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Tocilizumab bei rheumatoider Arthritis

Interleukin-6 als neues Target

Andrea Rubbert-Roth, KéIn, und Susanne Heinzl, Reutlingen

Mit dem Interleukin-6-Rezeptorantagonist Tocilizumab (ROACTEMRA®) steht seit Anfang 2009 ein
neues Therapieprinzip fiir die Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis zur Verfiigung.
Ahnlich wie Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha-Hemmer greift Tocilizumab in grundlegende Vorginge
bei den entziindlichen Reaktionen der Erkrankung ein. In einem groB angelegten Studienprogramm
aus fiinf Phase-l1l-Studien konnte eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit gezeigt werden, die
nach bislang vorliegenden Daten iiber bis zu 2,5 Jahre anhdlt.

Arzneimitteltherapie 2009;27:299-306.

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch verlaufen-
de progressive systemische Autoimmunerkrankung, deren
Ursache noch nicht geklart ist. Etwa 1% der erwachsenen Be-
volkerung ist betroffen [1]. Es kénnen zwar Menschen jeden
Alters erkranken, meist beginnt die RA jedoch im Alter zwi-
schen 40 und 70 Jahren. Etwa 2,5-mal mehr Frauen als Mén-
ner sind betroffen [1]. Die RA beginnt oft plotzlich und ver-
lduft meist in Schiiben. Zu Beginn sind kleine Finger- und
Zehengelenke betroffen, die schmerzen und anschwellen.
Im Verlauf der Erkrankung schreitet die Zerstérung von
Gelenken mit Verlust von Knorpel- und Knochensubstanz
mehr oder weniger rasch fort. Es kommt zum Verlust der
korperlichen Funktionsfihigkeit und der Lebensqualitit.
Bei 90% der Patienten entwickelt sich innerhalb der ersten
zweil Jahre ein réntgenologisch nachweisbarer Schaden.
Bis zu 85% der Patienten sind bei nicht addquater Therapie
nach zehnjahrigem Krankheitsverlauf berentet.

Dariiber hinaus klagen die Patienten iiber Allgemeinsym-
ptome wie Miidigkeit und Leistungsschwéche, die mit einer
mit der Erkrankung einhergehenden Andmie, aber auch
mit der systemischen Entziindung, zusammenhingen kén-
nen. Appetitlosigkeit, Fieber und Nachtschweil® sind wei-
tere Symptome [1]. Die RA geht mit einer erhdhten Sterb-
lichkeit einher, sie kann die Lebenserwartung um 3 bis
18 Jahre verringern [2].

Therapieziel bei der RA ist nach den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie eine dauerhafte
Remission der Erkrankung. Sie ist definiert als ein Disease
Activity Score 28 (DAS 28) <2,6 [3].

Therapeutische Moglichkeiten

Zur Therapie stehen derzeit nichtsteroidale Antirheuma-
tika (NSAR), Glucocorticoide, Disease Modifying Antirheu-
matic Drugs (DMARD) wie Goldsalze oder Chloroquin sowie
Immunsuppressiva wie Methotrexat und Leflunomid zur
Verfiigung. Bei den Biologika gibt es eine gegen Zytokine
wie TNFa (Etanercept, Adalimumab, Infliximab) oder Inter-
leukine gerichtete Therapie sowie mit Rituximab und Aba-
tacept zellulire Therapieansitze, die eine Depletion von

B-Zellen beziehungsweise eine Hemmung der T-Zellaktivie-
rung bewirken.

Selbst mit modernen Therapieformen wie TNFo-Hemmern
kann jedoch bei mehr als 50% der Patienten keine 50 %ige
Besserung erzielt werden [4, 5]. Es besteht also nach wie vor
ein Bedarf an neuen Therapiemdoglichkeiten, um dem Ziel,
der dauerhaften Remission, ndher zu kommen.

Das Zytokin Interleukin-6 - ein neues Target

Zytokine sind Peptide, die Uberleben, Wachstum,
Differenzierung und Effektorfunktionen von Zellen
regulieren und bei der Immunantwort eine Schliisselrolle
spielen [6]. Zu den Zytokinen gehodren beispielsweise
Interleukine, Interferone, Kolonie-stimulierende Faktoren
und Chemokine. Sie vermitteln iiber Bindung an spezifische
Rezeptoren Zell-Zell-Interaktionen.

Interleukin-6 (IL-6), ein 26-kD-Glykopeptid, ist ein Zytokin
aus der Gruppe der Interleukine, das 1986 identifiziert und
beschrieben wurde. Es hat eine Reihe alternativer Namen,
wie Interferon-beta,, B-Zell-stimulierender Faktor oder
B-Zell-Differenzierungsfaktor, was auf seine vielfiltigen
Funktionen hindeutet [7].

IL-6 wird sowohl von lymphoiden Zellen (B- und T-Zellen)
als auch von nicht-lymphoiden Zellen wie Makrophagen,
Fibroblasten oder Endothelzellen gebildet [7, 8]. Seine
physiologische Konzentration im Serum betrigt 1 pg/ml,
bei metabolischem Syndrom sind die Spiegel auf 10 pg/ml
und bei Sepsis auf 1000 pg/ml erhoht. Seine Halbwertszeit
ist kurz, es wirkt nur wenige Minuten. Wie bei vielen
Zytokinen Ttblich, unterliegt seine Freisetzung einem
ausgepriagtem zirkadianen Rhythmus mit einem héheren
Gipfel am Morgen und einem niedrigeren Gipfel am
Abend.

Priv.-Doz. Dr. med. Andrea Rubbert-Roth, Universitdtsklinik KéIn, Medizinische Klinik |,
Josef-Stelzmann-StraBBe 9, 50924, KéIn, E-Mail: andrea.rubbert@uk-koeln.de

Dr. rer. nat. Susanne Heinzl, Fachapothekerin fiir Arzneimittelinformation. Aulberstr. 8,
72764 Reutlingen, E-Mail: sh@medpharm-text.de
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IL-6 vermittelt seine Wirkungen iiber membrangebundene
IL-6-Rezeptoren (mlIL-6-R) und tiber 16sliche IL-6-Rezeptoren
(sIL-6-R). Mit Hilfe 1oslicher IL-6-Rezeptoren kann IL-6
auch Zellen aktivieren, die auf ihrer Oberfliche keine
membrangebundenen Rezeptoren tragen. Durch die
Rezeptoraktivierung werden in den Zellen verschiedene
Signalkaskaden ausgeldst [6]. Im Gegensatz zu TNFa,
bei dem die alleinige Bindung an den Rezeptor fiir die
Auslosung einer Signalkaskade geniigt, reicht dies fiir
eine Signaliibertragung durch IL-6 nicht aus. Der Komplex
aus IL-6 und IL-6-Rezeptor muss zunichst an ein weiteres
Zelloberflichenprotein, ndmlich gp130, binden, um die
Signalkaskade in der Zelle auszuldsen [9].

Inzwischen liegen zahlreiche experimentelle, patho-
physiologische und klinische Befunde vor, die eine wichtige
Funktion von IL-6 in der Pathogenese rheumatischer
Erkrankungen belegen. Experimentell konnte zum
Beispiel gezeigt werden, dass bei rheumatoider Arthritis
die Konzentration von IL-6 in der Synovia und in der
peripheren Zirkulation erhoht ist. Es besteht eine gute
Korrelation zwischen IL-6-Konzentrationen in der Synovia
und im Serum und Entziindungsparametern wie dem CRP-
Wert und dem Rheuma-Faktor. Die IL-6-Spiegel korrelieren
zudem mit der Anzahl der entziindeten Gelenke und mit
der Morgensteifigkeit [10, 11].

IL-6 ist an der lokalen Gelenkzerstorung beteiligt, indem
es die Produktion von Vascular endothelial growth factor
(VEGF) durch Synoviozyten induziert. Dies kann zur Bildung
von vaskularisiertem Granulationsgewebe beitragen, was
mit einer Schidigung der Gelenkoberfliche einhergeht.
Dieser Vorgang ist als Pannusbildung bekannt [12].

IL-6 aktiviert Osteoklasten und ist dadurch an der
Knochenresorption beteiligt. Uberhéhte IL-6-Spiegel tragen
neben der Knochenresorption auch zur Entwicklung
einer systemischen Osteoporose, einer bekannten
Spitkomplikation der RA, bei [13].

I1-6 ist der Hauptstimulator der Akute-Phase-Proteine in
der Leber, die die Akute-Phase-Reaktion bei Entziindung
reguliert. IL-6 ist damit auch der Hauptstimulator des C-
reaktiven Proteins (CRP). CRP wurde aulRerdem als Indikator
fiir ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko identifiziert [14,
15].

IL-6 spielt bei der Andmie bei entziindlichen Erkrankungen
eine zentrale Rolle, es regt die Hepatozyten zur Sekretion
von Hepcidin an. Hepcidin hemmt die Freisetzung von
Eisen aus Makrophagen (retikuloendothelialer Block) und
die Resorption von Eisen aus der Nahrung (Eisenmangel).
Dies begitinstigt die Entwicklung einer Andmie und erklart
die bei vielen Patienten auftretende Miidigkeit sowie das
Gefiihl der Erschépfung und Leistungseinschrankung [16].

IL-6stimuliertdie Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse (HPA-Achse) und trigt so ebenfalls zu Fatigue und
verdnderter Stimmungslage bei.

Pharmakologie von Tocilizumab

Pharmakodynamik
Tocilizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikor-
per gegen IL-6-Rezeptoren. Es bindet spezifisch sowohl an
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16sliche als auch an membrangebundene IL-6-Rezeptoren
(sIL-6R und mIL-6R) und hemmt die durch sIL-6R und mlIL-
6R nach Bindung an II-6 vermittelte Signaltransduktion
(17, 18].

Pharmakokinetik
Die Pharmakokinetik von Tocilizumab wurde basierend auf
den Daten von 1793 Patienten mit RA, die wihrend 24 Wo-
chen alle 4 Wochen mit einer einstiindigen Infusion von
4 und 8 mg/kg Tocilizumab behandelt wurden, untersucht.
Fiir eine Dosierung von 8 mg/kg Tocilizumab, verabreicht
alle 4 Wochen, wurden folgende Parameter (vorausberech-
neter Mittelwert+ Standardabweichung) geschitzt [17]:
B Steady-State Area under the Curve (AUC) =

3500015500 h x pg/ml
B Minimale Serumkonzentration (C )=

9,74+10,5 pg/ml e
B Maximale Serumkonzentration (C )=

183+85,6 ug/ml e
Bei Patienten mit RA lag das zentrale Verteilungsvolumen
bei 3,51, das periphere Verteilungsvolumen bei 2,91, wo-
raus ein Verteilungsvolumen von 6,4 1 im Steady-State re-
sultiert [17].
Nach intravenoser Verabreichung wird Tocilizumab bipha-
sisch aus dem Kreislauf eliminiert. Die Gesamt-Clearance
von Tocilizumab war abhingig von der Konzentration und
entspricht der Summe der linearen und der nichtlinearen
Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in
der Analyse zur Populationspharmakokinetik geschitzt
und lag bei 12,5 ml/h. Die konzentrationsabhidngige nicht-
lineare Clearance spielt nur bei niedrigen Konzentrationen
von Tocilizumab eine wichtige Rolle. Wenn der nichtline-
are Stoffwechselweg gesittigt ist, wird die Clearance bei
hoheren Konzentrationen von Tocilizumab hauptsichlich
von der linearen Clearance bestimmt.
Die Halbwertszeit von Tocilizumab war konzentrations-
abhingig. Im Steady-State reduzierte sich die tatsdchliche
Halbwertszeit nach Gabe einer Dosis von 8 mg/kg alle 4 Wo-
chen mit abnehmender Konzentration innerhalb eines Do-
sierungsintervalls von 14 auf 8 Tage.
Die pharmakokinetischen Parameter von Tocilizumab
verdnderten sich im Zeitverlauf nicht. Bei einer Dosis von
4 bzw. 8 mg/kg alle 4 Wochen wurde ein mehr als dosispro-
portionaler Anstieg der AUC und der minimalen Serumkon-
zentration beobachtet. Im Steady-State lagen die prognosti-
zierten AUC-Werte und die minimale Serumkonzentration
bei Gabe von 8 mg/kg um das 2,7- bzw. 6,5-Fache hoher als
bei Gabe von 4 mg/kg Tocilizumab. Die maximale Serum-
konzentration erhohte sich dosisproportional.
Zur Ausscheidung von Tocilizumab bei Patienten mit Nie-
ren- und Leberfunktionsstorungen wurden keine Studien
durchgefiihrt. Alter, Geschlecht und ethnische Abstam-
mung beeinflussen die Pharmakokinetik von Tocilizumab
nicht.

Wirksamkeit

Die klinische Wirksamkeit von Tocilizumab bei der Behand-
lung von Patienten mit RA wurde in fiinf randomisierten,
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Tocilizumab bei rheumatoider Arthritis

Tab. 1. Klinische Phase-I-Studien mit Tocilizumab (MTX = Methotrexat, DMARD = krankheitsmodifizierende Antirheumatika)

AMBITION [19] LITHE [20]

Unzureichendes
Ansprechen auf MTX
(n=1196)

Tocilizumab 8 mg + MTX

Monotherapie*
(n=673)

Patienten (n)

Studienarme Tocilizumab 8 mg

Monotherapie Vs
VS Tocilizumab 4 mg + MTX
MTX-Monotherapie VS
Plazebo + MTX
Primare(r) Endpunkt(e) ACR20 ACR20
nach 24 Wochen Radiologisches
Ansprechen**

physische Funktion**

Ausgewdhlte sekun-
dare Endpunkte nach
24 Wochen

OPTION [21] TOWARD [22] RADIATE [23]

Unzureichendes Anspre-
chen auf TNFo-Antago-

Unzureichendes
Ansprechen auf DMARD

Unzureichendes
Ansprechen auf MTX

(n=622) (n=1216) nisten (n=499)
Tocilizumab 8 mg + MTX Tocilizumab 8 mg + Tocilizumab 8 mg + MTX
VS DMARD VS
Tocilizumab 4 mg + MTX Vs Tocilizumab 4 mg + MTX
Vs Plazebo + DMARD Vs
Plazebo + MTX Plazebo + MTX

ACR20 ACR20 ACR20

ACR50, ACR70, Zeit bis zum Ansprechen nach ACR-Kriterien,
Health Assessment Questionnaire (HAQ),
DAS28: Anderungen im Vergleich zum Ausgangswert, Patienten in Remission nach DAS,

CRP- und Hb-Werte: Anderungen im Vergleich zum Ausgangswert,
Lebensqualitat (FACIT-F, SF-36)

*Patienten in dieser Studie hatten eine vorherige RA-Therapie mit MTX nicht wegen unzureichenden Ansprechens oder Unvertréglichkeit abgebrochen; ** Ausgewer-
tet in Woche 52; ACR: American College of Rheumatology, DAS: Disease Activity Score (siehe Kasten)

doppelblinden, multizentrischen Studien untersucht. In
diesen Phase-IlI-Studien wurden Patienten mit einem Min-
destalter von 18 Jahren mit aktiver RA eingeschlossen, die
auf der Basis der Kriterien des American College of Rheu-
matology (ACR) diagnostiziert wurden. Vier der fiinf Studi-
en dauerten 24 Wochen, die LITHE-Studie 2 Jahre (Tab. 1).
Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgte anhand verschie-
dener Kriterien (siehe Kasten und Tab. 1).

Die Patienten aus diesen fiinf Studien konnten anschlie-
Rend in ein Langzeit-Studienprogramm (GROWTH95 und
GROWTH96) iiberwechseln, in dem Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Tocilizumab iiber insgesamt fiinf Jahre un-
tersucht werden [24].

OPTION (Tocilizumab pivotal trial in methotrexate
inadequate responders)

Die dreiarmige, randomisierte, Plazebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudie wurde zwischen Februar 2005 und Novem-
ber 2006 in 73 Zentren in 17 Lindern durchgefiihrt.

Die 623 Patienten mit méfRiger bis schwerer RA, die unzu-
reichend auf Methotrexat angesprochen hatten, durften

Bewertung des Therapieansprechens:

mit TNFa-Inhibitoren behandelt sein, jedoch wurden nur
Patienten aufgenommen, die die TNFo-Hemmer-Therapie
nicht wegen Ineffektivitit abgebrochen hatten. Das Durch-
schnittsalter der Patienten lag bei etwa 51 Jahren, sie waren
im Mittel 7,5 Jahre an RA erkrankt. Der DAS28 bei Studien-
beginn betrug 6,8, der HAQ-DI-Score 1,6.

Die ACR20-, ACR50- und ACR70-Ansprechraten nach 24 Wo-
chen waren in der Tocilizumab-Gruppe signifikant besser als
in der Plazebo-Gruppe (Tab. 2). Nach 24 Wochen erreichten
27,5% der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab 8 mg/
kg eine DAS28-Remission (DAS28 <2,6), in der Gruppe mit
4 mg[kg Tocilizumab waren es 13,5%, in der Plazebo-Grup-
pe nur 0,8%. Die Unterschiede waren jeweils signifikant.
Die Besserung der Krankheitsaktivitdt war schon nach zwei
Wochen zu sehen. Die CRP-Werte hatten sich bereits nach
zwei Wochen Behandlung mit Tocilizumab 8 mg/kg nor-
malisiert und blieben bis zum Ende der Therapie im Nor-
malbereich. Auch die Blutkoérperchensenkungsgeschwin-
digkeit (BSG) normalisierte sich mit der hoheren Dosis. Die
mittleren Himoglobin-Konzentrationen stiegen um 0,6 bis
0,7 g/dl nach vier Wochen in beiden Tocilizumab-Gruppen,

Die ACR(American College of Rheumatology)-Kriterien sind validierte MessgroRen, die die proportionalen Verdanderungen des Krankheitsstatus
widerspiegeln. ACR 20, 50 oder 70 bedeutet eine Verbesserung um 20, 50 oder 70 % in mindestens 5 von 7 Kriterien (darunter immer in den
Kriterien Gelenkbeschwerden und -schwellung). Weitere Kriterien: Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit, Patientenselbst- und Arzteinschat-
zung, Schmerz (nach visueller Analogskala) und Funktionseinschrankung nach dem HAQ-Fragebogen.

DAS28 (Disease activity score 28): Score zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat. In die Berechnung gehen die Anzahl der druckschmerzemp-
findlichen und geschwollenen Gelenke (28 Referenzgelenke), die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit und die Beurteilung der Krankheits-
aktivitat durch den Patienten (visuelle Analogskala) ein. Eine Remission ist definiert als ein DAS28 <2,6, als klinisch bedeutsame Besserung

gilt ein um mindestens 1,2 gebesserter DAS28.

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI): Index fiir die kérperliche Funktionseinschréankung; mit einem Fragebogen wird auf 8 Sub-
skalen die Beurteilung durch den Patienten abgefragt: Es werden jeweils Werte zwischen O = keine und 3 = umfassende Funktionseinschrankung
erreicht. Als klinisch bedeutsame Besserung gilt eine Besserung um mindestens 0,22 Einheiten.

Genant-modified Sharp Score: Score zur Beurteilung der strukturellen Gelenkschadigung; 2 erfahrene Radiologen bewerten unabhéngig von-
einander Erosionen und Gelenkspaltveranderungen. Auf einer 8- bzw. 9-Punkteskala konnen jeweils Werte von 0 bis 3,5 bzw. 0 bis 4,0 erreicht
werden (0 = normal bis 3,5 = stark ausgepragte Erosion bzw. O = normal bis 4,0 = versteiftes Gelenk).
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Tab. 2. Patienten mit ACR-Ansprechen [ %] in fiinf Phase-l1I-Studien mit Tocilizumab 8 mg/kg (***p<0,0001, **p<0,001 versus jeweiligem Vergleich - dies
war bei AMBITION eine Methotrexat-Monotherapie, bei allen anderen Studien wurde der Vergleich gegeniiber Plazebo untersucht)

Studie ACR20
Tocilizumab Vergleich
AMBITION [19] 69,9*** 52,5 (MTX)
LITHE [20] 56%** 27
OPTION [21] 58,5%** 26,5
TOWARD [22] 60,8*** 24,5
RADIATE [23] 50,0** 10,1

nicht jedoch in der Plazebo-Gruppe. In beiden Tocilizumab-
Gruppen besserte sich die Lebensqualitét stirker als in der
Plazebo-Gruppe, der Score sank in der 8 mg/kg-Gruppe um
0,52, in der 4 mg/kg-Gruppe um 0,55 und in der Plazebo-
Gruppe um 0,34 (p<0,05 bzw. 0,01).

Unerwiinschte Ereignisse waren in den Tocilizumab-Grup-
pen hdiufiger, wobei schwere unerwiinschte Ereignisse
in allen drei Gruppen mit jeweils 6% vergleichbar hiufig
waren. Schwere Infektionen traten bei 6 Patienten (3%) in
der hoher dosierten, bei 3 Patienten (1%) in der niedriger
dosierten Tocilizumab-Gruppe und bei 2 Patienten (1%) in
der Plazebo-Gruppe auf [24].

TOWARD (Tocilizumab in combination with
traditional DMARD therapy)

In die TOWARD-Studie wurden Patienten mit miRig
schwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis, die nicht
mehr ausreichend auf ein DMARD ansprachen, einge-
schlossen. Alle Patienten wurden mit einem DMARD (z.B.
Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin, Hydroxychloroquin
oder Azathioprin) behandelt, 805 erhielten randomisiert
Tocilizumab, 415 Plazebo iiber 24 Wochen.

Die Patienten waren im Durchschnitt 53 Jahre alt und bei
Aufnahme in die Studie 9,8 Jahre erkrankt. Sie wiesen zu
Beginn eine hohe Krankheitsaktivitit mit einem durch-
schnittlichen DAS28 von 6,7 auf. 76% wurden mit einem
DMARD, 23 % mit zwei oder mehr DMARD behandelt.

In der Tocilizumab-Gruppe erreichten signifikant mehr Pa-
tienten ein ACR-Ansprechen nach 24 Wochen (Tab. 2). Das
Ansprechen war unabhingig von der Art und Menge der
zuvor nicht ausreichend wirksamen DMARD.

In der Tocilizumab-Gruppe erreichten 30,2 % der Patienten
eine DAS28-Remission und damit signifikant mehr als in
der Vergleichsgruppe mit 3,4 %. Von den Patienten, die we-
niger als 2 Jahre erkrankt waren, erreichten sogar 38,3 %
mit Tocilizumab eine Remission, wihrend es bei den linger
erkrankten Patienten 27,5 % waren.

Bei den Patienten der Tocilizumab-Gruppe kam es bereits
innerhalb der ersten zwei Wochen zu einer Normalisierung
des CRP-Werts. Der Himoglobin-Spiegel normalisierte sich
bei den Patienten der Tocilizumab-Gruppe (+0,98 g/dl) nach
24 Wochen signifikant hiufiger als bei den Patienten der
Kontrollgruppe (-0,13 g/dl) (p<0,0001).

Die mit dem Health Assessment Questionnaire erfasste Le-
bensqualitit der Patienten besserte sich unter Tocilizumab
signifikant stirker als unter Plazebo.
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ACR50 ACR70

Tocilizumab Vergleich Tocilizumab Vergleich

44,1 % 335 28,0** 15,1 (MTX)

(MTX)

32%** 10 13*** 2

439*** 10,8 22,0%** 2,0

376%** 9,0 20,5%** 29

28,8** 38 12,4** 1.3

Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden bei den Patien-
ten der Tocilizumab-Gruppe hiufiger als bei den Patienten
der Kontrollgruppe gesehen. Bei 4% der Tocilizumab-Pa-
tienten und bei 2 % der DMARD-Patienten musste die Thera-
pie wegen unerwiinschter Ereignisse abgebrochen werden
[22].

RADIATE (Research on Actemra determining efficacy
after anti-TNF failures)

Eingeschlossen wurden 499 Patienten mit aktiver méRiger
bis schwerer RA, die unzureichend auf einen oder mehrere
TNFa-Inhibitoren ansprachen oder diese nicht vertragen
haben. Die Therapie mit dem TNFa-Inhibitor wurde vor der
Randomisierung abgesetzt.

Die demographischen Parameter der drei Gruppen waren
vergleichbar, das Durchschnittsalter der Patienten lag bei
52 Jahren, sie waren im Mittel 11,5 Jahre an RA erkrankt.
Der mittlere DAS28 lag zu Studienbeginn bei 6,8, der HAQ
bei 1,7.

In der Tocilizumab-Gruppe erreichten signifikant mehr
Patienten ein ACR-Ansprechen nach 24 Wochen (Tab. 2).
Das Ansprechen war unabhingig von der Art und Menge
der zuvor nicht ausreichend wirksamen TNFo-Inhibitoren.
Signifikant mehr Patienten in der Tocilizumab-Gruppe
(30,1%) erreichten eine DAS28-Remission; in der Vergleichs-
gruppe waren es 1,6% (p=0,001). Unter Tocilizumab 8 mg/
kg normalisierten sich die CRP-Werte und stiegen die Ha-
moglobin-Spiegel ab Woche 2.

Die meisten unerwiinschten Ereignisse waren leicht oder
maiRig schwer. Schwere unerwiinschte Wirkungen waren
mit 11,3% in der Kontrollgruppe haufiger als in den Toci-
lizumab-Gruppen (6,3 bzw. 7,4 %). Unter Tocilizumab waren
Infektionen, gastrointestinale Symptome, Hautausschlag
und Kopfschmerzen hdufiger als in der Vergleichsgruppe
[23].

AMBITION (Actemra versus methotrexate double
blind investigative trial in monotherapy)
Eingeschlossen wurden 673 Patienten mit aktiver maRiger
bis schwerer RA mit mindestens dreimonatiger Dauer, die
wiahrend 6 Monaten vor der Randomisierung nicht mit
Methotrexat behandelt worden waren und die eine voran-
gegangene Behandlung mit Methotrexat nicht aufgrund
toxischer Wirkungen oder mangelnden Ansprechens ab-
gebrochen hatten. Die Mehrzahl der Patienten (67 %) war
MTX-naiv. Verglichen wurde Tocilizumab 8 mg/kg alle vier
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Abb. 1. AMBITION-Studie: Die klinische Remission (DAS28 <2,6) in
Woche 24 war bei Patienten mit RA <2 Jahre (ITT-Analyse) haufiger [26]
MTX: Methotrexat; TCZ: Tocilizumab; RA: rheumatoide Arthritis

Wochen als Monotherapie (n=288) mit Methotrexat (dosis-
titriert von 7,5 mg bis zu einem Maximum von 20 mg wo-
chentlich, tiber einen Zeitraum von acht Wochen) (n=284).
Die Patienten waren bei Aufnahme in die Studie zwischen
3,1und 6,4 Jahre an RA erkrankt. Sie wiesen zu Beginn eine
hohe Krankheitsaktivitit mit einem durchschnittlichen
DAS28 von 6,8 auf.

Die ACR20-, ACR50- und ACR70-Ansprechraten nach 24 Wo-
chen waren in der Tocilizumab-Gruppe signifikant besser
als in der Methotrexat-Gruppe (Tab. 2). Das ACR-Anspre-
chen war vollig unabhingig von der Vortherapie der Patien-
ten. Vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patienten spra-
chen auf die Tocilizumab-Behandlung gleich gut an [25].
Rund ein Drittel der Patienten unter Tocilizumab (33,6 %) er-
reichte nach 24 Wochen Behandlung eine DAS28-Remission
(DAS28<2,6), in der Methotrexat-Gruppe waren es 12,1%.
Die Remissionsrate war bei den Tocilizumab-Patienten mit
kiirzerer Krankheitsdauer (<2 Jahre) mit 42 % noch besser,
als bei den Patienten mit einer Krankheitsdauer von min-
destens 2 Jahren mit 28 % (MTX 18 bzw. 7%) (Abb. 1). Diese
Daten deuten darauf hin, dass Patienten mit RA von einem
frithen Therapiebeginn besonders gut profitieren. Die Wir-
kung von Tocilizumab auf die DAS-Remission war ebenfalls
voOllig unabhingig von der Vortherapie der Patienten, wie
eine Post-hoc-Analyse zeigte [25].

Bei mehr als 90% der Patienten der Tocilizumab-Gruppe
kam es bereits innerhalb der ersten zwei Wochen zu einer
raschen Normalisierung des CRP-Werts, der im Verlauf der
Studie auf diesem Niveau blieb. Der Himoglobin-Spiegel
stieg ab der zweiten Behandlungswoche und war ab der
sechsten Behandlungswoche bei den Patienten der Tocilizu-
mab-Gruppe, die zuvor erniedrigte Himoglobinspiegel auf-
gewiesen hatten, normalisiert. Die mit dem HAQ erfasste
Lebensqualitit der Patienten besserte sich unter Tocilizu-
mab stirker als unter Methotrexat.

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten in der Tocilizu-
mab-Gruppe bei 3,8%, in der Methotrexat-Gruppe bei 2,8 %

Tab. 3. LITHE-Studie: Wirksamkeit in Woche 52 [20]
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der Patienten auf, schwere Infektionen wurden bei 1,4%
(n=4) der Tocilizumab-Patienten und bei 0,7 % (n=2) der Pa-
tienten unter Methotrexat beobachtet. Bei 13% der Patien-
ten in der Tocilizumab-Gruppe kam es zu einem Anstieg der
Gesamtcholesterol-Werte (Methotrexat: 1%). In der Tocilizu-
mab-Gruppe kam es haufiger zu einem Abfall (Grad 3) der
neutrophilen Granulozyten (3,1 vs. 0,4%). Bei 11 Patienten
der Tocilizumab-Gruppe und bei 15 Patienten der Metho-
trexat-Gruppe wurde die Therapie wegen unerwiinschter
Ereignisse abgebrochen [19].

