es zu einem
schweren unerwiinschten Ereignis,
das als arzneimittelinduziert gewertet
wurde. Die hiufigsten berichteten un-
erwiinschten Wirkungen waren Kopf-
schmerzen, Infekte im HNO-Bereich
und dyspeptische Beschwerden.

54 Patienten, die eine Remission er-
reicht hatten, wurden in die 16-wochi-
ge arzneimittelfreie Nachbeobachtung
eingeschlossen. Bei 19 dieser Patienten
(35%) kam es erneut zu Symptomen.
Dabei betrug die durchschnittliche
Zeit bis zum Wiederauftreten der Sym-
ptome 58 Tage. 14 dieser Patienten

Reizdarmsyndrom

erreichten unter einer Open-Label-Be-
handlung mit Budesonid erneut eine
klinische Remission.

Diskussion

Mikroskopische Kolitiden werden
immer noch zu selten bedacht und die
Diagnose haufig verschleppt. Dies liegt
vermutlich daran, dass die Symptome
den Symptomen einer Reizdarm-
erkrankung sehr &dhnlich sind. Zur
Therapie stehen wenige Arzneimittel
zur Verfiigung und abgesehen von Bu-
desonid ist keines der verwendeten
Arzneimittel in Plazebo-kontrollierten
Studien gepriift worden. In Ubersichts-
arbeiten wird fiir die Akuttherapie
zumeist eine Therapie mit Budesonid
empfohlen, andere mogliche Therapi-
en, wie Mesalazin, werden auch hiufig
diskutiert. Aus diesem Grund ist die
aktuelle Studie, die in einem randomi-
sierten Design zwei der bei einer kolla-
genen Kolitis empfohlenen Arzneistof-
fe vergleicht, sehr wertvoll. Den Daten
folgend sollte in Zukunft bei einer kol-
lagenen Kolitis Budesonid als Erstlini-
entherapie verschrieben werden. Bei
genauer Analyse werden die mit Bude-
sonid erzielbaren Unterschiede gerade
in den sekundiren Endpunkten, mit
strengeren Kriterien fiir eine klinische

Rifaximin ist sicher in der Behandlung des
Reizdarmsyndroms ohne Obstipation

Das Antibiotikum Rifaximin kann klinischen Studien zufolge in der
Behandlung des Reizdarmsyndroms ohne Obstipation verwendet werden,
insbesondere wenn Bladhungen und Diarrh6 im Vordergrund stehen. In der
Zeitschrift Alimentary Pharmacology and Therapeutics fassen Schoenfeld

et al. [1] zusatzliche Daten zu Sicherheit und Vertréaglichkeit von Rifaximin
zur Behandlung von Patienten mit einem Reizdarmsyndrom ohne Obstipation

Zusammen.

Das Reizdarmsyndrom ist eine Volks-
krankheit, von der etwa 10 bis 15% der
Bevolkerung betroffen sind. Die meis-
ten Patienten haben einen ausgeprig-
ten Behandlungswunsch und bediirfen
einer langfristigen Therapie. Die mo-
derne Therapie des Reizdarmsyndroms
ist eine symptomatische Therapie, die
sich an den Leitsymptomen orientiert.
Die Behandlungsleitlinie Reizdarm-
syndrom der Deutschen Gesellschaft

fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten von 2011 schligt die Iden-
tifizierung eines der Leitsymptome
Obstipation, Diarrh6é, abdominelle
Schmerzen oder Blihungen vor und
gibt dann zielgerichtete Therapieemp-
fehlungen sowie zusitzliche Hinweise
zu MaRnahmen, die eher ungeeignet
oder sogar schidlich erscheinen [2].

Der aktuellen Studienevidenz folgend
wird Rifaximin in der deutschen Leitli-
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Remission, mit den Untersuchungen
zur histologischen Remission und mit
der Analyse der Dauer bis zum Eintre-
ten der Remission, deutlicher.

Fir den mittel- und langfristigen
Remissionserhalt bei einer kollage-
nen Kolitis stehen entsprechende
vergleichende Studien noch aus. Ob
die Studienergebnisse auch auf die
Behandlung der lymphozytiren Ko-
litis iibertragbar sind, bleibt unklar
und entsprechende klinische Studien
waéren wiinschenswert.
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nie zur symptomatischen Behandlung
des Reizdarmsyndroms empfohlen,
wenn Blihungen im Vordergrund ste-
hen. Einer 2011 erschienenen Phase-
[II-Studie zufolge ist die dreimal tagli-
che Gabe von 550 mg Rifaximin iiber
14 Tage in der Behandlung aller Patien-
ten mit einem Reizdarmsyndrom ohne
Obstipation der Plazebo-Therapie iiber-
legen [3]. Diese Studie ist in der Leitli-
nie noch nicht bertiicksichtigt worden.
In Deutschland ist eine niedrigere
Dosierung von Rifaximin von 550 mg
oder 200 mg liber 14 Tage zweimal tig-
lich gebrduchlich, die sich an 2009 pu-
blizierten Daten orientiert [4].

Da gerade die Behandlung mit einem
Antibiotikum gelegentlich auf Vorbe-
halte stof3t, wurden nun studientiber-
greifende zusatzliche Daten zur Sicher-
heit und Vertréglichkeit publiziert.

Studie

Rifaximin wurde in der Indikation Reiz-
darmsyndrom bisher in den USA und in
Kanada in einer Phase-IIb- und in zwei
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Phase-III-Studien klinisch gepriift. In
allen Studien wurden volljihrige Pa-
tienten eingeschlossen, bei denen ein
Reizdarmsyndrom ohne Obstipation
nach den Rom-II-Kriterien gesichert
diagnostiziert wurde. Eine der beiden
Phase-IlI-Studien ging dariiber hinaus
und hat nur Patienten eingeschlossen,
bei denen das Leitsymptom Diarrho
vorlag. In allen drei Studien wurde Rifa-
ximin im Vergleich zu Plazebo in einem
randomisierten, doppelblinden Studi-
endesign untersucht. Studieniibergrei-
fend kamen verschiedene Dosierungen
und unterschiedlich lange Therapien
zum Einsatz. In der Phase IIb-Studie er-
hielten die Probanden entweder iiber
zwei Wochen zweimal téglich 275 mg,
550 mg oder 1100 mg Rifaximin und
anschlieRend tiber zwei Wochen zwei-
mal tiglich Plazebo oder iiber vier Wo-
chen zweimal tiglich 550 mg Rifaximin
oder zweimal tédglich Plazebo. In der
Phase-III-Studie nahmen die Patienten
entweder dreimal tédglich 550 mg Ri-
faximin oder dreimal téglich Plazebo
iiber zwei Wochen ein. Unerwiinschte
Ereignisse wurden sowohl in der Be-
handlungsphase als auch in der Nach-
beobachtungsphase von 12 beziehungs-
weise 10 Wochen erfasst.

In der nun publizierten Analyse wur-
den die beobachteten unerwiinschten
Ereignisse zusammengefasst und stu-
dientibergreifend analysiert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1940 Patienten in
das Phase-II[llI-Studienprogramm ein-
geschlossen, davon 674 in der Phase II
und 1258 in den Phase-llI-Studien.
Von diesen Patienten erhielten in der
Phase-II-Studie 479 und in den Phase-
III-Studien 624 Rifaximin. Die Rifaxi-
min-Gruppe und die Plazebo-Gruppe
waren aus demographischen Aspekten
vergleichbar; das mittlere Alter der
eingeschlossenen Patienten lag bei
46 Jahren, der Anteil der Frauen bei
74,9 (Rifaximin) bzw. 71,2 % (Plazebo).
Das Sicherheitsprofil von Rifaximin
war gegentiber der Plazebo-Behandlung
nicht signifikant unterschiedlich. Die
meisten unerwiinschten Ereignisse
wurden sowohl in der Plazebo-Gruppe
als auch in der gepoolten Verum-Gruppe
als leicht oder moderat eingestuft. Leich-
te unerwiinschte Ereignisse wurden bei
24,3% und moderate unerwiinschte Er-
eignisse bei 22,3% der Studienteilneh-
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Tab. 1. Rate unerwiinschter Ereignisse bei verschiedenen Dosierungen von Rifaximin [1]

Unerwiinschtes  Rifaximin
Ereignis
2x/Tag 2%x/Tag 2%/Tag
275 mg 550 mg 550 mg
2 Wochen 2 Wochen 4 Wochen
Gastrointestinale 13,7 % 15,3% 9.4%
Beschwerden
Infektionen 16,8% 11,6 % 9.4%

mer erfasst (Plazebo: 20,4 % bzw. 25,8 %).
Uber schwere unerwiinschte Ereignisse
wurde bei 5,7% der Patienten der Rifaxi-
min-Gruppe im Vergleich zu 6,4% in der
Plazebo-Gruppe berichtet.

Die unerwiinschten Ereignisse umfass-
ten unspezifische Symptome wie Kopf-
schmerzen (5,3% in der Verum-Gruppe
gegeniiber 6,2% in der Plazebo-Gruppe)
oder Atemwegsinfekte (4,5% vs. 5,7%)
und gastrointestinale Beschwerden,
hier am hiufigsten Ubelkeit (4,4% vs.
3,7%). Fille von Clostridium-difficile-
Kolitiden wurden nicht beobachtet.
Bei einem mit Rifaximin behandelten
und zwei mit Plazebo behandelten Pa-
tienten wurde die Studienteilnahme
wegen eines schweren unerwiinschten
Ereignisses, bei dem ein Zusammen-
hang mit dem eingenommenen Medi-
kament vermutet wurde, abgebrochen.
Todesfdlle im Zusammenhang mit den
Studien gab es keine. Nennenswerte
Laborwertverdnderungen kamen bei
den mit Rifaximin behandelten Pati-
enten nicht vor. Generell traten die
héufigsten unerwiinschten Ereignisse
wie Infektionen und gastrointestinale
Beschwerden in der Verum- und der
Plazebo-Gruppe gleich héiufig auf und
die Subgruppenanalyse der Rifaximin-
Gruppe ergab keine direkte Dosisab-
héngigkeit der Schwere und Haufigkeit
der unerwiinschten Ereignisse (Tab. 1).

