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Tops und Flops in der Kardiologie

Highlights vom Europaischen Kardiologenkongress
2014 in Barcelona

Der Kongress der European Society of Cardiology (ESC, 30.08.-03.09.) bietet all-
jihrlich ein Forum, auf dem neueste Studienergebnisse vorgetragen und disku-
tiert werden. Die folgende Auswahl zeigt, dass nicht alle Hoffnungen in Erfiillung
gegangen sind. Doch einige neue Substanzen sind in der Entwicklung, die nach
ersten Studienergebnissen eine vielversprechende Bereicherung der Behand-
lungsmoglichkeiten erwarten lassen.

PARADIGM-HF-Studie: Neue Option fiir herzinsuffiziente Patienten

Ein neues Therapieprinzip fiir die chronische Herzinsuffizienz, das sich zurzeit
in der klinischen Entwicklung befindet, ist LCZ696. Dabei handelt es sich um
einen sogenannten Dual-acting ARNI (Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitor).
Mit dieser Substanz werden sowohl Angiotensinrezeptoren (Valsartan-Kom-
ponente) als auch das Neprilysin, ein vor allem in Nieren und Lunge vorkom-
mendes Enzym, das fiir die Blutdrucksteuerung verantwortlich ist, gehemmt.
Im Rahmen der PARADIGM-HEF-Studie wurde diese neue Substanz mit dem ACE-
Hemmer Enalapril bei 8842 Patienten mit reduzierter Auswurffraktion, zusitz-
lich zur Standardtherapie gegeben, verglichen. Mit LCZ696 wurde die Notwen-
digkeit eines Krankenhausaufenthaltes wegen Herzinsuffizienz um relativ 21%
(p<0,00004), das kardiovaskuldre Sterberisiko um relativ 20% (p<0,00004) und
die Gesamtmortalitdt um relativ 16 % (p <0,0005) reduziert. Der kombinierte pri-
madre Endpunkt der Studie aus Krankenhausaufenthalten wegen Herzinsuffizi-
enz und kardiovaskulidren Todesfdllen wurde ebenfalls um relativ 20 % gesenkt.

SIGNIFY-Studie: lvabradin verbessert nicht die Prognose bei stabiler
KHK

Bei 19102 Patienten mit stabiler KHK und einer Herzfrequenz >70 Schldge pro
Minute konnte der I-Kanalblocker Ivabradin den primédren Endpunkt der Studie
aus kardiovaskuldrem Tod und nicht tédlichem Herzinfarkt nach 27,8 Monaten
nicht giinstig beeinflussen (6,8 % vs. 6,4 %; Hazard-Ratio [HR] 1,08; p=0,20). Bei Pa-
tienten mit Belastungs-Angina trat sogar etwas hiufiger ein solches unerwiinsch-
tes Ereignis auf, nicht jedoch bei beschwerdefreien Patienten.

COPPS-2-Studie: Colchicin verhindert das Post-Perikardiotomie-Syndrom,
aber nicht Vorhofflimmern

In einer fritheren Studie (COPPS) konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Col-
chicin drei Tage nach der Herzoperation das Risiko eines Post-Perikardiotomie-
Syndroms giinstig beeinflusst. Im Rahmen der COPPS-2-Studie wurde die Sub-
stanz randomisiert und Plazebo-kontrolliert bereits 48 bis 72 Stunden vor der
Operation bei 360 Patienten eingesetzt. Unter Colchicin trat das Post-Perikardio-
tomie-Syndrom bei 19,4%, unter Plazebo bei 29,4% der Patienten auf. Bei den
sekundiren Endpunkten (postoperatives Vorhofflimmern, Pleura- bzw. Perikard-
erguss) ergab sich kein signifikanter Unterschied. 20% aller Studienpatienten
beendeten die Therapie vorzeitig und bei 14,4% der Patienten in der Colchicin-
Gruppe traten gastrointestinale Beschwerden auf.

ODYSSEY-Studien: Effektive LDL-Senkung mit Alirocumab

Der monoklonale Antikérper Alirocumab ist ein Vertreter einer neuen Substanz-
klasse zur LDL-Cholesterol-Senkung, ndmlich der PCSK9(proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9)-Inhibitoren. Im Rahmen der ODYSSEY-LONG-TERM-Stu-
die wurde die Substanz in einer Dosierung von 150 mg alle 2 Wochen s.c. bei
Patienten mit einer familidren Hypercholesterolimie oder hohem kardiovasku-
laren Risiko zusitzlich zur maximalen Standardtherapie gegeben. Nach 24 Wo-
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chen fithrte der Antikérper zu einer Abnahme des LDL-Cholesterols um 61% im
Vergleich zu einer Zunahme von 0,8% unter Plazebo. 79% der Patienten in der
Alirocumab-Gruppe erreichten einen LDL-Wert <70 mg/dl, in der Plazebo-Gruppe
lediglich 8%. Nach einer Post-hoc-Analyse konnte mit Alirocumab das Risiko fiir
ein kardiovaskulires Ereignis um relativ 54 % gesenkt werden (HR 0,46; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,26-0,82; p<0,01).

In den Studien ODYSSEY FHI und FHII wurde Alirocumab bei Patienten mit fami-
lidrer Hypercholesteroldmie, die trotz maximaler Therapie die Zielwerte nicht
erreichten, untersucht. In diesen Studien wurde der LDL-Wert durch den Antikor-
per nach 24 Wochen um 48,7 % gesenkt, unter Plazebo nur um 2,8%. Etwa 80%
erreichten mit dem Antikoérper einen LDL-Wert <100 mg/dl.

In die ODYSSEY-COMBO-II-Studie wurden Patienten mit einem hohen kardiovas-
kuldren Risiko, die trotz maximaler CSE-Hemmer-Therapie die Zielwerte nicht
erreichten, aufgenommen. Verglichen wurde 75 mg Alirocumab alle 2 Wochen
mit 10 mg Ezetimib téglich. In der Alirocumab-Gruppe sank der LDL-Wert nach
24 Wochen um 50,6 %, in der Ezetimib-Gruppe um 20,7 % (p<0,0001). 77% in der
Alirocumab-Gruppe und 45% in der Ezetimib-Gruppe erreichten einen LDL-Ziel-
wert <70 mg/dl.

CONFIRM-Studie: Herzinsuffiziente Patienten profitieren von Eisengabe
304 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz und einem Eisenmangel
(Ferritin <100 ng/ml oder Ferritin 100 bis 300 ng/ml plus Transferrinsittigung
<20%) erhielten randomisiert Eisencarboxymaltose i.v. oder Plazebo. Die Eisen-
gabe fiihrte bereits nach 6 Wochen zu einer Zunahme der 6-Minuten-Gehstre-
cke um 18 m, in der Plazebo-Gruppe nahm die 6-Minuten-Gehstrecke um 16 m
ab. Auch die Symptomatik und die Lebensqualitit wurden giinstig beeinflusst.
Wegen einer kardialen Dekompensation mussten 32 Patienten in der Plazebo-
Gruppe, aber nur 10 Patienten aus der mit Eisen substituierten Gruppe stationiar
behandelt werden (HR 0,39; 95%-KI 0,19-0,82; p=0,009).

STICS-Studie: Perioperative CSE-Hemmer-Therapie hat keinen Nutzen
1922 Patienten mit einem elektiven herzchirurgischen Eingriff erhielten rando-
misiert 20 mg Rosuvastatin oder Plazebo, beginnend 8 Tage vor dem Eingriff bis
5 Tage danach. Beziiglich Vorhofflimmern und anderer Operationskomplikatio-
nen erwies sich der CSE-Hemmer als unwirksam.

X-VErT-Studie: Rivaroxaban auch bei Kardioversion sicher

Im Rahmen einer geplanten Kardioversion erhielten 1002 Patienten mit Vorhof-
flimmern entweder 20 mg Rivaroxaban einmal tiglich oder den Vitamin-K-Ant-
agonisten Warfarin. Die Kardioversion (97,6 % elektrisch, 2,4% medikamentos)
wurde entweder innerhalb von fiinf Tagen nach Dokumentation des Vorhofflim-
merns oder erst nach dreiwochiger Antikoagulation durchgefiihrt. Der kombi-
nierte Endpunkt aus Schlaganfall oder transitorischer ischimischer Attacke
(TIA), peripherer Embolie, Myokardinfarkt und kardiovaskuldrem Tod trat bei
der frithen Kardioversion unter Rivaroxaban bei 0,71 %, unter Warfarin bei 1,08 %
der Patienten auf. Die Vergleichszahlen bei den erst nach drei Wochen kardio-
vertierten Patienten sind 0,24 % unter Rivaroxaban versus 0,93 % unter Warfarin.

AMIO-CAT-Studie: Amiodaron verhindert Vorhofflimmern-Rezidive in den
ersten drei Monaten nach Katheterablation
212 Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern erhiel-
ten randomisiert {iber acht Wochen nach der Pulmonalvenenisolation Amioda-
ron oder Plazebo. Nach sechs Monaten fand sich kein Unterschied im Hinblick auf
Vorhofflimmern-Rezidive (39 % unter Amiodaron vs. 48 % unter Plazebo; p=0,18).
Doch innerhalb der ersten drei Monate, in denen ein Vorhofflimmern-Rezidiv
Ausdruck des Heilungsprozesses ist und deshalb nicht als Therapieversagen gilt,
konnte Amiodaron das Auftreten von Vorhofflimmern verringern (34 % vs. 53 %;
p=0.006). Auch die Hospitalisierungsrate (p=0,006) und die Rate einer erneuten
Kardioversion (p=0,0004) wurde reduziert.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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HIV-Infektion im Kindesalter

Diagnostik und medikamentdse Behandlung

Gregor Diickers, Kathrin Siepermann und Tim Niehues, Krefeld

Nationale und internationale Leitlinien haben dazu beigetragen, die Versorgungsqualitdt von mit
HIV infizierten Kindern und Jugendlichen zu verbessern. Vor Indikationsstellung fiir eine antiretro-
virale Therapie (ART) bedarf es zunachst der exakten Diagnosestellung. Die lebenslang durchzu-
fiihrende ART ist eine Kombinationstherapie, die an verschiedenen Stellen in die Virusreplikation
eingreift. Die Therapieindikation im Kindes- und Jugendalter richtet sich nach Klinik, Alter und
der CD4-Zellzahl. Haufigster Grund fiir einen Anstieg der Viruslast unter ART ist eine mangelnde
Therapieadhédrenz. Im Falle eines tatsachlichen Therapieversagens ist eine Resistenztestung und
schlieBlich Anpassung der kombinierten Therapie erforderlich. Die Transition von Jugendlichen ist

eine weitere besondere Aufgabe.

Arzneimitteltherapie 2014,32:317-26

Einleitung

HIV-infizierte Kinder kénnen unter einer effektiven antire-
troviralen Therapie (ART) heutzutage eine normale Lebens-
erwartung erreichen [14]. Zwei Fortschritte haben maRgeb-
lich zur Verbesserung der Versorgungsqualitit beigetragen:
m Effektive PrdventivmaRnahmen zur Verhinderungen
einer vertikalen, das heit feto-maternalen Ubertragung
bei zeitgleich effektiver Behandlung infizierter Miitter,
und
m Entwicklung, Verfiigbarkeit und sichere Anwendung
von wirksamen antiretroviralen Wirkstoffen.
Letzteres wurde durch zunehmende Aufklirung der Vi-
rusreplikation in den letzten drei Jahrzehnten moglich.
Die kombiniert eingesetzten antiretroviralen Wirkstoffe
grenzen zundchst die Virusreplikation ein. So kann sich
das zuvor geschiddigte Immunsystem wieder erholen. The-
rapieoptimierungsstudien wurden und werden im Rahmen
nationaler und internationaler Netzwerke, wie dem Pedia-
tric Network for Treatment of AIDS (PENTA), durchgefiihrt
und miindeten in evidenzbasierten Therapieleitlinien [4,
5, 21]. Solche gemeinsamen Anstrengungen ermoglichen,
die Versorgungsqualitit von HIV-infizierten Kindern und
Jugendlichen zu verbessern und nicht zuletzt eine grofle
Erfahrung in der Anwendung von ART im Kindesalter zu
etablieren, zum Beispiel PENTA 5, PENPACT, PENTA 11 und
weitere [25]. Die Versorgung von infizierten Kindern — auch
in Entwicklungslindern - stellt jedoch unverdndert eine
globale Herausforderung dar.

Epidemiologie

Im UNAIDS 2013 Report on the global AIDS Epidemic wird
von etwa 35 Millionen infizierten Menschen zum Jahresen-
de 2012 ausgegangen (Inzidenz 2,3 Mio.) [10]. Etwas mehr
als 10% der Neuinfektionen betrifft Kinder vor dem 15. Le-
bensjahr. Dabei hat die Rate an Neuinfektionen in dieser
Gruppe drastisch, das heif3t um mehr als 50%, abgenom-
men. Vermutlich ist das auf einen verbesserten Zugang zur
perinatalen Transmissionsprophylaxe zurtickzufiihren [23].
Weltweit jedoch ist die Verfiigbarkeit einer antiretrovira-
len Therapie fiir infizierte Kinder und schwangere Frauen
weiterhin als limitiert anzusehen. So lag die Mortalitdt HIV-
infizierter Kinder bei 210000 in 2012. In der westlichen
Welt sterben infizierte Kinder nur noch sehr selten an HIV
oder AIDS. In Deutschland gibt es derzeit etwa 400 infizier-
te Kinder, die in Spezialambulanzen ambulant behandelt
werden, beispielsweise in Berlin, Diisseldorf, Frankfurt,
Krefeld oder Miinchen.

Atiologie

Virus

HI-Viren (HIV-1, HIV-2) gehdéren zu den RNA-Retroviren.
Weitere HIV-Proteine haben zudem regulatorische Funkti-
onen bei Replikation, Induktion des Zellzyklusarrests, Ein-
schleusen der reversen Transcriptase in den Zellkern der

Dr. Gregor Diickers, Dr. Kathrin Siepermann, Prof. Dr. Tim Niehues, HELIOS Kliniken Kre-
feld, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Lutherplatz 40, 47 805 Krefeld, E-Mail:
tim.niehues@helios-kliniken.de
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Wirtszelle oder der Herabregulierung von CD4 und MHC-L.
HIV-1, mit den Untergruppen M, N, O, P, ist hiufiger als
HIV-2. Die M(ajor)-Gruppe ist fiir 90 % aller HIV-Infektionen
verantwortlich.

Therapieansatze im Replikationszyklus
Antiretrovirale Therapien (ART) konnten mit dem Verstind-
nis iiber den Replikationsmechanismus des HI-Virus entwi-
ckelt werden (Abb. 1).

Therapieansatz 1, Entry- oder Fusionsinhibitoren (z.B. Enfuvir-
tid): Nach Bindung an Zellrezeptoren dringt das HI-Virus in
die Wirtszelle ein. Zellrezeptoren sind zum Beispiel CD4 auf
T-Helferzellen oder Chemokinrezeptoren. Die Rezeptorbin-
dung fiihrt zu einer Fusion des Virus mit der Zellmembran.
Therapieansatz 2, Reverse-Transcriptase-Inhibitoren: Nach Fusi-
on mit der Zellmembran schreibt die reverse Transcripta-
se retrovirale RNA in provirale DNA um. Hier kénnen der
reversen Transcriptase Nukleosid-/Nukleotidanaloga als
Nonsense-Bausteine angeboten werden (NRTI), oder die re-
verse Transcriptase kann durch nichtnukleosidische Rever-
se-Transcriptase-Inhibitoren (NNRTI) gehemmt werden. Das
Pro-Virus kann fiir eine bestimmte Zeit in der Zelle verblei-
ben, bevor es mit Aktivierung der Wirtszelle in deren DNA
integriert wird.

Therapieansatz 3: Integraseinhibitoren: Die in DNA umge-
schriebene Virus-RNA wird mittels einer Integrase in das
Wirtsgenom integriert.

Therapieansatz 4: Proteaseinhibitoren (PIl): Fir die Zusammen-
setzung neuer HI-Viren ist eine HIV-spezifische Protease
erforderlich. Die Wirtszellen setzen schlief3lich zahlreiche
neue Viren frei.

'—'j{ﬁ,;j HIV "
o o \\ K.
HIV g
X0 s
27N CD4-Zelle /‘
:,“;\!\ Zellkern 135
\ R0O0OV000000N ——K—+ § )
o
AV " e
o

DNA

Abb. 1. Replikationszyklus von HIV und antiretrovirale Therapieansatze;
! Entry- oder Fusionsinhibitoren, 2 Reverse-Transcriptase-Inhibitoren, 3 Inte-
graseinhibitoren, 4 Proteaseinhibitoren

Immunpathogenese

Eine Ubersichtsarbeit der Immunpathogenese einer HIV-
Infektion bietet Moir et al. [17]. Vereinfacht beschrieben
fiihrt eine unbehandelte HIV-Infektion zu einem noch
immer nur unvollstindig verstandenen Verlust von CD4-T-
Helferzellen im peripheren Blut. Die HIV-Infektion und der
Verlust von CD4-T-Helferzellen fiihren zu einer massiven
Aktivierung des Immunsystems, das heil3t zu einer Hyper-
gammaglobulindmie und einem Anstieg aktivierter T-Lym-
phozyten. Die Aktivierung begiinstigt die Virusreplikation
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des HIV. SchlieRlich werden bei fortbestehender Infektion
die primdren und sekundiren Lymphorgane zerstort. Wie
bei jeder anderen Infektion kommt es zwar zur Bildung vi-
russpezifischer Antikorper, diese bieten jedoch keine hin-
reichende Immunitdt. Der weitere Verlauf ohne Therapie
ist bei Kindern in der Regel langsam fortschreitend, dhnlich
wie bei Erwachsenen. In etwa einem Viertel der infizierten
Sduglinge zeigt sich jedoch ein rasch progredienter Verlauf;
verbunden mit einer héheren Mortalitédt, zum Teil mit irre-
versibler, HIV-assoziierter Enzephalopathie. Griinde hierfiir
werden in einer noch unreifen Lymphopoese und unzurei-
chend ausgebildeten adaptiven Immunitit gesehen.

Falldefinition, Klassifikation und Diagnose

HIV-Infektionen werden sogenannten Falldefinitionen von
der WHO und den Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) zugeordnet [1, 2]. Hierbei sind klinischen Sta-
dien (N=keine Symptome, A=Friithsymptome, B=maiRig
schwere Symptome, C=schwere Symptome) und immuno-
logisch Kriterien (Stadium 1=kein Immundefekt, 2=mai-
Riger Immundefekt, 3=schwerer Immundefekt) relevant.
Fiir detaillierte Ausfithrungen kann die Homepage der CDC
(www.cdc.gov) zu Rate gezogen werden.

Diagnose, Testverfahren

Alle Kinder von HIV-infizierten Miittern tragen ein poten-
zielles Infektionsrisiko und sollten ungeachtet des Alters
auf eine Infektion mit dem HI-Virus getestet werden [13].
Bei den Testverfahren unterscheidet man serologische
Testverfahren, die auf dem Nachweis von HIV-spezifischen
Antikorpern basieren, und PCR-basierte, die einen Virus-
(Bestandteil-)Direktnachweis erbringen konnen.

Testung exponierter Neugeborener

Alle exponierten Neugeborenen sollten postpartal einen PCR-
basierten HIV-Test erhalten [6, 9]. Zwei weitere PCR-basierte
HIV-Tests sind zwei Wochen nach Abschluss der vier- be-
ziehungsweise sechswochigen postpartalen Expositions-
prophylaxe (PEP) zu veranlassen. Alle exponierten Neuge-
borenen von HIV-infizierten Miittern sollten entsprechend
des Transmissionsrisikos eine vier- beziehungsweise sechs-
wochige PEP erhalten. In Deutschland, Schweiz und Oster-
reich folgt die PEP nationalen Leitlinien (www.awmf.org/
leitlinien/detail/11/055-002.html).

Exponierte Neugeborene, die einem hohen Transmissions-
risiko zugeordnet werden, sollten zwei bis drei Wochen
nach Start der PEP bereits einen PCR-basierten Test erhal-
ten. Sollten Kinder HIV-infizierter Miitter entgegen der
Empfehlung gestillt worden sein, so sind zwei unabhingi-
ge, PCR-basierte HIV-Tests im peripheren Blut des Kindes
unmittelbar und im Mindestabstand von zwei Wochen
nach Beendigung des Stillens durchzufiihren.

Testung von Kindern unter 18 Monate

Kinder unter 18 Monate, die das Risiko einer perinatal er-
worbenen HIV-Infektion haben, sollten postpartal mittels
PCR-basierter Testverfahren untersucht werden [18]. Im Fall
eines ersten positiven Testergebnisses, das heil3t positiver



Nachweis von Virus-RNA, ist ein zweiter, unabhéngiger (Be-
statigungs-)Test zu fordern.

Kinder iiber 18 Monate

Kinder iiber 18 Monate kénnen zunéchst hinreichend mit-
tels eines serologischen HIV-Tests (Antikorpersuch-Test) auf
das Vorliegen einer Infektion untersucht werden [18]. Im
Falle eines positiven, serologischen Testergebnisses sind an-
schlieRend zwei unabhingig durchgefiihrte, PCR-basierte
Testverfahren durchzufiithren. Negative serologische Test-
ergebnisse bei Kindern mit zuvor positiven, PCR-basierten
HIV-1-RNA-Tests schlieRen eine Infektion nicht aus.

Basisuntersuchungen vor Beginn einer ART
und Nachsorge bei Kindern

Kinder und Jugendliche mit bekannter Infektion oder
exponierte Neugeborene sollten in einer spezialisierten
HIV-Ambulanz betreut werden. Initial ist eine griindliche
Anamnese zu erheben und dafiir eventuell ein geschulter
Ubersetzer einzubeziehen. Neben Herkunft und Identifi-
kation der moglichen Infektionsquelle sollte gezielt nach
einer vorausgegangenen antiretroviralen Therapie (ART)
der Mutter beziehungsweise des Kindes gefragt werden. Pa-
tienten mit Herkunft aus Nicht-Industriestaaten kénnen im
(nichteuropdischen) Herkunftsland auch nicht zugelassene
Kombinationspriparate erhalten haben, deren Wirkstoffe
erfragt werden sollten. Vor Therapiestart einer ART sollte
ein Resistenzprofil des HI-Virus angefertigt werden. Vor
dem Einsatz von Abacavir (ABC) ist eine Genotypisierung
auf HLA B*5701 durchzufiihren, da bei Patienten mit die-
sem Genotyp unter Einsatz von ABC schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen beschrieben sind [16]. Es empfiehlt
sich zudem ein Screening auf Koinfektionen, zum Beispiel
auf Hepatitis B und C sowie auf Infektionen mit Mykobakte-
rien. Im Falle eines Nachweises solcher Koinfektionen soll-
te Riicksprache tiber Therapieindikation und potenzielle
Wechselwirkungen mit Arzten einer HIV-Ambulanz gehal-
ten werden.

Kinder mit HIV-Infektion und klinisch stabilem Verlauf
(Beobachtungspatienten) ohne ART sollten alle drei bis vier
Monate klinisch untersucht werden. Mindestens alle sechs
Monate sind die Viruslast und CD4-Zellzahl zu erheben, um
so das Erreichen oder Uberschreiten der bestimmenden
Grenzwerte fiir die Therapieindikation zu tiberpriifen. Imp-
fungen sollten in Deutschland nach Vorgaben der STIKO
erfolgen. Die Anwendung von Lebendvakzinen ist in Riick-
sprache mit einem in der Behandlung von HIV-infizierten
Kindern erfahrenen Arzt zu beurteilen.

Antiretrovirale Therapie (ART)

Ziel einer ART ist die vollstindige Unterdriickung der Vi-
rusreplikation, das heifdt RNA-Viruslast, unter Beachtung
von kurz- und langfristigen Therapietoxizititen im Kin-
desalter. Eine dauerhafte Unterdriickung der Viruslast soll
die Bildung von Resistenzen verhindern und eine normale
Immunfunktion aufbauen und so opportunistische Infekti-
onen vermeiden.
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Prophylaxe gegen opportunistische Infektionen

(u. a. Pneumocystis jirovecii)

Alle HIV-infizierte Kinder sollten ab dem ersten Lebensmo-

nat, in Abhingigkeit vom Alter und der CD4-Zellzahl eine

Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii erhalten [3, 12].

Mittel der ersten Wahl ist Cotrimoxazol. Dariiber hinaus

besteht eine Indikation zur Prophylaxe fiir:

m alle Kinder bis zum 1. Lebensjahr, unabhéngig von der
CD4-Zahl

m Kinder 1-4 Jahre: CD4 <500/ul oder <15%

m Kinder >5 Jahre: CD4 <200/l oder <15%

Weitere routinemifige Prophylaxen gegen andere Infektio-

nen werden nicht empfohlen.

Absolute und relative Indikationen fiir den Beginn

einer ART

Zunichst richtet sich die Indikation fiir den Beginn einer

ART nach Alter, klinischem Zustand und CD4-Zellzahl der

Patienten (Tab. 1) [5, 8, 11, 26-28|.

Eine absolute Indikation fiir Beginn einer ART besteht fiir:

m alle Kinder <1 Jahr

m alle Kinder mit signifikantem Erkrankungsstadium
(WHO Stadium 3 oder 4 bzw. CDC B oder C

m asymptomatische Kinder > 1 Jahr mit einem Unterschrei-
ten der altersspezifischen Grenzwerte der CD4-Zellzahl

m Beobachtungspatienten (s.0.) moglichst bereits kurz vor
dem Erreichen und nicht erst nach dem Unterschreiten
altersspezifischer Grenzwerte der CD4-Zellzahl

m Kinder mit Koinfektionen (Hepatitis B, C und Tuberku-
lose)

Eine relative Indikation fiir den Beginn einer ART besteht bei:

m asymptomatischen Kindern > 5 Jahre mit einer CD4-Zahl
von 350-500/pl, um so eventuell den CD4-Zellzahlverlauf
im Erwachsenenalter zu begiinstigen

m Kinder mit extrem hoher Viruslast, d.h. >100000 Kopi-
en/ml

m asymptomatischen Kindern im Alter zwischen 1-3 Jah-
ren, unabhingig von deren Immunstatus und Viruslast

m sexuell aktiven Jugendlichen

m bei Vorhandensein jeglicher signifikanter HIV-assoziier-
ter Symptome

Tab. 1. Voraussetzung fiir eine ART nach PENTA-Guidelines 2014
[Manuskript in Vorbereitung]

Alter WHO-Stadium  CDC-Kate- CD4-
gorie Zellzahl
<1 Jahr Alle alle Alle
1 bis 3 Jahre 3und4 Bund C <1000/ pl alle, wenn
(£25%)  VL>100000
Kopien/ml
3 bis 5 Jahre 3und4 Bund C <750/ pl alle, wenn
(£25%)  VL>100000
Kopien/ml
>5 Jahre 3und 4 Bund C <350/ ul alle, wenn
CD4 <500/l
VL>100000
Kopien/ml

VL: Viruslast; WHO: World Health Organization; CDC: Centers for Disease Con-
trol and Prevention
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Adhérenz

Entscheidend fiir eine effektive und sichere Therapie sind
die Adhérenz und regelméifRige Dosisadaption bei Kindern
und Jugendlichen. Bei jeder Vorstellung sollte dies mit dem
Patienten thematisiert beziehungsweise tiberpriift werden
[24]. Um die Adhirenz zu erhodhen, sollte das Regime ein-
fach gehalten werden zum Beispiel Once-daily-Regime oder
Anwendung fixer Dosiskombinationen.