LITHE (Tocilizumab safety and the prevention of
structural joint damage trial)

Die randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte
Phase-IlI-Studie 14uft iber 2 Jahre mit Datenanalyse in
Woche 24 und 52. Aufgenommen wurden 1196 Patienten
mit méRiger bis schwerer RA mit unzureichendem Anspre-
chen auf Methotrexat. Sie wurden mit Tocilizumab (4 oder
8 mg/kg) (n=399, n=398) oder Plazebo (n=393) iber 52 Wo-
chen alle vier Wochen in Kombination mit einer stabilen
Methotrexat-Dosis (10-25 mg wochentlich) behandelt.
Neben dem ACR20-Ansprechen in Woche 24 waren primai-
re Endpunkte Anderungen vom Ausgangswert beim nach
Genant modifizierten Total Sharp Score (GmTSS) und in der
physischen Funktion (AUC der Anderung vom Ausgangs-
wert im Health Assessment Questionnaire Disability Index
[HAQ-DI]) in Woche 52.

Die drei Gruppen waren in den demographischen Parame-
tern vergleichbar, das Durchschnittsalter der Patienten lag
bei 52 Jahren, 83% waren Frauen. Die Patienten waren im
Mittel 9,3 Jahre erkrankt, 70% nahmen Glucocorticoide.
Die Krankheitsaktivitdt der Patienten war hoch, der DAS28
betrug zu Beginn der Studie im Mittel 6,5. Der HAQ-Score
lag bei 1,5, die BSG bei 46 mm/1. Die primiren Endpunkte
wurden in der ITT-Analyse (n=1190) erreicht (Tab. 2 und
3).

Nach einem Jahr war bei Patienten in der Gruppe mit 8 mg/
kg Tocilizumab die radiologische Progression signifikant
stirker gehemmt. Die Lebensqualitit in den beiden Toci-
lizumab-Gruppen war ebenfalls signifikant besser als in der
Kontrollgruppe.

Die DAS28-Remissionsraten (DAS28<2,6, Woche 24/52)
waren mit Tocilizumab 8 mg/kg (33%/47%) und 4 mg/kg
(18%/30%) signifikant besser (p<0,0002/p<0,0001) als in
der Kontrollgruppe (4%/8%). Die Remissionsraten stiegen
im zweiten Halbjahr der Behandlung nochmals deutlich an
und erreichten fast 50% [20].

Pro 100 Patientenjahre wurden in den Tocilizumab-Gruppen
11,5 (8 mg/kg) bzw. 12,8 (4 mg/kg) schwere unerwiinschte
Ereignisse gesehen, in der Kontrollgruppe waren es 10,2.

Tocilizumab 8 mg/kg + Tocilizumab 4 mg/kg + Plazebo +
Methotrexat Methotrexat Methotrexat
(n=398) (n=399) (n=393)
Mittlere Anderung des GmTSS vom Ausgangswert (SD) 0,29 (1,3)* 0,34 (1,5)* 1,13(3,0)
Keine GmTSS-Progression, % (n/n) 85 (294/348)* 81 (273/339)* 67 (195,/290)
Anderung des Lebensqualitéts-Scores vom Ausgangswert -1441* -128,4* -58,1

*p<0,0001 vs Kontrolle; (n/n)=Patienten mit Ansprechen/auswertbare Patienten; GmTSS: Genant-modified Total Sharp Score
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Als haufigstes unerwiinschtes Ereignis fithrten Laborwert-
verdnderungen zum Therapieabbruch. Vorwiegend handel-
te es sich um Erhéhungen von Leberenzymwerten, die je-
doch in keinem Fall mit einer klinisch relevanten Hepatitis
oder einer Leberfunktionsstéorung verbunden waren.
Schwere Infektionen traten in den Tocilizumab-Gruppen
mit einer Haufigkeit von 4,0 (8 mg/kg) bzw. 3,7 (4 mg/kg)
und in der Kontrollgruppe mit einer Héufigkeit von 2,3
jeweils pro 100 Patientenjahre auf. Am héaufigsten waren
Pneumonien. Es wurde kein Fall einer Tuberkulose beob-
achtet [27].

Langzeitextensionsstudien
Aus den fiinf klinischen Studien wurden 2583 Patienten
in zwei Langzeitextensionsstudien, die GROWTH95- und
die GROWTH96-Studie aufgenommen. In der GROWTH95-
Studie werden Patienten aus der OPTION-Studie und in der
GROWTH-96-Studie Patienten aus den Studien TOWARD,
AMBITION und RADIATE iiber fiinf Jahre mit Tocilizumab
8 mg/kg weiterbehandelt. Parameter zu Wirksamkeit und
Vertrédglichkeit werden alle drei Monate erhoben. Als Inten-
tion-to-Treat-Gruppe gelten alle Patienten, die >1 Dosis To-
cilizumab in einer Extensionsstudie erhielten. Sie wurden
in drei Gruppen unterteilt:
B Monotherapie-Gruppe (Patienten aus der AMBITION-Stu-
die)
B DMARD-IR-Gruppe (Patienten aus der TOWARD- und OP-
TION-Studie; IR=inadequate response)
m TNF-Inhibitor-IR-Gruppe (Patienten aus der RADIATE-
Studie)
Stichtag fiir die Interimsanalyse nach 2,5 Jahren war der 10.
Méirz 2008. Da die Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten
in die Langzeitstudien tiberwechselten und einige Patien-
ten die Studien abbrachen, nahm die Zahl der Patienten
liber die Zeit ab. Daher sind in dieser Zwischenanalyse die
Daten der DMARD-IR-Patienten iiber 132 Wochen, die der
beiden anderen Gruppen iiber 108 Wochen berticksichtigt.

S
IS
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50 DMARD-IR

Monotherapie
40
TNF-Inhibitor-IR
20

Patienten mit DAS28-Remission [%]

0
Base- 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

line Zeit [Wochen]

Monotherapie

n= 564 552 531 494 466 402 344 239 160 81

TNF-Inhibitor-IR

n= 399 384 377 353 334 292 270 232 159 93

DMARD-IR

n=1609 1566 1526 1401 1382 1331 1236 1119 898 620 386 211

Abb. 2. Langzeitextensionsstudie: Anteil der Patienten mit DAS28-Remis-
sion [24] Monotherapie: Patienten aus der AMBITION-Studie; DMARD-
IR(inadequate response): Patienten aus der TOWARD- und OPTION-Studie; TNF-
Inhibitor-IR: Patienten aus der RADIATE-Studie
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Wihrend der Beobachtungszeit tiber 108 und 132 Wochen
nahm in allen drei Gruppen der Anteil der Patienten zu,
die ein ACR20/50/70-Ansprechen erreichten oder bei denen
ein ACR70-Ansprechen iiber 24 Wochen ununterbrochen
aufrechterhalten werden konnte. Ebenso stieg in allen drei
Gruppen der Anteil der Patienten, die eine geringe Krank-
heitsaktivitit oder eine DAS28-Remission erreichten, konti-
nuierlich oder wurde aufrechterhalten (Abb. 2).

Ein bedeutendes klinisches Ansprechen (Major Clinical
Response — MCR), definiert als ACR70-Ansprechen tiber
mindestens 6 aufeinanderfolgende Monate, konnte nach
96 Wochen bei 17 % der Patienten in der Monotherapie- und
in der DMARD-IR-Gruppe sowie bei 13 % der Patienten in der
Anti-TNF-IR-Gruppe gesehen werden. Nur 3% der Patienten
brachen die Therapie wegen unzureichender Wirkung ab
[24].

Sicherheit und Vertraglichkeit

Wie bei allen immunmodulierenden Substanzen besteht
auch bei Tocilizumab ein erhohtes Infektionsrisiko. Infek-
tionen treten vor allem im Bereich der oberen Atemwege,
als Zellulitis oder Herpesinfektionen auf. Gelegentlich kann
es zu einer Divertikulitis kommen.

An der Haut wurden Exanthem, Pruritus und gelegentlich
Urtikaria, an den Augen eine Konjunktivitis beobachtet.
Kopfschmerzen und Schwindel sind ebenfalls hiufig.
Ferner ist mit einer Erhohung der Lebertransaminasen-
Werte, vor allem bei Kombination mit DMARD wie Me-
thotrexat, und seltener mit einer Erhohung des Gesamtbi-
lirubin-Spiegels zu rechnen, ebenso mit einem Abfall der
neutrophilen Granulozyten. Cholesterol- und Triglycerid-
Spiegel kénnen unter Tocilizumab-Therapie steigen, bei Er-
hohungen iiber die Norm konnen die Patienten in der Regel
mit einem CSE-Hemmer erfolgreich behandelt werden. Mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen muss gerechnet werden
[17].

Mit Stichtag 10. Mirz 2008 wurden gepoolte Daten von Pa-
tienten, die in den klinischen Phase-III-Studien, einer Phase-
I-Studie und den offenen Extensionsstudien GROWTH95
und GROWTH96 mindestens 1 Dosis Tocilizumab erhalten
hatten, analysiert. Zusétzlich wurden Patienten mit bis zu
52 Wochen Behandlung aus der noch nicht abgeschlos-
senen LITHE-Studie eingeschlossen. Die Studienpopulation
umfasste damit 3857 Patienten, die im Mittel 1,48 Jahre
mit Tocilizumab behandelt worden waren.

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten mit einer Hiufig-
keit von 15,1 pro 100 Patientenjahre auf (Tab. 4). Die Ab-
bruchrate aufgrund solcher Ereignisse betrug 6,5/100 Pati-
entenjahre.

Neutropenien vom Schweregrad 3/4 wurden bei 4% der Pa-
tienten gesehen.

Schwere Infektionen wurden mit einer Rate von 4,4 pro
100 Patientenjahre beobachtet. Zehn Patienten starben
an einer schweren Infektion. Die hdufigsten Infektionen
waren Pneumonie (n=66) und Zellulitis (n=31). Neun oppor-
tunistische Infektionen wurden berichtet (0,2/100 P]), und
zwar je eine M.-avium-complex-Infektion, mykobakterielle
Harnwegsinfektion, P.-jirovecii-Pneumonie, Candida-Osteo-
myelitis, gastrointestinale Candidiasis, Pilzosophagitis und



Tab. 4. Unerwiinschte Ereignisse bei Behandlung mit Tocilizumab iiber 1,5
Jahre: Analyse der Daten von 3857 Patienten [28]

Ereignisrate pro 100 Patientenjahre
(95 %-Konfidenzintervall)

Unerwiinschte Ereignisse 370 (365-375)
Schwere unerwiinschte Ereignisse 15,1 (14,1-16,1)
Schwere Infektionen 4,4 (3,8-5,0)

Herzinfarkte 0,26 (0,15-0,43)
Schlaganfalle 0,18 (0,08-0,32)

Pilzsinusitis. Bei zwei Patienten war eine Tuberkulose auf-
getreten.

Wihrend der Infusion traten Infusionsreaktionen mit
einer Hiufigkeit von 2,8/100 Patientenjahre auf, innerhalb
von 24 Stunden nach Beginn der Infusion lag die Rate bei
5,7/100 Patientenjahre. Bei 15 Patienten (0,4 %) musste die
Therapie wegen schwerer Infusionsreaktionen abgebro-
chen werden.

Die mittleren LDL- und HDL-Cholesterolwerte stiegen in
den ersten sechs Wochen der Therapie und blieben dann
auf einem stabilen Niveau. Bei 224 Patienten (5,8 %) wurde
wéhrend der Tocilizumab-Behandlung eine Therapie mit
einem Lipidsenker begonnen, auf den die Patienten in der
Regel ansprachen.

Bosartige Erkrankungen wurden mit einer Rate von
1,67/100 Patientenjahre beobachtet, 81 waren bestitigte
bosartige Erkrankungen, in neun Fillen handelte es sich
um gutartige und in finf Fillen um unspezifizierte Neubil-
dungen.

Eine einmalige Erhohung der Lebertransaminasen-Werte
wurde in den ersten 24 Wochen der Therapie hidufiger ge-
sehen, spiter trat dies seltener auf. Bei 1,67% (n=67) der
Patienten wurde die Therapie wegen Leberenzymerhéhung
abgebrochen. Diese Transaminasenanstiege gingen nicht
mit Hepatitiden oder Leberfunktionsstérungen einher. In
keinem Fall nahmen die unerwiinschten Ereignisse bei fort-
gesetzter Behandlung im Lauf der Zeit zu [28].

Die Analyse von klinischen Datenbanken bei Roche und
Chugai ergab, dass bei >10000 Patientenjahren Tocilizu-
mab-Exposition sechs Fille einer Infektion mit Mycobacte-
rium tuberculosis berichtet wurden, die in der Regel nach
Absetzen der Therapie und addquater Tuberkulosebehand-
lung ausheilten [29].

Wechselwirkungen

In Analysen zur Populationspharmakokinetik fand sich
kein Einfluss von Methotrexat, NSAR oder Glucocorticoiden
auf die Clearance von Tocilizumab. Die Bildung der hepa-
tischen Cytochrom-P450-Enzyme wird durch Zytokine wie
IL-6 unterdriickt. Daher ist zu erwarten, dass die Bildung
von CYP450-Enzymen normalisiert wird, wenn eine wirk-
same Behandlung zur Zytokinhemmung, wie Tocilizumab,
eingeleitet wird. Nach In-vitro-Studien mit kultivierten
menschlichen Hepatozyten bewirkt IL-6 einen Riickgang
der CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19-und CYP3A4-Enzymexpres-
sion und Tocilizumab normalisiert die Expression dieser
Enzyme [17]. Wenn eine Therapie mit Tocilizumab begon-
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nen oder beendet wird, sollten Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, fiir welche die Dosis individuell angepasst wird
und die durch CYP450 3A4, 1A2, 2C9 oder 2C19 metaboli-
siert werden (z.B. Atorvastatin, Calciumkanalblocker, Theo-
phyllin, Warfarin, Phenytoin, Ciclosporin oder Benzodiaze-
pine), iiberwacht werden, da Dosiserhohungen erforderlich
sein konnten, um die therapeutische Wirkung zu erhalten.
Aufgrund seiner langen Eliminationshalbwertszeit kann
die Wirkung von Tocilizumab auf die CYP450-Enzymaktivi-
tit mehrere Wochen nach dem Ende der Therapie anhalten
[17].

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Indikation

Tocilizumab ist, in Kombination mit Methotrexat (MTX),
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit miRiger bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis (RA) angezeigt, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren DMARD oder TNFo-Inhibitoren an-
gesprochen oder diese nicht vertragen haben. Tocilizumab
kann bei diesen Patienten als Monotherapie verabreicht
werden, falls eine Methotrexat-Unvertraglichkeit vorliegt
oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unan-
gemessen erscheint [17].

Dosierung und Handhabung

Die empfohlene Dosierung betriagt 8 mg/kg Korpergewicht.
Die Dosis wird einmal alle vier Wochen intravends infun-
diert. Zur Zubereitung, Anwendung und zu vorbereitenden
Fragen an den Patienten gibt es detaillierte Anweisungen
des Herstellers.

Kosten der Therapie

Bei Gabe von 560 mg Tocilizumab fiir einen 70 kg schweren
Patienten liegen die Kosten fiir das Arzneimittel, je nach
Packungsgrofle, zwischen 1640 und 1662 Euro. Sie liegen
damit in einer dhnlichen GréRenordnung wie die TNFo-In-
hibitoren. Hinzu kommen bei Tocilizumab die Kosten der
Applikation.

Zusammenfassung, Bewertung und Fazit

Mit Tocilizumab steht ein neues Therapieprinzip fiir die
Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis zur
Verfiigung, das die Palette der therapeutischen Moglich-
keiten erweitert. Der monoklonale Antikérper kann in
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat oder
anderen DMARD eingesetzt werden. Aus klinischer Sicht ist
der moglichst frithe Einsatz von hoch wirksamen Substan-
zen bei RA-Patienten sinnvoll, um das Fortschreiten der Ge-
lenkdestruktion weitgehend verhindern zu konnen.

Tocilizumab hat den Nachteil, dass es alle 4 Wochen intra-
vends, wenn auch nicht mit langer Infusionszeit, gegeben
werden muss. Allerdings stellen sich wegen der begleiten-
den DMARD-Therapie viele Patienten sowieso in regelmai-
Rigen Abstinden beim Rheumatologen vor, so dass die
Gabe einer Infusion in monatlichen Abstdnden moglich ist
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und in der Praxis vom Patienten, gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit vorausgesetzt, in der Regel akzeptiert wird.
Der Zulassungsstatus erlaubt den Einsatz von Tocilizumab
als Erstlinien-Biologikum, dieser Status war bisher den
TNFo-Inhibitoren vorbehalten. Besonders geeignet sind
Patienten, die eine intravenodse Therapie wiinschen oder
bei denen eine ausgeprigte Miidigkeit und Begleitandmie
vorliegt.

Im Tierexperiment war IL-6 — im Gegensatz zu TNFa — nicht
zur Aufrechterhaltung der Granulome bei Infektionen mit
Mykobakterien erforderlich. Innerhalb der Studien muss-
ten sich jedoch alle teilnehmenden Patienten einer Un-
tersuchung auf das Vorliegen einer latenten Tuberkulose
(PPD-Hauttest) unterziehen, im positiven Fall wurde ein
Vorgehen geméif nationaler Richtlinien empfohlen.

Ein besonderer Vorteil von Tocilizumab ist der mogliche
Einsatz als Monotherapie bei Patienten, die Methotrexat
nicht vertragen oder bei denen eine Fortfithrung der Me-
thotrexat-Therapie aus anderen Griinden nicht angezeigt
ist. Die AMBITION-Studie hat gezeigt, dass eine Monothe-
rapie mit Tocilizumab bei Patienten, die nicht zuvor eine
Methotrexat-Therapie wegen mangelnden Ansprechens
abgebrochen hatten oder die Methotrexat-naiv waren, ge-
geniiber Methotrexat eine iiberlegene Effektivitit bei ver-
gleichbarer Vertriglichkeit hat. Beziiglich der Kosten ist die
Therapie mit Tocilizumab mit einer TNFa-Inhibitor-Thera-
pie vergleichbar.

Wichtig ist allerdings der Hinweis, dass in verschiedenen Si-
tuationen zum Einsatz von Tocilizumab noch wenige Daten
vorliegen. So waren Patienten mit begleitender Hepatitis-B-
oder -C-Infektion von den Studien ausgeschlossen. Auch Pa-
tienten mit fritheren Malignomen wurden, wie auch sonst
bei klinischen Studien tiiblich, nicht im Phase-III-Programm
untersucht, so dass auch fiir diese Patientengruppe formal
keine Daten zur Sicherheit vorliegen.

Tocilizumab - treatment of rheumatoid arthritis

Since January 2009 the interleukin-6 receptor inhibitor tocilizumab
(ROACTEMRA®) is approved in Europe for the treatment of adults with mo-
derate to severe active rheumatoid arthritis. It is used in combination with
methotrexate in patients who did not respond adequately to a treatment
with disease modifying drugs or tumor necrosis factor (ITNF) inhibitors or
who could not tolerate these treatments. Tocilizumab is approved for mono-
therapy in patients who cannot take methotrexate. Like TNF-alpha inhibi-
tors tocilizumab affects the inflammatory response. Efficacy and tolerability
of tocilizumab were demonstrated in five phase-IIl-trials.

Keywords: Tocilizumab, rheumatoid arthritis, interleukin-6 receptor inhibi-
tor

Literatur

1. Lee DM, Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet 2001; 358:903-11.

2. Gabriel SE, Michaud K. Epidemiological studies in incidence, prevalence,
mortality, and comorbidity of the rheumatic diseases. Arthritis Res Ther
2009;11:229, doi:10.1186/ar2669.

3. Schneider M, Lelgemann M, Abholz HH, Caratti R, et al. Management der
frithen rheumatoiden Arthritis. Interdisziplindre Leitlinie Steinkopff
Verlag, Darmstadt 2007.

4. Maini RN, Breedveld FC, Kalden JR, Smolen JS, et al. Sustained improve-
ment over two years in physical function, structural damage, and signs
and symptoms among patients with rheumatoid arthritis treated with
infliximab and methotrexate. Arthritis Rheum 2004;50:1051-65.

5. Klareskog L, van der Heijde D, Jager JP de, Gough A, et al. Therapeutic
effect of the combination of etanercept and methotrexate compared
with each treatment alone in patients with rheumatoid arthritis: dou-
ble-blind randomised controlled trial. Lancet 2004;363:675-81.

306 Arzneimitteltherapie 27.Jahrgang - Heft 10 - 2009

6. Heinrich PC, Behrmann I, Miiller-Newen G, Schaper F, et al. Interleu-
kin-6-type cytokine signalling through the gp130/Jak/STAT pathway. Bio-
chem. ] 1998;334:297-314.

7. Choy E. Inhibiting Interleukin-6 in rheumatoid arthritis. Current Rheu-
matology Reports 2008;10:413-7.

8. Naka T, Nishimoto N, Kishimoto T. The paradigm of IL-6: from basic sci-
ence to medicine. Arthritis Res 2002;4:5233-42.

9. Jones SA, Richards PJ, Scheller ], Rose-John S. IL-6 transsignaling: the in

vivo consequences. ] Interferon Cytokine Res 2005;25:241-53.

Brennan FM, McInnes IB. Evidence that cytokines play a role in rheuma-

toid arthritis. J Clin Invest 2008;118:3537—45.

. Robak T, Gladalska A, Stepien H, Robak E. Serum levels of interleukin-6
type cytokines and soluble interleukin-6 receptor in patients with rheu-
matoid arthritis. Med Inflammation 1998;7:347-53.

12. Nakahara H, Song ], Sugimoto M, Hagihara K, et al. Anti-interleukin-6
receptor antibody therapy reduces vascular endothelial growth factor
production in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2003;48:1521-9.

13. Devlin RD, Reddy SV, Savino R, Ciliberto G, et al. IL-6 mediates the ef-
fects of IL-1 or TNF, but not PTHrP or 1,25(0H)2D3, on osteoclast-like
cell formation in normal human bone marrow cultures. ] Bone Miner
Res 1998;13:393-9.

14. Gabay C, Kushner I. Acute-phase proteins and other systemic responses
to inflammation. N Engl ] Med 1999;340:448-54.

15. Schett G, Stach C, Zwerina ], Voll R, et al. How antirheumatic drugs
protect joints from damage in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
2008;58:2936—48.

16. Nemeth E, Tuttle MS, Powelson ], Vaughn MB, et al. Hepcidin regulates
cellular iron efflux by binding to ferroportin and inducing its internali-
zation. Science 2004;306:2090-3.

17. EMEA. Tocilizumab. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.
URL:http:/[www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/RoActemra/H-
955-PI-de.pdf.

18. Hashizume M, Mihara M. Influence of humanized anti-IL-6R antibody,
tocilizumab on the activity of soluble gp130, natural inhibitor of IL-6
signaling. Rheumatol Int 2009;29:397-401.

19. Jones G, Sebba A, Gu ], Lowenstein M, et al. Comparison of tocilizumab
monotherapy versus methotrexate monotherapy in patients with mo-
derate to severe rheumatoid arthritis: the AMBITION study. Ann Rheum
Dis 2009:17 March 2009. doi:10.1136/ard.2008.105197.

20. Kremer JM, Fleischmann RM, Brzezicki P, Ambs P, et al. Tocilizumab in
hibits structural joint damage, improves physical function, and increases
DAS28 remission rates in RA patients who respond inadequately to me-
thotrexate: The LITHE Study. EULAR 2009, Kopenhagen:Vortrag OP 157.

21. Smolen JS, Beaulieu A, Rubbert-Roth A, et al. Effect of interleukin-6 re-
ceptor inhibition with tocilizumab in patients with rheumatoid arthri-
tis (OPTION study): a double-blind, placebo-controlled, randomised trial.
Lancet 2008;371:987-79.

22. Genovese M, McKay ], Nasonov E, Mysler E, et al. IL-6 receptor inhibition
with tocilizumab reduces disease activity in patients with rheumatoid
arthritis with inadequate response to a range of DMARDs: The TOWARD
Study. Am Coll Rheumatol. 2007:L15.

23. Emery P, Keystone E, Tony H, Cantagrel A, et al. IL-6 receptor inhibition
with tocilizumab improves treatment outcomes in patients with rheu-
matoid arthritis refractory to anti-tumour necrosis factor biologicals:
results from a 24-week multicentre randomised placebo-controlled trial.
Ann Rheum Dis 2008; 67:1516-23.

24. Smolen JS, Alten R, Gomez-Reino J, Rizoo W, et al. Efficacy of tocilizu-
mab in rheumatoid arthritis: interim analysis of long term extension
trials of up to 2.5 years. EULAR 2009, Kopenhagen:Poster FRI 0133.

25. Jones G, Gomez-Reino ], Lowenstein M, Tornero ], et al. Efficacy of to-
cilizumab vs methotrexate monotherapy in patients with rheumatoid
arthritis with no prior MTX or DMARD exposure. EULAR; 2009, Kopen-
hagen:Poster FRI 0252.

26. Genovese MC, Siri DA, Tomsic M, Woodworth T, et al. Tocilizumab mono-
therapy improves rheumatoid arthritis outcomes regardless of disease
duration. Am Coll Rheumatol 2008:Poster 988.

27. Kremer JM, Fleischmann RM, Saurigny D, Alecock E, et al. Safety and
tolerability of tocilizumab in combination with methotrexate (MTX) in
patients with rheumatoid arthritis and inadequate response to MTX: 1-
year-results of the LITHE-Study. EULAR 2009, Kopenhagen: Poster FRI
0262.

28. van Vollenhoven R, Rubbert-Roth A, Cantagrel A, Ridley D, et al. Long-

term safety and tolerability of tocilizumab in patients with a mean treat-

ment duration of 1.5 years. EULAR 2009, Kopenhagen: Poster SAT 0111.

van Vollenhoven R, Nishimoto N, Yamanaka H, Woodworth T, et al. Ex-

perience with Mycobacterium tuberculosis infection reported in the
tocilizumab worldwide RA safety database. EULAR 2009, Kopenhagen:

Poster SAT 0081.

1

=4

1

-

2

o



AMT

Tocilizumab bei rheumatoider Arthritis

Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zur rheumatoiden Arthritis (RA)

ist falsch?

A Eshandelt sich um eine progressive systemische Autoim-
munerkrankung.

B Etwa 1% der erwachsenen Bevolkerung ist betroffen.

C Im Verlauf kommt es zum Verlust von Knorpel- und Kno-

chensubstanz.

Die Erkrankung beginnt meist vor dem 40. Lebensjahr.

w/

Welche Aussage zur Therapie der RA ist falsch?

Es werden nichtsteroidale Antirheumatika eingesetzt.
Therapieziel ist die dauerhafte Remission (DAS28 <2,6).
Methotrexat ist von untergeordneter Bedeutung.

Die eingesetzten Biologika richten sich u.a. gegen TNFa.

OO ®= >N

Welche Aussage zu Interleukin-6 (IL-6) ist richtig?
Es ist ein 28-kD-Glykopeptid.

Es wird unter anderem von B- und T-Zellen gebildet.
Seine normale Serumkonzentration betrigt 10 pg/ml.
Seine Freisetzung unterliegt keiner zirkadianen Rhyth-
mik.

OO ®=>»w

. Welche Aussage zu IL-6 ist falsch?
Es vermittelt seine Wirkung iiber membrangebundene
und 16sliche Rezeptoren.
B Zur Auslésung der Signalkaskade ist die Bindung an ein
weiteres Zelloberflichenprotein erforderlich.
C Der IL-6-Spiegel korreliert nicht mit der Anzahl der ent-
ziindeten Gelenke.
D Seine Konzentration ist bei rheumatoider Arthritis in der
Synovia und in der peripheren Zirkulation erhoht.

>

5. Pharmakologie: Welche Aussage zu Tocilizumab

ist falsch?

A Der humanisierte monoklonale Antikérper bindet spezi-
fisch an IL-6-Rezeptoren.

B Nach intravenéser Verabreichung wird Tocilizumab bi-
phasisch aus dem Kreislauf eliminiert.

C Die Halbwertszeit ist konzentrationsabhingig.

D Die Pharmakokinetik schwankt in Abhdngigkeit von
Alter und Geschlecht des Patienten.

6. Welche Aussage zur Wirksamkeit von Tocilizumab

ist falsch?

A Nach 24 Wochen waren die ACR-Ansprechraten unter
Tocilizumab 8 mg/kg signifikant hoher als in den Ver-
gleichsgruppen.

B Eine Normalisierung der CRP-Werte war unter Tocilizu-
mab bereits nach 8 Wochen zu beobachten.

C Die mit dem Health Assessment Questionnaire erfasste
Lebensqualitit verbesserte sich unter Tocilizumab 8 mg|
kg signifikant stdrker als in den Vergleichsgruppen.

D Unter Tocilizumab 8 mgfkg erreichten mehr Patienten
eine DAS(Disease Activity Score)28-Remission als in den
Kontrollgruppen.

7. Welche Aussage zur Vertriglichkeit von

Tocilizumab ist falsch?

A Es kamen Infusionsreaktionen vor.

B Bei Erhohung des Cholesterol-Spiegels sprachen die
Patienten in der Regel nicht auf eine Therapie mit CSE-
Hemmern an.

