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Intravenose Immunglobuline
in der Therapie der multiplen
Sklerose

Diese Ausgabe der Arzneimitteltherapie enthélt unter anderem einen wichtigen
Beitrag von Herrn Professor Stangel aus Hannover zum Stellenwert der intra-
venésen Immunglobuline in der Therapie der multiplen Sklerose (MS). Die Uber-
sichtsarbeit beschreibt ein Dilemma der modernen Medizin:

Streng genommen sollten nur Therapien Verwendung finden, deren Wirksam-
keit in ausreichend grof3en prospektiven randomisierten Plazebo-kontrollierten
Studien belegt wurde. Wenn dies der Fall ist, konnen die entsprechenden The-
rapien auch in Leitlinien aufgenommen werden. Die Durchfiihrung solcher Stu-
dien ist bei den meisten Therapien auch Voraussetzung fiir die Zulassung durch
die nationalen und europiischen Behdrden. Wenn dieser Schritt vollzogen ist,
ist in der Regel auch die Kostenerstattung durch die gesetzlichen Krankenkassen
kein Problem. Ein anderer Aspekt ist die sogenannte Off-Label-Therapie. Der Ein-
satz von Arzneistoffen auRerhalb ihrer Zulassung ist moglich, wenn es sich um
eine schwerwiegende Krankheit handelt, die entweder lebensbedrohlich ist oder
zu schweren bleibenden Schiden fiihrt, wenn andere Therapien nicht wirksam,
kontraindiziert oder unvertriglich waren und wenn es zumindest eine begrenzte
Evidenz der Wirksamkeit gibt.

Die Ubersicht von Professor Stangel zeigt, dass die Datenlage zu den intravendsen
Immunglobulinen bei der multiplen Sklerose sehr heterogen ist. Einer Reihe
von kleineren Studien zur schubférmigen MS mit positiver Nutzenbewertung
steht eine sehr gute prospektive Plazebo-kontrollierte Studie gegeniiber, in der
Immunglobuline nicht besser waren als Plazebo. Bei sorgfiltiger Abwédgung der
Evidenz fiir und gegen die Wirksamkeit intravendser Immunglobuline bei der
schubférmigen multiplen Sklerose ist es fast unmoglich, eine endgiiltige Ent-
scheidung zu treffen.

Ein besonderes Problem sind Frauen mit multipler Sklerose, bei denen die Er-
krankung wéahrend der Schwangerschaft exazerbiert. Hier sind die gidngigen im-
munmodulatorischen Therapien kontraindiziert. Immunglobuline haben den
grof3en Vorteil, dass sie auch in der Schwangerschaft fast keine Nebenwirkungen
haben und nicht teratogen wirken. Demgegeniiber steht die sehr spérliche Da-
tenlage, aus der sich nicht eindeutig entnehmen 1isst, dass Immunglobuline zur
Schubprophylaxe der MS wédhrend der Schwangerschaft wirklich wirksam sind.
Das Problem wird noch dadurch akzentuiert, dass eine Behandlung mit Immun-
globulinen sehr teuer ist und daher die Entscheidung zum Einsatz bei Frauen mit
MS in der Schwangerschaft sehr kritisch abgewogen werden muss.

Es wire auRerordentlich begriiRenswert, wenn sich einer der groRen Hersteller
von Immunglobulinen doch entschlieRen kdnnte, eine ausreichend gepowerte
prospektive Studie zur Wirksamkeit intravenéser Immunglobuline zur Schub-
prophylaxe der MS durchzufiihren - bevorzugt allerdings bei Frauen wéihrend
der Schwangerschaft. Moglicherweise konnte sich auch das Kompetenznetz
Multiple Sklerose mit einer entsprechenden Studie beim Studienprogramm ,,Kli-
nische Studien® der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) und des Bundes-
ministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) bewerben.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen
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Dabigatran zur Schlaganfallpravention
bei Patienten mit Vorhofflimmern

Hans-Christoph Diener, Ralph Weber, Christian Weimar, Benedikt Frank, Essen, und Paulus Kirchhof,

Mtinster

Vorhofflimmern ist ein wichtiger Risikofaktor fiir Schlaganfalle. Eine orale Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten verringert das Risiko ischdmischer Insulte um etwa 64 %, wobei das
giinstigste Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei einem International Normalized Ratio (INR) zwischen 2,0
und 3,0 gegeben ist. Direkte Thrombinantagonisten wie Dabigatran haben gegeniiber Vitamin-K-
Antagonisten den Vorteil, dass sie in einer fixen Dosierung, unabhédngig von Korpergewicht, GroBe
und Ethnizitat, gegeben werden. Es gibt keine Interaktionen mit Nahrungsmitteln und nur mini-
male Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. In der RE-LY-Studie, in die 18 113 Patienten
mit Vorhofflimmern eingeschlossen waren, konnte gezeigt werden, dass 110 mg Dabigatranetexilat
2-mal téglich genauso wirksam sind wie Warfarin und dass die héhere Dosis von 2-mal 150 mg
Dabigatranetexilat Warfarin beziiglich der Reduktion von Schlaganféllen und systemischen
Embolien signifikant iiberlegen ist. Unter beiden Dabigatran-Dosierungen war die Rate an
hamorrhagischen Insulten und intrakraniellen Blutungen signifikant geringer als unter Warfarin.
Dabigatran ist damit eine wirksame und sichere Alternative zu Vitamin-K-Antagonisten.

Arzneimitteltherapie 2011,29:294-301.

Vorhofflimmern ist die hdufigste kardiale Arrhythmie. Ze-
rebrale ischimische Insulte sind die schwerwiegendsten
Komplikationen von Vorhofflimmern. Etwa 20% aller Pa-
tienten mit Schlaganfall erleiden kardioembolische Insulte
[1]. Diese sind zum grofSten Teil durch Vorhofflimmern be-
dingt. Zudem ist es wahrscheinlich, dass ein Teil der kryp-
togenen Schlaganfille durch unerkanntes Vorhofflimmern
verursacht wird.

Das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Vorhofflimmern
steigt mit zunehmendem Alter. Die Prdvalenz von Vorhof-
flimmern betrigt 0,7% bei Patienten in der Altersgruppe
zwischen 55 und 59 Jahren und 18% fiir Patienten tiiber
84 Jahre [2]. Weitere klinisch leicht priifbare Risikofaktoren
fiir Vorhofflimmern sind eine bekannte koronare Herzer-
krankung oder Herzinsuffizienz, bedeutsame Herzklappen-
fehler, Diabetes mellitus, Bluthochdruck oder eine Schild-
driisendysfunktion.

Das Schlaganfallrisiko ist besonders hoch bei Patienten mit
Vorhofflimmern, die bereits eine transiente ischdmische At-
tacke (TIA) oder einen ischdmischen Insult erlitten haben [3].
Im Vergleich zu lakundren Infarkten sind kardioembolische
Infarkte in der Regel groRer und fithren daher zu einer ho-
heren Mortalitit und zu einer ausgeprigteren Morbiditit
[1]. Zudem ist das Rezidivrisiko bei Schlaganfillen aufgrund
von Vorhofflimmern ohne Sekundidrprophylaxe hoéher als
bei anderen Schlaganfallursachen [4].

Entgegen landldufiger Vorurteile ist das Schlaganfallrisiko
bei Patienten mit paroxysmalem und permanentem Vor-
hofflimmern identisch [5, 6]. Das hohe Schlaganfallrisiko
unterstreicht die Notwendigkeit einer optimalen prédven-
tiven Behandlung von Patienten mit Vorhofflimmern.
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Schlaganfallpravention mit Vitamin-K-
Antagonisten und ASS

Anhand einer Vielzahl von randomisierten Plazebo-kontrol-
lierten Studien konnte eindeutig belegt werden, dass durch
eine Langzeit-Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
wie Warfarin (Coumadin®) oder - in Deutschland tiblicher
- Phenprocoumon (z. B. Marcumar®) bei Patienten mit Vor-
hofflimmern das Schlaganfallrisiko signifikant reduziert
werden kann. In einer Metaanalyse der vorhandenen Stu-
dien konnten Hart et al. zeigen, dass das Schlaganfallrisiko
um insgesamt 64 % im Vergleich zu Plazebo reduziert wird
[7]. Warfarin fiihrt allerdings zu einer Zunahme der Rate an
schwerwiegenden Blutungskomplikationen, die bei etwa
0,3 bis 1% pro Jahr liegt.

Eine orale Antikoagulation mit Warfarin ist der Gabe von
Acetylsalicylsiure (ASS; z.B. Aspirin®) deutlich iiberle-
gen. Metaanalytisch betrdgt die relative Risikoreduktion
zugunsten von Warfarin 39% [7]. Alle in der Metaanalyse be-
rlicksichtigten Studien wurden mit Warfarin durchgefiihrt,
das gegeniiber dem in Deutschland tiblichen Phenprocou-
mon deutlich besser steuerbar ist. Warum sich Warfarin im

Modifizierter Nachdruck aus Psychopharmakotherapie 2011,18:156-63.

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Dr. med. Ralph Weber, Prof. Dr. med. Christian
Weimar, Dr. med. Benedikt Frank, Universitdtsklinik fiir Neurologie und Schlaganfall-
zentrum, Universitdtsklinikum Essen, HufelandstraBe 55, 45122 Essen, E-Mail: hans.
diener@uni-duisburg-essen.de

Prof. Dr. med. Paulus Kirchhof, University of Birmingham Centre for Cardiovascular
Sciences, Birmingham, UK, und Department fiir Kardiologie und Angiologie, Universi-
tétsklinikum Miinster, Albert-Schweitzer-Campus 1, 48149 Miinster



Dabigatran zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern

Tab.1. CHADS-Score

CHADS,-Risikofaktoren

Congestive heart failure (klinisch manifeste Herzinsuffizienz)
Hypertonie

Alter >75 Jahre

o >» T O

Diabetes mellitus (behandelt)
S Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA) (2 Punkte!)

Jeder der ersten 4 Faktoren wird mit 1 Punkt bewertet, ein Schlaganfall oder
eine transitorische ischdmische Attacke in der Vorgeschichte mit 2 Punkten. Die
Summe ergibt den CHADS,-Score.

deutschsprachigen Raum nie durchsetzen konnte, bleibt
unklar. Im Vergleich zu Antikoagulanzien reduziert Acetyl-
salicylsdure das Schlaganfallrisiko gegentiber Plazebo ledig-
lich um 22 %.

In den meisten Leitlinien werden Therapieempfehlungen
in Abhdngigkeit vom CHADS,-Score (Tab. 1) gegeben [8]. In
einer Reihe von populationsbezogenen Studien konnte ein-
deutig gezeigt werden, dass der CHADS,-Score gute pradik-
tive Eigenschaften fiir das Schlaganfallrisiko aufweist [8].
Patienten mit einem niedrigen Risiko fiir thromboembo-
lische Komplikationen (CHADS,-Score von 0) werden daher
mit Acetylsalicylsdure behandelt. Patienten mit einem
CHADS,-Score von >2 sollten oral antikoaguliert werden.
Bei Patienten mit einem mittleren Risiko fiir thromboem-
bolische Ereignisse (CHADS,-Score von 1) wird in inter-
nationalen Leitlinien eine Therapie mit Antikoagulanzien
empfohlen, jedoch sei auch die Gabe von Acetylsalicylsdure
vertretbar [9, 10].

Eine neuerer, spezifischerer Risiko-Score, der CHA,DS,
VASc-Score, umfasst zusédtzliche klinische Parameter: Es
wird jeweils ein weiterer Punkt fiir das Vorliegen einer
vaskuldren Erkrankung, Alter >65 Jahre und weibliches
Geschlecht vergeben [11]. Bei einem CHA,DS,-VASc-Score
von =1 wird eine Antikoagulation empfohlen. Das bedeu-
tet, dass beispielsweise jede Frau mit Vorhofflimmern mit
Antikoagulanzien behandelt werden sollte.

Das optimale Verhiltnis zwischen Risikoreduktion fiir
ischdmische Insulte und Vermeidung von Blutungskom-
plikationen liegt bei einer Behandlung mit Vitamin-K-Ant-
agonisten bei einem International Normalized Ratio (INR)
von 2,0 bis 3,0. Bei INR-Werten unter 2,0 steigt das Risiko
ischdmischer Insulte, bei INR-Werten {iiber 4,5 steigt das
Blutungsrisiko rapide an.

Trotz des Wissens um das erhohte Schlaganfallrisiko bei
Alteren war lange Zeit umstritten, ob auch iltere Men-
schen von einer oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten profitieren. Fiir die BAFTA-Studie (Birming-
ham atrial fibrillation treatment of the aged study) wurden
973 Patienten tiiber 75 Jahre mit Vorhofflimmern rekru-
tiert. Die Patienten erhielten randomisiert entweder eine
orale Antikoagulation mit Warfarin (INR-Wert: 2,0 bis 3,0)
oder 75 mg Acetylsalicylsdure pro Tag [12]. Der priméire
Studienendpunkt setzte sich aus schwerem Schlaganfall,
intrakranieller Blutung und Embolie zusammen. Nach
einer mittleren Beobachtungszeit von 2,7 Jahren waren bei
den Patienten, die antikoaguliert waren, 24 Ereignisse des
primidren Endpunkts aufgetreten, bei den Patienten des

AMT

Acetylsalicylsdure-Arms waren es 48. Die relative Risiko-
reduktion zugunsten der oralen Antikoagulation betrug
52%. Die Raten an schwerwiegenden Blutungskomplikati-
onen waren identisch.

Nachteile der Vitamin-K-Antagonisten

Bei Vitamin-K-Antagonisten bestehen nicht unerhebliche
Interaktionen mit griinem Gemiise wie Spinat, Griinkohl
oder Brokkoli und Soja-Gemiise sowie Soja-Ol. Bei Patien-
ten, die groRere Mengen dieser Nahrungsmittel konsumie-
ren, miissen wegen der Gefahr der Wirkungsabschwichung
aufgrund des hohen Vitamin-K-Gehalts die INR-Werte eng-
maschig kontrolliert werden. Dariiber hinaus gibt es eine
Vielzahl von Medikamenteninteraktionen, wobei Substan-
zen wie Amiodaron, Erythromycin, Fluconazol, Fluoxetin,
Metronidazol, Sulfinpyrazon, Tamoxifen, Trimethoprim-
Sulfamethoxazol, Valproinsdure und Schilddriisenhor-
mone die Wirkung von Warfarin verstiarken, wihrend Bar-
biturate, Carbamazepin und Johanniskraut die Wirkung
abschwichen.

Die Wirkung von oralen Vitamin-K-Antagonisten setzt sehr
langsam ein und es dauert im Schnitt fiinf bis sieben Tage,
bis der therapeutische INR-Wert erreicht wird. AuRerdem ist
die Auswirkung auf das Gerinnungssystem von Individuum
zu Individuum sehr stark schwankend, was erklirt, warum
regelmiRige INR-Kontrollen notwendig sind. Das individu-
elle ,Ansprechen” auf Vitamin-K-Antagonisten ist zum Teil
durch genetische Faktoren (Polymorphismen der ,,vitamin
K epoxide reductase“ [VKORC1] oder des Cytochrom-P450-
Isoenzyms 2C9 [CYP2C9]) bestimmt [13] und wird zusitzlich
durch Lebens- und Essgewohnheiten beeinflusst.

Nach Absetzen von oralen Vitamin-K-Antagonisten dauert
es bis zu fiinf Tage, bis sich die Gerinnung wieder normali-
siert hat. Dies und die Tatsache, dass regelméiRige INR-Kon-
trollen notwendig sind, erklért, warum die Bereitschaft von
Patienten, Vitamin-K-Antagonisten zur Schlaganfallpriven-
tion einzunehmen, relativ gering ist und warum nur etwa
die Hilfte aller Patienten, bei denen eine Indikation zur
oralen Antikoagulation bei Vorhofflimmern besteht, diese
tatsachlich durchfiihren.

Aufgrund der Nachteile der Vitamin-K-Antagonisten sind
alternative Substanzen mit einer vorhersehbaren Wirkung
auf das Gerinnungssystem, einem weiten therapeutischen
Fenster, weniger Blutungskomplikationen und keinen oder
nur geringen Interaktionen mit Nahrungsmitteln und Me-
dikamenten wiinschenswert.

Dabigatran, ein direkter
Thrombinantagonist

Dabigatranetexilat (Pradaxa®) ist ein Prodrug von Dabiga-
tran, einem neuen oralen, kompetitiven, reversiblen, di-
rekten Thrombinantagonisten [14-16]. Durch Hemmung
von Thrombin verhindert Dabigatran die Umwandlung von
Fibrinogen in Fibrin und dadurch die Thrombusbildung.
Dariiber hinaus hemmt es die thrombininduzierte Throm-
bozytenaggregation.

Zugelassen ist Dabigatranetexilatin der europdischen Union
bereits seit 2008 zur Thromboseprophylaxe bei Patienten
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nach elektiver Hiift- und Kniegelenkendoprothesenopera-
tion; am 4. August 2011 erhielt es die Zulassungserweite-
rung zur Priavention von Schlaganfillen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nichtvalvulirem
Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren
(siehe Kasten auf S. 300).

Dabigatranetexilat hat eine mittlere absolute Bioverfiig-
barkeit von 6,5%, unabhingig von der Dosierung und von
der Aufnahme von Nahrungsmitteln. Die Absorption ist in
einem sauren Milieu verbessert. Daher befinden sich in den
Kapseln kleine Pellets, die einen Weinsdurekern enthalten.
Nach oraler Gabe und Absorption wird Dabigatranetexilat
rasch durch unspezifische Esterasen im Blutstrom zu Dabi-
gatran metabolisiert. Die Verstoffwechselung ist praktisch
komplett, so dass sich Dabigatranetexilat im Serum nicht
nachweisen ldsst.

Cytochrom-P450-Isoenzyme sind in die Verstoffwechselung
von Dabigatran nicht einbezogen, so dass das Risiko fiir
Medikamenteninteraktionen geringer ist als bei Vitamin-K-
Antagonisten.

Bei gesunden Freiwilligen wird die Plasmaspitzenkonzen-
tration innerhalb von 1,5 bis 3 Stunden nach oraler Gabe
erreicht. Werden gleichzeitig Protonenpumpenhemmer ge-
geben, ist die Aufnahme von Dabigatranetexilat um 20 % re-
duziert. Diese reduzierte Plasmakonzentration hatte in den
bisherigen Untersuchungen keine klinische Relevanz [25].
Die mittlere Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 12 und
14 Stunden, so dass eine zweimal tigliche Gabe empfohlen
wird. Die Plasmaproteinbindung betrigt etwa 35 %. Die Eli-
mination erfolgt ganz iiberwiegend iiber die Niere. Daher
sind schwerwiegende Nierenfunktionsstorungen (Creati-
nin-Clearance <30 ml/min) eine Kontraindikation fiir die
Gabe von Dabigatranetexilat. Ansonsten sind die Plasma-
spiegel von Dabigatran unabhingig von Alter, Geschlecht,
Gewicht und ethnischer Herkunft [16]. Allerdings wurden
Patienten mit einem Korpergewicht von unter 50 kg und
liber 110 kg nicht systematisch untersucht.

Bei Patienten, die Dabigatran zur Thromboseprophylaxe
nach elektiver Hiift-/Kniegelenkendoprothesenoperation
einnehmen, sollte die Dabigatranetexilat-Dosierung bei
gleichzeitiger Anwendung der P-Glykoproteinhemmer
Amiodaron, Chinidin oder Verapamil wegen Interaktionen
von 220 mg/d auf 150 mg/d reduziert werden. Bei Patien-
ten, die Dabigatran zur Schlaganfall- und Embolieprophy-
laxe bei Vorhofflimmern einnehmen, ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Dabigatran und Amiodaron oder Chinidin
keine Dosisanpassung erforderlich; bei gleichzeitiger An-
wendung mit Verapamil sollte die Dabigatranetexilat-Do-
sierung von 150 mg 2 x/d auf 110 mg 2 x/d reduziert werden,
wobei beide Arzneistoffe zur gleichen Zeit eingenommen
werden sollten. In der Primérpublikation der RE-LY-Studie
ist ein erhohtes Risiko, beispielsweise einer Blutung fiir
Patienten mit einer Amiodaron-Komedikation, nicht be-
schrieben [17].