Unter Beachtung der psychischen Entwicklung des Kindes
ist eine Aufklirung tber die HIV-Infektion vor oder mit
Eintritt in die Pubertidt anzustreben. Psychologische und
mentale Gesundheitsfaktoren sollen regelmiRig evaluiert
werden, um gegebenenfalls unterstiitzende oder therapeu-
tische Maflnahmen zu ergreifen.

Monitoring unter einer ART

Ziel der ART ist eine suffiziente Suppression der Viruslast
(VL) unter die Nachweisgrenze (VL <50 Kopien/ml) und Re-
konstitution der CD4-Zellzahl. Initial sind engmaschige,
das heil3t zwei- bis vierwochentliche Laborkontrollen zur
Erfassung von Therapietoxizitit und -vertriaglichkeit durch-
zufithren. Ebenso sollten Viruslast und CD4-Zellzahl initial
alle vier Wochen kontrolliert werden. Unter einer etablier-
ten Therapie sollten schlief3lich diese beiden Parameter
alle drei bis vier Monate erhoben werden. Liegt die Virus-
last iiber ein Jahr unter der Nachweisgrenze (VL <50 Ko-
pien/ml) und haben sich die CD4-Zellzahlen rekonstituiert,
so geniigen Kontrollen der CD4-Zahlen alle sechs bis acht
Monate. Faktoren, die eine engmaschigere Laborkontrolle
erfordern, sind: Therapiebeginn in der frithen Kindheit, ge-
ringe Therapieadhidrenz, Therapiewechsel, Anzeichen fiir
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder zeitgleicher
Einsatz anderer Wirkstoffe (z.B. Tuberkulostatika) mit po-
tenziell signifikanter Interaktion mit der ART. Potenzielle
Therapietoxizititen hingen von dem jeweiligen Wirkstoff
ab und sollten bei jeder klinischen Untersuchung evaluiert
werden. Wirkstoffinteraktionen sollte bei Beginn neuer
Medikationen besondere Beachtung geschenkt werden.
Haufige Wechselwirkungen und Toxizitdten von ART fin-
den sich unter www.hiv-druginteractions.org.

Therapiestrategie - Womit anfangen?

Nach Indikationsstellung ist eine effektive ART zu initi-
ieren. Diese besteht in der Regel aus einem ,Riickgrat®
(=backbone), das heifdt aus zwei oder drei Nukleosid-Ana-
loga (NRTI), in Kombination mit einem Ritonavir-geboos-
terten Proteaseinhibitor (PI/r) oder mit einem nichtkukleo-
sidischen Reverse-Transcriptase-Inhibitor (NNRTI). Alter,
HLA-B*5701-Genotyp, vorausgegangene ART, Resistenzpro-
fil, Koinfektionen, Verfiigbarkeit von altersgerechten Dar-
reichungsformen und die zu erwartende Therapieadhérenz
sind bei der Wahl des Therapieregimes im Kindesalter be-
sonders zu beachten.

ART fiir Kinder <3 Jahre

Die ART bei Kindern<3 Jahre kann beispielsweise auf Ne-
virapin (NVP) oder geboostertem Lopinavir (LPV/r) basie-
ren. Das bevorzugte NNRTI ist NVP bei Kindern <3 Jahre.
NVP ist ab Geburt und Efavirenz (EFV) ist ab dem dritten
Lebensjahr von der EMA zugelassen. Die orale Bioverfiig-

320 Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 11 - 2014

barkeit von EFV ist bei Kindern vor dem dritten Lebensjahr
stark variabel. NVP sollte bei allen betroffenen Kindern mit
zwei NRTI (Abacavir [ABC|, Lamivudin [3TC|] bzw. Zidovu-
din [AZT]) kombiniert werden. Auch Kinder (1-3 Jahre) mit
einer Viruslast >100000 Kopien/ml oder Zeichen von ZNS-
Beteiligung (HIV-Enzephalitis) erhalten diese Induktions-
bzw. Erhaltungstherapie.

ART fiir Kinder >3 Jahre

Eine ART fiir Kinder >3 Jahre kann initial entweder auf
NNRTI oder auf PI (geboostert) basieren. Das bevorzugte
NNRTTist Efavirenz bei Kindern > 3 Jahre. Diese Empfehlung
basiert auf dem Sicherheits- und Wirkungsprofils von EFV
im Vergleich zu NVP, wie es u.a. durch systematische Re-
views analysiert wurde [15, 20, 22]. Unter den PI fiir Kinder
<6 Jahre wird Ritonavir-geboostertes Lopinavir (LPV/r), fiir
Kinder 6-12 Jahre Ritonavir-geboostertes Atazanavir (ATV/r)
und fiir Kinder > 12 Jahre ATV/r oder Ritonavir-geboostertes
Darunavir (DRV|r) bevorzugt eingesetzt. Die geeignetste
NRTI-Kombination fiir Kinder <12 Jahre ist Abacavir/Lami-
vudin (ABC/3TC), oder fiir Kinder > 12 Jahre Tenofovir/Em-
tricitabin (TDF/FTC) oder ABC/3TC (bei VL <100 000/ml).

Zur Ubersicht der initialen Therapieempfehlungen nach
PENTA-Leitlinien, vgl. Tabelle 2. Eine Ubersicht verfiigba-
rer antiretroviral wirksamer Wirkstoffe gibt Tabelle 3.

Sicherheit der ART

Die ART wird in der Regel gut vertragen und unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) sind selten. Einen Uberblick
iiber die potenzielle UAW gibt Tabelle 4.

Therapiewechsel, Resistenztestung und
Folgetherapie

Ein Therapiewechsel bei einer ART kann aus Griinden der
Vereinfachung, der Unvertrdglichkeit oder des Therapiever-
sagens erforderlich sein. Therapieunterbrechungen sollten
nicht routinemifig erfolgen, da es sich bei Kindern und
Jugendlichen immer noch um eine lebenslange Therapie
handelt. Allenfalls bei schweren Therapietoxizititen oder
schweren Adhirenz-Problemen kann eine Therapieunter-
brechung in Erwigung gezogen werden.

Therapieversagen

Die hiufigste Ursache fiir eine VL-Steigerung ist eine man-
gelnde Therapieadhérenz. Stete Thematisierung mit Bekraf-
tigung zur Notwendigkeit der ART ist eine Hauptaufgabe
des behandelnden Arztes. Ein Therapiewechsel aus Griin-
den mangelnder Therapieadhirenz wird nicht empfohlen,
da die Gefahr eines pharmakologischen Therapieversagens
auch fiir andere Substanzklassen durch Resistenzentwick-
lung besteht. Wo eben moglich, sollte die ART einfach und
praktikabel gestaltet werden. Jedoch sollten Monotherapi-
en oder der Wechsel zu NNRTI unterbleiben, wenn die Ad-
hérenz zweifelhaft ist.

Kommt es zu einem Anstieg der Viruslast unter glaubwiir-
dig regelmiflig eingenommener ART, so kann es sich bei
einer VL <400 Kopien/ml zunichst um einen spontan rever-
siblen, sogenannten ,blip“ handeln. Die VL sollte in dem
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Tab. 2. Initiale ART (nicht in Verbindung mit Hepatitis-B- oder Tuberkulose-Koinfektion) adaptiert von PENTA 2014 [19]

Alter <1 Jahr 1-3 Jahre 3-6 Jahre 6-12 Jahre >12 Jahre
Initiale ART
Riickgrat 2 NRTI ABC!/ 3TC ABC!/ 3TC ABC!/ 3TC ABC!/ 3TC TDF/FTC?
oder ABC' /3TC
(wenn VL <10°)
bzw.
(+ 3. NRTI) (+AZT bei NVP)2  (+ AZT bei NVP und
bei ZNS Beteiligung
oder hoher VL)3
Dritter Bestand- PI LPV/r LPV/r LPV/r ATV/r ATV/r
teil der ART oder DRV,/r
oder
NNRTI NVP NVP EFV EFV EFV
Alternative ART
Riickgrat NRTI AZTS/ 3TC AZTS/ 3TC AZTS/ 3TC AZTS/ 3TC ABCl/ 3TC
oder TDF/3TC(FTC) oder
TDF/3TC (FTC)
Dritter Bestand- NNRTI NVP NVP NVP
teil der ART oder
Pl DRV/r LPV,/r LPV/r
oder DRV/r oder RTG®
oder DTG

1Vor Beginn ABC: Testung von HLA B*5701. HLA-B*5701-positive Patienten sollen kein ABC erhalten;

2|nduktionstherapie mit vier Wirkstoffen bei NVP-basierter ART kann erwogen werden, bis VL unter Nachweisgrenze fiir mindestens drei Monate, gefolgt von weite-
ren drei Monaten Erhaltungstherapie;

3Kinder < 3 Jahre: AZT soll bei NVP-basierter ART erwogen werden bei sehr hoher VL oder ZNS-Beteiligung bis VL fiir mindestens drei Monate unterdriickt ist;
4TDF/FTC bevorzugt bei &lteren Kindern mit VL > 100000 Kopien/ml;

> AZT sollte bis auf die zuvor genannten Indikationen wenn méglich vermieden werden;

61n seltenen Fillen (iibertragene Resistenz, Toxizitét) kann RTG bei Kindern <12 Jahre als Bestandteil initialer ART eingesetzt werden;

3TC: Lamivudin; ABC: Abacavir; ART: Antiretrovirale Therapie; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudin; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabin;
LPV: Lopinavir; NNRTI: Nichtnukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor; NRTI: Nukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor; NVP: Nevirapin; PENTA: Pediatric
Network for Treatment of AIDS; PI: Proteaseinhibitor; RTG: Raltegravir; TDF: Tenofovir; VLViruslast

Tab. 3. Ubersicht Antiretrovirale Therapie adaptiert von PENTA 2014 [19]

Wirkstoff EMA-Zulassung Dosierung/ Tag Wichtigste Nebenwirkungen Wichtige Wechselwirkung/
Abkiirzung Anmerkung
Praparatename

Nukleosidische Reverse-Transcriptase-Inhibitoren (NRTI)

Abacavir >3 Monate ® >3 Monate: 2 x 8 mg/kg KG e Hypersensitivitatsreaktion * HLA-B*5701-Testung vor Thera-

ABC ®>3.Lj.. 1x16 mg/kg KG, max. 600 mg/Tag meist binnen 6 Wochen piestart

Ziagen® e Ab 12. Lj.: 2% 300 mg oder 1 %600 mg nach Therapiestart bei HLA- e Tablette kann geteilt werden
B*5701-Nachweis e Dosierung gegebenenfalls aufrun-

den wegen guter Vertraglichkeit
o Kontraindikation bei schwerer

Leberfunktionsstorung
e Respiratorische Symptome

Didanosin 23 Monate o Keine ART der ersten Wahl e Dosisanpassung bei renaler o Keine gemeinsame Gabe mit TDF
ddl ® >3 Monate: 1 x240 mg/m? max. 400 mg/Tag Insuffizienz e Kapseln nicht geoffnet einneh-
Videx® ©>6. L. e Lebertoxisch men

- (20-25 kg KG) 1 x200 mg e Pankreatitis e Niichtern-Einnahme beachten (2h

- (25-60 kg KG) 1x250 mg o periphere Neuropathie nach oder 1h vor der Mahlzeit)

- (=60 kg KG) 1x400 mg e Lipoatrophie
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Wirkstoff
Abkiirzung
Praparatename

Emtricitabin
FTC
Emtriva®

Lamivudin
3TC
Epivir®, Zeffix®

Tenofovir
TDF
Viread®

Zidovudin
AZT
Retrovir®

EMA-Zulassung

>4 Monate

>3 Monate

>6 Jahre

ab Geburt

NRTI Kombinationspraparate

Abacavir +
Lamivudin
ABC + 3TC
Kivexa®

Zidovudin +
Lamivudin
AZT + 3TC
Combivir®

Emtricitabin +
Tenofovir
FTC + TDF
Truvada®

Abacavir +
Lamivudin +
Zidovudin

ABC + 3TC + AZT
Trizivir®

>12 Jahre

>14 kg KG

>18 Jahre

>18 Jahre

Dosierung/ Tag

® >4 Monate: 1 X6 mg/kg KG, max. 240 mg/

Tag
® (>33 kg KG) 1x200 mg

» Neugeborene: 2 x 2 mg/kg KG

® >3 Monate: 1x8 mg/kg KG, oder 2 x4 mg/kg

KG, max. 300 mg/Tag
° >3 L.
- 14-21 kg KG: 1 x 1 Tbl. (0. 2x 2 Tbl.)
- >22-30 kg KG: 1x 1%z Thbl (0. ¥2-1 Thl)
- >30kg KG: 1x2 Tbl. (0. 2% 1 Thl)
©>2. 1j.:1x8 mg/kg KG
10-12 kg KG: 80 mg
12-14 kg KG: 100 mg
- 14-17 kg KG: 120 mg
17-19 kg KG: 140 mg (0. 150 mg Thl.)
19-22 kg KG: 160 mg (0. 150 mg Tbl.)
22-24 kg KG: 180 mg (0. 200 mg Thl.)
- 24-27 kg KG: 200 mg (0. 200 mg Thl.)
27-29 kg KG: 220 mg (0. 200 mg Tbl.)
29-32 kg KG: 240 mg (0. 250 mg Tbl.)
- 32-34 kg KG: 260 mg (0. 250 mg Thl.)
- 34-35 kg KG: 280 mg (0. 250 mg Tbl.)
>35 kg KG: 300 mg(o. 300 mg Thl.)

Saft:

- 4-9 kg KG: 2% 12 mg/kg KG

9 bis <30 kg KG: 2 x9 mg/kg KG

>30 kg KG: 2% 300 mg

Kapseln:

8-13 kg KG: 2% 100 mg

14-21 kg KG: morgens 100 mg + abends
200 mg

- 22-30 kg KG: 2 %200 mg

>30 kg KG: 2% 300 mg

o Nicht fiir <12. Lj. und <40 kg KG
o Einzelpraparate einsetzen!
©>12.1j.und >40 kg KG: 1x 1 Thl.

® 14-21 kg KG: 2 x 2 Thl.

 21-30 kg KG: Morgens % Tbl + abends 1 Thl.

©>30kg KG: 2x 1 Thl.

o Nicht fiir Kinder zugelassen
° Ab 18 Lj. 1x 1 Thl.

o Nicht fiir Kinder zugelassen
*Ab 18 Lj. 2x1 Thl.
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Wichtigste Nebenwirkungen

e Dosisanpassung bei renaler
Insuffizienz

o Kopfschmerzen

o Diarrho, Ubelkeit, Hautaus-
schlag,

o Hyperpigmentierung

e Dosisanpassung bei renaler
Insuffizienz

e selten Leukozytopenie

o Gastrointestinale Reaktionen,
Hautreaktion, Muskel- und
Kopfschmerzen

o Respiratorischen Symptome

e Dosisanpassung bei renaler
Insuffizienz.

o Nephrotoxizitdt

e Osteopenie

e Dosisanpassung bei schwerer
renaler oder hepatischer In-
suffizienz

e Respiratorischen Symptome

e periphere Neuropathie

* Myopathie

o Ubelkeit, Erbrechen

e Lipoatrophie

® Andmie, Granulozytopenie

e Siehe Angaben bei Wirk-
stoffen

e Siehe Angaben bei Wirk-
stoffen

e Siehe Angaben bei Wirk-
stoffen

e Siehe Angaben bei Wirk-
stoffen

Wichtige Wechselwirkung/
Anmerkung

e Keine gemeinsame Gabe mit 3TC
e Hepatitis-B-Exazerbation nach
Absetzen méglich

e Keine gemeinsame Gabe mit FTC

o Tablette kann zerkleinert einge-
nommen werden

e Dosierung gegebenenfalls aufrun-
den wegen guter Vertraglichkeit

o keine Kombination mit ddl; keine
Kombination mit ABC ohne AZT

e Cave bei Kombination mit ge-
boosterten Pl

e Einnahme zu den Mahlzeiten

e HLA-B*5701-Testung vor Thera-
piestart

e Tablette nicht teilen

e 1 Tbl.=600 ABC/300 mg 3TC

o Tablette kann zerkleinert einge-
nommen werden

e 1 Tbl.=300 mg AZT/150 mg
3T1C

e Tablette kann zerkleinert einge-
nommen werden

e Einnahme zu den Mahlzeiten

e 1 Tbl. =200 mg FTC/300 mg
TDF

e Tablette nicht zerkleinern

* HLA-B*5701-Testung vor Thera-
piestart

e 1 Tbl.=300 mg ABC/150 mg
3TC/ 300 mg AZT



Wirkstoff
Abkiirzung
Praparatename

Proteaseinhibitoren (PI)

Atazanavir >6 Jahre
ATV

Reyataz®

Darunavir >3 Jahre
DRV

Prezista®

Fosamprenavir >6 Jahre
FPV

Telzir®

Lopinavir/ >2 Jahre
Ritonavir
LPV/r

Kaletra®

EMA-Zulassung

Dosierung/ Tag

©>6Lj.

- 15-20 kg KG: 1 x 150 mg/RTV 100 mg
- 20-40 kg KG: 1200 mg/RTV 100 mg
® >40 kg KG: 1 %300 mg/RTV 100 mg

o Saft:

- 10-11 kg KG: 2 x (DRV 200 mg/RTV 32 mg)
- 11-12 kg KG: 2 % (DRV 220 mg/RTV 32 mg)
- 12-13 kg KG: 2 x (DRV 240 mg/RTV 40 mg)
- 13-14 kg KG: 2 % (DRV 260 mg/RTV 40 mg)
- 14-15 kg KG: 2 x (DRV 280 mg/RTV 48 mg)
- 15-30 kg KG: 2 x (DRV 320 mg/RTV 50 mg)
- 30-40 kg KG: 2 x (DRV 460 mg/RTV 60 mg)
- >40 kg KG: 2 x(DRV 600 mg/RTV 100 mg)
e Kapseln:

15-30 kg KG: 2 x (DRV 375 mg/RTV 50 mg)
30-40 kg KG: 2 % (DRV 450 mg/RTV 60 mg)
240 kg KG: 2 x (DRV 600 mg/RTV 100 mg)

o Nicht geboosterte Pl wird nicht empfohlen

o Saft:

- 25-32 kg KG: 2 % (FPV 18 mg/kg + RTV 3 mg/
ka)

- 33-38 kg KG: 2 x(FPV 18 mg/kg + RTV
100 mg)

- >39 kg KG: 2 % (FPV 700 mg + RTV 100 mg)

e Kapseln:

- 239 kg KG: 2 (FPV 700 mg + RTV 100 mg)

e 2 x230-300 mg/m?

o Saft (Ohne EFV,/NVP):

- >14 Ld.-6. Mon: 2 x300/75 mg/m?

- 6 Mon - 18. Lj.: 2x230,/57,5 mg/m?
Oder

- <15kg:2x12/3 mg/kg

- 15-40kg:2x10/2,5 mg/kg

- (max. 2x400,/100 mg)

o Saft (Mit EFV,/NVP)

- 6 Mon-18. Lj.: 2x300/75 mg/m?
Oder

- <15kg:2x13/3,25 mg/kg

- 15-45 kg KG: 2% 11,/2,75 mg/kg

- (max. 2x533/133 mg)

o Tabletten (Ohne EFV,/NVP):

- 15-25 kg KG oder 0,5 - 0,9 m2 KOF:
2x200/50 mg

- 25-35 kg KG oder 0,9 - 1,4 m2 KOF:
2x300/75 mg

- >35 kg KG oder >1,4 m2 KOF: 2 x400,/100 mg

o Tabletten (Mit EFV,/NVP):

- 15-20 kg KG oder 0,5-0,8 m2 KOF:
2x200/50 mg

- 20-30 kg KG oder 0,8-1,2 m2 KOF:

2x300/75 mg

30-45 kg KG oder 1,2 - 1,4 m2 KOF:

2x400,/100 mg

- 245 kg KG oder>1,4 m2 KOF: 2 x500,/125 mg
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Wichtigste Nebenwirkungen Wichtige Wechselwirkung/

Anmerkung

e Einnahme mit einer Mahlzeit
e Kapseln nicht 6ffnen

e Kontraindiziert bei moderater
bis schwerer Leberfunktions-
stérung

 Neuropsychiatrische Symptome

o Ubelkeit, Erbrechen

o Hyperbilirubindmie

e Nierenfunktionsstérung

e Lipodystrophie

e Kontraindikation bei schwerer e Einnahme mit einer Mahlzeit
Leberinsuffizienz

e Vorsicht bei Allergie gegen
Sulfonamide

e Diarrho, Exanthem
o Ubelkeit, Erbrechen
e Lipodystrophie

e Safteinnahme zur Mahlzeit kann
Vertrdglichkeit verbessern

e Dosisreduktion erforderlich
bei Leberinsuffizienz

e Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen

e periorale Parasthesien, Kopf-
schmerz, Hautausschlag bis
Stevens-Johnson-Syndrom
(1%)

e Lipodystrophie

* Anamie, Granulozytopenie

e Kontraindiziert bei schwerer
Leberinsuffizienz

e Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen

e Cholesterol- und Triglyzerid-
Anstieg

e Lipodystrophie

o Saft mit Mahlzeit einnehmen,
verbessert den Geschmack
e Tabletten nicht zerteilen
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Wirkstoff EMA-Zulassung Dosierung/ Tag Wichtigste Nebenwirkungen ~ Wichtige Wechselwirkung/
Abkiirzung Anmerkung

Praparatename

Ritonavir >2 Jahre e Nicht als Einzelsubstanz einsetzen e Kontraindikation bei dekom- e Saft ist nur kurzfristig haltbar
RTV o Nur als Booster zu anderen PI pensierter Leberinsuffizienz

Norvir® e Lipodystrophie

Nichtnukleosidische Reverse-Transcriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Efavirenz >3 Jahre e Saft: 10-15 mg/kg KG (= 3. bis 5. Lj.) e Kontraindiziert bei schweren e Einnahme niichtern und vor dem
EFV - 13-15 kg KG: 1% 360 mg Leberschaden Einschlafen empfohlen
Sustiva® - 15-20 kg KG: 1x 390 mg e Kapseln kdnnen gedffnet und in
- 20-25 kg KG: 1 %450 mg e Exanthem Flussigkeiten gel6st werden
- 25-32,5kg KG: 1x510 mg * Neuropsychiatrische Symp- » Fettreiche Mahlzeiten kénnen den
e Saft: 10-15 mg/kg KG (>5. Lj.) tome EFV-Spiegel erhghen
- 13-15 kg KG: 1% 270 mg o Hohere EFV-Spiegel bei Patienten
- 15-20 kg KG: 1 x 300 mg mit CYP2B6-Genotyp

- 20-25 kg KG: 1 x 360 mg
- 25-32,5 kg KG: 1x450 mg
32,5-40 kg KG: 1x510 mg
- 240 kg KG: 1x720 mg
Kapseln (=3 Jahre)

- 13-15 kg KG: 1 %200 mg

- 15-20 kg KG: 1x250 mg

- 20-25 kg KG: 1x 300 mg
- 25-32,5 kg KG: 1x350 mg
- 32,5-40 kg KG: 1 %400 mg
- 240 kg KG: 1x600 mg

Etravirin >6 Jahre e Kinder: 2 x 5,2 mg/kg KG e Kontraindikation bei schwerer e Abbau tiber CYP450, auf Interak-
ETR - 16-20 kg KG: 2 X100 mg Leberinsuffizienz tionen achten
Intelence® - 20-25 kg KG: 2x 125 mg e Einnahme nur mit einer Mahlzeit
- 25-30 kg KG: 2% 150 mg e Diarrhd, Kopfschmerzen, Mii-
- >30kg KG: 2x200 mg digkeit, Erytheme, SJS
Nevirapin ab o Alle Patienten werden immer zuerst mit einer e Kontraindikation bei schwerer e erniedrigt Spiegel von Proteasein-
NVP Geburt NVP-Immediate-Release-Formulation mindes- Leberinsuffizienz hibitoren
Viramune® tens flir 14 Tage therapiert. e Extended Release Formulations
* Exanthem diirfen nicht zerteilt werden
e Dosis-Einschleichen bei Sduglingen e Lebertoxisch
(Immediate Release Formulations) o Hypersensitivitatsreaktion
- Tag 1 bis Tag 14: o Stevens-Johnson-Syndrom
1% 150-200 mg/m? KOF (max. 200 mg,/Tag)
- abTag 15:

2 % 150-200 mg,/m? KOF (max. 400 mg,/Tag)

2>6.1j., ab Tag 15 der Therapie:
(Extended Release Formulations)
- 0,58-0,83 m2 KOF: 1 x200 mg
- 0,84-1,16 m2 KOF: 1 x 300 mg

- 21,17 m? KOF: 1 x400 mg

Rilpivirin >18 Jahre o Nicht fiir Kinder zugelassen o Kontraindikation bei schwerer e Einnahme zur Mahlzeit
RPV Leberinsuffizienz
Edurant® e Vorsicht bei schwerer renaler

Insuffizienz

Fusions- und Entryinhibitoren

Enfuvirtid 2>6 Jahre e Kinder >6. bis 16. Lj.: e |okale Reaktionen an Injekti- e s.c. Injektion! Geldstes Lyophili-
120 2x2 mg/kg KG: s.c., max 2 x 90 mg onsstellen (98 %): Schmerz, sat, 24 Stunden im KiihIschrank
Fuzeon® Induration, Erythem, Juckreiz haltbar

o Hypersensitivitatsreaktion
Maraviroc >18 Jahre o Nicht fiir Kinder zugelassen e Dosisanpassung bei renaler e Indikation nur bei CCR5-tropen
MVC Insuffizienz Viren
Celsentri®
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Wirkstoff
Abkiirzung
Praparatename

EMA-Zulassung Dosierung/ Tag

Integraseinhibitoren

MT

HIV-Infektion im Kindesalter m——

Wichtigste Nebenwirkungen Wichtige Wechselwirkung/

Anmerkung

Dolutegravir >12 Jahre ©>12.1j.und >40 kg e Einnahme zur Mahlzeit
DTG e ohne Resistenz gegen Integrase: 1 x50 mg
Tivicay® * mit Resistenz gegen Integrase: 2 x50 mg

* Mit CYP3A/UGTI1A Induktoren (=EFV, FOS/T,

Rifampicin): 2 x50 mg

Elvitegravir >18 Jahre o Nicht fiir Kinder zugelassen o Nicht zerteilen
ELV e Einnahme zur Mahlzeit
Vitekta®
Raltegravir >2 Jahre e Saft: 2 x6 mg,/kg KG e Neuropsychiatrische Sym- e Kautabletten enthalten Phenyl-
RTG o Kau-Tabletten: ptome alanin: Cave bei Phenylketonurie
Isentress® - 11-14 kg KG: 2 %75 mg

- 14-19 kg KG: 2 x 100 mg

e Pankreatitis e Tabletten nicht kauen oder zer-

- 20-27 kg KG: 2x 150 mg teilen

- 28-39 kg KG: 2 x 200 mg

o Saft und Kautabletten haben

- 240 kg KG: 2% 300 mg

o Filmtabletten:

eine andere Bioverfiigbarkeit als
Filmtabletten

- (=6.Lj.und 225 kg) oder >12 Lj.: 2 x400 mg

Nicht alle Arzneimittel sind in Deutschland oder zur Therapie im Kindesalter zugelassen; Neuzulassungen sind zu beachten; evtl. Heilversuche mit nicht zugelassenen
Praparaten sind entsprechend Arzneimittelrecht anzuzeigen. Die Berechnung der zulassungskonformen Dosierung obliegt dem anwendenden Arzt;
EMA: European Medicines Agency; KG: Kérpergewicht, KOF: Kérperoberflache, Ld.: Lebenstag; Lj..Lebensjahr, max.: maximal, s.c.: subkutan, SIS: Stevens-Johnson-

Syndrome, Tbl.: Tablette

Tab. 4. Exemplarische Ubersicht potenzieller UAW unter ART bei Kindern (adaptiert von PENTA)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)

Neuropsychiatrische Symptome, Schlaflosigkeit, andere
ZNS-Symptome

Neuropathie

Myopathie

Kopfschmerz

Ubelkeit, Erbrechen

Diarrhd

Pankreatitis

Hepatitis, Lebertoxizitat, -dysfunktion
Hyperbilirubinamie

Renale Dysfunktion

Osteopenie, Osteoporose

Schwere Hautverdnderungen (Stevens-Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme major, toxisch epidermale Nekrolyse)

Hautausschlag
Hyperpigmentierung
Systemische Hypersensitivitats-Reaktion

Lipodystrophie

Dyslipidamie

Glucose-Intoleranz

Lactatazidose
Granulozytopenie, Neutrozytopenie und/oder Andmie

Respiratorische Symptome

Antiretrovirale Therapie (ART) mit

Efavirenz, Raltegravir, Atazanavir

Didanosin, Stavudin, Zidovudin

Zidovudin

Allen

Allen, besonders Zidovudin, und PI

Pl, insbesondere Lopinavir und Didanosin

Didanosin, Stavudin, Raltegravir

Allen, besonders Nevirapin, Didanosin

Indinavir und Atazanavir

Tenofovir und Atazanavir

Kombinierter ART, besonders nach Initiierung einer ART, besonders unter Pl, Tenofovir und Stavudin

Allen, insbesondere Nevirapin, Efavirenz, Etravirin, Fosamprenavir, Abacavir, Darunavir, Zidovudin,
Didanosin, Lopinavir, Atazanavir

Allen, besonders NNRTI
Emtricitabin (besonders bei Nicht-Kaukasiern)
Abacavir, Nevirapin, Enfuvirtid

Allen Pl und Efavirenz (Lipohypertrophie)
Didanosin, Stavudin, Zidovudin (Lipoatrophie)

Allen PI, NRTI und besonders Stavudin, NNRTI (Efavirenz > Nevirapin)

Thymidinanalogen NRTI (Stavudin, Didanosin, Zidovudin), einigen Pl (Ritonavir-geboostertes Lopi-
navir, seltener Atazanavir und Fosamprenavir

NRTI, besonders Didanosin, Stavudin (verstarkt in Kombination), weniger haufig Zidovudin
Zidovudin, Fosamprenavir

Abacavir, Lamivudin, Zidovudin

NNRTI: Nichtnukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor; NRTI: Nukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor; PENTA: Pediatric Network for Treatment of AIDS;

PI: Proteaseinhibitor
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Links zum Thema

www-aidsinfo.nih-.gov
www.unaids-org
www.cdc.gov

Klassifikation Centre of Disease Control:

www-awmf.org/leitlinien/detail/
11/055-002-html
Leitlinien zu Postexpositions-Prophylaxe (PEP) in Deutschland,
Schweiz und Osterreich

http://hiv-druginteractions.org
Haufige Wechselwirkungen und Toxizitaten von ART

http://hivdb.stanford-edu
Stanford HIV Drug Resistance Database

www-kinder-aids-de
Padiatrische Arbeitsgemeinschaft AIDS

www.penta-id.org
PENTA

Fall zundchst kontrolliert werden. Liegt die Viruslast >1000
Kopien/ml und eine mangelnde Adhéirenz ist ausgeschlos-
sen, sollte ein Therapiewechsel, besonders bei Wirkstoffen
mit niedriger genetischer Barriere fiir eine Resistenzent-
wicklung (NNRTI oder Raltegravir), frithzeitig erfolgen. Der
Austausch von einzelnen Wirkstoffen in einem nicht effek-
tiven Regime wird nicht empfohlen.