Diskussion

Die Behandlung von Patienten mit
einem Reizdarmsyndrom ohne Obs-
tipation mit Rifaximin ist eine in drei
klinischen Studien belegte, wirksame
Option. Rifaximin ist ein darmselekti-
ves, nicht resorbierbares Antibiotikum.
Aktuell ist Rifaximin zur Behandlung
des Reizdarmsyndroms nicht zugelas-
sen, wird aber von der deutschen Leit-
linie empfohlen, sodass die Therapie off
Label erfolgt. Gerade die schwierig zu
behandelnden Patienten mit Bldhun-
gen bei Reizdarmsyndrom scheinen
von Rifaximin zu profitieren. Die denk-

Plazebo
3x/Tag 2%/Tag  gepoolt
550 mg 1100 mg
2 Wochen 2 Wochen
10,9% 16,3% 122% 12.2%
5.1% 15,3% 8,5% 9,5%

baren Mechanismen von Rifaximin, die
zur Verbesserung der Symptome bei
Patienten mit einem Reizdarmsyndrom
fithren, sind jedoch unklar und bediir-
fen weiterer Studien zur Kldrung.
Gerade weil Rifaximin ein Antibioti-
kum ist, bestehen Bedenken in Bezug
auf die Sicherheit der langfristigen Ein-
nahme. Zum einen erfolgt ein Eingriff
in die Darmflora, und zum anderen be-
steht die Moglichkeit, dass Rifaximin,
wie andere Antibiotika auch, die Entste-
hung einer Clostridium-difficile-Kolitis
beglinstigt.

In diesem Zusammenhang sind die vor-
liegenden Daten beruhigend: Es finden
sich keine schweren Nebenwirkungen,
die Rifaximin zugeschrieben werden.
Dies wird auch durch Studien, in denen
Rifaximin bei anderen Indikationen ge-
testet wurde, bestdtigt. Das Profil der
unerwiinschten Ereignisse liest sich
wie das des zum Vergleich gewdhlten
Plazebos und insbesondere Clostridi-
um-difficile-Kolitiden traten nach einer
Rifaximin-Behandlung nicht auf. Was
steht nun einer breiteren Verwendung
von Rifaximin zur Behandlung des Reiz-
darmsyndroms ohne Obstipation im
Wege? Eigentlich wenig, wiinschens-
wert wdre aber schon, dass die Indika-
tion auch zugelassen wird, um die Last
der Off-Label-Verwendung bei dieser
Volkskrankheit zu nehmen.
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Colitis ulcerosa

Infliximab-Azathioprin-Kombinationstherapie
ist den Monotherapien iiberlegen

Das Biologikum Infliximab und das Immunsuppressivum Azathioprin sind in
der Therapie der Colitis ulcerosa etablierte Arzneimittel. Die Kombination

der beiden Arzneistoffe wird in der Therapie in Einzelfdllen angewendet.

Die Wirksamkeit der Kombinationstherapie wurde bisher noch nicht mit der
Wirksamkeit der Monotherapien verglichen und ein direkter Vergleich der
beiden Monotherapien untereinander ist bisher auch noch nicht erfolgt.
Panaccione et al. haben in der Zeitschrift Gastroenterology die Daten einer kli-
nischen Studie zu einer solchen Kombinationstherapie vorgestellt [1].

. Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Martin Storr, Miinchen

Die Colitis ulcerosa gehort zu den
chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen (CED) und geht mit gastro-
intestinalen Symptomen und einer
Einschrinkung der Lebensqualitit
einher. Fiir die Arzneimitteltherapie
stehen Aminosalicylate, Glucocorti-
coide, Immunsuppressiva und biolo-
gische Therapien zur Verfiigung [2].
Als primire Therapieziele sind die In-
duktion einer Remission sowie der Re-
missionserhalt bedeutend. Sekundire
Therapieziele, die sich insbesondere
in klinischen Studien etabliert haben,
sind klinisches Ansprechen und Muko-
saheilung. Patienten mit einer schwe-
ren Erkrankung, hiufigen Schiiben
oder Glucocorticoid-resistenten bzw.
refraktiren Verldufen werden zu-
meist mit Azathioprin oder mit Anti-
TNF-Arzneimitteln behandelt. Dabei
kommen bei der Colitis ulcerosa TNF-
Blocker wie Infliximab, Adalimumab,
Certolizumab oder Golimumab im
Wesentlichen erst nach einem Thera-
pieversagen unter Azathioprin zum
Einsatz [3]. Der Vergleich von Azathio-
prin und Infliximab allein oder in
Kombinationstherapie ist hierbei eine
klinisch auflerordentlich interessante
Frage und wird nun erstmals in einer
klinischen Studie untersucht.

Mayo-Score

Setzt sich aus mehreren Parametern wie
Stuhlfrequenz, rektaler Blutung oder
Endoskopie-Befund zusammen. Der
Mayo-Score reicht von 0 bis 12, wobei
eine hohere Punktezahl einer hoheren
Krankheitsaktivitdt entspricht.

Studie

In einer dreiarmigen, multizentri-
schen, randomisierten, doppeltblin-
den Studie wurden Patienten mit einer
Colitis ulcerosa iiber 16 Wochen mit
einer Infliximab-Monotherapie, einer
Azathioprin-Monotherapie oder einer
Kombinationstherapie behandelt.
Eingeschlossen wurden volljidhrige
Patienten mit einer moderaten oder
schweren Colitis ulcerosa, mit einem
Mayo-Aktivitdtsscore von sechs bis acht
bzw. neun bis zwolf Punkten (Kasten).
Bei den eingeschlossenen Patienten
musste ein Therapieversuch mit Glu-
cocorticoiden (+ Mesalazin) innerhalb
der letzten zwolf Wochen erfolglos
gewesen sein und die aktuelle Gluco-
corticoid-Therapie durfte 30 mg nicht
iiberschreiten. Weiterhin war es erfor-
derlich, dass die Patienten Anti-TNF-
naiv und die letzten drei Monate nicht
mit Azathioprin behandelt worden
waren. Zum Zeitpunkt des Einschlus-
ses war eine Therapie mit Methotre-
xat, Ciclosporin, Tacrolimus, rektalen
Glucocorticoiden, rektalem Mesalazin,
Antibiotika, Laxanzien oder Lopera-
mid unzuldssig. Weitere wesentliche
Ausschlusskriterien waren eine Hos-
pitalisierung, eine Kolonresektion in
der Vergangenheit, gastrointestinale
Strikturen oder ein Hinweis auf eine
Obstruktion.

Die eingeschlossenen Patienten wur-
den im Verhdltnis 1:1:1 auf Infli-
ximab, Azathioprin oder eine Kom-
bination aus beidem randomisiert.
Infliximab wurde mit 5 mg/kg zu den
Zeitpunkten 0, 2, 6 und 14 Wochen
intravends verabreicht. Azathioprin

AMT

wurde mit 2,5 mg/kg tiglich p.o. do-
siert. Je nach Studienarm erhielten
die Patienten zu den entsprechenden
Zeitpunkten zusdtzlich zur Therapie
Plazebo-Infusionen oder Plazebo p.o.
Bei einem Nichtansprechen nach acht
Wochen erhielten die Patienten in der
Azathioprin-Gruppe zusitzlich Infli-
ximab-Infusionen in den Wochen acht
und zehn. Bei einem Nichtansprechen
in der Infliximab- bzw. Infliximab/
Azathioprin-Gruppe wurden zu den
Zeitpunkten acht und zehn Wochen
Plazebo-Infusionen verabreicht. Der
primdre Studienendpunkt war die Glu-
cocorticoid-freie Remission mit einem
Mayo-Score von <2 Punkten. Sekunda-
re Endpunkte waren verschiedenste
Definitionen eines klinischen Anspre-
chens. Aufgrund von schweren Infusi-
onsreaktionen in einer anderen Studie
mit Psoriasis-Patienten, die Infliximab-
Infusionen erhielten, wurde die Coli-
tis-ulcerosa-Studie vom Sponsor nach
239 randomisierten Patienten beendet.

Ergebnisse

Aufgrund des vorzeitigen Studienen-
des waren die Daten von acht Patien-
ten nicht auswertbar, sodass 231 Pa-
tienten, die gleichmiRig tiber alle
Gruppen verteilt waren, zur Auswer-
tung kamen. 26 Patienten der Azathio-
prin-Gruppe zeigten ein Nichtanspre-
chen in Woche acht und erhielten die
zusétzlichen Infliximab-Infusionen.
Signifikant mehr Patienten, die eine
Kombination erhielten (39,7 %), waren
in Woche 16 in einer Glucocorticoid-frei-
en Remission, verglichen zu 23,7% in der
Azathioprin-Gruppe und 22,1% in der
Infliximab-Gruppe. Der Unterschied
der Ergebnisse bei einer Azathioprin-
Monotherapie war verglichen mit
einer Infliximab-Monotherapie nicht
signifikant und dies dnderte sich auch
nicht wenn die Statistik beziiglich der
Azathioprin-Patienten, die aufgrund
eines Nichtansprechens in Woche acht
zusétzliche Infliximab-Infusionen er-
hielten, korrigiert wurde.

Die Analyse der sekundédren Endpunk-
te zeigte, dass klinisches Ansprechen und
Mukosaheilung in den beiden Gruppen,
die Infliximab erhielten, signifikant
groRer waren. Dariiber hinausgehen-
de statistische Signifikanzen wurden
nicht gefunden. Die Subanalysen be-
ziiglich der Lebensqualitdt spiegelten
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die Ergebnisse hinsichtlich des prima-
ren Endpunkts wider.

In der Azathioprin-Monotherapiegrup-
pe traten die meisten unerwiinsch-
ten Ereignisse auf, insbesondere Le-
berwertverdnderungen, Ubelkeit,
Erbrechen und Kopfschmerzen sind
erwdhnenswert. Insgesamt wurde nur
eine Infusionsreaktion berichtet (Aza-
thioprin-Gruppe). In der Azathioprin-
Monotherapiegruppe brachen mit 8%
doppelt so viele Patienten, verglichen
zu den beiden anderen Gruppen, die
Studie aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen ab.

Q Kommentar

Sowohl Infliximab als auch Azathio-
prin sind nach Versagen auf eine The-
rapie mit Glucocorticoiden etablierte
Arzneimittel in der Therapie der Coli-

tis ulcerosa. Aufgrund fehlender Stu-
dien, die diese beiden Arzneimittel
vergleichen, wird aktuell Azathioprin
in der Sekundirtherapie der Colitis
ulcerosa hdufig einer Therapie mit In-
fliximab vorgezogen [3]. Die aktuelle
Studie zeigt sich eine deutliche Uber-
legenheit der Kombinationstherapie
und es ist tiberlegenswert, ob im Sinne
einer ,Hit hard, step down“-Strategie
nach Glucocorticoid-Versagen gleich
eine Kombinationstherapie gewdhlt
werden sollte. Die vorliegende Studie
bietet dafiir iiberzeugende Argumente.
Zukiinftige Studien sollten nun kliren,
wie der Stellenwert der beiden Mo-
notherapien bzw. der Kombinations-
therapie in der weiteren Therapie zu
handhaben ist. Moglicherweise ist die
Kombinationstherapie die geeignetste
Moglichkeit zur Remissionsinduktion.