C Ein Abfall der neutrophilen Granulozyten wurde beob-
achtet.

D Einmalige Erh6hungen der Lebertransaminasen-Werte
waren in den ersten 24 Wochen haufiger als spéter.

8. Welches unerwiinschte Ereignis wurde bei
Einnahme von Tocilizumab nicht beobachtet?
A Erhohtes Infektionsrisiko

B Exanthem

C Kopfschmerzen

D Haarausfall

9. Welche Aussage zu moglichen Wechselwirkungen

trifft zu?

A Methotrexat und NSAR verlangsamen die Clearance von
Tocilizumab.

B Tocilizumab normalisierte in In-vitro-Studien die Expres-
sion verschiedener CYP450-Isoenzyme.

C Glucocorticoide beschleunigen die Clearance von Toci-
lizumab.

D Die Wirkung von Tocilizumab auf die CYP450-Enzymak-
tivitdt hilt nach Absetzen lediglich wenige Stunden an.

10. Welche Aussage zur Indikation und Anwendung

von Tocilizumab ist falsch?

A Es kann in Kombination mit Methotrexat oder anderen
DMARD oder in Monotherapie eingesetzt werden.

B Die empfohlene Dosis betragt 8 mg/kg KG.

C Es wird alle 3 Wochen intravends verabreicht.

D Die Therapiekosten liegen in einer dhnlichen Grof3en-
ordnung wie die einer Therapie mit TNFo-Inhibitoren.

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nidchsten 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 {iber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Arzneimitteltherapie 27.Jahrgang - Heft 10 - 2009

307



Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesdrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 163818) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2008/466) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

Tocilizumab bei rheumatoider Arthritis

,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lernerfolgskon-
trolle erworben werden.

Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn
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Bestimmung freier Leichtketten im Serum
bei Plasmazelldyskrasien

Uberlegungen zum differenzierten Einsatz des FLC-Tests

Stefan Knop, Wiirzburg

Mit dem FLC-Test kdnnen die freien, also nicht an Schwerketten gebundenen, Kappa- und Lambda-
Immunglobulin-Leichtketten (free light chains, FLC) im Serum quantitativ bestimmt werden.

Die potenziellen Einsatzmaglichkeiten dieses Tests bei Patienten mit monoklonalen Plasmazell-
proliferationen (Plasmazelldyskrasien) umfassen unter anderem die Erstdiagnose, die Einschatzung
der Prognose, die Rezidiverkennung und die Verlaufskontrolle bei unterschiedlichen Myelomtypen.
Der diagnostische Nutzen und der differenzierte Einsatz der FLC-Bestimmung werden nachfolgend
im Spiegel verdffentlichter Empfehlungen und Leitlinien diskutiert.

Arzneimitteltherapie 2009;27:309-13.

Die Identifikation eines geeigneten Verlaufsparameters ist
bei den meisten Krebserkrankungen Voraussetzung fiir die
eindeutige Messung des Therapieerfolgs. Dariiber hinaus
sind Verlaufsparameter nicht selten geeignet, eine Risiko-
abschitzung fiir den weiteren Krankheitsverlauf eines indi-
viduellen Patienten zu treffen. So verhilt es sich auch beim
multiplen Myelom, einer himatologischen Systemerkran-
kung, die ihren Ursprung in den terminal differenzierten
B-Lymphozyten, den Plasmazellen, hat [1].
Charakteristisch fiir das sogenannte sezernierende multi-
ple Myelom ist das Vorkommen eines monoklonalen Eiwei-
Res (Paraprotein, M-Protein) im Serum und/oder Urin des
Patienten. Die klonalen Plasmazellen produzieren Immun-
globuline eines einzigen Idiotypen (monoklonale Immun-
globuline IgG, A oder D), die sich entsprechend immunolo-
gisch und im elektrischen Feld gleichartig verhalten.

In etwa 30 % der Myelom-Félle werden anstelle von intak-
ten Immunglobulinen nur Immunglobulin-Bruchstiicke,
sogenannte freie Leichtketten oder Bence-Jones-Proteine,
gefunden.

In 1-5% der Fille liegt ein sogenanntes asekretorisches
Myelom vor, bei dem in der Serum- und Urinelektropho-
rese weder monoklonale Antikérper noch Immunglobulin-
Leichtketten nachgewiesen werden konnen [2].

Charakteristika der Erkrankung

Ein bereits symptomtisches Myelom macht sich haufig
durch unspezifische Beschwerden wie Miidigkeit, Schwi-
che, Knochenschmerzen und Infektanfilligkeit bemerkbar.
Hiaufigste Symptome bei neu diagnostizierter Erkrankung
sind Knochenschmerzen (in 60 bis 80% der Fille) und An-
dmie (70%). Hyperkalzdmie (15%) und Niereninsuffizienz

mit erhohtem Serumcreatinin (20%) sind seltener. Etwa
25% der Patienten sind bei Diagnosestellung symptomfrei
[3]. Bei 80% der asymptomatischen Patienten ist eine Erho-
hung der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit, die so-
genannte Sturzsenkung, der erste auffillige Befund.

Bei etwa 15 bis 20% der Patienten wird die Erkrankung zu-
fallig im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen oder Rou-
tinekontrollen infolge anderer gesundheitlicher Beschwer-
den diagnostiziert [3, 4].

Vom symptomatischen multiplen Myelom beziehungsweise
Plasmozytom sind die ,,monoklonale Gammopathie unbe-
stimmter Signifikanz“ (MGUS) und das asymptomatische mul-
tiple Myelom (,smoldering myeloma“) abzugrenzen, fiir
die das Fehlen myelomassoziierter Organkomplikationen
(»,Endorganschiden“) charakteristisch ist.

Eine MGUS tritt bei rund 5% der iber 70-Jahrigen auf. Mit
einer Hiufigkeit von etwa 1% pro Jahr geht sie in eine ma-
ligne B-Zell-Erkrankung, meist ein multiples Myelom oder
eine primdr systemische (AL-)Amyloidose, tiber [5].

Anhand der fiir das multiple Myelom charakteristischen
Endorganschdden kann das symptomatische Myelom vom
asymptomatischen Myelom und der MGUS unterschieden
werden. Im angloamerikanischen Sprachgebrauch wird als
Merkhilfe fiir die hiufigsten Endorganschiden das Akro-
nym ,,CRAB“ (Hypercalcemia; renal insufficiency; anemia;
bone lesions) verwendet [6].

Dr. Stefan Knop, Medizinische Klinik und Poliklinik II, Universitdtsklinikum Wiirzburg,
Zentrum fiir Innere Medizin, Oberdiirrbacher StraBe 6, 97080 Wiirzburg,
E-Mail: Knop_S@medizin.uni-wuerzburg.de
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Diagnostik beim multiplen Myelom

Fiir die Diagnosestellung des symptomatischen und damit
behandlungsbediirftigen multiplen Myeloms sind Nach-
weise von monoklonalem Eiwei (M-Protein) in Serum und/
oder Urin des Patienten, von klonalen Plasmazellen im Kno-
chenmark (alternativ der bioptische Nachweis eines Weich-
teilplasmozytoms) und von einem oder mehreren der oben
genannten ,,CRAB“-Kriterien notig [7]. Neben der Knochen-
markpunktion mit zytologischer, histologischer und mole-
kularzytogenetischer Analyse (ob die Durchflusszytometrie
aus Knochenmark erforderlich ist bzw. erginzende Infor-
mationen liefert, wird kontrovers diskutiert) gehoren die
rontgenologische Untersuchung des Skelettsystems (Ganz-
korper-CT in Mehrzeilentechnik mit niedriger Strahlendo-
sis) sowie die Anamnese und griindliche koérperliche Un-
tersuchung zum diagnostischen Standard beim multiplen
Myelom. Von besonderer Bedeutung ist die Labordiagnos-
tik: Blutsenkungsgeschwindigkeit, Differenzialblutbild,
klinische Chemie mit besonderem Augenmerk auf Calcium
und Nierenfunktion. Zur Erfassung des Stadiums und Fest-
legung eines geeigneten Verlaufsparameters miissen fer-
ner Gesamteiweif3, Albumin und Beta2-Mikroglobulin im
Serum bestimmt werden. Serumeiweif3elektrophorese und
Immunfixationselektrophorese dienen dem Nachweis und
der quantitativen Bestimmung des M-Proteins. Ferner muss
der wihrend einer 24-Stunden-Periode gesammelte Urin
elektrophoretisch (Immunfixation) untersucht werden.
Meist sind entweder die densitometrische Bestimmung des
in der SerumeiweilRelektrophorese detektierten M-Gradien-
ten (bei Sekretion eines intakten Immunglobulins) oder die
Bestimmung der Menge der in den Urin ausgeschiedenen
klonalen Leichtketten (Leichtkettenmyelom) geeignete Ver-
laufsparameter wihrend der Therapie.

Der FLC-Test, ein latexverstirkter Immunoassay, ermog-
licht die nephelometrische Bestimmung der Konzentration
freier Leichtketten (kappa und lambda) in Serum und spielt
inzwischen unter anderem in der Primirdiagnostik und
bei der Beurteilung des Therapieansprechens eine Rolle (s.
»Fazit fir die Praxis®).

In Abbildung 1 sind die Serum-Leichtkettenkonzentrati-
onen von Patienten mit Leichtkettenmyelom im Vergleich
zu Gesunden dargestellt.

100000
+ Normalbefund
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1000 A #eidljtketl;csnmye[om
N yp Lambda
>
E 00 o
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= Immunfixations-
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Abb 1. Konzentrationen freier Leichtketten im Serum bei Patienten mit
Leichtkettenmyelom und bei Gesunden [nach 20]
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Messung der freien Leichtketten im Serum bei
nichtsezernierendem multiplem Myelom

Die Héufigkeit des nichtsezernierenden Myeloms liegt bei
1 bis 5% aller Erkrankungsfille. Die Diagnose konnte bis vor
einigen Jahren nur durch die Analyse von Knochenmarkzy-
tologie und Kochenmark-Stanzzylinder in Zusammenhang
mit weiteren klinischen Kriterien gestellt werden [8]. Im
Jahr 2000 berichtete eine britische Arbeitsgruppe erstmals
iiber die Moglichkeit, freie Serum-Immunglobulin-Leicht-
ketten mit einem latexverstirkten Immunoassay (FLC-Test)
nephelometrisch zu bestimmen. In 19 von 28 Serumproben
von Patienten mit einem asekretorischem Myelom konn-
ten mittels dieses neuen Ansatzes eine deutliche Erh6hung
der Kappa- oder Lambda-Leichtkettenkonzentrationen und
ein pathologischer Kappa/Lambda-Quotient nachgewiesen
werden, bei vier weiteren zeigte sich eine Suppression der
nicht betroffenen Kappa- oder Lambda-Leichtketten und
nur fiinf der Proben blieben unauffillig [9]. Vorteil dieses
Ansatzes war die hohe Sensitivitit: Einer mittels FLC-Test
im Serum messbaren Konzentration freier Leichtketten
von weniger als 1 mg/l stehen eine Nachweisgrenze von 150
bis 500 mg/l in der Serumimmunfixation und sogar von 500
bis 2000 mg|l in der Serumelektrophorese gegeniiber [10]
(Abb. 2).

Messung der freien Leichtketten im Serum bei
unterschiedlichen Myelomtypen

Nachdem die hohe Sensitivitit des Immunoassays fiir freie
Leichtketten im Serum nachgewiesen war, zeigte eine Un-
tersuchung von 224 Patienten mit Bence-Jones-Myelom
(Leichtkettenmyelom) die Einsatzmdglichkeiten dieses
neuen Serumtests: Alle 224 Patienten wurden anhand der
Serum-FLC-Analyse korrekt identifiziert, ohne dass die Er-
gebnisse der Immunfixationselektrophorese des Urins hier
eine Uberlegenheit gezeigt hitten [11]. Interessant war in
diesem Zusammenhang, dass im Therapieverlauf 32 % von
82 in dieser Studie wihrend ihrer Behandlung seriell beob-
achteten Patienten normale Leichtkettenkonzentrationen
im Urin erreicht hatten und ihr Ansprechen dementspre-
chend als komplette Remission (CR) klassifiziert worden
war. Dagegen zeigte sich nur bei 11 % dieser Probanden auch
eine Normalisierung der Serum-FLC-Konzentration, was der
Rate kompletter Remissionen von 9,8% bei Patienten mit
einem intaktes Immunglobulin sezernierenden Myelom
entspricht.

Eine deutsche Arbeitsgruppe untersuchte seriell Serum-und
Urinproben-Paare von 82 Patienten mit unterschiedlichen
Myelomtypen (Myelom mit intaktem Immunglobulin,
Leichtkettenmyelom, asekretorisches Myelom) [12]. In 42 %
der Proben mit unauffilligem Befund in der Immunfixati-
onselektrophorese (Bence-Jones-Protein negativ) zeigten
sich im Serum-FLC-Test pathologische Kappa/Lambda-Quo-
tienten (> 1,65 bzw. <0,26). Dagegen fanden sich nur in 5%
(neun Probenpaare) der im Urintest positiven Proben gera-
de noch normale Serum-FLC-Ergebnisse. Diese Ergebnisse
konnten durch einen zu breiten Referenzbereich insbeson-
dere fiir Kappa-Leichtketten im Urin und eine grof3e renale
Clearance von Kappa-Ketten mit rascher Ausscheidung in
den Urin zu erkléren sein.
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Abb. 2. Sensitivitat verschiedener Testverfahren zur Quantifizierung freier
Leichtketten im Serum [nach 20]

SPE: SerumeiweiBelektrophorese; IFE: Immunfixationselektrophorese; Total «
und A: Gesamtkonzentration der Kappa- und Lambda-Leichtketten (nephelo-
metrisch gemessen; Assay nicht latexverstarkt); FLC: nephelometrische Bestim-
mung der Konzentration freier Leichtketten mittels latexverstarktem Immuno-
assay (FLC-Test); UPE: Urin-EiweiRelektrophorese; die Fehlerbalken geben die
laborspezifischen Referenzbereiche der verschiedenen Testverfahren an

Ein weiterer Aspekt dieser Studie untersuchte den Zusam-
menhang zwischen der Serum-FLC-Konzentrationen und
einem positiven Befund in der Urin-Immunfixation. Es
zeigte sich, dass die Urinuntersuchung eine vorhandene
Bence-Jones-Proteinurie erst bei einer ungefihr 6-fach er-
hohten Serum-FLC-Konzentration fiir Kappa- und sogar
einer 11-fach erhohten Konzentration fiir Lambda-Ketten
anzuzeigen vermag. Dass monoklonale Proteine mit der
Serum-FLC-Untersuchung gut iiber ein weites Konzentra-
tionsspektrum quantifizierbar sind, ist ein groRer Vorteil
gegeniiber dem Urintest.

In einer weiteren Studie, die Myelom-Patienten mit Sekreti-
on intakter Immunglobuline betraf, wurde nachgewiesen,
dass bei 89% der Patienten ebenfalls im Serum-FLC-Test
pathologische Werte vorhanden waren [13]. Die Zahl der
auffilligen Proben lag sogar bei 96 %, wenn man den Kappa/
Lambda-Quotienten betrachtete. Interessanterweise war
die prozentuale Abweichung des Kappa/Lambda-Quotienten
vom Normwert im FLC-Test bei Patienten mit IgD-Myelom
am hochsten und lag im Bereich der Werte von Patienten
mit Leichtkettenmyelom. Wiederholte, serielle Messungen
bei 17 Patienten aus dieser Studie zeigten einen signifi-
kant rascheren Abfall der Serum-FLC-Konzentrationen im
Vergleich zu den betroffenen (intakten) Immunglobulinen.
Dies war Ausdruck der signifikant kiirzeren Serumhalb-
wertszeit der FLC (2 bis 6 Stunden im Vergleich zu 20 bis
25 Tagen fiir intaktes IgG, sechs Tagen fiir IgA, drei Tagen
fiir IgD und zwei Tagen fiir IgE). Die Bestimmung der Kon-
zentration der freien Leichtketten im Serum kann deshalb
eine Verlaufskontrolle des Therapieansprechens nahezu in
»Echtzeit“ ermoglichen.

Bedeutung der FLC-Bestimmung fiir
Myelom-Erstdiagnose und Prognose

Die Gruppe um Bart Barlogie von der University of Arkan-
sas berichtete iiber den Einsatz des Serum-FLC-Tests zur
Erfassung der Ansprechkinetik von Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplem Myelom: Bei 303 Patienten wurde
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seriell getestet, wie rasch anfinglich erh6hte FLC-Konzen-
trationen wihrend der Therapie im Rahmen der , TotalThe-
rapy3“-Studie abfielen [14]. Serum-FLC-Konzentrationen
von mehr als 75 mg/dl zum Zeitpunkt der Primirdiagnose
waren mit Bence-Jones-Myelom, Niereninsuffizienz, Er-
héhung des LDH-Werts, erh6htem Plasmazellgehalt im
Knochenmark und erhoéhter Beta2-Mikroglobulin-Konzen-
tration im Serum assoziiert. Uberraschenderweise zeigten
Patienten mit rascher FLC-Reduktion vor dem zweiten In-
duktionszyklus trotz vergleichsweise hoherer Remissions-
qualitdt ein schlechteres ereignisfreies (HR 2,56; p=0,003)
und Gesamtiiberleben (HR 2,97; p=0,003). Die Autoren be-
griindeten diese Beobachtung damit, dass es sich um Félle
mit einerseits rascher initialer Tumorreduktion, aber eben
auch aggressiver Proliferation zwischen den Therapiezy-
klen handelte.

Eine dhnliche Schlussfolgerung zog eine griechische Ar-
beitsgruppe aus ihrer Untersuchung von 94 Patienten, von
denen 13 ein Leichtkettenmyelom hatten: Patienten, bei
denen der Serum-FLC-Quotient (Kappa/Lambda-Quotient)
iiber dem Durchschnitt aller Probanden (,,hohe“ FLC-Ratio)
lag, hatten mit 30% ein signifikant schlechteres 5-Jahres-
liberleben als diejenigen mit einem unter dem Durchschnitt
liegenden Quotienten (83 %; p<0,001). Bei Beriicksichtigung
der initialen Serum-FLC-Ratio und des ISS(International Sta-
ging System)-Stadiums (Tab. 1) verloren weitere prognos-
tische Faktoren bis auf die Serum-LDH ihre Wertigkeit [15].
Autoren der Mayo-Klinik aus Rochester, Minnesota/USA, un-
tersuchten eine grof3e Patientenkohorte mit neu diagnosti-
ziertem Myelom ebenfalls auf die prognostische Wertigkeit
des Serum-FLC-Tests bei Diagnosestellung. In dieser Grup-
pe hatten 22% der Patienten ein Leichtkettenmyelom und
1,4% ein asekretorisches Myelom, das heif3t ein nur im FLC-
Assay zu messendes Paraprotein [16]. Um herauszufinden,
welche Grenzwerte des Kappa/Lambda-Quotienten eine
Abschitzung der Prognose erlauben, wurde der Bereich
zwischen zwei moglichen Grenzwerten schrittweise erwei-
tert, was mit einer Verbesserung der prognostischen Aus-
sagekraft einherging. Die Grenzwerte wurden schlieRlich
bei 0,03 und 32 festgelegt, wodurch die Gesamtpopulation
in zwei zahlenmifRig etwa gleich groRe Gruppen aufgeteilt
wurde. Das mediane Gesamtiiberleben der 479 Patienten

Tab. 1. Stadieneinteilung des multiplen Myeloms (International Staging
System, ISS)

Stadium Kriterien Definition Medianes
Uberleben
[Monate]
| Niedrige B2-Mikro-  B2-Mikroglobulin<3,5 mg//I 62
globulin-Konzen- und
tration im Serum Serum-Albumin>3,5 g/dl
Il Weder Stadium | 2-Mikroglobulin<3,5 mg/I 44
noch Stadium IlI und Serum-Albumin<3,5 g/dI
oder
2-Mikroglobulin: 3,5 bis
<5,5 mg/I (unabhangig von
der Albumin-Konzentration)
I Hohe B2-Mikroglo- ~ B2-Mikroglobulin > 5,5 mg/I 29

bulin-Konzentration
im Serum
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Abb 3. Medianes Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit vom Kappa,/Lambda-
Quotienten (freie Leichtketten im Serum) (Kaplan-Meier-Analyse; nach [16])
Das mediane Gesamtiiberleben der Patienten, deren Kappa/Lambda-Quotient
<0,03 oder > 32 war, lag mit 30 Monaten signifikant unter dem der Patienten
mit einem FLC-Quotienten zwischen 0,03 und 32 (39 Monate, p<0,001).

deren Kappa/Lambda-Quotient <0,03 oder > 32 war, lag mit
30 Monaten signifikant unter dem der 311 Patienten mit
einem FLC-Quotienten zwischen 0,03 und 32 (39 Monate,
Pp<0,001; Abb. 3). Snozek et al. schlugen darauthin die Inte-
gration pathologischer FLC-Quotienten in das Risikomodell
des ISS vor. Zum modifizierten ISS gehoren demnach ein
pathologischer Serum-FLC-Test sowie eine erniedrigte Albu-
min- und eine erhohte Beta2-Mikroglobulin-Konzentration
im Serum. Bei Vorhandensein von einem oder mehreren der
Kriterien lassen sich vier Risikogruppen bilden, deren Uber-
lebenskurven separiert voneinander verlaufen (Abb. 4).

FLC-Assay bei Rezidiv und Transformation

Vermutlich mitbedingt durch die Expansion der therapeu-
tischen Moglichkeiten (autologe und allogene Transplanta-
tion, Thalidomid, Lenalidomid, Bortezomib) und die Begiins-
tigung einer klonalen Selektion, hdufen sich Berichte iiber
ungewdohnliche klinische Bilder zum Rezidivzeitpunkt. Eine
Gruppe aus Freiburg berichtete kiirzlich tiber zehn Patien-
ten mit einem sogenannten , Light chain escape“-Phdnomen
[17]. Die Autoren subsumierten unter diesem Phinomen
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Jahre seit Diagnose des multiplen Myeloms

Abb. 4. Modell zur Risikostratifizierung (nach [16])

Risikofaktoren waren pathologischer Serum-FLC-Quotient (<0,03 oder > 32),
2-Mikroglobulin-Konzentration im Serum >3,5 mg/1 und Albumin-Konzen-
tration im Serum < 3,5 g/dl. Das mediane Gesamtiiberleben unterschied sich
signifikant in Abhangigkeit von der Anzahl der Risikofaktoren und betrug bei
Patienten mit 0, 1, 2 oder 3 Risikofaktoren 51, 39, 30 oder 22 Monate.
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Félle mit anfanglicher Sekretion intakter Immunglobuline,
die zum Zeitpunkt des manifesten Rezidivs aber nicht mehr
signifikant anstiegen und dementsprechend nicht zur Re-
zidivdiagnose geeignet waren. Stattdessen fand sich bei all
diesen Patienten eine erhebliche pathologische Erhohung
einer der beiden freien Leichtketten im Serum, die fortan
auch zur Quantifizierung des Ansprechens auf die Thera-
pie eingesetzt werden konnten. Die Autoren schlagen eine
Aufnahme der regelmifligen FLC-Analyse bei Patienten
mit langjdhrig bekanntem und scheinbar indolent verlau-
fendem Myelom insbesondere dann vor, wenn sie ,inten-
siv* behandelt wurden.

In dieser Serie zeigte sich interessanterweise nur bei einem
der zehn Patienten ein extramedullidrer Befall durch das My-
elom und eine Stabilisierung oder messbare Verbesserung
der Erkrankung in neun der Fille. Im Gegensatz hierzu
steht eine Publikation zu drei Patienten, die ebenfalls eine
Transformation des Myeloms mit initialer Sekretion intak-
ter Inmunglobuline in ein extramedullidres Krankheitsbild
mit ausschlieRlicher Sekretion freier Leichtketten erfuhren
[18]. Bei diesen Patienten zeigte sich nur eine marginale
Beeinflussbarkeit der Erkrankung durch Rezidivtherapien
mit geringen Uberlebenszeiten zwischen fiinf und zehn
Monaten nach Diagnose des extramedulldren Riickfalls.

Fazit fiir die Praxis

Die hohe Sensitivitit des Serum-FLC-Assays spiegelt sich
mittlerweile auch in den Empfehlungen von Expertengre-
mien und Fachgesellschaften wider. Beispielsweise spielt
der FLC-Assay bei der Beurteilung des Therapieansprechens

des multiplen Myeloms eine Rolle [7]:

m Konzentration der FLC im Serum als Ersatz einer in
der Immunfixationselektrophorese messbaren Erkran-
kungsaktivitit: klonale (,involved“) FLC-Konzentration
>10 mg/dl bei pathologischem FLC-Quotienten; damit
konnen auch Patienten mit Serum-M-Protein unter 1 g/dl
und Urin-M-Protein unter 200 mg/24 Stunden in Studien
eingeschlossen werden

m Es wurde der Begriff der stringenten kompletten Re-
mission (sCR) eingefiihrt. Dabei muss iiber die Kriterien
der kompletten Remission (CR: kein immunfixations-
elektrophoretischer Nachweis monoklonaler Proteine in
Serum und Urin, <100 mg Bence-Jones-Proteinurie/24 h;
<5% Plasmazellen im Knochenmark und Verschwinden
von Weichteilplasmozytomen) hinaus der FLC-Quotient
im Normbereich liegen und es diirfen keine klonalen
Plasmazellen mittels Inmunhistochemie oder -zytologie
nachweisbar sein.

Des Weiteren ist der Einsatz des FLC-Assays beim multiplen

Myelom und verwandten Plasmazelldyskrasien seit 2008 in

den Leitlinien der , International Myeloma Working Group“

verankert [19]:

M Bei der Suche nach einer zugrunde liegenden Plasma-
zelldyskrasie beziehungsweise bei der differenzialdia-
gnostischen Abklirung erreicht die Kombination aus
Serumelektrophorese, Immunfixation des Serums und
Serum-FLC-Test eine so hohe Sensitivitit, dass keine
24-Stunden-Urinsammlung durchgefiihrt werden muss.
Aber: Nach Diagnosestellung muss bei allen Patienten
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ein 24-Stunden-Sammelurin analysiert werden. Vor
allem bei der primaér-systemischen (AL-)Amyloidose wird
eine 24-Stunden-Sammelurinprobe benétigt, da hierbei
hiufig ein nephrotisches Syndrom auftritt.

m Der FLC-Assay besitzt bei allen Plasmazelldyskrasien
(Myelom und Vorstufen sowie AlL-Amyloidose) eine pro-
gnostische Bedeutung. Allerdings gibt es bislang keine
daran angepassten therapeutischen Konsequenzen.

m Der FLC-Assay kann bei Patienten mit geringer M-Protein-
Konzentration in Serum und Urin als Verlaufsparameter
herangezogen werden. Dies gilt insbesondere fiir zwei
Drittel der Patienten mit asekretorischem Myelom.

m Der FLC-Assay ersetzt bei Myelom-Patienten, bei denen
M-Protein im Urin messbar ist, nicht die Bestimmung der
Paraproteinausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin.

M Bei Patienten mit Sekretion eines intakten Immunglo-
bulins oder von Leichtketten in den Urin besitzt der FLC-
Assay seinen Stellenwert aktuell nur im Rahmen der Pri-
mirdiagnose und der Uberpriifung der CR hinsichtlich
stringenter CR.

Unabhingig von diesen publizierten Leitlinien sollte an
die serielle Serum-FLC-Bestimmung bei intensiv vorbe-
handelten Patienten gedacht werden, beispielsweise nach
allogener Stammzelltransplantation, bei Einsatz von zwei
oder mehr der neuen Substanzen und bei Patienten mit
ungewohnlicher (extramedulldrer) Manifestation der Plas-
mazelldyskrasie bereits bei Primdrdiagnose oder bei einem
vorangegangenen Rezidiv. Die Erfahrung unserer Klinik
weist darauf hin, dass die Bestimmung der Serum-FLC und
der Serum-LDH bei nahezu allen Patienten mit extramedul-
ldrem Progress oder Rezidiv einen Verlaufsparameter dar-
stellen kann.

Serum free light chain measurement in patients with plasma
cell dyscrasias - considerations on the differentiated use of the
FLC assay

The free light chain (FLC) assay does quantify concentrations of free kappa
and lambda immunoglobulin light chains in serum. The potential use of
this diagnostic test for patients diagnosed with plasma cell dyscrasias in-
cludes, amongst others, primary diagnosis, prognosis, detection of relapse
and monitoring of disease activity in different types of myeloma. The dia-
gnostic value and differentiated use of the FLC assay are discussed in con-
text of published recommendations and guidelines.

Keywords: Immunoglobulin, free light chains, plasma cell dyscrasia, multiple
myeloma
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Palonosetron bei Chemotherapie-
induzierter Nausea und Emesis

Neue Studiendaten und aktueller Stand der Diskussionen

Hans-Peter Lipp, Ttibingen

Palonosetron (Aloxi®) weist unter den verfiigbaren 5-HT3-Antagonisten nicht nur die

hochste Rezeptorbindungsaffinitat, sondern auch die langste Eliminationshalbwertszeit auf.
Direkte Vergleichsstudien bescheinigen dem Antiemetikum eine iiberlegene Wirksamkeit

bei Chemotherapie(CTX)-induzierter Nausea und Emesis (CINV). Beeindruckend ist in

diesem Zusammenhang seine nachhaltige Wirkung in der verzégerten Phase. Die mdgliche
Kombinierbarkeit mit verschiedenen Wirkstoffen wie Dexamethason, den Neurokinin-1-
Rezeptorantagonisten oder Olanzapin er6ffnet eine wichtige Option fiir die klinische Praxis zur
weiteren Optimierung der supportiven Therapie.