Resistenztestung

Eine Resistenztestung sollte vor jedem Therapiewechsel
erfolgen. Die Testung kann unter laufender, nicht hinrei-
chend effektiver Therapie oder innerhalb von vier Wochen
nach Beendigung der nicht wirksamen Therapie erfolgen.
Die Autoren arbeiten beispielsweise mit dem Institut fiir
Virologie der Universitit K6ln zusammen.

Besonderheiten bei der Therapie und
Transition von Jugendlichen

Jugendliche, die mit einer ART beginnen, sollten initial eine
auf geboosterten Pl-basierte ART erhalten und spéter auf
NNRTI-basierte ART wechseln, sobald unter hinreichende
Adhirenz eine VL <50 Kopien/ml erreicht wird. Besonde-
re Beachtung bei der Betreuung von Jugendlichen ist, wie
erwdhnt, nicht zuletzt auch psychologischen (Stress-)Fakto-
ren und seelischen Konflikten zu schenken. Die Transition
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Abkiirzungsverzeichnis

AIDS Acquired immunodeficiency syndrome

ART Antiretrovirale Therapie

CcD Cluster of differentiation

CDC Centers for Disease Control and Prevention
HAART Hoch aktive antiretrovirale Therapie

HLA Human leukocyte antigen

HIV Humanes ImmundefizienzVirus

MHC Major histocompatibility complex

NRTI Nukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor
NNRTI Nichtnukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor
PCR Polymerase-Kettenreaktion

PENTA Pediatric Network for Treatment of AIDS

PEP Post-expositionelle Prophylaxe

PI Proteaseinhibitor

RNA Ribonukleinsaure

STIKO Standige Impfkommission

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

VL Viruslast

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem

sollte im Rahmen wiederholter Gespriche thematisiert und
sorgfiltig geplant werden [7].

Interessenkonflikterklarung

GD, KS und TN geben keine Interessenskonflikte in Zusammenhang mit
diesem Artikel an.

Treatment of HIV in children

National and international efforts to harmonize, standardize and validate
treatment protocols significantly improved the care and treatment for HIV
infected patients and subsequently its outcome. Children with HIV infec-
tion may now have the chance of a normal life expectancy under antiretro-
viral treatment (ART). ART is a life-long drug combination treatment, which
interferes at different sites within the viral replication cycle. Treatment
regimen for children depends on clinical symptoms, age, and CD4 count.
The main reason for treatment failure is non-adherence to ART. In cases of
proven treatment failure resistance testing and adaption of ART is required.
Judicious transition and psycho-social support of adolescents is another im-
portant task within the care of patients with HIV.

Key words: HIV, children, HAART, treatment
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HIV-Infektion im Kindesalter

Fragen zum Thema

1. Was ist nicht Teil der Inmunpathogenese einer
HIV-Infektion?

A Hypergammaglobulindmie

B Anstieg aktivierter T-Lymphozyten

C Anstieg von CD4-T-Helferzellen

D Zerstorung sekundirer Lymphorgane

2. Was ist keine korrekte Falldefinition der WHO
bzw. der CDC

A=Frithsymptome

B=miRig schwere Symptome

Stadium 1: schwerer Immundefekt

Stadium 2: méRiger Immundefekt

oo w»>

. Was ist falsch? Exponierte Neugeborene sollten
postpartal einen PCR-basierten HIV-Test erhalten
zwei PCR-basierte Tests zwei Wochen nach Abschluss der
postpartalen Expositionsprophylaxe (PEP) erhalten

C generell eine PEP erhalten

D falls sie gestillt wurden, frithestens zwei Wochen nach

dem Abstillen getestet werden

= > W

4. Was ist nicht Teil einer Basisuntersuchung?

A Screening auf Koinfektionen

B Vorausgegangene antiretrovirale Therapie (ART) der Mut-
ter in Erfahrung bringen

C Vorausgegangene ART des Kindes in Erfahrung bringen

D Genotypisierung auf HLA *B5701 vor Therapiestart mit
Tenofovir

5. Eine medikamentose Prophylaxe in Abhangigkeit
vom Alter und CD4-Zellzahl ist fiir Kinder angezeigt
fiir

A Hepatitis-B-Infektionen

B Hepatitis-C-Infektionen

C Pneumocystis-jirovecii-Infektionen

D Zytomegalie-Virus-Infektionen

6. Was ist eine absolute Indikation fiir den Beginn
einer ART?

A Hohe Viruslast (>100000 Kopien/ml)

B Alter unter einem Jahr

C sexuelle Aktivitét bei Jugendlichen

D Vorhandensein signifikanter HIV-assoziierter Symptome

7. Monitoring der ART. Was stimmt?

A Die Viruslast (VL) sollte initial alle vier Wochen kontrol-
liert werden

B Die CD4-Zellzahl sollte initial alle drei bis vier Monate
kontrolliert werden

C Ziel der ART ist eine Suppression der VL <200 Kopien/ml

D Unter der ART sollte eine Rekonstitution der T-Lympho-
zyten angestrebt werden

8. ART fiir Kinder unter drei Jahren. Nevirapin sollte
nicht bevorzugt kombiniert werden mit

A Abacavir

B Efavirenz

C Lamivudin

D Zidovudin

9. Das Auftreten von Neuropathien ist fiir welchen
Arzneistoff nicht beschrieben?

A Abacavir

B Didanosin

C Stavudin

D Zidovudin

10. Ein Therapiewechsel sollte nicht erfolgen
aufgrund von

A Unvertréiglichkeit

B Therapieversagen

C Vereinfachung

D mangelnder Adhirenz

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.

Losungen aus Heft 09/2014
1C, 2A, 3D, 4B, 5B, 6D, 7C, 8A, 9B, 10D
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2013/365;
1.1.2014-15.1.2015) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

HIV-Infektion im Kindesalter

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

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel siebenstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt vor der zweiten Raute (#)

oder auf Threr Rechnung.

Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefiillte Fragebdgen konnen leider nicht bearbeitet werden.

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. November 2014 bis 2
15. Dezember 2014) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Dezember 2014 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Enzalutamid

AMT

Neuer Androgenrezeptor-Inhibitor verldngert das Uberleben bei
kastrationsresistentem Prostatakarzinom

Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

Im Juni 2013 wurde der oral anzuwendende Androgenrezeptor-Antagonist Enzalutamid (Xtandi®)
von der European Medicines Agency (EMA) zur Behandlung von Ménnern mit fortgeschrittenem
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs, wéhrend oder nach mindestens einem
Zyklus einer Docetaxel-basierten Chemotherapie zugelassen. Es ist damit nach Abirateronacetat
der zweite Vertreter einer neuen Generation von Antiandrogenen. Zusatzlich zur kompetitiven
Blockierung des Androgenrezeptors inhibiert Enzalutamid auch den Androgenrezeptor-Signalweg.
Zur Identifizierung neuer Erkenntnisse zur Sicherheit unterliegt Xtandi® noch einer zusatzlichen

Uberwachung.

Arzneimitteltherapie 2014,32:329-33.

Indikationsgebiet

In Deutschland ist das Prostatakarzinom mit etwa
58000 Neuerkrankungen jihrlich die héufigste Krebser-
krankung des Mannes. Bei der Therapie wird unterschie-
den zwischen lokal begrenztem und metastasiertem Pros-
tatakarzinom, wobei die Uberginge auch in der Therapie
flieRend sind. Das Prostatakarzinom ist eine Androgen-
abhingige Erkrankung. Deshalb ist neben chirurgischer
Intervention und Strahlentherapie die Herabregulierung
der Androgene eine Siule der Therapie. Diese Androgen-De-
privation erfolgt durch Gabe von GnRH(Gonadotropin re-
leasing hormon)-Agonisten und -Antagonisten oder — heute
seltener — durch chirurgische Kastration (Orchiektomie).
Testosteronspiegel unter 50 ng/dl werden dabei angestrebt.
Eine weitere Alternative fiir ausgesuchte Patienten ist die

Sipuleucel-T  (abazitaxel
Abirateron  Abirateron
(Enzalutamid)  Enzalutamid
Radium-223-Dichlorid Radium-223-Dichlorid
Androgen- Chemo- Tod
Deprivation therapie

Therapien nach
GnRH-Analoga und
Anti-Androgenen

lokale
Behandlung

nach Chemo-
therapie

symptomatisch

asymptomatisch

nicht metastasiert metastasiert

kastrationssensitiv kastrationsresistent

Abb. 1. Therapiefolge beim Prostatakarzinom verschiedener Stadien [mod.
nach 8]; Enzalutamid ist bislang erst nach einer Chemotherapie zugelassen

alleinige Gabe eines nichtsteroidalen Antiandrogens wie
Bicalutamid (z.B. Casodex®).

Doch trotz einer hohen Rate eines initialen Ansprechens
und unter Kastrationsspiegeln von Testosteron, kommt es
schlieRlich zu einer Progression der Erkrankung, dem soge-
nannten kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Dieses
Stadium wurde frither als Androgen-unabhingig oder hor-
monrefraktir bezeichnet, aber jetzt hat sich gezeigt, dass
es durch den Androgenrezeptor selbst vermittelt wird und
sich teilweise durch eine Uberexpression von Androgenre-
zeptoren auszeichnet [7, 11]. In priklinischen Modellen, in
denen eine Uberexpression von Androgenrezeptoren vor-
lag, wurde ein voriger Stillstand der Erkrankung verkiirzt,
und es zeigten sich Resistenzen gegen konventionelle Anti-
androgene wie Bicalutamid [5].

Wenn es unter einer antiandrogenen Therapie zu Progres-
sionen kam, bestand lange Zeit nur die Moglichkeit der
Chemotherapie, die natiirlich einen guten Allgemeinzu-
stand voraussetzt. Standard ist hier zundchst Docetaxel
in Kombination mit Prednison oder Prednisolon [13]. Als
Zweitlinientherapie nach Docetaxel-Versagen steht Cabazi-
taxel (Jevtana®) wiederum in Kombination mit Prednison
oder Prednisolon zur Verfiigung [4]. Doch auch hier kann es
wieder zum Fortschreiten der Erkrankung kommen. Einige
Arzneimittel, die in der Therapielinie auch nach Docetaxel
noch wirksam sind, wurden daraufhin entwickelt und sind
wie Abirateronacetat (Zytiga®) und Enzalutamid (Xtandi®)
bereits zugelassen (Abb. 1).

Dr. rer. nat. Annette Junker, Sellscheid 100, 42929 Wermelskirchen,
E-Mail: junker.wermelskirchen@t-online.de
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Pharmakologie

Pharmakodynamik (Wirkungsmechanismus)

Wie oben dargestellt ist das Prostatakarzinom androgen-
sensitiv und spricht auf eine Inhibition des Androgenrezep-
tors an. Ein Fortschreiten der Erkrankung trotz niedriger
oder nicht mehr nachweisbarer Konzentration an Serum-
androgenen erfolgt nach heutiger Meinung ebenfalls tiber
den Androgenrezeptor-Signalweg nach einer Hochregulie-
rung der Rezeptoren.

Die Stimulation des Tumorzellwachstums tiber den Andro-
genrezeptor erfordert die nukledre Translokation und die
Bindung an die DNA.

Enzalutamid unterscheidet sich von anderen, gegenwairtig
zur Verfiigung stehenden Antiandrogenen aufgrund seiner
mehrdimensionalen Aktivitit, die zu einer etwa fiinffa-
chen Wirkung im Vergleich zu Bicalutamid fiihrt: Zunéchst
hemmt Enzalutamid wie andere Antiandrogene kompeti-
tiv die Bindung der Androgene an den Androgenrezeptor.
Dariiber hinaus wird aber auch der Androgenrezeptor-
Signalweg inhibiert, ndmlich zundchst durch Hemmung
der Translokation aktivierter Rezeptoren in den Nukleus,
und letztlich wird die Bindung des Androgenrezeptors an
die DNA verhindert, und das sogar bei Uberexpression von
Androgenrezeptoren und in Prostatakarzinomzellen, die
resistent gegeniiber Antiandrogen sind (Abb. 2).

Die Behandlung mit Enzalutamid verringert das Wachstum
der Prostatakarzinomzellen und kann die Apoptose der
Krebszellen und eine Tumorregression induzieren. In pra-
klinischen Studien zeigte Enzalutamid keine agonistische
Aktivitit am Androgenrezeptor [6].

—— Rinde

DHEA

Pregnenolon
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Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Enzalutamid

Mittlere absolute Bioverfiigbarkeit 84,2%

Zeit bis zum Erreichen des Steady State 1 Monat

Zeit (tyax) bis zur maximalen Plasma- 1-2 Stunden
konzentration (Cpax)

Verteilungsvolumen nach oraler 101

Einzelgabe

Plasmaproteinbindung 97 % bis 98 %
Metaboliten 1 aktiver und 1 inaktiver Metabolit
Ausscheidung iiber Fazes 13,6 %
Ausscheidung iiber Urin 71,0%

Mittlere terminale Halbwertszeit 5,8 Tage (2,8-10,2)

Der zweite Wirkstoff, der beim kastrationsresistenten
Prostatakarzinom nach Progression unter Chemotherapie
das Gesamtiiberleben verlingern kann, ist Abirateron-
acetat (Zytiga®). Abirateronacetat ist der erste und einzige
steroidale Androgen-Biosynthese-Inhibitor. Sein aktiver
Metabolit Abirateron unterdriickt die Androgenproduktion
in Hoden, Nebenniere und Tumorgewebe, indem er selek-
tiv Cytochrom P450-17 (CYP17) inhibiert. CYP17 katalysiert
zwei nacheinander geschaltete Schritte bei der Androgen-
produktion (Abb. 2).

Pharmakokinetik

Enzalutamid ist schlecht wasserldslich. Im Fertigpraparat
Xtandi® zur oralen Anwendung wird die Wasserloslichkeit
von Enzalutamid durch Caprylocaproyl-Macrogolglyceride
als Emulgator erh6ht. Die wichtigsten pharmakokineti-

Androstendion —— Testosteron-------------

(Intrakrin) :
DHEA — Androstendion '

I

Abirateron? |
/ Testosteron — 5a-Reductase

. ! 4 .
. ! / g
. / J /
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.. Dihydrotestosteron
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NSO AR

AR-DNA-Kopien-Zunahme
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Abb. 2: Abirateron hemmt durch den Angriff an zwei Enzymen zunéchst die Bildung von Dehydroepiandrosteron (DHEA), wodurch der Blutspiegel des daraus
synthetisierten Testosterons gesenkt wird (Prdrezeptor-Phase). Zusatzlich zum antagonisierenden Effekt auf Androgenrezeptoren (AR), verhindert Enzalutamid
auch die Neubildung von Androgenrezeptoren und die Bindung von AR an die DNA (Rezeptor-Events);

ARE: Androgen responsive element; sv: Splicing-Variante; wt: Wildtyp [9]
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schen Eigenschaften von Enzalutamid sind in Tabelle 1
dargestellt. Die Nahrung hat keinen klinisch signifikanten
Effekt auf das Ausmaf} der Resorption. In klinischen Stu-
dien wurde Xtandi® ohne Beriicksichtigung der Nahrungs-
einnahmen gegeben. Die Ausscheidung von Enzalutamid
erfolgt primér tiber den Metabolismus in der Leber [6].

Biotransformation und Elimination

Bei der Metabolisierung von Enzalutamid werden als
Hauptmetaboliten N-Demethyl-Enzalutamid (aktiv) und ein
Carboxylsidure-Derivat (inaktiv) gebildet. Der aktive Meta-
bolit ist genauso wirksam wie Enzalutamid und weist im
Blut ungefihr dieselbe Plasmakonzentration wie Enzalut-
amid auf.

Enzalutamid wird vor allem tiber CYP2C8 verstoffwechselt
und in geringem Ausmal tiber CYP3A4/5, die beide bei der
Bildung des aktiven Metaboliten eine Rolle spielen.

Klinische Ergebnisse

Daten zur Wirksamkeit von Enzalutamid

In die sogenannte AFFIRM-Studie (a study evaluating the

efficacy and safety of the investigational drug MDV3100),

eine internationale, doppelblinde Phase-III-Studie, wurden
in 15 Lindern und 156 Studienzentren 1199 Patienten mit
kastrationsresistentem Prostatakarzinom aufgenommen,
die bereits Hormontherapien und teilweise auch Doceta-
xel-Chemotherapien hinter sich hatten [10]. Sie wurden

2:1 randomisiert und erhielten entweder 160 mg Enzalut-

amid tdglich (800 Patienten) oder Plazebo (399 Patienten).

Die Gabe von Glucocorticoiden war erlaubt, aber nicht

vorgeschrieben. Sowohl die medianen Zahlen vorheriger

Hormontherapien als auch die vorheriger Docetaxel- oder

anderer Chemotherapien waren in den beiden Gruppen

ausgeglichen. Primdrer Endpunkt war das Gesamtiiberle-
ben (overall survival, OS).

Nach 520 Todesfdllen wurde die geplante Interimsanalyse

durchgefiihrt. Dabei stellte das unabhingige Review-Komi-

tee einen signifikanten und klinisch bedeutsamen Uberle-
bens-Benefit fiir die Patienten in der Enzalutamid-Gruppe
fest. Das mediane OS betrug 18,4 Monate (95%-Konfidenz-
intervall [KI] 17,3 bis ,,noch nicht erreicht“) unter Enzalut-
amid vs. 13,6 Monate (95%-KI 11,3-15,8; p<0,001) (Abb. 3a).

Die Uberlegenheit von Enzalutamid gegeniiber Plazebo

zeigte sich dariiber hinaus auch in allen sekundédren End-

punkten:

m So sanken bei weit mehr Patienten im Verum-Arm die
Spiegel des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) (54 % vs.
2%, p<0,001) um 50% oder mehr.

m Mithilfe des multidimensionalen Fragebogens FACT-P
(Functional assessment of cancer therapy — prostate)
wurde die Lebensqualitit der Patienten ermittelt und
eine Verbesserung der Lebensqualitit im Verum-Arm
festgestellt (43 % vs. 18 %, p<0,001).

m Die Zeit bis zur PSA-Progression betrug 8,3 vs. 3,0 Monate
(Hazard Ratio [HR] 0,25; p<0,001) (Abb. 3b).

m Das mediane radiographische progressionsfreie Uber-
leben betrug 8,3 vs. 2,9 Monate (HR 0,40; p<0,001)
(Abb. 3c).
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m Die Zeit bis zur ersten Knochenkomplikation betrug 16,7
vs. 13,3 Monate (HR 0,69; p<0,001).

Aufgrund dieser positiven Ergebnisse wurde die Studie ent-

blindet und gestoppt. Die Patienten des Plazebo-Arms durf-

ten mit Enzalutamid weiter therapiert werden.

a 100
HR 0,63 (95%-KI 0,53-0,75; p<0,001)
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Abb. 3. Nach Progression unter einer Docetaxel-Vortherapie fiihrt eine
Anschlussbehandlung mit Enzalutamid im Vergleich zu Plazebo zu einem
signifikant langeren Uberleben, einer langeren Zeit mit gesenktem Spiegel
an PSA (Prostata-spezifisches Antigen) und einem langeren radiographisch
ermittelten progressionsfreien Uberleben;

HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; PSA: Prostataspezifisches Antigen
[10]
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Daten zur Vertraglichkeit

Enzalutamid passiert die Blut-Hirn-Schranke, was zunédchst
eine interessante therapeutische Option fiir Patienten mit
epiduralen und meningealen Metastasen ist. Aber bei eini-
gen wenigen Patienten kommt es infolge der Senkung der
Krampfschwelle zu Krampfanfillen. In der AFFIRM-Studie
kam es bei 0,8% der Patienten, die eine téigliche Dosis von
160 mg Enzalutamid erhalten hatten, zu einem Krampf-
anfall, unter Plazebo bei keinem. Bei einigen dieser Pati-
enten lagen potenziell pridisponierende Faktoren vor,
die das Risiko eines Krampfanfalls erhoht haben kénnten.
Préklinische Studien zeigen, dass die Dosis einen entschei-
denden Einfluss auf das Anfall-Risiko hat. AuRerdem kam
es in der AFFIRM-Studie im Enzalutamid-Arm hiufiger zu
Hitzewallungen (20 % vs. 10 %) und Kopfschmerzen (12 % vs.
6%). Leicht erhoht waren die Raten an Diarrho (21 % vs. 18 %)
und Fatigue (34 % vs. 29%). Zu einem Abbruch der Therapie
aufgrund von schweren unerwiinschten Wirkungen kam
es etwas haufiger im Plazebo-Arm (5% vs. 7%), was darauf
schlieRen lisst, dass entsprechende Symptome eher auf die
Grunderkrankung als auf die Medikation zuriickzufiihren
sind.

Daten zu Wechselwirkungen

Enzalutamid ist ein potenter Enzyminduktor und verstarkt
die Synthese verschiedener Enzyme und Transporter. Daher
sind Interaktionen mit vielen gingigen Arzneimitteln, die
Substrate von Enzymen und Transportern sind, zu erwar-
ten.

So ist Enzalutamid ein starker Induktor von CYP3A4 in
der Leber und im Darm und ein moderater Induktor von
CYP2C9 und CYP2C19. Ebenfalls werden CYP1A2 und
Uridin-5"-diphospho-Glucuronid-konjugierende = Enzyme
induziert. Dosis-Modifikationen, basierend auf der Bestim-
mung der Effektivitit der Arzneimittel oder der Plasmakon-
zentrationen sind erforderlich.

Da sich das volle Induktionspotenzial von Enzalutamid
eventuell erst einen Monat nach Behandlungsbeginn bei
Erreichen des Steady-State zeigt und die Halbwertszeit mit
5,8 Tagen vergleichbar lang ist, ist sowohl fiir den Beginn
als auch fiir eine Beendigung der Therapie duRerste Vor-
sicht geboten, wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenom-
men werden, die von den erwdhnten Enzymsystemen ab-
gebaut werden [6].

Dosierung, Einsatz und Handhabung

Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir Xtandi®

Die empfohlene Dosis betrigt 160 mg Enzalutamid (vier
Kapseln zu je 40 mg) oral als tdgliche Einmalgabe. Sollte der
Patient die Einnahme zur tiblichen Zeit vergessen haben,
sollte die Dosis moglichst zeitnah der sonst iiblichen Zeit
eingenommen werde. Falls er sie den ganzen Tag vergessen
hat, sollte die Einnahme am néchsten Tag mit der iiblichen
Dosis zur tiblichen Zeit fortgesetzt werden. Die Kapseln soll-
ten als Ganzes mit Wasser geschluckt werden und kénnen
zu oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen
werden. Falls Nebenwirkungen vom Schweregrad >3 auf
treten, sollte die Behandlung fiir eine Woche unterbrochen
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und danach mit der gleichen oder einer verringerten Dosis
(120 mg oder 80 mg) fortgesetzt werden.

Anwendung bei speziellen Patientengruppen

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP2C8-Inhibi-
toren wihrend der Behandlung sollte nach Moglichkeit
vermieden, ansonsten eine Dosis-Anpassung durchgefiihrt
werden.

Bei dlteren Patienten ist eine Dosisanpassung nicht grund-
sitzlich notwendig.

Bei Patienten mit méifRiger bis schwerer Leberfunktions-
storung und bei solchen mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung ist eine Verringerung der Dosis angebracht.
Besondere Vorsicht ist dariiber hinaus geboten bei Patien-
ten mit Krampfanfillen in der Vorgeschichte oder anderen
pradisponierenden Faktoren. Dazu gehéren unter anderem
zugrundeliegende Gehirnverletzungen, Schlaganfall, pri-
mdrer Hirntumor, Hirnmetastasen oder Alkoholismus.