Zusammengefasst erfiillt Dabigatran die meisten der oben
formulierten Voraussetzungen, die an ein ideales Anti-
koagulans zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit
Vorhofflimmern gestellt werden [18, 19]. Wichtig im Ver-
gleich zu den derzeit verfiigbaren Vitamin-K-Antagonisten
ist die orale Gabe in einer festen Dosierung, ohne Inter-
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aktion mit Nahrungsmitteln und mit lediglich geringen
Interaktionen mit anderen Medikamenten. Die Substanz
sollte einen schnellen Wirkungseintritt und eine kiirzere
Halbwertszeit haben. Letzteres ist vor allem in Notfallsitua-
tionen von bedeutendem Vorteil. AuRerdem sollte ein Rou-
tinemonitoring der Gerinnung nicht notwendig sein.

Schlaganfallpravention mit Dabigatran

Die PETRO-Studie

Dabigatran wurde zunéchst in der Phase-II-Studie PETRO
(Prevention of embolic and thrombotic events in patients
with persistent atrial fibrillation) untersucht [20]. In die Stu-
die wurden 502 Patienten mit Vorhofflimmern und einem
mittleren Alter von 69 Jahren eingeschlossen, 18% waren
Frauen. Es handelte sich um eine Dosisfindungs- und Si-
cherheitsstudie, bei der die Patienten randomisiert entwe-
der 50, 150 oder 300 mg Dabigatranetexilat jeweils 2-mal
tdglich als Monotherapie oder in Kombination mit 81 oder
325 mg Acetylsalicylsdure erhielten. Die Kontrollgruppe
wurde mit Warfarin (Ziel-INR 2,0-3,0) behandelt. Die Be-
handlungsdauer betrug 12 Wochen. Primérer Sicherheits-
endpunkt waren schwerwiegende oder klinisch relevante
Blutungskomplikationen.

Schwerwiegende Blutungen traten nur in der Patienten-
gruppe auf, die eine Kombination von 2-mal 300 mg Dabi-
gatranetexilat und Acetylsalicylsdure erhielt (4 von 64 Pa-
tienten, entspricht 6,2 %) (Tab. 2). Bei den 105 Patienten, die
300 mg Dabigatranetexilat 2-mal tiglich als Monotherapie
erhielten, kamen keine schweren Blutungskomplikationen
vor. Insgesamt waren Blutungskomplikationen unter 300
und 150 mg Dabigatranetexilat hdufiger als unter der
50 mg-Dosierung (p=0,0002 bzw. 0,01). Thromboembo-
lische Komplikationen traten nur in den Gruppen auf, die
2-mal 50 mg Dabigatranetexilat erhielten.

Nach Ende der 12-wochigen Beobachtungsphase blieb es
den Patienten freigestellt, Dabigatran in einem offenen
Design weiterhin einzunehmen. Diese Chance nahmen ins-
gesamt 361 Patienten wahr. Die Weiterbehandlung erfolgte
mit 150 oder 300 mg Dabigatranetexilat 2-mal tédglich. Als
sich in der Gruppe der Patienten, die 2-mal 300 mg Dabi-
gatranetexilat pro Tag erhielten, eine erh6hte Blutungsrate
zeigte, wurde dieser Studienarm aufgegeben und die Dosie-
rung auf 1-mal 300 mg pro Tag reduziert. Die PETRO-Studie
und die zugehorige Langzeitstudie umfassten insgesamt
1000 Patientenjahre.

Die Ergebnisse der initialen PETRO-Studie (Tab. 2) waren
Entscheidungsgrundlage zur Durchfiithrung der Phase-III-
Studie RE-LY (s. u.). Neben der Dosierung von 150 mg Da-
bigatranetexilat 2-mal tdglich wurden darin im Hinblick
auf ein moglicherweise besseres Risikoprofil auch 2-mal
110 mg téglich untersucht.

Die RE-LY-Studie

In die prospektive, randomisierte, multinationale RE-LY-
Studie (Randomized evaluation of long term anticoagulant
therapy) wurden 18113 Patienten eingeschlossen. Patien-
ten, die bei Studieneinschluss bereits mit Vitamin-K-Ant-
agonisten therapiert wurden oder ,antikoagulationsnaiv*
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Tab. 2. Schwerwiegende, klinisch relevante und alle Blutungen in der PETRO-Studie [aus 20]

Dosierung Anzahl [n] Blutung Blutung Alle Schlaganfall
Dabigatranetexilat ASS schwer relevant Blutungen
[mg] 2x1 [mg] jeweils Anzahl [N] (Anteil [%])
50 0 59 0 0 2 (3.4%) 1(1,7%)
50 81 21 0 1(4,8%) 2(9,5%) 1(4,8%)
50 325 27 0 1(3,7%) 3 (11,1 %) 0
150 0 100 0 9(9,0%) 15 (15,0 %) 0
150 81 36 0 2 (5.6%) 8(22,2%) 0
150 325 33 0 2 (6,1%) 7 (21,2 %) 0
300 0 105 0 6 (5,7 %) 14 (13,3%) 0
300 81 34 1(2,9%) 5(14,7% 11 (32,4 %) 0
300 325 30 3(10%) 6 (20,0%) 14 (46,7 %) 0
Warfarin 0 70 0 4 (5,7 %) 12 (171 %) 0

ASS: Acetylsalicylsaure

waren, wurden zu annihernd gleichen Teilen in die Studie

aufgenommen. Einschlusskriterien waren dokumentiertes

Vorhofflimmern (EKG) und zusitzlich mindestens einer der

folgenden Faktoren:

m Vorausgegangener Schlaganfall, TIA oder systemische
Embolie

m Linksventrikulire Ejektionsfraktion unter 40 %

m Herzinsuffizienz > NYHA-Klasse II

W Alter =75 Jahre

B Alter =65 Jahre und einer der folgenden Risikofaktoren:
Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung, arterielle
Hypertonie mit Behandlungsnotwendigkeit

Die wichtigsten Ausschlusskriterien waren

M vorausgegangene schwerwiegende zerebrale oder gas-

trointestinale Blutungen,

eine nicht kontrollierte arterielle Hypertonie,

schwerwiegende Lebererkrankungen und

eine schwerwiegende Nierenfunktionsstorung mit einer

Creatinin-Clearance von <30 ml/min.

Jeweils ein Drittel der Patienten erhielt verblindet Dabiga-

tranetexilat in einer Dosierung von 150 bzw. 110 mg 2-mal

taglich, ein weiteres Drittel der Patienten erhielt in einem

offenen Design Warfarin mit einem Ziel-INR von 2,0 bis 3,0

[21]. Die mittlere Behandlungszeit betrug zwei Jahre.

Der primére Studienendpunkt war die Zeit bis zum ersten

Schlaganfall (ischdmisch oder hdmorrhagisch) oder einer

systemischen Embolie. Die wichtigsten Sicherheitspara-

meter waren schwerwiegende systemische Blutungen, hi-

morrhagische Insulte und intrakranielle Blutungen, die

neben zerebralen Blutungen subdurale Himatome und

Subarachnoidalblutungen einschlieRen. Wiahrend des Stu-

dienzeitraums auftretende Ereignisse des priméren oder

der sekunddren Endpunkte wurden verblindet durch ein

zentrales Komitee beurteilt.

Fir die RE-LY-Studie wurden Patienten in 951 Zentren in

44 Lindern rekrutiert. Das mittlere Alter betrug 71 Jahre,

63,6 % der Patienten waren Ménner.

Die hohere Dabigatranetexilat-Dosierung (2-mal 150 mg/d)

war Warfarin in der Schlaganfallpravention bei gleicher

Blutungsrate tiberlegen. Unter 2-mal tdglich 110 mg Dabi-

gatranetexilat ergab sich eine mit Warfarin vergleichbare

Wirksamkeit bei signifikant {iberlegenem Sicherheitspro-
fil (schwerwiegende Blutungen insgesamt) von Dabigatran
(Abb. 1) [17]. So traten Schlaganfille und systemische Em-
bolien bei 183 Patienten unter 110 mg Dabigatranetexilat
2-mal tédglich, bei 134 Patienten unter 150 mg Dabigatran-
etexilat 2-mal tdglich und bei 202 Patienten, die Warfarin
erhielten, auf. Die entsprechenden jihrlichen Ereignisraten
betrugen 1,54 %, 1,11% und 1,71 % (Tab. 3). Die relative Risi-
koreduktion fiir Schlaganfall und systemische Embolien be-
trug fiir die hohere Dabigatran-Dosierung 35 % im Vergleich
zu Warfarin.

Die Ereignisraten schwerwiegender Blutungen waren
2,87%, 3,32% und 3,57% fiir 2-mal 110 mg Dabigatran-
etexilat, 2-mal 150 mg Dabigatranetexilat und Warfarin.
Unter 2-mal 110 mg Dabigatranetexilat war das relative
Risiko fiir eine schwerwiegende Blutung um etwa 20%
gegeniiber Warfarin reduziert (p=0,003). Himorrhagische
Schlaganfille waren bei beiden Dosierungen von Dabiga-
tranetexilat signifikant seltener als bei Warfarin (14 bzw.
12 Ereignisse [110/150 mg] vs. 45 Ereignisse; relative Risiko-
reduktion 69 bzw. 74 %) (Tab. 3). Mit 27 bzw. 36 versus 87 Er-
eignissen war unter Dabigatranetexilat auch die Haufigkeit
intrakranieller Blutungen eindrucksvoll reduziert (Abb. 2)
[17]. Die Auswertung der Studiendaten in Abhdngigkeit
vom Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre) ergab, dass das Risiko

0,05 :

— Warfarin

Dabigatranetexilat 2-mal tagl. 110 mg

.2 0,04 — Dabigatranetexilat 2-mal tagl. 150 mg
<
=
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Abb. 1. RE-LY-Studie: Kumulatives Hazard-Ratio fiir den primaren Endpunkt
Schlaganfall und systemische Embolie [nach 17]
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Tab. 3. Wichtige klinische Endpunkte der RE-LY-Studie (Daten aus [17] korrigiert anhand von Connolly et al. Letter to the editor. N Engl J Med 2010;363:1875-6)

Endpunkt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg (n=6015) 150 mg (n=6076)
Ereignisse Ereignisse

[N] [%,/Jahr] [N] [%,/Jahr]
Schlaganfall/systemische 183 1,54 134 1.1
Embolie’
Schwerwiegende Blutung 342 2,87 399 3,32
Zerebrale Blutung 14 0,12 12 0,10
Schlaganfall schwer? 112 0,94 80 0,66
Myokardinfarkt 98 0,82 97 0,81
Vaskularer Tod 289 243 274 2,28
Tod 446 3,75 438 3,64

Warfarin Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
(n=6022) 110 mg vs. Warfarin 150 mg vs. Warfarin
Ereignisse RR p-Wert RR p-Wert

[N] [%,/Jahr]

202 1,71 0,90 0,30 0,65 <0,001
421 3,57 0,80 0,003 0,93 0,31
45 0,38 0,31 <0,001 0,26 <0,001
118 1,00 0,94 0,65 0,66 0,005
75 0,64 1,29 0,09 1,27 0,12
317 2,69 0,90 0,21 0,85 0,04
487 413 0,91 0,13 0,88 0,051

! primérer Studienendpunkt; 2 definiert als Schlaganfall mit schwerwiegender Behinderung und tédliche Schlaganfalle; RR: relatives Risiko

fiir intrakranielle Blutungen altersunabhéngig unter beiden
Dabigatran-Dosierungen geringer war als unter Warfa-
rin (jahrliche Ereignisraten: <75 Jahre: 0,14% bzw. 0,26 %
vs. 0,61%; >75 Jahre: 0,37% bzw. 0,41% vs. 1,00%). Fir das
Risiko fiir extrakranielle Blutungen konnte jedoch eine Al-
tersabhingigkeit nachgewiesen werden: Wihrend bei den
<75-Jdhrigen das Blutungsrisiko unter beiden Dabigatran-
Dosierungen geringer war als unter Warfarin (1,76 % bzw.
1,91% vs. 2,44 %), war es bei den >75-Jahrigen unter beiden
Dabigatran-Dosierungen numerisch hoher als unter Warfa-
rin (4,10% bzw. 4,68 % vs. 3,44 %) [28].

Beziiglich der Mortalitit, die 4,13% bei Warfarin betrug,
ergab sich kein signifikanter Unterschied zu der niedrigen
Dosis von Dabigatran. Die Mortalitit unter der hoheren
Dabigatran-Dosierung betrug 3,64 %, verfehlte mit einer re-
lativen Risikoreduktion von 12 % jedoch knapp des Signifi-
kanzniveau (p=0,051) (Tab. 3). Fiir Myokardinfarkte ergab
sich ein Trend fiir eine hohere Ereignisrate unter Dabiga-
tran bei insgesamt kleinen absoluten Zahlen (Tab. 3) [17].

RR 0,31 (95%-KI: 0,20-0,47)

p<0,001
RR 0,40 (95%-Kl: 0,27-0,60)
p<0,001
90
80
270
2 —699 609
< 60 69% 60%
L
w50
S 40
T 30
< 20
10 n=27 n=36 n=87
(0,23%,//Jahr) (0,30%;/Jahr) (0,74%,Jahr)
0
110 mg 150 mg Warfarin

Dabigatranetexilat 2-mal tagl.

Abb. 2. Haufigkeit intrakranieller Blutungen (parenchymatdse Hirnblutung,
subdurales Hdmatom, Subarachnoidalblutung) in den drei Behandlungs-
gruppen der RE-LY-Studie: Unter Dabigatranetexilat war das Risiko fiir intra-
kranielle Blutungen um 69 (2-mal 110 mg/d) bzw. 60 % (2-mal 150 mg/d)
geringer als unter Warfarin. RR: relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall
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Im Gegensatz zu Ximelagatran, einem Thrombinantago-
nisten, der in der Vergangenheit fiir die Indikation Prdven-
tion des Schlaganfalls bei Vorhofflimmern mit Warfarin
verglichen worden war [22-24], zeigte Dabigatran keinen
Anhalt fiir eine Lebertoxizitdt. Bei Beriicksichtigung der
Nebenwirkungen fiel allerdings auf, dass unter Dabigatran
hiufiger Sodbrennen auftrat als unter Warfarin (Tab. 4).
Dies fiihrte moglicherweise auch dazu, dass mehr Patienten
in der Dabigatran-Gruppe die Behandlung abbrachen als
in der Warfarin-Gruppe (Abbriiche wegen unerwiinschter
gastrointestinaler Wirkungen: 150-mg-Dabigatranetexilat-
Gruppe 2,2%, 110-mg-Dabigatranetexilat-Gruppe 2,1%,
Warfarin-Gruppe 0,6 %).

RE-LY: Sekundarpravention des Schlaganfalls

In der RE-LY-Studie hatten 3623 Patienten (etwa 20%) bei
Studieneinschluss bereits eine transiente ischdmische At-
tacke oder einen ischdmischen Insult erlitten. In einer vor-
definierten Subgruppenanalyse wurden diese Patienten,
von denen 1195 mit 110 mg Dabigatranetexilat 2-mal tig-
lich, 1233 mit 150 mg 2-mal tiglich und 1195 mit Warfarin
behandelt wurden, getrennt ausgewertet [26]: Die jihrliche
Rate an Schlaganfillen und systemischen Embolien betrug
in diesem Patientenkollektiv 2,74 % fiir Warfarin und 2,32 %
fiir die niedrigere sowie 2,07 % fiir die hohere Dabigatran-
Dosierung. Die relative Risikoreduktion von 15% bzw. 24 %
unter Dabigatran war angesichts der deutlich geringeren
Patientenzahl statistisch nicht signifikant. Die absoluten
Fallzahlen betrugen 64 fiir Warfarin, 55 fiir die niedrige
Dosis und 51 fiir die hohere Dosis von Dabigatran.

Auch in diesem Kollektiv waren zerebrale Blutungen unter
Dabigatran signifikant seltener als unter Warfarin: 18 die-
ser Ereignisse traten unter Warfarin, 2 unter der niedrigen
Dosis und 5 unter der hoheren Dosis von Dabigatran auf.
Die relative Risikoreduktion betrug 89 bzw. 73% und war
statistisch signifikant. Eindeutige Unterschiede ergaben
sich auch bei intrakraniellen Blutungen (30 Blutungsereig-
nisse unter Warfarin vs. 6 bzw. 13 Ereignisse unter 110 bzw.
150 mg Dabigatranetexilat 2-mal tdglich; relative Risiko-
reduktion 80 bzw. 59 %).

Interaktionsanalytische Verfahren wiesen zwischen der
Gesamtpopulation und den Patienten mit TIA und Schlag-
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Tab. 4. Die haufigsten Nebenwirkungen in der RE-LY-Studie [17]

Nebenwirkung Dabigatran- Dabigatran- Warfarin
etexilat 110 mg  etexilat 150 mg [%]
2x/Tag [%] 2x/Tag [%]
Dyspepsie* 11,8 1,3 58
Dyspnoe 9,3 9,5 9,7
Schwindel 81 8.3 94
Periphere Odeme 79 79 7.8
Miidigkeit 6.6 6.6 6,2
Husten 57 57 6,0
Brustschmerz 52 6,2 59
Arthralgien 45 55 57
Riickenschmerzen 53 52 56
Nasopharyngitis 5,6 54 5,6
Diarrh6 6,3 6,5 57
Harnwegsinfekt 45 4.8 56
Vorhofflimmern 55 5.9 58
Infektion der oberen 48 47 52

Atemwege

* Dyspepsie umfasste ,abdominal pain upper”, ,abdominal pain”, ,abdominal
discomfort” und ,dyspepsia”

anfillen keine signifikanten Interaktionen nach. Daher
gelten die Ergebnisse der Gesamtpopulation auch fiir die
Patienten mit TIA und Schlaganfall.

Zusammenfassung

Sowohl in der Primaér- als auch in der Sekundarprivention
des Schlaganfalls waren beide Dosierungen von Dabiga-
tranetexilat wirksam und gingen mit deutlich geringeren
Raten an intrakraniellen sowie zerebralen parenchyma-
tosen Blutungen einher. Die Dosis von 150 mg 2-mal tiglich
zeigte eine signifikant {iberlegene Wirksamkeit bei einem
dhnlichen bis besseren (z.B. hinsichtlich intrakranieller
und lebensbedrohlicher Blutungen) Sicherheitsprofil. Fiir
110 mg Dabigatranetexilat 2-mal tdglich konnte eine mit
Warfarin vergleichbare Effektivitit bei einem signifikant
besseren Sicherheitsprofil (auch beziiglich schwerer Blu-
tungskomplikationen) gezeigt werden. Fiir das Auftreten
extrakranieller Blutungen ergab sich eine Altersabhingig-
keit: Wihrend das Risiko bei den < 75-Jdhrigen unter beiden

AMT

Dabigatran-Dosierungen geringer war als unter Warfarin,
war es bei den >75-Jdhrigen unter Dabigatran gegeniiber
Warfarin erhéht.

RE-LY: Wirkung von Dabigatran in Abhédngigkeit vom CHADS,-
Score

An der RE-LY-Studie nahmen auch Patienten mit einem
CHADS,-Score von 1 (Tab. 1) teil, bei denen nach den meis-
ten Leitlinien die Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten
optional ist [10]. Die RE-LY-Studie ergab eine eindeutige,
praktisch lineare Zunahme der Hiufigkeit von Schlag-
anfillen und systemischen Embolien in Abhidngigkeit vom
CHADS,-Score. In gleicher Weise stieg allerdings auch die
Zahl der Blutungskomplikationen linear. Daher ldsst sich
keine Untergruppe von Patienten identifizieren, bei denen
der Nutzen hoher einzuschitzen wire als das Blutungs-
risiko.