Arzneimitteltherapie 2009;27:314-20.

Zihlten Nausea (Ubelkeit) und Emesis (Erbrechen) vor etwa
25 Jahren noch zu den gefiirchtetsten Nebenwirkungen
einer Chemotherapie, so ist aktuellen Erhebungen zufolge
die akut auftretende Emesis inzwischen unter den zehn do-
minierenden Nebenwirkungen einer Chemotherapie (CTX)
fast vollstindig verschwunden [1, 2]. Allerdings stellen die
optimale Beherrschung der Ubelkeit am Tag der Chemothe-
rapie und die moglichst vollstindige Verhinderung von ver-
zogert auftretender Nausea und Emesis an den Folgetagen
weiterhin eine klinisch-pharmakologische Herausforde-
rung dar [3, 4]. Die emetogene Potenz verschiedener Tumor-
therapeutika ist in Tabelle 1 angegeben.

Der entscheidende Durchbruch in der Kontrolle der Eme-
sis gelang mit der Einfithrung des 5-HTs-Antagonisten On-
dansetron (z. B. Zofran®) vor etwa 20 Jahren [4, 5]. Da die
Chemotherapie-induzierte Serotoninfreisetzung aus den
enterochromaffinen Zellen des Darms mit Ausmaf} und
Schwere dieser gastrointestinalen Toxizitit korreliert, ist
der klinische und pharmakodkonomische Erfolg des ersten
Vertreters dieser Substanzgruppe leicht nachvollziehbar
[6].

Bei der Weiterentwicklung der 5-HTs-Antagonisten galt es,
Substanzen mit einer hochstmoglichen Bindungsaffinitit
zum 5-HT;-Rezeptor und einer mdglichst langen Elimina-
tionshalbwertszeit zu finden, um mit einer Einmalgabe
einen moglichst effektiven Schutz am Tag der Chemothera-
pie und dartiiber hinaus erzielen zu konnen [4].

Als im Jahr 2005 die Markteinfithrung von Palonosetron
(Aloxi®) erfolgte, war es nach Ondansetron, Tropisetron
(Navoban®), Granisetron (z. B. Kevatril®) und Dolasetron
(z. B. Anemet®) bereits der fiinfte verfiigbare 5-HT3-Ant-
agonist zur Vermeidung von Chemotherapie-induzierter
Nausea und Emesis (CINV). Allerdings bietet Palonosetron
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(Abb. 1) gewisse pharmakokinetische und -dynamische

Vorteile.
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Abb. 1. Palonosetron

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Palonosetron bindet von allen bisher verfiigbaren 5-HT5-Ant-
agonisten mit der hochsten Affinitit an 5-HT3-Rezeptoren
in der Peripherie und in der Chemorezeptor-Triggerzone
des Zentralnervensystems (Tab. 2). Im Vordergrund der
Wirkung steht der kompetitive Antagonismus gegeniiber
dem korpereigenen Neurotransmitter Serotonin. Dariiber
hinaus werden auch allosterische Effekte des Wirkstoffs am
Rezeptor diskutiert, die lang anhaltende Inhibitionen nach
sich ziehen [7-10].

Bis heute ist nicht eindeutig geklirt, inwieweit die Phar-
makokinetik eines 5-HT3;-Rezeptorantagonisten entschei-
denden Einfluss auf seine antiemetische Wirksamkeit im
zeitlichen Verlauf hat. Allerdings zeigen &ltere Arbeiten
eine Korrelation zwischen héheren Plasmaspiegeln iiber die
Zeit und den erreichten antiemetischen Ansprechraten [11].
Zum anderen wird immer deutlicher, dass bei prolongierter
Chemotherapie-assoziierter akuter Nausea und Emesis, wie

Dr. Hans-Peter Lipp, Universitditsapotheke, Rontgenweg 9, 72076 Tiibingen,
E-Mail: hans-peter.lipp@med.uni-tuebingen.de
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Tab. 1. Emetogene Potenz verschiedener Tumortherapeutika [mod. nach 2]

Schweregrad Wirkstoffe

Hohes emetogenes Cyclophosphamid in Kombination mit Doxorubicin

Risiko oder Epirubicin (AC, EC), Carmustin >250 mg/ m?,
(>90%) Cisplatin >50 mg/m?, Cyclophosphamid
>1500 mg/ m2, Dacarbazin, Procarbazin (oral),
Streptozocin
Moderates Arsentrioxid, Azacitidin, Busulfan >4 mg/Tag,
emetogenes Risiko Carboplatin, Carmustin <250 mg/m?, Cisplatin
(30-90%) <50 mg/ m?, Cyclophosphamid <1500 mg/m?,

Cyclophosphamid (oral), Cytarabin >1 g/m2, Dactino-
mycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Etopo-
sid (oral), Idarubicin, Ifosfamid, Imatinib, Irinotecan,
Lomustin, Melphalan >50 mg/m?2, Methotrexat 250
bis >1000 mg/m?, Oxaliplatin >75 mg/m?2, Temo-
zolomid (oral), Vinorelbin (oral)

Niedriges emetogenes Bexaroten, Capecitabin, Cytarabin (100-200 mg/m?2),

Risiko Docetaxel, Doxorubicin (liposomal), Etoposid, Fluda-
(10-30%) rabin (oral), 5-Fluorouracil, Gemcitabin, Methotrexat
>50 mg/m2 <250 mg/m?, Mitomycin, Mitoxantron,
Paclitaxel-Albumin, Pemetrexed, Topotecan, Vorinostat
Minimales Alemtuzumab, Asparaginase, Bevacizumab, Bleomy-
emetogenes Risiko cin, Bortezomib, Busulfan, Cetuximab, Chlorambucil
(<10%) (oral), Cladribin, Decitabin, Dasatinib, Erlotinib,

Fludarabin, Gefitinib, Gemtuzumab-Ozogamicin, Hy-
droxyurea, Lapatinib, Lenalidomid, Melphalan (oral),
Methotrexat <50 mg/m2, Nelarabin, Panitumumab,
Pentostatin, Rituximab, Sorafenib, Sunitinib, Temsiroli-
mus, Thalidomid, Thioguanin, Trastuzumab, Valrubicin,
Vinblastin, Vincristin, Vinorelbin

sie hdufig unter Cyclophosphamid oder Carboplatin beob-
achtet werden (Abb. 2) [4], diejenigen 5-HT;-Antagonisten
in der Einmalgabe von Vorteil sind, die eine lingere Elimi-
nationshalbwertszeit als Ondansetron aufweisen [12].

Pharmakokinetik

Nach intravenéser Gabe von 0,25 mg Palonosetron tiber
30 Sekunden (etwa 30 Minuten vor Beginn einer Chemo-
therapie) werden innerhalb von 144 Stunden etwa 80% der
applizierten Dosis im Urin wiedergefunden, etwa 40 bis
50% davon in unverdnderter Form. Die Eliminationshalb-
wertszeit wird bei Erwachsenen mit etwa 40 Stunden an-
gegeben [13]. Bei pddiatrischen Patienten (Alter 28 Tage bis
17 Jahre) liegt die Halbwertszeit in einem Bereich zwischen
21 und 37 Stunden [14].

MT

Emesis am ersten Tag mit friihem Beginn

N

Cisplatin

Emesis am ersten Tag mit spatem Beginn

Episoden/Stunde

Cyclophosphamid

0 4 8 12 16 20 24
Zeit nach Beginn der Chemotherapie [Stunden]
Abb. 2. Inzidenz der akuten Emesis wahrend der ersten 24 Stunden nach
Beginn einer Therapie mit Cisplatin, Carboplatin oder Cyclophosphamid
[mod. nach 4]

Die durchschnittliche maximale Plasmakonzentration
(Cmax) und die Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) steigen im Dosisbereich 0,3-90 ng/kg KG proportio-
nal an [43].

Etwa 62 % der verabreichten Dosis sind an PlasmaeiweilR ge-
bunden [43].

Die metabolische Clearance des Wirkstoffs wird vorwiegend
liber das Cytochrom-P450-Isoenzym CYP2D6 vermittelt, die
Isoenzyme CYP1A2 und CYP3A4/5 sind von nachgeordneter
quantitativer Bedeutung (Tab. 2). Trotz der besonderen
Bedeutung des CYP2D6 zeigen weitergehende Untersu-
chungen, dass ein genetischer Polymorphismus des Enzyms
—anders als beim strukturverwandten Tropisetron — keinen
signifikanten Einfluss auf die klinische Pharmakokinetik
von Palonosetron hat, da in diesem Fall sehr wahrschein-
lich die Isoenzyme CYP1A2 und CYP3A4/5 kompensatorisch
in die Biotransformation eingreifen. Hauptmetaboliten
sind Palonosetron-N-Oxid und 6-S-Hydroxypalonosetron,
von denen allerdings nur noch etwa 1% der 5-HTz-antago-
nistischen Wirkung ausgeht [8, 13].

Klinische Studien zur Wirksamkeit

Phase-lll-Studien

Entscheidend fiir die Zulassung durch die EMEA (Europe-
an Medicines Agency) waren die Ergebnisse der Phase-III-
Studien von Eisenberg et al. (2003) und Gralla et al. (2003)
[15, 16]. In beiden Studien erhielten die Patienten eine
moderat emetogene Chemotherapie (MEC). Die Gabe des
Antiemetikums erfolgte ausschlief8lich am Tag der Che-
motherapie. Ein komplettes Ansprechen (Tab. 3) lag vor,
wenn keine Emesis auftrat und keine ,,Rescue-Medikation®

Tab. 2. Pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften von 5-HTs-Antagonisten im Vergleich [mod. nach 4]

Parameter Dolasetron Tropisetron Granisetron Ondansetron Palonosetron

Dosierung 1x100 mgi.v. 1x5mgi.v. 1x10-40 ng/kg/Tag i. v. 1(-4)x8 mg i. v. 1x0,25 mgi. v.
oder 200 mg p. o. oder p. o. oder 2 mg p. o. oder 1-2x8 mg p. o.

Rezeptorbindungsaffinitat (pK) 7,6 8,8 8,4 8,1 10,5

Halbwertszeit 75h 8h 9h 4 h 40 h

Orale Bioverfiigbarkeit 70-89% 60% 60% 48-75% 50-60%

dosisabhangig

Metabolismus Carbonylreductase CYP2D6 CYP3A4/5 CYP3A4/5 CYP2D6

CYP2D6 CYP1A2 CYP1A2
CYP2D6 CYP3A4/5

pKi: dekadischer Logarithmus der Inhibitions- bzw. Rezeptorbindungskonstante
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Tab. 3. Richtungsweisende Phase-llI-Studienergebnisse mit Palonosetron bei Chemotherapie-induzierter Nausea und Emesis

Studie Chemotherapie-Regime Studienarme Endpunkt: komplettes Ansprechen
Antiemetische Therapie Patienten Akute Phase  Verzdgerte Gesamt
[n] (0-24 h) Phase (0-120 h)
(24-120 h)
Gralla et al. Moderat emetogen (MEC) PALO,25 mgi. v. 189 81,0* 741* 69,3*
(2003) [16] Ca.63%CP<1,5g/m?2
Ca. 50% Doxorubicin OND 32 mgi. v. 185 68,6 55,1 50,3
Ca. 18% Cisplatin <50 mg/m?
Eisenberg et al. Moderat emetogen PAL0O,25 mgi. v.2 189 63,0 54,0 46,0*
(2003) [15] Ca.75% CP<1,5 g/m?2
Ca. 48 % Doxorubicin DOL 100 mg . v.2 191 52,9 38,7 34,0
Ca. 20% Epirubicin
Ca. 15% Carboplatin
Cartmell et al. Mehrere Zyklen hoch- (HEC) und Zyklus 1: PAL0O,75 mg i. v. 875 61,7 59,0 504
(2003) [17] moderat emetogener Chemo-
therapie (gepoolte Raten aus Zyklus 4 PALO,75 mg i v. 77 61,0 714 55,8
Phase-llI-Studiendaten)
Aapro et al. Hochemetogen PALO,25 mgi.v., DEXA20 mg . v. 150 64,7 42,0* 40,7*
(2006) [18] Ca. 82 % Cisplatin >60 mg/m?
Ca.26% CP>1 500 mg/m? OND 32 mg i. v, DEXA 20 mg i. v. 147 55,8 28,6 252
Ca. 13% Dacarbazin
Saito et al. Hochemetogen PALO,75 mgi.v. + 555 75.3 56,8* 51,5*
(2009) [21] Ca. 57 % Cisplatin 250 mg/m? DEXA 16 mg i. v. (Tag 1) bzw.
Ca. 43% AC oder EC DEXA 8 mg i.v. oder 4 mg p. 0.**
(Tag 2+3)
GRAN 40 pg/kg/i. v. + 559 733 44,5 40,4

DEXA 16 mg i. v. (Tag 1) bzw.
DEXA 8 mg i.v. oder 4 mg p. 0.**

(Tag 2+3)

CP: Cyclophosphamid; AC: Doxorubicin + Cyclophosphamid; EC: Epirubicin + Cyclophosphamid; PAL: Palonosetron; OND: Ondansetron; DOL: Dolasetron; GRAN: Gra-
nisetron; DEXA: Dexamethason; 2 Zugabe von Dexamethason (Tag 1) nach Ermessen des Studienarztes; * p<0,05 (signifikanter Vorteil zugunsten von Palonosetron);

** DEXA 8 mg i. v. bei Cisplatin, 4 mg p. o. bei AC oder EC

(Anmerkung: In den Studien von Gralla et al. [16], Eisenberg et al. [15] und Aapro et al. [18] wurde auch die Wirksamkeit von 0,75 mg Palonosetron i. v. untersucht.
Da sich im Vergleich zu 0,25 mg Palonosetron jedoch keine signifikanten Vorteile im kompletten Ansprechen ergaben, sind die Ergebnisse hier nicht angegeben.)

erforderlich war. In der Studie von Gralla et al. waren die
kompletten Ansprechraten unter 0,25 mg Palonosetron
i. v. sowohl in der akuten Phase (0-24 Stunden nach Beginn
der Chemotherapie) als auch in der verzégerten Phase (24—
120 h) signifikant hoher als unter 32 mg Ondansetron i. v.
(p<0,05; Tab. 3). Eisenberg et al. konnten fiir 0,25 mg Palo-
nosetron i. v. sowohl in der verzogerten Phase als auch tiber
den gesamten Zeitraum von 120 Stunden nach Beginn der
Chemotherapie signifikant hohere komplette Ansprech-
raten nachweisen als fiir 100 mg Dolasetron i. v. (p<0,05;
Tab. 3). In dieser Studie hatten 5% der Patienten zuséitzlich
Dexamethason erhalten.

Die Analyse der gepoolten Phase-IlI-Studiendaten ergab,
dass ein komplettes Ansprechen wdhrend 120 Stunden
nach Beginn der Chemotherapie {iber mehrere Therapiezy-
klen hinweg aufrechterhalten werden konnte (Tab. 3) [17].
Aapro et al. (2006) verglichen die Wirksamkeit von Palono-
setron mit der von Ondansetron bei hochemetogener Che-
motherapie (HEC) [18]. Auch in dieser Studie erfolgte die An-
tiemetika-Gabe ausschlieRlich am Tag der Chemotherapie
(Tab. 3). 67 % der Patienten wurde zusdtzlich Dexamethason
verabreicht [19, 20]. Da etwa 82 % der Patienten Cisplatin in
einer Dosierung von mindestens 60 mg/m? i. v. erhielten,
lag die Standarddosis des Glucocorticoids bei 20 mg i. v. Es
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zeichnete sich ein tendenzieller Vorteil zugunsten von Pa-
lonosetron am Tag der Chemotherapie, jedoch ein signifi-
kanter Vorteil an den Folgetagen ab. Da sich mit 0,75 mg
Palonosetron i.v. gegeniiber 0,25 mg Palonosetron i.v.
keine signifikanten Vorteile im kompletten Ansprechen er-
kennen lieRen, wurde schlieRlich nur fiir die intravendse
Applikationsform mit 0,25 mg Palonosetron die Zulassung
beantragt [15, 16].

Die Wirkung von Palonosetron auf die verzdgerte Nausea
und Emesis war eine zentrale Fragestellung in der kiirzlich
verdffentlichten Studie von Saito et al. (Tab. 3) [21]. Ein
Studienarm wurde mit Palonosetron und Dexamethason,
der andere mit Granisetron und Dexamethason am Tag der
Chemotherapie (HEC) behandelt. Das Studiendesign be-
rlicksichtigte dartiber hinaus die Empfehlung, Glucocorti-
coide bei hochemetogener Chemotherapie zumindest tiber
drei Tage zu verabreichen. Da in Japan der Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist Aprepitant (EMEND®) zum Zeitpunkt
der Studie nicht zugelassen war, konnte dieses Antiemeti-
kum nicht zuséitzlich berticksichtigt werden. Damit wurde
in der Studie von Saito et al. erstmals untersucht, ob der
in fritheren Studien festgestellte positive Einfluss von Pa-
lonosetron auf die verzdgerte Phase auch bei begleitender
Dexamethason-Gabe zu beobachten ist. Es zeigte sich, dass
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bei Einmalgabe von Palonosetron am Tag der Chemothe-
rapie trotz begleitender Glucocorticoid-Gabe signifikant
mehr Patienten in der verzogerten Phase (24-120 Stunden
nach Beginn der Chemotherapie) ein komplettes Anspre-
chen erreichten als bei Einmalgabe von Granisetron. Da in
der frithen Phase nach Chemotherapie kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Studienarmen zu beob-
achten war, ist der vorteilhafte Effekt auf die verzogerte
Phase nicht allein durch einen Carry-over-Effekt zu erkli-
ren [21].

Phase-ll-Studien

In der Phase-II-Studie von Grote et al. (Tab. 4) wurde der
Frage nachgegangen, welche kompletten Ansprechra-
ten (CR) mit einer Kombination aus Palonosetron, Dexa-
methason und Aprepitant - gemif} den aktuell giiltigen
ASCO(American Society of Clinical Oncology)-Leitlinien ([3],
[19]) - erreicht werden kénnen. Sowohl in der verzogerten
Phase als auch tiber den gesamten Beobachtungszeitraum
von 0 bis 120 Stunden konnte bei 78% der Patienten ein
komplettes Ansprechen beobachtet werden [22].

Navari et al. setzten in ihrer Phase-II-Studie anstelle des
Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten Aprepitant das aty-
pische Neuroleptikum Olanzapin ein und konnten eben-
falls hohe Ansprechraten feststellen (Tab. 4) [23]. Olanzapin
wirkt an den zentralen Dopaminrezeptoren Dy, D,, D3 und
D, und an den Serotoninrezeptoren 5-HT,,, 5-HT,¢, 5-HT;
und 5-HTg antagonistisch. Im Gegensatz zu den klassischen
Neuroleptika (z. B. Levomepromazin) fithrt Olanzapin in
den konventionellen Dosen zu keinen nennenswerten ex-
trapyramidalen Reaktionen und seine appetitanregende Be-
gleitwirkung wird in der Supportivtherapie der klinischen
Onkologie eher als Vorteil gesehen. Tatsichlich sind die
Studienergebnisse von Navari et al. den Ergebnissen von
Grote et al. sehr dhnlich (Tab. 4). Olanzapin kénnte somit
ein wertvolles zusétzliches Antiemetikum in der klinischen
Onkologie darstellen [23].

MT

Einhorn et al. untersuchten die antiemetische Wirksam-
keit und Vertriglichkeit eines Palonosetron-haltigen Dosie-
rungsschemas bei mehrtégiger Cisplatin-Gabe (Tag 1-5) und
kamen zu dem Schluss, dass Palonosetron mit guter Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit intermittierend an den Tagen
1, 3 und 5 verabreicht werden kann (Tab. 4) [24]. Hingegen
scheint es nicht empfehlenswert, bei einem iiber mehrere
Tage geplanten Chemotherapie-Protokoll die Palonosetron-
Gaben nur an den Tagen 1 und 4 vorzusehen, da dies zu
ungiinstigeren Ergebnissen fiihren kann als die Gabe alle
48 Stunden [25].

Grunberg et al. gingen schlieRlich der Frage nach, ob nicht
durch eine einmalige Gabe der drei Antiemetika Aprepi-
tant, Dexamethason und Palonosetron vor der Chemothe-
rapie die antiemetische Supportivtherapie in der klinischen
Praxis vollstindig abgedeckt werden kann. Sie entschieden
sich fiir eine Dosierung von 285 mg Aprepitant p. o., 20 mg
Dexamethason p. o. und 0,25 mg Palonosetron i. v. und be-
obachteten in diesem Zusammenhang eine sehr gute Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit (Tab. 4) [26].

Dariiber hinaus ergaben Subgruppenanalysen der Zulas-
sungsstudien in dem Beobachtungszeitraum von 5 Tagen
bei iibergewichtigen Patienten mit einem Kérpergewicht
>90 kg keine geringere Wirksamkeit unter der Standard-
dosis von 0,25 mgi. v. [27] und bei Patienten > 65 Jahre trotz
zunehmender Komorbiditdten ebenfalls hohe Ansprech-
raten unter Palonosetron im Vergleich zu den Vergleichs-
armen [28].

Untersuchungen mit padiatrischen Patienten bestitigten
nicht nur die hohe Wirksamkeit von Palonosetron in einem
Dosisbereich von 3 bis 10 ug/kg, sondern auch seine Uber-
legenheit gegeniiber Ondansetron [29]. Unter Palonosetron
konnte eine gegeniiber Ondansetron signifikante Redukti-
on der Emesis in den ersten 3 Tagen und der Nausea in den
ersten 4 Tagen beobachtet werden (p <0,05). Beriicksichtigt
wurden dabei Altersgruppen zwischen 28 Tagen und 17 Jah-
ren. Die klinische Pharmakokinetik ist bei pddiatrischen
Patienten und Erwachsenen dhnlich.

Tab. 4. Phase-ll-Studiendaten mit Palonosetron zu verschiedenen Fragestellungen in der klinischen Onkologie

Studie Chemotherapie-Regime Antiemetische Therapie Komplettes Ansprechen [%]
Akute Phase Verzogerte Phase Gesamt
(0-24 h) (24-120 h) (0-120 h)
Grote et al. Moderat emetogen PAL 0,25 mgi.v.(Tag 1) 88 78 78
(2006) [22] APR 125,/80,/80 mg p. o. (Tag 1-3) (93 ohne Emesis) (93 ohne Emesis) (91 ohne Emesis)
(n=58) DEXA 12/8/8 mg p. o. (Tag 1-3) (71 ohne Nausea) (53 ohne Nausea) (52 ohne Nausea)
Navari et al. Hoch- und moderat PALO,25 mgi.v.(Tag 1) 100 (HEC) 75 (HEC) 75 (HEC)
(2007) [23] emetogen DEXA 20 mg (HEC) bzw. 8 mg (MEC) p. o. 97 (MEC) 75 (MEC) 72 (MEC)
(n=40) oderi.v. (Tag 1)
Olanzapin 10 mg p. o. (Tag 1-4)

Einhorn et al. Hochemetogen PALO,25 mgi.v.(Tag 1, 3, 5) 82,9 41,5-75,6 34,1
(2007) [24] Cisplatin 20 mg/m2/Tag DEXA 20 mg i. v. (Tag 1+2)
(n=41) (Tag 1-5) DEXA 2x8 mg p. o. (Tag 6+7)

(EP, BEP, VIP) DEXA 2x4 mg p. o. (Tag 8)
Grunberg et al. Moderat emetogen PAL 0,25 mg i. v. (30 min vor CTX) 76 66 51

(2009) [25]
(n=41)

APR 285 mg p. 0. (60 min vor CTX)
DEXA 20 mg p. o. (60 min vor CTX)

100 (ohne Emesis)
59 (ohne Nausea)

95 (ohne Emesis)
41 (ohne Nausea)

95 (ohne Emesis)
32 (ohne Nausea)

PAL: Palonosetron; APR: Aprepitant; DEXA: Dexamethason; EP: Etoposid/Cisplatin; BEP: Bleomycin/Etoposid,/Cisplatin; VIP: Etoposid/Ifosfamid,/Cisplatin; CTX:
Chemotherapie, HEC: hochemetogene Chemotherapie; MEC: moderat emetogene Chemotherapie
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SchlieRlich liegen inzwischen auch erste Arbeiten mit Pa-
lonosetron zur Vermeidung von postoperativer Nausea und
Emesis (PONV) vor, die dem 5-HTz-Antagonisten ebenfalls
eine hohe Wirksamkeit bescheinigen [30].

Vertraglichkeit

Nach Einfithrung des 5-HT;-Antagonisten Ondansetron
zeichnete sich schnell ab, dass es sich bei dieser Wirk-
stoffklasse um sehr gut vertrigliche Substanzen handelt.
Beobachtete Nebenwirkungen wie Obstipation oder Kopf-
schmerzen waren fiir die Nutzen-Risiko-Abwéigung von un-
tergeordneter Bedeutung [4].

Saito et al. verglichen die Vertriglichkeit von 0,75 mg Pa-
lonosetron i. v. und 40 pg/kg Granisetron i. v.: 17 der 1119
untersuchten Patienten entwickelten Grad-3-Nebenwir-
kungen, wobei es sich sehr wahrscheinlich bei nur jeweils
einem Patienten pro Gruppe tatsichlich um unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen handelte, wihrend die anderen
Ereignisse mit der Grunderkrankung in Zusammenhang
standen [21].

In klinischen Studien wurde Palonosetron in Dosierungen
von bis zu 6 mg i. v. eingesetzt — unerwiinschte Ereignisse
waren unter der héchsten Dosis jedoch nicht héiufiger als
unter 0,25 mg [8, 43].

Dariiber hinaus wurde im Rahmen einer Studie gepriift,
ob es unter Palonosetron zu klinisch relevanten Verldn-
gerungen des QT.Intervalls kommen kann. Als Referenz-
substanz wurde Moxifloxacin (400 mg) verwendet. In der
Plazebo-kontrollierten Studie fiihrte die zugelassene Dosis
von 0,25 mg Palonosetron weder zu bemerkenswerten Ver-
dnderungen des QTIntervalls noch zu anderen relevanten
Abweichungen im EKG [31].

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind unter
Palonosetron sehr unwahrscheinlich, da von diesem Wirk-
stoff weder Cytochrom-P450-inhibierende noch -induzie-
rende Eigenschaften ausgehen. Interferenzen mit verschie-
denen Tumortherapeutika auf Zellebene wurden bisher
nicht beschrieben [4, 8].

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Palonosetron-HCL ist als Durchstechflasche (250 pg/5 ml)
unter dem Handelsnamen Aloxi® seit Mirz 2005 zugelassen
und in Deutschland im Handel. Das Arzneimittel ist indi-
ziert zur Privention von akuter Ubelkeit und Erbrechen bei
stark emetogener Chemotherapie und zur Privention von
Ubelkeit und Erbrechen bei miRig emetogener Chemothe-
rapie aufgrund einer Krebserkrankung [43]. Aufgrund un-
zureichender Datenlage wird die Anwendung bei Kindern
unter 18 Jahren nicht empfohlen [43].

Der Wirkstoff sollte etwa 30 Minuten vor Beginn der Che-
motherapie iiber 30 Sekunden intravends injiziert werden.
Alternativ haben Arbeitsgruppen Palonosetron entweder
NaCl 0,9% oder Glucose 5% zugesetzt und tiber 5 bis 10 Mi-
nuten i. v. verabreicht. Physikalisch-chemisch sind solche
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Tab. 5. ASCO-Empfehlungen zur Prophylaxe einer Chemotherapie-
induzierten Emesis nach Emesis-Risikokategorie [mod. nach 3, 19]
Emesis-Risikokategorie
(Emesis-Inzidenz ohne
Antiemetika)

Hoch (>90 %)

Therapieschema

Serotonin-(5-HT3-)Antagonist: Tag 1
Dexamethason: Tage 1, 2, 3
Aprepitant: Tage 1, 2, 3

Moderat (30 % bis 90 %) Serotonin-(5-HT3-)Antagonist: Tag 1
Dexamethason: Tag 1

(Aprepitant: Tage 1, 2, 3)*

Niedrig (10% bis 30%)

Minimal (<10 %)

Dexamethason: Tag 1
Bei Bedarf verordnen

Dosierungen der 5-HT;-Antagonisten bei hochemetogener Chemotherapie:
Dolasetron 100 mg i. v. (30 min vor CTX) oder 100 mg p. o. (60 min vor CTX),
Granisetron 1 mg i. v. oder 2 mg p. 0., Ondansetron 8 mg oder 0,15 mg/kg i. v.
oder 24 mg p. o., Palonosetron 0,25 mg i. v., Tropisetron 5 mg i. v. oder p. o.
Dosierung von Dexamethason: bei HEC (mit Aprepitant) 12 mg p. o. bzw.