HCV-infizierte Patienten mit HIV-Koinfektionen

Behandlung mit Sofosbuvir plus Ribavirin

Das neue orale Nukleotidanalogon Sofosbuvir erméglicht erstmals eine einfa-
che, oral durchfiihrbare sowie neben- und wechselwirkungsarme Behandlung
von Hepatitis-C-Patienten, die mit HIV koinfiziert sind. Sowohl therapienaive
als auch vorbehandelte Patienten erreichten unter der kombinierten Gabe
von Sofosbuvir plus Ribavirin iiber 12 oder 24 Wochen hohe virologische

Responseraten.

Patienten mit einer Hepatitis-C-
Virus(HCV)-Infektion und zusitzlicher
Koinfektion mit dem humanen Im-
mundefizienz-Virus (HIV) haben ein er-
hohtes Risiko fiir Leberfibrose und -zir-
rhose, ein hepatozellulires Karzinom
und eine erhdhte Gesamtsterblichkeit.
Die Behandlung der doppelt infizier-
ten Patienten bei Vorliegen der HCV-
Genotypen 1, 2 oder 3 erfolgt derzeit
mit pegyliertem Interferon und Ribavi-
rin (z.B. Rebetol®) mit oder ohne einen
HCV-NS3/4A-Serinproteasehemmer

wie Telaprevir (Incivo®) oder Bocepre-
vir (Victrelis®) tiber 24 bis 48 Wochen.
Die Raten fiir eine anhaltende viro-

Es stand in der AMT

Hepatitis C - Erfolg versprechende
Ergebnisse mit Sofosbuvir.
Arzneimitteltherapie 2013;31:244-5.

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent
auch auf der AMT-Website
www.arzneimitteltherapie.de!
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logische Response liegen in Studien
bei 62% bis 74%. In der Praxis wurde
die Behandlung allerdings durch das
komplizierte Dosierungsschema der
HCV-NS3/4A-Proteasehemmer, die zu-
sitzliche s.c. Injektion von Interferon,
die schlechte Vertraglichkeit und die
CYP3A4-vermittelten  Interaktionen
von Boceprevir oder Telaprevir mit den
antiretroviralen Anti-HIV-Arzneimit-
teln stark limitiert [1, 2].

Die Behandlung mit dem neuen oralen
HCV-NS5B-Polymeraseinhibitor  So-
fosbuvir (Sovaldi®) plus Ribavirin ver-
spricht eine deutliche Vereinfachung
des Therapieschemas, ist ausschlieRR-
lich oral durchfiihrbar und zeigt we-
sentlich weniger CYP3A4-Interaktio-
nen als Boceprevir oder Telaprevir. Die
Kombination Sofosbuvir plus Ribavi-
rin hat sich in Phase-III-Studien bei Pa-
tienten mit einer HCV-Monoinfektion
bereits als wirksam erwiesen (Kasten).
In der PHOTON-1-Studie wurden Wirk-
samkeit und Sicherheit dieser Kombi-

Fir den Remissionserhalt nach solch
einer Induktion gibt es aktuell aber
keine Studien die das weitere Vorge-
hen lenken kénnten. Sowohl die Fort-
setzung der Kombinationstherapie als
auch ein ,,Step down“ auf eine Mono-
therapie wiren hier denkbar.
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nation bei HIV-HCV-doppeltinfizierten
Patienten untersucht [1, 2].

Methodik

Fiir die offene, nichtrandomisierte
und unkontrollierte Phase-III-Studie
rekrutierte man an 34 Zentren in
den USA und Puerto Rico Patienten
mit einer nicht oder bereits vorbe-
handelten HCV-Genotyp-1-, -2- oder
-3-Infektion und einer begleitenden
HIV-Infektion. Patienten mit HIV-RNA-
Werten von weniger als 50 Kopien/ml
und einem CD4-T-Lymphozyten-Wert
von mehr als 200 Zellen/ul sollten
stabil auf eine antiretrovirale Medika-
tion eingestellt sein, bei CD4-Werten
von mehr als 500 Zellen/ul brauch-
te nicht antiretroviral therapiert zu
werden. Behandlungsnaive Patienten
mit HCV-Infektionen vom Genotyp 2
oder 3 erhielten 400 mg Sofosbuvir
und gewichtsadaptiert Ribavirin iiber
12 Wochen, therapienaive Patienten
mit HCV vom Genotyp 1 und vorbe-
handelte Patienten mit den HCV-Ge-
notypen 2 oder 3 dieselbe Behandlung
liber 24 Wochen. Priméres Studienziel
war die Rate von Patienten, bei denen
sich eine anhaltende virologische Re-
sponse (sustained virologic response,
SVR), definiert als Serum-HCV von
weniger als 25 Kopien/ml, 12 Wochen
nach Abschluss der Behandlung nach-
weisen lief3.



Ergebnisse

Eine SVR 12 Wochen nach Therapie-
ende (SVR;;) erreichten 87 von 114
therapienaiven Patienten mit Geno-
typ 1 (76 %, 95%-Konfidenzintervall [KI]
67-84%), 23 von 26 therapienaiven
Patienten mit Genotyp 2 (88 %, 95%-KI
70-98 %) und 28 von 42 therapienaiven
Patienten vom Genotyp 3 (67 %, 95%-KI
51-80%). Bei den vortherapierten Pa-
tienten erreichten 22 von 24 mit Ge-
notyp 2 (92%, 95%KI 73-99%) und 16
von 17 mit Genotyp 3 (94 %, 95%-KI 71—
100%) das primdre Studienziel SVRj,.
Die hiufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse waren Fatigue, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen und Ubelkeit, iiber-
wiegend vom Schweregrad 1 oder 2.
Nur sieben Patienten (3 %) brachen die
HCV-Behandlung wegen unerwiinsch-
ter Ereignisse ab. Die HIV-Erkrankung
beziehungsweise deren Behandlung

Schmerztherapie

wurde durch Sofosbuvir plus Ribavirin
nicht beeinflusst.

Diskussion

Eine rein orale Behandlung mit So-
fosbuvir plus Ribavirin tiber 12 oder
24 Wochen fiihrte bei therapienaiven
beziehungsweise vorbehandelten Pa-
tienten mit einer HCV-Infektion und
begleitender HIV-Infektion zu hohen
HC-virologischen Responseraten bei
guter Vertriglichkeit. Interaktionen
zwischen der antiretroviralen HIV-Be-
handlung und der neuen HCV-Thera-
pie bestanden nicht [1].

Mit der effektiven, neben- und wech-
selwirkungsarmen, rein oralen HCV-
Therapie bei HIV-Koinfektionen ist
mit den Ergebnissen der PHOTON-1-
Studie ein neues Kapitel aufgeschla-
gen worden. Profitieren kénnte nun
die Mehrzahl der rund 70% HCV-/HIV-

Antiepileptika zur Behandlung neuropathischer
Schmerzen und der Fibromyalgie

Bei der Behandlung der diabetischen Neuropathie und der postzosterischen
Neuralgie sind Gabapentin und Pregabalin besser wirksam als Plazebo. Bei
der Fibromyalgie besteht ein schwacher Therapieeffekt von Pregabalin. Die
anderen Antiepileptika sind bei diesen Krankheitsbildern nicht wirksamer als

Plazebo.

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

Antiepileptika gehoéren zur Standard-
therapie bei chronischen neuropathi-
schen Schmerzen. In den letzten Jah-
ren wurden sie auch zur Behandlung
von Schmerzen bei der Fibromyalgie
eingesetzt. Die Arbeitsgruppe von An-
drew Moore hat in der Rubrik Clinical
Review & Education der Zeitschrift JAMA
zehn Cochrane-Reviews ausgewertet,
die insgesamt 91 randomisierte dop-
pelblinde Studien zusammenfassen.
In der Regel erfolgt bei diesen Studien
die Behandlung iiber einen Zeitraum
von 8 bis 12 Wochen. Der primaére
Endpunkt bei den meisten der Stu-
dien ist eine Schmerzreduktion von
mindestens 50%. Die Autoren haben
fiir die einzelnen Antikonvulsiva und
Schmerzerkrankungen die Dosierung,
die Zahl der Studien, die Zahl der Teil-
nehmer, die Erfolgsquoten, den Ri-

sikoquotienten, der das Ausmafl der
Wirksamkeit gegeniiber Plazebo zeigt,
und die Number needed to treat (NNT)
berechnet.

Bei der schmerzhaften diabetischen Poly-
neuropathie hat Gabapentin in Dosie-
rungen zwischen 600 und 3600 mg am
Tag einen Risikoquotienten von 1,8
mit einer Number needed to treat von
5,8. Pregabalin in Dosierung von 300
oder 600 mg ist geringfiigig weniger
wirksam, mit Risikoquotienten von
1,3 bzw. 1,5 und NNT von 11 bzw. 6,3.
Lacosamid und Lamotrigin sind nicht
wirksam.

Bei der postzosterischen Neuralgie wur-
den nur Gabapentin und Pregabalin
untersucht. Gabapentin hat einen Ri-
sikoquotienten von 1,7 und eine NNT
von 7,5. In Dosierungen von 300 bzw.
600 mg hat Pregabalin einen Risiko-
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koinfizierten Patienten, die fiir die
bisherige Behandlung aufgrund kom-
plizierter Einnahmeschemata oder zu
starken Nebenwirkungen nicht infra-
ge kamen. Der Preis von Sofosbuvir
betrigt aktuell rund 700 Euro pro Ta-
blette. Moglicherweise dndert sich das,
wenn weitere, bereits klinisch gepriif-
te orale HCV-Polymeraseinhibitoren
mit teilweise noch besseren Response-
raten auf den Markt kommen und die
Wettbewerbssituation zu neuen Regu-
lierungen zwingt [2].
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1. Sulkowski MS, et al. Sofosbuvir and ribavirin
for hepatitis C in patients with HIV coinfec-
tion. JAMA 2014;312:353-61.

2. Saag MS. Quantum leaps, microeconomics,
and the treatment of patients with hepatitis C
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Dr. Barbara Kreutzkamp,

Hamburg

quotienten von 2,7 bzw. 2,8 und eine
Number needed to treat von 5,3 bzw.
4,0. Bei zentralen neuropathischen Schmer-
zen, beispielsweise mnach Riicken-
marksverletzungen oder Schlaganfall,
wurde nur Pregabalin 600 mg unter-
sucht, hier betrdgt der Risikoquotient
3,6 und die NNT 5,6.

Pregabalin wurde in Dosierungen von
300, 450 und 600 mg am Tag zur The-
rapie der Fibromyalgie untersucht. Hier
liegen die Risikoquotienten zwischen
1,5 und 1,7 und die NNT zwischen 9,8
und 14.