Da Enzalutamid ein Induktor verschiedener Cytochrom-
Enzyme ist, ist ein Wechselwirkungscheck geboten, wenn
weitere Arzneimittel eingenommen werden.

Kosten der Therapie

Die Kosten der moglichen Therapieoptionen bei Patien-
ten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom sind in
Tabelle 2 gegeniibergestellt.

Tab 2. Systemische Therapieoptionen beim kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (Preise Lauer Taxe, Stand September 2014)

Preis pro Empfohlene  Behandlungs-
Packung Dosis kosten
[€] [€]
Xtandi® (Enzalutamid) 405930 160 mg/Tag  52916/Jahr
112 Kps. 40 mg
Zytiga® (Abirateronacetat) 4102,13 1000 mg/Tag  49909/Jahr
120 Thl. 250 mg
Docetaxin® 1427,01 75 mg/m?/ 13225
(Docetaxel) 140 mg Zyklus (10 Zyklen,
(7 ml Durchstechflasche) 1,73 m?)
Jevtana® 5188,72 25 mg/m?/ 22441
(Cabazitaxel) 60 mg Zyklus (6 Zyklen,
Infusionslésungskonzentrat 1,73 m?)

Perspektiven fiir die Zukunft

Enzalutamid und Abirateronacetat als zwei Wirkstoffe
einer neuen Generation von Arzneimitteln gegen das me-
tastasierte Prostatakarzinom greifen an verschiedenen
Stellen des Krankheitsgeschehens an (Abb. 2). Insofern
wire es durchaus interessant, diese beiden Wirkstoffe in
einer Phase-IlI-Studie miteinander zu kombinieren, da sie
moglicherweise synergistisch wirken oder aber sie direkt
miteinander zu vergleichen [11]. Klinische Vergleiche der
Wirkstoffe Enzalutamid, Abirateronacetat und Cabazitaxel,
die bei der gleichen Indikation zugelassen sind, liegen aber
bisher leider nicht vor.

Wenn auch die Behandlung des metastasierten Prostatakar-
zinoms durch diese beiden neuen Substanzen einen deutli-
chen Fortschritt der Therapie darstellt, so kommt es leider



auch hier nach einer Behandlung von 6-12 Monaten wie-
der zu einem Progress, und Resistenzen gegen Enzalutamid
treten auf. Teilweise konnten diese Resistenzmechanismen
bereits identifiziert werden, so zeigte sich eine Punktmuta-
tion am Androgenrezeptor [2]. AuRerdem hat sich gezeigt,
dass Glucocorticoidrezeptoren, die teilweise vom Tumor
exprimiert werden, zu einer Resistenz fithren. Offensicht-
lich kann der Glucocorticoidrezeptor ersatzweise fiir den
Androgenrezeptor, der durch ein Antiandrogen blockiert
wurde, die gleichen Signale auslosen wie die Androgenre-
zeptoren selbst, und ist somit mit verantwortlich fiir das
Uberleben resistenter Tumor-Phinotypen. In priklinischen
Untersuchungen konnte schon gezeigt werden, dass der
Glucocorticoidrezeptor-Agonist Dexamethason zu Enzalut-
amid-Resistenz fithren, wihrend ein Glucocorticoidrezep-
tor-Antagonist die Enzalutamid-Sensitivitit aufrechterhal-
ten kann [2]. Insofern sind sicher bald weitere Fortschritte
auf diesem Gebiet der biochemischen Forschung zu erwar-
ten.

Einsatz vor Chemotherapie

In der doppelblinden Phase-llI-Studie PREVAIL wurde der
Einsatz von Enzalutamid ohne Chemotherapie-Vorbehand-
lung bei metastasiertem Prostatakarzinom untersucht [3].
1717 Patienten wurden randomisiert und erhielten entwe-
der Enzulatamid (160 mg/Tag) oder Plazebo. Primire End-
punkte waren das radiologisch bestimmte progressions-
freie Uberleben und das Gesamtiiberleben.

In der Enzalutamid-Gruppe sank das Sterblichkeitsrisi-
ko zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse (im Median etwa
22 Monate Beobachtung) um 29% gegeniiber Plazebo (HR
0,71; 95%-KI 0,60-0,84; p<0,001). Auch der andere primi-
re sowie alle weitere sekundidren Endpunkte zeigten einen
Vorteil fiir die Behandlung mit Enzalutamid.

Die Studie wurde nach der Zwischenanalyse aufgrund der
guten Ergebnisse im Enzalutamid-Arm nicht weitergefiihrt.
Die Food an Drug Administration (FDA) hat im September
2014 einer Erweiterung der Zulassung auf die Erstlinienthe-
rapie zugestimmt.

Fazit

Die einmal tdgliche Gabe des Androgenrezeptor-Inhibitors
Enzalutamid wird gut vertragen und verlingert auch nach
mehreren Vortherapien im Vergleich zu Plazebo signifikant
das mediane Gesamtiiberleben bei Patienten mit kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinomen von 13,6 auf 18,4 Mo-
nate. AuRerdem waren Lebensqualitit und Progressions-
indikatoren wie rPFS (radiographisches progressionsfreies
Uberleben) und PSA-Response verbessert. An unerwiinsch-
ten Wirkungen kénnen Hitzewallungen und Krampfanfille
auftreten. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einem er-
hohten Risiko fiir Krampfanfille und solchen, die gleichzei-
tig Arzneimittel einnehmen, die tiber CYP3A6, CYP2C9 (z.B.
Warfarin) oder CYP2C19 (z.B. Omeprazol) metabolisiert
werden. Eine Ausbildung von Glucocorticoidrezeptoren ist
moglicherweise an der Entstehung von Resistenzen gegen
Enzalutamid beteiligt.
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Neues vom Kongress der Amercian Society of Clinical Oncology
(ASCO)

Maénner mit metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom wurden mit Abirateron oder Enzalutamid be-
handelt (31:31). In beiden Gruppen fiel auf, dass Patienten, die
am Androgenrezeptor die Variante 7 aufwiesen, schnell resistent
gegen jede dieser beiden Behandlungen wurden.

Die Splicing-Variante AR-V7 ist ein signifikanter pradiktiver
Biomarker und kénnte genutzt werden, um die Wahl der optimalen
Therapie zu erleichtern. Weitere Studien miissten das aber noch
bestatigen [1].
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Enzalutamide: novel androgen receptor inhibitor prolongs
survival in patients with castration-resistant prostate carcinoma

Enzalutamide targets multiple steps in the androgen receptor signaling
pathway, the major driver of prostate cancer growth. In the AFFIRM-study
enzalutamide significantly prolonged overall survival in men with meta-
static castration-resistant prostate cancer after chemotherapy from 13,6 to
18,4 months. In addition the superiority of enzalutamide over placebo was
shown in all secondary endpoints as the PSA-level response rate, the time to
PSA progression and the quality of life. As adverse events epileptic seizures
and hot flashes are to be mentioned. As enzalutamide is an inductor of sev-
eral CYP-enzymes, interactions with other medications have to be observed
with caution.

Key words: Enzalutamide, castration-resistant prostate cancer, androgen re-
ceptor signaling pathway, quality of life, seizures, glucocorticoid receptor.
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Enzalutamid (Xtandi®) ist seit tiber einem Jahr fiir die pal-
liative Behandlung des kastrationsresistenten Prostatakar-
zinoms zugelassen. Ganz aktuell konnte seine Wirksamkeit
auch in der Chemotherapie-naiven Situation belegt werden
[1], sodass nun mit Abirateronacetat und Enzalutamid zwei
Vertreter einer ,neuen Generation“ der Hormontherapie
vor oder nach einer Docetaxel-Chemotherapie zur Verfii-
gung stehen.

Die aus den Phase-IlI-Studien zu erwartende gute Vertrig-
lichkeit von Enzalutamid hat sich seit seiner Verfiigbarkeit
im klinischen Alltag bestitigt. Aufgrund der deutlich friihe-
ren Zulassung von Abirateronacetat (Zytiga®) in derselben
Indikation wird Enzalutamid momentan allerdings iiber-
wiegend in der zweiten oder dritten Linie eingesetzt. Damit
weisen die Patienten tendenziell einen schlechteren Allge-
meinzustand auf und sind insgesamt anfilliger. Dadurch
ist eine Differenzierung von Symptomen durch einen Er-
krankungsprogress gegeniiber unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen deutlich erschwert. Dies trifft vor allem fiir
unspezifische Symptome wie die Fatigue zu.

Optionen bei kastrationsresistentem
Prostatakarzinom

Seit der Einfithrung der Docetaxel-Chemotherapie 2004
wurden neben Abirateronacetat und Enzalutamid drei
weitere Substanzen zur Systemtherapie beim kastrations-
resistenten Prostatakarzinom zugelassen, die einen Vorteil
im Gesamtiiberleben nachweisen konnten. Als Zweitlinien-
Chemotherapie zeigte Cabazitaxel (Jevtana®) Wirksamkeit.
Sipuleucel T ist eine Tumorvakzine, die bei asymptomati-
schen oder minimal symptomatischen Patienten in der Erst-
linie zum Einsatz kommen kann. Die Radionuklidtherapie
mit Radium-223-Dichlorid (Alpharadin, Xofigo®) konnte in
der Zweitliniensituation nach Chemotherapie bei Patien-
ten mit ossdren Metastasen eine gute Vertriglichkeit und
Wirksamkeit nachweisen.

Problematisch bleibt dabei die Festlegung auf einen klaren
Therapiealgorithmus, da bislang keine direkten Vergleichs-
daten der neuen Substanzen und auch keine belastbaren
Sequenzdaten vorliegen. In die Entscheidungsfindung zu
Art und Zeitpunkt einer weiteren medikamentdsen The-
rapie sollen neben der Patientenpriferenz vor allem die
Symptomatik, die Dynamik des Krankheitsprogresses, die
Metastasenlokalisation, die Tumorlast, das Nebenwirkungs-
spektrum der Therapieoptionen, Komorbidititen sowie Le-
benserwartung und Lebensqualitit mit eingehen [4].
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Entsprechend gibt die deutsche S3-Leitlinie keine Empfeh-
lung zu einer bestimmten Therapiesequenz, misst aber
der umfassenden Aufklirung des Patienten bei der Thera-
pieentscheidung eine besonders hohe Bedeutung zu [4].
Insbesondere soll dariiber aufgekliart werden, dass es sich
um eine palliative Behandlungssituation handelt, in der
eine Heilung nicht zu erreichen ist. Alle moglichen Thera-
piemaflnahmen sind mit Nebenwirkungen verbunden und
ihre Auswirkungen auf die Lebensqualitit sind letztlich nur
unzureichend untersucht.
Mit zunehmender Verfiigbarkeit deutlich besser vertragli-
cher Therapieoptionen mit nachweislichem Effekt auf das
Gesamtiiberleben und die Symptomatik wird die prinzipiel-
le Entscheidung zur Durchfithrung einer Systemtherapie
jedoch in den meisten Fillen deutlich leichter fallen. Hier
haben die Vertreter einer ,,neuen Generation“ der Hormon-
therapie den groRen psychologischen Vorteil, dass sie nicht
von den Vorbehalten gegen eine Chemotherapie betroffen
sind. Dieser Aspekt ist in den Beratungsgespriachen mit Be-
troffenen hdufig sehr deutlich zu spiiren und auch nicht
mit dem Verweis auf eine vergleichsweise gute Vertriglich-
keit von Docetaxel zu entkriften.

Einen sehr klar strukturierten Therapiealgorithmus bietet

die US-amerikanische Leitlinie [2], die anhand von sechs

klinischen Situationen die Behandlungsoptionen bei Kas-
trationsresistenz darstellt. Allerdings ist die Indikations-
ausweitung von Enzalutamid auf die Chemotherapie-naive

Situation [1] hier noch nicht berticksichtigt; diese Option

wurde im Folgenden erginzt:

m Im nichtmetastasierten Stadium sind Verlaufskontrollen
unter fortgefithrter Androgendeprivation indiziert, al-
ternativ eine sekundire Hormonmanipulation.

m Im Chemotherapie-naiven metastasierten Stadium sind
bei geringer Symptomatik Abirateronacetat, Enzalut-
amid, Docetaxel oder Sipuleucel-T moglich, alternativ
bei Patientenwunsch auch eine sekundidre Hormonma-
nipulation oder Verlaufskontrollen unter fortgefiihrter
Androgendeprivation.

m Bei Chemotherapie-naiven, symptomatischen Patienten
mit gutem Performance-Status empfiehlt die US-Leitlinie
Docetaxel, alternativ Abirateronacetat, Enzalutamid, Ke-
toconazol mit Glucocorticoid (z.B. Hydrocortison), Mito-

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. phil. Johannes Huber, Prof. Dr. med. Dr. h.c. Manfred
Wirth, Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Universitdtsklinikum Carl Gustav
Carus der Technischen Universitit Dresden, FetscherstraBe 74, 01307 Dresden,
E-Mail: Johannes.Huber@uniklinikum-dresden.de



xantron oder eine Radionuklidtherapie mit Radium-223-
Dichlorid.

m Bei Chemotherapie-naiven, symptomatischen Patienten
mit schlechtem Performance-Status werden Abirateron-
acetat und Enzalutamid empfohlen. Alternativen sind
Ketoconazol mit Glucocorticoid oder eine Radionuklid-
therapie mit Radium-223-Dichlorid. Auch Docetaxel oder
Mitoxantron sind in ausgewidhlten Fillen moglich.

m Nach Docetaxel und bei gutem Performance-Status wer-
den Abirateronacetat, Enzalutamid und Cabazitaxel
empfohlen. Bei fehlender Verfiigbarkeit dieser neueren
Substanzen ist Ketoconazol mit Glucocorticoid eine Al-
ternative; ebenso eine Docetaxel-Rechallenge bei zuletzt
gutem Ansprechen.

m Schliefllich empfiehlt die US-Leitlinie nach Docetaxel
und bei schlechtem Performance-Status primér das An-
gebot einer bestmdglichen Supportivtherapie. Alterna-
tiv sind Abirateronacetat, Enzalutamid, Ketoconazol mit
Glucocorticoid oder eine Radionuklidtherapie mit Radi-
um-223-Dichlorid méglich.

Aus der doch komplexeren Indikationsstellung und der

Vielzahl an Alternativen ist leicht ersichtlich, dass konkur-

rierende Therapieoptionen den Marktanteil von Enzalut-

amid begrenzen. Insbesondere Abirateronacetat hat sich
aufgrund der fritheren Verfiigbarkeit vorerst als ,,De-facto-

Erstlinientherapie“ etabliert, wenngleich es fiir eine Prio-

risierung einer der beiden neuen Substanzen medizinisch

bislang keine Evidenz gibt.

Comeback von Docetaxel?

AuRerst spannend ist auRerdem der Stellenwert der Che-
motherapie. Aufgrund der guten Vertriaglichkeit und Wirk-
samkeit der ,neuen Generation“ der Hormontherapie
wurde Docetaxel zuletzt bei fehlender bis milder Sympto-

AMT

Enzalutamid

matik im kastrationsresistenten Stadium in die hinteren
Behandlungslinien verdringt. Zum diesjihrigen Kongress
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) wurde
die Bedeutung einer frithzeitigen Docetaxel-Therapie je-
doch neu definiert [3]: Bei insgesamt 790 Patienten mit
neu diagnostiziertem hormonsensitivem Prostatakarzi-
nom verbesserte eine sofortige kombinierte Hormon-Che-
motherapie das Gesamtiiberleben um mehr als 13 Monate
im Vergleich zur alleinigen Hormontherapie; bei hoher
Tumorlast war dieser Uberlebensvorteil sogar noch ausge-
pragter. Mit diesem bemerkenswerten Ergebnis diirfte sich
die Docetaxel-Chemotherapie als wichtige Therapieoption
moglicherweise bereits in der hormonsensitiven Phase eta-
blieren — damit kdnnte dann auch ein relevanter Anteil der
Sequenzfrage in der kastrationsresistenten Situation be-
antwortet werden. Voraussetzung ist jedoch zunéchst, dass
diese Studie vollstindig publiziert wird und die Ergebnisse
einer Uberpriifung standhalten.

Interessenkonflikterklarung

JH gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.
MW ist Mitglied im wissenschaftlichen Beratergremium der Janssen-Cilag
GmbH.
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Vedolizumab bei chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen

® Aus Expertensicht

Martin Storr, Miinchen

Die Therapie der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) hat sich in den letzten Jahren
grundlegend gewandelt und deutlich verbessert. Mit der Einfithrung des Tumornekrosefaktor-
alpha(TNF-a)-Blockers Infliximab in der Behandlung des Morbus Crohn begann 1999 ein
Paradigmenwechsel in der CED-Therapie. Aktuell stehen mit Infliximab, Adalimumab und
Certolizumab drei TNF-Blocker zur Behandlung der CED zur Verfiigung. Der darmselektive, huma-
nisierte, monoklonale Integrin-a4B7-Antikdrper Vedolizumab steht in Europa seit Mitte des Jahres

zur Behandlung der CED zur Verfiigung.

Arzneimitteltherapie 2014,32:336-8

Vedolizumab ist ein humanisierter Antikorper gegen das
04B7-Integrin. Integrine sind Adhésionsmolekiile, die auf
der Oberfliche von Lymphozyten exprimiert werden und
die Bindung von Lymphozyten mit dem Epithel vermitteln,
bevor diese aus dem Blut in das Gewebe eindringen. Dabei
ist das 04 7-Integrin ein Oberflichenprotein, das bevorzugt
auf T-Helfer-Lymphozyten exprimiert wird, die in die Darm-
wand eindringen (Abb. 1). Aus dieser Selektivitit heraus
erklirt sich das Attribut darmselektiv. Die Reduktion der
Einwanderung von T-Helfer-Lymphozyten in das entziinde-
te Darmgewebe bewirkt eine lokale immunsupprimierende
Wirkung.

Am 21.3.2014 hat die European Medicines Agency (EMA)
Vedolizumab, basierend auf den GEMINI-Studien 1-3, die
Zulassung erteilt [1]. In Deutschland wird Vedolizumab von
der Firma Takeda unter dem Namen Entyvio® vertrieben.
Der Zulassung zufolge kann Vedolizumab in der Behand-
lung der mittelschweren und schweren Colitis ulcerosa
und dem mittelschweren und schweren Morbus Crohn bei
Patienten eingesetzt werden, die auf eine konventionelle
Therapie oder eine Therapie mit TNF-Blockern nicht ange-
sprochen, einen Wirkungsverlust erlitten haben oder diese
Therapien nicht tolerieren.

Es stand in der AMT

1. Neue Behandlungsoption mit Vedolizumab.
Arzneimitteltherapie 2013;12:345-6.

2. Integrin-a4B7-Antagonist als erstes darmselektives Biologikum
zugelassen. Arzneimitteltherapie 2014;9:355-6.

3. Progressive multifokale Leukenzephalopathie unter
Natalizumab. Arzneimitteltherapie 2014;32:227-32.

Diese Beitrdge finden Sie als Abonnent auch auf der
AMT-Website www.arzneimitteltherapie.de!
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Wirkungen

In der GEMINI-1-Studie, die an Patienten mit einer Colitis
ulcerosa durchgefiihrt wurde, waren in der Akuttherapie
nach sechs Wochen klinisches Ansprechen, klinische Re-
mission und Mukosaheilung der Plazebo-Therapie iiberle-
gen. Auch in der Remissionserhaltung, die nach 52 Wochen
beurteilt wurde, war Vedolizumab der Plazebo-Therapie
liberlegen [2].

Fir Morbus Crohn waren in der GEMINI-2-Studie die klini-
schen Daten fiir klinische Remission, Ansprechen und Mu-
kosaheilung nach sechs Wochen und fiir klinische Remis-
sion nach 52 Wochen weniger positiv und auch nicht in
allen Parametern signifikant [3]. In der GEMINI-3-Studie
wurden Patienten mit einem Morbus Crohn nach Versagen
einer Therapie mit einem TNF-Blocker mit Vedolizumab be-
handelt [4]. Hierbei waren Remissionen nach zehn, nicht
aber nach sechs Wochen, hiufiger, aber auch in dieser
Studie waren die Ergebnisse nicht so deutlich wie in der
GEMINI-1-Studie, die Patienten mit Colitis ulcerosa unter-
sucht hat. Basierend auf diesen Daten empfiehlt sich Vedoli-
zumab fiir die Therapie der Colitis ulcerosa, mit Einschrin-
kungen auch fiir die Therapie des Morbus Crohn (Kasten).

Nebenwirkungen

In allen drei klinischen Studien waren unerwiinschte Er-
eignisse, Infusionsreaktionen, schwere Infektionen und
therapiebedingte Studienabbriiche auf Plazebo-Niveau.
Das ist erfreulich und zunichst ein bisschen unerwartet.
Natalizumab ist ein Integrin-Antikorper, der frither auch in
der Indikation Morbus Crohn untersucht wurde und aktu-
ell in bestimmten Fillen in der Indikation multiple Skletro-

Prof. Dr. Martin Storr, Medizinische Klinik Il der Ludwig-Maximilians-Universitdt
Miinchen, Klinikum GroBhadern, MarchioninistraBe 15, 81377 Miinchen, E-Mail:
gidoc@gmx.com
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Abb. 1. Wirkmechanismus Vedolizumab [Neubeck M. Vedolizumab: Monoklonale Antikérper zur Behandlung von Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn. Neue

Arzneimittel. 2014,61:70-2].

Bei der Entstehung des Entziindungsprozesses spielt die a4B7-Integrin-vermittelte selektive Einwanderung proinflammatorischer Lymphozyten in die Darmwand
eine entscheidende Rolle. Auf der Oberflache der aktivierten Lymphozyten befindet sich a4B7-Integrin, das an das mukosale Adressin-Zelladhasionsmolekiil-1
(MAdCAM-1) auf Endothelzellen bindet. Dadurch kommt es zur Infiltration der pathogenen Lymphozyten ins Darmgewebe (links). Vedolizumab blockiert durch die
Bindung an a4B7-Integrin auf den proinflammatorischen Lymphozyten deren Interaktion mit MAdCAM-1, wodurch die Migration in das entziindete Darmgewebe

eingeschrankt wird (rechts).

se verwendet wird. Natalizumab wire prinzipiell auch zur
Behandlung chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen
geeignet. Aufgrund von schweren Nebenwirkungen ist die-
ser Therapieansatz bei den CED in Europa aber nicht zu-
gelassen. Unter den schweren Nebenwirkungen ist insbe-
sondere die progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML, Kasten) zu benennen. Fiir den Anti-Integrin-Antikor-
per Vedolizumab sind in den GEMINI-Studien keine Fille
einer PML beschrieben. Dies erkldrt sich vermutlich aus
der darmselektiven Wirkung von Vedolizumab, es gilt aber
sehr aufmerksam zu bleiben, um ein etwaiges mittel- oder
langfristiges PML-Risiko rechtzeitig zu erkennen.

b Medizinische Perspektive

Vedolizumab ist eine erfreuliche Erweiterung der Arznei-
mitteltherapie der CED. Der Bedarf an neuen Therapien ist
hoch. Therapieversagen auf konventionelle Therapien, The-
rapieversagen auf TNF-Blocker, spites Therapieversagen
nach initialem Ansprechen und TNE-Blocker-Unvertriglich-
keit sind nur einige der moglichen Indikationen, fiir die
neue Arzneimittel dringend erforderlich sind. Ebenso gilt
es Arzneimittel mit einem geringeren Risikoprofil, weniger
Uberwachungsnotwendigkeit und weniger Nebenwirkun-
gen zu finden. Dartiber hinaus wére natiirlich auch eine
bessere Wirkung wiinschenswert. Kein zukiinftiges Arznei-
mittel wird all diese Wiinsche erfiillen konnen, aber schon
die Erfiillung einzelner Teilbereiche stellt fiir diejenigen Pa-
tienten, die es betrifft, einen Fortschritt dar. Den klinischen
Studien folgend, erscheinen fiir Vedolizumab einige Punk-
te als wesentlich. Das Nebenwirkungsspektrum erscheint
tiberschaubar und in keiner der drei Studien wurden uner-
wiinschte Ereignisse, Infusionsreaktionen oder therapiebe-
dingte Studienabbriiche berichtet, die iiber Plazebo-Niveau
hinausgehen. Dies ist sehr erfreulich und verglichen zu
den aktuellen konventionellen und biologischen Therapi-
en ein bedeutender Fortschritt. Gerade die Erh6hung der
Infektionsrate bei Patienten, die mit immunsuppressiven

Therapien behandelt werden, ist eines der Hauptprobleme
der aktuell verwendeten konventionellen Immunsuppres-
siva oder biologischen Behandlungen. Ob allein dieser Vor-
teil ausreicht, um den Stellenwert von Vedolizumab in der
Therapie der CED zu etablieren, bleibt aktuell offen. Da es
sich bei den CED-Therapien um Dauertherapien handelt,
wird das gute Risiko- und Nebenwirkungsprofil von Vedoli-
zumab aber sicher in Zukunft eine bedeutende Rolle in der
Therapieentscheidung spielen.

Die klinischen Ergebnisse von Vedolizumab sind in der
akuten Behandlung der Colitis ulcerosa den Ergebnissen
anderer biologischer Therapieansdtze vergleichbar, in der
Behandlung des Morbus Crohn weniger iberzeugend. Es ist
aber auch nicht zu erwarten, dass jeder Therapieansatz bei
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa in gleichem Maf3e wirk-
sam ist, da es sich um unterschiedliche Erkrankungen und
Pathophysiologien handelt. Vermutlich werden auch wei-
tere zukiinftige Therapieansitze nicht bei allen CED gleich
wirksam sein. Vedolizumab wird hier nur einen Schritt in
die zuktinftige, individuellere Therapie der CED darstellen.
Fir den Remissionserhalt gilt es, den klinischen Alltag ab-
zuwarten. Die Studiendaten fiir den Remissionserhalt sind
ein wenig enttduschend, insbesondere wenn man bedenkt,
dass die Studiendaten zum Remissionserhalt nur an denje-
nigen Patienten erhoben wurden, die in der sechswochigen
Induktionstherapie angesprochen haben. Das war aber nur
knapp die Hilfte der eingeschlossenen Patienten. Zusitz-
lich war in der Remissionstherapie eine Komedikation mit
Glucocorticoiden zuldssig, sodass hier einige Fragen unbe-
antwortet bleiben.