Fiir die 110-mg-Dosis von Dabigatranetexilat 2-mal tdglich
ergab sich im Vergleich mit Warfarin kein Einfluss des
CHADS,-Scores auf die Hiufigkeit von Schlaganfillen und
systemischen Embolien (Abb. 3). Der CHADS,-Score wurde
pradefiniert in drei Gruppen von 0-1, 2 und 3-6 eingeteilt.
Mit 150 mg Dabigatranetexilat 2-mal tédglich zeigte sich fiir
alle drei Untergruppen des CHADS,-Scores eine Uberlegen-
heit gegeniiber Warfarin (Abb. 3). Diese Daten legen nahe,
dass auch Patienten mit einem niedrigen CHADS,-Score —
sofern sie die Einschlusskriterien der RE-LY-Studie erfiillen
- von einer Behandlung mit Dabigatranetexilat (150 mg
2-mal tiglich) profitieren.

Schwerwiegende Blutungskomplikationen traten bei einem
CHADS,-Score von 0-1 unter der niedrigeren Dosis von Da-
bigatranetexilat signifikant seltener auf als unter Warfarin.
Intrakranielle Blutungen waren iiber alle CHADS,-Scores
hinweg unter beiden Dabigatranetexilat-Dosierungen je-
weils signifikant seltener als bei Warfarin.

Dabigatran, Alter und Nierenfunktion

Dabigatran wird iiberwiegend iiber die Niere ausgeschieden.
Daher war es wichtig, in einer pridefinierten Subgruppen-
analyse der RE-LY-Studie den Einfluss der Nierenfunktion
und des Alters auf Schlaganfallhdufigkeit und Blutungskom-
plikationen zu untersuchen. In der Studie waren 7258 Pa-
tienten tiber 75 Jahre alt und bei 3505 Patienten betrug die
Creatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min.

CHADS,-Score Jahrliche Rate [%] Dabigatranetexilat 2-mal tégl. 110 mg Dabigatranetexilat 2-mal téagl. 150 mg
Dabigatranetexilat Warfarin versus Warfarin versus Warfarin
2-mal tagl.
110 mg 150 mg p=0,44 p=0,82
0-1 1,06 0,65 1,05 L i
2 143 0,84 1,38 i i
3-6 2,12 1,88 2,68 —— ——
0,50 1,00 1,50 0,50 1,00 1,50

Dabigatran besser

Warfarin besser Dabigatran besser Warfarin besser

Abb. 3. Forest-Plots der Wirkung von Dabigatran versus Warfarin fiir die Reduktion von Schlaganfall und systemischer Embolie in Abhéngigkeit vom CHADS,-

Score [nach 27]
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Zulassung bei Vorhofflimmern: Dabigatranetexilat ist in Europa seit
dem 4. August 2011 zur Prdvention von Schlaganféllen und syste-
mischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nichtvalvuldrem
Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren (Schlag-
anfall, TIA oder systemische Embolie in der Vorgeschichte, linksven-
trikuldre Ejektionsfraktion <40 %, symptomatische Herzinsuffizienz
>NYHA II, Alter >75 Jahre, Alter >65 Jahre plus Diabetes mellitus,
KHK oder Hypertonie) zugelassen. Die Dosierungsempfehlung lau-
tet 150 mg 2-mal taglich. Bei Patienten >80 Jahre wird wegen des
erhohten Blutungsrisikos eine Dosierung von 110 mg 2-mal taglich
empfohlen. Bei Patienten zwischen 75 und 80 Jahren kann in Ein-
zelféllen bei niedrigem thromboembolischem Risiko in Kombination
mit einem hohen Blutungsrisiko die Einnahme von 110 mg 2-mal
taglich in Betracht gezogen werden, ansonsten gilt auch in dieser Pa-
tientengruppe die empfohlene Tagesdosis von 150 mg 2-mal taglich.
Entsprechend sind seit dem 1. September 2011 neben den bereits
bisher vorhandenen Dosierungen auch Hartkapseln mit 150 mg
Dabigatranetexilat auf dem Markt. Im Gegensatz dazu hat die US-
amerikanische Zulassungsbehdrde FDA Dabigatranetexilat nur in
der Dosierung 2 x 150 mg/Tag zugelassen, da sie keine Patienten-
Subgruppe identifizieren konnte, in der die niedrigere Dosierung
nicht gegeniiber der hdheren im Nachteil war [Beasley BN, et al.
Anticoagulant options - why the FDA approved a higher but not a
lower dose of dabigatran. N Engl J Med 2011;364:1788-90].

Kosten der Therapie: Die Tagestherapiekosten betragen unabhan-
gig von der Dosierung (150 mg bzw. 110 mg, jeweils 2-mal taglich)
3,54 Euro (Quelle: Produktkommunikation Boehringer Ingelheim).

Patienten nach schwerem Schlaganfall: Patienten mit Vorhofflim-
mern, die einen schweren Schlaganfall erlitten haben, sollten zu-
néchst nicht mit Dabigatran behandelt werden, da sie ein deutlich
erhdhtes Blutungsrisiko haben. In solchen Fallen sollte ein Zeitraum
von 2 bis 4 Wochen vergehen, bevor die Antikoagulation mit Dabi-
gatran begonnen wird. Bis dahin erfolgt die Prophylaxe mit Throm-
bozytenfunktionshemmern.

Vorgehen bei Blutungskomplikationen: Die Notfallbehandlung
von lebensbedrohlichen oder schwerwiegenden (insbesondere in-
trazerebralen oder intrakraniellen) Blutungen unter einer Therapie
mit Dabigatran kann mit Prothrombin-Komplexkonzentraten, Fresh-
frozen Plasma oder rekombinantem Faktor Vlla erfolgen. Ein spezi-
fischer neutralisierender Antikorper gegen Dabigatran ist derzeit in
Entwicklung, wurde aber bislang nur in vitro und in Tiermodellen
erprobt. Bei Menschen mit schwerwiegenden Blutungen gibt es der-
zeit noch keine Erfahrung mit diesem spezifischen Antidot.

Fiir den primédren Endpunkt (Schlaganfille und systemische
Embolien) ergab sich kein Einfluss des Alters in den Grup-
pen <65 Jahre, 65 bis 74 Jahre und >75 Jahre auf die Wirk-
samkeit von Dabigatran im Verhiltnis zu Warfarin.

Dies galt auch fiir die Creatinin-Clearance in Einheiten
von 30 bis 50 ml/min, 51 bis 80 ml/min und iiber 80 ml/
min. Zerebrale Blutungen traten in allen drei Altersgrup-
pen und allen Untergruppen der Nierenfunktion unter
beiden Dabigatran-Dosierungen seltener auf als unter
Warfarin. Erwartungsgemil waren schwerwiegende Blu-
tungskomplikationen altersabhidngig. Der hochste Benefit
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fiir Dabigatran ergab sich in der Altersgruppe der unter
65-Jahrigen.

Zusammenfassung

Das bisherige Studienprogramm zur Schlaganfallpriven-
tion bei Patienten mit Vorhofflimmern zeigte eine gleich
gute Wirksamkeit von 2-mal 110 mg Dabigatranetexilat/
Tag im Verhiltnis zu Warfarin und eine iiberlegene Wirk-
samkeit von 2-mal 150 mg Dabigatranetexilat/Tag. Bezogen
auf die Nebenwirkungen sind die am meisten gefiirchte-
ten Ereignisse, ndmlich zerebrale und intrakranielle Blu-
tungen, mit beiden Dosierungen von Dabigatran seltener
als mit Warfarin. Demgegeniiber stehen eine etwas hohere
Rate an Therapieabbriichen aufgrund von Sodbrennen -
was moglicherweise mit Protonenpumpenhemmern ver-
hindert werden kann - und eine leicht erhéhte Zahl von
Myokardinfarkten. In der Gesamtschau aller betrachteten
Parameter ergibt sich ein bedeutend positiver ,net clinical
benefit“ fiir beide Dosierungen von Dabigatran gegeniiber
Warfarin. Angesichts der zusitzlich deutlich leichteren
Handhabbarkeit von Dabigatranetexilat ist zu erwarten,
dass in Zukunft viele Patienten diese Behandlungsoption
bevorzugen werden.
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Dabigatran for the prevention of stroke in patients with atrial
fibrillation

Atrial fibrillation (AF) is an important risk factor for stroke. Oral anticoagu-
lation with vitamin-K-antagonists reduces stroke risk in patients with AF
by about 64 %. The risk of bleeding is only acceptable if the international
normalized ratio (INR) is kept between 2.0 and 3.0. Oral direct thrombin
antagonists such as dabigatran are given in a fixed daily dose irrespective
of age, body weight or ethnicity. Dabigatran has no interaction with food
and only minimal interactions with a few other drugs. The RE-LY study
in 18,133 patients with atrial fibrillation showed that dabigatranetexilate
110 mg bid is as effective as warfarin in the prevention of stroke and syste-
mic embolism and that dabigatranetexilate 150 mg bid is superior to warfa-
rin. Both doses of dabigatranetexilate have a significantly lower incidence
of cerebral hemorrhage or intracranial bleeds. Dabigatran offers a safe and
effective alternative treatment to warfarin in patients with AF.

Key words: Atrial fibrillation, stroke, vitamin-K-antagonists, direct thrombin
antagonists, dabigatran
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Patientenorientierte
Arzneimittelversorgung

Sicherheit und Wirtschaftlichkeit des
Arzneimittelmanagements

Von Wilfried von Eiff (Hrsg.). Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 2011. 285 Seiten, 102 Abbil-
dungen, 13 Tabellen. Gebunden. 59,95 Euro.

Das vorliegende Buch ist eine Samm-
lung von Expertenwissen zu den The-
men Behandlungsfehler, Arzthaftung,
Arzneimittelsicherheit und Risiko-
management in der Arzneimittel-
therapie.

Die Zusammenstellung der einzelnen
Referate beruht primaér auf den Ergeb-
nissen eines Symposiums zum Thema
,Patientenorientierte Arzneimittelver-
sorgung” aus dem Jahre 2008. Dieses
war das erste einer Themenreihe ,,Ge-
sundheitswirtschaft”, die von der Dr.
Werner Jackstiddt-Stiftung, Wuppertal,
gemeinsam mit dem Zentrum fiir
Krankenhausmanagement, Miinster,
durchgefiihrt wurde.

Dartiber hinaus finden sich weitere
Beitrige, beispielsweise Erfahrungsbe-
richte und Ergebnisse aus Projekten
und Arbeitsgemeinschaften, die im
Verlauf der folgenden Jahre hinzuge-
kommen sind. All diese Einzelbeitrige
wurden in einheitlichem Format
tibersichtlich und gut strukturiert
vom Herausgeber zusammengestellt,
so dass ein ansprechendes Buch ent-
standen ist.

Medikationsfehler sowie uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen
und -ereignisse (UAW, UAE) sind eine
bedeutende Ursache fiir vermeidbare
Krankenhauseinweisungen. Sie beein-
trachtigen das Patientenbefinden, ver-
ursachen Gesundheitsschdden bis hin
zu Organverlusten und Tod und erho-
hen die Kosten im Gesundheitswesen
zulasten der Solidargemeinschaft
erheblich. Uber diese Feststellung
herrscht tiberwiegend Konsens im Ge-
sundheitswesen.

Zu Ursachen, GroRenordnung und
Ausmal dieser Probleme, aber auch
iiber die tatsachlich durch UAW/

UAE entstehenden Kosten existieren
derzeit nur unzureichende Erkennt-
nisse.

Im Rahmen dieser Symposien hat
nun ein Expertenkreis internationale
Studien zum Thema Arzneimittel-
sicherheit ausgewertet, drztliche
Verordnungen im Rahmen der sta-
tiondren Behandlung analysiert,
Risiko-Nutzen-Analysen hinsichtlich
pharmazeutischer Prisenz auf Station
durchgefiihrt sowie internationale
»Best Practices” zur Arzneimittel-
logistik auf mogliche Ubertragungen
in das deutsche System untersucht.
Ziel dieser Bemiithungen war es, Nédhe-
res zu den Ursachen von Medikations-
fehlern herauszufinden, Konzepte fiir
eine sichere Arzneimittellogistik zu
entwickeln und konkrete Vorschldge

Patientenorientierie

-"..
-
-~
g
-
- iy
b
Kmareader #1heme

zur Verbesserung der praktischen
Situation zu unterbreiten.

Die Autoren der Beitrédge des vorlie-
genden Buchs sind Experten aus den
Bereichen Medizin, Pharmakologie,
Pharmazie, Gesundheitsékonomie,
Sozialversicherung, Informatik, Quali-
titsmanagement und Rechtswesen.
Die Ergebnisse ihrer Bemiihungen
resultierten in konkreten Empfeh-
lungen fiir das KTQ-Manual (KTQ®:
Kooperation fiir Transparenz und
Qualitit im Gesundheitswesen) und
fiir die Organisation des Arzneimittel-
Versorgungsprozesses.

Damit ist dieses Buch ein wichtiger
Beitrag fiir alle, die in die Arzneimit-
teltherapie eingebunden sind.

Christiane Groth-Tonberge,
Freiburg

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

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff
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Dabigatran zur Schlaganfallpravention
bei Patienten mit Vorhofflimmern

Fragen zum Thema

1. Schlaganfallrisiko bei Patienten mit

Vorhofflimmern - welche Aussage ist nicht richtig?

A Das Schlaganfallrisiko steigt mit zunehmendem Alter

B Das Risiko ist besonders hoch bei vorangegangener TIA

C Das Schlaganfall-Rezidivrisiko ist ohne Sekundérprophy-
laxe hoher als bei anderen Schlaganfallursachen

D Das Schlaganfallrisiko ist bei paroxysmalem Vorhofflim-
mern geringer als bei permanentem Vorhofflimmern

2. Schlaganfallprivention mit Vitamin-K-Antago-
nisten und Acetylsalicylsdure (ASS) - was ist falsch?
A Mit Vitamin-K-Antagonisten konnte das Schlaganfallrisiko
insgesamt um 64 % gegeniiber Plazebo reduziert werden
B Eine orale Antikoagulation mit Warfarin ist ASS iiberlegen
C Bei CHADS;-Score >2 sollte oral antikoaguliert werden
D Das optimale Nutzen-Risiko-Verhidltnis von Vitamin-K-
Antagonisten liegt bei einem INR von 1,5 bis 2,5

3. CHA,DS,-VASc-Score - welche Aussage ist richtig?

A Uber die Parameter des CHADS,-Scores hinaus wird unter
anderem ein weiterer Punkt vergeben fiir Alter >60 Jahre

B Nach diesem Score sollte jede Frau mit Vorhofflimmern
mit Antikoagulanzien behandelt werden

C Eine Antikoagulation wird erst ab einem Score von >1

empfohlen

Vaskuldre Erkrankungen in der Vorgeschichte werden

nicht berticksichtigt

v}

. Vitamin-K-Antagonisten - was ist falsch?
Es bestehen Interaktionen mit Soja-Gemiise
Der Ziel-INR-Wert wird nach etwa 5 bis 7 Tagen erreicht
Thre Wirkung wird u. a. durch Barbiturate verstarkt
Nach Absetzen dauert es bis zu 5 Tage, bis sich die Gerin-
nung wieder normalisiert hat

g0 w >N

. Welche Aussage zu Dabigatran ist nicht richtig?
Dabigatran ist ein direkter Thrombinantagonist
Die Verstoffwechselung erfolgt v.a. iiber CYP-Isoenzyme
Die mittlere Plasmahalbwertszeit von Dabigatranetexilat
liegt zwischen 12 und 14 Stunden
Die Elimination erfolgt iiberwiegend iiber die Niere

0O W >’

w,

6. RE-LY-Studie - welche Aussage ist falsch?

A 2x150 mg Dabigatranetexilat/d waren Warfarin in der
Schlaganfallprivention iiberlegen

B Die Wirksamkeit von 2x110 mg Dabigatranetexilat/d
und Warfarin war vergleichbar

C Extrakranielle Blutungen waren bei den >75-Jdhrigen
unter Dabigatranetexilat seltener als unter Warfarin

D Intrakranielle Blutungen waren altersunabhingig unter
beiden Dabigatranetexilat-Dosierungen seltener als
unter Warfarin

7. RE-LY-Studie: Vergleich von Dabigatran und

Warfarin in der Sekundarpravention - was ist falsch?

A Schlaganfille/syst. Embolien (prim. Endpunkt) waren unter
2x110 mg Dabigatranetexilat statistisch signifikant seltener

B Das relative Risiko fiir den priméren Endpunkt war unter
2 x150 mg Dabigatranetexilat um 24 % reduziert

C Zerebrale Blutungen waren unter Dabigatran seltener

D Intrakranielle Blutungen waren unter Dabigatran seltener

8. Wirksamkeit von Dabigatran in Abhiingigkeit vom

CHADS,-Score - welche Aussage ist nicht richtig?

A Mit steigendem CHADS,-Score nehmen Schlaganfille
und systemische Embolien (primérer Endpunkt) zu

B Fiir 110 mg 2 x/d ergab sich im Vergleich mit Warfarin kein
Einfluss des CHADS,-Scores auf den priméren Endpunkt

C Fiir 150 mg 2 x/d zeigte sich nur fiir einen CHADS,-Score
von 0-1 bzw. 2 eine Uberlegenheit gegeniiber Warfarin

D Auch Patienten mit niedrigem CHADS,-Score kénnen
von einer Behandlung mit Dabigatran profitieren

9. Dabigatran, Alter und Nierenfunktion - welche

Aussage ist richtig?

A Zerebrale Blutungen waren unabhéngig von Alter und Nie-
renfunktion unter Dabigatran seltener als unter Warfarin

B Eszeigte sich ein Einfluss der Creatinin-Clearance auf die
Wirksamkeit von Dabigatran verglichen mit Warfarin

C Die Wirksamkeit von Dabigatran verglichen mit Warfa-
rin war altersabhingig

D Fiir schwere Blutungskomplikationen konnte keine Al-
tersabhingigkeit gezeigt werden.

10. Therapieempfehlungen - was ist falsch?

A Es wird eine Dosierung von 2 x 150 mg/d empfohlen

B Bei Patienten >80 Jahre wird aufgrund des erhéhten Blu-
tungsrisikos eine Dosisreduktion empfohlen

C Nach schwerem Schlaganfall sollten vor Beginn einer
Dabigatran-Therapie zunichst tiber 2-4 Wochen Throm-
bozytenfunktionshemmer gegeben werden

D Bei Blutungskomplikationen unter Dabigatran-Therapie
kann ein spezifisches Antidot eingesetzt werden

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

Martin Stangel, Hannover

Die Behandlung der multiplen Sklerose (MS) hat in den letzten Jahren einen wesentlichen
Wandel erfahren. Durch die Zulassung mehrerer immunmodulatorischer und immunsuppressiver
Arzneistoffe stehen je nach Stadium der Erkankung eine Reihe von Therapeutika zur Verfiigung.
Obwohl sie fiir die Behandlung der multiplen Sklerose nicht zugelassen sind, wurden intra-
venose Immunglobuline (IVIg) als Ausweichmittel eingesetzt, wenn andere Basistherapeutika
nicht wirksam waren oder nicht vertragen wurden. In den zahlreichen klinischen Studien in

den verschiedenen Krankheitsphasen der multiplen Sklerose konnte die Wirksamkeit der intra-
vendsen Immunglobuline jedoch nicht immer bestatigt werden. Durch die neuen Alternativen
bei der Behandlung der multiplen Sklerose riickt der Einsatz intravendser Inmunglobuline in
den Hintergrund. In diesem Beitrag werden die wesentlichen Ergebnisse der Therapiestudien zu
intravendsen Immunglobulinen bei multipler Sklerose zusammengefasst und in den Kontext der
bestehenden Behandlungsalternativen gestellt.

Arzneimitteltherapie 2011;29:305-9.

Die Behandlung der multiplen Sklerose (MS) hat sich in
den letzten 15 Jahren mit der Zulassung einer Reihe im-
munmodulatorischer und immunsuppressiver Substan-

Tab. 1. Zugelassene Medikamente zur Behandlung der multiplen Sklerose (MS)

Verlaufsform der MS: Zugelassene Arzneistoffe:

* Interferon beta'
* Glatirameracetat?