=2 Kommentar

Diese Zusammenfassung von randomi-
sierten Studien zeigt, dass bei neuro-
pathischen Schmerzen und Fibromy-
algie nur Gabapentin und Pregabalin
besser wirksam sind als Plazebo. Der
Therapieeffekt ist allerdings nicht sehr
ausgeprdgt und die Number needed to
treat ist relativ hoch. In der klinischen
Praxis werden aber in aller Regel bei
der Behandlung von neuropathischen
Schmerzen Gabapentin oder Pre-
gabalin mit trizyklischen Antidepressi-
va wie Amitriptylin und/oder retardier-
ten Opioiden kombiniert.

Quelle

Moore A, et al. Antiepileptic drugs for neuropa-
thic pain and fibromyalgia. JAMA 2014;312:182-3.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Empagliflozin erhidlt Zulassung bei Typ-2-Diabetes

SGLT2-Hemmer erweitert die Optionen fiir die

orale Behandlung

Seit dem 15. August 2014 kdénnen erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes
mit Empagliflozin, einem neuen oralen Diabetesmedikament, behandelt
werden. Der SGLT2-Hemmer mindert die Glucoselast unabhangig von der
Betazellfunktion, der Insulinresistenz und bereits bestehenden blutzucker-
senkenden Therapien und ist sowohl zur Monotherapie bei Metformin-
Unvertraglichkeit als auch zur Add-on-Therapie zugelassen. Die zugrunde
liegenden Studiendaten wurden auf einer von Boehringer Ingelheim veranstal-
teten Pressekonferenz im Juli 2014 in Ingelheim referiert.

2 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Roland Biittner, Bogen

Die meisten oralen Antidiabetika
senken den Blutzucker, indem sie
die Insulinausschiittung oder die In-
sulinwirkung beeinflussen; anders
SGLT2-Hemmer wie Empagliflozin
(Jardiance®). Sie reduzieren die Glu-
coselast im Blut durch Ausscheidung
liberschiissiger Glucose iiber den
Urin. Die Substanzklasse hemmt den
Natrium-Glucose-Cotransporter 2 im
proximalen Nierentubulus und redu-
ziert die Fihigkeit der Nieren zur Glu-
cosereabsorption in den Blutkreislauf.
Dadurch werden abgesehen von der
Ausscheidung tiberschiissiger Glucose

Tubulus- Interstitium/
lumen Kapillare
® — sam GLUT2 ——
Glucose
() >t< GLUT2
l Tubuluszelle
Urin

Abb. 1. Wirkungsmechanismus der SGLT2-Inhibi-
toren [mod. nach 7].

Glucose wird im proximalen Tubulus aus dem Pri-
mérharn iiber den Transporter SGLT2 riickresorbiert.
Bei Blutzuckerwerten oberhalb der Nierenschwelle
ist die Transportkapazitat erschopft und es kommt
zu einer Glukosurie. Durch die Hemmung von SGLT2
wird dieser Zustand kiinstlich erzeugt, sodass die
Nieren vermehrt Glucose ausscheiden. In der Folge
sinkt der Blutzuckerspiegel.

SGLT2: Natrium-Glucose-Cotransporter 2, GLUT2:
Glucosetransporter 2.
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iiber den Urin auch eine osmotische
Diurese und eine Senkung von HbA,-
Wert und Kérpergewicht unabhdngig
von Betazellfunktion, Insulinresistenz
und sogar unabhingig von einer be-
reits bestehenden blutzuckersenken-
den Therapie erreicht (Abb. 1).

Studienlage

Empagliflozin wurde im Mai 2014
zur Behandlung von Erwachsenen
mit Typ-2-Diabetes zugelassen, wenn
durch Didt und Bewegung keine aus-
reichende glykdmische Kontrolle er-
reicht werden kann. Basis waren zehn
randomisierte Phase-IlI-Studien unter
Einschluss von mehr als 13000 Teil-
nehmern. Darin war Empagliflozin
in den Dosierungen 10 mg und 25 mg
beispielsweise als Monotherapie ver-
sus Plazebo [1], als Add-on-Therapie zu
Metformin [2], zu Metformin plus Sul-
fonylharnstoff[3] sowie zu Basalinsulin
[4] eingesetzt worden.

In der Monotherapie bewirkte Empa-
gliflozin nach 24 Wochen gegeniiber
Plazebo eine statistisch signifikant
stirkere HbA,.-Senkung von 0,74 Pro-
zentpunkten (10 mg) bzw. 0,85 Pro-
zentpunkten (25 mg). Insbesondere Pa-
tienten mit einem HbA;-Wert >8,5%
profitieren von einer effektiven HbA;~
Senkung von 1,4 Prozentpunkten ge-
geniiber dem Ausgangswert unter bei-
den Dosierungen.

Als Add-on zur oralen Doppel- und Dreifach-
Therapie fithrte Empaglifozin zu einer

weiteren HbA;-Senkung und erzielte
(25mg) im Head-to-Head-Vergleich
versus Glimepirid (£4 mg) - jeweils
in Kombination mit Metformin - eine
iiber zwei Jahre anhaltende Wirkung
auf den HbA;-Wert [5]. Dank seiner
guten Wirksamkeit ist Empagliflozin
vor allem bei Patienten mit schlechter
glykdmischer Kontrolle (HbA;. >10%)
Mittel der Wahl. Hier wurden (open
Label) mit 25 mg in Monotherapie und
add-on-adjustiert mittlere HbA,-Sen-
kungen zwischen 2,9 und 3,7 Prozent-
punkten vom Ausgangswert erreicht.
Bei einer Add-on-Gabe zu Basalinsulin
sanken die HbA;-Werte unter bei-
den Dosierungen rasch innerhalb von
12 Wochen um 0,8 Prozentpunkte und
anhaltend tber 78 Wochen (25 mg:
-0,7; 10 mg: —0,4).

Als zusitzliche Effekte der Therapie
nahmen die Studienteilnehmer - vor
allem Patienten mit hoheren Aus-
gangswerten — durchschnittlich 2,2 bis
2,5 kg Korpergewicht ab [1, 5] und der
Blutdruck sank unabhingig von der
Begleitmedikation [1, 2, 3].

Giinstiges Vertraglichkeitsprofil
Das Vertraglichkeitsprofil des SGLT2-
Hemmers war in den Studien gilinstig.
Unerwiinschte Ereignisse traten ver-
gleichbar hiufig wie unter Plazebo auf
[5]. Bei Patienten, die Empagliflozin in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen
bzw. Insulin erhielten, wurde als hau-
figste unerwiinschte Wirkung eine auf
den Kombinationspartner zuriickzu-
fiihrende Hypoglykdmie beobachtet.
Vor allem zu Beginn der Therapie kam
es zu milden Harnwegsinfektionen
und bei Frauen in den Verum-Gruppen
hiufiger zu Genitalinfektionen. Beide
sind wahrscheinlich dem bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes per se und durch
die Therapie mit dem SGLT2-Hemmer
weiter erhohten Zuckergehalt im Urin
geschuldet und koénnen in der Regel
mit Standardtherapien gut behandelt
werden [6].

Fazit der Vortragenden

Empagliflozin ist eine gute Thera-
pieoption fiir Patienten mit HbA,-
Werten<8%, die gute Vorsitze fiir ein



gesiinderes Leben und Gewichtsabnah-
me nicht umsetzen kénnen und gege-
benenfalls angesichts fehlender Thera-
pieerfolge demotiviert sind.

Nicht geeignet sind SGLT2-Hemmer an-
gesichts ihres Wirkungsmechanismus
fiir Patienten mit Niereninsuffizienz
und deshalb ab einer eGFR (estimated
glomerular filtration rate) <45 ml/min
kontraindiziert.

Es sollte mit einer Dosis von 10 mg Em-
pagliflozin einmal tiglich begonnen
werden. Bei Patienten, die diese Dosis
vertragen, eine eGFR 2>60 ml/min
haben und eine stirkere Blutzucker-
kontrolle benétigen, empfiehlt es sich,
die Dosis auf 25 mg einmal tiglich zu
erhohen.

Quelle

Dr. med. Marcel Kaiser, Frankfurt am Main,
Prof. Dr. med. Stephan Matthaei, Quakenbriick;
Launch-Presseveranstaltung ,Empagliflozin -
Reduktion der Glukoselast unabhingig von In-
sulin“, Ingelheim, 2. Juli 2014, veranstaltet von
Boehringer Ingelheim.
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Q Kommentar

Mit Empagliflozin wurde ein weite-
rer Vertreter der Substanzklasse der
SGLT2-Inhibitoren zur klinischen An-
wendung zugelassen. Das Préparat
senkt dhnlich wie die Dipeptidylpep-
tidase-4-Inhibitoren den HbA;-Wert
im Mittel um etwa 0,5 bis 0,8 Prozent-
punkte in Mono- und Kombinations-
therapie — mit stirkerer Wirkung bei
hoheren Ausgangs-HbA;-Werten -

Dick, aber nicht krank: das Konzept der
n»metabolisch gesunden Adipositas"

Das Konzept der metabolisch gesunden Adipositas (Metabolic healthy obesity,
MHO) soll eines Tages dazu dienen konnen, fiir libergewichtige Patienten das
genau passende Behandlungskonzept auszuwahlen. Wie auf einen Symposium
im Rahmen der diesjahrigen Friihjahrstagung der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) im Mai 2014 in Berlin dargestellt wurde, ist aber noch viel
Forschungsarbeit notwendig, bevor es Eingang in den klinischen Alltag finden

kann.

Die Adipositas hat sich weltweit zu
einer regelrechten Epidemie entwi-
ckelt. Sie fithrt nicht nur bei den Betrof-
fenen zu gesundheitlichen Problemen,
sondern verursacht auRerdem immen-
se Behandlungskosten. Es hat sich je-
doch gezeigt, dass bei einem Teil der
Fettleibigen kein erhohtes Risiko fiir
metabolische Komplikationen besteht.
So stellte man beispielsweise in kleine-

ren Studien bei einem Teil der Uberge-
wichtigen keine Insulinresistenz fest,
obwohl normalerweise ein enger Zu-
sammenhang zwischen ihr und dem
Body-Mass-Index (BMI) existiert.