Es ist unwahrscheinlich, dass Vedolizumab in den nichsten
12 Monaten auferhalb von CED-Zentren verwendet wird.
Zunichst gilt es, Erfahrungen mit diesem neuen Arznei-
mittel zu sammeln, zu erfassen, ob sich die Ergebnisse aus
den klinischen Studien im klinischen Alltag reproduzie-
ren lassen, und den Stellenwert von Vedolizumab im Be-
handlungsalgorithmus der CED zu etablieren. Vermutlich
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wird Vedolizumab bei denjenigen Patienten eingesetzt, bei
denen Anti-TNF-Strategien versagt haben. Den Ergebnissen
der klinischen Studien folgend bietet es sich auch an, Ve-
dolizumab zunéchst bei Patienten mit Colitis ulcerosa ein-
zusetzen. Prinzipiell ist aber auch ein Einsatz bei Morbus
Crohn zuldssig. Aufgrund des Mangels an Alternativen, bei
Patienten mit einem Anti-TNF-Therapieversagen, wird sich
Vedolizumab in dieser Indikation auch etablieren, sofern
sich im klinischen Alltag die Ergebnisse aus den klinischen
Studien reproduzieren lassen. Es ist unwahrscheinlich, dass
Vedolizumab vor TNF-Blockern von Anfang an als Primar-
medikation eingesetzt wird, da hier die klinische Wirk-
samkeit eher schwicher als bei anderen biologischen The-
rapien erscheint. Es wire aber ausgesprochen interessant,
eine klinische Studie zu sehen, die eine Therapie mit Vedo-
lizumab mit einer Anti-TNF-Therapie vergleicht. Aufgrund
der darmselektiven Wirkung sind aber einzelne Indikatio-
nen denkbar, bei denen Vedolizumab in der Primértherapie
zum Einsatz kommen konnte. Zum Beispiel erscheint die
Therapie mit Vedolizumab als eine mogliche Alternative
bei Patienten mit einer latenten Tuberkulose, bei denen die
Gefahr besteht, dass TNF-Blocker die ruhende Tuberkulose
reaktivieren.

®x Politische Perspektive

Parallel zum Sammeln der ersten klinischen Erfahrungen
wird der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das nach
dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) erfor-
derliche Nutzenbewertungsverfahren durchfithren. Anfang
2015 werden wir erst wissen, ob Vedolizumab ein Zusatz-
nutzen zuerkannt wird und ob wir dieses Arzneimittel, falls

es aus Sicht des verordnenden Arztes Erfolg versprechend
ist, weiterhin verschreiben konnen. In etwa zeitgleich wer-
den dann auch die ersten, vermutlich deutlich preiswerte-
ren, TNF-Blocker-Biosimilars zur Behandlung der CED zur
Verfiigung stehen. Obwohl bei den Biosimilars noch einige
Fragen offen sind, werden sie sicherlich das Preisgefiige in
der CED Therapie deutlich beeinflussen. Insofern wird es
spannend werden, zu beobachten, wie sich dann das Ver-
ordnungsverhalten in spezialisierten Zentren und in der
ambulanten Medizin verdndern wird. Vedolizumab ist si-
cher nicht der groRe Durchbruch in der Therapie der CED,
diese Messlatte erscheint auch zu hoch. Aufgrund der Vor-
teile, die Vedolizumab mit sich bringt, wird dieses neue Arz-
neimittel aber sicher einen Platz in den Algorithmen zur
CED-Therapie finden.
Prof. Dr. Martin Storr,
Miinchen

Interessenkonflikterklarung
MS gibt an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

Literatur

1. European Medicines Agency (press release). EMA recommends approval
of a locally targeted treatment for ulcerative colitis and Crohn’s disease.
21 March 2014; EMA/169535/2014.

2. Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, et al.. Vedolizumab as induction and
maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl ] Med 2013;369:699-
710.

3. Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. Vedolizumab as induc-
tion and maintenance therapy for Crohn’s disease. N Engl J Med
2013;369:711-21.

4. Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. Effects of vedolizumab induc-
tion therapy for patients with Crohn’s disease in whom tumor necrosis
factor antagonist treatment failed. Gastroenterology 2014;147:618-627.

Arzneimitteltherapie - Vorschau

In den nachsten Heften informieren wir Sie unter anderem liber:

Empagliflozin erhalt Zulassung bei Typ-2-Diabetes -
SGLT-2-Hemmer erweitert die Optionen flir die orale Behandlung

Kollagene Kolitis -
Das lokal wirksame Budesonid ist Mesalazin und Plazebo (iberlegen

Reizdarmsyndrom -
Rifaximin ist sicher in der Behandlung des Reizdarmsyndroms ohne Obstipation

Clostridium-difficile-Infektion -
Durch Fidaxomicin mehr Patienten nachhaltig geheilt
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Aus Forschung und Entwicklung

Fulranumab bei diabetischer Polyneuropathie

Humanisierter Antikorper gegen NGF bei der
schmerzhaften diabetischen PNP wirksam

In einer Phase-1l-Studie wurde der gegen NGF gerichtete Antikorper
Fulranumab zur Behandlung der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie
getestet. Aufgrund von erhohten Raten unerwiinschter Ereignisse wurde die
Studie jedoch vorzeitig durch die FDA abgebrochen. Dennoch lieB sich eine
Reduktion der Schmerzintensitat unter Behandlung mit Fulranumab erkennen.

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

Bei 15 bis 20% aller Patienten mit
Diabetes mellitus kommt es zu einer
schmerzhaften Polyneuropathie. Diese
wird tiiblicherweise mit trizyklischen
Antidepressiva, Antikonvulsiva wie
Pregabalin oder Gabapentin oder re-
tardierten Opioiden behandelt. In Tier-
experimenten hat sich gezeigt, dass
NGF (Nervenwachstumsfaktor) zur
Chronifizierung von neuropathischen
Schmerzen bei peripheren Nervenli-
sionen beitrdgt. Am National Institute
of Neurological Disorders and Stroke
wurde ein humaner Antikérper ent-
wickelt, der die biologischen Wirkun-
gen von menschlichem NGF hemmt.
Dieser Antikorper wurde jetzt in einer
kleinen Proof-of-Concept-Studie unter-
sucht.

Es handelt sich um eine doppelblinde
Plazebo-kontrollierte Studie, in die
Patienten mit schmerzhafter diabe-
tischer Polyneuropathie aufgenom-
men wurden. Die Patienten wurden
in vier Gruppen randomisiert und
erhielten entweder 1, 3 oder 10 mg
Fulranumab oder Plazebo subku-
tan alle vier Wochen. Der primaire
Endpunkt war eine Reduktion der
iiber sieben Tage gemittelten tégli-
chen Schmerzintensitit in der 12.
Woche. Die Studie war urspriinglich
fiir 200 Patienten geplant und wurde
nach Einschluss von 77 Patienten
abgebrochen, da die amerikanische
Zulassungsbehorde FDA in anderen
Studien eine erh6hte Rate an Osteo-
nekrosen und rasch voranschrei-
tender Arthrose beobachtet hatte.
Wurden die verbliebenen Patienten

ausgewertet, ergab sich ein signifi-
kanter Trend zugunsten des Antikor-
pers im Vergleich zu Plazebo. Dieser
war dosisabhdngig. Fiir die niedrige
Dosis zeigte sich kein Unterschied
zu Plazebo. Die Responderrate, das
heif3t eine Besserung von >50%, be-
trug 2 von 24 fiir Plazebo, 3 von 18
fiir 1 mg, 4 von 14 fiir 3 mg und 7
von 23 fiir 10 mg Fulranumab. Die
hiufigsten Nebenwirkungen in den
aktiven Behandlungsgruppen waren
Gelenkschmerzen mit 11%, periphe-
re Odeme mit 11 % und Durchfall mit
9%.

. Kommentar

In dieser Phase-II-Dosisfindungsstudie
wurde ein biologisch sehr interessan-
ter Ansatz gewdhlt, nimlich die Akti-
vitdt des menschlichen Nervenwachs-
tumsfaktors zu hemmen. Soweit die
geringe Zahl von Studienpatienten
eine Schlussfolgerung zulisst, scheint
dieser Ansatz wirksam zu sein. Die
Studie zeigte eindeutig eine Dosisab-
hingigkeit nicht nur fiir den prima-
ren Endpunkt, sondern auch fiir eine
Reihe von sekundiren Endpunkten.
Es muss allerdings zundchst abgewar-
tet werden, ob die in anderen Studien
beobachtete hohere Zahl an Gelenk-
destruktionen und Osteonekrosen
durch den Antikoérper bedingt ist. Erst
dann konnen weitere Studien erfol-
gen.

Quelle

Wang H, et al. Fulranumab for treatment of dia-
betic peripheral neuropathic pain: A randomized
controlled trial. Neurology 2014;83:1-10.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Biologische Therapie bei Psoriasis-Arthritis

IL-17-Rezeptorantagonist Brodalumab gegen

Gelenkentziindung

Brodalumab ist ein neuer, gegen den Interleukin-17-Rezeptor gerichteter
monoklonaler Antikérper. In einer zundchst Plazebo-kontrolliert und dop-
pelblind sowie dann offen weitergefiihrten Phase-1I-Studie zeigten bis zu

64 % der Patienten mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis eine Response, gemes-
sen anhand der American College of Rheumatology Response Criteria. Die
Vertraglichkeit war gut, neutropenische Ereignisse wurden nicht gesehen.

Chronisch entziindete Gelenke und
Sehnenansitze sind die typischen
Kennzeichen der Psoriasis-Arthritis,
die etwa 1% der Weltbevolkerung
und 30% der Psoriasis-Patienten be-
trifft. Nicht alle Patienten mit maRi-
gem oder schwerem Erkrankungsbild
sprechen ausreichend auf Tumornek-
rosefaktor-(TNF-)Inhibitoren an. Eine

weitere Option sind Hemmstoffe von
Interleukin-17, einem bei der Psoria-
sis-Arthritis ebenfalls vermehrt expri-
mierten Zytokin.

Neben den Anti-IL-17A-Antikérpern
Secukinumab und Ixekizumab wird
derzeit der Antikoérper Brodalumab
fiir die Behandlung der Psoriasis-Ar-
thritis entwickelt, der sich gegen den
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IL-17-Rezeptor richtet. Er befindet
sich nun im Phase II der klinischen
Prifung.

Methodik

Im Rahmen der in den USA und Ka-
nada durchgefiihrten Phase-II-Studie
erhielten 168 erwachsene Patienten
mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis
(mehr als drei schmerzende Gelen-
ke und mehr als drei geschwollene
Gelenke) nach einer geleichmiRigen
Randomisierung doppelblind entwe-
der

m 140 mg Brodalumab s. c. oder

m 280 mg Brodalumab s. c. oder

m Plazebo

an Tag 1 sowie in den Wochen 1, 2, 4,
8 und 10. In Woche 12 wurde die Stu-
die gedffnet und den Patienten eine
Injektion mit 280 mg Brodalumab s. c.
alle zwei Wochen angeboten. Bedarfs-
medikamente fiir Gelenkschmerzen
oder Hautsymptome waren fiir Pati-
enten ohne einen Response bis zur
Woche 24 nicht erlaubt, lediglich bei
kurzfristigen Krankheitsverschlech-
terungen durften die Teilnehmer
nichtsteroidale Antirheumatika ein-
nehmen. Primdrer Endpunkt war
eine 20%ige Verbesserung der Ameri-
can College of Rheumatology Respon-
se Criteria (ARC 20) in Woche 12.

Ergebnisse

159 Patienten beendeten die Dop-
pelblindphase und 134 die ersten
40 Wochen der offenen Extensions-
phase.

In Woche 12 hatten die beiden Ve-
rum-Gruppen hohere ARC-20-Raten

als die Plazebo-Gruppe (37 % [p=0,03]
und 39% [p=0,02] vs. 18%). Auch die
Raten fiir eine 50%ige Verbesserung
der ARC (ACR 50) waren unter Verum
signifikant héher (14% [p=0,05] und
14% [p=0,05] vs. 4%). Bei den Raten
fiir eine 70%ige Verbesserung be-
standen keine statistischen Unter-
schiede mehr zwischen den drei
Therapiegruppen. Die jeweiligen
Verbesserungen traten unabhingig
davon auf, ob die Patienten bereits
vor der Studie eine biologische Thera-
pie erhalten hatten oder nicht.

In Woche 24 betrugen die ARC-20-
Responseraten in der (ehemaligen)
140-mg-Gruppe 51 %, in der (weiterbe-
handelten) 280-mg-Gruppe 64% ver-
glichen mit 44 % der ehemaligen Pla-
zebo-Patienten, die ab Woche 12 alle
zwei Wochen 280 mg Brodalumab
erhalten hatten.

Die Responseraten blieben ein Jahr
stabil.

Sicherheit

Bis zur Woche 12 traten in den Bro-
dalumab-Gruppen bei 3% und in der
Plazebo-Gruppe bei 2% der Patienten
schwere unerwiinschte Wirkungen
auf. Haufigste Nebenwirkung unter
dem IL-17-RA waren Infekte der obe-
ren Atemwege (12 % vs. 7% unter Pla-
zebo) und Diarrho (7% vs. 4%).

Diskussion

Rund 40% der Patienten mit einer
aktiven Psoriasis-Arthritis zeigten
nach einer 12-wochigen Behandlung
mit dem IL-17-Rezeptorantagonisten
Brodalumab eine ARC-20-Response

MaBige bis schwere, therapierefraktare Colitis ulcerosa

Integrinhemmer Etrolizumab fiihrt in klinische

Remission

Patienten mit einer therapierefraktaren maBigen bis schweren Colitis ulcerosa
profitieren von einer Behandlung mit dem spezifischen Integrinhemmer
Etrolizumab - so das Ergebnis einer zehnwéchigen Plazebo-kontrollierten
Phase-1l-Studie. Der humanisierte monoklonale Antikorper interagiert mit

den Integrinen a4B7 und aER7, die maBgeblich an der pathologischen
Einwanderung von entziindungsfordernden Immunzellen in den Darm beteiligt
sind. Die Vertraglichkeit der Kurzzeittherapie ist gut.

Colitis ulcerosa ist eine chronisch-
entziindliche Darmerkrankung, ge-
kennzeichnet durch eine genetisch

340 Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 11 - 2014

determinierte, pathologische Immun-
antwort auf mikrobielle Antigene.
Die Standardbehandlung umfasst

im Vergleich zu 18% der Patienten
unter Plazebo. Die Response auf Bro-
dalumab war unabhingig davon, ob
die Patienten vorher bereits eine bio-
logische Behandlung erhalten hatten
oder nicht. Die Vertriaglichkeit war
gut, klinisch bedeutsame Neutrope-
nien traten nicht auf - ein wichtiger
Punkt, da I1-17 eine zentrale Rolle in
der neutrophilen Homoostase spielt.
Wihrend der ersten 40 Wochen der
offen weitergefiihrten Extensions-
phase steigerten sich die Response-
raten nochmals auf bis zu 64 %. Die-
ses gute Ansprechen zeigt, dass dem
[L-17-Signalweg offensichtlich eine
Schliisselfunktion in der Pathogene-
se der Psoriasis-Arthritis zukommt.
Das Biologikum ist auch bei Psoriasis
aktiv, nicht dagegen bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis oder Morbus
Crohn - ein Hinweis darauf, dass die
Erkrankungen unterschiedliche Pa-
thomechanismen haben.

In anderen Studien mit Schwerpunkt
Therapie der Hautldsionen bei Psoria-
sis-Patienten stellte sich unter Broda-
lumab ebenfalls eine Besserung ein.
In grofReren Phase-III-Studien sollte
nun unter anderem der Zusammen-
hang zwischen den Brodalumab-Re-
sponseraten von Haut und Gelenken
bei Psoriasis-Patienten untersucht
werden.

Literatur
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Engl ] Med 2014;370:2295-306.
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Aminosalicylate und Glucocorticoi-
de, Non-Responder erhalten Immun-
modulatoren wie Azathioprin oder
Tumornekrosefaktor-alpha-(TNF-a-)
Blocker wie z.B. Infliximab oder Ada-
limumab. Allerdings helfen auch diese
Arzneimittel nicht allen Patienten,
zusitzlich bergen die relativ unspezifi-
schen Immunsuppressiva Risiken wie
die Ausloésung von schweren Infektio-
nen.

Hohe Erwartungen richten sich des-
halb auf neuentwickelte, spezifisch
in die Colitis-ulcerosa-Pathologie ein-
greifende Optionen wie den humani-
sierten monoklonalen Antikérper
Etrolizumab. Etrolizumab bindet se-



lektiv an die B7-Untereinheit der hete-
rodimeren Integrine a4f7 und oEP7.
Diese Integrine werden auf Leukozy-
ten exprimiert und interagieren mit
dem mukosalen Zelladhdsionsmolekiil
MAdACAM-1 (mucosal addressin cell
adhesion molecule-1) und fordern so
die vermehrte Migration von Lympho-
zyten in das Darmgewebe - einer Kern-
pathologie von entziindlichen Darmer-
krankungen. Durch die Interaktion
von Etrolizumab mit den Integrinen
wird die Leukozyteneinwanderung ge-
bremst. In einer Phase-II-Studie iiber-
priifte man die Effektivitit dieses Wir-
kungsprinzips bei Etrolizumab-Gabe

[1].

Methodik

In der multizentrisch durchgefiihrten
Studie erhielten 124 erwachsene Pa-
tienten mit einer endoskopisch verifi-
zierten, maRig bis stark aktiven Colitis
ulcerosa in einer 1:1:1-Ranodomisati-
on doppelblind Etrolizumab subkutan
— entweder in einer niedrigeren Dosis
(100 mg i.v. in Woche 0, 4 und 8 sowie
Plazebo in Woche 2) oder einer hohe-
ren Dosis (Initialdosis 420 mg i.v. in
Woche 0 gefolgt von 300 mg i.v. in den
Wochen 2, 4 und 8) — oder Plazebo.

Die Patienten hatten einen Mayo Clinic
Score (MCS, Kasten) von 5 oder hoher
und einen befallenen Darmabschnitt
von lber 25 cm.

Primérer Endpunkt war die klinische
Remission in Woche 10, definiert als
Riickgang im MCS auf 2 oder weniger
Scorepunkte, zusdtzlich durfte keiner
der individuellen Subscores (z.B. Endos-

kopiebefunde) Werte von 1 tiberschrei-
ten.

Mayo-Score

Setzt sich aus mehreren Parametern wie
Stuhlfrequenz, rektaler Blutung oder
Endoskopie-Befund zusammen. Der
Mayo-Score reicht von O bis 12, wobei
eine hohere Punktezahl eine héhere
Krankheitsaktivitat bedeutet.

Ergebnisse

In Woche 10 war bei keinem der Plaze-
bo-Patienten eine klinische Remission
feststellbar verglichen mit acht Patien-
ten aus der Etrolizumab-100-mg-Gruppe
bzw. vier Patienten aus der Etrolizumab-
300-mg-Gruppe (21 %, 95%-Konfidenzin-
tervall [KI] 7-36; p=0,0040 bzw. 10%,
95%KI 2-24; p=0,048).

Unerwiinschte Ereignisse traten bei
61% der Patienten unter 100 mg Etroli-
zumab auf (12% davon schwer) und bei
48% der Patienten unter 300 mg Etroli-
zumab (5% davon schwer) sowie bei 72 %
der Patienten unter Plazebo (12 % davon
schwer).

Diskussion

Der Integrinhemmer Etrolizumab war
wirksam und gut vertrdglich bei Pa-
tienten mit einer méRigen bis starken
aktiven Colitis ulcerosa, die auf bisher
verfiighare Immunsuppressiva nicht
angesprochen hatten. Die besten Er-
gebnisse erreichten TNF-a-Blocker-
naive Patienten. Damit erweist sich das
Wirkprinzip der spezifischen Blocka-
de der Integrine a4f7 und oEf7 mit
Etrolizumab als Kklinisch umsetzbar.

Radioiod-resistentes differenziertes Schilddriisenkarzinom

Sorafenib verlangert progressionsfreies

Uberleben

Beim fortgeschrittenen Radioiod-resistenten differenzierten
Schilddriisenkarzinom verldangerte der orale Multi-Kinase-Inhibitor Sorafenib
im Vergleich zu Plazebo signifikant das progressionsfreie Uberleben von 5,8
auf 10,8 Monate. Diese Ergebnisse der bisher ersten Phase-l1l-Studie in dieser
Indikation wurden in der Zeitschrift Lancet vorgestellt.

Das differenzierte Schilddriisenkarzi-
nom macht weltweit 95% aller Schild-
driisentumoren aus. Im Allgemeinen
lisst sich das differenzierte Schild-
driisenkarzinom gut mit Operation,
Radioiodid und Levothyroxin behan-

deln. Jedoch entwickeln 7 bis 23% der
Patienten Fernmetastasen und rund
ein Drittel entwickelt eine Resistenz
auf radioaktives Iod. Diese Patienten
haben eine schlechte Prognose und
wirksame Therapieoptionen gibt es

AMT

Paradoxerweise profitierten in dieser
Studie Patienten unter der hoheren
Etrolizumab-Dosis weniger von der Be-
handlung als Patienten unter der niedri-
gen Dosis. Die Autoren erkldren das mit
einer moglichen Migrationshemmung
auch anderer Immunzellen wie z.B.
den regulatorischen T-Zellen, die eher
ddmpfend auf den Entziindungsprozess
wirken. [1]

Gleichzeitig untersuchten die Forscher
auch die immunologischen bzw. mole-
kularbiologischen Effekte der Therapie
und bestitigten den Wirkungsmecha-
nismus auch pharmakologisch. So wan-
derten unter der Etrolizumab-Therapie
tatsdchlich weniger oE-positive Zellen in
das Epithel der intestinalen Krypten ein,
was auf eine Unterbrechung des 04p7/E-
Cadherin-Signalweges im Darm hin-
weist. Der Effekt war besonders stark bei
den Patienten, die in Remission gingen,
sowie bei Patienten mit einer hohen oE-
positiven Zellzahl zu Beginn der Behand-
lung. Moglicherweise eignet sich dieser
Parameter als Remissions-Pradiktor fiir
die Etrolizumab-Therapie [1, 2].

Literatur

1. Vermeire S, etal. Etrolizumab as induc-
tion therapy for ulcerative colitis: a ran-
domised, controlled, phase 2 trial. Lancet
2014;384:309-18.

2. Armuzi A, et al. Etrolizumab in moderate-to-
severe ulcerative colitis. Lancet 2014;Epub
9. Mai 2014.
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nicht. Eine Therapie mit Sorafenib
(Nexavar®) zeigte bei Patienten mit
diesem stark vaskularisierten Tumor
bereits vielversprechende Ergebnisse,
die in der jetzt veroffentlichten mul-
tizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden Phase-IlI-Studie DECISION
bestitigt werden sollten. Sorafenib
hemmt verschiedene Kinasen, die an
der Proliferation von Tumorzellen und
der Angiogenese von Tumoren betei-
ligt sind: VEGFR-1-3, PDGFR-, RAF,
KIT, FLT-3 und RET.

Fiinf Monate lingeres Uberleben
ohne Progression

In der Studie DECISION erhielten
417 Patienten mit einem lokal fortge-
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Abb. 1. Signifikant verldngertes progressionsfreies Uberleben

schrittenen oder metastasierten dif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinom
und einem Progress unter Radioiodid
in den letzten 14 Monaten entweder
zweimal tédglich 400 mg Sorafenib
(n=207) oder Plazebo (n=210). Die
Patienten litten an einem differen-
zierten Schilddriisenkarzinom des
papilliren (57%), follikuliren (8%)
oder Hiirthle-Zell-Typs (Adenom aus
feingranulierten groflen eosinophi-
len Zellen) (18 %), aber auch Patienten
mit schlecht differenzierten Tumoren
(10%) nahmen an der Studie teil. Pati-
enten der Plazebo-Gruppe konnten bei
Progression offen mit Sorafenib wei-
ter behandelt werden. Die mediane
Beobachtungszeit betrug 16,2 Mona-
te. Der primire Endpunkt der Studie
wurde erreicht: Sorafenib verlingerte
das progressionsfreies Uberleben (PFS)
im Vergleich zu Plazebo signifikant
von 5,8 auf 10,8 Monate (p<0,0001)
(Abb. 1). Das Risiko fiir Progression
oder Tod sank um 41% (HR 0,59; 95%-
KI 0,45-0,76; p<0,0001).

Eine explorative Auswertung des PFS
in vordefinierten Subgruppen zeigte,

dass Sorafenib im Vergleich zu Plaze-
bo in allen Gruppen das PES verldnger-
te. Der Vorteil war unabhingig vom
Alter, vom Vorhandensein von Lun-
gen- oder Knochenmetastasen, vom
Geschlecht und von der kumulativen
Radioiodid-Strahlung. Eine BRAF-
oder RAS-Mutation waren weder
prognostische Biomarker fiir das PFS
noch pradiktive Biomarker fiir ein
Ansprechen unter Sorafenib. Die Pati-
enten sprachen auf die Therapie par-
tiell oder mit einer Stabilisierung der
Erkrankung an. Fiir Sorafenib zeigte
sich sowohl beim partiellen Anspre-
chen (12,2% versus 0,5%; p<0,0001)
als auch bei der Krankheitskontrollra-
te — partielles Ansprechen plus stabile
Erkrankung fiir mindestens sechs Mo-
nate — (54,1 % versus 33,8 %; p<0,0001)
ein signifikanter Vorteil.

Das Nebenwirkungsprofil umfasste
bekannte unerwiinschte Wirkun-
gen von Sorafenib, einige von ihnen
traten jedoch héaufiger auf als in
fritheren Phase-III-Studien zum Nie-
renzellkarzinom und hepatozellula-
ren Karzinom. Der Grund dafiir ist

nicht bekannt, kénnte aber in der
lingeren Beobachtungsdauer der
DECISION-Studie liegen oder im ge-
dnderten Dosisreduktions-Schema.
Die hidufigste Nebenwirkung war das
Hand-FuR-Syndrom (76,3 %), aber nur
11 der 207 Sorafenib-Patienten bra-
chen deswegen die Studie ab. Weite-
re Nebenwirkungen waren Diarrho
(68,6%), Alopezie (67,1%), Hautaus-
schlag (50,2%), Fatigue (49,8%), Ge-
wichtsverlust (46,9%) und Hyperto-
nie (40,6 %).

Noch kein medianes
Gesamtiiberleben

Das mediane Gesamtiiberleben wurde
in der Studie noch nicht erreicht. Das
Gesamtiiberleben unterschied sich
zum Zeitpunkt der Auswertung in
den beiden Gruppen nicht (HR 0,80;
95%KI 0,54-1,19; p=0,14). Insgesamt
150 (71,4%) Patienten aus der Plazebo-
Gruppe nahmen die Moglichkeit wahr,
auf Sorafenib umzustellen.

Fazit der Autoren

Sorafenib ist eine neue mogliche The-
rapieoption fiir Patienten mit Radio-
iod-resistentem differenzierten Schild-
driisenkarzinom, fiir das bisher keine
Standardtherapie existiert.

Seit Mai 2014 ist Sorafenib fiir diese In-
dikation zugelassen.

Quelle

Brose MS, et al. Sorafenib in radioactive iodine-re-
fractory, locally advanced or metastatic differenti-
ated thyroid cancer: a randomised, double-blind,
phase 3 trial. Lancet April 24, 2014; http://dx.doi.
0rg/10.1016/S0140-6736(14)60 421-9.
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Therapiehinweise

Schlaganfall-Pravention unter Einsatz von Warfarin

Schlaganfallrisiko und Blutungsrisiko bei
Patienten mit Vorhofflimmern unter Dialyse

Bei Patienten, die dialysepflichtig sind und unter Vorhofflimmern leiden, redu-
ziert zwar die Gabe von Warfarin das Risiko eines Schlaganfalls, erhoht aber
gleichzeitig das Risiko schwerwiegender Blutungen um 44 %, so das Ergebnis

einer retrospektiven Kohortenstudie.

Patienten mit Vorhofflimmern haben
ein hohes Schlaganfallrisiko. Laut Zu-
lassung sollen die neuen Antikoagu-
lanzien (z.B. Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban) bei Patienten mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion und
insbesondere bei Patienten, die dialy-
siert werden, nicht verwendet werden.
Einige Leitlinien empfehlen bei diesen
Patienten den Einsatz von Vitamin-K-
Antagonisten, obwohl der Nutzen im
Vergleich zum Risiko in dieser Popula-
tion bisher nie wirklich gut untersucht
wurde.