1. Wahl:

Klinisch isoliertes Syndrom (CIS)

* Interferon beta?
* Glatirameracetat?
* Natalizumab*

* Fingolimod*

* Azathioprin®

Schubférmig remittierende
multiple Sklerose (RRMS)

* Natalizumab*
* Fingolimod*

2. Wahl:

3. Wahl: * Mitoxantron®

* Mitoxantron®
* Interferon beta’

Sekundar chronisch progrediente
multiple Sklerose (SPMS)

! Zugelassen fiir CIS sind die Interferon-beta-(IFN-B-)Praparate Avonex®, Beta-
feron®, Extavia®; 2Fiir RRMS sind alle IFN-B-Préparate zugelassen (Avonex®,
Betaferon®, Extavia®, Rebif®); 3 Handelsname: Copaxone®; * Natalizumab
(Tysabri®) und Fingolimod (Gilenya®) sind als primére Therapie bei zuvor un-
behandelten Patienten nur bei hoher Schubaktivitdt (mindestens 2 Schiibe im
letzten Jahr mit Krankheitsprogression) zugelassen, die wesentliche Indikation
ist die Eskalationstherapie; > Azathioprin (z. B. Imurek®) ist zugelassen fiir

die Therapie der MS, wenn eine Behandlung mit anderen Basistherapeutika
nicht moglich ist oder wenn unter Azathioprin-Behandlung ein stabiler Verlauf
erreicht wurde; ® Handelsname: Ralenova®, zugelassen fiir sekundér chronisch
progrediente oder progressiv schubférmige MS mit EDSS-Score 3-6 mit und
ohne iiberlagerte Schiibe; 7 Nur bei aufgesetzten Schiiben, zugelassen sind die
Praparate Betaferon®, Extavia®, Rebif®

zen dramatisch verdndert. Heutzutage stellt die Therapie
mit einem der Interferon-beta-(IFN-p-)Priparate oder mit
Glatirameracetat (GA) die Hauptsdule der Basistherapie
bei schubféormiger MS dar. Bei sehr schweren Verldufen
und bei Versagen dieser Basistherapie werden der mono-
klonale Antikoérper Natalizumab und das seit Mirz 2011
in Deutschland zugelassene Fingolimod eingesetzt. Eine
weitere Option besteht in der Anwendung von Mitoxan-
tron, das auch bei sekundir chronisch progredienter MS
eingesetzt wird (Tab. 1). Azathioprin ist zwar auch fiir die
Behandlung der multiplen Sklerose zugelassen, jedoch lie-
gen hier keine nach modernen Qualitidtsstandards durch-
gefiihrten Studien vor, so dass sein Einsatz in der Praxis
nur eine untergeordnete Rolle spielt, beispielsweise bei
Vorliegen einer weiteren Autoimmunerkrankung.

In der Vergangenheit wurden immer wieder auch intra-
vendse Immunglobuline (IVIg) zur Therapie der multiplen
Sklerose eingesetzt. Die Rationale dahinter besteht in der im
Jahr 1981 erstmals beschriebenen immunmodulatorischen
Wirkung intravendser Immunglobuline bei Kindern mit
idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (ITP) [12]. Be-
reits ein Jahr spater wurde die erste Arbeit zum Einsatz intra-
vendser Immunglobuline bei multipler Sklerose publiziert
[19]. Seither wurden eine Reihe von Studien zu intravendsen
Immunglobulinen in den verschiedenen Krankheitsphasen
der multiplen Sklerose (Tab. 2) durchgefiihrt. Diese werden
hier zusammengefasst und in den Kontext der vorhandenen
Therapiemoglichkeiten der multiplen Sklerose gestellt.

Prof. Dr. med. Martin Stangel, Abt. Klinische Neuroimmunologie und Neurochemie,
Klinik fiir Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover, Carl-Neuberg-Str. 1,
30625 Hannover, E-Mail: stangel.martin@mh-hannover.de
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Tab. 2. Verlaufsformen der multiplen Sklerose

Verlaufsform: Klinische Symptomatik:

Klinisch isoliertes
Syndrom (CIS)

Schub

Erstmalige klinische Manifestation, noch keine zeit-
liche Dissemination nachgewiesen

Auftreten neuer oder auch reaktivierter Symptome,
die fiir mehr als 24 Stunden anhalten

Schubférmig
remittierend (RRMS)

Episoden mit klinischer Verschlechterung mit an-
schlieBender vollstandiger oder teilweiser Besserung
mit oder ohne residuelles klinisches Defizit; zwischen
den Schiiben keine Progression

Sekundar chronisch
progredient (SPMS)

Initial schubférmiger Verlauf mit anschlieBender
langsamer Progression und schleichender Zunahme
des klinischen Defizits mit und ohne gelegentliche
tiberlagerte Schiibe

Primar chronisch
progredient (PPMS)

Von Beginn an kontinuierliche langsame Krankheits-
progression mit kleineren Fluktuationen wie Plateaus;
keine Schiibe

Intravendse Immunglobuline bei klinisch
isoliertem Syndrom (CIS)

Die klinische Erstmanifestation einer multiplen Sklerose,
wenn also noch kein zweiter klinischer Schub aufgetreten
bzw. kernspintomographisch noch keine zeitliche Dissemi-
nation nachzuweisen ist, wird klinisch isoliertes Syndrom
(CIS) genannt. Insbesondere bei Patienten mit einem hohen
Risiko fiir die Entwicklung einer definitiven multiplen Skle-
rose wird die Friththerapie mit Interferon beta oder Glati-
rameracetat empfohlen [13]. Beide Therapieoptionen sind
fiir diese Indikation zugelassen (Tab. 1).

In einer randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten, monozentrischen Studie, an der 91 Patienten mit
klinisch isoliertem Syndrom teilnahmen, war die Wahr-
scheinlichkeit, innerhalb eines Jahres einen weiteren Schub
zu bekommen, unter intravendsen Immunglobulinen (ini-
tial 2 g/kg Korpergewicht [KG], dann alle 6 Wochen fiir

Expanded Disability Status Scale (EDSS) nach Kurtzke:

Skala von 0-10 zur Feststellung des Grads der Behinderung bei
MS-Patienten. Zur Bestimmung werden verschiedene neurologische
Funktionssysteme (u.a. Pyramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm,
Blase und Darm, Sehvermdgen) bewertet und einem EDSS-Score zu-
geordnet. O entspricht einem unauffalligen neurologischen Befund,

10 Tod infolge MS.

e Ein EDSSScore von 4 steht beispielsweise fiir: Patient ist voll geh-
fahig ohne Hilfe und Rast iiber mindestens 500 m, selbstversor-
gend, aktiv wahrend etwa 12 Stunden/Tag trotz relativ schwerer
Behinderung

e Ein EDSSScore von 6 bedeutet: Patient benétigt intermittierend
oder auf einer Seite konstant Unterstiitzung (Kriicke, Stock, Schie-
ne), um etwa 100 m ohne Rast zu gehen

e Ein EDSS-Score von 7 steht fir: Patient ist unfahig, selbst mit Hilfe
mehrals 5 m zu gehen, weitgehend an den Rollstuhl gebunden, be-
wegt den Rollstuhl selbst und transferiert ohne Hilfe, im Rollstuhl
aktiv etwa 12 Stunden/Tag
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1Jahr 0,4 g/kg KG) signifikant reduziert [2]. Zudem waren
bei Gabe intravendser Immunglobuline Anzahl und GroRRe
von T2-Ldsionen sowie das Volumen von Gadolinium-anrei-
chernden Lisionen im Vergleich zu Plazebo vermindert. Da
jedoch fiir Interferon-beta-Praparate und fiir Glatiramer-
acetat Studien der hochsten Evidenzklasse vorliegen, kann
keine Empfehlung fiir eine Therapie des klinisch isolierten
Syndroms mit intravendsen Immunglobulinen gegeben
werden.

Intravenose Immunglobuline bei
schubformiger MS

In einer ersten groReren randomisierten Studie wurde
die Wirksamkeit intravendser Immunglobuline in einer
Dosis von 0,15 bis 0,2 g/kg KG monatlich tiber zwei Jahre
bei 148 Patienten mit schubféormiger multipler Sklerose
untersucht [5]. Die Therapie fiihrte im Vergleich zu Pla-
zebo zu einem signifikant giinstigeren Verlauf beziiglich
der Behinderung (gemessen am EDSS-Score; siehe Kasten)
und zu einer Reduktion der Schubrate. Leider schloss die
Studie keinen MRT-Befund als Verlaufsparameter mit ein.
Die Ergebnisse einer Metaanalyse sowie von drei weiteren
kleineren Studien zu intravendsen Immunglobulinen bei
multipler Sklerose sprachen ebenfalls fiir deren Wirksam-
keit bei der Reduktion der Schubrate [20], ebenso wie retro-
spektive Untersuchungen in der Anwendung im klinischen
Alltag [10]. Dies fithrte zu der Empfehlung, intravendse
Immunglobuline als Ausweichpriparat bei schubformiger
MS einzusetzen, wenn die Basistherapeutika nicht wirksam
sind oder nicht vertragen werden [13].

In der gut konzipierten PRIVIG(Prevention of relapse with
intravenous immunoglobulin)-Studie konnten die Ergeb-
nisse jedoch nicht bestitigt werden [6]. In dieser Studie
wurden 127 MS-Patienten randomisiert alle vier Wochen
fiir 48 Wochen mit intravendésen Immunglobulinen (0,2
oder 0,4 g/kg KG) oder mit Plazebo behandelt. Nach einem
Jahr zeigte sich weder in den klinischen Parametern (pri-
madrer Endpunkt: Anteil der schubfreien Patienten) noch
in den kernspintomographischen Endpunkten (wichtigster
sekundidrer Endpunkt: kumulative Anzahl neuer aktiver
Lasionen im MRT) ein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Da die Studie letztlich zu klein
war und aufgrund der niedrigen Schubrate der rekrutierten
Patienten die statistische Power nicht ausreichte, kann eine
definitive Antwort zur Wirksamkeit intravendser Immun-
globuline bei schubférmiger MS nicht gegeben werden.
Allerdings stehen mittlerweile eine Reihe von wirksamen
Therapien zur Behandlung der schubférmigen MS zur Ver-
fiigung, so dass die Bedeutung intraventser Immunglobu-
line nur noch gering ist und auf Ausnahmefille beschriankt
bleibt. Die empfohlene Dosis betrdgt dann 0,2 g/kg KG mo-
natlich [24].

Intravenose Immunglobuline zur
Schubbehandlung

Die Standardtherapie des MS-Schubes besteht aus hochdo-
sierten intravendsen Glucocorticoiden (1000 mg Methyl-
prednisolon fiir 3 bis 5 Tage). Bei Nichtansprechen wird
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in Einzelfillen eine Plasmapherese durchgefiihrt. In meh-
reren kleineren Studien wurde die Gabe von intravendsen
Immunglobulinen zusétzlich zu Glucocorticoiden unter-
sucht [18, 21, 29]. In keiner der Untersuchungen konnte
ein zusitzlicher Nutzen belegt werden. Dies ist sicherlich
darauf zuriickzufithren, dass zum einen die Studien zu
klein waren und zum anderen die Riickbildung der Schub-
symptomatik unter der Gabe eines Glucocorticoids in aller
Regel sehr gut ist.

In einer neueren Studie mit offenem Design wurden 23 Pa-
tienten mit Glucocorticoid-refraktirer Optikusneuritis mit
intravenésen Immunglobulinen (0,4 g/kg KG an 5 konseku-
tiven Tagen, gefolgt von 0,4 g/lkg KG monatlich) behandelt
[28]. Es zeigte sich eine deutliche Besserung in den visuell
evozierten Potenzialen (VEP) bei 78% der Patienten, wih-
rend dies bei nur 12,5% der Patienten einer historischen,
ausschlieRlich mit Glucocorticoiden behandelten Kontroll-
gruppe der Fall war. Dieses Ergebnis deutet darauf hin,
dass die Gabe von intravendsen Immunglobulinen eine
Alternative zur Plasmapherese in der Eskalationstherapie
Glucocorticoid-refraktirer Schiibe darstellen konnte. Dies
erfordert jedoch die Bestitigung in einer randomisierten
Studie. Derzeit kann eine Therapie des MS-Schubes mit
intravendsen Immunglobulinen auferhalb von klinischen
Studien nicht empfohlen werden.

Intravenodse Immunglobuline zur Pravention
postpartaler Schiibe

Es ist gut belegt, dass es wihrend der Schwangerschaft bei
Patientinnen mit multipler Sklerose zu einer Reduktion,
in den Monaten nach der Entbindung dann aber zu einer
Zunahme der Schubrate kommt [4]. Eine Therapie mit den
zugelassenen Arzneistoffen ist wihrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit jedoch kontraindiziert. In mehreren
Fallserien und offenen Behandlungsstudien wurde be-
schrieben, dass intravendse Immunglobuline das postpar-
tale Auftreten von Schiiben reduzieren kénnen [1, 3, 8|.
In einer randomisierten Studie mit 173 Patientinnen mit
schubférmig remittierender MS und mindestens einem
Schub in den zwei Jahren vor der Schwangerschaft wur-
den zwei IVIg-Dosierungen verglichen: 0,15 g/kg KG an
Tag 1vs. 0,45, 0,3und 0,15 g/kg KG an den Tagen 1-3 nach
der Entbindung, jeweils gefolgt von 0,15 g/kg KG alle
4 Wochen iiber 5 Monate [9]. Zwischen den Behandlungs-
armen konnte kein signifikanter Unterschied hinsicht-
lich der Schubrate festgestellt werden, allerdings ergab
der Vergleich mit einer unbehandelten historischen
Kontroll-Gruppe [4] eine Reduktion der Schubrate unter
intravendsen Immunglobulinen. Aufgrund der fehlenden
Plazebo-Kontrolle konnte mit dieser Studie die Wirk-
samkeit intravendser Immunglobuline bei der Redukti-
on postpartaler Schiibe leider nicht belegt werden. Da
Behandlungsalternativen zur Vermeidung postpartaler
Schiibe jedoch fehlen, rechtfertigen die vorliegenden
Daten die postpartale Gabe intravendser Immunglobu-
line (Off-Label-Therapie!). Eine Dosis von 0,15 g/kg KG
mit monatlichen Auffrischungen in der gleichen Dosie-
rung fiir insgesamt fiinf Monate scheint ausreichend zu
sein.

AMT

Intravenose Immunglobuline bei primar und
sekundar chronisch progredienter MS

In der ESIMS-Studie (European study on intravenous im-
munoglobulin in multiple sclerosis), einer grofen ran-
domisierten, Plazebo-kontrollierten Studie, wurde die
Wirksamkeit intravendser Immunglobuline bei sekun-
déar chronisch progredienter MS (SPMS) untersucht [11].
318 Patienten wurden monatlich fiir 27 Monate mit intra-
venosen Immunglobulinen (1 g/kg KG) oder Plazebo be-
handelt. Es zeigte sich kein Unterschied in der Zeit bis zur
Behinderungsprogression (gemessen am EDSS-Score), in
der jahrlichen Schubrate oder in der Anzahl der Lisionen
im T2-gewichteten MRT. Lediglich die zerebrale Atrophie
schritt in der Gruppe der mit intravendsen Immunglobu-
linen behandelten Patienten langsamer fort. Auch wenn
es sich hier — wie von den Autoren spekuliert wurde [7] -
um eine neuroprotektive Wirkung handeln sollte, so hat
sich diese in den klinischen Endpunkten nicht niederge-
schlagen.

In einer weiteren Studie, in der sowohl SPMS-Patienten
(n=197) als auch Patienten mit primér chronisch progre-
dienter MS (PPMS; n=34) iiber zwei Jahre monatlich mit
intravendsen Immunglobulinen (0,4 g/kg KG) oder Plazebo
behandelt wurden, konnte bei den Patienten mit sekun-
dér chronisch progredienter MS ebenfalls keine klinische
Wirksamkeit der intravendsen Immunglobuline gezeigt
werden [16, 17]. Bei den Patienten mit priméir chronisch
progredienter MS war der Anteil der Patienten mit anhal-
tender Progression unter intravendsen Immunglobulinen
geringer als unter Plazebo (p=0,028), allerdings haben
18 der Patienten die Studie vorzeitig beendet, so dass die
Auswertung fiir nur 16 Patienten erfolgte. Damit ist diese
Studie zu klein, um eine Aussage iiber die Wirksamkeit
intravendser Immunglobuline bei primér chronisch pro-
gredienter MS treffen zu konnen. Der Einsatz von intra-
vendsen Immunglobulinen sowohl bei sekundir als auch
bei primér chronisch progredienter MS wird deshalb der-
zeit nicht empfohlen [24].

Intravenose Immunglobuline als
regenerative/remyelinisierende Therapie

Aufgrund von tierexperimentellen Daten wurde den in-
travenésen Immunglobulinen eine remyelinisierende und
damit regenerative Wirkung zugeschrieben [26]. Dies hat
zur Durchfithrung mehrerer Plazebo-kontrollierter kli-
nischer Studien gefiihrt [14, 15, 23]. Leider konnte in kei-
ner der Studien eine Verbesserung des klinischen Defizits
nachgewiesen werden. Dies konnte einerseits damit zu-
sammenhingen, dass in allen drei Studien Patienten mit
einem permanenten, mindestens drei Monate bestehenden
Defizit behandelt wurden. Zu diesem Zeitpunkt ist mogli-
cherweise eine Regeneration nicht mehr moéglich. Des Wei-
teren wurden in allen Studien Prdparate eingesetzt, die fast
ausschlieRlich IgG enthielten. Die experimentellen Daten
deuten jedoch darauf hin, dass fiir die Remyelinisierung
moglicherweise IgM bedeutsam ist [27]. Die klinischen Stu-
dien haben damit klar gezeigt, das intravenése Immunglo-
buline keine Rolle als regenerative Therapie bei der multi-
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plen Sklerose spielen, wobei dies bislang auch keine andere
Therapie leisten kann [22].

Fazit

Neben der Substitutionstherapie bei angeborenen Immun-
defekten sind intravendse Immunglobuline eine etablierte
immunmodulatorische Therapie, die bei einer Reihe von
autoimmunvermittelten Erkrankungen eingesetzt wird. Auf
dem neurologischen Fachgebiet trifft dies in erster Linie auf
die immunvermittelten Neuropathien zu [24, 25]. In einer
ganzen Reihe von klinischen Studien wurde auch die Wirk-
samkeit bei multipler Sklerose untersucht. Nach anfanglich
sehr vielversprechenden Ergebnissen wurden intravendse
Immunglobuline bei multipler Sklerose als Reservethera-
pie eingesetzt, falls andere Therapien nicht wirksam waren
oder aufgrund von Nebenwirkungen nicht toleriert wurden.
Neuere Studien konnten die priméren positiven Ergebnisse
jedoch nicht immer bestétigen, so dass die Wirksamkeit
intravendser Immunglobuline bei multipler Sklerose nicht
gut belegt ist. Aufgrund der Zulassung mehrerer wirksamer
neuer Immuntherapien spielen intravendse Immunglobu-
line derzeit nur eine untergeordnete Rolle bei der Behand-
lung der multiplen Sklerose (Tab. 3). Dies entspricht der
Einschitzung des Off-Label-Ausschusses des BfArm (www.
bfarm.de; Stellungnahme vom 21.06.2010).

Bei chronisch progredienten Verlaufsformen ist der Einsatz
intravenodser Immunglobuline aufgrund der vorhandenen
Datenlage sicher nicht sinnvoll.

Fiir die Schwangerschaft und postpartal wird vom Off-Label-
Ausschuss zwar keine allgemeine Empfehlung ausgespro-
chen, aufgrund fehlender Therapiealternativen ist ein indi-
vidueller Heilversuch hier jedoch denkbar.

Aufgrund des giinstigen Nebenwirkungsprofils kime der
Einsatz intravenodser Immunglobuline bei kindlicher MS
moglicherweise infrage, jedoch fehlen hier klinische Studi-
en und Daten, so dass der Off-Label-Ausschuss hierzu keine
Aussage macht.