Mechanismen noch unzureichend
geklart

Die biologischen Grundlagen fiir die
unterschiedlichen  Adipositas-Typen

AMT

und hat ebenfalls kein relevantes Hy-
poglykdmierisiko. Zusammen mit
einem geringen Gewichtsverlust und
Blutdruckreduktion erfiillt die Sub-
stanz damit viele Anforderungen, die
an ein modernes Antidiabetikum ge-
stellt werden. Die Abhidngigkeit der
Wirkung von einer weitgehend norma-
len renalen Filtrationsleistung und die
hiufigsten Nebenwirkungen, genitale
Mykosen und Harnwegsinfektionen,
ergeben sich aus dem Wirkprinzip,
limitieren aber die Anwendung auf
Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion (GFR >45 ml/min), zuverldssiger
Hydratation und guter personlicher
Hygiene. Daten zur wirklich langfris-
tigen Therapiesicherheit, zum Beispiel
im Hinblick auf das Auftreten von
Komplikationen durch rekurrierende
Harnwegsinfekte oder die hierdurch
notigen Antibiotikatherapien sowie
mogliche negative Effekte auf die Kno-
chendichte durch Stérungen der rena-
len Calciumreabsorption, liegen noch
nicht vor. Damit sollte die Substanz
aktuell Patienten vorbehalten bleiben,
die die oben genannten Bedingungen
erfiillen und trotz Standardtherapie
den individuellen HbA,Zielwert noch
nicht erreichen.
Prof. Dr. Roland Biittner,
Bogen

sind noch nicht ausreichend erforscht.
Aus Tierstudien sind einige mogliche
MHO-férdernde Mechanismen be-
kannt, die in Zusammenhang mit der
Entwicklung von Adipozyten in ver-
schiedenen Fettgeweben oder entziin-
dungsrelevanten Mechanismen in Zu-
sammenhang stehen. Beim Menschen
stellt verschiedenen Studien zufolge
vor allem der Fettgehalt der Leber
einen Risikofaktor dar.

Kriterien zur Definition des MHO in
epidemiologischen Studien [nach 1]

« BMI >30 kg/m?

e Bauchumfang im Normalbereich
(Manner <102 cm, Frauen <88 cm)

« Keine Symptome des metabolischen
Syndroms, d.h. normaler Blutdruck sowie
normale Blutfett- und Blutzuckerwerte

e Keine Insulinresistenz

« Hohe korperliche Fitness
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Noch keine umfassende Definition
Auch exakte Kriterien fiir die MHO gibt
es noch nicht. Zurzeit werden MHO-
Personen definiert als eine Subgrup-
pe von Individuen, deren BMI zwar
iiber der Grenze zur Fettleibigkeit
(>30 kg/m?) liegt, die aber dennoch
als metabolisch gesund gelten, da sie
keine weiteren kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren aufweisen. Neben der
Insulinresistenz werden derzeit auch
der Taillenumfang und die kérperliche
Fitness als Diagnosekriterien herange-
zogen (Kasten).

Begrenzte Lebenserwartung

Fazit
Eine genauere Definition der
MHO wiirde unter anderem den
Vorteil bringen, dass aufwendige
und teure Interventionen zur Ge-
wichtsreduktion (wie die bariatri-
sche Chirurgie) auf die Subgruppe
der am meisten gefihrdeten Men-
schen beschrinkt werden konn-
ten.

Quelle

Prof. Dr. Norbert Stefan, Tiibingen; , Adipositas-
phinotypen bei GefiR- und Nierenerkrankun-

Konnen CSE-Hemmer bei schwer Kranken

abgesetzt werden?

Bei Patienten mit begrenzter Lebenserwartung unter einem Jahr kann eine
Medikation mit CSE-Hemmern ohne Nachteil abgesetzt werden, so das
Ergebnis einer amerikanischen Untersuchung mit 381 Patienten, die auf dem
ASCO Annual Meeting 2014 in Chicago vorgestellt wurden.

Schwer kranke Patienten werden in
der Regel mit einer Vielzahl von Arz-
neimitteln behandelt. Der Nutzen
einer Dauertherapie von Komorbidi-
téiten ist in dieser Situation jedoch un-
Kklar.

In einer vom National Institute of
Nursing Research und den National
Institutes of Health unterstiitzten
Studie wurde deshalb untersucht,
ob bei Patienten mit einer Lebenser-
wartung von weniger als einem Jahr
CSE-Hemmer gefahrlos abgesetzt
werden konnen. In der multizent-
rischen, nicht verblindeten Studie
wurden 381 Patienten mit einer Le-
benserwartung unter einem Jahr ein-
geschlossen, die seit mindestens drei
Monaten einen CSE-Hemmer einnah-
men. Primdrer Endpunkt der Studie
war zundchst das Gesamtiiberleben.
Eine Interimsanalyse ergab jedoch,
dass hierzu der Einschluss von min-
destens 30000 Patienten erforderlich
gewesen widre. So wurde als neuer

primédrer Endpunkt die Zahl der To-
desfdlle innerhalb von 60 Tagen fest-
gelegt.

Das Durchschnittsalter der 381 Pati-
enten lag bei 74 Jahren, 45% waren
Frauen, 49% litten an einer Krebser-
krankung und 69 % nahmen seit mehr
als finf Jahren einen CSE-Hemmer.
Randomisiert stoppten 189 Patienten
die CSE-Hemmer-Therapie, 192 fiihr-
ten sie fort.

Von den Patienten, die keinen CSE-
Hemmer mehr nahmen, starben
innerhalb von 60 Tagen 23,8%, in
der Gruppe mit fortgesetzter CSE-
Hemmer-Einnahme waren es 20,3 %.
Das mediane Uberleben lag nach The-
rapieabbruch bei 229 Tagen, bei fort-
gefiihrter CSE-Hemmer-Einnahme
bei 190 Tagen (p=0,6) (Abb. 1). Auch
die Zahl kardiovaskuldrer Ereignisse un-
terschied sich zwischen den beiden
Gruppen mit 13 nach CSE-Hemmer-
Abbruch und 11 bei fortgesetzter Ein-
nahme nicht.

gen“, Vortrag auf dem Symposium ,Crosstalk
Typ-2-Diabetes - Wissenschaft trifft Praxis®,
veranstaltet von Berlin-Chemie und MSD Sharp
& Dohme im Rahmen der 49. Jahrestagung der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), Berlin,
28. Mai 2014.
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Abb. 1. Medianes Uberleben von schwer kranken
Patienten mit begrenzter Lebenserwartung nach
Absetzen und nach Weiterfiihrung einer Behand-
lung mit CSE-Hemmern [nach Abernethy]

Die Lebensqualitdt der Patienten ohne
CSE-Hemmer war in der Tendenz bes-
ser als bei fortgesetzter Therapie. Die
Therapiekosten waren ohne CSE-Hem-
mer ebenfalls niedriger.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Unter-
suchung sollten Arzt und Patient mit
begrenzter Lebenserwartung gemein-
sam entscheiden, ob auf eine weitere
Gabe von CSE-Hemmern verzichtet
werden kann.

Quelle

Abernethy AP, et al. Managing comorbidities in
oncology: A multisite randomized controlled trial
of continuing versus discontinuing statins in the
setting of life-limiting illness. ASCO Annual Meet-
ing, Chicago, 30.Mai bis 3.Juni 2014 Abstract
#LBA9514: http://meetinglibrary.asco.org/con-
tent/135132-144.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

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

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff
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Multiple Sklerose

Rechtzeitig eine Eskalation der Therapie in

Erwagung ziehen

Bestmogliche Freiheit von klinischer und subklinischer Krankheitsaktivitat
lautet das ambitionierte Ziel in der Behandlung von Patienten mit schubfor-
miger multipler Sklerose (MS). Bei Patienten, die unter einer inmunmodulato-
rischen Basistherapie weiterhin Krankheitsaktivitat aufweisen, ist eine recht-
zeitige Eskalation auf ein wirksameres Arzneimittel erforderlich. Besonders
ausgepragt ist der Einfluss einer Therapieoptimierung in der Frithphase der
Erkrankung, noch bevor die Patienten einen EDSS(Expanded disability status
scale)-Wert von 3 erreichen [1]. Die Daten wurden auf einem von Biogen Idec
veranstalteten Pressegesprach im Juni 2014 in Frankfurt diskutiert.

Der Verlauf der MS lésst sich grob in
zwei Phasen unterteilen: In der Friih-
phase (EDSS 0 bis 3, Kasten EDSS) sind
die Krankheitsverldufe und die Ent-
wicklung der Behinderungsprogres-
sion dullerst variabel [1]. Sobald die
Patienten aber einen EDSS von 3 bis
4 erreicht haben, verlduft die weitere
Behinderungsprogression unabhingig
von der bisherigen Entwicklung mit
einer interindividuell sehr dhnlichen
Dynamik [1]. Dieser zweiphasige Ver-
lauf der MS wird darauf zuriickgefiihrt,
dass in den beiden Phasen unterschied-
liche Pathomechanismen ablaufen.
Waihrend in der ersten Phase inflam-
matorische Prozesse das Krankheits-
geschehen dominieren, gewinnen im
weiteren Verlauf entziindungsunab-
hingige Prozesse die Oberhand, die
dann in eine irreversible Neurodege-
neration miinden [1]. Daher wird die
frithe Phase der MS (bis EDSS 3) als ein
therapeutisches Zeitfenster angese-
hen, in dem das Krankheitsgeschehen
am effektivsten beeinflusst werden
kann [1].

Expanded disability status scale (EDSS)

Skalensystem (0-10) zur systematischen
Erfassung der Behinderung von MS-
Patienten. Ein hoher Grad entspricht einer
starken Behinderung.

Die Angabe bezieht sich auf die
Untersuchung der folgenden Bereiche:
e Pyramidenbahnen

o Kleinhirn

e Sensorium

e Blasen- und Mastdarmfunktionen

« Sehfunktionen

o Zerebrale Funktionen

Wegen der besonderen prognostischen
Bedeutung der frithen MS-Phase einer-
seits und der Verfiigbarkeit hochwirk-
samer MS-Therapeutika andererseits
sollten Patienten unter Basistherapie
ohne ausreichende Wirkung recht-
zeitig auf eine Eskalationstherapie um-
gestellt werden [2]. Das Therapieziel
ist eine bestmogliche Freiheit von kli-
nisch relevanter und messbarer Krank-
heitsaktivitit [2]. Vor allem Patienten
mit hochaktiver, schubformiger MS,
bei denen eine immunmodulatorische
Basistherapie keine ausreichende Wir-
kung erzielt, konnen von einer Eskala-
tion auf Substanzen wie Natalizumab
(Tysabri®) profitieren [2].

MSDM: Integrierte Bewertung von
Krankheitsaktivitat

Die Entscheidung fiir oder gegen eine
Umstellung von einem Basis- auf ein
Eskalationstherapeutikum macht
es erforderlich, die Zunahme der
Krankheitsaktivitit rechtzeitig zu
detektieren. Mit dem Multiple Scle-
rosis Decision Model (MSDM) wurde

AMT

ein Mehrfaktorenmodell entwickelt,
das neben den Doménen Schubrate,
Behinderungsprogression und Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) auch
neuropsychologische Parameter wie
Fatigue, Depression und Kognition in
die Bewertung von relevanter Krank-
heitsaktivitit einbezieht [3]. MSDM
soll Arzten eine zeitokonomische und
standardisierte Handlungsbasis fiir
das Therapiemonitoring sowie eine
rechtzeitige Therapieanpassung in
der Frithphase der MS, in der sich die
Krankheitsprogression mit der EDSS
allein nicht adidquat erfassen lisst, bie-
ten. Die Umsetzung des MSDM-Modells
in den Praxisalltag muss noch evaluiert
werden [3].