8 mgi.v.(Tag 1), 8 mg p. o. (Tag 2+ 3); bei MEC 8 mg p. 0. oder i. v. (Tag 1)
Dosierung von Aprepitant: 125 mg p. o. (Tag 1), 80 mg p. o. (Tag 2+3)

*ab Zyklus 1 bei Anthracyclin/Cyclophosphamid-Protokollen, ansonsten fakul-
tativ nach individuellen Risikofaktoren; 5-HT3: 5-Hydroxytryptamin-3; CTX: Che-
motherapie; HEC: hochemetogene Chemotherapie, MEC: moderat emetogene
Chemotherapie

Zubereitungen bei streng aseptischer Herstellung iiber
mindestens 48 Stunden bei Raumtemperatur und 14 Tage
bei 4 °C stabil. Der pH-Wert der Losung liegt zwischen 4,5
und 5,5. Untersuchungen zur physikalisch-chemischen Sta-
bilitit mit anderen Arzneistoffen in Losung zeigten, dass
auch der Zusatz von Dexamethasonphosphat méglich ist
(32, 33].

Dosisanpassungen bei Leber- oder Nierenfunktionssto-
rungen sind nicht erforderlich [43].

Da zum Zeitpunkt der Zulassung keine Untersuchungen in
der Kombination mit Aprepitant vorlagen, finden Kombi-
nationen mit einem Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten in
der Gebrauchsinformation bisher keine Erwdhnung, gemif
den giiltigen ASCO-Leitlinien sind sie allerdings ausdriick-
lich bei hochemetogenen Chemotherapie-Protokollen emp-
fohlen (Tab. 5) [19]. Bisherige Studienergebnisse lassen auf
eine weitere Verbesserung der antiemetischen Wirkung im
Rahmen einer Kombination aus Palonosetron und Aprepi-
tant schlieRen [26, 34, 35].

Diskussion

Palonosetron ist der fiinfte Vertreter der 5-HT3;-Antago-
nisten auf dem Markt, der zur Prophylaxe von Nausea und
Emesis bei hochemetogenen (HEC) und moderat emeto-
genen Chemotherapien (MEC) eingesetzt werden kann.
Gegentiber allen anderen Vertretern dieser Substanzklasse
weist Palonosetron nicht nur die hochste Affinitit zum 5-
HT3-Rezeptor auf, sondern zeichnet sich auch durch die mit
Abstand liangste Eliminationshalbwertszeit aus [4]. Direkte
Vergleichsstudien bescheinigten Palonosetron nicht nur ge-
geniiber Ondansetron, sondern auch gegeniiber Dolasetron
eine signifikante Uberlegenheit hinsichtlich der Vermei-
dung von Chemotherapie-assoziierter Nausea und Emesis
liber einen Beobachtungszeitraum von 0 bis 120 Stunden
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[15, 16]. Diese Uberlegenheit der Einmalgabe von Palono-
setron gegeniiber anderen 5-HTs-Antagonisten wurde im
Rahmen einer Metaanalyse vor kurzem erneut bestitigt
[44].

Die ersten Phase-III-Studien von Gralla et al. (2003) [16] und

Eisenberg et al. (2003) [15] wurden von der Kritik begleitet,

dass ein Grofteil der Patienten weder am Tag der Chemo-

therapie noch an den Folgetagen gleichzeitig Dexametha-
son erhalten hatten, wodurch nicht nur dessen synergis-
tische antiemetische Wirksamkeit unberiicksichtigt blieb

[36], sondern auch ein inzwischen nicht mehr leitlinienge-

rechtes Studienprotokoll zugrunde gelegt worden war [19].

Aus wissenschaftlichen Uberlegungen heraus muss man

jedoch das Argument gelten lassen, dass ein direkter Ver-

gleich umso aussagekriftiger ist, je weniger flankierende

Arzneimittel in den Studiengruppen eine Rolle spielen.

In der Studie von Aapro et al. (2006) wurde gepriift, ob sich

bei hochemetogenen Protokollen unter gleichzeitiger De-

xamethason-Gabe am Tag der Chemotherapie der bisher be-
obachtete signifikante Vorteil von Palonosetron moglicher-
weise aufhebt. Tatsdchlich konnte der vorteilhafte Effekt

- insbesondere auf die verzdgerte Phase — bestitigt werden

[18]. Dariiber hinaus zeigten Saito et al. dass die gleichzei-

tige leitliniengerechte Anwendung von Dexamethason in

beiden Gruppen iiber den Tag der Chemotherapie hinaus
den signifikanten Vorteil von Palonosetron nicht schmi-
lert. Dass die Ergebnisse dieser Studie mit einer Dosierung
von 0,75 mg Palonosetron erzielt wurden, spielt hierbei
eine untergeordnete Rolle, da mehrere Phase-IlI-Studien
keinen Vorteil der hoheren Dosis gegeniiber 0,25 mg Palo-
nosetron ableiten konnten. Diese Daten werden durch eine
retrospektive Analyse von acht Studien mit 1926 Patienten
bestatigt, die beim ASCO-Kongress im Jahr 2009 in Orlando

vorgestellt wurde [21, 37].

Der Verzicht auf Aprepitant in den beiden Studienarmen

héingt mit der zum Studienzeitpunkt fehlenden Zulassung

des Prédparats in Japan zusammen. Ob Palonosetron auch
unter der gleichzeitigen Anwendung des Neurokinin-1-Re-
zeptorantagonisten zu signifikanten Vorteilen fiihrt, konnte

Gegenstand zukiinftiger randomisierter Studien sein.

Durch inzwischen publizierte Phase-II-Studien konnten

bereits einige interessante Aspekte auf den Weg gebracht

werden, wie

m die Moglichkeit der kompletten antiemetischen Abde-
ckung am Tag der Chemotherapie, die keine Nachdosie-
rungen (z. B. Rescue-Medikation) erforderlich macht und
insbesondere mit der Einfiihrung von Casopitant (der-
zeit in klinischer Priifung, Phase IIl) zukiinftig stirker
fokussiert werden diirfte [22],

m der Einsatz von Palonosetron in der Pédiatrie [14] und
zur Vermeidung der postoperativen Nausea und Emesis
(PONV) [30] oder

M die Bertiicksichtigung von Olanzapin als weitere anti-
emetisch wirksame Option, da in der Studie von Navari
et al. nahezu 100% der Patienten sowohl bei hoch- als
auch bei moderat emetogenen Chemotherapie-Protokol-
len ein komplettes Ansprechen erreicht hatten [23].

Olanzapin bringt gegeniiber den Neurokinin-1-Rezeptor-

antagonisten Aprepitant und Casopitant keine moderaten

Cytochrom-P450-inhibierenden Eigenschaften mit sich, so

MT

dass es unter anderem bei Arzneistoffen mit hohem First-
Pass-Effekt Vorteile bieten konnte. Zwar gelten Interak-
tionen zwischen Aprepitant und intravends applizierten
Zytostatika als klinisch nicht relevant, jedoch zeigt ein
Fallbericht mit Ifosfamid, dass noch nicht alle Fragen zu
Kombinationstherapien mit Neurokinin-1-Rezeptorant-
agonisten gidnzlich gekldrt sind [38]. In einem kiirzlich
vorgestellten Pilotprojekt stand ein direkter Wirsambkeits-
vergleich zwischen Aprepitant (Tag 1-3) und Olanzapin
(Tag -2 bis Tag 4) im Mittelpunkt des Interesses, wobei alle
Patienten einmalig Palonosetron und Dexamethason iiber
mehrere Tage erhielten. Die Untersuchungsergebnisse las-
sen auf eine vergleichbare antiemetische Wirksamkeit und
Vertriglichkeit der beiden Wirkstoffe schlieRen, allerdings
sind Studien mit groReren Patientenzahlen notwendig, um
diese Beobachtungen zu erhérten [39].

Der Vorteil von Palonosetron auch in der verzégerten Phase
der Chemotherapie-induzierten Nausea und Emesis ist be-
eindruckend und iiberraschend zugleich, denn schlieRlich
wird allgemein angenommen, dass 5-HTs-assoziierte Pro-
zesse mehr als 24 Stunden nach erfolgter Chemotherapie
nur noch eine untergeordnete Rolle spielen [40, 41]. Eine
groRe Metaanalyse unterstiitzt diese Hypothese, da sie mit
einer NNT (number needed to treat) von 39 einen zusitz-
lichen Nutzen von 5-HT;-Antagonisten an den Folgetagen
bei zusdtzlicher Gabe zu einer Standardtherapie mit De-
xamethason in Frage stellt [41]. Die Studienergebnisse von
Saito et al. stehen hierzu in einem gewissen Widerspruch.
Sie lassen keinen signifikanten Unterschied zwischen Pa-
lonosetron und Granisetron am Tag der Chemotherapie
erkennen, sehr wohl aber an den Folgetagen, so dass ein
Carry-over-Effekt allein nicht als Argumentationshilfe he-
rangezogen werden kann.

Da Palonosetron ausschlieRlich tiber den Antagonismus
am 5-HT3-Rezeptor wirkt, kommt die Beeinflussung ande-
rer Rezeptorensubtypen als Ursache fiir die gute Wirksam-
keit nicht in Frage [7, 10]. Da in der Arbeit von Saito et al.
etwa 43 % der Patienten mit AC oder EC (Tab. 1) behandelt
wurden, kénnte moéglicherweise eine deutlich prolongierte
Serotonin-Freisetzungen aus dem Darm als Erklirungshilfe
mit herangezogen werden [4].

In Tabelle 6 sind Risikofaktoren aufgefiihrt, von denen
man weil, dass sie die Entstehung von Chemotherapie-in-
duzierter Nausea und Emesis bei Patientinnen mit einem
Mammakarzinom begiinstigen, die mit einer Kombinati-
onstherapie aus Doxorubicin und Cyclophosphamid behan-
delt werden. Vielleicht kénnen zukiinftige Subgruppen-
Analysen genauer herausarbeiten, ob es bei bestimmten
Patientengruppen bestimmte Konstellationen von Risiko-
faktoren gibt, fiir die die Anwendung von Palonosetron be-
sonders geeignet ist.

Tab. 6. Risikofaktoren, die das Entstehen von Chemotherapie-induzierter
Nausea und Emesis bei mit Doxorubicin und Cyclophosphamid behandelten
Mammakarzinom-Patientinnen begiinstigen [mod. nach 38]

Alter <50 Jahre
Nausea und Emesis in der Anamnese
Kein Alkoholkonsum

Angstliche Konstitution
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AMT

Palonosetron for prevention of chemotherapy-induced nausea
and vomiting - current study results and ongoing discussion

Palonosetron represents a second-generation 5-HT; receptor antagonist
with high receptor-binding affinity and a significantly longer elimination
half-life. Comparative trials attested palonosetron superior efficacy for the
prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) impres-
sively including the delayed phase. The perspective to combine the drug
with different agents like dexamethasone, aprepitant or olanzapine clearly
improves supportive management strategies in clinical oncological prac-
tice.

Keywords: Palonosetron, chemotherapy, nausea, vomiting, combination
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Viele Arzneimitteltherapien bergen ein Risiko in sich, das erst durch besondere Umstédnde im
Rahmen der gesamten Behandlung des Patienten auftritt. In der vorliegenden Arbeit wollen wir
Beispiele dieser Arzneimitteltherapien und hiermit in Zusammenhang stehende Risiken beschrei-
ben. Dies dient der Sensibilisierung gegeniiber Therapierisiken und in der Folge auch der Erh6hung
der Therapiesicherheit.

Arzneimitteltherapie 2009,;27:321-4.

Die Arbeitsgruppe Arzneimittelthera-
piesicherheit (AG AMTS) des Bundes-
verbandes Deutscher Krankenhausa-
potheker (ADKA) e.V. beschiftigt sich
seit einigen Jahren mit Risiken im Zu-
sammenhang mit der Verordnung und
Anwendung von Arzneimitteln. Das
Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) hat in seinem Aktionsplan zur
Erh6hung der Arzneimitteltherapiesi-
cherheit ebenfalls dieses Thema als re-
levant beschrieben [1]. Fiir sogenannte
Hochrisiko-Arzneimittel wie Kalium-
chlorid und fiir Hochrisiko-Arzneimit-
teltherapien beispielsweise im Bereich
der Onkologie gibt es bereits Strate-
gien, um Risiken fiir den Patienten zu
vermeiden [2, 3].

Jedoch verursachen haufig auch solche
Arzneimittel und/oder -therapien ein
Risiko oder einen Schaden am Patien-
ten, die eigentlich nicht als Hochrisiko-
Arzneimittel beziehungsweise Hochri-
siko-Arzneimitteltherapie eingestuft
werden. Viele Arzneimittel werden
als unkritisch betrachtet. Risiken im
Zusammenhang mit der Verordnung
und Anwendung sind nicht bekannt,
da diese Arzneimittel nur selten ver-
ordnet werden, oder die Arzneimit-
telnebenwirkungen werden subjektiv
deutlich geringfiigiger eingestuft, als
sie eigentlich sind. Bei Aufnahme im
Krankenhaus werden viele Arzneimit-
tel unkritisch weiterverordnet und zu-
sitzlich neue Arzneimittel angesetzt.
Sind die mitgebrachten Arzneimittel
unbekannt, kann die unkritische Wei-
terverordnung zu Risiken fiihren, bei-

spielsweise durch eine Doppelverord-
nung von Protonenpumpenhemmern
und dadurch ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten von Nebenwirkungen
und Wechselwirkungen (z.B. Cyto-
chrom P450).

Durch Aufgreifen hiufig auftretender
Medikationsfehler und Beschreibung
der Umstédnde, die zu diesen gefiihrt
haben, wollen wir beispielhaft gegenii-
ber den Risiken von Arzneimitteln und
-therapien sensibilisieren. Wir beschif-
tigen uns hier mit Arzneimitteln und
-therapien, die in der Praxis oft nicht
mit einem erhohten Risiko fiir den
Patienten verbunden werden. Zudem
stellen wir praxistaugliche Informati-
onen und Strategien zur Vermeidung
dieser Risiken vor.

Ausgewihlt wurden die Arzneimittel
und -therapien nach einer Auswertung
aus der Datenbank DokuPIK (siehe
Kasten) [4]. Wir haben dabei solche
Arzneimittelgruppen ausgewahlt,
bei denen hdufig Fehler vorkommen
oder bei denen schwerwiegende Fehler
(todlicher Ausgang) auftreten kénnen
(Tab. 1). Aus der Gruppe mit den hiu-
figsten Fehlerereignissen (4-8 %) haben
wir uns fiir Arzneimittel entschieden,
deren Risiko aus unserer Sicht im Kran-
kenhaus unterschitzt wird. Hierzu ge-
horen die nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR; Beispiel Diclofenac), die
bei sehr vielen Patienten angewendet
und zudem hiufig ambulant (weiter-)

DokuPIK

DokuPIK  (,Dokumentation pharma-
zeutischer Interventionen im Kranken-
haus"; http;//www.adka-dokupik.de)
ist eine Online-Datenbank des Bun-
desverbands Deutscher Krankenhaus-
apotheker (ADKA) e.V. zur anonymen
Dokumentation von tatséchlichen oder
Beinahe-Medikationsfehlern im Kran-
kenhaus. Zusatzlich kann dokumentiert
werden, welche Malnahmen/Inter-
ventionen Krankenhausapotheker im
Zusammenhang mit diesen Medika-
tionsfehlern ergriffen haben und wel-
che Auswirkungen dies auf die Konse-
quenzen der Medikationsfehler hatte.
Die Datenbank erméglicht passwortge-
schitzt Fehleranalysen fiir das eigene
Haus. Der Gesamtdatenbestand kann
dartiber hinaus allgemein bundesweit
analysiert werden, wie fir die vorlie-
gende Arbeit.

verordnet werden. Aufgrund der eben-
falls sehr breiten Anwendung haben
wir als zweites Beispiel die Protonen-
pumpenhemmer ausgewdihlt. Auf-
grund der Schwere moglicher Fehler

Fiir die AG AMTS der ADKA:

Pamela Kantelhardt, Gesundheit Nordhessen Holding
AG im Klinikum Kassel, Qualitdtsmanagement Haus
4, MonchebergstraBBe 41-43, 34125 Kassel, E-Mail:
schatzmeister@adka.de

Ulrike Georgi, Zentralapotheke der Klinikum Chemnitz
gGmbH, Fl tr. 2, 09116 Ch itz

Dr. Christian Heyde, Apotheke der Ruppiner Kliniken
gGmbH, Fehrbelliner Str. 38, 16816 Neuruppin
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Tab. 1. Auswertung DokuPIK: Filter ,Fehlerart” (Datenstand [Februar 2009]

Wirkstoff

Vitamine, Mineralstoffe und Spuren-
elemente exkl. Kalium

Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR)

Mittel mit Wirkung auf das
Renin-Angiotensin-System

Opioide

Gyrasehemmer
Bisphosphonate

Statine (CSE-Hemmer)
Betablocker
Protonenpumpenhemmer
Antibiotika, sonstige

NMH (niedermolekulare Heparine)
und Heparin

Asthmamittel und Mittel zur
Behandlung der COPD

Blut und blutbildende Organe
Ophthalmika

Aminoglykoside

Antidepressiva

Antimykotika

Saccharomyces boulardii
Urologika

Antiemetika

Clindamycin

Glucocorticoide

Kaliumsparende Diuretika
Penicilline und Kombinationen
Sexualhormone etc.

Sonstige

Acetylsalicylsdure und Kombinationen
Analgetika, sonstige ohne Opiode
Antidiabetika, sonstige
Antiepileptika
Antiparkinsonmittel
Calciumantagonisten
Herzmedikamente, sonstige
Metformin

Rifampicin

Schilddriisenhormone und Antago-
nisten

Schleifendiuretika und deren Kombi-
nationen

Antihypertonika, sonstige

Antivirale Medikamente

27. Jahrgang - Heft 10 - 2009

Fehlermel-

dungen
[n] [%]
22 8

16 6

15 6

o
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Wirkstoff Fehlermel-
dungen
[n] [%]

Carbapeneme und Kombinationen 2 1
Cotrimoxazol, inkl. Kombinationen 2 1
Coxibe (Cyclooxygenase-2-Hemmer) 2 1
Glykopeptide 2 1
Hypnotika/Sedative inklusive Zolpi- 2 1
dem und Zopiclon

Infusionslésungen und -ernadhrung 2 1
Sulfonylharnstoffe 2 1
AT;-Antagonisten 1 0
Cephalosporine 1 0
Colchicin 1 0
Diuretika, exkl. Schleifendiuretika 1 0
Immunsuppressoren 1 0
Kaliumsalze 1 0
Neuroleptika 1 0
Paracetamol 1 0
Parasympathikomimetika 1 0
Zytostatika 1 0

(Fehler mit tédlichem Ausgang) haben
wir als weiteres Beispiel fiir unsere Be-
trachtung auch einen Einzelwirkstoff
(Colchicin) ausgewdhlt (Abb. 1).

Im Folgenden werden einige Situa-
tionen beschrieben, wie sie immer
wieder im klinischen Alltag auftreten
konnen. Einige dieser Risiken sind be-
kannter, einige konnen schwere Fol-
gen haben. Zu jedem Wirkstoffjjeder
Wirkstoffgruppe werden praktische
Tipps zur Vermeidung von Risiken ge-
geben.

Diclofenac

1. Doppelverordnungen von NSAR

Als Dauermedikation bekommt der
Patient Diclofenac 75 mg jeweils mor-
gens und abends aufgrund seiner
Kniegelenksarthrose. Da er weiter
Kniegelenksschmerzen hat und die
Maximaltagesdosis von 150 mg Diclo-
fenac erreicht ist, erhilt er als Bedarfs-
medikation Ibuprofen 400 mg.

Effektiverund ohne Doppelverordnung
wire hier die eskalierende Verordnung
eines schwachen Opioids (z.B. Tilidin)
in einer schnellfreisetzenden Arznei-
form anstelle des Ibuprofens gewesen.
Empfehlung: Information aller Arzte
durch den Krankenhausapotheker
liber das Risiko der Doppelverordnung
auch innerhalb von Wirkstoffgruppen;
gemeinsame Entwicklung eines Stan-
dards zur Schmerztherapie mit Eskala-
tions- und Deeskalationsregime sowie
Bedarfsmedikation, gemeinsame Eta-
blierung eines festen Standards fiir
bestimmte Indikationen (z.B. Clinical
Pathway) [5, 6].

2. Uberdosierung/Arzneiform

Als Dauermedikation bekommt der
Patient jeweils Diclofenac 75 mg mor-
gens und abends als Retard-Form.
Da der Patient nachts weiterhin iiber
Schmerzen klagt, soll er zusitzlich
abends Diclofenac 50 mg bekommen.

Durch die zuséitzliche Gabe von 50 mg
wird die Maximaltagesdosis von Di-
clofenac (150 mgfTag) tiberschritten,
zudem ist eine unretardierte Arznei-
form zur Abdeckung der gesamten
Nacht nicht zweckmaiRig. Hier ist wie
im Beispiel 1 anstelle der zusdtzlichen
50 mg Diclofenac eine zusitzliche
Gabe eines - in diesem Fall - retar-
dierten schwachen Opioids in Erwi-
gung zu ziehen.

Empfehlung: Information aller Arzte
durch den Krankenhausapotheker
liber Moglichkeiten der Bedarfsmedi-
kation hinsichtlich Wirkstoffen und
Arzneiformen, gegebenenfalls auch
Wirkstoffe zur Kombination sowie Ma-
ximaldosen; gemeinsame Entwicklung
eines Standards zur Schmerztherapie
mit Eskalations- und Deeskalations-
regime sowie Bedarfsmedikation, bei-
spielsweise Clinical Pathways fiir Stan-
dardindikationen [7-9].

3. (Stress-)Ulkus

Ein Patient bekommt Acetylsalicylsdu-
re (ASS) 100 mg als Dauermedikation.
ASS wurde rechtzeitig prdoperativ ab-
gesetzt und postoperativ wieder ange-
setzt. Als festgelegte Standardmedika-
tion in dieser Klinik wird postoperativ
Diclofenac 2-mal 75 mg retard angeord-
net. Dabei wird kein zusitzlicher Pro-
tonenpumpenhemmer (PPI) gegeben,
sondern stattdessen ein Histamin-(H,-)
Blocker verordnet. Dieser ist standard-
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maRig nicht im Sortiment der Station
vorhanden und seine Bestellung auf
Sonderanforderung wird iiber mehre-
re Tage nicht ausgelost, weil auf der
Anforderung eine Unterschrift fehlt.
Der Patient entwickelt am dritten post-
operativen Tag ein Ulkus mit leichter
Blutung.

Der Patient hatte mit der dauerhaften
Einnahme von ASS 100 mg einen zu-
sdtzlichen Risikofaktor fiir gastrointes-
tinale Blutungen und Ulzera. Die Gabe
von hochdosiertem Diclofenac ohne
Magenschutz war ein zusitzliches, ver-
meidbares Risiko.

Empfehlung: Bei festgelegten Stan-
dardtherapien miissen immer auch
Alternativen moglich sein; diese sind
zusammen mit den dafiir giiltigen
Ausnahmekriterien zu erarbeiten. In-
formationen iiber Interaktionen und
zusdtzliche Risiken bei Kombinati-
onen von Einzelwirkstoffen kénnen
beispielsweise durch eine schriftliche
Arzneimittelinformation  verbreitet
werden [10]. Bei der Erstellung von
Standards konnen zusdtzlich auch ad-
juvante Arzneimitteltherapien bertick-
sichtigt werden.

4. Hyperkaliamie

Der Patient erhielt zur postoperativen
Analgesie auf der Intensivstation i.v.
Piritramid. Auf der peripheren Stati-
on erhielt er danach Diclofenac 75 mg
retard 2-mal téglich. Bei der Verlegung
von der Intensivstation auf die peri-

phere Station zur Weiterbehandlung
wurden die Anordnungen der Inten-
sivstation unter anderem von Kalium
nicht erneut gepriift und es wurde
ohne erneute Elektrolytkontrolle wei-
terhin tiglich 2-mal 40 mval Kalium
gegeben. Zusitzlich erhielt der Patient
nach der Verlegung auch seine Haus-
medikation mit Spironolacton 12,5 mg
und Ramipril 2,5 mg (aufgrund seiner
Herzinsuffizienz) wieder. Am dritten
Tag nach der Verlegung musste der Pa-
tient aufgrund schwerer Arrhythmien,
ausgelost durch eine massive Hyper-
kalidmie (Kalium = 6,1 mmol/l) auf die
kardiologische Intensivstation verlegt
werden.

Empfehlung: Informationen tber Inter-
aktionen und zusétzliche Risiken bei
Kombinationen von Einzelwirkstoffen
konnen beispielsweise durch eine
schriftliche Arzneimittelinformation
verbreitet werden, insbesondere zu
weit verbreiteten Standardtherapien.
Ein Stationsapotheker kann hier Un-
terstiitzung geben und Verordnungen
kritisch priifen und Laborkontrollen
bei Risiken empfehlen |5, 6, 10].

5. Toxizitat von Methotrexat

Auf einer chirurgischen Station liegt
ein 82-jahriger Patient, der als Haus-
medikation Methotrexat 7,5 mg mit-
bringt. Dies erhilt er weiterhin wie ge-
wohnt einmal wochentlich. Zusitzlich
bekommt er aufgrund seiner akuten
Riickenschmerzen Diclofenac 50 mg 3-

mal tdglich. Zwei Tage spiter klagt der
Patient iiber starken Durst. In den da-
rauthin abgenommenen Laborwerten
fallt ein Creatinin-Clearance-Wert von
12 ml/min auf, der Patient wird in die
Nephrologie verlegt und iiberwacht.
Als ausldsende Ursache wird in der Fall-
konferenz (nach mehrfacher, notwen-
diger Dialyse) die zusétzliche Gabe von
Diclofenac zu Methotrexat gesehen.
Empfehlung: Ein Stationsapotheker
ist gerade bei seltenen, aber sehr kri-
tischen Interaktionen hilfreich bei
der Detektion. Ein zusdtzliches ,Vier-
Augen-Prinzip“ bei der Verordnung,
basierend auf dem Fachwissen eines
Krankenhausapothekers, kann auch
seltene Risiken vermeiden. In solchen
Fillen ist eine gezielte aktive Beratung
vor Ort unterstiitzend, da hierdurch
die Sensibilitdt gegeniiber Risiken bei
nicht hiufig eingesetzten Therapien
(hier: Methotrexat) erh6ht wird [6].

Protonenpumpenhemmer (PPI)

1. Doppelverordnungen
von Protonenpumpenhemmern

Ein Patient wird mit Omeprazol 20 mg
1-0-0 als Hausmedikation in die Kli-
nik aufgenommen. Als postoperative
Standardanalgesie erhilt er Diclofenac
75 mg retard 1-0-1 und zusitzlich
ebenfalls als Standard Pantoprazol
20 mg 1-0-0. Somit erhélt der Patient
ohne medizinische Notwendigkeit
zwei verschiedene PPIL

Bei der Umstellung eines Patienten von
Pantoprazol 40 mg i.v. auf Pantoprazol
40 mg p.o. wird das Absetzen des i.v.
Pantoprazol versehentlich vergessen.
Dies fiihrt zu einer Doppelverordnung
des gleichen Wirkstoffs in verschie-
denen Arzneiformen. Beides fiihrt
zu erho6hten Risiken von Neben- und
Wechselwirkungen (Cytochrom P450)
sowie zu unnotigen Kosten.
Empfehlung: RoutinemiRige Uberprii-
fung der Hausmedikation, beispiels-
weise im Rahmen einer Stationsvisite
durch einen Apotheker, aufhiufig ver-
ordnete Arzneimittel (hier: PPI), bevor
eine Standardmedikation angeordnet
wird. Ein Stationsapotheker kann mit
einer Kurvenvisite die Aufmerksam-
keit auf eine solche Doppelverordnung
lenken. Voraussetzung ist eine entspre-
chende Kommunikation ohne jegliche
Schuldzuweisung zwischen den Be-
rufsgruppen [11, 12].
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2. Unkritische Weiterverordnung von PPI
Ein &lterer Patient erhilt nach einem
neurochirurgischen Eingriff: Dexame-
thason 8 mg 1-1-1, im Rahmen seiner
Schmerztherapie Diclofenac 75 mg
und zur Ulkusprophylaxe Pantopra-
zol 20 mg 1-0-0. Nach einigen Tagen
ist eine Schmerztherapie nicht mehr
notwendig, Diclofenac wird abgesetzt.
Dexamethason wird unter ausschlei-
chender Dosisreduktion ebenfalls ab-
gesetzt. Die Medikation mit Pantopra-
zol wird jedoch beibehalten und der
Patient entlassen. Die Wahrscheinlich-
keit, dass aus der kurzzeitigen Prophy-
laxe in der Klinik eine Dauertherapie
im ambulanten Bereich wird, ist sehr
hoch.

Der Begriff ,,Magenschutz“ suggeriert
eine gewisse Sicherheit. Jedoch sollte
man dartiber nicht vergessen, dass Pro-
tonenpumpenhemmer hoch wirksam
sind (Hemmung der Magensdurepro-
duktion um bis zu 98%). Risiken wie
infektose Diarrhden (speziell durch
Clostridium difficile verursachte In-
fektionen) und vermehrte pulmonale
Infektionen im Zusammenhang mit
einer Dauertherapie von PPI werden
diskutiert [13].

Empfehlung: Kritische Priifung der
Entlassmedikation auf medizinische
Notwendigkeit einer Fortfithrung der
Therapie (hier: PPI) vor der Entlassung
eines Patienten aus der Klinik, gegebe-
nenfalls eine Angabe im Arztbrief iiber
die notwendige Therapiedauer im am-
bulanten Bereich. Hier kann gegebe-
nenfalls ein Krankenhausapotheker
unterstiitzend titig werden.