Schwierig ist das Vorgehen bei Patienten, die unter einer
schon linger bestehenden Therapie mit intravendsen Im-
munglobulinen (vor Verdffentlichung der neueren Studien)
einen stabilen Krankheitsverlauf haben. Das Absetzen bzw.
Umsetzen der Therapie auf einen der zugelassenen Arznei-
stoffe konnte problematisch sein. Hier ist eine Fortsetzung
der Therapie denkbar, insbesondere falls es durch Absetzen
zu neuen Krankheitssymptomen kommt.

Letztlich bleibt zu beachten, dass es sich bei der IVIg-The-
rapie bei multipler Sklerose um einen Off-Label-Gebrauch
handelt, der in jedem Einzelfall begriindet sein muss.
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The role of high dose intravenous immunoglobulins in the
treatment of multiple sclerosis

The treatment of multiple sclerosis (MS) has dramatically changed in the
past 15 years. With the licensing of several immunomodulatory and im-
munosuppressive substances there are now various treatment alternatives
available depending on the stage of the disease. Although not licensed for
MS, intravenous immunoglobulins (IVIg) have been used in the past in cases
where the basic treatment failed or was not tolerable due to side effects.
There is a large number of clinical trials investigating IVIg in the treatment
of MS. Unfortunately, early positive reports could not always be confirmed.
With new treatments being available the use of IVIg in MS patients will be
reduced in the future. The main results of the clinical trials of IVIg in MS are
summarised here and put in relation with the available licensed treatments.
Key words: Multiple sclerosis, intravenous immunoglobulins, treatment, im-
munomodulation
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Krankheitsstadium: Empfehlung:

Schubformige MS

Verlauf unter IVIg-Gabe belegt ist

Sekundar chronisch pro-  Keine Indikation

grediente MS (SPMS)
Primar chronisch pro- Keine Indikation
grediente MS (PPMS)
Schubtherapie Keine Indikation

Reduktion postpartaler  Individuelle Entscheidung

Schiibe

Klinisch isoliertes Keine Empfehlung
Syndrom (CIS)

Regeneration/ Keine Indikation

Remyelinisierung
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Einsatz nur in Ausnahmeféllen, wenn alle anderen zuge-
lassenen Therapien nicht mdglich sind oder ein stabiler

Kommentar:

Altere Studienergebnisse deuteten auf eine Schubreduktion hin; dies konn-
te durch die Ergebnisse der neueren PRIVIG-Studie nicht bestatigt werden

ESIMS-Studie mit 318 Patienten zeigte keine Wirksamkeit

Nur eine kleine Studie mit wenigen Patienten vorliegend; die Empfehlung
ist auch aus den Daten zur SPMS extrapoliert

Drei Studien zeigten keinen Effekt von IVIg auf Schubdauer und Regenera-
tion zuséatzlich zu Glucocorticoiden

Wahrscheinlich wirksam; Studien waren im Design nicht geeignet, um eine
definitive Antwort zu geben

Eine Studie, allerdings monozentrisch, zeigt vergleichbare Wirkung mit
Beta-Interferonen; weitere Studien erforderlich

Remyelinisierende/regenerative Wirkungen in Studien aus dem Tiermodell
konnten bei MS-Patienten nicht bestatigt werden
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Tapentadol, eine innovative Therapie-
option bei chronischen Schmerzen

Johann Diederich Ringe, Leverkusen

Tapentadol wird als der erste Vertreter einer neuen pharmakologischen Substanzklasse (, MOR-
NRI") angesehen und kombiniert die zwei Wirkungsmechanismen p-Opioid-Rezeptor-Agonismus
(MOR) und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung (NRI) in einem Molekiil. Durch Synergismus der
beiden Wirkkomponenten soll eine den klassischen Opioiden mindestens vergleichbare Analgesie
bei signifikant besserem Vertraglichkeitsprofil erzielt werden. Dies konnte unter anderem in Studien
bei Patienten mit starken chronischen Schmerzen des Bewegungsapparats bestétigt werden. Darin
war Tapentadol Oxycodon (beide als Retardformulierung) in Bezug auf seine analgetische Wirkung
mindestens gleichwertig, zeigte jedoch vor allem im Bereich der gastrointestinalen Vertraglichkeit
ein besseres Nebenwirkungsprofil. Therapieabbriiche waren unter Tapentadol seltener und der
Gesundheitsstatus und die Lebensqualitét der Patienten besser. Damit stellt retardiertes Tapentadol
eine neue vielversprechende Therapieoption fiir Patienten mit starken chronischen Schmerzen dar.
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Zur Therapie chronischer Schmerzen stehen uns heute ver-
schiedene sehr wirksame Medikamente zur Verfiigung und
das Wissen um die Notwendigkeit einer guten Schmerzthe-
rapie hat sich wesentlich verbessert. Eine zufriedenstellende
Behandlung ist jedoch immer noch nicht garantiert. In einer
grofd angelegten europaweiten Befragung berichten Patien-
ten mit lang anhaltenden oder chronischen Schmerzen nach
wie vor tiber eine unzureichende Schmerztherapie [2]. Eine
der Hauptherausforderungen ist es, eine Balance zwischen
ausreichender Analgesie und fiir den Patienten zumutbaren
Nebenwirkungen bei insgesamt guter Lebensqualitit zu fin-
den. Bei den zentral wirksamen Analgetika stehen gastro-
intestinale Nebenwirkungen als ,Compliance-Verhinderer*
im Vordergrund. Entsprechend steht das Behandlungsziel,
mit einem Opioid eine optimale analgetische Wirkung bei
trotzdem akzeptablem Nebenwirkungsprofil zu erreichen,
fiir Therapeuten und Patienten immer noch im Mittelpunkt
der Diskussion. Mit retardiertem Tapentadol (Palexia® re-
tard) scheint sich eine solche Therapiemdoglichkeit zu eroff-
nen. Zugelassen ist es seit August 2010 fiir die Behandlung
starker, chronischer Schmerzen bei Erwachsenen, die nur
mit Opioid-Analgetika angemessen behandelt werden kon-
nen. Durch die Kombination zweier Wirkungsmechanismen
ist es in der Therapie nozizeptiver, neuropathischer oder
gemischter Schmerzen wirksam [5, 8]. Die wesentlichen
klinischen Daten zu Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Tapentadol bei Patienten mit chronischen Schmerzen am
Bewegungsapparat werden im Folgenden dargestellt.

Pharmakologische Eigenschaften

Tapentadol wird als der erste Vertreter einer neuen phar-
makologischen Substanzklasse, der sogenannten MOR-NRI,
angesehen. Die Abkiirzung ist auf die Kombination zweier
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Wirkungsmechanismen in einem Molekiil zurtickzufiih-
ren: p-Opioid-Rezeptor-(MOR-)Agonismus und Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmung (NRI) [5, 8]. Als moderater
Agonist am p-Opioid-Rezeptor greift Tapentadol wie die
klassischen Opioideanverschiedenen Stellenindasschmerz-
verarbeitende System ein: Auf spinaler Ebene hemmt es die
Weiterleitung des Schmerzsignals, auf supraspinaler Ebene
aktiviert es die hemmenden Schmerzbahnen. Infolge der
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung wird die Konzen-
tration von Noradrenalin im synaptischen Spalt und damit
dessen Wirkung als schmerzhemmender Transmitter im
absteigenden schmerzhemmenden System erhoht [8].

Die Kombination der opioidergen und noradrenergen Wirk-
komponenten fiihrt neben der Summation der einzelnen
analgetischen Wirkungen zu einer synergistischen Wir-
kungsverstirkung. Durch die MOR-agonistische Kompo-
nente wird die Noradrenalin-Freisetzung im Riickenmark
erhoht und die dadurch erzielte Reduktion der Weiterlei-
tung des Schmerzsignals wird durch die NRI-Komponente
verstirkt. Aufgrund dieses Synergismus ist sowohl weniger
noradrenerge als auch weniger opioiderge Aktivitit erfor-
derlich, um einen potenten analgetischen Effekt zu errei-
chen. Daher weist Tapentadol gegeniiber anderen zentral
wirksamen Analgetika eine verbesserte Vertriglichkeit (ins-
besondere hinsichtlich Opioid-typischer Nebenwirkungen)
bei addquater Analgesie auf'[6, 8].

Beide Wirkungsmechanismen werden direkt durch das
Muttermolekiil selbst vermittelt, eine metabolische Akti-
vierung ist nicht notwendig (kein Prodrug) [4].
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Die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit von Tapentadol
(Einzeldosen) betrigt aufgrund des hohen First-Pass-Effekts
etwa 32% [9]. Maximale Serumkonzentrationen wurden
drei bis sechs Stunden nach der Einnahme der Retard-
tabletten beobachtet. Zwar war die Bioverfiigbarkeit von
Tapentadol bei Einnahme nach kalorien- und fettreicher
Nahrung erhoht, dies wurde jedoch als nicht klinisch rele-
vant beurteilt. Entsprechend kann Tapentadol unabhingig
von der Nahrungszufuhr eingenommen werden. Empfoh-
len wird die zweimal tigliche Einnahme im Abstand von
etwa 12 Stunden [13].

Die Metabolisierung von Tapentadol erfolgt tiberwiegend
liber direkte Glucuronidierung (Phase-II-Metabolismus) zu
Tapentadol-O-Glucuronid. Es entstehen keine Metabolite,
die fiir die analgetische Wirkung von Tapentadol relevant
sind. Da Tapentadol nur zu einem geringen Teil oxidativ me-
tabolisiert wird, sind Cytochrom-P450-basierte klinisch rele-
vante Arzneimittelinteraktionen unwahrscheinlich [4, 10].
Tapentadol und seine Metaboliten werden zu 99% iiber die
Nieren ausgeschieden; die terminale Halbwertszeit betrigt
durchschnittlich 4 Stunden [13].

Behandlung chronischer Schmerzen des
Bewegungsapparats mit Tapentadol

Tapentadol in Retardformulierung wurde gezielt zur Be-
handlung starker chronischer Schmerzen entwickelt, die
nur mit Opioid-Analgetika angemessen beeinflusst werden
konnen. Im klinischen Priifprogramm wurde bei mehr als
3600 Patienten untersucht, ob der kombinierte, synergis-
tische Wirkungsmechanismus von retardiertem Tapenta-
dol Vorteile gegeniiber einem klassischen Opioid-Analge-
tikum bei der Behandlung starker chronischer Schmerzen
zeigt. Dabei bildete der starke chronische Schmerz des Be-
wegungsapparats einen Fokus [7].
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Gepoolte Auswertung von drei Studien zu
chronischen Schmerzen des Bewegungsapparats
Zum Thema Schmerzen des Bewegungsapparats wurden
die Daten dreier grofRer Studien mit Tapentadol zusammen-
fassend ausgewertet: zwei Studien zur Arthrose des Knies
[1, NCT00486811] und eine Studie zu chronischen Riicken-
schmerzen [3]. In allen Studien wurde Tapentadol mit Pla-
zebo und Oxycodon verglichen (Wirkstoffe jeweils als Re-
tardformulierung). Auch bei Einzeldarstellungen zeigten
sich signifikante Werte fiir Tapentadol. Ziel der gepoolten
Auswertung war es, die Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Tapentadol bei einer grofden Anzahl von Patienten zu
bewerten. Dadurch kénnen sekundire Endpunkte, die in
der Praxis hiufig eine ebenso grof3e Relevanz haben wie der
primire Wirksamkeitsendpunkt, mit einer hoheren Aus-
sagekraft dargestellt werden. In diesem Fall waren dies bei-
spielsweise die Therapieabbriiche, deren Rate iiber die Ak-
zeptanz der Therapie durch den Patienten Auskunft geben
kann, oder auch die Bewertung von Gesundheitsstatus und
Lebensqualitidt, wodurch eine ganzheitlichere Betrachtung
eines neuen Medikaments ermoglicht wird.

Studiendesign

Insgesamt konnten knapp 3000 Patienten in die Auswer-
tung einbezogen werden [6]. Die initialen Patientencharak-
teristika in den drei Behandlungsgruppen (Plazebo, Tapen-
tadol und Oxycodon) waren ausgewogen. Das mittlere Alter
lag bei etwa 57 Jahren, wobei rund 73 % der Patienten jliinger
als 65 Jahre waren - dies entspricht dem Alter, in dem die
Therapie chronischer Schmerzen des Bewegungsapparats
eine besonders groRe Herausforderung darstellt, denn hier
gilt es hiaufig noch eine Arbeitsfihigkeit zu erhalten. Der
Anteil der Frauen war etwas héher (63 %). Etwa zwei Drittel
der Patienten litten unter Gonarthroseschmerz, rund ein
Drittel unter chronischen Riickenschmerzen. Einen Uber-

Tab. 1. Patientencharakteristika bei Studienbeginn (Intention-to-treat-(ITT-)Population) [1, 3, 6]

Charakteristika

Alter (MW £SA [Jahre]):

Altersgruppe (n [%)]): * <65 Jahre
* > 65 Jahre
Geschlecht (n [%)]): * Frauen
* Manner

Schmerzart (n [%]): * Gonarthroseschmerz
* Riickenschmerz

Schmerzintensitétsscore®S (MW SA):

Schmerzintensitat$¥ (n [%]): * Leicht
* Mittel
* Schwer
Vorangegangene Opioid-Erfahrung®  « Nein
(n [%]): oI5

Plazebo Tapentadol Oxycodon
(n=991) (n=978) (n=999)
570+12,03 56,8+12,22 56,7+12,39
718 (72,5) 719 (73.5) 731(73,2)
273 (275) 259 (26,5) 268 (26,8)
640 (64,6) 639 (65.3) 601 (60,2)
351 (35,4) 339(34,7) 398(39,8)
674 (68,0) 663 (67.8) 673 (67,4)
317 (32,0) 315 (32,2) 326(32,6)
74%1,25 74%1,26 7,3%£1,21
0 2(02) 0
143 (14,5) 119 (12,2) 123(12,3)
845 (85,5) 854 (87,6) 873 (87,7)
649 (65,5) 641 ( 65,5) 681 (68,2)
342 (34,5) 337 (34,5) 318(31,8)

#Die Baseline-Schmerzintensitat ergab sich aus dem Durchschnitt der Schmerzscores auf der numerischen Bewertungsskala (11-Punkte-NRS), aufgenommen wihrend der

letzten 72 Stunden vor Randomisierung; 8 Plazebo n=988, Tapentadol n=975, Oxycodon n=996; ¥Leichte Schmerzintensitét war definiert als Werte zwischen 1 und < 4
auf der numerischen Bewertungsskala, mittlere Schmerzintensitit als Werte zwischen >4 und <6 und schwere Schmerzintensitét als Werte > 6; ®Vorangegangene Opioid-
Erfahrung war definiert als die Einnahme von Opioid-Analgetika wahrend der letzten 3 Monate vor dem Screening
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blick iiber die wesentlichen Patientencharakteristika in
den Studien gibt Tabelle 1.

Die Patienten wurden nach Auftitration 12 Wochen lang
mit Tapentadol 100 bis 250 mg 2-mal tédglich oder mit Oxy-
codon 20 bis 50 mg 2-mal tiglich behandelt. Primirer Wirk-
samkeitsendpunkt war die Anderung der durchschnitt-
lichen Schmerzintensitit gegeniiber dem Ausgangswert in
der 12. Woche der Erhaltungsphase sowie iiber die gesamte
12-wochige Erhaltungsphase, gemessen anhand einer
11-Punkte-NRS (NRS: numerische Rating-Skala). Ebenfalls
bestimmt wurden die Responderrate auf die Behandlung,
die Verdnderung auf der PGIC(Patient global impression
of change)-Skala sowie der weitere Gesundheitsstatus und
die Lebensqualitit, die anhand des fiinfdimensionalen Eu-
roQol™-Fragebogens (EQ-5D) und des Short-Form-36-Frage-
bogens (SF-36) erhoben wurden [6].

Ergebnisse zur Wirksamkeit

In allen drei Behandlungsgruppen verringerte sich die
durchschnittliche Schmerzintensitit im Studienver-
lauf gegeniiber dem Ausgangswert. In beiden Verum-Ar-
men nahm die durchschnittliche Schmerzintensitit in
Woche 12 gegeniiber dem Ausgangswert sowie iiber die
gesamte 12-woOchige Studiendauer signifikant mehr ab als
unter Plazebo (p<0,001). Tapentadol war Oxycodon in bei-
den primiren Wirksamkeitsendpunkten nicht unterlegen
(p<0,001). Die Anderung der durchschnittlichen Schmerz-
intensitit im Studienverlauf gegeniiber dem Ausgangs-
wert ist in Abbildung 1 dargestellt. Dabei ist zu beachten,
dass die Ausgangswerte fiir alle drei Studien praktisch
identisch waren [6].

Unter Tapentadol war die Anzahl der Responder in der
12. Woche der Erhaltungsphase sowohl im Vergleich zu Pla-
zebo als auch verglichen mit Oxycodon signifikant héher
(p=0,006 bzw. p<0,001) [6].

Bei der Befragung der Patienten anhand der Patient-global-
impression-of-change-Skala zeigte sich, dass die Patienten

. ) ~ [ Oxycodon (n=1001)
Kérperliche Funktionsfahigkeit

* Signifikant besser als Plazebo (p<0,001)
# Tapentadol signifikant besser als Oxycodon (p<0,001)

Korperliche Rollenfunktion

Korperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrmehmung
Vitalitat

Soziale Funktionsfahigkeit

Emotionale Rollenfunktion

Psychisches Wohlbefinden

Summe der psychischen Komponenten
Summe der kérperlichen Komponenten

-130 -80

¥ Tapentadol (n=980)

Studienwoche

0 1 2 3 45 6 7 8 9 101 1213 1415

Schmerzintensitatsscore Baseline
Plazebo: 74+£1,25

Tapentadol: 74%1,26

Oxycodon: 7,3£1,21

Plazebo (n=981)

Tapentadol (n=978)

Mittlere Anderung (+/- SE) der durchschnittlichen
Schmerzintensitat gegeniiber dem Ausgangswert

Abb. 1. Mittlere Anderung der durchschnittlichen Schmerzintensitét gegen-
liber dem Ausgangswert iiber die Zeit unter Verwendung der Last-observa-
tion-carried-forward-(LOCF-)Methode (ITT-Population) [6]

von beiden aktiven Behandlungen profitierten und ihren
Zustand signifikant hadufiger als ,,deutlich verbessert” bzw.
»,sehr deutlich verbessert® empfanden als unter Plazebo.
Dabei war Tapentadol Oxycodon tiiberlegen (p<0,001).
Mehr als die Hélfte der Patienten empfanden unter der Be-
handlung mit Tapentadol eine deutlich positive Verdnde-
rung ihres allgemeinen Befindens [6].

Im SF-36-Fragebogen, anhand dessen die Verbesserung des
korperlichen und seelischen Wohlbefindens beurteilt und
somit Riickschliisse auf die Lebensqualitit der Patienten ge-
zogen werden konnen, war Tapentadol Oxycodon und Pla-
zebo in verschiedenen Subkategorien iiberlegen (Abb. 2).
Eine Unterlegenheit von Tapentadol gegeniiber Plazebo
konnte in den Bereichen ,,psychisches Wohlbefinden“ und
,Summe der psychischen Komponenten“ gezeigt werden
[6] (Abb. 2).
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Abb. 2. Verbesserung der Lebensqualitét (SF-36) unter Tapentadol bzw. Oxycodon im Vergleich mit Plazebo (modifiziert nach [6])
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Ergebnisse zur Vertrdglichkeit

Sowohl Obstipation (16,9% vs. 33,0%) als auch Ubelkeit
(20,7% vs. 36,2%) und Erbrechen (8,2% vs. 21,0%) traten
unter Tapentadol signifikant seltener auf als unter Oxyco-
don (p<0,001). Zudem war die Zeitdauer bis zum Auftreten
dieser gastrointestinalen Nebenwirkungen unter Tapenta-
dol signifikant linger als unter Oxycodon (p<0,001).
Haufigste Ursache fiir Therapieabbriiche waren uner-
wiinschte Wirkungen. Die Abbruchrate war in der Tapenta-
dol-Gruppe deutlich geringer als im Oxycodon-Arm (43,5 %
vs. 61,7%) [6].