Eskalation auf Natalizumab

Der monoklonale Anti-Integrin-Anti-
korper Natalizumab ist indiziert fiir die
krankheitsmodifizierende Monothe-
rapie der hochaktiven, schubformig
remittierend verlaufenden MS, das
heiRt fiir MS-Patienten mit anhalten-
der Krankheitsaktivitit unter Basis-
therapeutika sowie fiir Patienten mit
rasch fortschreitender MS (>2 Schii-
be/Jahr) ohne vorherige Basisthera-
pie [4]. In der zulassungsrelevanten,
randomisierten, Plazebo-kontrollier-
ten Phase-III-Studie AFFIRM sank die
Schubrate in der Natalizumab-Gruppe
nach zwei Jahren um 68% (p<0,001
vs. Plazebo) [5]. Das Risiko fiir eine
iiber 24 Wochen anhaltende Behin-
derungsprogression wurde um 54 %
reduziert (p<0,001 vs. Plazebo) [5].
Zudem nahm sowohl die psychische
als auch die korperliche Lebensqua-
litit in der Natalizumab-Gruppe zu
(p<0,05 bzw. p<0,01), wihrend sie
sich unter Plazebo verschlechterte [6].
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EDSS bei Baseline Schiibe im Vorjahr Anzahl Vortherapien

Patienten [n]  1773/3024 1713/3108 437/2213/2171

Abb. 1. TOP-Studie: Schubrate unter Natalizumab - ausgewertet nach Baseline-Faktoren [mod. nach 8].
Interimsanalyse nach fiinf Jahren (n=4821 Patienten; mittlere Therapiedauer 4,1 Jahre).

EDSS: Expanded disability status scale
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Es stand in der AMT

Progressive multifokale
Leukenzephalopathie unter Natalizumab:
Pravention, Diagnose und Therapie
Arzneimitteltherapie 2014;32:227-32.

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

Wie die Sechs-Jahres-Daten der of-
fenen Beobachtungsstudie STRATA
(Safety of Tysabri® redosing and
treatment) zeigen, bleibt die Wirk-
samkeit von Natalizumab langfristig
erhalten. An der Langzeitstudie nah-
men Patienten aus dem Phase-IlI-
Studienprogramm teil. Bei den initial
mit Natalizumab behandelten Pati-
enten sank die Schubrate weiter auf
0,13 Schiibe pro Jahr; bei Patienten,
die initial Plazebo erhalten hatten,
lag die jahrliche Schubrate bei 0,19
[7]. Auch die Ergebnisse der aktuellen
Flinfjahres-Interimsanalyse der TOP-
Studie (Tysabri® observational pro-
gram), einer prospektiven, multizen-
trischen  Anwendungsbeobachtung
bei 4821 Patienten, bestitigen die
nachhaltige Wirksamkeit von Natali-
zumab. Im Jahr zwei bis fiinf der Be-
handlung lag die jahrliche Schubrate
zwischen 0,21 und 0,25 [8]. Patienten
mit einem EDSS <3 erlitten wiahrend

Clostridium-difficile-Infektion

des fiinfjihrigen Beobachtungszeit-
raums signifikant (p<0,0001) weni-
ger Schiibe als Patienten mit h6herem
Behinderungsgrad. Zudem zeigen
die Interimsdaten, dass die jdhrliche
Schubrate in der Subgruppe der the-
rapienaiven MS-Patienten signifikant
(p<0,0001) stirker reduziert war als
in der Subgruppe, die bereits mehrere
Vortherapien erhalten hatte (Abb. 1).

Therapiemonitoring unter
Natalizumab

Aufgrund des erhdhten Risikos fiir die
Entwicklung einer progressiven mul-
tifokalen Leukenzephalopathie (PML,
Kasten ,Es stand in der AMT"), ist
eine sorgfiltige Abwigung des indivi-
duellen  Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
der Natalizumab-Therapie erforderlich
[4]. Wesentliche Risikofaktoren sind
das Vorliegen von JC-Virusantikérpern,
eine Vorbehandlung mit Immunsup-
pressiva und eine zunehmende The-
rapiedauer (vor allem bei einer Be-
handlung tiber zwei Jahre) [4]. Anhand
dieser drei Risikofaktoren kann ein
individuelles Risikoprofil eines Patien-
ten erstellt werden. Um das Risiko zu
minimieren, sollten die Patienten in
MS-Zentren engmaschig kontrolliert
und ausfiihrlich iiber das potenzielle
PMIL-Risiko aufgeklirt werden.

Durch Fidaxomicin mehr Patienten anhaltend

geheilt

Bei steigender Inzidenz werden durch Clostridium difficile ausgeldste
Diarrhéen zu einem immer groBeren Problem. Mit Fidaxomicin steht seit
Januar 2013 eine Alternative zur Therapie mit Metronidazol oder Vancomycin
zur Verfiigung, die von der European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) bereits in ihre Empfehlungen aufgenom-

men wurde. Ein Vorteil des Antibiotikums, das die natiirliche Darmflora
kaum beeinflusst: Riickfalle treten seltener auf als nach Behandlung mit
Vancomycin. Experten diskutierten die neue Therapieoption auf einer von
Astellas Pharma veranstalteten Pressekonferenz.

. Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Ralf Stahlmann, Berlin

Die hdufigste Ursache einer Clos-
tridium-difficile-Infektion (CDI) sind
durch Antibiotika ausgeloste Storun-
gen der gesunden Darmflora, die der
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Besiedelung und Uberwucherung des
Dickdarms mit C. difficile den Boden
bereiten konnen. Das Spektrum der
klinischen Manifestationen reicht von

Quelle

Dr. Boris Kallmann, Bamberg, Prof. Dr. Sven
Meuth, Miinster, Priv.-Doz. Dr. Bjorn Tackenberg,
Marburg; Pressegespréich ,Multiple Sklerose: Von
Therapieeinstellung bis Langzeitbehandlung: Ef
fektives Therapiemanagement mit Natalizumab“,
Frankfurt, 3. Juni 2014, veranstaltet von Biogen
Idec.
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Abdol A. Ameri,
Weidenstetten

der symptomlosen Trigerschaft iiber
eine mehr oder weniger stark ausge-
priagte Diarrh6 bis hin zu lebensbe-
drohlichen Komplikationen.

Mehrkosten von 7000 Euro pro
Patient

CDI gefahrden nicht nur Patienten, sie
belasten auch das Gesundheitssystem
erheblich. Nach Daten einer Fall-Kon-
troll-Studie mit Patienten der Medizi-
nischen Hochschule Hannover (MHH)
verlingerte eine CDI den Krankenhaus-
aufenthalt im Median um sieben Tage
[1]. Die Zusatzkosten pro Patient belie-
fen sich auf rund 7000 Euro gegeniiber
jenen ohne CDI. Bei CDI-Rezidiven ist
von hoheren Kosten auszugehen als
bei Erstepisoden [2].

CDI im ambulanten Sektor
Die vor allem durch den verlingerten
Krankenhausaufenthalt entstehen-



den Kosten sind auch vor dem Hinter-
grund weltweit steigender Inzidenzen
zu sehen. In Deutschland verdoppelte
sich die Zahl der CDI von 2004 bis 2006
[3]. In der EUCLID-Studie wurden 2013
in deutschen Krankenhéusern 9,3 Fille
pro 10000 Patientenbett-Tage regis-
triert [4]. Etwa 40% der Infektionen
wurden aber nicht im Krankenhaus
erworben, sondern bei Aufnahme von
den Patienten ,mitgebracht” [5]. Auch
im ambulanten Bereich ist deshalb
eine CDI in Betracht zu ziehen, wenn
ein Patient Antibiotika einnimmt und
anhaltenden wissrigen Durchfall be-
kommt. Dies gilt insbesondere fiir
Cephalosporine und Fluorchinolone.
Prinzipiell konnen aber alle Antibioti-
ka eine CDI verursachen. Weitere, im
ambulanten Sektor relevante Risiko-
faktoren fiir eine CDI sind [6, 7]:

m Fortgeschrittenes Lebensalter

m Schwere Grunderkrankungen

m Geschwichtes Immunsystem

m Lingerer Aufenthalt in einer Pflege-

einrichtung
m Einnahme eines Protonenpumpen-
hemmers

ESCMID-Empfehlungen

Die ESCMID empfiehlt bei leichter CDI
Metronidazol und bei schweren Verldu-
fen Vancomycin [8]. Hierunter erleiden
bis zu 25% der zunichst erfolgreich
behandelten Patienten innerhalb von
30 Tagen einen Riickfall [9]. Mit dem
Makrocyclin-Antibiotikum  Fidaxomicin
(Dificlir®) steht jedoch eine alternati-
ve Therapieoption zur Verfiigung, die
die Rezidivrate gegeniiber Vancomycin
um 46% reduziert [10]. Bei zunichst
vergleichbaren Ansprechraten fiihrt
sie entsprechend hiufiger zu einer
anhaltenden Heilung. In der 2014 pu-
blizierten Aktualisierung der ESCMID-
Leitlinie wird Fidaxomicin bei schwer
verlaufender CDI, erh6htem Risiko fiir
einen schweren Verlauf sowie bei mul-
tiplen Rezidiven als ein Arzneistoff der
ersten Wahl genannt [8]. Zweite Rezi-
dive verhinderte es in den Zulassungs-
studien signifikant wirksamer als Van-
comycin (p=0,045) [10].

Bei multiplen Rezidiven empfiehlt die
ESCMID auch die Stuhltransplantati-
on. Das Verfahren ist jedoch nicht stan-
dardisiert. Auch sind die Folgen unge-
wiss, wenn Darmzellen von einem auf
den anderen Menschen iibertragen
werden.

Fidaxomicin beeinflusst die Zusam-
mensetzung der protektiven, phy-
siologischen Darmflora weniger als
Vancomycin [11, 12]. Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) hat Fidaxo-
micin bei Patienten mit schweren und/
oder rekurrenten CDI einen betrdcht-
lichen Zusatznutzen gegeniiber Vanco-
mycin attestiert [13].