Colchicin

Nicht ausreichende Sensibilitat bei der
Verordnung

Ein Patient einer chirurgischen Sta-
tion klagt postoperativ iiber Gelenk-
schmerzen. Da in der hausdrztlichen
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Medikation auch Allopurinol enthalten
ist und leicht erhohte Harnsiurespie-
gel vorliegen, wird in der Visite reflek-
torisch auf ein akutes Gichtereignis
geschlossen. Aus der iiblichen Praxis
heraus werden 3-mal téglich 20 Trop-
fen Colchicum-Losung verordnet. Die
Verordnung entspricht damit nicht
der Dosierungsempfehlung von initial
mindestens 1 mg (50 Tropfen) und der
nachfolgend individuellen Therapie
mit 0,5 bis 1 mg alle 1 bis 2 Stunden bis
zum Abklingen der Beschwerden. Die
Hochstdosis von 8 mg/Tag bzw. 12 mg
pro Anfall ist in keiner Weise bertick-
sichtigt. Sofern die Indikation korrekt
gegeben war, ergibt sich aus der zu ge-
ringen Dosis (Wirkungslosigkeit) die
Gefahr eines zu langen Gebrauchs mit
einem erheblichen Toxizitétsrisiko.
Empfehlung: Die Verordnung hochwirk-
samer Arzneimittel stellt ein Risiko
dar. Dies sollte daher immer unter
sorgfiltiger Indikationsstellung mit
einem klaren Dosisschema erfolgen.
Hierbei konnen entsprechende Stan-
dardprotokolle (SOPs) sehr hilfreich
sein. Durch eine engmaschige Uber-
prifung des Ansprechens auf die The-
rapie konnen Risiken detektiert und
verhindert werden. Wenn moglich
sind weniger risikoreiche Alternativen
sind zu bevorzugen.

Durch praxistaugliche Hilfestellung
und ausfithrliche Information tber
Therapien sowie das Hinterfragen
deren Notwendigkeit kann eine Erho-
hung der Sicherheit und der Qualitit
in der Arzneimitteltherapie erreicht
werden. Insbesondere betrifft dies
Arzneimittel und -therapien, die hiu-
fig nicht als risikobehaftet angesehen
werden. Der Krankenhausapotheker
kann und muss hier aktiv den Arzt un-
terstiitzen [14].

Strategies to reduce risks for medication
safety

Often a risk for the patient occurs only in combi-
nation with other circumstances in drug therapy.
This article describes some strategies to reduce
medication errors especially in therapies which
are not considered as highly critical. We inform
about these risks in order to sensitize against
them and describe strategies to avoid them in
future.

Keywords: Safety, medication safety, risk-manage-
ment

Literatur

1. Aktionsplan 2008/2009 zur Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) in
Deutschland des Bundesministeriums fiir Ge-
sundheit.

2. Baehr M. Vermeidung von Medikationsfeh-
lern mit konzentrierten Kaliumlosungen.
Krankenhauspharmazie 2007;8:323-7.

3. Barth ]. Zytostatikaherstellung in der Apo-
theke. 3. Aktualisierung. Stuttgart: Deutscher
Apotheker Verlag, 2008.

4. Kantelhardt P, Langebrake C. DokuPik - ein
Dokumentationssystem fiir Medikationsfeh-
ler und Interventionen. Teil I: Medikations-
fehler. Krankenhauspharmazie 2009;2:63-8.

5. Reissner P, Strobel HG, Tronnier V. Der Apo-
theker als Teil des therapeutischen Teams
— Wunsch oder Realitdt? Krankenhausphar-
mazie 2007;5:182-7.

6. Langebrake C, Hilgart H. Klinische Pharmazie
am Universititsklinikum Hamburg Eppen-
dorf. Krankenhauspharmazie 2008;3:83-9.

7. Schmerzfreies Krankenhaus. www.certkom.
com

8. Deutsche Gesellschaft fiir Schmerztherapie
e.V. Schmerztherapiefiihrer. Deutschland,
2007.

9. Hofmann G, Rapke C. Qualititssicherung bei
der Schmerztherapie mit Hilfe eines inter-
disziplindr erstellten Therapieschemas [Ab-
stract]. Krankenhauspharmazie 2004;25:231.

10. Apothekenkurier, Apotheke des Universitits-
klinikums Mainz; http://www.uni-mainz.de/
FB/Medizin/Apotheke/homepage/pdffiles.html

11. Reissner P, et al. Strategien zur Vermeidung
von Risiken in der Arzneimitteltherapie.
Krankenhauspharmazie 2008;8:343-8.

12. Miiller A, Georgi U. Pharmazeutische Betreu-
ung auf chirurgischen und gynikologischen
Stationen in der Klinikum Chemnitz gGmbH.
Krankenhauspharmazie 2008;9:387-95.

13. Protonenpumpenhemmer: zu hdaufige Ver-
ordnung und Risiken bei Dauertherapie. Der
Arzneimittelbrief 2008;7:49-52.

14. ADKA-Statement. Krankenhauspharmazie
2009;5:199-200.



AMT

—BUlUcherforum

Palliativmedizin
Grundlagen und Praxis

Von Stein Husebo und Eberhard Klaschik
(Hrsg). Springer Verlag GmbH, Berlin 2009.
5. aktualisierte Auflage. XXIlI, 584 Seiten,
29 Abbildungen, 41 Tabellen. Kartoniert.
32,95 Euro.

Palliativmedizin, ein Fachgebiet, das
zunehmend an Bedeutung und Bedarf
gewinnt, das in Deutschland jedoch
vor allem hinsichtlich der Lehre
immer noch eher zu den Randgebie-
ten zihlt. Erste Verdnderungen in der
Approbationsordnung fiir Mediziner
sind bereits in Sicht, indem die Palli-
ativmedizin als Pflichtlehr- und Pri-
fungsfach in den Ausbildungskatalog
aufgenommen werden soll. Fraglich
ist, warum dies erst jetzt geschah, da
Palliativmedizin ein Fachgebiet ist,
das fachiibergreifend in fast allen
medizinischen Fachdisziplinen an-
zutreffen und in jeder einzelnen von
grofRer Bedeutung ist. Denn Palliativ-
medizin beinhaltet weit mehr als nur
eine adiquate Schmerztherapie oder
eine suffiziente Symptomkontrolle
bei schweren, unheilbaren Krank-
heiten. Besonders deutlich wird die
fachiibergreifende und vielfiltige
Bedeutung bei der Lektiire von ,,Pallia-
tivmedizin — Grundlagen und Praxis“.
In dem handlichen Biichlein im Ta-
schenbuchformat erfolgt zunichst
ein Uberblick tiber die Entwicklung
der Palliativmedizin in Europa sowie
der jeweiligen Organisationsformen.
An diesen schlief3t sich ein Kapitel
tiber Ethik an, in dem passive und
aktive Sterbehilfe thematisiert und
mit zahlreichen Beispielen aus der
Praxis unterfiittert werden. Deutlich
wird bereits hier anhand der Bei-
spiele, dass die Thematik nicht nur

Palliativstationen betrifft, sondern
auch internistische und chirurgische
Abteilungen sich Gedanken tiber le-
bensverlingernde Maf3nahmen oder
den mutmaRlichen Patientenwillen
machen miissen.

Um Missverstidndnissen vorzubeugen,
sind zu einigen juristischen Begriffen
die jeweiligen Definitionen angefiigt.
Eingeschoben werden ebenso wegwei-
sende Gesetzestexte, Gerichtsurteile
und Empfehlungen der Bundesérzte-
kammer.

Das sich anschlieRende, ausfiihr-
liche Kapitel iiber Kommunikation
beschiftigt sich schwerpunktmaRig
mit der Aufklidrung von Patienten und
der Mitteilung und Aufklirung tiber
lebensbedrohliche Erkrankungen.
Anhand von Positiv- und Negativbei-
spielen werden dem Leser praktische
Ratschlége fiir die eigene Gespréichs-
fithrung gegeben.

SchlieRlich folgt das von den meis-
ten Lesern erwartete Kapitel iber
Schmerztherapie und Symptomkon-
trolle, das sich sehr ausfiihrlich und
detailliert mit Medikamenten und
deren jeweiligen Indikationen und
Dosierungen beschiftigt. Tabellen

zu den einzelnen Substanzgruppen,
zum Beispiel opioidhaltigen Analge-
tika, geben gute Ubersichten tiber
Applikationsformen, Wirkungsdauer,
Wirktypen, Dosierungen und Indika-
tionen und sind somit auch im kli-
nischen Alltag gut zu verwenden, um
sich schnell zu informieren und sich
einen raschen Uberblick zu verschaf-
fen. Es folgt ein Kapitel tiber ein in der
Klinik haufig vernachlissigtes Thema
der psychosozialen Fragen, die sich
mit Familie und Umfeld, Trauer und
Trauerverarbeitung, Rolle der Kinder
und psychischen Problemen schwer

A

Husebo
Klaschik

Palliativmedizin

5. Auflage

Erkrankter beschéftigen. Drei wei-
tere Kapitel beleuchten ausgewdhlte
Aspekte und Besonderheiten der Pal-
liativmedizin in der Geriatrie, in der
Kinder- und Jugendmedizin und in
Entwicklungsldndern. Das letzte Ka-
pitel beschiftigt sich mit den Arzten
an sich, dem beruflichen Umgang mit
Schwerkranken, eigenen Grenzen im
beruflichen Alltag, der oft negierten
hohen beruflichen Belastung, aber
auch dem Privatleben und der Ge-
sundheit von Arzten.
Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass der Titel hilt, was er verspricht,
denn das Buch ist ein Werk aus der
Praxis fiir die Praxis und stellt in an-
schaulicher Weise Grundlagen der
Palliativmedizin dar, die in jedem
Fachbereich der Medizin von Nutzen
sein konnen. Somit ist es kein klas-
sisches Lehrbuch der Palliativinedizin,
sondern ein Buch fiir den Alltag und
ein Appell an alle Mediziner fiir einen
empathischen, achtsamen Umgang
mit schwer kranken Menschen, deren
Wohlbefinden aufrichtige und tros-
tende Worte oft mehr dienen als eine
alleinig fachgerecht durchgefiihrte
Therapie ihrer Erkrankung.

Dr. Christina Breitbach,

Ravensburg
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Aus Forschung und Entwicklung

PARP-Hemmer

Neues Target fiir die Krebstherapie

PARP-Hemmer sind neue Substanzen zur Behandlung von Krebserkrankungen.
Sie hemmen ein Enzym, das fiir die Reparatur von DNS-Schaden zustandig

ist. Bei der 45. Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology in
Orlando wurden klinische Ergebnisse von zwei PARP-Hemmern bei Frauen mit
Mammakarzinom vorgestellt, die vielversprechend waren.

Die zelluldre DNS ist stindig schidi-
genden Einfliissen ausgesetzt, deren
Auswirkungen  durch  Reparatur-
enzyme wieder beseitigt werden kon-
nen. An der homologen Rekombina-
tion sind Tumorsuppressorproteine
wie BRCA1 und BRCA2 beteiligt. Zu
den Reparaturenzymen gehort ferner
die groRe Familie der Poly(ADP-Ribo-
se)-Polymerasen (PARPs), von denen
PARP1 das wichtigste Enzym ist. Es
ist an der Reparatur von Einzelstrang-
briichen der DNS beteiligt. Die ver-
schiedenen Reparaturmechanismen
konnen sich gegenseitig ersetzen; fillt
ein Mechanismus aus, kénnen DNS-
Schiden normalerweise durch andere
Mechanismen wieder repariert wer-
den. So funktioniert beispielsweise bei
Zellen mit BRCA1- oder -2-Mutationen
dieser Reparaturmechanismus nicht
mehr. Wird bei solchen Zellen zusétz-
lich PARP1 gehemmt, sterben die Zel-
len ab (Abb. 1).

Eine Reihe von PARP-Inhibitoren, wie
BSI-201, Olaparib, AGO14699 (Pfizer),

A Normale Zellen B Zellen mit BRCA-Mutation

Basenexzision- Homologe
Reparatur Rekombination

PARP1 /RCA

Basenexzision-
Reparatur

ABT-888 (Enzo) oder MK4827 (MSD) be-
finden sich in klinischer Entwicklung.

BSI-201

Bei der Jahrestagung der ASCO 2009
wurden erste Ergebnisse einer of-
fenen, randomisierten Phase-II-Studie
zu BSI-201 (BiPar Sciences, zu 100% im
Besitz von Sanofi-Aventis) vorgestellt,
in die Frauen mit metastasiertem drei-
fach negativen Mammakarzinom, also
einem Tumor ohne Estrogen- und Pro-
gesteronrezeptoren und ohne Uberex-
pression von HER2 aufgenommen wur-
den. Diese Brustkrebsform hat grof3e
Ahnlichkeiten mit Karzinomen bei
BRCA-Mutation. Die Expression von
PARP1 ist bei vielen dreifach negativen
Mammakarzinomzellen hochreguliert.
In préklinischen Studien war gezeigt
worden, dass BSI-201 die Wirkung von
Carboplatin und Gemcitabin auf eine
dreifach negative Brustkrebszelllinie
potenzierte.

116 Frauen wurden randomisiert mit
Gemcitabin/Carboplatin + BSI-201 be-

PARP-Hemmung

C Zellen mit Arzneimittel-induzierter

handelt. Priméirer Endpunkt der Studie
war der klinische Nutzen definiert als
vollstindige oder partielle Remission
oder stabile Erkrankung iiber mindes-
tens 6 Monate. Zu den sekundéren End-
punkten zdhlten das progressionsfreie
Uberleben, das Gesamtiiberleben und
die Vertraglichkeit. 62% der Frauen in
der Gruppe mit BSI-201 zeigten einen
klinischen Nutzen im Vergleich zu 21%
in der Gruppe ohne BSI-201 (p=0,0002).
Eine vollstdndige oder partielle Remis-
sion war bei 48% der mit BSI-201 und
bei 16% ohne BSI-201 behandelten
Frauen nachzuweisen. Das mediane
progressionsfreie Uberleben lag mit
BSI-201 bei 6,9 Monaten, das Gesamt-
liberleben bei 9,2 Monaten im Ver-
gleich zu 3,3 bzw. 5,7 Monaten ohne
BSI-201. Das Progressionsrisiko wurde
durch BSI-201 um 64% (Hazard-Ratio
0,342, p < 0,0001) und das Sterberisiko
um 65% (HR 0,348, p=0,0005) gesenkt.
Die héaufigsten schweren Nebenwir-
kungen (Grad 3/4) waren Neutropenie
(bei 25 von 57 mit BSI-201 und bei 31
von 59 ohne BSI-201 behandelten Pa-
tientinnen), Thrombozytopenie und
Andmie. In der BSI-201-Gruppe wurden
keine Fille von febriler Neutropenie
beobachtet.

Olaparib

Der oral wirksame PARP-Inhibitor Ola-
parib (Abb. 2) wurde in einer einar-
migen internationalen Phase-II-Studie
bei Frauen mit BRCA1- und BRCA2-

D Zellen mit Arzneimittel-induzierter
PARP-Hemmung und BRCA-Mutation

Homologe Basenexzision- Homologe Basenexzision- Homologe
Rekombination Reparatur Rekombination Reparatur Rekombination
PARP1 /Baek ', PARP1 BRCA ', PARP1 Bpek
0 Krebs- )\\‘ Krebs- )\‘\‘ .
S medi- ) medi- s K
~ kament > kament 3

!

Reparatur

! !

Reparatur Reparatur

!

Keine Reparatur

/

Zelltod

Abb. 1. Mechanismen des Zelltods bei der sogenannten ,synthetischen Letalitat", induziert durch eine Hemmung von PARP1 (Poly[ADP-Ribose]-Polymerase 1)
[nach Iglehart J, Silver D. N Engl J Med 2009;10.1056,/NEJMe0903044]
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Abb. 2. PARP-Hemmer Olaparib

mutiertem rezidiviertem Brustkrebs
untersucht. Etwa 50% waren dreifach
negativ. Kohorte 1 (n = 27) wurde mit
400 mg Olaparib zweimal tédglich, Ko-
horte 2 (n = 27) mit 100 mg Olaparib
zweimal tiglich in 28-Tage-Zyklen be-
handelt. Primirer Endpunkt war die
Ansprechrate, sekundire Endpunkte
das progressionsfreie Uberleben, An-

Tyrosinkinasehemmer

derung der TumorgrofRe und die Ver-
triaglichkeit.

In der 400-mg-Gruppe sprachen 41%,
in der 100-mg-Gruppe 22 % der Frauen
auf die Therapie an. Bei den meisten
Frauen wurde die TumorgroRe redu-
ziert. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug 5,7 Monate in der
400-mg-Gruppe. Als Nebenwirkungen
wurden vor allem Fatigue, Ubelkeit
und Erbrechen beobachtet.

Quellen

O’Shaughnessy J, et al. Efficacy of BSI-201, a poly
(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP1) inhibitor,
in combination with gemcitabine/carbopla-

Vandetanib: Vorteile in Kombination mit
Docetaxel bei Patienten mit NSCLC

Mit Vandetanib befindet sich ein weiterer Tyrosinkinasehemmer in klinischer
Priifung. Bei der 45. Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) in Orlando wurden Ergebnisse dreier Phase-lI-Studien bei Patienten mit
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit der neuen Substanz vorgestellt.

Vandetanib (Abb. 1) ist ein oraler Inhi-
bitor der Signaliibertragung am Endo-
thelial Growth Factor Receptor (EGFR)
und am Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor (VEGFR). Der Tyrosin-
kinasehemmer hemmt dadurch Zell-
wachstum und Angiogenese von Tu-
moren. Nach préklinischen Daten soll
die Substanz in einer Dosierung von
100 mg/Tag wirksam sein.

Als Zweitlinientherapie wurde Vande-
tanib in der ZODIAC-Studie in Kombi-
nation mit Docetaxel, in der ZEAL-Stu-
die in Kombination mit Pemetrexed
jeweils im Vergleich zum Kombinati-
onspartner in Monotherapie und in
der ZEST-Studie allein im direkten Ver-
gleich zu Erlotinib untersucht.

ZODIAC

Die ZODIAC-Studie (Zactima in com-
bination with docetaxel in non-small
lung cancer) ist eine randomisierte,
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Abb. 1. Vandetanib (vorgesehener Handelsname
Zactima®, AstraZeneca)

doppelblinde, multizentrische Parallel-
gruppenstudie, in die 1391 Patienten
mit rezidiviertem NSCLC aufgenom-
men wurden. Sie erhielten Vandetanib
(100 mg/Tag) plus Docetaxel 75 mg/m?
iiber maximal sechs Zyklen (n=694)
oder Plazebo plus Docetaxel (n=697).
Primérer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS). Sekundire
Endpunkte waren unter anderem das
Gesamtiiberleben, die Ansprechrate
und die Vertriaglichkeit.

Beim primiren Endpunkt konnte eine
signifikant bessere Wirkung der Van-
detanib-Docetaxel-Kombination  im
Vergleich zur Docetaxel-Monotherapie
(HR=0,79 [070-0,90], p<0,001) erzielt
werden: das mediane PFS verldngerte
sich von 3,2 auf 4,0 Monate (Abb. 2).
Das Gesamtiiberleben war nicht signi-
fikant unterschiedlich. Im Vandetanib-
Arm waren Hautausschlag, Durchfall,
Neutropenie und Hypertonie als Ne-
benwirkungen hiufiger als im Ver-
gleichsarm.

ZEAL

In die ZEAL-Studie (Zactima efficacy
with Alimta in lung cancer) wurden
534 Patienten mit fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC mnach
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tin in patients with metastatic triple-negative
breast cancer: Results of a randomized phase
II trial. Vortrag, 45. Jahrestagung der Ameri-
can Society of Clinical Oncology, Orlando, 28.
Mai bis 2. Juni 2009, J Clin Oncol 27:18s, 2009
(suppl; Abstr 3).

Tutt A, et al. Phase II trial of the oral PARP inhi-
bitor olaparib in BRCA-deficient advanced
breast cancer. Vortrag 45. Jahrestagung der
American Society of Clinical Oncology, Or-
lando, 28. Mai bis 2. Juni 2009, J Clin Oncol
27:18s, 2009 (suppl; Abstr CRA501).

Iglehart JD, et al. Synthetic lethality — a new di-
rection in cancer-drug development. N Engl J
Med 2009;361:189-91.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

HR = 0,79 (0,70-0,90), p<0,001

Medianes PFS: Vandetanib 4,0 Monate,
Plazebo 3,2 Monate

Vandetanib 100 mg
+ Docetaxel

02 Plazebo
+ Docetaxel

Progressionsfreies Uberleben
o
w

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Zeit [Monate]
Abb. 2. ZODIAC-Studie: Verlangerung des PFS
durch Vandetanib/Docetaxel im Vergleich zu
Docetaxel [nach Herbst]

Versagen der Erstlinientherapie auf-
genommen. Sie wurden randomisiert
mit Vandetanib (100 mg/Tag) plus Pe-
metrexed (500 mg/m?2 alle 21 Tage)
(n=256) oder mit Plazebo plus Peme-
trexed (n=278) behandelt.

Der primidre Endpunkt PFS konnte
jedoch nicht erreicht werden. Mit
Vandetanib in Kombination mit Pe-
metrexed war das PFS im Vergleich zu
Pemetrexed allein nur im Trend ver-
langert (HR 0,86 [0,69-1,06], p=0,108).
Auch das Gesamtiiberleben war nur
im Trend verlingert. Die Ansprech-
rate war in der Vandetanib-Gruppe mit
19,1% signifikant besser als in der Pla-
zebo-Gruppe mit 7,9% (p<0,001).

In der Vandetanib-Gruppe kam es hiu-
figer zu Hautausschlag, Durchfall und
Hypertonie.

ZEST

Auch in die ZEST-Studie (Zactima ef-
ficacy study versus Tarceva) wurden
Patienten mit rezidiviertem fortge-
schrittenem oder metastasiertem
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NSCLC aufgenommen. Sie durften
zuvor nicht mit Cetuximab oder Be-
vacizumab behandelt worden sein.
Randomisiert erhielten 623 Patienten
Vandetanib (300 mg/Tag), 617 Patien-
ten Erlotinib (150 mg/Tag). Auch hier
war beim primdren Endpunkt PFS
nur ein Trend, aber keine Signifikanz
zu sehen. Das mediane PFS betrug in
der Vandetanib-Gruppe 11,3 Wochen,
in der Erlotinib-Gruppe 8,9 Wochen
(HR 0,98 [0,87-1,10], p=0,721). Auch
das Gesamtiiberleben unterschied sich

zwischen den beiden Gruppen nicht
signifikant. In beiden Gruppen wurde
eine Ansprechrate von 12 % erzielt.

Quellen

Herbst RS, et al. Vandetanib plus docetaxel vs
docetaxel as 2nd-line treatment for patients
with advanced non-small-cell lung cancer
(NSCLC): a randomized, double-blind Phase
III trial (ZODIAC). Vortrag 45. Jahrestagung
der American Society of Clinicial Oncology,
Orlando, 28. Mai bis 2. Juni 2009, J Clin Oncol
2009; 27 18s: CRA8003.

De Boer R, et al. Vandetanib plus pemetrexed
versus pemetrexed as second-line therapy in

Therapiehinweise

Empfehlungen der DGHO

Primarprophylaxe invasiver Pilzinfektionen bei
hamatologischen Krebserkrankungen

Invasive Pilzinfektionen sind bei immunkompromittierten Patienten eine groBe
diagnostische und prognostische Herausforderung. Die Wirksamkeit einer
antimykotischen Prophylaxe konnte bislang fiir bestimmte Hochrisikogruppen,
wenn auch noch nicht fiir alle Patienten belegt werden. Die Ergebnisse fanden
Eingang in die aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Infektionen
in der Himatologie und Onkologie (AGIHO) zur Primarprophylaxe invasiver
Pilzinfektionen bei hdmatoonkologischen Patienten.

Das steigende Vorkommen von in-
vasiven Pilzinfektionen, insbesondere
Aspergillosen, gefihrdet das Anspre-
chen von Therapien bei himatoonko-
logischen Patienten und Transplan-
tatempfangern. Obwohldie Einfithrung
neuer antimykotischer Wirkstoffe die Ver-
traglichkeit und das Ergebnis der Pri-
mairbehandlung invasiver Pilzinfekti-
onen deutlich verbessert hat, bleiben
Therapieantwort und Uberlebensrate
noch stark verbesserungswiirdig. Auch
die friithe Diagnose invasiver Mykosen
stellt ein Problem dar. In der Regel
wird die Diagnose verzogert gestellt,
was das Behandlungsergebnis erheb-
lich beeintriachtigen kann. Das Haupt-
augenmerk bei der Betreuung von
Hochrisikopopulationen ruht daher
auf der Vorbeugung von invasiven Pilz-
infektionen.

Die AGIHO, eine Fachgruppe der Deut-
schen Gesellschaft fiir Hamatologie
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und Onkologie (DGHO), hatte im Jahr
2003 Empfehlungen zur Prophylaxe
invasiver Pilzinfektionen bei Krebs-
patienten verdffentlicht. Seither sind
mehrere neue Antimykotika auf den
Markt gekommen und entsprechende
Studien veroffentlicht worden. Vor die-
sem Hintergrund hat eine Arbeitsgrup-
pe der AGIHO in einer konsentierten
Ubersicht die Empfehlungen fiir die
antimykotische Priméirprophylaxe bei
hidmatoonkologischen Patienten aktu-
alisiert. In diese Empfehlungen sind
die Auswertungen von insgedamt 86
klinischen Studien mit 16922 Patien-
ten eingeflossen.

Nur wenige Studien zeigten signifi-
kante Unterschiede in der Wirksam-
keit. Primdrer Endpunkt dieser Studien
war in der Regel die Verringerung der
Héaufigkeit des Ausbruchs invasiver
Pilzinfektionen. Um eine Vergleich-
barkeit mit fritheren Empfehlungen

patients with advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC): A randomized, double-blind
phase III trial (ZEAL). Poster 45. Jahrestagung
der American Society of Clinicial Oncology,
Orlando, 28. Mai bis 2. Juni 2009, J Clin Oncol
20009; 27 15s: 8010.

Natale RB, et al. Vandetanib versus erlotinib in pa-
tients with advanced non-small cell lung can-
cer (NSCLC) after failure of at least one prior
cytotoxic chemotherapy: A randomized, dou-
ble-blind phase III trial (ZEST). Poster 45. Jah-
restagung der American Society of Clinicial
Oncology, Orlando, 28. Mai bis 2. Juni 2009, J
Clin Oncol 2009; 27 15s: 8009.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

zu ermoglichen, wurden in der vorlie-
genden Ubersichtsarbeit die Kriterien
der Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA) verwendet.

Azolderivate

Fluconazol

Die meisten, gut ausgearbeiteten Stu-
dien zur Prophylaxe invasiver Mykosen
liegen zu Fluconazol (z. B. Diflucan®) vor.
In einer Dosierung von tiglich 400 mg
verbesserte das Triazolderivat die
Sterblichkeit infolge einer invasiven
Pilzinfektion und reduzierte die Rate
von Candida-Infektionen bei allogenen
Transplantatempfingern (Evidenz-
grad A I). Dosen <400 mg waren in evi-
denzbasierten Studien nicht wirksam
(Evidenzgrad E I).

Itraconazol

Itraconazol (z. B. Sempera®) konnte in
randomisierten Studien zwar den Aus-
bruch von Pilzinfektionen reduzieren,
trug aber nicht wesentlich zur Verrin-
gerung der Gesamtsterblichkeit bei.
Deshalb ist die Evidenz fiir die alleinige
Gabe von Itraconazol gering (Evidenz-
grad CI). Auch sollte die Itraconazol-
Gabe wihrend einer Chemotherapie,
vor allem mit Vincristin und Cyclo-
phosphamid, aufgrund der erhdhten
Toxizitdt vermieden werden.

Posaconazol
Posaconazol (Noxafil®) reduzierte bei
allogenen Stammzellempfingern mit



schwerer Graft-versus-Host-Reakti-
on in einer tdglichen Dosierung von
600 mg die Haufigkeit von invasiven
Mykosen und der damit verbundenen
Letalitit (Evidenzgrad A I). Zuséitzlich
verringerte das Breitspektrumtriazol
bei Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie oder myelodysplastischem
Syndrom die Gesamtsterblichkeit (Evi-
denzgrad A ])

Voriconazol

Bislang sind nur wenige kleine Studien
zur Prophylaxe mit Voriconazol (Vfend®)
ver6ffentlicht. In Fallberichten wurde
eine lingere Voriconazol-Einnahme
zwar mit einer Reduzierung invasiver
Aspergillosen in Zusammenhang ge-
bracht, aber auch mit dem Auftreten
von Zygomykosen. Daher kann eine
Prophylaxe mit Voriconazol derzeit nicht
empfohlen werden (Evidenzgrad C II).

Ketoconazol

Der Einsatz von Ketoconazol (z. B. Niz-
oral®), Miconazol (z. B. Daktar®) oder
Clotrimazol (z. B. Canesten®) zur Pro-
phylaxe invasiver Pilzinfektionen wird
nicht empfohlen (Evidenzgrad E II).