Studiendesign

Kanadische Forscher haben eine po-
pulationsbezogene retrospektive Ko-
hortenstudie bei Patienten im Alter
iiber 65 Jahren durchgefiihrt, die in
den Provinzen Quebec und Ontario
(Kanada) zwischen 1998 und 2007 mit
der Diagnose Vorhofflimmern einge-
wiesen wurden. Die Patienten wurden

Schlaganfallprivention

eingeteilt in solche, bei denen eine
chronische Dialyse durchgefiihrt wer-
den musste, und Patienten, die nicht
dialysiert wurden. AulRerdem wurden
die Patienten mit Vorhofflimmern da-
hingehend unterschieden, ob sie mit
Vitamin-K-Antagonisten wie Warfarin
behandelt wurden oder nicht. Erfasst
wurden das Schlaganfallrisiko und
das Risiko schwerwiegender Blutungs-
komplikationen.

Ergebnisse

Die untersuchte Kohorte umfasste
1626 Patienten unter Dialyse, von
denen 756 mit Warfarin behandelt
wurden und 870 kein Warfarin er-
hielten. Die Vergleichsgruppe waren
204210 Patienten, von denen 103473
mit Warfarin behandelt wurden. Im Be-
obachtungszeitraum traten 107 Schlag-
anfille in der Gruppe der Patienten mit
Dialyse auf und 275 schwerwiegende
Blutungskomplikationen. Bei den Pa-

Sekundarpravention bei Patienten mit groBen
arteriosklerotischen Plaques im Aortenbogen

In einer randomisierten Studie mit 349 Patienten mit groBen arterioskle-
rotischen Plaques im Aortenbogen, die vorzeitig abgebrochen wurde,
ergab sich kein Unterschied im praventiven Effekt der Kombination

von Acetylsalicylsdure und Clopidogrel im Vergleich zu einer oralen

Antikoagulation mit Warfarin.

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

Arteriosklerotische Plaques im Aorten-
bogen sind ein seltener, aber wichtiger
Risikofaktor fiir erneute ischdmische

Insulte. Dies gilt insbesondere wenn
die Plaques eine Grofe von >4 mm
aufweisen. Bisher gab es keine pro-

AMT

tienten, die dialysiert wurden, betrug
das Risiko fiir einen Schlaganfall unter
Warfarin 1,14, was statistisch nicht si-
gnifikant war. Das Blutungsrisiko war
allerdings mit einem Hazard-Ratio von
1,44 signifikant erh6ht. Bei den nicht
dialysierten Patienten kam es unter
einer Therapie mit Warfarin zu einer
13%igen Risikoreduktion fiir Schlagan-
fille und zu einem um 19% erhohten
Risiko schwerwiegender Blutungen.
Beide Ergebnisse waren statistisch si-
gnifikant.

Fazit

Zusammengefasst zeigt diese po-
pulationsbezogene retrospektive
Studie, dass Patienten, die dialy-
siert werden und Vorhofflimmern
haben, von einer Warfarin-The-
rapie beziiglich Schlaganfall-Pra-
vention nicht wirklich profitieren
und ein erhohtes Risiko fiir Blu-
tungen haben. Ob eine Behand-
lung mit Acetylsalicylsdure fiir
diese Patienten geeigneter waire,
ist allerdings nicht bekannt.

Quelle

Shah M, et al. Warfarin use and the risk for stroke
and bleeding in patients with atrial fibrillation
undergoing dialysis. Circulation 2014;129:1196—
203.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

spektive Studie, die untersucht hat,
welches die optimale Sekundirpra-
vention in dieser Patientengruppe ist.
Daher wurde in einer Zusammenarbeit
zwischen Frankreich und Australien
die prospektive randomisierte ARCH-
Studie aufgelegt.

Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisier-
te offene Studie mit verblindeter Eva-
luation der Endpunkte. Die Patienten
wurden entweder auf Acetylsalicyl-
sdure in einer Dosis zwischen 75 und
150 mg am Tag plus 75 mg Clopidogrel
randomisiert oder erhielten eine orale
Antikoagulation mit Warfarin mit
einem angestrebten INR (International
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normalized ratio) zwischen 2,0 und
3,0. Eingeschlossen wurden Patienten
mit ischdmischen Schlaganfall, transi-
enten ischdmischen Attacken oder pe-
ripheren Embolien mit im Ultraschall
nachgewiesenen Plaques im Aortenbo-
gen und mit einer Dicke von mehr als
4 mm. Patienten mit kardialen Embo-
liequellen wurden ausgeschlossen. Der
primdre Endpunkt waren zerebrale
Ischdmie, Herzinfarkt, periphere Em-
bolien, vaskuldrer Tod oder intrakra-
nielle Blutungen. Nach der Randomi-
sierung wurden die Patienten alle vier
Monate nachuntersucht.

Studienergebnisse

Die Studie schloss in neun Jahren
349 Patienten ein, von denen 172 mit
Acetylsalicylsdure plus Clopidogrel
und 177 mit Warfarin behandelt wur-
den. 70% der Patienten waren Minner,
das mittlere Alter betrug 70 Jahre. 70%
der Patienten hatten einen ischimi-
schen Insult erlitten. Die Patienten
wurden im Schnitt zwei Monate nach
dem qualifizierten Ereignis in die Stu-
die eingeschlossen.

Die Studie wurde nach einer Studi-
endauer von acht Jahren vorzeitig
abgebrochen, da die Rekrutierung so

Subarachnoidalblutung

schlecht war, dass abzusehen war, dass
die geplante Studienzahl nie erreicht
werden wiirde. Nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 3,4 Jahren trat
der primdre Endpunkt bei 13 von
172 Patienten unter Acetylsalicylsidu-
re plus Clopidogrel auf und bei 20 von
177 Patienten unter Warfarin. Dies ent-
spricht 7,6% beziehungsweise 11,3%.
Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant. Schwerwiegende Blutungs-
komplikationen traten bei vier Patien-
ten in der kombinierten Thrombozy-
tenfunktionshemmung und bei sechs
Patienten bei oraler Antikoagulation
auf. Vaskuldre Todesfidlle traten sechs-
mal unter Warfarin auf, unter Aspirin
plus Clopidogrel kam es zu keinem.

. Kommentar

Die ARCH-Studie zeigt paradigmatisch,
wie schwierig es ist, groRe randomi-
sierte Studien ohne Unterstiitzung der
Industrie durchzufithren. Uber einen
gesamten Zeitraum von acht Jahren
gelang es in Australien und Frank-
reich nur 349 Patienten zu rekrutie-
ren. Als ausreichende Teilnehmerzahl,
um die statistischen Untersuchungen
durchfithren zu koénnen, gingen die
Koordinatoren von einer Mindestzahl

Ist die Therapie mit Simvastatin sinnvoll?

Eine Therapie mit Simvastatin ist bei der aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung nicht in der Lage, die Schwere der neurologischen
Ausfalle positiv zu beeinflussen. Dies zeigte eine randomisierte, Plazebo-

kontrollierte Doppelblindstudie.

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

Bei Patienten mit Subarachnoidalblu-
tung kommt es hiufig zu angiospas-
tischen Insulten. Die einzige Substanz
die bisher belegt hat, dass sie die Hiau-
figkeit dieser Insulte reduzieren kann,
ist der Calciumkanalblocker Nimodi-
pin.

In Tierexperimenten haben CSE-
Hemmer (,Statine®) eine Vielzahl von
neuroprotektiven Eigenschaften. Im
Tierexperiment sind sie auch protektiv
beziiglich Angiospasmen. Daher war
es gerechtfertigt, eine randomisierte
Studie zum Einsatz von Statinen bei
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der Subarachnoidalblutung beim Men-
schen durchzufiihren.

Es handelte sich um eine internatio-
nale multizentrische randomisierte
doppelblinde Studie. Eingeschlossen
wurden Patienten im Alter zwischen
18 und 65 Jahren mit akuten Subarach-
noidalblutungen, bedingt durch Rup-
tur eines Aneurysmas. Das Zeitfenster
zum Einschluss betrug 96 Stunden. Die
Patienten erhielten tiber einen Zeit-
raum von 21Tagen entweder 40 mg
Simvastatin tédglich oder Plazebo. Der
primidre Endpunkt war die Schwere

von 372 Patienten pro Studienarm
aus. Dadurch, dass die Studie zum
Abbruchzeitpunkt nicht ausreichend
gepowert war, kann man leider keiner-
lei Aussagen dartiber treffen, ob eine
kombinierte Therapie mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern einer oralen
Antikoagulation mit Vitamin-K-Ant-
agonisten in dieser Population {iiber-
oder unterlegen ist. Dies gilt auch fiir
schwerwiegende Blutungskomplikati-
onen. Weiterhin beantwortet die Stu-
die auch nicht die Frage, ob in dieser
Patientenpopulation eventuell eine
Monotherapie mit Acetylsalicylsdure
oder Clopidogrel ausreichend gewe-
sen wdre. Hier muss beriicksichtigt
werden, dass die Studie zu einer Zeit
geplant wurde als Neurologen noch
davon ausgingen, dass die Kombina-
tionstherapie von Acetylsalicylsdure
und Clopidogrel wahrscheinlich einer
Monotherapie tiberlegen ist.

Quelle

Amarenco P, et al. Aortic Arch Related Cerebral
Hazard Trial Investigators. Clopidogrel plus aspi-
rin versus warfarin in patients with stroke and
aortic arch plaques. Stroke 2014;45:1248-57.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

der neurologischen Ausfille gemessen
mit der modifizierten Rankin-Skala
nach sechs Monaten.

In die Studie wurden zwischen Januar
2007 und Februar 2013 803 Patienten
eingeschlossen. 391 erhielten tédglich
40 mg Simvastatin und 412 Plazebo.
Das mittlere Alter betrug 50 Jahre.
Die Hilfte der Patienten hatte eine
geringe klinische Symptomatik. 14%
hatten zusitzlich eine intraparenchy-
male Blutung und 35% eine intraven-
trikuldre Blutung. Erwartungsgemaf
fanden sich die meisten Aneurysmen
im Bereich der Arteria communicans
anterior, danach folgten Aneurysmen
in der hinteren Zirkulation und an der
Arteria cerebri media.

Bei 782 Patienten waren Outcome-
Daten nach sechs Monaten verfiig-
bar. Ein gutes Ergebnis, gemessen auf
der modifizierten Rankin-Skala von
0 bis 2, hatten 271 Patienten in der
Simvastatin-Gruppe und 289 in der
Plazebo-Gruppe. Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant. Auch
die Mortalitdt war mit 37 vs. 35 Pati-



enten nicht unterschiedlich. Die Zahl
schwerwiegender unerwiinschter Er-
eignisse war zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen nicht unterschied-
lich (18% in beiden Gruppen).

. Kommentar
Diese negative Studie bedeutet, dass
zur Prdvention von Angiospasmen

Sepsis

bei der Subarachnoidalblutung wei-
terhin nur Nimodipin zur Verfiigung
steht. Die Studie war gut geplant und
gut durchgefiihrt. Simtliche Subgrup-
penanalysen ergaben ebenfalls keinen
Hinweis dafiir, dass es eine Untergrup-
pe von Patienten gibt, die von Simva-
statin profitieren wiirde. Die Studie
ist ein weiteres Beispiel dafiir, dass Er-
gebnisse aus Tierexperimenten nicht

Humanalbumin als Volumenersatz

In einer Metaanalyse von 16 Studien ging man der Frage auf den Grund, ob
Humanalbumin als Volumenersatztherapie bei der Behandlung der Sepsis
einer Therapie mit kolloidalen oder kristalloiden Losungen iiberlegen ist.
Untersucht wurde die Sterblichkeit, die sich in den verschiedenen Therapien

nicht signifikant unterschied.

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

Viele Leitlinien empfehlen noch bei
Sepsis auf der Intensivstation die
Gabe von Humanalbumin als Fliissig-
keitsersatz, um den Volumenmangel
auszugleichen. Ob dieser Ansatz wirk-
sam ist, wurde jetzt in einer groRRen
Metaanalyse beziiglich des Endpunkts
Sterblichkeit untersucht. Eingeschlos-
sen wurden Studien bei denen erwach-
sene Patienten mit einer Sepsis auf
der Intensivstation behandelt wurden.
Verglichen wurde die Gabe von Huma-
nalbumin mit kristalloiden oder kol-

loidalen Losungen. Der primére End-
punkt war die Gesamtsterblichkeit.

In die Metaanalyse gingen 16 Studien
mit insgesamt 4190 Patienten ein, die
entweder eine schwere Sepsis oder
einen septischen Schock erlitten hat-
ten. Die Patienten waren im Mittel
61 Jahre alt und erhielten iber drei
Tage durchschnittlich 70 g Humanal-
bumin pro Tag. Beziiglich der Sterb-
lichkeit ergab sich kein Unterschied
zwischen den Patienten, die Human-
albumin erhielten, und den Patienten,

Stabile koronare Herzerkrankung und Vorhofflimmern

Kombination von Vitamin-K-Antagonisten und
Thrombozytenfunktionshemmern sinnvoll?

Eine danische Studie brachte folgende Antwort: Bei Patienten mit
Vorhofflimmern und stabiler koronarer Herzerkrankung fiihrt die Gabe von
Thrombozytenfunktionshemmern zusétzlich zu Vitamin-K-Antagonisten

zu einem erhdhten Blutungsrisiko, ohne das Risiko thromboembolischer

Ereignisse zu vermindern.

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

Patienten mit Vorhofflimmern profi-
tieren deutlich von oralen Antikoagu-
lanzien wie Vitamin-K-Antagonisten.
Bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung wird tiblicherwei-

se empfohlen, Thrombozytenfunk-
tionshemmer wie Acetylsalicylsidure
oder Clopidogrel einzusetzen. Ob
Thrombozytenfunktionshemmer bei
Patienten mit stabiler koronarer Herz-

AMT

auf den Menschen iibertragen werden
konnen.

Quelle

Kirkpatrick PJ, etal. STASH Collaborators. Sim-
vastatin in aneurysmal subarachnoid haemor-
rhage (STASH): a multicentre randomised phase 3
trial. Lancet Neurol 2014;13:666-75.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

die kristalloide oder kolloidale Losun-
gen erhielten. Insgesamt waren die Er-
gebnisse sehr robust und die Heteroge-
nitit war relativ gering.

. Kommentar

Diese groRe Metaanalyse ergibt keinen
Hinweis darauf, dass Patienten mit
Sepsis oder einem septischen Schock
von der Gabe von Humanalbumin
mehr profitieren als Patienten, die
kolloidalen oder kristalloiden Fliissig-
keitsersatz erhalten. Dies hat sowohl
Auswirkungen auf die Leitlinien wie
auch finanzielle Auswirkungen, da Hu-
manalbumin relativ teuer ist.

Quelle

Patel A, et al. Randomised trials of human albu-
min for adults with sepsis: systematic review and
meta-analysis with trial sequential analysis of all-
cause mortality. BMJ 2014;349:g4850.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

erkrankung notwendig sind, die zu-
sitzlich Vorhofflimmern haben und
mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt
werden, ist letztendlich nicht geklart.
Im SPORTIF-Studienprogramm zeigte
sich, dass die Zugabe von Thrombozy-
tenfunktionshemmern zu Vitamin-K-
Antagonisten oder Ximelagatran
(auRer Handel) bei Patienten mit stabi-
ler koronarer Herzerkrankung nur das
Blutungsrisiko erh6ht, ohne das Risiko
vaskuldrer Ereignisse wie Herzinfarkt,
ischdmischen Insult oder vaskulirem
Tod zu reduzieren [1].

Studiendesign
Die vorliegende Studie wertete das
nationale dinische Gesundheitsre-

gister aus, in dem alle Menschen in
Dianemark registriert sind. Neben Dia-
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gnosen, Krankenhausaufenthalten
und Todesursachen werden auch ver-
schreibungspflichtige = Medikamente
erfasst. Im Rahmen dieses Registers
wurden Patienten mit Vorhofflim-
mern identifiziert, die eine stabile
koronare Herzerkrankung hatten. Die
Analyse umfasste die Jahre 2002 bis
2011. AnschlieRend wurde das Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse und
schwerwiegende Blutungskomplikati-
onen, die eine Krankenhausaufnahme
notwendig machten, erfasst. In die Stu-
die gingen 8700 Patienten mit einem
mittleren Alter von 74 Jahren ein (38 %
Frauen).

Ergebnisse

Wihrend des dreijihrigen Beobach-
tungszeitraums waren die Ereignisra-
ten pro 100 Personenjahre fiir Herz-
infarkt und koronarem Tod 7,2, fiir
Thromboembolien 3,8 und fiir schwer-
wiegende Blutungen 4,0. Verglichen
mit Patienten, die eine Monotherapie
mit Vitamin-K-Antagonisten erhielten,
war das Risiko eines Herzinfarkts oder
koronaren Todes bei Patienten unter

Kombinationstherapie aus Vitamin-
K-Antagonisten und Acetylsalicylsdu-
re identisch (Hazard-Ratio [HR] 1,12;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,94-1,34).
Patienten, die mit einer Kombination
aus Vitamin-K-Antagonisten und Clopi-
dogrel behandelt wurden, hatten sogar
ein hoheres Risiko fiir vaskulédre Ereig-
nisse (HR 1,53; 95%-KI 0,93-2,52).
Insgesamt unterschied sich das Risi-
ko thromboembolischer Ereignisse
unter einer Kombinationstherapie zu
einer Monotherapie nicht. Das Risiko
schwerwiegender Blutungskomplikati-
onen war allerdings bei der Kombina-
tion von Vitamin-K-Antagonisten mit
Acetylsalicylsdure signifikant erhoht
(HR 1,5; 95%KI 1,23-1,82) und noch
hoher bei einer Kombination mit Clo-
pidogrel (HR 1,84; 95%-KI 1,11-3,06).

Q Kommentar

Die vorliegende populationsbezoge-
ne Analyse aus Dinemark belegt, was
bereits im SPORTIF-Programm beob-
achtet worden war, ndmlich, dass die
Zugabe von Thrombozytenfunktions-
hemmern zu Vitamin-K-Antagonisten

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Erhohtes Krebsrisiko durch

TNF-a-Blocker?

Die Behandlung chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen mit TNF-a-
Blockern erhoht das Karzinomrisiko der Patienten nicht. Dies ergab eine groBe
danische Kohortenstudie mit den Daten von iiber 56 000 Patienten.

Die TNF-a-Blocker Infliximab (Remica-
de®), Adalimumab (Humira®) und Cer-
tolizumab pegol (Cimzia®) sind in der
Behandlung chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen (CED) bewdhrt.
Aufgrund der Therapie-induzierten Im-
munsuppression wurde jedoch immer
wieder spekuliert, dass sie das Risiko
fiir Krebserkrankungen erhéhen kon-
nen. Bislang liegen drei grofRere Studi-
en zu dieser Frage vor, in denen jedoch
kein erhohtes Krebsrisiko gesehen
wurde. Die Nachbeobachtungszeit in
diesen Untersuchungen war mit maxi-
mal 56 Wochen jedoch sehr kurz.

Studiendesign

In einer groRen Kohortenstudie in Da-
nemark wurde deshalb erneut unter-
sucht, ob sich bei Patienten mit CED
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durch Behandlung mit TNF-a-Blockern
das Risiko fiir ein Karzinom erhoht.
In die Kohorte wurden die Daten von
56 146 Patienten, die zwischen 1999

bei Patienten mit Vorhofflimmern das
Risiko thromboembolischer Ereignisse
nicht reduziert und lediglich die Rate
schwerwiegender Blutungen erhoht.
In Analogie gilt das sehr wahrschein-
lich auch fiir Patienten, die eine tran-
sitorische ischdmische Attacke (TIA)
oder einen ischdmischen Insult erlit-
ten haben. Hierzu gibt es allerdings
noch keine guten Analysen aus den
groRen randomisierten Studien zum
Vergleich neuer Antikoagulanzien mit
Vitamin-K-Antagonisten.

Quelle

Lamberts M, et al. Antiplatelet therapy for stable
coronary artery disease in atrial fibrillation pa-
tients taking an oral anticoagulant: a nationwide
cohort study. Circulation 2014;129:1577-85.

Literatur

1. Flaker GC, etal. Risks and benefits of com-
bining aspirin with anticoagulant therapy
in patients with atrial fibrillation: an explo-
ratory analysis of stroke prevention using an
oral thrombin inhibitor in atrial fibrillation
(SPORTIF) trials. Am Heart ] 2006;152:967-73.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

und 2012 an einer chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankung litten,
eingeschlossen. 4553 Patienten (8,1 %)
waren mit einem TNF-a-Blocker be-
handelt worden. Sie hatten im Median
acht Dosen angewendet, meist hatten
sie weitere Arzneimittel erhalten, wie
Mesalazin (80%), orale Glucocorticoide
(91 %) und Azathioprin (85 %).

Ergebnisse

Ein Abgleich mit dem dédnischen
Krebsregister ergab, dass wéihrend
489433 Personenjahren Beobach-

Tab. 1. Karzinomrisiko bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen, die mit einem
TNF-a-Blocker behandelt wurden, adjustiert nach Gesamtdosen und Zeit nach der ersten Gabe

[Andersen et al.].

TNF-a-Blocker-Exposition Personenjahre
Kumulierte Dosen [n]

1-3 6694

4-7 4664

>8 7083
Zeit nach erster Exposition [Jahre]

<1 3115

1 bis<2 3591

2 bis<5 7190

25 4545

Félle Adjustiertes Ratenverhaltnis
[n] (95%-Konfidenzintervall)
31 1,02 (0,71-1,47)

18 0,89 (0,55-1,42)
32 1,29 (0,90-1,85)
16 1,10 (0,67-1,81)
19 1,22 (0,77-1,93)
23 0,82 (0,54-1,24)
23 1,33 (0,88-2,03)



tungszeit 3465 Patienten (6,7%) an
Krebs erkrankten, die nicht mit einem
TNF-o-Blocker behandelt worden
waren, wihrend 81 an Krebs Erkrankte
(1,8 %) einen TNF-alpha-Inhibitor erhal-
ten hatten. Die Anwendung von TNF-a-
Blockern erhohte also das Karzinomri-
siko bei den CED-Patienten nicht. Auch
Subgruppenanalysen stratifiziert nach
Alter der Patienten, Anzahl der ku-
mulativen TNF-a-Blocker-Dosen und
Zeit nach der ersten Gabe eines TNF-a-

Blockers ergaben kein signifikant er-
hohtes Krebsrisiko (Tab. 1).

Diskussion

Weil auch in dieser Kohortenanalyse
die mediane Nachbeobachtungszeit
mit 3,7 Jahren noch relativ kurz ist,
kann nicht mit letzter Sicherheit aus-
geschlossen werden, dass bei lingerer
Behandlungsdauer und einer hohe-
ren kumulativen Gesamtdosis von
TNF-o-Blockern, das Risiko fiir malig-

AMT

ne Erkrankungen steigt. Daher ist eine
kontinuierliche Beobachtung der Pa-
tienten sinnvoll.

Quelle

Andersen NN, et al. Association between tumor
necrosis factor o antagonists and risk of cancer in
patients with inflammatory bowel disease. JAMA
2014;311:2406-13.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Mehrfachresistenz bei Tuberkulose

Empfehlung von Antibiotika nach

hierarchischem Prinzip

Die Ausheilung von Tuberkulose dauert bei voller Sensibilitat des Erregers
sechs Monate, bei Resistenz gegen gdngige Antituberkulotika jedoch

20 Monate und langer. Neue Wirkstoffe kommen nur zégerlich auf den

Markt und die verfiigbaren (auch neuen) Impfstoffe iiberzeugen keineswegs.
Das im Friihjahr 2014 von 40 internationalen Wissenschaftlern erstellte
«TBNET-Consensus-Statement” bietet nun eine Leitlinie zur Behandlung dieser

Patientengruppe.

Patienten mit mehrfach resistenten
(Multidrug-resistant, MDR) oder ex-
trem resistenten (Extensively drug-
resistant, XDR) Tuberkelbakterien
und ihre Indexpatienten werden
oftmals nach Expertenmeinungen
anstatt vor dem Hintergrund ,kli-
nischer Evidenz“ behandelt. Fir die
erfolgreiche Behandlung der Pati-
enten und zur Vermeidung weiterer
Resistenzen sind aber einheitliche,
evidenzbasierte Empfehlungen not-
wendig.

Das TBNET-Consensus-Statement
sieht im Einzelnen separate Vorge-
hen fiir Patienten mit offener Tuber-
kulose (TB) bei bekanntem Indexpa-
tienten (Fall A) und solchen, deren
Indexpatient unbekannt ist (Fall B),
VOT.

Im Fall A wird eine Therapie, die sich
an den Testergebnissen des Indexpa-
tienten orientiert, solange empfoh-
len, bis Empfindlichkeitsergebnisse

vom Erreger des Patienten selbst
vorliegen. Diese dienen dann als wei-
tere Behandlungsgrundlage, die sich
nach einem hierarchischen Prinzip
zu richten hat. Per Definition sind
bei der MDR- und XDR-Tuberkulose
die Standardmittel Isoniazid und Rif-
ampicin unwirksam (Tab. 1). Statt-
dessen werden anhand der Testresul-
tate mindestens vier gegen resistente
Tuberkelbakterien wirksame Subs-
tanzen aus der folgenden Liste aus-
gewdhlt (teilweise nur im Ausland
verfiigbar [*]):

1. Levofloxacin oder Moxifloxacin

2. Amikacin, Kanamycin
Capreomycin®*

. Protionamid/Ethionamid*

. Cycloserin*[Terizidon

. p-Aminosalicylsdure

. Linezolid (derzeit in Priifung)

. Andere Gruppe-V-Priparate
WHO

oder

N O U W

der

Tab. 1. Definition von MDR(Multidrug-resistant)-
und XDR(Extensively drug-resistant)-Tuberkulose

Resistenz gegen

MDR
XDR

Isoniazid, Rifampicin

1) Isoniazid, Rifampicin und

2) alle Fluorchinolone und

3) mindestens eines der injizierbaren

Zweitrang-Antituberkulotika (Capreo-
mycin, Kanamycin und Amikacin)

Antituberkulotika gegen Bakterien
mit MDR/XDR werden von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) in fiinf
Gruppen (I-V) klassiert, die allerdings
nicht vorbehaltlos bei Mehrfachresis-
tenz wirken, da hier beispielsweise die

Vertreter der Gruppe I nur bei bewiese-

ner Empfindlichkeit der Erreger zum

Einsatz kommen sollen:

m Gruppe I: Ethambutol und Pyrazin-
amid

m Gruppe II: Aminoglykoside (Capreo-
mycin, Kanamycin, Amikacin)

m Gruppe III: Fluorchinolone (Levoflo-
xacin, Moxifloxacin)

m GruppeIV: p-Aminosalicylsdure,
Protionamid, Ethionamid, Terizi-
don und Cycloserin

m Gruppe V: Reservesubstanzen wie
Amoxicillin/Clavulansidure, Clari-
thromycin, Clofazimin, Imipenem,
Meropenem, Linezolid und Isonia-
zid in hoher Dosierung (<10 mg/kg
Korpergewicht)

Die Autoren der Leitlinie empfehlen

auch bei diesen und sonstigen Phar-

maka mittlere Tagesdosen bezogen
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auf einen 70 kg schweren Patienten.
Die Substanzen der Gruppen III und
V sollen laut Consensus-Statement
aufgrund ihrer iblicherweise hohen
Resistenzquoten nicht kombiniert
werden.