Quelle

Prof. Dr. Tobias Welte, Hannover, Priv.-Doz. Dr.
Hans-Jorg Epple, Berlin, Dr. Christian Lanckohr,
Miinster; Pressekonferenz ,Gezielt gegen Clos-
tridium-difficile-Infektionen  (CDI): ESCMID,
G-BA und Behandler empfehlen Fidaxomicin®“,
Miinchen, 27. Mai 2014, veranstaltet von Astellas
Pharma GmbH.
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Dr. rer. nat. Matthias Herrmann,
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. Kommentar
Fidaxomicin wurde bereits vor vier
Jahrzehnten entdeckt und als OPT-80
oder Lipiarmycin bekannt. Erst nach
langer Latenzzeit avancierte es zum
Mittel der Wahl bei schwer verlaufen-
der CDIL. Bleibt zu hoffen, dass die posi-
tiven Ergebnisse der klinischen Studi-
en auch bei einer breiten Anwendung
Bestidtigung finden und die neue Opti-
on moglichst lange von Resistenzpro-
blemen verschont bleibt. Eine Progno-
se fiir die nédchsten vierzig Jahre wird
aber wohl niemand geben konnen.
Prof. Dr. Ralf Stahlmann,
Berlin

Der erste NS5A-Replikationskomplex-Inhibitor

ist auf dem Markt

Die Dreifachtherapie aus Peginterferon, Ribavirin und den Protease-Inhibitoren
Boceprevir oder Telaprevir wird nicht mehr als Standardbehandlung bei
Hepatitis C empfohlen. Grund dafiir geben neue Kombinationstherapien, die
an verschiedenen Punkten im Replikationszyklus des Hepatitis-C-Virus (HCV)
angreifen und damit virologische Ansprechraten von bis zu 100 % in einem
Zeitraum von 12 Wochen erreichen. Teil einer solchen Kombinationstherapie
ist Daclatasvir, das beschleunigt zugelassen wurde. Ende 2014 wird bereits

der zweite NS5A-Inhibitor erwartet.

Minner sind hiufiger von einer HCV-
Infektion Dbetroffen. HIV-infizierte,
Drogenabhingige und Dialyse-Pa-
tienten stellen Risikogruppen dar. Bei

der Mehrzahl der Infizierten ist der
Ubertragungsweg unbekannt.

Mit der Aufschliisselung des HCV-Ge-
noms konnten bisher drei Angriffs-
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Abb. 1. Replikationszyklus des Hepatitis-C-Virus

) Verarbeitung

(1) Das einstrangige RNA-Virus gelangt durch Endozytose in die Zelle. (2) Die RNA wird freigesetzt. (3) An
den Ribosomen der Zelle entstehen erste Virusproteine. (4) Aus den Proteinen bildet sich ein Replikations-
komplex. Von der (+)RNA wird ein Negativstrang als Matrize erstellt und weitere Kopien der (+)RNA gebil-
det, die wiederum zur Translation genutzt werden. Die neuen Viren werden zusammengesetzt (5) und tber

den Golgi-Apparat (6) ausgeschleust.

punkte fiir die Therapie definiert wer-

den:

m Protease-Inhibitoren (-previr, z.B.
Simeprevir, Genotyp 1 und 4, nied-
rige Resistenzbarriere)

m Polymerase-Inhibitoren (-buvir, z.B.
Sofosbuvir, alle Genotypen, hohe
Resistenzbarriere)

m NS5A-Inhibitoren (-asvir, z.B. Dacla-
tasvir, niedrige Resistenzbarriere,
Genotypen 1-4)

NS5A spielt eine wichtige Rolle beim

Replikationskomplex zur Vervielfilti-

gung der viralen RNA (Abb. 1).

Das Therapieziel ist die Eradikation

der HCV-Infektion zur Verhinderung

von Leberzirrhose, Dekompensation
der Zirrhose, Leberzellkrebs und Tod.

Nach Sofosbuvir (Sovaldi®) und Sime-

previr (Olysio®) steht nun auch Daclat-

asvir (Daklinza®) zur einmal tiglichen
oralen Einnahme zur Verfiigung. Die

Substanzklassen zeigen aufgrund der

unterschiedlichen Angriffspunkte

keine Kreuzresistenzen.

Es stand in der AMT

Hepatitis C - Erfolg versprechende orale
Therapie mit Daclatasvir und Sofosbuvir.
Arzneimitteltherapie 2014;32:98-9.

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent
auch auf der AMT-Website
www.arzneimitteltherapie.de!
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Daclatasvir hat eine hohe antivirale
Aktivitit, ein pan-genotypisches Poten-
zial (d.h. die Wirkung ist unabhingig
vom Genotyp) und bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Es zeigt we-
nige Arzneimittelwechselwirkungen,
was insbesondere fiir die gleichzeitige
Therapie eines HIV-infizierten oder
multimorbiden &lteren Patienten hilf-
reich sein diirfte.

Der NS5A-Inhibitor wurde an 5500 Pa-
tienten untersucht und ist sehr gut
vertrdglich mit sehr geringen Ab-
bruchraten (<1%).

Daclatasvir zeigt im Vergleich zu So-
fosbuvir eine niedrigere Resistenzbar-
riere. Daher kombiniert man beide
Substanzen, um Resistenzbildung und
Riickfillen vorzubeugen.

Studiendesign

Die Zulassung erfolgte aufgrund von
Ergebnissen verschiedener klinischer
Studien, zu denen auch eine randomi-
sierte Open-Label-Studie iiber Daclatas-
vir in Kombination mit Sofosbuvir bei
Patienten mit Genotyp 1, 2 und 3 zdhlt
(Kasten). In Deutschland kommt der
Genotyp 1 am héaufigsten vor. In die-
ser Studie waren auch Patienten, die
nicht auf eine Therapie mit Telaprevir
oder Boceprevir angesprochen hatten,

sowie Patienten mit fortgeschrittener
Fibrose eingeschlossen.

Der primére Studienendpunkt war ein
anhaltendes virologisches Ansprechen
(HCV-RNA <25 L.E./ml) 12 Wochen
nach Behandlungsende (SVR12, sus-
tained virologic response).

Die Therapie erfolgte bei unterschied-
lichen Genotypen, mit Regimen mit
oder ohne Ribavirin. Es erhielten je-
doch alle Patienten Daclatasvir und So-
fosbuvir.

Ergebnisse

Daclatasvir zeigte in Kombination mit

Sofosbuvir (tRibavirin) ein anhalten-

des virologisches Ansprechen nach

12 Wochen (was einer Heilung ent-

spricht)

m bei 98% (124/126) der nicht vorbe-
handelten Patienten mit Genotyp 1,

m bei 98% (40/41) der Genotyp-1-Pa-
tienten nach Proteasehemmer-Ver-
sagen,

m bei 91% (40/44) der Patienten mit
Genotyp 2 oder 3 (zuvor unbehan-
delt).

Zulassung

Daclatasvir wurde im August 2014 zur
Anwendung in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln zur Behandlung
der chronischen HCV-Infektion vom
Genotyp 1, 2, 3 und 4 bei Erwachsenen
beschleunigt zugelassen; eine Mono-
therapie ist nicht moéglich. Die Emp-
fehlung zur Therapie des Genotyps 4
beruht auf In-vitro-Daten. Man geht
von einer dhnlichen Wirksamkeit wie
beim Genotyp 1 aus.

Die Kosten der Kombinationsbehand-
lung Sofosbuvir plus Daclatasvir betra-
gen fiir 12 Wochen Behandlung etwa
100000 Euro [Lauer-Taxe, Apotheken-
verkaufspreis, Stand 28.10.14].

Quelle

Prof. Thomas Berg, Leipzig; Prof. Michael P.
Manns, Hannover; Pressegesprich ,Zulassung
von Daclatasvir (Daklinza®): Heilung fiir fast alle
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion —
sogar fiir diejenigen mit hohem therapeutischem
Bedarf®, Leipzig, 18. September 2014, veranstaltet
von der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassungsempfehlung fiir Afamelanotid
(Scenesse, Clinuvel): Das synthetische
Peptidhormon soll zur Prdvention der
Phototoxizitdt bei Erwachsenen mit
erythropoetischer Porphyrie (EPP) als
Orphan-Drug zugelassen werden. Das
synthetische Analogon des alpha-Mela-
nozyten-stimulierenden Hormons regt
die Bildung von Melanin in der Haut
an, fithrt so zu einer verstirkten Pig-
mentierung und verringert die Licht-
empfindlichkeit. Fir Patienten mit
EPP ermoglicht dies eine lingere Ver-
weildauer an Sonnen- und Tageslicht
und kann so die Lebensqualitit der
Patienten verbessern. Die Zulassung
erfolgte unter besonderen Umstidnden,
erstmals wurden Patienten eingela-
den, direkt von ihren Erfahrungen zu
berichten. Eine Plazebo-kontrollierte
Studie kann in diesem Fall nicht durch-
gefiihrt werden, weil den Patienten
mit Plazebo eine entsprechende Licht-
exposition nicht zumutbar ist.
Mitteilung der EMA vom 23.10.2014

Zulassungsempfehlung fiir konjugierte
Estrogene/Bazedoxifen (Duavive, Pfi-
zer): Die fixe Kombination aus dem
Estrogenrezeptor-Modulator Bazedoxi-
fen und konjugierten Estrogenen soll
zur Linderung von Estrogenmangel-
symptomen bei postmenopausalen
Frauen zugelassen werden, fiir die
eine Gestagen-haltige Therapie nicht
geeignet ist. Die Frauen sollen eine Ge-
barmutter haben und seit mindestens
zwOlf Monaten keine Menstruation
mehr gehabt haben. Es wird darauf
hingewiesen, dass die Erfahrungen in
der Behandlung von Frauen, die dlter
als 65 Jahre sind, begrenzt sind.

Die konjugierten Estrogene ersetzen
den Verlust der Estrogenproduktion
bei menopausalen Frauen und lindern
die postmenopausalen Beschwerden.
Die Zugabe von Bazedoxifen, das als
Estrogen-Rezeptor-Antagonist in der
Gebarmutter wirkt, reduziert das Es-
trogen-induzierte Risiko einer Endo-
metriumhyperplasie.

Mitteilung der EMA vom 23.10.2014

Zulassungsempfehlung  fiir  Nonacog
gamma (Rixubis, Baxter): Der Blutge-
rinnungsfaktor IX soll zur Behandlung
und Privention von Blutungen bei

Patienten mit Himophilie B (Faktor-
IX-Mangel) zugelassen werden. Dabei
konnen Patienten jeder Altersstufe be-
handelt werden.

Mitteilung der EMA vom 23.10.2014

Zulassungsempfehlung fiir Olaparib (Lyn-
parza, AstraZeneca): Der PARP(Poly-
[ADP-ribose]-Polymerase)-Inhibitor soll
fir die Erhaltungstherapie erwachse-
ner Patientinnen mit rezidiviertem
Ovarialkarzinom zugelassen wer-
den. Die Erkrankung sollte auf eine
Platin-basierte Therapie ansprechen
(Platin-sensitives Rezidiv), es miissen
BRCA-Mutationen (Breast-Cancer-
Tumorsuppressorgene) somatisch im
Tumorgewebe oder in der Keimbahn
nachgewiesen sein und es muss sich
um ein hochgradiges serdses, epithe-
liales Ovarial-, Eileiter- oder priméres
Peritonealkarzinom handeln.