Polyene

Amphotericin B

Das Polyen-Makrolakton Amphotericin B
besitzt ein breites antimykotisches
Spektrum. Eine Prophylaxe mit to-
pischem Amphotericin B wird nicht

Narkolepsie

empfohlen (Evidenzgrad EI). Auch
fir inhalatives Amphotericin-B-De-
oxycholat gibt es Hinweise, die gegen
eine Empfehlung fiir einen prophylak-
tischen Einsatz bei invasiven Pilzin-
fektionen sprechen (Evidenzgrad E I).
Inhalatives  liposomales ~Amphotericin B
hingegen verringert die Hiufigkeit
pulmonaler Aspergillosen, bietet aber
keinen Schutz vor extrapulmonalen
Infektionen (Evidenzgrad B II). Eine
intravendse Applikation von Ampho-
tericin-B-Deoxycholat wird aufgrund
der hohen Toxizitdt fiir die Prophylaxe
nicht empfohlen (Evidenzgrad E I). Der
Einsatz einer liposomalen Amphoteri-
cin-B-Prophylaxe weist eine geringere
Toxizitdt auf und kann in einer Dosie-
rung von 50 mg alle 48 Stunden zur an-
timykotischen Prophylaxe bei Patien-
ten mit einer Neutropenie in Betracht
gezogen werden (Evidenzgrad C II).

Nystatin

Der Einsatz von Nystatin wird aufgrund
der unzureichenden Studienlage nicht
empfohlen (Evidenzgrad E II).

Echinocandine

Derzeit liegen nur beschrinkte Hin-
weise dafiir vor, dass Caspofungin (Can-
cidas®) einen prophylaktischen Nutzen
bei Neutropenien zeigt. Dasselbe gilt
fiir Micafungin (Mycamine®) wihrend
der neutropenischen Phase einer hi-

Kein Erfolg mit intravenosen Immunglobulinen

Bei vier Patienten mit Narkolepsie war eine Behandlung mit hochdosierten
intravenésen Immunglobulinen nicht dauerhaft wirksam.

Bei der Narkolepsie handelt es sich um
eine seltene Krankheit, die mit impe-
rativem Schlafdrang am Tage einher-
geht. Daneben kann es zu plotzlichen
Stiirzen bei emotionaler Stimulation
kommen (Kataplexie). Grundlage der
Erkrankung ist ein Untergang von
Neuronen im posterolateralen Hypo-
thalamus, die Orexin produzieren.

Da eine Assoziation mit dem HLA-Sys-
tem besteht, wurde postuliert, dass es
moglicherweise eine autoimmune Ge-
nese der Narkolepsie gibt. Dazu passen

einige Fallberichte, die eine Besserung
der Narkolepsie nach Gabe von Im-
munglobulinen sahen.

Eine Arbeitsgruppe von der Neurolo-
gischen Universititsklinik in Zirich
berichtet nun tber vier Patienten mit
Narkolepsie und Kataplexie, die iiber
eine lingere Zeit mit hochdosierten
Immunglobulinen behandelt wurden.
Bei allen vier Patienten kam es zu einer
leichten voriibergehenden Besserung
der Symptome, die allerdings nicht an-
hielt.

AMT

matopoetischen Stammzelltransplan-
tation (jeweils Evidenzgrad C I).

Fazit

Nach den derzeitigen Empfeh-
lungen der DGHO zur Primérpro-
phylaxe invasiver Pilzinfektionen
und der damit zusammenhdin-
genden Sterblichkeit bei hidma-
toonkologischen Patienten gilt
Posaconazol in einer tdglichen Do-
sierung von 600 mg bei Patienten
mit akuter myeloischer Leukdmie/
myelodysplastischem  Syndrom
oder allogenen Stammzellemp-
fingern mit Graft-versus-Host-Re-
aktion als Mittel der ersten Wahl
(Evidenzgrad A I).

Der Einsatz von Fluconazol in einer
Dosierung von 400 mg wird bei
allogenen Stammzellempfingern
nur noch bis zur Entwicklung
einer Graft-versus-Host-Reaktion
empfohlen (Evidenzgrad A I).
Inhalatives liposomales Amphote-
ricin B wird wihrend einer anhal-
tenden Neutropenie empfohlen
(Evidenzgrad B II).

Quelle

Cornely OA, et al. Primary prophylaxis of invasive
fungal infections in patients with hematologic
malignancies. Recommendations of the infectious
diseases working party of the german society for
haematology and oncology. Haematologica 2009;
94:113-22.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

Kommentar

Diese Fallstudie aus der Schweiz
zeigt, dass die Gabe von hochdo-
siertenintravendésenImmunglobu-
linen bei Patienten mit Narkolep-
sie und Kataplexie nicht wirksam
ist. Es hat also keinen Sinn, diese
teure Therapie bei Patienten mit
Narkolepsie anzuwenden. Darii-
ber hinaus spricht dieses Ergebnis
auch dagegen, dass die Narkolep-
sie eine primér autoimmune Er-
krankung ist.

Quelle

Valko PO, et al. No persistent effect of intravenous
immunoglobulins in patients with narcolepsy
with cataplexy. ] Neurol 2008;255:1900-3.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Ovarialkarzinom

Versorgungsqualitat in Deutschland und neue
Daten zur Chemotherapie des platinsensiblen

Rezidivs (ASCO 2009)

Der Anteil der leitliniengerecht behandelten Patientinnen mit Ovarialkarzinom
hat in den letzten Jahren insgesamt zugenommen, es sind aber noch weitere
Verbesserungen erforderlich. Beispielsweise erhalten zu wenige Patientinnen
mit einem Rezidiv eine Chemotherapie nach dem geltenden Standard.

Mit der Kombination aus Carboplatin und pegyliertem liposomalem
Doxorubicin (PLD, CAELYX®) gibt es fiir das platinsensible Rezidiv neben
Carboplatin plus Paclitaxel bzw. Gemcitabin nun eine weitere Therapieoption.
In der CALYPSO-Studie konnte fiir diese Kombination eine dem bisherigen
Standard mindestens gleichwertige Effektivitat bei insgesamt weniger
toxizitatsbedingten Therapieabbriichen und geringerem Alopezie- und
Neuropathierisiko gezeigt werden. Diese Daten wurden im Juni 2009

in Miinchen im Rahmen einer Pressekonferenz der Kommission Ovar der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. und eines Post-ASCO-
Pressegesprachs, veranstaltet von der Firma Essex Pharma, vorgestellt.

In Deutschland erkranken pro Jahr
etwa 8000 Frauen an einem Ovari-
alkarzinom. Damit ist es die dritt-
hiufigste maligne Erkrankung der
Geschlechtsorgane und die fiinfthiu-
figste Krebserkrankung der Frau. In
Relation zur Zahl der Betroffenen ist
das Ovarialkarzinom die fiihrende
Todesursache unter den gynikolo-

gischen Tumoren. Da es weder charak-
teristische Frithsymptome noch ein
Screening-Verfahren gibt, das eine Dia-
gnose in frithen Stadien ermoglicht,
werden etwa 75% der Fille erst in den
fortgeschrittenen Stadien III (Tumor
in einem oder beiden Ovarien, intra-
peritoneale Metastasen auRerhalb des
kleinen Beckens und/oder retroperito-

Tab. 1. Therapieoptionen bei rezidivierendem Ovarialkarzinom [1 (nach Pfisterer), 2]

Rezidiv innerhalb von 6 Monaten
nach Beendigung der Primartherapie
(=platinrefraktares Rezidiv)

Therapieziel Erhaltung/Verbesserung der Lebens-

qualitat; Symptomkontrolle

Chemo-
therapie

Monotherapie mit

- Topotecan

- Gemcitabin oder

- pegyliertem liposomalem Doxoru-
bicin

(Auswahl unter Beriicksichtigung des
Nebenwirkungsprofils; Effektivitat ist
vergleichbar, eine Kombinationsthera-
pie bietet bisher keinen Vorteil)

Operation  Mit dem Ziel der Tumorentfernung in

der Regel nicht sinnvoll
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Rezidiv nach mehr als 6 Monaten nach Beendi-
gung der Primartherapie
(=platinsensibles Rezidiv)

Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens/Ge-
samtiiberlebens; Erhaltung/Verbesserung der Lebens-
qualitat; Symptomkontrolle

Platinhaltige Kombinationstherapie (Auswahl unter
Beriicksichtigung des Nebenwirkungsprofils):

- Carboplatin + Paclitaxel

- Carboplatin + Gemcitabin

- Carboplatin + pegyliertes liposomales Doxorubicin
Bei Kontraindikationen gegen eine platinhaltige The-
rapie und rezidivfreiem Intervall von 6-12 Monaten
pegyliertes liposomales Doxorubicin ggf. in Kombina-
tion mit Trabectedin

Mit dem Ziel der Tumorentfernung im Einzelfall
sinnvoll

neale Lymphknotenmetastasen, Befall
von Diinndarm oder Omentum majus)
und IV (Fernmetastasen auf3erhalb der
Bauchhohle, z. B. intrahepatisch oder
Einbruch in Blase oder Darm) diagnos-
tiziert, in denen die Uberlebensrate bei
etwa 40% bzw. <30% liegt.

Fiir die Prognose des Ovarialkarzinoms
entscheidend ist neben dem Erkran-
kungsstadium die Qualitit von Ope-
ration und Chemotherapie. Bei etwa
zwei Dritteln der Frauen entwickelt
sich trotz erfolgreicher Primirtherapie
(Operation und Chemotherapie, in der
Regel mit einer Kombination aus Car-
boplatin und Paclitaxel) ein Rezidiv.
Je nach Erfolg der Primirtherapie und
der Zeitdauer bis zum Wiederauftreten
des Karzinoms (> oder <6 Monate) ste-
hen die in Tabelle 1 angegebenen The-
rapieoptionen zur Verfiigung.

Versorgungsqualitit in
Deutschland

Qualitatssicherung QS-Ovar

Aus verschiedenen Verdffentlichungen
der letzten Jahre geht hervor, dass die
Uberlebensraten von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom in Deutschland im
Vergleich zu verschiedenen anderen
europdischen und nicht europdischen
Lindern schlechter sind. Seit dem
Jahr 2000 geht die Kommission Ovar
der Arbeitsgemeinschaft Gynékolo-
gische Onkologie (AGO) im Rahmen
des Programms zur Qualitétssicherung
»QS-Ovar® den Ursachen nach und
fithrt in Zusammenarbeit mit anderen
Fachgesellschaften regelmif3ig Umfra-
gen und Analysen durch, deren Ergeb-
nisse wiederum den Kliniken fiir das
Qualititsmanagement zur Verfiigung
gestellt werden. Insgesamt wurden
die Daten von mehr als 1200 Patien-
tinnen analysiert, bei denen in den
Jahren 2001 und 2004 die Diagnose
Ovarialkarzinom gestellt worden war.
Die Nachbeobachtungszeit betrug 35
beziehungsweise 52 Monate. Die Daten
repriasentieren einen Querschnitt
durch alle Klinikarten (Universitit,
Schwerpunktversorgung, Grund-/Re-
gelversorgung).



Ergebnisse

Die Datenanalyse ergab, dass die The-
rapiequalitit beim Ovarialkarzinom
in Deutschland stark schwankt. Wird
nach den bestehenden Leitlinien vor-
gegangen, leben nach 4 Jahren noch
iiber 60% der Patientinnen, werden
weder Operation noch Chemothe-
rapie optimal durchgefiihrt, sind es
nur etwa 25%. Der Anteil der nach
Leitlinie behandelten Patientinnen
hat in den letzten Jahren insgesamt
zugenommen: Fortgeschrittene Tu-
moren (FIGO IIB-IV) werden hiufiger
vollstindig reseziert und die Chemo-
therapie wird inzwischen hiufiger
leitliniengerecht durchgefiihrt. Die
QS-Ovar 2001 hatte ergeben, dass im
Vergleich zur QS-Ovar 2000 signifikant
mehr Patientinnen mit fortgeschrit-
tenem Ovarialkarzinom (FIGO IIB-IV)
die Standard-Chemotherapie (Car-
boplatin plus Paclitaxel) verabreicht
wurde (p=0,002), die QS-Ovar 2004
zeigte noch eine weitere Steigerung
(p=0,095). Dennoch gibt es weiterhin
Unterschiede in der Behandlungs-
qualitit und es miissen noch weitere
Verbesserungen erzielt werden. Die
QS-Ovar 2004 ergab beispielsweise,
dass weiterhin ein kleiner Anteil der
Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom eine First-Line-Che-
motherapie ohne Platin (Standard der
70er Jahre) erhalten hatte. AulRerdem
wurden nur knapp 50% der Patien-
tinnen, bei denen ein Rezidiv festge-
stellt worden war und die nicht in
einem so schlechten Allgemeinzustand
waren, dass sie innerhalb von 28 Tagen
nach der Diagnose verstarben (n=2347),
mit einer Chemotherapie nach dem
geltenden Standard behandelt. Die iib-
rigen bekamen entweder eine weniger
wirksame oder gar keine Chemothera-

pie.

Platinsensibles Rezidiv -
Ergebnisse der CALYPSO-Studie
Héiufige unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen der Kombinationstherapie
Carboplatin plus Paclitaxel sind Neuro-
pathien und Alopezie. Da die Neuropa-
thien bis zum Auftreten eines Rezidivs
teilweise noch nicht wieder vollstin-
dig abgeklungen sind und fiir viele Pa-
tientinnen eine erneute Alopezie sehr
belastend ist, ist eine alternative Be-
handlungsoption des platinsensiblen

AMT
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Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben unter Carboplatin/PLD bzw. Paclitaxel [nach Wagner] PLD: pegy-
liertes liposomales Doxorubicin, PFS: progressionsfreies Uberleben, HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall,

CD: Carboplatin/PLD, CP: Carboplatin/Paclitaxel

Rezidivs (Auftreten >6 Monate nach
Beendigung der Primértherapie) wiin-
schenswert.

Studiendesign

In der CALYPSO(CAELYX in platinum-
sensitive ovarian cancer)-Studie, einer
internationalen, offenen, randomi-
sierten Phase-III-Studie, wurde mit der
Zielsetzung ,gleiche Wirksamkeit bei

besserer Vertriglichkeit“ die Kombina-
tion aus Carboplatin und pegyliertem
liposomalem Doxorubicin (PLD, CAE-
LYX®) mit der Standardkombination
Carboplatin plus Paclitaxel verglichen.
Eingeschlossen waren fast 1000 Patien-
ten mit einem Spétrezidiv (> 6 Monate)
nach einer platinhaltigen First- oder
Second-Line-Therapie mit vorausge-
gangener Taxan-Behandlung, die nach

Tab.2. Haufigkeiten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Carboplatin/Paclitaxel und
Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin (PLD) [nach Wagner]

Nicht hamatologische Carboplatin/PLD (n=466)
UAW

Hypersensitivitat Grad 2: 3%
Grad 3/5: 2%
Ubelkeit/Erbrechen Grad 2: 31%
Grad 3/4: 4%
Hand-FuR-Syndrom Grad 2: 1%
Grad 3/4: 2%
Mukositis Grad 2: 13%
Grad 3/4: 2%
Arthralgien/Myalgien  Grad 2: 4%
Grad 3/4: 0%
Alopezie Grad 2 7%
Neuropathie Grad 2: 4%
Grad 3/5: 1%

Hamatologische UAW Carboplatin/PLD (n= 464)

Patienten [n (%)]

Neutropenie Grad 3: 144 (31)
Grad 4: 20 (4)
Thrombozytopenie Grad 3-4 73 (16)

Carboplatin/Paclitaxel (n=501) p-Wert
Grad 2: 10% <0,001
Grad 3/5: 9% <0,001
Grad 2: 20% <0,001
Grad 3/4: 4% ns
Grad 2: 2% <0,001
Grad 3/4: 0% ns
Grad 2: 6% <0,001
Grad 3/4: 1% ns
Grad 2: 18% <0,001
Grad 3/4: 1% ns
Grad 2 84 % <0,001
Grad 2: 24% <0,001
Grad 3/5: 4% <0,001
Carboplatin/Paclitaxel (n=500) p-Wert
Patienten [n (%)]

Grad 3: 121 (24) <0,01*
Grad 4: 108 (22)

Grad 3-4 31 (6) <0,01

*bezieht sich auf die Gesamtzahl der Neutropenien 3. und 4. Grades; ns: nicht signifikant
Beziiglich folgender unerwiinschter Ereignisse unterschieden sich die beiden Therapien nicht signifikant:

Infektionen, Blutungen (Grad 3-4), Andmie (Grad 3-4),

Obstipation, Diarrhd, kardiologische Erkrankungen
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Linge des therapiefreien Intervalls
(6-12 Monate bzw. >12 Monate), mess-
barer Krankheitsaktivitit (ja/nein) und
Behandlungszentrum stratifiziert wur-
den. Die Studienteilnehmer erhielten
randomisiert entweder alle 28 Tage
PLD 30 mg/m? iiber 1h i.v. und Car-
boplatin AUC 5 iiber 0,5-1 h oder alle
21 Tage Paclitaxel 175 mg/m? {iber
3 h i.v. und Carboplatin AUC 5 iiber
0,5-1 h. Beide Therapien wurden iiber
6 Zyklen verabreicht.

Primérer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS); sekundire
Endpunkte waren Gesamtiiberleben
(OS), qualitative und quantitative Toxi-
zitdten sowie Lebensqualitit (gemessen
anhand EORTC QLQ-C-30 Version 3.0
und OV-28 Fragebogen Version 1.0).

Ergebnisse

Unter der Kombination aus PLD und
Carboplatin betrug das mediane pro-
gressionsfreie  Uberleben 11,3 Mo-
nate, unter Carboplatin plus Paclitaxel
9,4 Monate (Hazard-Ratio [HR] 0,82;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,72-0,94).
Somit war PLD plus Carboplatin beziig-
lich des progressionsfreien Uberlebens
der derzeitigen Standardtherapie bei
platinsensiblem Ovarialkarzinom-
Rezidiv nicht unterlegen (p<0,001),
sondern mit einer Reduktion des Re-
zidivrisikos um 18% sogar iiberlegen
(Logrank p=0,005) (Abb. 1). Daten zum
Gesamtiiberleben liegen derzeit noch
nicht vor.

Unter Carboplatin plus Paclitaxel
traten hdiufiger Hypersensitivitit,
Arthralgien/Myalgien, Alopezie und
Neuropathien auf, Ubelkeit/Erbre-
chen, Hand-Ful3-Syndrom, Mukositis
und Thrombozytopenien waren unter
Carboplatin plus PLD hiufiger (Tab. 2).
Unter Carboplatin plus Paclitaxel gab
es aufgrund von Toxizititen mehr als
doppelt so viele Therapieabbriiche wie
unter Carboplatin plus PLD (15% vs. 6%,
p<0,001).

Zusammenfassung und Fazit

Die CALYPSO-Studie konnte fiir die
Kombinationstherapie aus Carboplatin
und pegyliertem liposomalem Doxo-
rubicin eine dem bisherigen Standard
mindestens gleichwertige Effektivitit
bei der Therapie des platinsensiblen
rezidivierenden Ovarialkarzinoms
zeigen. Mit einem im Vergleich zu
Carboplatin plus Paclitaxel um zwei
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Monate verlingerten progressions-
freien Uberleben und einem anderen
Nebenwirkungsprofil mit insgesamt
weniger toxizititsbedingten Therapie-
abbriichen sowie geringerem Alope-
zie- und Neuropathierisiko ergab sich
ein gutes Nutzen/Risiko-Verhiltnis.
Carboplatin plus PLD wurde daraufhin
als evidenzbasierte Therapieoption bei
platinsensiblem rezidivierendem Ova-
rialkarzinom im Juni 2009 in die The-
rapieempfehlungen der Kommission
Ovar der AGO aufgenommen (Tab. 1).
Durch die Ergidnzung der beiden bishe-
rigen Therapieoptionen (Carboplatin
in Kombination mit Paclitaxel oder
Gemcitabin) um eine dritte Moglich-
keit erweitert sich das therapeutische
Spektrum, die individuelle Situation
der Patientin kann bei der Auswahl der
Therapie besser beriicksichtigt wer-
den. Ein groReres Therapieintervall im
Vergleich zu den bisherigen Moglich-
keiten, die kurze Applikationsdauer
und das geringe Alopezie- und Neu-
ropathie-Risiko sind fiir viele Patien-
tinnen sicherlich attraktiv.

Von entscheidender Bedeutung ist es
jedoch, tberhaupt nach Standard zu
behandeln - in Anbetracht der Tat-

sache, dass nur knapp 50% der in der
QS-Ovar 2004 erfassten Patientinnen
mit einem Rezidiv eines Ovarialkarzi-
noms eine Chemotherapie nach dem
geltenden Standard erhalten hatten,
gibt es hier sicherlich noch ein grofRes
Verbesserungspotenzial!

Quellen

1. Prof. Dr. med. Andreas du Bois, Wiesbaden,
Prof. Dr. med. Jacobus Pfisterer, Solingen,
Prof. Dr. med. Uwe Wagner, Marburg. Presse-
konferenz der Kommission Ovar der Arbeits-
gemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V.
(Themen: ,Das Ovarialkarzinom: Behand-
lungsstandards und Entwicklung des AKkti-
onsprogramms zur Qualititsverbesserung
durch die AGO Kommission Ovar® und ,Wie
gut wird in Deutschland behandelt? Versor-
gungsqualitit beim Ovarialkarzinom - eine
Erhebung von 2001 bis 2008“) und Post-ASCO-
Pressegesprach ,,ASCO Highlight 2009 - Ergeb-
nisse der CALYPSO (CAeLYx in Platinum-Sensi-
tive Ovarian cancer)-Studie”, veranstaltet von
der Essex Pharma GmbH, Miinchen, 18. Juni
2009.

2. http:/[www.ago-online.de/_download/unpro-
tected/ovar_empfehlungen_maligner_tumo-
ren_de_09.pdf (aktualisiert am 15.06.2009;
Zugriff am 10.07.2009).

3. http:/fwww.eierstock-krebs.de
10.07.2009).

(Zugriff am

Dr. med. Mirjam Tessmer,
Stuttgart

Therapie des frilhen Mammakarzinoms

Aktueller Stand nach St. Gallen 2009

Alle zwei Jahre findet in St. Gallen (Schweiz) eine internationale Konferenz
zur Therapie des frithen Mammakarzinoms statt, deren Ergebnisse in einem
Konsensuspapier zusammengefasst werden. In den aktuellen Empfehlungen
zeichnet sich ein Trend zur individuellen Therapieentscheidung ab, da

die Tumorbiologie und verschiedene pradiktive Parameter zunehmend an
Bedeutung gewinnen. Die aktuellen Konsensusempfehlungen wurden im
Marz 2009 auf einer von der Firma Sanofi-Aventis veranstaltenen Fach-
Pressekonferenz in Berlin vorgestellt und inzwischen auch in Annals of

Oncology publiziert.

Im Mairz 2009 trafen sich mehr als
4800 Teilnehmer aus 101 Lindern in
St. Gallen, um tber die Therapie des
friihen Mammakarzinoms zu diskutie-
ren. AbschlieRend wurden in einer aus
43 Experten aus 17 Lindern bestehen-
den Konsensuskonferenz die internati-
onalen Richtlinien fiir die Behandlung
des frithen Brustkrebses erarbeitet.
Diese Ergebnisse flieRen in nationale
und internationale Leitlinien ein,

wobei auch ldnderspezifische Eigen-
heiten und Moglichkeiten beriicksich-
tigt werden. Das bedeutet zum Beispiel
fiir deutsche Leitlinien (AGO und S3;
siehe Kasten), dass einige Aspekte auf
genommen werden, andere hingegen
nicht.

Im Vergleich zu den St.-Gallen-Kon-
sensusempfehlungen von 2007 fin-
den sich in der aktuellen Version von
2009 einige wesentliche Anderungen



im Hinblick auf die adjuvante Thera-

piewahl, wobei die Empfehlungen zu-

nehmend molekularbiologische und

pathologische Faktoren beriicksichti-

gen. Stiitzte sich die Therapieentschei-

dung friither auf das Vorliegen einer be-

stimmten Risikokategorie, so basiert

sie heute auf folgenden drei Fragen:

M Was rechtfertigt eine endokrine
Therapie?

m Was spricht fiir eine Anti-HER-The-
rapie?

m Was rechtfertigt eine Chemothera-
pie?

Diese Fragen werden auf der Basis un-

terschiedlicher Kriterien beantwortet;

einem vorgegebenen Algorithmus fol-

gend wird anschlieRend eine Therapie-

entscheidung getroffen.

Adjuvante systemische
Therapie

Endokrine Therapie

Fast alle Frauen mit einem endokrin
sensitiven Mammakarzinom sollten
eine antihormonelle Therapie erhal-
ten. Als endokrin sensitiv gelten alle
Tumoren, bei denen Estrogenrezep-
toren (ER) nachgewiesen werden kon-
nen. Eine Erkrankung gilt bei einer
ER-Expression von >50% als hoch en-
dokrin sensitiv.

Standard in der endokrinen Therapie
des prdmenopausalen Mammakarzinoms
sind die alleinige Tamoxifen-Gabe
(z. B. Nolvadex®) oder Tamoxifen plus
zusdtzliche ovarielle Suppression mit
einem GnRH-Agonisten. Eine alleinige
ovarielle Suppression wird nicht emp-
fohlen, in Einzelfillen - z. B. bei Kon-
traindikationen gegeniiber Tamoxifen
—jedoch als sinnvoll erachtet. Die allei-
nige Gabe von Aromatasehemmern ist
in der Primenopause kontraindiziert.
Kann Tamoxifen nicht gegeben wer-
den, ist die Gabe eines Aromatasehem-
mers in Kombination mit ovarieller
Suppression eine Alternative. Die Be-
stimmung von CYP2D6 vor der Tamoxi-
fen-Gabe ist in den jetzigen Empfeh-
lungen nicht vorgesehen.

Bei postmenopausalen Frauen mit Hor-
monrezeptor-positivem Mammakarzi-
nom werden erstmals Aromatasehem-
mer als Standardtherapie empfohlen.
Diese sollten von Anfang an (upfront)
gegeben werden, vor allem bei Patien-
tinnen mit hohem Riickfallrisiko. Fiir
einige Frauen kann auch eine Therapie

mit Tamoxifen allein erwogen wer-
den.

Anti-HER2-Therapie

Bei Nachweis einer Uberexpression
von HER2 (>30% positive Tumorzellen)
und einer TumorgréfRe =1 cm ist eine
Behandlung mit Trastuzumab (Hercep-
tin®) wihrend zwolf Monaten indiziert.
Diese erfolgt entweder in Kombination
mit oder nach einer Chemotherapie.

Adjuvante Chemotherapie

Die Entscheidung fiir oder gegen eine
Chemotherapie muss individuell ge-
troffen werden. In der Regel kommt
eine zytotoxische Behandlung vor
allem bei dreifachnegativen Tumoren
(fehlende Uberexpression von HER2
und fehlende Expression von Estro-
gen- und Progesteronrezeptoren) und
bei einer HER2-positiven Erkrankung
infrage. Bei hoch endokrin sensitiver,
HER2-negativer Erkrankung ist sie
weniger niitzlich. Faktoren, die bei
endokrin sensitivem, HER2-negativem
Karzinom eher fiir eine alleinige endo-
krine oder fiir eine zusitzliche Chemo-
therapie sprechen, sind in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Die Empfehlungen geben keine Stan-
dard-Therapieprotokolle zur adju-
vanten Chemotherapie an, die The-
rapieentscheidung muss individuell
getroffen werden. Infrage kommen
unter anderem Taxan-haltige Regime,
Kombinationstherapien mit Docetaxel
(Taxotere®) und Cyclophosphamid (En-
doxan®) sowie dosisdichte Regime mit

AMT

Aktuelle deutsche Leitlinien

S3-Leitlinie ,Interdisziplindre S3-Leitlinie
fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsor-
ge des Mammakarzinoms”, Stand 2008,
Aktualisierung alle drei bis vier Jahre; www.
awmf-leitlinien.de

AGO-Leitlinie (Leitlinie der Arbeitsgemein-
schaft fiir gynakologische Onkologie); inter-
disziplinare kurz gefasste Leitlinie, die jedes
Jahr aktualisiert wird (aktuelle Version
2009); www.ago-online.org

Doxorubicin (z. B. Adriblastin®) und
Cyclophosphamid gefolgt von Paclita-
xel (z. B. Taxol®).

Neoadjuvante systemische
Therapie

Neoadjuvante zytotoxische Therapien
sollen Taxane und Anthracycline ent-
halten, bei nachgewiesener Uberex-
pression von HER2 zusétzlich Trastuzu-
mab.

Bei postmenopausalen Frauen mit
hoch endokrin sensitiven Tumoren
kann eine alleinige neoadjuvante an-
tihormonelle Therapie iiber fiinf bis
acht Monaten oder bis zum Erreichen
des besten Ansprechens sinnvoll sein.

Relevanz weiterer
tumorbiologischer Faktoren

Die Empfehlungen sehen in dem Pro-
liferationsmarker Ki-67 einen unab-
hingigen Prognosefaktor, der unter
anderem fiir eine hohere Chemothera-

Tab. 1. Chemoendokrine Therapie beim Estrogenrezeptor-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom

[nach Goldhirsch et al.]