Langzeitstudienergebnisse zur Vertraglichkeit

Die Vertréaglichkeit bei dauerhafter Anwendung ist gerade
bei Patienten mit chronischen Schmerzen fiir die Akzep-
tanz der Therapie von entscheidender Bedeutung.

In einer Studie zum Vergleich von Tapentadol und Oxy-
codon bei mittelstarken bis starken Schmerzen aufgrund
einer Gonarthrose oder chronischen Riickenschmerzen er-
hielten die Patienten (n=1117) randomisiert im Verhéltnis
4:1 entweder Tapentadol in einer Dosierung von 100 bis
250 mg 2-mal tédglich oder Oxycodon 20 bis 50 mg 2-mal
téglich, jeweils iiber bis zu 12 Monate. Neben der durch-
schnittlichen Schmerzintensitdt (11-Punkte-NRS) wurden
unerwiinschte Wirkungen und die Anzahl der Therapieab-
briiche evaluiert [11].

Die mittlere Behandlungsdauer mit Tapentadol war mit
268 Tagen deutlich ldnger als unter Oxycodon mit 59 Tagen.
Die analgetische Wirksamkeit war in beiden Gruppen
vergleichbar, die Therapie mit Tapentadol zeigte sich je-
doch insbesondere beziiglich gastrointestinaler Nebenwir-
kungen als besser vertriglich: Obstipation, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Schwindel und Pruritus waren unter Ta-
pentadol seltener. Dariiber hinaus traten Ubelkeit, Erbre-

e
Obstipation
Erbrechen s —
Mundtrockenheit sy
Diarrho
Kopfschmerzen .
Schwindel | ——
Somnolenz —
Sinusitis |
Nasopharyngitis-

Schlaflosigkeit e

Fatigue

Juckreiz I

0 10 20 30 40 50
Patientenanteil mit TEAE

Tapentadol (n=894)
[l Oxycodon (n=223)

Abb. 3. Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse, die in mindestens einer
Behandlungsgruppe bei >5 % der Patienten auftraten (nach [11])
TEAE: treatment-emerged adverse events
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chen oder Obstipation unter der Oxycodon-Therapie signi-
fikant frither auf (p<0,001). Mundtrockenheit, Diarrho,
Kopfschmerzen, Somnolenz, Nasopharyngitis und Schlaf-
losigkeit waren dagegen unter Tapentadol etwas hidufiger
als unter Oxycodon. Einen Uberblick iiber die therapie-
bedingten unerwiinschten Ereignisse, die bei >5% der Pa-
tienten in mindestens einer Studiengruppe auftraten, gibt
Abbildung 3.

Insgesamt brachen unter Tapentadol weniger Patienten
die Therapie ab als unter Oxycodon (53,8 % vs. 65,0%). Auch
in dieser Studie waren unerwiinschte Wirkungen die hiu-
figste Ursache fiir einen Therapieabbruch, wobei Therapie-
abbriiche aufgrund von Nebenwirkungen unter Tapentadol
seltener waren als unter Oxycodon (22,1 % vs. 36,8 %). Insbe-
sondere brachen unter Tapentadol weniger Patienten die
Studie aufgrund von gastrointestinalen Nebenwirkungen
ab (8,6% vs. 21,5%). Obstipation war unter Oxycodon 4,5-
mal haufiger Ursache eines Therapieabbruchs verglichen
mit Tapentadol.

Ergdnzend wurden im Rahmen der Langzeitstudie Unter-
suchungen zur physischen Opioid-Abhdngigkeit durchge-
fiihrt, die auf ein niedriges Risiko fiir eine physische Abhéin-
gigkeit unter Langzeittherapie mit Tapentadol hinweisen.

Vertraglichkeit und Sicherheit bei
neuropathischem Schmerz

In einer randomisierten Phase-III-Studie mit 588 Patienten
mit diabetischer Polyneuropathie wurden die Patienten
wiahrend einer dreiwdchigen offenen Titrationsphase mit
retardiertem Tapentadol (100 bis 250 mg 2-mal téglich)
behandelt. Diejenigen Patienten, deren Schmerzintensitit
um mindestens einen Punkt auf der 11-Punkte-NRS zurtick-
gegangen war (n=395), erhielten anschliefend tiiber eine
12-wochige doppelblinde Phase randomisiert entweder
Tapentadol in optimaler Dosierung oder Plazebo. Primirer
Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung der durch-
schnittlichen Schmerzintensitét.

Die durchschnittliche Schmerzintensitit nahm bis zum
Studienende unter Tapentadol signifikant stirker ab als
unter Plazebo (p<0,001). Von den randomisierten Patien-
ten berichteten 53,6% eine mindestens 30 %ige Verbesse-
rung der Schmerzintensitit von Studienbeginn bis zum
Ende der 12-wochigen doppelblinden Phase. Insgesamt
wurde Tapentadol gut vertragen; die hiufigsten uner-
wiinschten Wirkungen waren Ubelkeit, Angst, Diarrho
und Schwindel [12].

Zusammenfassung

Mit Tapentadol steht eine neue Therapieoption zur Behand-
lung starker chronischer Schmerzen des Bewegungsappa-
rats zur Verfiigung. Tapentadol reprisentiert die nichste
Generation zentral wirksamer Analgetika im Sinne einer
neuen Substanzklasse und weist eine besondere Pharma-
kologie auf. Zwei synergistisch wirkende Mechanismen,
p-Opioid-Rezeptor-Agonismus und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmung, in einem Molekiil kombiniert, fithren
zu einer den Opioiden mindestens vergleichbaren Analge-
sie bei deutlich verbessertem gastrointestinalem Nebenwir-
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kungsprofil. Weniger Nebenwirkungen, eine héhere An-
sprechrate, weniger Therapieabbriiche und eine deutlich
verbesserte Lebensqualitit geben Hoffnung, dem Teufels-
kreis aus Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen
und daraus resultierender mangelnder Analgesie zu ent-
kommen. Die oben dargestellten Daten sprechen dafiir,
Tapentadol in die tigliche Praxis der Behandlung von Pa-
tienten mit starken chronischen Schmerzen aufzunehmen.

Tapentadol, an innovative therapeutic option in chronic pain

Tapentadol is regarded as the first substance in a new pharmacological class
(“MOR-NRI”) and combines two mechanisms of action, p-opioid receptor
agonism (MOR) and noradrenaline re-uptake inhibition (NRI) in a single mo-
lecule. Due to the synergism of these two active components tapentadol
should achieve at least similar analgesia with a significantly better tolera-
bility profile than classic opioids. This assumption could be confirmed in
studies on patients with severe chronic musculoskeletal pain. Tapentadol
PR (PR: prolonged release) proved to be at least equivalent to oxycodone CR
(CR: controlled release) in respect of its analgesic effect, but showed a better
tolerability profile, particularly in the field of gastrointestinal side effects.
Discontinuations of treatment were unfrequent and the health status and
quality of life of patients were better under tapentadol. Tapentadol is a new
promising treatment option for patients with severe chronic pain.

Key words: Tapentadol, MOR-NRI, p-opioid receptor agonism, noradrenaline
re-uptake inhibition, synergism, severe pain, quality of life

Interessenkonflikterklarung

Der Autor hat im Jahr 2010 einen wissenschaftlichen Vortrag zum Thema
fiir die Firma Griinenthal gehalten.
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Behandlungsmoglichkeit mit Peginterferon

alfa-2a und Adefovir

Die Hepatitis-Delta-Virusinfektion zeichnet sich durch einen aggressiven
Verlauf aus. Mit einer Wirkstoffkombination aus Peginterferon alfa-2a

und Adefovir konnte erstmals bei mehr als einem Viertel der behandelten
Patienten eine Ausheilung der Hepatitis-Delta-Virusinfektion erzielt werden, so
die Ergebnisse einer Studie des deutschen Kompetenznetzes Virushepatitis.

Beim Hepatitis-Delta-Virus (HDV) han-
delt es sich um ein RNS-Virus, das fiir
seine Replikation das vom Hepatitis-B-
Virus stammende Oberflichenprotein
(HBsAg) als Virushiille benétigt. Eine
Hepatitis-D-Virusinfektion kommt des-
halb immer nur in Kombination mit
einer Hepatitis B vor. Weltweit sind
etwa 10 Millionen Menschen mit dem
Hepatitis-D-Virus infiziert. In Deutsch-
land ist Hepatitis D jedoch selten und
im Wesentlichen auf Risikogruppen be-
schrankt. Im Jahr 2010 wurden 10 Fille
an das Robert-Koch-Institut gemeldet.
Ubertragen wird eine Hepatitis-D-Virus-
infektion in erster Linie durch Blut und
Blutprodukte, intravendsen Drogen-
abusus und Sexualkontakte.

Die chronische Hepatitis-D-Infektion
gilt als die aggressivste aller Virus-
hepatitisformen wund schreitet oft
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zu einer Leberzirrhose oder einem
hepatozelluldren Karzinom fort. Ver-
mutlich gibt es acht HDV-Genotypen,
wobei der HDV-Genotyp 1 in Europa,
im mittleren Osten, in Nordamerika
und in Nordafrika am weitesten ver-
breitet und mit einem schwereren
Krankheitsverlauf verkntipft ist als der
Genotyp 2. In Zentraleuropa sind ins-
besondere Migranten mit dem Hepa-
titis-D-Virus infiziert, die aus Lindern
mit einer hohen Virus-Durchseuchung
einwandern.

Eine standardisierte Therapie der
Hepatitis D gibt es derzeit nicht. Al-
lerdings schiitzt eine Impfung gegen
Hepatitis B auch vor Hepatitis D. Fir
antiviral wirksame Nucleosid- und
Nukleotidanaloga wie Adefovir (Hep-
sera®), Entecavir (Baraclude®), Tel-
bivudin (Selbivo®) und Tenofovir

Peginterferon alfa-2a + Plazebo M Adefovir
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(Viread®), die bei der chronischen
Hepatitis B eingesetzt werden, gibt
es momentan noch keine klinischen
Daten zur Wirksamkeit bei Hepati-
tis D. Es konnte eine Reduktion der
kovalent geschlossenen zirkuldren
DNS (ccDNS) in Hepatozyten gezeigt
werden, die als Vorlage fiir die HBsAg-
Synthese dient. Das Langzeitanspre-
chen und -liberleben von Patienten
mit Hepatitis D kann durch eine hoch
dosierte Therapie mit Interferon alfa-
2a verbessert werden.

Studienziel und -design

In der randomisierten und kon-
trollierten Studie HIDIT (Hep-net-
international delta hepatitis inter-
vention trial), die vom deutschen
Kompetenznetz Virushepatitis durch-
gefiihrt wurde, wurden Wirksamkeit
und Sicherheit von Peginterferon alfa-
2a plus Adefovir im Vergleich mit einer
alleinigen Therapie mit Peginterferon
alfa-2a oder Adefovir untersucht.
Zwischen Mairz 2004 und Septem-
ber 2006 wurden 90 Patienten im Alter
zwischen 18 und 70 Jahren mit einer
Hepatitis-D-Infektion rekrutiert. Die
Patienten hatten eine kompensier-
te Lebererkrankung und Blutunter-
suchungen ergaben fiir mindestens
sechs Monate einen positiven HBsAg-
Titer, seit mindestens drei Monaten an-
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Abb. 1. a) Virologisches Ansprechen in den verschiedenen Behandlungsgruppen: Anteil der Patienten mit negativen HDV-RNS-Serumspiegeln und einer Ab-
nahme der HDV-RNS-Konzentration um >2 log;o Kopien/ml
b) Virologisches Ansprechen in den verschiedenen Behandlungsgruppen: mediane HDV-RNS-Konzentrationen; *** p<0,001 vs. Ausgangswert; # p=0,02 vs.

Ausgangswert; ** p=0,03 vs. Ausgangswert
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ti-HDV-Antikérper und einen positiven
Nachweis von HDV-RNS im PCR-Assay.
Die Patienten wurden randomisiert fol-
genden drei Studienarmen zugeteilt:
Peginterferon alfa-2a wochentlich
180 pg plus Adefovir tiglich 10 mg
(n=31)
Peginterferon alfa-2a wochentlich
180 pg plus Plazebo (n=29)
Adefovir wochentlich 10 mg (n=30)
Die Studienmedikation wurde jeweils
iiber 48 Wochen verabreicht. Die
Nachbeobachtung wurde tiber weitere

24 Wochen durchgefiihrt.
Primdrer Endpunkt war der Abfall
der HDV-RNS-Konzentration unter

die Nachweisgrenze in Kombination
mit einer Normalisierung der Alanin-
Aminotransferase-(ALT-)Konzentration
nach 48 Wochen. Sekundire Endpunkte
umfassten die HDV-RNS-Konzentration,
die ALT-Werte und die Konzentration
des HBsAg nach 48 und 72 Wochen
sowie histologische Befunde aus Biop-
siematerial.

Studienergebnisse

Zehn Patienten brachen die Studie
vorzeitig ab, davon sechs aufgrund
eines Fortschreitens der Erkrankung
(hepatozellulidres Karzinom oder hepa-
tische Dekompensierung).

Der primdre Endpunkt, die Normalisie-
rung der ALT-Spiegel und der Abfall der
HDV-RNS-Konzentration unter die Nach-
weisgrenze nach 48 Wochen, wurde
von zwei Patienten (7%) in der Kombi-
nationsgruppe und zwei Patienten (7 %)
unter Peginterferon alfa-2a plus Plaze-
bo, aber von keinem der nur mit Adefo-
vir behandelten Patienten erreicht.
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Abb. 2. Anteil der Patienten mit normalen Alanin-
Aminotransferase-(ALT-)Serumkonzentrationen [%]
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Abb. 3. Anderungen der Konzentration des Hepatitis-B-Oberflachenantigens (HBsAg): Anteil der Patien-
ten mit einer Clearance oder Abnahme um >1 log;q I.E./ml

Nach 48 Wochen waren die HDV-RNS-
Werte bei 7 Patienten (23%) der Peg-
interferon-alfa-2a/Adefovir-Gruppe, bei
ebenfalls 7 Patienten (24%) der Peg-
interferon-alfa-2a/Plazebo-Gruppe und
bei keinem Patienten der Adefovir-
Gruppe negativ (Abb. 1a). Die Ergeb-
nisse nach 72 Wochen sind ebenfalls
in Abbildung 1a dargestellt.

Bei den Patienten, die Peginterferon
alfa-2a erhielten (mit oder ohne Ade-
fovir), waren die medianen HDV-RNS-
Spiegel nach 24, 48 und 72 Wochen
signifikant niedriger als der Ausgangs-
wert (Abb. 1b). Eine Reduktion um
>2 log;o Kopien/ml nach 72 Wochen
wurde von 8 Patienten (26%) der Peg-
interferon-alfa-2aAdefovir-Gruppe, von
9 Patienten (31%) der Peginterferon-
alfa-2a/Plazebo-Gruppe und von keinem
Patienten der Adefovir-Gruppe erreicht
(Abb. 1a).

Nach dem Behandlungsende hatten
zwei Patienten (ein Patient in jeder
Peginterferon-alfa-2a-Gruppe) einen
Riickfall mit einem erneuten Nachweis
von HDV-RNS.

In Woche 48 hatten 32% der Patienten
der Kombinationsgruppe, 28 % der mit
Peginterferon alfa-2a und 7% der mit
Adefovir allein behandelten Patienten
normale ALT-Spiegel (Abb. 2). Die Werte
nach 72 Wochen sind ebenfalls in Ab-
bildung 2 dargestellt.

Eine deutliche Abnahme der HBsAg-
Konzentration zeigte sich nur mit der
Kombinationstherapie (Abb. 3). Die
mittlere Abnahme gegeniiber dem
Ausgangswert betrug 0,89 logy, L.E./
ml nach 48 Wochen (p=0002) und
1,12 log;p LE./ml nach 72 Wochen
(P<0,001).

Von 65% der Patienten stand Biopsie-
material vor und nach der Behandlung
zur Verfiigung. Es wurde jedoch kein
Unterschied zwischen den Gruppen
festgestellt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen tra-
ten mit Peginterferon alfa-2a hiufiger
auf als mit Adefovir. Dabei waren diese
Effekte typisch fiir eine Therapie mit
Interferon alfa oder Adefovir, darun-
ter grippeartige Symptome, Fieber,
Kopfschmerzen, gastrointestinale Be-
schwerden und Hautreaktionen. Un-
erwartete unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen wurden nicht registriert.

Fazit

In der vorliegenden Studie konnte
erstmals gezeigt werden, dass eine
Wirkstoffkombination aus Peg-
interfon alfa-2a und Adefovir eine
sichere und wirksame Therapie bei
Hepatitis D darstellt. Etwa 30% der
Patienten, die mit Peginterferon
alfa-2a allein oder in Kombination
mit Adefovir behandelt wurden,
hatten 24 Wochen nach Behand-
lungsende signifikant reduzierte
HDV-RNS-Spiegel.

Besonders hervorzuheben ist der
Einfluss auf die HBsAg-Spiegel:
die Kombinationstherapie aus
Peginterferon alfa-2a und Ade-
fovir fithrte zu der stirksten Ab-
nahme der HBsAg-Spiegel - bei
etwa einem Drittel der Patienten
um mehr als 11log; L.LE./ml. Da
das Hepatitis-D-Virus HBsAg fiir
seine Replikation bendtigt, ist
die Reduktion der HBsAg-Spiegel
(bestenfalls unter die Nachweis-
grenze) nicht nur fiir Patienten,



die an Hepatitis B erkrankt sind,
sondern auch fiir Hepatitis-D-
Patienten von besonderer Bedeu-
tung: ist das Antigen nicht mehr
nachweisbar, so gilt der Patient
als geheilt.

In Folgestudien sollte geklirt wer-
den, inwieweit eine Optimierung
der Medikation, Dbeispielsweise
eine Verlingerung der Behand-
lungsdauer, zu einer weiteren Ver-
besserung der Ergebnisse fiihrt.

Behandlung des akuten Horsturzes mit

Glucocorticoiden

Bei Patienten mit akutem Horsturz ist eine systemische Glucocorticoid-
Behandlung genauso wirksam wie die Injektion von Methylprednisolon ins

Mittelohr.

Der Horsturz tritt mit einer Inzidenz
von 5 bis 20 pro 100000 Personen auf.
Am héiufigsten kommt das Krankheits-
bild im Alter zwischen 45 und 55 Jah-
ren vor; etwa ein Drittel der Patienten
hat zusitzlich vestibuldre Symptome.
Ahnlich wie bei der Neuritis vestibula-
ris wird als Ursache eine Entziindung
des VIIL Hirnnervs vermutet. Daher
werden Patienten in der Regel mit Glu-
cocorticoiden behandelt.

In der vorliegenden Studie wurde die
Wirksamkeit einer lokalen und einer
systemischen Glucocorticoid-Therapie
verglichen.

Studiendesign und Ergebnisse

Es handelt sich um eine prospekti-
ve, randomisierte Nichtunterlegen-
heitsstudie, die an 16 akademischen
Zentren in den Vereinigten Staaten
durchgefiihrt wurde. Bei den teilneh-
menden 250 Patienten mit einem
einseitigem Horsturz lag der Beginn
der Symptome maximal 14 Tage zu-

riick. Die Patienten erhielten entwe-
der iiber 14 Tage 60 mg Prednison
p- 0., das anschlieRend tiiber 5 Tage
ausgeschlichen wurden (n=121), oder
4 Injektionen innerhalb von 14 Tagen
mit 40 mg Methylprednisolon in das
Mittelohr (n=129). Die Nachbeobach-
tungszeit betrug 6 Monate. Der primi-
re Studienendpunkt war die Anderung
der Horfunktion nach 2 Monaten.
Nichtunterlegenheit war definiert als
eine Differenz im Horvermogen von
weniger als 10 Dezibel zwischen den
beiden Therapien.

Das mittlere Alter der Patienten betrug
51 Jahre, Minner waren héufiger be-
troffen als Frauen. Der initiale Horver-
lust in Dezibel war erheblich (=50 dB).
In der systemisch therapierten Grup-
pe verbesserte sich die Hoérschwel-
le um 30,7 Dezibel verglichen mit
28,7 Dezibel in der ,Injektionsgrup-
pe“. Das Horvermogen betrug 2 Mo-
nate nach der Behandlung 56,0 versus
57,6 Dezibel.