Olaparib hemmt die zelluliren DNA-
Reparaturenzyme PARP-1, PARP-2 und
PARP-3. Diese sind neben BRCA1 und
-2 fiir die Reparatur von geschidigter
DNA zustdndig. Fillt ein Mechanismus
aus, konnen DNA-Schidden normaler-
weise durch einen anderen Mecha-
nismus repariert werden. Allerdings
funktioniert bei Zellen mit mutierten
BRCA1- oder -2-Genen der Repara-
turmechanismus nicht mehr. Wird
bei diesen Zellen zusitzlich PARP ge-
hemmt, sterben die Zellen ab.

Mitteilung der EMA vom 23.10.2014

Zulassungserweiterung fiir Enzalutamid
(Xtandi, Astellas Pharma) empfohlen:
Das Antiandrogen soll zukiinftig auch
bei Patienten mit kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom eingesetzt
werden, die nach einer Hormonent-
zugstherapie symptomatisch (auch
leicht symptomatisch) sind und fiir
die eine Chemotherapie bisher nicht
klinisch indiziert ist. Bisher wurde
Enzalutamid erst nach Versagen einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie
eingesetzt.

Mitteilung der EMA vom 23.10.2014

Hinweise zu Polymyxin-haltigen Antibio-
tika (Colistin und Colistimethat): Poly-
myxin-basierte Antibiotika wurden be-
reits in den 1960er-Jahren entwickelt,
sind aber wegen ihrer neuro- und ne-
phrotoxischen Wirkung und ihrer aus-
schlieRlich parenteralen Verfiigbarkeit
bald wenig eingesetzt worden. In der
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In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden zusammengefasst, die bis
Redaktionsschluss vorliegen. Beriicksichtigt wer-
den Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

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

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

CHMP (Committee for Medicinal Products

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

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

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

Folge haben sich nur wenige Resisten-
zen gegen Polymyxine entwickelt. In
den letzten Jahren wurden sie wieder
vermehrt als Reserveantibiotika gegen
multiresistente Erreger eingesetzt. Das
CHMP weist darauf hin, dass die An-
wendung nur als Reservemedikament
bei Patienten erfolgen soll, bei denen
andere Antibiotika keine Wirkung
zeigen, und dass Dosierungsangaben
immer in I.E. erfolgen sollten.
Mitteilung der EMA vom 23.10.2014

Warnhinweis zu Ponatinib (Iclusig,
Ariad): Zunichst stellte das PRAC ein
erhohtes Risiko fiir Blutgerinnsel und
Verstopfung von Arterien bei der The-
rapie mit Ponatinib fest, dennoch tiber-
wiegt der Nutzen die Risiken bei der
Behandlung von Patienten mit CML
und ALL. Patienten und Arzte sollen
jedoch deutlich auf das erhohte Risiko
fiir arterielle Thrombosen hingewiesen
werden. Die Daten legen nahe, dass
das Risiko dosisabhdngig ist. Daher
empfiehlt das CHMP, bei Patienten in
der chronischen Phase einer CML, die
gut auf die Therapie ansprechen, die
Moglichkeit einer Dosisreduktion zu
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priifen. Bei Patienten, bei denen nach
drei Monaten keine komplette Remis-
sion erreicht wurde, sollte die Therapie
abgesetzt werden. Die Startdosis soll
weiterhin 45 mg pro Tag betragen.

Mitteilung der EMA vom 10.10.2014, Mitteilung
der EMA vom 23.10.2014

Risikobewertung zu Testosteron-halti-
gen Arzneimitteln: Das PRAC kommt
nach einem EU-weiten Review zu dem
Schluss, dass durch Einnahme Testoste-
ron-haltiger Arzneimittel kein erhdhtes
kardiales Risiko bei Minnern besteht.
Nach den vorliegenden Untersuchungs-
ergebnissen liberwiegt der Nutzen von
Testosteron nach wie vor die Risiken.
Mitteilung der EMA vom 10.10.2014

Anwendungsbeschrdnkung von Valproin-
saure fiir Mddchen und Frauen im ge-
barfihigen Alter empfohlen: Das PRAC
empfiehlt Valproinsiure nicht zur
Behandlung von Epilepsien oder Bipo-
larstérungen bei Mddchen und Frauen,
die schwanger oder im gebirfihigen
Alter sind, einzusetzen, auller wenn
andere Therapien nicht wirksam sind
oder nicht vertragen werden. Dann
miissen jedoch eine wirksame Emp-
fingnisverhiitung und eine engma-
schige Uberwachung erfolgen.
Mitteilung der EMA vom 10.10.2014

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Ledipasvir in Kombina-
tion mit Sofoshuvir (Harvoni, Gilead):
Die fixe Kombination wurde zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis C
als Breakthrough-Therapie zugelassen.
Es ist die erste zugelassene Therapie,
die nicht mit Interferon oder Ribavirin
kombiniert werden muss.

Mitteilung der FDA vom 10.10.2014

Zulassung fiir Netupitant in Kombinati-
on mit Palonosetron (Akynzeo, Eisai):
Die fixe Kombination aus dem Neu-
rokinin-1(NK1)-Rezeptorantagonisten
Netupitant und dem 5-HT3-Rezeptor-
antagonisten Palonosetron wurde
zur Behandlung von akuter Ubelkeit
beziehungsweise akutem Erbrechen,
induziert durch Chemotherapie, zu-
gelassen. Im Vergleich mit oralem Pa-
lonosetron allein hat sie eine hohere
Effektivitit.

Mitteilung der FDA vom 10.10.2014
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Zulassung  fir Nintedanib (Ofev,
Boehringer Ingelheim): Der Multiki-
nase-Inhibitor wurde beschleunigt
fiir die Behandlung von Patienten
mit idiopathischer Lungenfibrose als
Orphan-Drug zugelassen. Nintedanib
ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der die
Kinaseaktivitdt von VEGFR1-3, PDGFR
alpha und beta sowie von FGFR1-3
hemmt, die fiir die Proliferation und
das Uberleben von Endothelzellen und
perivaskuldren Zellen wichtig sind.
Nintedanib verringert bei Patienten
mit idiopathischer Lungenfibrose sig-
nifikant den Abfall der Vitalkapazitit
im Vergleich zu Plazebo.

Mitteilung der FDA vom 15.10.2014

Zulassung fiir Pirfenidon (Esbriet, Inter-
Mune): Pirfenidon wurde beschleunigt
fiir die Behandlung von Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose als Or-
phan-Drug zugelassen. In der EU ist die
Substanz bereits seit Médrz 2011 als Or-
phan-Drug zugelassen. Der Wirkungs-
mechanismus ist nicht vollstindig be-
kannt, es wurden antifibrotische und
antiinflammatorische Eigenschaften
in verschiedenen In-vitro-Systemen
und Tiermodellen beobachtet. Die The-
rapie mit Pirfenidon verringert den Ab-
fall der forcierten Einsekundenkapazi-
tit im Vergleich zu Plazebo signifikant.
Mitteilung der FDA vom 15.10.2014

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Aceclofenac (Beofe-
nac, Almirall) wegen Anpassung der
Gegenanzeigen und Warnhinweise:
Das nichtselektive nichtsteroidale An-
tirheumatikum Aceclofenac ist Diclo-
fenac strukturell dhnlich und wird
auch zu Diclofenac verstoffwechselt.
Die systemische Anwendung von
Diclofenac war kiirzlich Gegenstand
eines europaweiten Risikobewertungs-
verfahrens, in dem insbesondere die
kardiovaskuldren Risiken tiberpriift
wurden. Als Ergebnis wurden fiir
Diclofenac dieselben kardiovaskuldren
VorsichtsmaRnahmen wie fiir selekti-
ve COX-2-Hemmer in die Produktinfor-
mation aufgenommen. Nun wurden
auch die Produkt- und die Fachinfor-
mation von Aceclofenac aktualisiert.
Aceclofenac ist jetzt kontraindiziert
bei Patienten mit bekannter ischa-
mischer Herzkrankheit, peripherer

GefiRkrankheit, zerebrovaskuldrer
Krankheit oder kongestiver Herzin-
suffizienz (NYHA II-IV). Patienten mit
diesen Erkrankungen sollten auf eine
alternative Behandlung umgestellt
werden.

Bei Patienten mit kongestiver Herzin-
suffizienz (NYHA I), signifikanten Risi-
kofaktoren fiir Herzkreislaufereignis-
se (z.B. Hypertonie, Hyperlipiddmie,
Diabetes mellitus, Rauchen) oder mit
zerebrovaskuldren Blutungen in der
Vorgeschichte sollte eine Behandlung
mit Aceclofenac nur nach sorgfiltiger
Abwigung eingeleitet werden.

Da sich die kardiovaskuldren Risiken
von Aceclofenac mit der Dosis und der
Dauer der Anwendung erhdhen kon-
nen, sollte die niedrigste wirksame tig-
liche Dosis iiber den kiirzesten mogli-
chen Zeitraum angewendet werden. Es
sollte regelmifig tiberpriift werden,
ob der Patient noch einer Symptomlin-
derung bedarf und wie er auf die The-
rapie anspricht.

AkdA Drug-Safety-Mail 26-2014 vom 9.10.2014

UAW-Meldungen wegen schwerer Hy-
perphosphatimie nach Anwendung
von Phosphat-haltigen Klistieren
bei Siuglingen (z.B. Klistier, Freseni-
us Kabi; 1xKlysma salinisch, Baxter
Healthcare): Der AkdA wurden zwei
Fille von schwerer Hyperphosphat-
dmie im Zusammenhang mit der Ap-
plikation Phosphat-haltiger Klistiere
bei Siduglingen gemeldet. Wie in den
Gebrauchsinformationen aufgefiihrt,
diirfen Phosphat-haltige Klistiere bei
Sduglingen und Kleinkindern (unter
sechs Jahren) nicht angewendet wer-
den. Wenn solche Priparate z.B. bei
anatomischen Verdnderungen linger
im Darm verbleiben, kann eine ver-
mehrte Resorption von Natrium und
Phosphat mit potenziell lebensbedroh-
lichen Konsequenzen resultieren. Die
berichteten Fille weisen darauf hin,
dass trotz der Anwendungsbeschrin-
kungen phosphat-haltige Klistiere bei
kleinen Kindern eingesetzt werden
— vermutlich aus Unkenntnis der Ri-
siken. Fiir Sduglinge und Kleinkinder
zugelassene Alternativen sind je nach
Indikation z.B. Glycerol-haltige Zapf-
chen oder Rektallésungen mit Natri-
umcitrat und Sorbitol.

AkdA Drug-Safety-Mail 27-2014 vom 10.10.2014
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