Im Fall B werden zur Initialtherapie
— solange bis die Testergebnisse fiir
das infizierende Mycobacterium tu-
berculosis vorliegen — ebenfalls 4 Sub-
stanzen der Punkte 1 bis 4 der oben
stehenden Liste empfohlen; dazu soll-

ten zuséitzlich die Wirkstoffe Etham-
butol und Pyrazinamid kombiniert
werden, wenn sie sich bei der Testung
als geeignet erwiesen haben.

Bei Fluorchinolon-resistenter MDR-TB
oder XDR-TB koénnen von den Pripara-
ten der Gruppe V Linezolid (off-Label)
sowie moglicherweise Hochdosis-Iso-
niazid und Clofazimin fiir ein bestmog-
liches Therapieergebnis erforderlich
werden.

Neue Therapie des akuten Koronarsyndroms

Thrombozyten- plus Gerinnungshemmung

Die bisherige antithrombotische Standardtherapie des akuten
Koronarsyndroms (ACS) ist die duale Thrombozytenfunktionshemmung.
Nach den Ergebnissen der ATLAS-ACS-TIMI-51-Studie kann durch eine zusétz
liche Gerinnungshemmung mit dem Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban in
niedriger Dosierung die Prognose weiter verbessert werden. Die Ergebnisse
dieser Studie wurden im Rahmen einer von Bayer HealthCare veranstalteten
Pressekonferenz im Juni 2014 in Frankfurt a. M. diskutiert.

Das akute Koronarsyndrom (ACS) ist
mit iiber 280000 Fillen jahrlich eine
der hiufigsten Ursachen fiir eine not-
fallmiRige  Krankenhausaufnahme.
Trotz gewisser Fortschritte handelt es
sich dabei weiterhin um ein Krank-
heitsbild mit ernster Prognose; denn
pro Jahr versterben noch 52000 Pa-
tienten an einem Myokardinfarkt.
Dieser ist somit die dritthdufigste To-
desursache bei beiden Geschlechtern.
Besonders gefihrdet sind Patienten
mit einem kardiogenen Schock, der
auch im Zeitalter der Sofort-PCI (per-
cutaneous coronary intervention), die
heute bei 88% dieser Patienten durch-
gefiihrt wird, immer noch mit einer
Mortalitét von fast 40 % belegt ist.

Leitlinien-Empfehlungen

Nach den aktuellen Leitlinien sollte
heute jeder Patient mit einem ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) sofort einer
PCI zugefiihrt werden. Nur wenn dies
nicht innerhalb von zwei Stunden
moglich ist, sollte eine medikamento-
se Fibrinolyse diskutiert werden.

Beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt (Non-
STEMI) steht zundchst die Einleitung
einer optimalen medikamentdsen
Therapie im Vordergrund, wobei die
betroffenen Patienten nach einer
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individuellen  Risikostratifizierung
innerhalb von 72 Stunden einer in-
vasiven Diagnostik zugefiihrt wer-
den sollten [1]. Entsprechend der
Pathogenese, in deren Mittelpunkt
ein frischer Thrombus auf einer rup-
turierten Plaque steht, erfordern alle
Patienten mit einem ACS unabhin-
gig davon, ob es sich um einen STEMI
oder Non-STEMI handelt, eine rasch
einsetzende maximale duale Throm-
bozytenfunktionshemmung, wobei
heute Acetylsalicylsdure (ASS, z.B. As-
pirin®) mit Clopigogrel (z.B. Plavix®),
Ticagrelor (Brilique®) oder Prasugrel
(Efient®) kombiniert wird. Diese duale
Thrombozytenfunktionshemmung
sollte im Rahmen der Sekundirpré-
vention iiber ein Jahr fortgefiihrt wer-
den, gefolgt von einer lebenslangen
ASS-Monotherapie.

ATLAS-ACS-TIMI-51-Studie

Auch nach einem tiberstandenen kar-
diovaskulidren Ereignis finden sich bei
Patienten mit einem ACS weiterhin
erhohte Thrombinwerte als Hinweis
auf eine weiterbestehende Hyperko-
agulabilitit. Dies ist der Hintergrund
fiir eine zusitzliche Hemmung der
plasmatischen Gerinnung bei Patien-
ten mit einem ACS. Schon in fritheren

Quelle

Prof. Dr. C. Lange, Forschungszentrum Borstel;
Vortrag ,Tuberkulose — aktueller Stand 2014“
gehalten auf dem 12. Kongress fiir Infektions-
krankheiten und Tropenmedizin (KIT), Koln, 25.
bis 28. Juni 2014.
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Studien konnte gezeigt werden, dass
ein Vitamin-K-Antagonist nach einem
ACS ebenso effektiv ist wie ASS. Die-
ses Therapiekonzept konnte sich aber
wegen der schwierigen Handhabung
nicht durchsetzen.

Ein neuer Therapieansatz bei Patien-
ten mit einem ACS ist der Faktor-Xa-
Inhibitor Rivaroxaban (Xarelto®). In
einer Phase-II-Dosisfindungsstudie mit
3500 Patienten wurde als eine auch
unter Sicherheitsaspekten optimale
Dosierung fiir Patienten mit ACS in der
Sekundirpravention zweimal tédglich
2,5 mg Rivaroxaban ermittelt, wobei
der Faktor-Xa-Inhibitor zusdtzlich zu
ASS bzw. ASS plus Clopidogrel gege-
ben wird. In der Phase-III-Studie ATLAS
ACS -TIMI 51 (Anti-Xa therapy to lower
cardiovascular events in addition to
standard therapy in subjects with
acute coronary syndrome — thromboly-
sis in myocardial infarction) wurde die
Substanz in einer Dosierung von zwei-
mal 2,5 mgfTag und zweimal 5,0 mg/
Tag Plazebo-kontrolliert bei 15526 Pa-
tienten mit STEMI, Non-STEMI oder in-
stabiler Angina pectoris, die zunichst
ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin
erhielten, beziiglich Wirksamkeit
und Sicherheit tiberpriift. Primérer
Wirksamkeitsendpunkt war die Kom-
bination aus kardiovaskulirem Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall.
Primdrer Sicherheitsendpunkt waren
schwere Blutungen mit Ausnahme von
Blutungen im Rahmen einer Bypass-
Operation.

Zusitzliche Thrombinhemmung
verbessert die Prognose

Durch die Gabe von zweimal 2,5 mg
Rivaroxaban konnte der priméire End-
punkt um relativ 16% (9,1 vs. 10,7%;
p=0,007 bei der Intention-to-treat-
Analyse) gesenkt werden. Die Risiko-



reduktion fiir den kardiovaskuldren
Tod betrug 34% (2,7 vs. 4,1%; p=0,005)
und fiir die Gesamtmortalitit 32% (2,9
vs. 4,5%; p=0,004). Die Gesamtzahl
der Stentthrombosen lag unter Rivar-
oxaban bei 2,3% im Vergleich zu 2,9%
unter Plazebo.

Schwere nicht CABG(coronary-artery
bypass grafting)-assoziierte Blutun-
gen traten unter Rivaroxaban hiu-
figer auf als unter Plazebo (1,8 vs.
0,6 %; p<0,001), ebenso intrakraniel-
le Blutungen (0,4 vs. 0,2 %; p=0,04).
Todliche  Blutungskomplikationen
wurden unter Rivaroxaban bei 0,1%
im Vergleich zu 0,2 % unter Plazebo
beobachtet. Besonders vorteilhaft er-
wies sich Rivaroxaban bei Patienten
mit erhdhten kardialen Biomarkern
[2].

Fazit
Angesichts dieser Studienergeb-
nisse wurde Rivaroxaban in einer
Dosierung von zweimal 2,5 mg zur
Sekundirprophylaxe bei ACS-Pa-
tienten mit einem hohen kardio-
vaskuldren Risiko, das heif3t mit
erhohten kardialen Biomarkern
und geringem Blutungsrisiko, in
Europa, aber nicht in den USA zu-
gelassen und zwar zusitzlich zur
Kombination ASS plus Clopidog-
rel. Eine Kombination mit Prasu-
grel oder Ticagrelor ist nicht zu
empfehlen, da solche Kombinatio-
nen bisher nicht untersucht wur-
den. Die Therapie sollte so schnell
wie moglich nach Stabilisierung
des Patienten begonnen werden,
in der Regel innerhalb der ersten

Thrombozytenfunktionshemmer beim ACS

Ist eine Vortherapie mit einem P2Y12-Rezeptor-

Inhibitor sinnvoll?

Bei der Therapie des akuten Koronarsyndroms ist neben der
Koronarintervention eine duale Trombozytenfunktionshemmung mit
Acetylsalicylsdure und einem P2Y12-Inhibitor unverzichtbar. In entsprechen-
den Studien erwiesen sich die neueren Substanzen Prasugrel und Tigacrelor
dem Clopidogrel iiberlegen. Die Frage, ob iiberhaupt und wenn ja, bei wel-
cher Substanz eine Vorbehandlung vor der perkutanen Koronarintervention
sinnvoll ist, wurde im Rahmen eines von den Firmen Daiichi Sankyo und Lilly
anlasslich der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Internistische
Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN) in Salzburg veranstalteten

Satellitensymposiums diskutiert.

Das akute Koronarsyndrom gehort zu
den hiufigsten Erkrankungen unserer
Zeit und ist trotz groRer Fortschritte
immer noch mit einer nicht unerhebli-
chen Mortalitdt assoziiert. Auch wenn
das Management dieser Erkrankung
detailliert in offiziellen Leitlinien fest-
gelegt ist, so gibt es doch Empfehlun-
gen, die im Lichte neuer Erkenntnisse
und innovativer Substanzen diskutiert
werden. Dazu gehort die Vorbehand-
lung mit einem P2Y12-Rezeptor-Inhi-
bitor ebenso wie die Verwendung der
intraaortalen Ballonpumpe beim kar-
diogenen Schock.

Non-STEMI: Ist eine
Vorbehandlung erforderlich?

Die offiziellen Leitlinien empfehlen bei
Patienten mit einem akuten Koronarsyn-

drom (acute coronary syndrome, ACS)
die moglichst rasche Gabe von 600 mg
Clopidogrel (z.B. Plavix®) als Vorbehand-
lung. Diese Empfehlung basiert auf den
pharmakologischen Eigenschaften des
Clopidogrels, das im Korper zunichst in
den aktiven Metaboliten umgewandelt
werden muss, sodass eine gewisse Zeit
vergeht, bis die Substanz ihre volle Wir-
kung entfaltet. Daten aus prospektiven
randomisierten Studien beziiglich Effek-
tivitit einer solchen Vorbehandlung gibt
es allerdings nicht. In einer Metaanalyse
konnte kein Vorteil einer Clopidogrel-
Vortherapie dokumentiert werden [1].

Studiendaten zeigen Uberlegenheit von
Prasugrel

In der Studie TRITON-TIMI-38 (Trial
to assess improvement in therapeutic
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sieben Tage, friithestens 24 Stun-
den nach der Krankenhausauf-
nahme.

Quelle

Prof. Dr. Uwe Zeymer, Ludwigshafen, Prof. Dr.
Christoph Bode, Freiburg i.Br.; Pressekonferenz
,Xarelto® - die neue Perspektive beim akuten
Koronarsyndrom (ACS)“, Frankfurt a. M., 5. Juni
2014, veranstaltet von Bayer HealthCare.
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outcomes by optimizing platelet inhi-
bition with prasugrel - thrombolysis in
myocardial infarction) erwies sich Pra-
sugrel (Efient®) bei Patienten mit einem
ACS dem Clopidogrel als iiberlegen [2].
Bei Patienten mit transitorischer isch-
amischer Attacke (TIA)/Schlaganfall in
der Anamnese beziehungsweise bei
einem Alter >75 Jahre oder bei einem
Korpergewicht <60 kg sollte Prasugrel
allerdings nicht eingesetzt werden, da
fiir diese Patientengruppen kein Vor-
teil, aber ein erhohtes Blutungsrisiko
dokumentiert werden konnte.

Kein Zusatznutzen durch Vorbehandlung
mit Prasugrel

In der Studie ACCOAST (A compari-
son of prasugrel at the time of percu-
taneous coronary intervention or as
pre-treatment at the time of diagno-
sis in patients with non-ST-elevation
myocardial infarction) konnte bei
4033 Patienten mit Non-STEMI (Non-
ST-elevation myocardial infarction)
gezeigt werden, dass eine Vorbe-
handlung mit 30 mg Prasugrel vier
Stunden vor der invasiven Diagnos-
tik gefolgt von der Gabe von 30 mg
zum Zeitpunkt der Intervention kei-
nen zusitzlichen Nutzen bringt im
Vergleich zu der einmaligen Gabe
von 60 mg Prasugrel zum Zeitpunkt
der perkutanen Koronarintervention
(percutaneous coronary intervention,
PCI), allerdings das Risiko fiir nicht-
CABG-bedingte (CABG: coronary ar-
tery bypass graft) Blutungsereignisse
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erhoht. Bei Einsatz von Prasugrel ist
also eine Vorbehandlung nicht sinn-
voll.

Vorbehandlung birgt auch Risiken
Grundsétzlich empfiehlt sich auch bei
Non-STEMI-Patienten eine zeitnahe
Durchfiihrung der Koronarangiogra-
phie, zumal die klinische Diagnose
eines ACS nicht immer invasiv bestd-
tigt werden kann. Bei einer Vorbehand-
lung wiirde man solche Patienten mit
einer Fehldiagnose unnétigerweise
dem erhohten Blutungsrisiko einer
dualen Thrombozytenfunktionshem-
mung aussetzen. Eine moglichst frithe
invasive Diagnostik verhindert Fehldia-
gnosen, senkt das Risiko einer erneu-
ten Ischdmie und dies diirfte sich auch
positiv auf die Prognose auswirken.

STEMI: Time is muscle

Beim ST-Hebungsinfarkt ist die opti-
male Reperfusionstherapie die Sofort-
PCI. Deshalb sollten diese Patienten
sofort in eine Klinik mit 24-Stunden-
Katheterbereitschaft gebracht werden.
Durch eine solche Intervention, zusam-
men mit einer optimierten medika-
mentdsen Begleittherapie, konnte die
intrahospitale Mortalitit beim STEMI
in den letzten Jahren auf 4,5% gesenkt
werden. Je frither die Reperfusion ge-
lingt, umso besser ist die Prognose. In
den ersten zwei bis drei Stunden bringt
die Reperfusion den grofdten Nutzen.
Eine PCI innerhalb von sechs Stunden
fithrt zu einer deutlichen Reduktion
der Mortalitét. In dem Zeitfenster von 6
bis 12 Stunden wird nur noch ein mini-
maler Benefit erzielt. Deshalb sollte das
Zeitintervall vom priméiren Arztkon-
takt bis zur Intervention nicht linger
als 90 Minuten und die Door-to-Ballon-
Zeit in der Klinik maximal 60 Minuten
betragen. Eine primére Fibrinolyse ist
nur dann vertretbar, wenn durch die
Verlegung in eine Klinik mit Katheter-
labor mehr als 120 Minuten verloren
gehen. Eine generelle pharmakoinva-
sive Therapie (Lyse mit anschlieRender
PCI) verbessert nicht das Outcome, aber
erhoht das Risiko fiir eine intrakraniel-
le Blutung [4].

Zur unverzichtbaren Basistherapie des
STEMI gehort die duale Thrombozy-
tenfunktionshemmung mit ASS und
einem P2Y12-Inhibitor. Fiir den Erfolg
der Sofort-PCI und somit auch fiir die
Prognose des Patienten ist es vorteil-
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haft, wenn zum Zeitpunkt der Inter-
vention das infarktbezogene Gefd
offen ist.

Dies der Hintergrund fiir eine Vorbe-
handlung mit Clopidogrel. Daten aus pro-
spektiven randomisierten Studien, die
diese Strategie stiitzen, gibt es zwar
nicht, aber in einer Osterreichischen
Registerstudie zeigte sich, dass eine
solche Vorbehandlung sowohl die Rate
an Reinfarkten und Schlaganfillen
senkt als auch die intrahospitale Mor-
talitit giinstig beeinflusst (3,4% mit
Clopidogrel-Vorbehandlung vs. 10,2%
ohne Clopidogrel-Vorbehandlung,
p<0,01)[5].

Bei der Gabe von Prasugrel, das nach
den Ergebnissen der TRITON-TIMI-38-
Studie dem Clopidogrel auch beim
STEMI tiberlegen ist, wird eine Vorbe-
handlung nicht empfohlen. Bei einer
hohen Thrombuslast ist die zusatzli-
che Gabe von Glykoprotein-IIb/Illa-Re-
zeptor-Inhibitoren sinnvoll.

Therapie des kardiogenen Schocks
Eine der gefiirchtetsten Komplika-
tionen des ACS ist der kardiogene
Schock. Dank moderner Therapiestra-
tegien konnte die intrahospitale Mor-
talitit dieses Ereignisses in den letz-
ten 15 Jahren von rund 80% auf 40 bis
45% gesenkt werden. Entscheidend
fiir diese Verbesserung der Prognose
ist die Sofort-PCI, die heute bei fast
90% der betroffenen Patienten durch-
gefithrt wird. Im Vergleich zu Infarkt-
Patienten ohne kardiogenen Schock,
deren intrahospitale Mortalitidt heute
bei nur 3 bis 4% liegt, handelt es sich
aber weiterhin um ein Krankheitsbild
mit sehr ernster Prognose.

Aber auch bei der Wahl der Catechol-
amine hat es Fortschritte gegeben.
Nach den offiziellen Leitlinien sollte
Dopamin heute nicht mehr eingesetzt
werden. Fir die inotrope Unterstiit-
zung wird stattdessen Dobutamin emp-
fohlen. Noradrenalin sollte insbesonde-
re in der Initialphase, wenn noch kein
erweitertes himodynamisches Monito-
ring vorliegt, in Kombination mit Do-
butamin eingesetzt werden, wenn mit
Dobutamin allein kein ausreichender
Perfusionsdruck erzielt werden kann.
Bei Catecholamin-Refraktdritit sollte
initial der Calciumsensitizer Levosi-
mendan (Simdax®) gegeniiber dem
Phosphodiesterase-IlI-Inhibitor Enoxi-
mon (Perfan®) bevorzugt werden.

Beziiglich der intraaortalen Ballon-
pumpe (IABP) konnte in einer neueren
Studie (IABP-Shock) kein signifikanter
Benefit weder beziiglich der 30-Tage-
noch der Einjahresmortalitit doku-
mentiert werden [6]. Sie diirfte deshalb
bei der nichsten Aktualisierung der
Leitlinie nicht mehr empfohlen wer-
den. Ein neuer interventioneller The-
rapieansatz sind linksventrikuldre
Assist-Devices, deren Implantation
in therapierefraktiren Einzelfillen
durchaus erwogen werden sollte.

Fazit

Fiir Patienten mit Non-STEMI exis-
tieren keine Daten, die eine Vor-
therapie mit Clopidogrel recht-
fertigen. Fiir Prasugrel ist belegt,
dass eine Vortherapie nicht sinn-
voll ist.

Bei Patienten mit STEMI gibt es
iiberzeugenden Ergebnisse, die
eine Vortherapie beim Einsatz von
Clopidogrel nahe legen. Eine Vor-
behandlung mit dem iiberlegenen
Prasugrel wird auch hier nicht
empfohlen.

Quelle

Prof. Andreas Schifer, Hannover, Prof. Franz
Weidinger, Wien, Prof. Holger Thiele, Liibeck;
Satellitensymposium ,Interventionelle Therapie
des akuten Koronarsyndroms (ACS) - Aspekte
aus Sicht der Notfall- und Intensivmediziner*,
veranstaltet von Daiichi Sankyo Deutschland
GmbH und Lilly Deutschland GmbH im Rahmen
der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Internistische Intensivmedizin (DGIIN), Salzburg,
12. Juni 2014.
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HER2-positiver Brustkrebs

Duale HER2-Blockade nach der

Operation nicht notig

ASCO 2014

Die Ergebnisse einer groBen Phase-llI-Studie zeigten, dass in der postoperati-
ven (adjuvanten) Therapie HER2-positiver Brustkrebs-Patientinnen mit friihem
Brustkrebs eine Kombination zweier HER2-Inhibitoren - Trastuzumab plus
Lapatinib - nicht wirksamer ist als eine Therapie nur mit Trastuzumab. In der
Studie, die wahrend der 50. Jahrestragung der amerikanischen Onkologen
vorgestellt wurde, zeigten sich im Hinblick auf die Rate an krankheitsfreiem
Uberleben nach vier Jahren keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Behandlungsarmen.

Eine adjuvante Behandlung mit Tras-
tuzumab (Herceptin® und Chemo-
therapie reduziert signifikant das
Risiko fiir Riickfdlle bei Frauen mit
HER2-positivem frithem Brustkrebs
und verlingert ihr Leben. Trotzdem
kommt es innerhalb der ersten zehn
Jahre nach einer solchen Therapie
bei mehr als 20% der Patientinnen zu
einem Riickfall, bei dem sich die mali-
gne Krankheit in einem anderen Kor-
perteil wieder zeigt. Das Ziel der Stu-
die ALTTO (Adjuvant lapatinib and/or
trastuzumab treatment optimisation)
war es, zu Uberpriifen, ob der Anteil
der Frauen mit Riickféllen dadurch re-
duziert werden kann, dass man in der
adjuvanten Therapie zwei Arzneistof-
fe miteinander kombiniert, die beide
am HER2-Signalweg angreifen [1].
Trastuzumab inhibiert als monoklo-
naler Antikérper den HER2-Rezeptor,
Lapatinib (Tyverb®) ist ein Tyrosinki-
nasehemmer, der intrazellulir den
HER2-Signalweg hemmt.

Enttauschende Ergebnisse der
ALTTO-Studie

Studiendesign

In die grofte jemals mit Patientinnen
mit HER2-positivem Brustkrebs durch-
gefiihrte Studie waren in 44 Lindern
8381 Frauen mit frithem HER2-positi-
vem Brustkrebs aufgenommen wor-
den und nach der Operation entweder
mit Lapatinib plus Trastuzumab (L+T),
Trastuzumab und danach Lapatinib
(T—L) oder nur mit Trastuzumab (T)
behandelt worden. Ein Grofteil der
Frauen (4613) bekamen diese Anti-
HER2-Therapien nach einer Chemo-
therapie, einige auch gleichzeitig
mit der Chemotherapie und dariiber
hinaus. Hormonrezeptor-positive Pa-

tientinnen bekamen auch gleichzeitig
eine entsprechende antihormonelle
Behandlung.

Ergebnisse

Da in der dreiarmigen Studie zwei Ver-
gleiche auf Signifikanz iiberpriift wer-
den sollten (L+T vs. T und T—L vs. T),
musste p<0,025 erreicht werden, um
einen signifikanten Unterschied postu-
lieren zu konnen. Nach einem media-
nen Follow-up von 4,5 Jahren waren
die Raten an krankheitsfreiem Uber-
leben in den drei Armen gleich, nim-
lich 86% unter T, 88% unter L+T und
87% unter T->L (p=0,048 fiir L+T vs. T;
p=0,044 fiir T>L vs. T). Im Vergleich
zum T-Arm kam es aber in den beiden
Kombinationsarmen zu deutlich mehr
Nebenwirkungen, unter anderem zu
Diarrho (75% vs. 20%), Hautausschlag
(55% vs. 20%) und Leberproblemen
(23% vs. 16 %).

Eine weitere bemerkenswerte Er-
kenntnis dieser Studie war, dass die
Raten an schwerer Kardiotoxizitit
sehr gering waren. In den vergan-
genen Jahren sind viele Arzte aus
Angst vor der Kardiotoxizitit der
Anthracycline dazu tibergegangen,
entsprechende Patientinnen anstatt
mit Anthracyclinen wie Doxorubicin
mit der Kombination aus Docetaxel,
Carboplatin und Trastuzumab zu
behandeln, obwohl Anthracyclin-
Chemotherapien viel umfangreicher
erforscht waren. In der ALTTO-Studie
betrug nun die Rate an kongestiver
Herzinsuffizienz weniger als 1%, ob-
wohl 95% der Frauen Anthracyclin-
haltige Chemotherapien bekommen
hatten. Somit haben die Daten dieser
Studie auch zeigen konnen, dass eine
Anthracyclin-haltige Chemotherapie

AMT

gefolgt von Trastuzumab bei Frauen
mit frihem HER2-positivem Brust-
krebs sicher ist.

Mehr Fragen als Antworten

Die Ergebnisse dieser Studie waren
insofern iiberraschend und durchaus
auch enttduschend fiir die Studien-
leiter, als die Ergebnisse der neoad-
juvanten Schwesterstudie NeoALTO
gezeigt hatten, dass die Kombination
aus Lapatinib und Trastuzumab die
Rate an Patienten mit komplettem
pathologischem Ansprechen verdop-
peln konnte. Das heift, die duale
Therapie, die zu einer erh6hten An-
sprechrate an den Tumoren fiihrt,
erzielt — in der adjuvanten Therapie
gegeben - keine besseren Langzeit-
ergebnisse. Die ALTTO-Studie wird
somit, so waren sich die Autoren und
Diskutant Dr. Sledge einig, die Stu-
diendesigns aller kiinftiger Studien
zum frihen Brustkrebs beeinflussen,
da das komplette Ansprechen (CR) of-
fensichtlich nicht uneingeschrinkt
als Surrogatparameter fiir eine gute
Prognose dienen kann, wie bisher oft
postuliert wurde.

Auch konnen die Ergebnisse von Studi-
en aus verschiedenen Settings (neoad-
juvant/adjuvant) offensichtlich nicht
automatisch vom einen zum anderen
tibernommen werden.
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HER2-positiver Brustkrebs

70
Hohere Ansprechraten in der ASCO 2014 5 60
Neoadjuvanz mit Bevacizumab g s
Ein histopathologisch komplettes Ansprechen (pCR) auf eine neoadjuvante é’og 0
Behandlung deutet bei Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs auf eine % é 30
bessere Prognose hin. Offensichtlich konnen diese Ansprechraten durch ein g < 0
Hinzufiigen von Bevacizumab noch gesteigert werden. Entsprechende Daten g
wurden wahrend des amerikanischen Krebskongresses im Mai 2014 vorge- § 10

stellt.

Neoadjuvante  Trastuzumab-haltige
Chemotherapie-Protokolle fithren bei
HER2-positivem Brustkrebs im neo-
adjuvanten Setting zu Ansprechraten
von etwa 50%. Sowohl priklinische
als auch klinische Daten haben schon
belegt, dass die Kombination aus dem
Anti-HER2-Antikérper  Trastuzumab
(Herceptin®) und dem Angiogenese-
inhibitor Bevacizumab (Avastin®) sy-
nergistisch wirkt. In der AVATAXHER-
Studie sollte nun tberpriift werden,
inwieweit die Ansprechraten gesteigert
werden konnen, wenn Bevacizumab
einer neoadjuvanten Chemotherapie
aus Trastuzumab und Docetaxel hin-
zugefiigt wird [1]. Hierfiir wurden Pa-
tientinnen ausgewdhlt, bei denen eine
bildgebende Untersuchung nach dem
ersten Docetaxel-Trastuzumab-Zyklus
ein geringes Ansprechen erwarten
lieR.