Quelle

Wedemeyer H, et al. Peginterferon plus Adefovir

versus either drug alone for hepatitis delta. N
Engl ] Med 2011;364:322-31.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,

Holzgerlingen

Kommentar

Es ist sehr wertvoll, dass inzwi-
schen in zunehmendem MafRRe pro-
spektive, randomisierte Studien
zu entziindlichen Erkrankungen
einzelner Hirnnerven durch-
gefiihrt werden. So konnte die
Uberlegenheit einer Glucocorti-
coid-Therapie gegeniiber Plazebo
fiir die periphere Facialisparese,
die Neuritis vestibularis und den
Horsturz nachgewiesen werden.
Die vorliegende Studie zeigt, dass
die unkomplizierte und zudem
wesentlich preisgiinstigere orale
Therapie mit Prednison genauso
wirksam ist wie die aufwendige
intratympanale Injektion von
Methylprednisolon. Das bedeu-
tet, dass nach Ausschluss anderer
Ursachen eines Horsturzes die Be-
handlung problemlos im ambu-
lanten Bereich durchgefiihrt wer-
den kann.

Quellen

Rauch SD, et al. Oral vs intratympanic cortico-
steroid therapy for idiopathic sudden sensori-
neural hearing loss: a randomized trial. JAMA
2011;305:2071-9.

Prof. Dr. H.-C. Diener,
Essen

Vorschau:

In der ndchsten Arzneimitteltherapie informieren wir Sie unter anderem iiber:
- Therapie des Reizdarmsyndroms

- Behandlung des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms mit Gefitinib
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Aus Forschung und Entwicklung

Sekundarpravention kardiovaskularer Ereignisse

Neue Wirkstoffe beeinflussen den Lipid- und

Glucose-Haushalt

Die Mortalitdt von Patienten nach einem akuten Koronarsyndrom ist trotz
leitliniengerechter Therapie gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung erhdht. Um
das Risiko erneuter kardiovaskularer Ereignisse zu reduzieren, werden unter
anderem CSE-Hemmer eingesetzt, die die LDL-Cholesterolspiegel senken.
Dalcetrapib hemmt die Aktivitat des Cholesterolester-Transferproteins (CETP)
und bewirkt so eine Erhdhung des HDL-Cholesterolspiegels. Der duale PPAR-
o/ v-Agonist Aleglitazar wirkt sich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und Dyslipiddamie positiv auf den Glucosestoffwechsel aus und hat zugleich
einen giinstigen Einfluss auf die Blutfettwerte. Beide Wirkstoffe werden aktu-
ell in Phase-llI-Studien untersucht. Sie wurden bei einem Presseworkshop der
Roche Pharma AG in Frankfurt/Main vorgestellt.

Kardiovaskuldre Ereignisse und Er-
krankungen des Herz-Kreislauf-Sys-
tems sind in Deutschland nach wie
vor fiir rund 40 % aller Todesfille ver-
antwortlich. Zur Sekundirprivention
erneuter kardiovaskulidrer Ereignisse
werden bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom unter anderem Lipid-
senker eingesetzt, allen voran Wirk-
stoffe aus der Gruppe der CSE-Hemmer
(»,Statine“). Diese senken zwar den Ge-
samtcholesterolspiegel sowie die LDL-
Cholesterolwerte und haben dariiber
hinaus weitere positive Wirkungen
auf das kardiovaskuldre Risiko, aber
das verbleibende Risiko ist weiterhin
erheblich [1, 2].
Low-Density-Lipoproteine (LDL) trans-
portieren Cholesterol {iberwiegend
iiber die Blutbahn in die Peripherie
und nur zu einem geringen Teil zu-
riick in die Leber. Im Unterschied dazu
transportieren High-Density-Lipopro-
teine (HDL) groRe Mengen an Choleste-
rol aus Korperzellen zuriick zur Leber,
von der es liber die Gallenwege ausge-
schieden werden kann. Eine inverse
Korrelation zwischen den HDL-Chole-
sterolwerten und dem Risiko kardio-
vaskuldrer Erkrankungen wurde be-
reits durch mehrere epidemiologische
Studien belegt [3|. Eine Anhebung
des HDIL-Cholesterolspiegels scheint
daher ein Ansatz fiir eine Senkung des
kardiovaskuldren Risikos zu sein.
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Erh6hung der HDL-Spiegel

Das Cholesterolester-Transferprotein
(CETP) tibertragt Cholesterol von HDL-
auf LDL-Partikel. Durch die Aktivitit
dieses Enzyms verbleibt Cholesterol
also eher in der Peripherie und wird
weniger zur Leber zuriicktransportiert.
Da sich Cholesterol in der Peripherie
unter anderem in Gefilwinden abla-
gern kann, trigt das Cholesterolester-
Transferprotein zur Entstehung einer
Atherosklerose bei. Eine Hemmung
dieses Enzyms konnte demnach eine
antiatherogene Wirkung haben und
zu einer Erhohung der HDL-Choleste-
rolspiegel fithren.

Daneben hat das Cholesterolester-
Transferprotein weitere Funktionen:
Es tibertrdgt Triglyceride von verschie-
denen anderen Lipoproteinen auf HDL
und ist am Lipidtransfer innerhalb
verschiedener HDL-Fraktionen betei-
ligt. Weiterhin trigt es zur Entstehung
von Pri-p-HDL-Partikeln bei, die den
Abtransport von Cholesterol aus damit
beladenen Makrophagen in der Gefaf3-
wand fordern.

Der selektive CETP-Hemmer Dalcetra-
pib (Abb. 1) scheint nach den bishe-
rigen Untersuchungen nur die Uber-
tragung von Cholesterol von HDL- auf
LDL-Partikel zu hemmen, wihrend die
anderen Funktionen des CETP wahr-
scheinlich nicht beeinflusst werden.
Ob der Wirkstoff das kardiovaskuldre

Abb. 1. Dalcetrapib

Risiko bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder kiirzlich aufgetre-
tenem akutem Koronarsyndrom ergin-
zend zu einer Standardtherapie weiter
senken kann, wird derzeit untersucht.
Erste Ergebnisse von Phase-III-Studien
werden 2013 erwartet [1, 3, 4].

Sekundarprivention bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2

Bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 ist das Risiko fiir ein kardio-
vaskulidres Ereignis gegeniiber der
Normalbevolkerung deutlich erhoht.
Wenn bei diesen Patienten bereits ein
akutes Koronarsyndrom eingetreten
ist, ist das Risiko fiir ein kardiovasku-
lares Folgeereignis zusitzlich erhoht.
Rund drei Viertel aller Diabetiker ver-
sterben schlieflich an den Folgen von
Herzerkrankungen.

Die Thiazolidindione (Glitazone, Insu-
linsensitizer) sind seit tiber 10 Jahren
verfiigbar. Glitazone wirken als Ago-
nisten am Peroxisomen-Proliferator-
aktivierten Rezeptor gamma (PPAR~y).
Sie verringern die Insulinresistenz und
wirken dadurch antidiabetisch. Einen
Nutzen von einer Therapie mit einem
Glitazon haben vor allem Patienten
mit metabolischem Syndrom, denn
Pioglitazon kann neben dem Blut-
zucker auch die Blutfettwerte senken.
Allerdings kann es unter der Therapie
mit einem Glitazon zu Wasserein-
lagerungen im Gewebe und einer ver-
mehrten Bildung von Unterhautfett-
gewebe kommen [1, 6, 7].

Eine Weiterentwicklung der Glitazone
sind die Glitazare: Sie wirken als duale
PPAR-afy-Agonisten und koénnten die
Vorteile der Glitazone mit denen der
Fibrate, die als Agonisten am PPAR-
o-Rezeptor wirken, kombinieren. Fi-
brate wie Bezafibrat (z.B. Bezafibrat
Stada®) oder Fenofibrat (z.B. Lipidil®)



werden bei Fettstoffwechselstérungen
eingesetzt. Sie senken die Triglyzerid-,
Gesamtcholesterol- und LDL-Spiegel
und konnen die HDL-Cholesterolwerte
erhohen. Glucose- und Fettstoffwech-
selstorungen mit einem einzigen
Wirkstoff behandeln zu kénnen, ist
ein vielversprechender Ansatz, da Typ-
2-Diabetiker hidufig auch erhohte Blut-
fettwerte haben.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
des dualen PPAR-a/y-Agonisten Aleglita-

Abb. 2. Aleglitazar

zar (Abb. 2) bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und kiirzlich erlittenem
akutem Koronarsyndrom wird derzeit
in Phase-III-Studien untersucht [1, 5].

Fazit

Kardiovaskuldre Erkrankungen
stehen in Deutschland nach wie
vor an der Spitze der Todesursa-
chen. Parallel dazu steigt die An-
zahl der Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 immer weiter. Der
Lebensstil in Industrielindern be-
glinstigt diese Entwicklungen und
es scheint kein Ende in Sicht.

Die Wirkstoffe Dalcetrapib und
Aleglitazar sind zwei neue Thera-
pieansdtze. Erste Ergebnisse aus
den Phase-IlI-Studien werden in
den nichsten Jahren erwartet.

Quellen

1. Prof. Dr. Ulrich Laufs, Homburg, Prof. Dr.
Andreas Pfiitzner, Mainz. Presse-Workshop

Therapiehinweise

Frithgeborenenretinopathie

Bevacizumab ist Laserkoagulation iiberlegen

In einer US-amerikanischen Studie war die intravitreale Bevacizumab-Injektion
bei Sduglingen mit einer Frithgeborenenretinopathie im Stadium 3* der derzei-
tigen Standardtherapie, einer konventionellen Lasertherapie, liberlegen. Dies
galt fiir Sduglinge mit einer Erkrankung der Zone |, bei der das Risiko fiir ein

Therapieversagen besonders hoch ist.

Mit einer Inzidenz von 1/820 Kindern
ist die Friihgeborenenretinopathie
(Retinopathia praematurorum) eine
der hiufigsten Erblindungsursachen
bei Kindern in Industrieldindern. Die
Erkrankung Dbetrifft hauptsichlich
Sduglinge mit einem Geburtsgewicht
von weniger als 1250 Gramm; in Ent-
wicklungslindern sogar Siuglinge
mit einem Geburtsgewicht von bis zu
2000 Gramm.

Die Vaskularisierung der Netzhaut-
oberfliche beginnt in der 16. Gestati-
onswoche beim inneren Sehnerv und
erreicht den Rand der temporalen
Netzhaut in der 40. Gestationswoche.
Wenn bei Frithgeborenen die Reti-

na noch unvollstindig mit Gefif3en
versorgt ist und es nach der Geburt
zu einer Sauerstoffunterversorgung,
insbesondere im Rahmen einer Beat-
mung, kommt, unterbleibt die weitere
GefdRausreifung. Einige Wochen nach
der Geburt kann es unter dem Einfluss
von VEGF (Vascular endothelial growth
factor) zu einer iiberschieRenden und
unkontrollierten GefdRneubildung
kommen, die letztendlich zur Netz-
hautablésung und Erblindung fiihren
kann. VEGF ist somit ein Schliisselfak-
tor fiir die Entstehung der Frithgebore-
nenretinopathie.

Nach der derzeit giiltigen internatio-
nalen Klassifikation wird die Netzhaut
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zur Lokalisation der Verdnderungen zu-
néchstin drei Zonen unterteilt (Abb. 1):
M Zone [: Zentrale Netzhaut, begrenzt
durch einen Kreis um die Papille mit
dem Radius des doppelten Papillen-
Makula-Abstands; Bereich, der fiir
das spitere Sehen am wichtigsten ist
M Zone II: Netzhautbereich peripher
der Zonel, begrenzt durch einen
Kreis um die Papille, dessen Radius
dem Abstand von der Papille zur na-
salen Ora serrata entspricht
M Zone III: Peripherer retinaler ,Rest-
bezirk”
Die Ausdehnung der Netzhautverin-
derung wird anhand von Zeitstunden
beschrieben (Abb. 1). Je nach Auspra-
gung der Erkrankung unterscheidet
man die Stadien 1 bis 5 (Tab. 1).
Fiir Frithgeborene mit einer Retinopa-
thie im Stadium 3* steht seit 1988 die
Kryotherapie zur Verfiigung und seit
den 1990er-Jahren die Laserkoagula-
tion. Durch diese Behandlungen wer-
den VEGF-produzierende Zellen der
Retina zerstort. Die Lasertherapie ist
bei ungefihr 50% der Frithgeborenen,
bei denen Zone 1 betroffen ist, erfolg-
reich. Jedoch erleiden die Kinder einen
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Zeitstunden

Zone ll

6

Rechtes Auge

Ora serrata

Zeitstunden

Zone Il

6

Linkes Auge

Abb. 1. Lokalisation und Ausdehnung der Frilhgeborenenretinopathie (nach [3])

permanenten Verlust des peripheren
Gesichtsfelds und zudem hiufig eine
signifikante Myopie. Wenn die Laser-
therapie keinen Erfolg hat, ist eine Vi-
trektomie erforderlich.

Die Behandlung der Frithgeborenen-
retinopathie mit antiangiogenen Wirk-
stoffen, die Wachstumsfaktoren wie
VEGF oder PEDF (Pigment epithelial
derivated factor) hemmen, stellt einen
neuen Therapieansatz dar. Der Angio-
genesehemmer Bevacizumab (Avas-
tin®) ist derzeit fiir die Behandlung
verschiedener Karzinome zugelassen.
Schwere Fille der Frithgeborenenreti-
nopathie im Stadium 3*, 4 oder 5 wur-
den bereits off Label mit intravitreal
appliziertem Bevacizumab behandelt;
als Monotherapie oder in Kombination
mit konventioneller Lasertherapie

Tab. 1. Stadien der Frilhgeborenenretinopathie
(nach [3])

Stadium 1:  Diinne, weiBe Demarkationslinie
zwischen vaskularer und avaskularer

Retina

Stadium 2:  Erhabener weier bis pinkfarbener
Grenzwall zwischen normaler und

unreifer Netzhaut

Stadium 3:  Bildung neuer GefaBRe und weiterer

Wucherungen von Bindegewebe am
Rand des Grenzwalls; neu gebildete
Gefale wachsen extraretinal (z. B. in

den Glaskdrper)

Stadium 4:  a: Partielle Netzhautabl6sung; Ma-
kula anliegend
b: Partielle Netzhautablosung; Ma-

kula abgehoben
Stadium 5:

Plus(*)-Er-
krankung:

Komplette Netzhautabldsung

Dilatierte und geschléngelte Gefale
im Bereich des hinteren Pols der
zentralen Netzhaut
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oder einer Vitrektomie. Bei einer zu
spiaten Behandlung mit Bevacizumab
kann es allerdings durch Membran-
kontraktionen zur Netzhautablosung
kommen.

In der randomisierten, multizen-
trischen BEAT-ROP(Bevacizumab eli-
minates the angiogenic threat of reti-
nopathy of prematurity)-Studie wurde
die Wirksamkeit einer intravitreal ap-
plizierten Bevacizumab-Monotherapie
mit der einer konventionellen Laser-
therapie bei Sduglingen mit einer Friih-
geborenenretinopathie im Stadium 3%,
bei denen die Zonen I oder II betroffen
waren, verglichen.

Studienziel und -design

Sduglinge mit einem Geburtsgewicht
von maximal 1500 Gramm und einem
Gestationsalter (Tab.2) von 30 Wo-
chen oder weniger wurden entweder
vier Wochen nach der Geburt oder in
der 31.postmenstruellen Woche, je
nachdem, welcher Zeitpunkt der spa-
tere war, untersucht.

Fortlaufende Augenuntersuchungen
wurden entsprechend den Protokollen
der Fachgesellschaften durchgefiihrt
und anhand des internationalen Klas-
sifizierungssystems ausgewertet [3].
Die Kinder hatten eine Frithgebore-
nenretinopathie im Stadium 3* in
beiden Augen, wobei die Zone I oder
die posteriore Zone II betroffen war.
Patienten mit einer Retinopathie im
Stadium 4 oder 5 wurden nicht in die
Studie eingeschlossen. Jeweils 75 Sdug-
linge erhielten randomisiert entwe-
der Bevacizumab (0,625 mg[0,025 ml)
oder eine konventionelle Laserthera-
pie. In der Bevacizumab-Gruppe war
bei 33 Sduglingen die Zone I und bei

42 Siuglingen die Zone II betroffen. In
der Lasertherapie-Gruppe waren es 34
bzw. 41 Patienten.

Daten aus anderen Studien weisen auf
das Wiederauftreten der Frithgebore-
nenretinopathie im Stadium 3* nach
einer peripheren Netzhautablosung
vor der 55. postmenstruellen Woche
hin. Primirer Endpunkt war deshalb
das Therapieversagen: Neovaskulari-
sierung in einem oder beiden Augen,
ausgehend von den Retinagefif3en,
die eine erneute Therapie vor der
54. postmenstruellen Woche erforder-
lich macht. Die Bilder zur Beurteilung
der Retinopathie wurden mit dem di-
gitalen Bildsystem RetCam aufgenom-
men und von sechs unabhingigen
Experten ausgewertet. Dies geschah
jeweils eine Woche und einen Monat
nach der Initialbehandlung und nach
jeder weiteren Behandlung sowie in
der 54. postmenstruellen Woche.

Studienergebnisse

Die Rezidivrate war bei gemeinsamer
Auswertung der Patienten mit einer
Retinopathie der Zonel und der Pa-
tienten, bei denen die posteriore
Zone Il betroffen war, in der Laser-
therapie-Gruppe mit 26% signifikant
hoher als in der Bevacizumab-Gruppe
(6%) (Odds-Ratio [OR] 0,17; 95%-Kon-
fidenzintervall [95%-KI] 0,05-0,53;
p=0,002). Bei alleiniger Auswertung
der Patienten mit einer Frithgebore-
nenretinopathie der Zone I ergab sich
eine Rezidivrate von 42 % bei Laserbe-
handlung im Vergleich mit 6% in der
Bevacizumab-Gruppe (OR 0,09; 95%-KI
0,02-0,43; p=0,003). Bei den Patien-
ten, bei denen die posteriore Zone II
betroffen war, unterschieden sich die
Rezidivraten zwischen den beiden
Behandlungsmethoden nicht signifi-
kant.

Komplikationen traten bei vier Siug-
lingen der Lasertherapie-Gruppe auf,
bei denen die Zonell betroffen war
(ein Fall mit Corneatriibung und drei
Fille mit Linsentriibungen).

Tab. 2. Altersbegriffe (nach [4])

Gestations-
alter:

Schwangerschaftdauer ab dem
1. Tag der letzten Regelblutung

Postnatales Lebensalter seit der Geburt

Alter:
Postmenstru-  Summe aus Gestationsalter und
elles Alter: postnatalem Alter



Bei der konventionellen Lasertherapie
werden die Blutgefifle der peripheren
Retina permanent zerstort, wihrend
nach einer Bevacizumab-Behandlung
ein weiteres Wachstum der Blutge-
fiRe in die periphere Retina stattfin-
den kann. Das konnte in dieser Stu-
die durch Aufnahmen ein Jahr nach
der Behandlung bei zwei Kindern mit
einer Retinopathie der Zone I bestétigt
werden.

Sieben Frithgeborene (5 in der Beva-
cizumab-Gruppe und 2 in der Laserthe-
rapie-Gruppe) sind wihrend der Studie
verstorben. Die Ursachen waren unter
anderem Hypoxie, Sepsis und Atem-
versagen.