Pathologische und klinische Relative Indikationen fiir eine
chemoendokrine Therapie

Niedrige ER- und PgR-Werte

Parameter

Estrogen- und Progesteron-
rezeptor (ER und PgR)

Grad 3
Hoch

Histologisches Grading
Proliferation

Lymphknotenbefall
befallen

Peritumorale vaskuldre
Invasion (PVI)

Ausgedehnte PVI

TumorgroRe >5cm

Patientenwunsch
peutischen Optionen

Gensignatur Hoher Score

Vier oder mehr Lymphknoten sind

Relative Indikationen fiir eine
alleinige endokrine Therapie

Hohe ER- und PgR-Werte

Grad 1
Gering
Kein Lymphknotenbefall

Keine PVI

<2cm

Wunsch nach allen méglichen thera-  Ablehnung einer Chemotherapie auf-

grund der Nebenwirkungen

Niedriger Score

In die Entscheidung, ob ein Rezeptor-positives, HER2-negatives Mammakarzinom nur endokrin oder zusétz-
lich chemotherapeutisch behandelt werden soll, flieBen mehrere klinische und pathologische Parameter ein.
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pieempfindlichkeit bei Hormonrezep-
tor-positiven Tumoren spricht.

Die Marker uPA/PAI-1 (Plasminogenak-
tivator vom Urokinasetyp/Plasmino-
genaktivator-Inhibitor Typ 1) wurden
von einer Mehrheit des Gremiums (vor
allem von Teilnehmern aus den USA)
nicht als unabhingige prognostische
Faktoren fiir den Einsatz im klinischen
Alltag anerkannt.

Molekulare Signaturen, die mit Hilfe
von Genchips ermittelt werden (z. B.
Oncotype DX®, MammaPrint®), kén-
nen in unklaren Fillen als zusétzliche
Entscheidungshilfen fiir oder gegen
eine Chemotherapie herangezogen
werden.

Sonstiges

Die Empfehlungen gehen ferner auf
den Einsatz von Bisphosphonaten
(keine Empfehlung zur Routineanwen-
dung beim primiren frithen Mamma-
karzinom wihrend der adjuvanten
endokrinen Therapie), auf lokale The-
rapien (Chirurgie, Strahlentherapie)
sowie auf pathologische Besonder-
heiten ein.

Fiir die Therapie eines Mammakarzi-
noms beim Mann gelten generell die
gleichen Regeln wie bei der Brust-
krebsbehandlung bei Frauen. In der
adjuvanten endokrinen Therapie wird

Aktuelles Therapiemanagement bei GIST

Sunitinib in der Zweitlinientherapie

Die medikamentdse Therapie gastrointestinaler Stromatumoren (GIST) sollte
sich nach dem Mutationsstatus bestimmter Tumorgene richten. Bei einer
bestimmten Rezeptormutation kann ein Wechsel von Imatinib (Glivec®) auf
Sunitinib (Sutent®) das Gesamtiiberleben deutlich verbessern, so dass in
den aktuellen Empfehlungen der European Society of Medical Oncology die
Second-Line-Therapie mit Sunitinib befiirwortet wird.

Diese Empfehlungen wurden beim World Congress on Gastrointestinal
Cancer (WCGIC) am 25. Juni 2009 in Barcelona sowie im Rahmen eines
Pressegesprachs der Firma Pfizer am 26. Juni 2009 in Barcelona vorgestellt.

Gastrointestinale Stromatumoren
(GIST) sind die haufigsten mesenchy-
malen malignen Krebserkrankungen
des Gastrointestinaltrakts. Sie treten
bevorzugt im Magen und Diinndarm
auf und gehoren in der europdischen
Bevolkerung mit einer geschitzten
Privalenz von 15 bis 20 Fillen pro
1 Million Einwohner zu den seltenen
Tumoren.

In Deutschland werden jihrlich etwa
1500 bis 2000 Neuerkrankungen er-
fasst. Symptome sind abdominelle
Schmerzen, Erbrechen, Blutungen
im Magen-Darm-Trakt mit Bluterbre-
chen und blutigem Stuhl, Zunahme
des Bauchumfangs, Abgeschlagenheit,
Fieber, Animie, Ubelkeit, Obstipation
und Schluckstérungen.

GIST sprechen kaum auf eine konven-
tionelle zytostatische Chemotherapie
an, so dass eine Resektion des Tumors
die einzige kurative MaRnahme ist.
Allerdings ist auch nach der chirur-
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gischen Intervention die Gefahr eines
erneuten Auftretens der Erkrankung
grofd, zumal bei der Diagnosestellung
bereits bei einem Drittel der Patienten
Metastasen aufgetreten sind. Die fri-
her sehr schlechte Prognose mit einer
medianen Gesamtiiberlebensdauervon
53 Wochen im metastasierten Stadium
hat sich seit der Einfithrung zielgerich-
teter Substanzen deutlich verbessert.

Zielgerichtete Therapie

Gastrointesinale Tumoren exprimieren
die Tyrosinkinase c-Kit. Aktivierende
Mutationen des cKit-Gens, teilwei-
se auch des PDGFRA(Platelet derived
growth factor receptor A)-Gens, bewir-
ken eine konstitutive, von Wachstums-
faktoren unabhingige Aktivierung
der Tyrosinkinase, die fiir die Tumor-
genese und das Tumorwachstum ver-
antwortlich ist. Am héaufigsten sind
c-Kit-Mutationen des Exons 11 (60%
der Patienten), gefolgt von Mutationen

bei Miannern Tamoxifen (kein Aroma-
tasehemmer) eingesetzt.

Quellen

Prof. Dr. Nadia Harbeck, Kéln, Prof. Dr. Andreas
Schneeweis, Heidelberg, Prof. Dr. Christoph
Thomssen, Halle.  Fach-Pressekonferenz
,Neue Leitlinien, aktuelle Therapieempfeh-
lungen: Die Bedeutung von Taxotere® fiir die
leitliniengerechte Therapie des Mamma-Ca“,
veranstaltet von Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Berlin, 24. Mirz 2009.

Goldhirsch A, etal. Thresholds for therapies:
highlights of the St. Gallen international
expert consensus on the primary thera-
py of early breast cancer 2009. Ann Oncol
2009;20:1319-29.

Dr. Petra Jungmayr,
Esslingen

des Exons 9 (10%). Die Bestimmung des
Mutationsstatus ist obligat, da der Tu-
morgenotyp prognostisch bedeutsam
ist und der Tumor je nach Mutation
unterschiedlich auf die Therapie an-
spricht.

Die Uberexpression der Tyrosinkinase
c-Kit und des PDGF-Rezeptors sind die
Angriffspunkte fiir zielgerichtete The-
rapeutika. Mit der Einfiihrung des Ty-
rosinkinase-Inhibitors Imatinib konn-
ten erstmals auch im metastasierten
Stadium beeindruckende Therapieer-
folge verzeichnet werden. So fiihrte
eine Therapie mit Imatinib in einer
Dosierung von 400 mg pro Tag bei pri-
mdir unbehandelten Patienten zu einer
deutlichen Verlingerung der Uberle-
bensdauer. Allerdings sind 10 bis 15 %

Therapeutische Optionen beim GIST

m Primdre Therapie: chirurgische Entfer-
nung des Tumors

m Bei Risikopatienten nach einer Resektion
des Tumors eine zwoélfmonatige adju-
vante Therapie mit Imatinib (einmal
taglich 400 mg)

m Ist keine chirurgische Tumorentfernung
maoglich: Imatinib (400 mg/Tag)

m Bei Progress oder Exon-9-Mutation:
Dosiserhdhung auf 800 mg Imatinib
(2-mal 400 mg/Tag)

m Bei Vorliegen einer Exon-11-Mutation:
Nach Versagen von 400 mg Imatinib,
Wechsel auf Sunitinib 50 mg/Tag (vier
Wochen Therapie, zwei Wochen Pause)

m Third-Line-Therapien: Nilotinib, Sorafe-
nib, Masitinib, Kombinationen zielge-
richteter Substanzen (off label)



der Patienten primdr gegen Imatinib
resistent und etwa 50 % entwickeln
innerhalb von zwei Jahren aufgrund
selektiver Mutationen eine Imatinib-
Resistenz.

Sunitinib als Alternative bei
Tumorprogress

Bei Vorliegen einer Exon-9-Mutati-
on wird nach den Leitlinien der Eu-
ropean Society of Medical Oncology
(ESMO) apriori eine Verdoppelung
der Imatinib-Dosis auf 800 mg/Tag
empfohlen. Besteht hingegen eine
Exon-11-Mutation, schlidgt sich bei
Imatinib-Versagen die Dosiserh6hung
nicht in einem Nutzen nieder. Eine
Alternative ist ein Wechsel auf den
Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor  Suniti-
nib. Dieser blockiert zusédtzlich zu c-Kit
und PDGFRA weitere Tyrosinkinasen,
neben RET (Rearranged during trans-
fection receptor) und FLT3 (FSM-like ty-
rosine kinase 3) insbesondere die VEGF
(Vascular endothelial growth factor)-

Rezeptoren 1 bis 3. Im Unterschied zu
Imatinib hemmt Sunitinib zusétzlich
die Tumor-Angiogenese.

Sunitinib wurde zur Second-Line-The-
rapie gastrointestinaler Stromatumo-
ren aufgrund einer Phase-IlI-Studie
mit 312 Patienten zugelassen, in der
Sunitinib das Gesamtiiberleben nach
Imatinib-Versagen im Vergleich mit
Plazebo mehr als verdoppelte (73,9 vs.
35,7 Wochen nach Korrektur beziig-
lich Cross-over von Plazebo auf Suniti-
nib). Dieses Ergebnis wurde durch die
Treatment-Use-Studie mit 1 117 vorbe-
handelten Patienten bestitigt, in der
die Patienten unter Sunitinib median
41 Wochen progressionsfrei blieben
und ein Gesamtiiberleben von 75 Wo-
chen erreichten. Bei Patienten mit
einem gutem Allgemeinzustand (Per-
formance Status 0 oder 1) verlingerte
sich das Gesamtiiberleben auf median
88 Wochen.

Diese Ergebnisse werfen die Frage auf,
ob Sunitinib auch in der First-Line-Gabe

Fortgeschrittenes hormonabhangiges Prostatakarzinom

Neue Therapieoption mit GnRH-Rezeptor-

Blockade

Seit Juni 2009 steht mit dem Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-
Antagonisten Degarelix (Firmagon®) eine neue Therapieoption fiir die
Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem hormonabhédngigem
Prostatakarzinom zur Verfiigung: Der GnRH-Antagonist supprimiert den
Testosteron-Plasmapiegel schnell und langanhaltend, ohne dass es wie bei den
GnRH-Agonisten zu einem initialen Testosteron-Schub kommt. Degarelix wird
einmal im Monat subkutan injiziert; 240 mg als Initialdosis und jeweils 80 mg
als Erhaltungsdosis. Diese aktuellen Daten wurden auf einer Pressekonferenz
der Firma Ferring am 14. Mai 2009 in Hamburg vorgestellt.

Ziel der Hormontherapie beim fortge-
schrittenen Prostatakarzinom ist die
Ausschaltung der Androgene. Bis in
die 1980er Jahren war die bilaterale
Orchiektomie, also die chirurgische
Entfernung beider Hoden, der The-
rapiestandard bei Patienten mit fort-
geschrittenem und metastasiertem
Prostatakarzinom. Nach einer Orchi-
ektomie kommt es zu einer raschen
Absenkung der zirkulierenden Andro-
gene um 90%.

SeitEinfithrung der GnRH-Agonistenist
die ,medikamentdse Kastration“ Mittel

der Wahl. Diese ist im Gegensatz zur
chirurgischen Kastration zwar reversi-
bel, aber mit den GnRH-Agonisten er-
reichen 13 bis 46 % der Patienten nicht
den nach der Orchiektomie tiblichen
Testosteronwert von  <0,2 ng/ml
[Beispiel bei Morote et al]. Und es
kommt aufgrund des Wirkungsprin-
zips der Agonisten bei etwa 11% der
Patienten initial zu einer gesteigerten
Testosteronproduktion (,surge®), die
durch die gleichzeitige Gabe eines An-
tiandrogens tiber ein bis drei Wochen
verhindert werden kann. Auch bei der
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dem derzeitigen Standardtherapeu-
tikum Imatinib iiberlegen ist. Ferner
ist zu kldren, ob eine kontinuierliche
GIST-Therapie mit 37,5 mg Sunitinib
tdglich wirksamer sein koénnte als die
zugelassene Standarddosierung mit
50 mg im On-Off-Schema (vier Wochen
Therapie, zwei Wochen Pause).

Quellen

Blay ]J. The treatment of GIST tumors in 2009.
Vortrag gehalten beim World Congress on
Gastrointestinal Cancer (WCGIC), Barcelona,
25. Juni 2009.

Dr. Marcus Schlemmer, Miinchen. Pressegesprach
,Aktuelles Therapiemanagement bei GIST
- Ein Update vom ASCO und WCGIC 2009,
veranstaltet von Pfizer Oncology, Barcelona,
26. Juni 2009.

Blay J, etal. Advanced gastrointestinal strom-
al tumor in Europe: a review of updated
treatment recommendations. Expert Rev
Anticancer Ther 2009;9:831-8.

Dr. Petra Jungmayr,
Esslingen

Aufrechterhaltung der Testosteronkon-
trolle sind GnRH-Agonisten der Orchi-
ektomie nicht dquivalent: Kurzfristige
Erhohungen des Testosterons (,,micro-
surges“) und sogenannte Testosteron-
Ausreifler kommen unter medikamen-
toser Kastration vor; deren Kklinische
Bedeutung ist bisher nicht untersucht
[Tombal et al.].

Mit dem GnRH-Antagonisten Degare-
lix (Firmagon®) steht eine neue The-
rapieoption zur Verfiigung, die in ihrer
Wirkung der Orchiektomie &hnelt.
Die Substanz blockiert kompetitiv die
GnRH-Rezeptoren in der Hypophyse.
Dadurch wird sofort die Freisetzung
von luteinisierendem Hormon (LH)
und Follikel-stimulierendem Hormon
(FSH) unterdriickt und somit rasch die
Testosteronfreisetzung aus dem Hoden
gehemmt.

Die Zulassung des GnRH-Antagonisten
beruht auf einer randomisierten of-
fenen Phase-IlI-Studie, in der die Wirk-
samkeit einer monatlichen Injektion
Degarelix (Tag 0: Initialdosis 240 mg
[einmal 4 ml s. c.] und Tag 28 bis 364:
Erhaltungsdosis 80 mg oder 160 mg
einmal pro Monat [jeweils einmal 4 ml
s. ¢.]) mit der Wirksamkeit des GnRH-
Agonisten Leuprolid (7,5 mg i. m. ein-
mal im Monat) verglichen wurde [Klotz
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Tab. 1. Testosteronsuppression auf < 0,5 ng/ml im Verlauf eines Jahres durch Degarelix im Vergleich

mit Leuprolid

Kriterium

fiir Nichtunterlegenheit

Patienten, die auf die Thera-
pie ansprachen [n]

Ansprechrate [%] FDA:
KI>90 %
Unterschied zu Leuprolid EMEA:

KI>-10%-Punkte

KI: Konfidenzintervall

100
= Leuprolid 7,5 mg

g 75 = Degarelix 240,/80 mg
= = Degarelix 240/160 mg
g 50
o
5
g 25
8
g o0
4]
o
o -25
=1
3
2 -50
<<
o
£ 75
=

-100

013 7 14 21 28
Zeit [Tage]

Abb. 1. Anderung des Testosteronspiegels iiber
28 Tage [nach Klotz et al.]

et al.|. Insgesamt nahmen 610 Patien-
ten mit einem hormonabhingigen
Prostatakarzinom und einem Durch-
schnittsalter von 72 Jahren teil. Ein
Drittel der Patienten hatte jeweils eine
lokalisierte und eine lokal fortgeschrit-
tene Erkrankung und bei 20% der Pa-
tienten wurden bereits Metastasen
nachgewiesen.

Beim priméiren Endpunkt - Testoste-
ronsuppression auf <0,5 ngfml - war
Degarelix Leuprolid nicht unterlegen
(Tab. 1). Im Vergleich mit Leuprolid
bewirkte Degarelix jedoch eine deut-
lich raschere Suppression des Serum-
Testosteronwerts und des prostata-
spezifischen Antigens (PSA). Im Verlauf
der 12 Monate blieb mit der neuen
Substanz der erreichte niedrige Te-
stosteronspiegel von median 0,08 ng/
ml dauerhaft erhalten. Bis zum Tag 3
waren die Testosteronwerte bei 96,1 %
der Patienten in den beiden Degarelix-
Gruppen auf Kastrationsniveau von
0,5 ng/ml und tiefer gesunken, in der
Leuprolid-Gruppe war das bei keinem
Patienten der Fall (Abb. 1). Bis zum
Tag 14 sanken die Testosteronwerte
bei allen Patienten mit Degarelix auf
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Degarelix Degarelix Leuprolid
240,/80 mg 240/160 mg 25 mg
202 199 194
972% 98,3% 96,4 %
(93,5-98,8) (94,8-99.4)  (92,5-98,2)
0,9% 1,9%
(-3,2 bis 5,0) (-1,8 bis 5,7)

<0,5 ng/ml, aber nur bei 18,2% der Pa-
tienten mit Leuprolid. Nach 14 Tagen
waren auch die PSA-Werte in der De-
garelix-Gruppe stirker gesunken (im
Median 64 % vs. 18 %).

Eine explorative Folgeanalyse der Zulas-
sungsstudie ergab, dass ein PSA-Rezidiv
hauptséichlich bei Patienten im fortge-
schrittenen Stadium auftrat. Bei Patien-
ten mit metastasierender Erkrankung
oder einem PSA-Wert von <20 ng/ml
zu Studienbeginn war die Zeitspanne
bis zum PSA-Versagen unter Degare-
lix 240/80 mg signifikant linger als
unter Leuprolid. Die Dauer des PSA-
progressionsfreien Uberlebens, das
heiRt die Zeit bis zum PSA-Versagen
oder Tod, war in der Gesamtpopulation

unter Degarelix 240/80 mg signifikant
linger (p=0,0495).

In den Degarelix-Gruppen traten Re-
aktionen an der Einstichstelle und
Schiittelfrost haufiger auf, moglicher-
weise krankheitsbedingte Nebenwir-
kungen wie Harnwegsinfektionen und
muskuloskelettale Ereignisse (Gelenk-
schmerzen) dagegen seltener als unter
Leuprolid.

Quellen
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Riissel, Borken, Prof. Dr. med. Johannes Maria
Wolff, Viersen, Pressekonferenz ,Neue Ara
in der Behandlung des hormonabhingigen
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von Ferring Arzneimittel.

Morote ]|, et al. Failure to maintain a suppressed
level of serum testosterone during long-acting
depot luteinizing hormone-releasing hor-
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TombalB, et al. How good do current LHRH agonists
control testosterone? Can this be improved
with Eligard? Eur Urol Suppl 2005;4:30-6.

Klotz L, et al. The efficacy and safety of degare-
lix: a 12-month, comparative, randomized
open-label, parallel-group phase III study
in patients with prostate cancer. BJU Int
2008;102:1531-8.
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Ttzstedt

Palliative Therapie von Bronchial- und Magenkarzinomen

Benefit durch Docetaxel-haltige Regime

In der palliativen Krebstherapie gewinnt die Verbesserung der Lebensqualitat
zunehmend an Bedeutung und wird damit bei der Beurteilung des
Behandlungserfolgs immer wichtiger. Patienten, die unter einem fortgeschrit-
tenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom oder Magenkarzinom leiden, pro-
fitieren hier von einer Chemotherapie mit einem Docetaxel-haltigen Regime.
Dies zeigen die Ergebnisse klinischer Studien, die auf einer Pressekonferenz
der Firma Sanofi-Aventis am 5. Februar in Berlin vorgestellt wurden.

Fortgeschrittenes NSCLC

Patienten, die an einem nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom (NSCLC,
non-small cell lung cancer) im Stadi-
um IIIB/IV erkrankt sind, konnen mit
den gegenwirtigen Therapiestrategien
nicht geheilt werden und tiberleben
ohne Behandlung im Schnitt nur etwa
fiinf Monate. In dieser palliativen The-
rapiesituation ist, neben der Verlinge-
rung der Lebenszeit, die Verbesserung
bzw. Erhaltung der Lebensqualitit das
Hauptziel.

Als Standard fiir die First-Line-Behand-
lung des fortgeschrittenen NSCLC gilt
die Kombination des Taxans Docetaxel
(Taxotere®) mit einem Platinderivat.
Dass die Patienten von diesem Thera-
pieregime profitieren, belegen die Er-
gebnisse einer Subanalyse der TAX-326-
Studie [Belani et al. 2006]:

Im Rahmen der Untersuchung er-
hielten {iber 900 Patienten, die an
einem NSCLC im Stadium IIIB/IV er-
krankt waren und bislang noch keine
Chemotherapie erhalten hatten, Do-
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Abb. 1. Lebensqualitat von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC unter verschiedenen Therapieregi-
men, gemessen mit der Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) ,Quality of Life today" [nach Belani et al.
2006]. Uber einen Behandlungszeitraum von 18 Wochen kam es unter Docetaxel plus Cisplatin (TC) bezie-
hungsweise plus Carboplatin (TCb) im Vergleich zu Vinorelbin plus Cisplatin (VC) zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat (Longitudinal-Analyse: TC vs. VC: p=0,064; TCh vs. VC: p=0,016).

cetaxel plus Cisplatin (z. B. Platinex®)
(TC) beziehungsweise plus Carbopla-
tin (z. B. Carboplat®) (TCb) alle drei
Wochen oder Vinorelbin (z. B. Navel-
bine®) plus Cisplatin (VC) alle vier
Wochen. Die Lebensqualitit der Pa-
tienten wurde anhand der LCSS (Lung
Cancer Symptom Scale) bestimmt, die
die Parameter Schmerzen, Opioid-Ver-
brauch, Appetit, Fatigue, Himoptoe,
Husten und Luftnot erfasst, sowie iiber
den EQ-5D-Fragebogen (EuroQol five
dimensional), der Mobilitét, Selbstver-
sorgung, tigliche Aktivititen, Schmer-
zen/Diskomfort und Angst/Depression
bewertet.

Sowohl nach der LCSS als auch nach
dem EQ-5D-Fragebogen entwickelte
sich die Lebensqualitit unter Doceta-
xel plus Platinderivat iiber einen Zeit-
raum von 18 Wochen deutlich besser
als unter Vinorelbin plus Cisplatin.
Besonders ausgepragt war der Effekt in
der Carboplatin-Gruppe (Abb. 1). Die
Patienten der TC-Gruppe litten unter
signifikant geringeren Schmerzen als
die der VC-Gruppe. Zudem verloren
die Studienteilnehmer unter den Do-
cetaxel-Regimen sehr viel weniger an
Gewicht als unter der Vergleichsthera-
pie.

Auch auf die Uberlebenszeit wirkt sich
die Erstlinientherapie mit dem Taxan
positiv aus, wie eine Metaanalyse von
sieben Studien zeigt, in die insgesamt
fast 2900 Studienteilnehmer mit fort-
geschrittenem NSCLC involviert waren
[Douillard etal. 2007]. Die Studien
dauerten zwischen 13 und 42 Monate;
bei 4 Studien war die Gesamtiiber-

lebensrate primédrer Endpunkt. Die
Metaanalyse ergab eine Steigerung
der Gesamtiiberlebensrate um 11 %
unter einer Docetaxel-haltigen Thera-
pie (Docetaxel plus Platinderivat bzw.
Gemcitabin [z. B. Gemzar®| oder als
Monotherapie) im Vergleich zu einer
Behandlung mit einem Vincaalkaloid
(Vinorelbin oder Vindesin [Eldisine®]
plus Platinderivat oder als Monothe-
rapie). Zudem vertrugen die Patienten
die Behandlung mit dem Taxan besser
— schwere Neutropenien beispielswei-
se traten um 41 % seltener auf als unter
einem Vincaalkaloid.

Fortgeschrittenes Magenkarzinom
Auch beim fortgeschrittenen Magen-
karzinom lassen sich Uberlebenszeit
und Lebensqualitdt der Patienten durch
die zusitzliche Gabe von Docetaxel po-
sitiv beeinflussen, wie die Ergebnisse
der TAX-325-Studie belegen [van Cutsem
et al. 2006, Ajani et al. 2007].

Im Verlauf dieser Studie wurden
445 Patienten, die unter einem meta-
stasierten oder lokal fortgeschrittenen
Karzinom des Magens oder dsophage-
alen Ubergangs litten, entweder mit
Docetaxel, Cisplatin und Fluorouracil
(TCF) oder nur mit Cisplatin und Fluoro-
uracil (CF) behandelt.

Knapp 37 % der Patienten sprachen auf
die Docetaxel-haltige Behandlung an
(partielle oder vollstindige Remissi-
on), in der Vergleichsgruppe waren es
nur rund 25%. Die Zeit bis zur Krank-
heitsprogression konnte durch Zugabe
von Docetaxel signifikant von 3,7 auf
5,6 Monate verlingert werden. Insge-
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samt war die 2-Jahres-Uberlebensrate
unter der TCF-Therapie etwa doppelt
so hoch wie unter dem CF-Regime
(18,4% vs. 8,8%).

Offenbar konnte durch die Zugabe von
Docetaxel das Tumorwachstum besser
unter Kontrolle gebracht werden, was
fiir die Patienten auch im Hinblick auf
ihre Lebensqualitit von Vorteil war.
So kam es unter der TCF-Therapie erst
nach 6,5Monaten zu einer 5%igen
Verschlechterung des Gesamtstatus
(gemessen mit dem EORTC QLQ-C30-
Fragebogen [European Organisation
for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30]),
wéhrend dies unter CF bereits nach
4,2 Monaten der Fall war. Einzelne, die
Lebensqualitidt bestimmende Parame-
ter wie Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen
oder Appetit entwickelten sich unter
Docetaxel ebenfalls besser.

Fazit

Mit Docetaxel steht ein Chemothe-
rapeutikum zur Verfiigung, das
die palliative Therapie bei fortge-
schrittenen Tumoren der Lunge
und des Magens optimieren kann.
Durch den Einsatz von Docetaxel
kann nicht nur die Uberlebenszeit
signifikant verlingert, sondern
die gewonnene Zeit auch lebens-
werter gestaltet werden.
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Arzneimitteltherapie in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Schnell und sicher beraten

Von Martin Smollich und Alexander C. Jansen.
Hippokrates Verlag, Stuttgart 2009. 100 Sei-
ten. Kartoniert 19,95 Euro.

Dieses Praxisbuch befasst sich mit
den wichtigsten Schwangerschafts-
beschwerden und ihren moéglichen
medikamentdsen Therapien auf der
Basis aktueller Studienlagen und in-
ternationaler Fachliteratur.

In der Einfithrung werden kurz und
pragnant die wichtigsten Grundregeln
der Reproduktionstoxikologie in der
Prdnatalperiode und der Stillzeit dar-
gestellt. Es folgt eine Ubersicht iiber
die wichtigsten Indikationsstellungen
zur medikamentdsen Therapie in der
Schwangerschaft, die tiberwiegend
eingesetzten Wirkstoffe werden klas-
sifiziert. Nach kurzer Erliuterung
sind in einem separaten Textteil je-
weils zundchst die Phytotherapeutika
und nachfolgend die in der Schulme-
dizin gebrduchlichen Arzneimittel
der ersten Wahl aufgefiihrt. Hiufig
verwendete Medikamente werden
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beziiglich ihrer Verordnungsfihigkeit
in der Schwangerschaft und wihrend
der Stillzeit dargestellt.
Die Klassifikation ist tibersichtlich
und anschaulich, farblich hinterlegt
und folgendermalRen eingeteilt:
H Geeignet
m Keine ausreichenden Daten (ver-
mutlich geeignet)
m Keine ausreichenden Daten (kon-
traindiziert)
m Kontraindiziert
Eine Kapitel beinhaltet eine alphabe-
tische Ubersicht iiber die wichtigsten
Wirkstoffe und deren Indikationsstel-
lungen, auch in Bezug auf das jewei-
lige Trimenon. Am Ende des Buchs
findet sich ein alphabetisch geord-
neter Index mit Handelsprdaparaten
und deren moglicher Applikation in
Schwangerschaft und Stillzeit.
Insgesamt ist es ein sehr anschau-
liches und tbersichtliches Buch,
das bei den wichtigsten Schwanger-
schaftserkrankungen geeignete Thera-
pieoptionen aufzeigt. Die Darstellung
der Medikamente der ersten Wahl
ermdglicht eine schnelle Ubersicht
iiber die Therapiemoglichkeiten, die
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angeschlossene Tabelle zeigt weitere
Alternativmedikationen auf. Durch
die farblichen Hervorhebungen erhilt
man einen schnellen Uberblick.
Nachteilig ist, dass nur ein kleiner Teil
der Medikamente bearbeitet werden
konnte. Eine Ausdehnung auf mehr
Prdparate wiirde jedoch den Rahmen
dieses Buchs sprengen.
Fazit: Empfehlenswert, um einen
kurzen Uberblick iiber die wichtigsten
Indikationen einer medikamentdsen
Therapie in Schwangerschaft und
Stillzeit sowie tiber haufig in der
Graviditét verordnete Wirkstoffe und
Handelspriparate zu erhalten.
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nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-
daktion angebotenen Originalbeitrige diirfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen veroffentlicht werden.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen
ohne Weiteres von jedermann benutzt werden diirfen;
oft handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche
gekennzeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissenstand entsprechen. Fiir Angaben tiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr iiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
sorgfiltige Priifung der Fachinformation der verwendeten
Priparate oder gegebenfalls durch Konsultation von Spezi-
alisten festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosierungen
und die Angaben zu Indikationen und Kontraindikationen
gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abweichen. Be-
nutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen der Re-
daktion mitteilen.
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