Das Studiendesign

Patientinnen in einem frithen Stadi-
um von HER2-positivem Brustkrebs
(T2/T3), bei denen eine konservative
Operation geplant war, bekamen zu-
nichst zwei dreiwOchentliche Zyk-
len aus zuerst 8 mg/kg Trastuzumab,
dann 6 mg/kg Trastuzumab plus
100 mg/m? Docetaxel. Diejenigen, die
bereits beim PET(Positronen-Emis-
sions-Tomographie)-Vergleich ~ nach
dem ersten Zyklus eine mehr als
70%ige Abweichung im SUV (Kasten)
aufwiesen, erhielten vier weitere Zyk-
len Trastuzumab/Docetaxel. Dieser
Studienarm wurde als Standardarm
definiert.

Die iibrigen Patientinnen, bei denen
die erste Chemotherapie zu weniger
als einer 70%igen Anderung des SUV
gefiihrt hatte, wurden im Verhiltnis
2:1 randomisiert und erhielten im
Weiteren entweder vier Zyklen Tras-
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tuzumab/Docetaxel plus 15 mg/kg
Bevacizumab (Arm A) oder nur Trastu-
zumab/Docetaxel (Arm B).

Alle drei Gruppen erhielten vor der
Operation noch einen Zyklus mit
Trastuzumab allein. Als primérer End-
punkt der Studie galt die Rate an his-
topathologischer Komplettremission
(pCR) nach den Chevallier-Kriterien, be-
stimmt von einem zentralen Komitee.

PET-Daten zur Optimierung der

neoadjuvanten Therapie nutzen

Von insgesamt 142 Patientinnen wur-
den 69 im Standardarm behandelt, 48
im Arm A und 25 im Arm B. Bei den
Patientinnen, die auf die erste Che-
motherapie nur mit einer geringen
Abnahme des SUV reagiert hatten und
dann in der Neoadjuvanz unter Zusatz
von Bevacizumab weiter behandelt
worden waren, kam es zu einer Verbes-
serung des Ansprechens: So erreichten
in Arm A 21 Patientinnen (43,8 %) eine
histopathologische = Komplett-Remis-
sion, in Arm B dagegen nur sechs Pa-
tientinnen (24,0%). Im Standardarm

Standardized Uptake Value (SUV)
SUV=Aktivitatskonzentration [kBg/g] %

Standard- Arm A Arm B

Arm A SUV A SUV

A SUV <70% <70%
>70% mit Bev ohne Bev

Abb. 1. Histopathologische Komplett-Remission

waren es 37 Patientinnen (53,6%)
(Abb. 1).

Eine Operation (133 Patienten) erfolg-
te konservativ bei 84,8 % der Patienten
mit Operation im Standardarm, im
Vergleich zu 67,4 % in Arm Aund 62,5%
in Arm B. Alle geplanten Zyklen konn-
ten im Standardarm bei 88,4% der Pa-
tientinnen durchgefiihrt werden, aber
nur bei 70,8% in Arm A und in Arm B
bei 88,0% der Patientinnen.

Beziiglich der Nebenwirkungen gab es
die groRten Unterschiede in den drei
Armen bei Neutropenien: So traten
Neutropenien der Grade 3/4 bei 4,5%
der Patientinnen im Standardarm, bei
12,8% in Arm A und bei 8,0% in Arm B
auf. Zu kardialen Vorfillen kam es
nicht.

Somit restimierte der Studienleiter
Bruno Coudert, Paris, dass ein Hin-
zufiigen von Bevacizumab zur Tras-
tuzumab/Docetaxel-Therapie mit ak-
zeptabler Toxizitit moglich ist. Eine

Patientengewicht [g]/applizierte Aktivitat [kBq]

Der SUV wird in der Positronen-Emissions-Tomographie verwendet, um die relative Aufnahme
eines Markers, beispielsweise Fluordesoxyglucose, in das Gewebe darzustellen.

Er beschreibt das Verhéltnis der in der Region of Interest gemessenen
Aktivitatskonzentration zur applizierten Menge des Markers unter Beriicksichtigung des
Zerfalls des Markers, des Patientengewichts und verschiedener Gerdteparameter. So erhalt
man vergleichbare normierte Werte zur Aktivitatsverteilung.

Der SUV erméglicht die Quantifizierung von Bereichen mit gesteigerter Aufnahme des
Markers und dient so dazu, das Ansprechen auf eine Krebstherapie abzuschatzen. In gesun-
dem Gewebe, was einer homogenen Verteilung des Markers entspricht, betrdgt der SUV 1, in
Tumoren, die den Markers anreichern, treten Werte von bis zu 20 auf.

Da der SUV vielen Einflussfaktoren unterliegt und somit stark schwankt, wird er in der

Regel nicht zur Diagnose, sondemn zur Uberwachung der Therapie und zur Kontrolle des

Krankheitsverlaufs genutzt [1].



frithzeitige Kontrolle mittels PET
konne sehr hilfreich dafiir sein, die
neoadjuvante Therapie bei Patientin-
nen mit HER2-positivem Brustkrebs
in dem Sinne zu optimieren, dass bei
wenig Verinderung im PET der neo-
adjuvanten Therapie Bevacizumab
hinzugefiigt werde. Diskutant Robert
Mackey, Alberta, wiirdigte zwar einer-
seits die interessanten Ergebnisse die-

HER2-negativer Brustkrebs

Kein Benefit fiir Bevacizumab im

adjuvanten Setting

ser Studie, wies aber darauf hin, dass
mit diesen noch keine Aussage zum
krankheitsfreien und Gesamtiiberle-
ben gemacht werden konne.

Quelle

Coudert BP, etal. AVATAXHER: An open-label,
randomized, multicenter study investigating the
addition of bevacizumab (B) to neoadjuvant tras-
tuzumab (T) plus docetaxel (D) in patients with
early stage HER2-positive breast cancer (HER2+

ASCO 2014

Wird einer adjuvanten Chemotherapie Bevacizumab hinzugefiigt, so fiihrt das
bei Frauen mit HER2-negativem Brustkrebs nicht zu besseren Ergebnissen im
Hinblick auf das Uberleben. Die Ergebnisse dieser Studie wurden wéhrend
der 50. Jahrestagung der amerikanischen Onkologen (ASCO) im Juni 2014 in

Chicago vorgestellt.

In den letzten Jahren konnte gezeigt
werden, dass Bevacizumab (Avastin®)
bei Frauen mit metastasiertem Brust-
krebs das progressionsfreie Uberle-
ben, nicht aber das Gesamtiiberleben
verlingern kann. Die Vermutung, dass
proangiogenetische Signalwege ganz
besonders wichtig fiir die Ausbildung
der metastasierten Erkrankung sein
wiirden, war der Hintergrund fiir diese
Studie der Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG), in der der Stel-
lenwert des Angiogenese-Inhibitors
Bevacizumab im adjuvanten Setting
liberpriift werden sollte [1].

Studiendesign

In die ECOG E5103 waren 4994 Pa-

tientinnen mit HER2-negativem Brust-

krebs aufgenommen worden. Sie

waren im Median 52 Jahre alt, 64 % von

ihnen waren Estrogenrezeptor-positiv,

bei 26 % waren die Lymphknoten nicht

befallen. Alle Patientinnen bekamen

im adjuvanten Setting Doxorubicin

und Cyclophosphamid (AC), gefolgt

von wochentlichem Paclitaxel. Die Pa-

tientinnen wurden 1:2:2 in folgende

Gruppen randomisiert:

m Arm A: zusétzlich zur Chemothera-
pie Plazebo

m Arm B: Bevacizumab (Bv) nur wih-
rend der Chemotherapie-Behand-
lung

m Arm C: Bevacizumab wéhrend der
Chemotherapie und dariiber hinaus

Bevacizumab-Monotherapie fiir wei-

tere zehn Zyklen
Bestrahlung und Hormonentzugsthe-
rapie wurden bei Bedarf nach der Che-
motherapie durchgefiihrt, im Arm C
dann wihrend der Bevacizumab-Er-
haltungstherapie. Primérer Endpunkt
war das von invasiver Erkrankung freie
Uberleben (IDFS). Das Studiendesign
sah zunichst einen Vergleich der bei-
den Arme A und C vor, und wenn C bes-
ser wire als A, sollten die Arme Bund C
direkt miteinander verglichen werden.
Die Randomisierung wurde im Hin-
blick auf die Bevacizumab-Dosis und
das gewihlte AC-Schema stratifiziert.

Fast gleich viele invasive
Riickfille und gleiches Uberleben
Nach einem medianen Follow-up von
47,5 Monaten war es in den Armen A
und C zu 430 IDFS-Ereignissen ge-
kommen. Im Arm C betrug die Finf-
Jahres-IDFS-Rate 80%, im Arm A 77%
(Hazard-Ratio [HR] 0,87; 95%-Konfi-
denzintervall [KI|] 0,70-1,08; p=0,17).
Auch das Gesamtiiberleben war in
den beiden Armen vergleichbar mit
einem HR von 0,89 (95%-KI 0,68-1,17)
und p=0,41. In keiner der untersuch-
ten Subgruppen zeigte sich ein Bene-
fit der Bevacizumab-Therapie (Tab. 1).
Wenn auch das erwartete Studienziel
nicht erreicht werden konnte, wies
die Studienautorin Miller auf das gute
Langzeitiiberleben dieser Hochrisiko-

AMT

BC) stratified according to PET change after one
therapy cycle. ] Clin Oncol 2014;32(Suppl 5):Abstr.
507.
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Dr. Annette Junker, Wermelskirchen
Tab. 1. Auch in Subgruppenanalysen zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede in den
Studienarmen A und C [Miller et al.]

Patienten- Arm Cvs. A Zweiseitiger
gruppe HR (95%-KI) p-Wert

IDFS (alle) 0,87 0,17
(0,70-1,08)

ER/PgR* 0,93 0,61
(0,77-1,22)

ER/PgR" 0,77 0,08
(0,57-1,03)

0S (alle) 0,89 0,41
(0,68-1,17)

ER/PgR* 1,01 0,97
(0,67-1,53)

ER/PgR- 0,77 0,17
(0,53-1,12)

ER: Estrogenrezeptor; HR: Hazard-Ratio; IDFS: Von
invasiver Erkrankung freies Uberleben; OS: Gesamt-
Uiberleben; PgR: Progesteronrezeptor

Patientinnen hin. Immerhin 90% der
Patientinnen lebten ndmlich nach finf
Jahren noch.

In der Studie traten keine unerwarte-
ten Nebenwirkungen auf. Neutropenie
und Neuropathien kamen in allen Stu-
dienarmen etwa gleich oft vor, Blut-
hochdruck vom Grad 3 oder hoher trat
hiufiger in den Bevacizumab-Armen
auf. Die Rate an kongestiver Herzin-
suffizienz nach 15 Monaten betrug 1%
in der Plazebo-Gruppe und 1,9% bzw.
3% in den Armen B und C. Zu Thera-
pieabbriichen kam es relativ hiufig,
nur weniger als die Hilfte der Patien-
tinnen, die in die beiden Arme B und
C randomisiert worden waren, blieben
fiir das geplante Therapiejahr unter
der Therapie.

Literatur

1. Miller K, etal. Bevacizumab (Bv) in the ad-
juvant treatment of HER2-negative breast
cancer: Final results from Eastern Coope-
rative Oncology Group E5103. J Clin Oncol
2014;32(Suppl 5):Abstr 500.
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Wermelskirchen
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m ldelalisib (Zydelig, Gilead) bei chro-

nischer lymphatischer Leukdmie
(CLL) (siehe Notizen Nr. 09/2014)

m '®F-Flutemetamol (Vizamyl, GE-
Healthcare) zur Diagnose der Alz-
heimer-Krankheit (siehe Notizen Nr.
09/2014)

Zulassungsempfehlung fir Aclidinium/
Formoterolfumaratdihydrat (Brimica
Genuair, Duaklir Genuair, Almirall):
Das Pulver zur Inhalation soll als Lang-
zeittherapie zur Verbesserung der
Symptomatik bei erwachsenen Patien-
ten mit COPD (chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung) eingesetzt wer-
den. Es enthilt den langwirksamen
Muscarin-Rezeptorantagonisten Acli-
dinium und das langwirksame Beta,-
Sympathomimetikum Formoterol.
Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungsempfehlung  fiir  Naloxegol
(Moventig, AstraZeneca): Naloxegol
ist eine pegylierte Form des Opioid-
antagonisten Naloxon. Es soll fiir die
Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit Opioid-induzierter Obstipation
zugelassen werden, die nicht ausrei-
chend auf Laxanzien ansprechen. Die
Pegylierung verzogert den Abbau und
verhindert, dass Naloxon die Blut-Hirn-
Schranke durchdringen kann. Deshalb
antagonisiert Naloxegol die zentrale an-
algetische Wirkung der Opioide nicht.
Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungsempfehlung fiir Ramucirumab
(Cyramza, Eli Lilly): Der Angiogenese-
hemmer soll als Orphan-drug fiir die
Behandlung von fortgeschrittenem
Magenkarzinom oder Adenokarzinom
des gastrodsophagealen Ubergangs zu-
gelassen werden, nachdem die Erkran-
kung widhrend oder nach Behandlung
mit einer Fluorpyrimidin- oder Platin-
haltigen Chemotherapie fortgeschrit-
ten ist. Ramucirumab bindet an den
VEGE-Rezeptor-2 und blockiert VEGF-
A, VEGF-C und VEGF-D. Ramucirumab
soll in Kombination mit Paclitaxel an-
gewendet werden; wenn dieses nicht
vertragen wird, kann auch eine Mono-
therapie mit Ramucirumab durchge-
fithrt werden.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014
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Zulassungsempfehlung fiir Balugrastim
(Egranli, Teva): Der Granulozyten-ko-
loniestimulierende Faktor (G-CSF) soll
zur Reduktion der Dauer einer Neutro-
penie sowie zur Vermeidung febriler
Neutropenien im Rahmen einer zyto-
toxischen Chemotherapie eingesetzt
werden.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungsempfehlung fiir Sofosbuvir/
Ledipasvir (Harvoni, Gilead): Das Vi-
rustatikum soll zur Therapie einer
chronischen Hepatitis C bei erwach-
senen Patienten eingesetzt werden.
Es enthilt zwei Wirkstoffe, die jeweils
ein Protein hemmen, das direkt an der
Replikation des HCV beteiligt ist: So-
fosbuvir hemmt NS5B und Ledipasvir
NS5A. Mit diesen neuen Substanzen ist
eine Heilung der chronischen Hepatitis
C ohne Interferon-Therapie moglich.
Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungsempfehlung fiir Ketoconazol
(Ketoconazol HRA, Laboratoire HRA):
Das als Antimykotikum bekannte Mit-
tel Ketoconazol soll bei Patienten mit
Cushing-Syndrom beschleunigt zu-
gelassen werden. Ketoconazol ist ein
potenter Hemmstoff der Cortisol-Bio-
synthese und der Aldosteron-Synthese
und senkt somit die bei Cushing-Syn-
drom erhohten Cortisol-Spiegel. Mogli-
cherweise hemmt es auch corticotrope
Tumorzellen, die potenziell ursich-
lich fiir das Cushing-Syndrom sind.
Es wurde in dieser Indikation bereits
hiufig off Label eingesetzt. Orale Zu-
bereitungen mit Ketoconazol, die als
Antimykotikum eingesetzt wurden,
wurden allerdings im Juli 2013 auf-
grund von Hepatotoxizitit vom Markt
genomimen.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungsempfehlung fir Tilmanocept
(Lymphoseek, Navidea Biopharmaceu-
ticals): Das radioaktive Diagnostikum
wurde zur Erkennung von Wichter-
lymphknoten im Rahmen einer opera-
tiven Tumorentfernung bei Patienten
mit Mammakarzinom, Melanom oder
Karzinom in der Mundhohle zugelas-
sen.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungsempfehlung fiir Darunavir/ Co-
bicistat (Rezolsta, Janssen-Cilag): Der
Proteasehemmer Darunavir in fixer

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

EMA www.ema.europa.eu

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

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

CHMP (Committee for Medicinal Products

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

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

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

Kombination mit dem pharmakokine-
tischen Enhancer Cobicistat soll einge-
setzt werden zur antiretroviralen The-
rapie nicht vorbehandelter Patienten
mit HIV-Infektion oder vorbehandelter
Patienten, die aber keine Mutation auf-
weisen, die mit einer Resistenz gegen
Darunavir assoziiert ist.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungsempfehlung fiir Dulaglutid
(Trulicity, Eli Lilly): Der Glucagon-like-
Peptide-1(GLP-1)-Rezeptoragonist zur
einmal wochentlichen subkutanen In-
jektion soll bei erwachsenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt
werden. Dulaglutid kann in Kombina-
tion mit anderen Antidiabetika ein-
schlieRlich Insulin eingesetzt werden.
Wenn Metformin kontraindiziert ist,
kann auch eine Monotherapie mit Du-
laglutid durchgefiihrt werden.
Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungsempfehlung fiir Nintedanib
(Vargatef, Boehringer Ingelheim): Der
Tyrosinkinasehemmer soll in Kombi-
nation mit Docetaxel als Second-Line-
Therapie bei lokal fortgeschrittenem,



lokal rezidiviertem oder metastasier-
tem nichtkleinzelligen Adenokarzi-
nom der Lunge eingesetzt werden. Die
antineoplastische Wirkung des Tyro-
sinkinasehemmers beruht unter ande-
rem auf einer Hemmung von VEGFR
(vascular endothelial growth factor
receptors), PDGFR o und 3 (platelet-
derived growth factor receptors) sowie
FGFR 1-3 (fibroblast growth factor re-
ceptors).

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungserweiterung fiir Darunavir
(Prezista, Janssen-Cilag) empfohlen: Der
Proteasehemmer war bisher in Kombi-
nation mit niedrig dosiertem Ritonavir
zugelassen zur Therapie der HIV-Infek-
tion bei Kindern ab drei Jahren, wobei
zukiinftig auch therapienaive Kinder
behandelt werden diirfen. Erwachse-
ne Patienten diirfen zukiinftig auch in
Kombination mit Cobicistat behandelt
werden.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Zulassungserweiterung fiir Pasireotid (Si-
gnifor, Novartis) empfohlen: Zukiinftig
soll das Somatostatin-Analogon bei
erwachsenen Patienten mit Akrome-
galie, die fiir eine Operation nicht in
Frage kommen und mit anderen So-
matostatin-Analoga nicht ausreichend
behandelt werden konnen, angewen-
det werden. Bisher war Pasireotid bei
Morbus Cushing zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Keine Zulassungserweiterung fiir Bevaci-
zumab (Avastin, Roche) empfohlen: Der
bei verschiedenen Krebserkrankun-
gen eingesetzte Angiogenesehemmer
war potenziell zur Behandlung eines
neu diagnostizierten Glioblastoms in
Kombination mit einer Radiotherapie
und Temozolomid vorgesehen. Das
CHMP kam bereits im Mai 2014 zu dem
Schluss, dass die Wirksamkeit in den
bisher durchgefiihrten Studien nicht
liberzeugend war, weil keine Verlin-
gerung des Gesamtiiberlebens erzielt
wurde und die Verlingerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens als klinisch
nicht relevant eingestuft wurde. Diese
Einschitzung wurde nun bestétigt.
Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Keine Zulassungserweiterung fiir Vin-
flunin ditartrat (Javlor, Pierre Fabre)
empfohlen: Das Vincaalkaloid wird bis-

her bei fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem Ubergangszellkarzinom des
Urothels bei erwachsenen Patienten
nach Versagen einer Platinhaltigen
Chemotherapie eingesetzt. Vorgese-
hen war eine Zulassungserweiterung
bei Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Mammakarzinom, die bereits
eine Taxan- oder Anthracylin-haltige
Therapie erhalten hatten. Dabei sollte
Vinflunin in Kombination mit Cape-
citabin eingesetzt werden. Bei einem
Vergleich mit einer Capecitabin-Mo-
notherapie war zwar das progressions-
freie Uberleben verlingert, allerdings
wurde dies als geringfiigig eingestuft
und das Gesamtiiberleben konnte
nicht verlingert werden. Risiken und
Nebenwirkungen nahmen dagegen zu.
Somit wurde das Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnis als negativ eingestuft.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Mafnahmen zur Risikominimierung bei
Agomelatin (Valdoxan/Thymanax,
Servier) empfohlen: Bei Therapie mit
dem Antidepressivum Agomelatin soll
die Leberfunktion vor Beginn und re-
gelmiRig wihrend der Behandlung
untersucht werden. Dies wird in der
Produktinformation beschrieben. Zu-
sétzlich soll allen Patienten eine kleine
Broschiire dazu ausgehindigt werden,
damit diese sich des Risikos bewusst
sind.

Das PRAC (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) hatte zudem
festgestellt, dass fiir Patienten tiber
75 Jahre keine Wirksamkeitsbelege
vorliegen und diese Altersgruppe ein
erhohtes Risiko fiir schwerwiegende
Nebenwirkungen hat. Da es in der Pro-
duktinformation aber bereits heif3t,
Patienten tiber 75 Jahre sollen nicht
behandelt werden, folgte das CHMP
hier nicht der Empfehlung des PRAC
eine Kontraindikation fiir Patienten
iiber 75 Jahre zu fordern, sondern emp-
fiehlt, es bei der bisherigen Formulie-
rung zu belasssen.

Mitteilung der EMA vom 12.9.2014, Mitteilung
der EMA vom 27.9.2014

Herstellungsfirma von MACI geschlossen
(matrix applied characterised autolo-
gous cultured chondrocytes, Aastrom
Biosciences): MACI ist ein Implantat,
das zur Reparatur von Knorpeldefekten
an den Enden der Knochen im Kniege-
lenk angewendet wird. Es besteht aus
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den eigenen Knorpelzellen des Patien-
ten, die sich auf 14,5 cm? groRRen Kolla-
genmembranen befinden, welche vom
Chirurgen verwendet werden, um die
Stellen, an denen der Knorpel geschi-
digt ist, aufzufiillen. Die Herstellerfir-
ma mit Sitz in Ddnemark wurde aus
kommerziellen Griinden geschlossen
und somit auch die Zulassung zuriick-
genommen. MACI ist daher nicht mehr
verfiigbar.

Mitteilung der EMA vom 27.9.2014

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Dulaglutid (Trulicity,
Lilly): Der GLP-1-Rezeptoragonist zur
einmal wochentlichen subkutanen In-
jektion soll bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 angewendet werden.
Nicht behandelt werden sollen Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 1, Pa-
tienten mit diabetischer Ketoazidose
oder mit gastrointestinalen Proble-
men. Aullerdem soll es nicht als Erst-
linientherapie bei Patienten, die mit
Didt und Bewegung nicht ausreichend
behandelt werden konnen, eingesetzt
werden.

Die Produktinformation enthilt einen
Warnhinweis, weil bei Nagern unter
Dulaglutid Schilddriisentumoren auf-
getreten waren. Es ist jedoch unklar, ob
auch beim Menschen Tumoren indu-
ziert werden konnen. Dulaglutid sollte
jedoch nicht bei Patienten mit einer
familidren Belastung durch ein medul-
ldres Schilddriisenkarzinom sowie bei
Patienten mit multiplem endokrinem
Neoplasie-Syndrom Typ 2 eingesetzt
werden. Die Substanz wurde mit einer
Risk Evaluation und Mitigation Strate-
gy (REMS) zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 18.9.2014

Zulassung fiir Naloxegol (Movantik,
AstraZeneca): Der pegylierte Opioid-
antagonist Naloxon soll bei Patienten,
die aufgrund chronischer nichtkrebs-
bedingter Schmerzen Opioide erhal-
ten, und an Opioid-induzierter Obsti-
pation leiden, eingesetzt werden. Die
Pegylierung von Naloxon verzogert
einerseits den Abbau und verhindert
auf der anderen Seite dass Naloxon die
Blut-Hirn-Schranke durchdringt und
dort die Wirkung der Opioide antago-
nisiert.

Mitteilung der FDA vom 16.9.2014
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Zulassung fir Pembrolizumab (Keytru-
da, MSD Sharp & Dohme): Der PD1-Blo-
cker Pembrolizumab wurde beschleu-
nigt als Breakthrough-Therapie fiir die
Behandlung von Patienten mit nicht
resektablem oder metastasiertem
Melanom und Progression nach Be-
handlung mit Ipilimumab oder einem
BRAF-Hemmer zugelassen.

Der humanisierte Antikoérper ist das
erste zugelassene Arzneimittel, des-
sen Zielstruktur PD-1 (Programmed
Death receptor) ist. Eine Blockade von
PD-1 bewirkt, dass das korpereigene
Abwehrsystem gegen Tumoren wieder
funktionsfihig wird.

Mitteilung der FDA vom 4.9.2014

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Informationsbrief zu Basiliximab (Simu-
lect, Novartis) zur Warnung vor Off-La-
bel-Einsatz in der Herztransplantation:
Basiliximab ist indiziert zur Prophyla-
xe der akuten Transplantatabstofung
nach allogener De-novo-Nierentrans-

plantation bei Erwachsenen und Kin-
dern in Kombination mit einer auf
Ciclosporin und Glucocorticoiden ba-
sierenden Immunsuppression bei Pati-
enten mit weniger als 80% lymphozy-
totoxischen Antikérpern. In anderen
Transplant-Indikationen, wie der Herz-
transplantation, wurden keine rando-
misierten Studien mit ausreichender
statistischer Power durchgefiihrt. Die
verfiigbaren Studien in der Indikation
Herztransplantation zeigten keine aus-
reichende Wirksamkeit, jedoch eine
erhohte Inzidenz schwerwiegender
kardialer unerwiinschter Ereignisse
im Vergleich zu anderen Induktions-
therapien.

AkdA Drug-Safety-Mail 23-2014 vom 8.9.2014

Rote-Hand-Briefe zu Denosumab (Prolia
und Xgeva, Amgen) wegen Mallnah-
men zur Risikoreduktion von Kieferos-
teonekrosen und Hypokalzimien: Bei
Patienten, die Prolia erhalten sollen
und Risikofaktoren fiir Kieferosteo-
nekrosen aufweisen, sowie bei allen
Patienten, die Xgeva erhalten sollen,

wird eine zahnirztliche Untersuchung
mit angemessener priventiver Zahn-
behandlung vor Therapiebeginn emp-
fohlen. Wiahrend der Behandlung soll
der Patient eine gute Mundhygiene
einhalten, zahnirztliche Routineun-
tersuchungen durchfiihren lassen und
unverziiglich alle Symptome im Mund-
raum wie bewegliche Zihne, Schmer-
zen oder Schwellungen berichten.
Hypokalzimie ist ein bekanntes Risiko
bei Behandlung mit Denosumab, das
sich mit steigendem Grad einer Nieren-
funktionsstorung erhoht. Vor Beginn
der Therapie muss eine bestehende
Hypokalzidmie korrigiert werden. Eine
ausreichende Versorgung mit Calcium
und Vitamin D ist bei allen Patienten
wichtig; aul3er bei bestehender Hyper-
kalzdmie ist bei Therapie mit Xgeva
eine Ergdnzung mit Calcium und Vit-
amin D erforderlich. Der Calciumspie-
gel ist regelmiRig zu kontrollieren.
Patienten sollen Symptome berichten,
die auf eine Hypokalzdmie hinweisen.
AkdA Drug-Safety-Mail 22-2014 vom 3.9.2014
Bettina Christine Martini, Legau

Beilagenhinweis: Diese Ausgabe enthilt eine Beilage der Firma The Medicines Company (Deutschland) GmbH, 80335 Miinchen. Wir bitten

unsere Leser um Beachtung.
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Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr iiber-
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