Diskussion

Wirkstoffe, die gegen VEGF gerichtet
sind, werden bereits erfolgreich bei
neovaskuliren Augenerkrankungen
wie der altersabhingigen Makula-
degeneration angewendet. Nun wurde
in einer multizentrischen US-amerika-
nischen Studie mit Frithgeborenen mit
einer Retinopathie im Stadium 3* der
ZoneI oder II die Uberlegenheit von
intravitreal appliziertem Bevacizumab
im Vergleich mit einer konventio-
nellen Lasertherapie demonstriert. Das
Risiko fiir eine Neovaskularisierung
der Retina bis zur 54. postmenstruel-

len Woche war bei den Sduglingen der
Bevacizumab-Gruppe um 20 Prozent-
punkte niedriger. Ein signifikanter Un-
terschied in der Rezidivrate zwischen
den beiden Behandlungsmethoden
ergab sich allerdings nur, wenn die
Zone I betroffen war; bei Frithgebore-
nen mit einer Retinopathie der poste-
rioren Zone II unterschieden sich die
Rezidivraten zwischen den beiden Be-
handlungsmethoden nicht signifikant.
Da die Frithgeborenenretinopathie der
Zone I besonders schwer zu behandeln
und die Inzidenz fiir einen behand-
lungsbediirftigen Riickfall hier beson-
ders hoch ist, sind die Ergebnisse die-
ser Studie sehr vielversprechend.

Eine besonders unerwiinschte Wirkung
bei einer ablativen, konventionellen La-
sertherapie, vor allem bei Sduglingen
mit einer Retinopathie der Zonel, ist
ein signifikanter Gesichtsfeldverlust.
Dieses Risiko ist bei einer Behandlung
mit Bevacizumab geringer.

Allerdings ist bei der Bevacizumab-
Therapie der richtige Zeitpunkt der
Anwendung entscheidend. Bei einer
zu frithen Injektion kann die notwen-
dige Vaskularisierung gestort werden,
bei einer zu spdten Injektion kann die
Bildung von Narbengewebe beschleu-
nigt werden, was schlieRlich zur Netz-
hautabldsung fithren kann. Deshalb ist

AMT

trotz der im Vergleich mit der Laserthe-
rapie einfachen Anwendung von Beva-
cizumab, bei der beispielsweise keine
Narkose erforderlich ist, ein genaues
Wissen tiber die Pathophysiologie der
Erkrankung erforderlich.

Bei einer Bevacizumab-Behandlung
besteht die Moglichkeit, dass der
Wirkstoff iiber die Blut-Retina-Schran-
ke in die systemische Zirkulation
aufgenommen wird. Bislang sind bei
dieser Therapie keine systemischen
unerwiinschten Wirkungen aufge-
treten. Dennoch sind groflere Studi-
en mit mehr Patienten erforderlich,
um Aussagen tiber die Sicherheit von
Bevacizumab bei der Therapie der
Frithgeborenenretinopathie treffen
zu konnen.
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Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern

Rivaroxaban - eine neue Alternative zu

Warfarin

Der direkte Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban ist in der Prévention von Schlag-
anfallen bei Patienten mit Vorhofflimmern eine wirksame Alternative zu
Warfarin. Das ergab die ROCKET-AF-Studie, die jetzt verdffentlicht wurde. Die
Ergebnisse einer praspezifizierten Subgruppenanalyse der ROCKET-AF-Studie
zur Wirksamkeit in der Sekundéarpravention wurden bei einem Pressegesprach
der Bayer Vital GmbH am 23. Mai 2011 in Hamburg vorgestellt.

Vorhofflimmern ist einer der wich-
tigsten Risikofaktoren fiir ischimisch
bedingte Schlaganfille. Die mit einem
Vorhofflimmern assoziierten Schlag-
anfille verlaufen hiufig schwerer als

Schlaganfille anderer Genese und gehen
daher auch hiufiger mit schweren blei-
benden Behinderungen einher.

Ein gut fiir die Abschitzung des Schlag-
anfallrisikos geeignetes Instrument ist

der CHADS,-Score: Bei diesem Punkte-
system werden die Risikofaktoren
klinisch manifeste Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter iiber 75 Jahre, Dia-
betes mellitus und Schlaganfall oder
transitorisch ischimische Attacke in
der Anamnese berticksichtigt. Um
noch differenzierter vorhersagen zu
konnen, welche Patienten einen Nut-
zen von einer Antikoagulation zur
Schlaganfallprivention haben, werden
derzeit differenziertere Scores disku-
tiert, bei denen weitere priadiktive Fak-
toren wie vorbestehende GefdRerkran-
kungen und weibliches Geschlecht
einflieRen.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern
und weiteren Risikofaktoren fiir einen
Schlaganfall gelten Vitamin-K-Antago-
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nisten wie Warfarin (Coumadin®) oder
Phenprocoumon (z.B. Marcumar®) als
Standardtherapeutika. Obwohl sie sich
als wirksam erwiesen haben, werden
sie in der Praxis trotz entsprechender
Indikation hiufig nicht eingesetzt.
Grund hierfiir ist vor allem die schmale
therapeutische Breite: Bei relativer
Uberdosierung besteht ein hohes Blu-
tungsrisiko [1].

Neues Antikoagulans Rivaroxaban
Ein moglicher neuer Kandidat fiir die
orale Antikoagulation ist der direkte
Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban (Xa-
relto®). Es ist bisher zugelassen zur
Prophylaxe vendser Thromboembo-
lien bei erwachsenen Patienten nach
elektiven Hiift- oder Kniegelenkersatz-
operationen. Derzeit wird die Substanz
bei weiteren akuten und chronischen
thromboembolischen Erkrankungen
untersucht, so auch zur Privention
von Schlaganfillen bei Patienten mit
Vorhofflimmern. Im Unterschied zu
Vitamin-K-Antagonisten muss die ge-
rinnungshemmende Wirkung von Ri-
varoxaban nicht durch Laborkontrol-
len iberwacht werden.

Da Rivaroxaban unter anderem iiber
das Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4
(CYP3A4) metabolisiert wird, sind In-
teraktionen mit anderen Arzneimit-
teln nicht auszuschliefRen. Rivaroxa-
ban sollte daher bei einer bestehenden
Medikation mit starken CYP3A4-In-
duktoren wie Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital und
Johanniskraut nur mit Vorsicht ein-
gesetzt werden, da die Wirksamkeit
von Rivaroxaban bei einer solchen
Kombination verringert sein konnte.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Ri-
varoxaban und starken CYP3A4-Inhibi-
toren wie einigen Azol-Antimykotika
oder HIV-Proteasehemmern kann das
Blutungsrisiko erh6ht sein. Haufige
unerwiinschte Wirkungen sind Blu-
tungen, Ubelkeit, periphere Odeme
und erhohte Leberwerte. Ein spezi-
fisches Antidot steht nicht zur Verfi-

gung[1, 2].

Die ROCKET-AF-Studie

Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Rivaroxaban in der Schlaganfallpro-
phylaxe bei Vorhofflimmern wurden
in der multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden Phase-IlI-Studie
ROCKET AF (The rivaroxaban once
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daily oral direct factor Xa inhibition
compared with vitamin K antagonism
for prevention of stroke and embo-
lism trial in atrial fibrillation) im Ver-
gleich mit Warfarin untersucht. Ein-
geschlossen waren 14264 Patienten
mit nichtvalvulirem Vorhofflimmern
und miRigem bis hohem Schlagan-
fallrisiko. Sie erhielten randomisiert
entweder einmal tdglich 20 mg Riva-
roxaban (bzw. 15 mg bei moderat ein-
geschrinkter Nierenfunktion) oder
dosisangepasstes Warfarin (Ziel-INR:
2,0-3,0). Primirer Wirksamkeitsend-
punkt war die Kombination aus Schlag-
anfall (ischdmisch oder hdmorrha-
gisch) und systemischer Embolie. Die
Studie war auf Nichtunterlegenheit
angelegt.

Wirksamkeit

In der Intention-to-treat-Population
erlitten 269 Patienten unter Rivaro-
xaban und 306 Patienten unter War-
farin einen Schlaganfall oder eine
systemische Embolie, entsprechend
einer Hiufigkeit von 2,1 bzw. 2,4%
pro Jahr (Hazard-Ratio [HR] 0,88;
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,75-1,03;
p<0,001 fiir Nichtunterlegenheit;
p=0,12 fiir Uberlegenheit, Abb. 1). Ri-
varoxaban war also mindestens genau-
so wirksam wie Warfarin.

Die Intention-to-treat-Population um-
fasste nahezu alle randomisierten Pa-
tienten, unabhingig davon, ob sie iiber
den vorgesehenen Zeitraum mit dem
jeweiligen Antikoagulans behandelt
wurden oder nicht. Bei Patienten, bei
denen die Studienmedikation vorzei-
tig abgesetzt wurde, traten allerdings
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nach dem Absetzen der Antikoagu-
lanzien vermehrt Schlaganfille und
systemische Embolien auf. Daher
wurde die Hiufigkeit des kombi-
nierten Endpunkts Schlaganfall und
systemische Embolie auch bei den-
jenigen Patienten ausgewertet, die die
Medikation tatsdchlich wie vorgese-
hen bis zum Studienende eingenom-
men hatten (Gruppe ,Safety while on
treatment”). Dabei zeigte sich eine
statistisch signifikante Uberlegenheit
von Rivaroxaban gegeniiber Warfarin
(HR 0,79; 95%-KI 0,66-0,96; p=0,02 fiir
Uberlegenheit).

Sicherheit

Beim kombinierten primédren Sicher-
heitsendpunkt, der Héaufigkeit von
schweren und klinisch relevanten
nicht schweren Blutungen, waren
beide Substanzen vergleichbar (Tab. 1).
Intrakranielle Blutungen und tédliche
Blutungen waren unter Rivaroxaban
seltener als unter Warfarin [1, 3].

Sekundarprivention

In einer vorab geplanten Subgruppen-
analyse der ROCKET-AF-Studie wurde
die Wirksamkeit von Rivaroxaban und
Warfarin speziell bei Patienten unter-
sucht, die bereits vor Studienbeginn
einen Schlaganfall erlitten hatten. Die
Gruppe der ,Sekundirpriventions-
patienten“ umfasste 55 % der gesamten
Studienpopulation.

Das Risiko fiir den kombinierten End-
punkt Schlaganfall und systemische
Embolie war bei diesen Patienten in
der Per-Protokoll-Auswertung (,,Safe-
ty while on treatment“) unter Riva-

Rivaroxaban

360 480 600 720 840

Zeit nach Randomisierung [Tage]

Personen unter Risiko

Rivaroxaban 7081 6879 6683

6470 5264 4105 2951 1785

Abb. 1. Kumulative Haufigkeit des primaren Endpunkts Schlaganfall oder systemische Embolie unter
Rivaroxaban (15-20 mg,/Tag) und Warfarin (INR 2,0-3,0) in der ROCKET-AF-Studie (Intention-to-treat-

Population) (nach [3])



Tab. 1. Haufigkeit von Blutungskomplikationen in der ROCKET-AF-Studie (Auswahl) (nach [3])

Rivaroxaban (N=7111)
[n (%)]

Warfarin (N=7125)
[n (%)]

Schwere und klinisch relevante nicht schwere Blutungen* 1475 (20,7) 1449 (20,3)
Alle schweren Blutungen 395 (5,6) 386 (5,4)
Intrakranielle Blutungen 55(0,8) 84(1,2)
Todliche Blutungen 27 (0,4) 55 (0,8)

* Priméarer Sicherheitsendpunkt, KI: Konfidenzintervall

roxaban um 13% niedriger als unter Patienten ohne Schlaganfall in der An-

Warfarin (2,26 vs. 2,60 Ereignisse pro amnese [1, 4].
100 Patientenjahre fiir Rivaroxaban vs.
Warfarin; HR 0,87; 95%KI 0,69-1,10). Fazit

Der Nachweis eines signifikanten Rivaroxaban hat sich in der RO-

Unterschieds war in dieser Subgrup-
penanalyse nicht vorgesehen. Die
Sicherheit war wie in der gesamten
ROCKET-AF-Studie unter beiden Wirk-
stoffen vergleichbar.

Diese Subgruppenanalyse ist ein Hin-
weis darauf, dass Rivaroxaban nicht
nur zur Primérpravention von Schlag-
anfillen, sondern auch in der Sekun-
darpravention eine wirksame und
sichere Alternative zu Warfarin sein
konnte. Behandlungsalternativen sind
fiir diese Patienten besonderes wich-
tig, weil sie mit den Standardtherapi-
en schwieriger zu behandeln sind als

Neues orales Antikoagulans

CKET-AF-Studie als sichere und
gut handhabbare Alternative zu
Warfarin zur Schlaganfallprophy-
laxe bei Patienten mit persistie-
rendem und permanentem Vor-
hofflimmern erwiesen. Der Antrag
auf Zulassung fiir diese Indikation
wurde eingereicht.

Ein Vorteil von Rivaroxaban ge-
geniiber Warfarin ist, dass auf
ein Gerinnungsmonitoring ver-
zichtet werden kann. Dieser Un-
terschied kénnte sich positiv auf
die Compliance der Patienten
auswirken. In der ROCKET-AF-

Apixaban iiberzeugt in der VTE-Prophylaxe

Mit Apixaban (Eliquis®) steht seit dem 18. Mai 2011 ein drittes oral
anwendbares Antikoagulans in Deutschland zur Verfiigung. Genau wie
Rivaroxaban (Xarelto®) und Dabigatran (Pradaxa®) erhielt der neue Faktor-
Xa-Inhibitor zunéchst die europaweite Zulassung zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hiift- oder
Kniegelenkersatzoperationen. In mehreren Head-to-Head-Studien war Apixaban
in seiner Wirksamkeit dem europdischen Standard Enoxaparin (Clexane®) sta-
tistisch signifikant iiberlegen - bei tendenziell geringerem Blutungsrisiko. Das
zeigten die Studienergebnisse, die bei einem Pressegesprach der Firmen Bristol-
Myers Squibb und Pfizer im Juni 2011 in Miinchen présentiert wurden.

Apixaban ist ein reversibler, direkter
und hochselektiver Inhibitor von Fak-
tor Xa. Das Molekiil bindet an das ak-
tive Zentrum des Enzyms und hemmt
damit sowohl den freien als auch den
im Prothrombinase-Komplex und im
Thrombus gebundenen Faktor Xa.
Folge dieser Blockade ist eine vermin-
derte Spaltung von Prothrombin zu
Thrombin, die wiederum in einer re-

duzierten Umwandlung von Fibrino-
gen in Fibrin resultiert. Dabei bleibt
die Thrombinaktivitit unbeeinflusst,
so dass die Funktion des bereits gebil-
deten Thrombins nicht beeintrichtigt
und somit die Hdmostase aufrecht-
erhalten wird.

Das neue Antikoagulans wird zweimal
téglich in einer Einzeldosierung von
2,5 mg verabreicht. Die Einnahme der
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Hazard-Ratio p-Wert
(95 %-K1)

1,03 (0,96-1,11) 0,44
1,04 (0,90-1,20) 0,58
0,67 (0,47-0,93) 0,02
0,50 (0,31-0,79) 0,003

Studie fiel dieser Aspekt wegen
der in beiden Studiengruppen
zwecks Verblindung verlangten
Kontrolluntersuchungen nicht ins
Gewicht.
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3. Patel MR, etal. Rivaroxaban versus warfa-
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J Med, Epub ahead of print (doi: 10.1056/
NEJMo0a1009638).

4. Presseinformation von Bayer HealthCare zur
Subgruppenanalyse der ROCKET-AF-Studie
vom 25. Mai 2011.

Dr. Barbara Kreutzkamp,

Hamburg

ersten Dosis erfolgt — im Gegensatz
zur prdoperativen s.c. Applikation
von Enoxaparin - in einem Zeitfens-
ter von 12 bis 24 Stunden nach dem
chirurgischen Eingriff. Anschlief3end
wird die Apixaban-Gabe zweimal
téglich fiir 32 bis 38 Tage (nach Hiift-
operation) bzw. 10 bis 14 Tage (nach
Knieoperation) fortgesetzt. Angesichts
der raschen, vom pH-Wert des Magens
unbeeinflussten Resorption kann der
Faktor-Xa-Hemmer unabhingig von
den Mahlzeiten eingenommen wer-
den. Dosisanpassungen bei Patienten
mit leichter bis mittelgradiger Nieren-
insuffizienz sind nicht erforderlich, da
die Substanz nur zu etwa 25% renal
ausgeschieden wird. Ein Monitoring
der Blutgerinnungsparameter ist ver-
zichtbar.

ADVANCE-2-/ADVANCE-3-Studie

Zulassungsrelevant waren zwei euro-
pdische randomisierte, doppelblinde
Head-to-Head-Multicenterstudien, die
ein nahezu identisches Design auf-
wiesen: ADVANCE-2 und ADVANCE-3
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Abb. 1. In den beiden zulassungsrelevanten
europaischen randomisierten, doppelblinden Mul-
ticenterstudien ADVANCE-2 (a) und ADVANCE-3
(b) war Apixaban hinsichtlich symptomatischer
oder asymptomatischer tiefer Venenthrombose,
nichttodlicher Lungenembolie und Tod jeglicher
Ursache (=primarer kombinierter Wirksamkeits-
endpunkt) Enoxaparin bei Patienten nach totaler
elektiver Kniegelenkersatzoperation (a) bzw.
totaler elektiver Hiiftgelenkersatzoperation (b) si-
gnifikant iiberlegen. VTE: vendse Thromboembolie;
RRR: relative Risikoreduktion

(ADVANCE: Apixaban dosed orally
versus anticoagulation with enoxapa-
rin). In beiden Studien, die insgesamt
8464 Patienten nach elektiver totaler
Knie- oder Hiiftgelenkersatzoperati-
on umfassten, wurde Apixaban mit
subkutan verabreichtem Enoxaparin
unter der MaRRgabe verglichen, die
Nichtunterlegenheit des Faktor-Xa-
Inhibitors zu dokumentieren, um im
zweiten Schritt seine Uberlegenheit
gegeniiber dem niedermolekularen
Heparin zu priifen. Der Nachweis
gelang: Sowohl nach Hiift- als auch
nach Kniegelenkersatzoperation war
Apixaban im primdren Wirksamkeit-
sendpunkt der beiden Studien - sym-
ptomatische oder asymptomatische
tiefe Venenthrombose, nichttédliche
Lungenembolie und Tod jeglicher Ur-
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sache — der herkommlichen VTE-Stan-
dardprophylaxe statistisch signifikant
liberlegen:

In ADVANCE-2 (totaler elektiver Knie-
gelenkersatz) erhielten 3057 Patienten
iiber 12 Tage entweder Apixaban in
einer Dosierung von zweimal tédglich
2,5 mg (n=1528) oder einmal tédglich
40 mg Enoxaparin s.c. (n=1529). Die
Enoxaparin-Prophylaxe begann mit
Erstinjektion 12*3 Stunden vor dem
chirurgischen Eingriff und wurde 12
bis 24 Stunden nach der Operation
weitergefiihrt. Die Gabe von Apixaban
erfolgte 12 bis 24 Stunden nach Wund-
verschluss.

ADVANCE-3 umfasste 5407 Patienten
(totaler elektiver Hiiftgelenkersatz),
denen die beiden Verumpriparate
in gleicher Dosierung und nach ad-
dquatem Anwendungsmodus wie
in ADVANCE-2 verabreicht wurden,
wobei die Behandlungsdauer hier bei
35 Tagen lag.

In beiden Studien war die relative Ri-
sikoreduktion (RRR) zugunsten des
oralen Faktor-Xa-Hemmers signifikant
(ADVANCE-2: RRR 38%, p<0,0001; AD-
VANCE-3: RRR 64%, p<0,001; Abb. 1).
Gleichzeitig traten starke oder klinisch
relevante, nicht starke Blutungen unter
Apixaban tendenziell seltener auf (AD-
VANCE-2: p=0,09; ADVANCE-3: p=0,72).
Die Rate an sonstigen unerwiinschten
Ereignissen war vergleichbar.

Weitere Indikationen fiir einen po-
tenziellen Einsatz von Apixaban, die
derzeit im Rahmen des ausgedehn-
ten EXPANSE-Studienprogramms welt-
weit untersucht werden, umfassen die

Invasive Mykosen

Schlaganfallprophylaxe bei Patienten
mit Vorhofflimmern, die Therapie von
akuten tiefen Venenthrombosen (TVT)
bzw. Lungenembolien sowie die VTE-
Prophylaxe bei akut erkrankten, hos-
pitalisierten Patienten.

Fazit

Apixaban iiberzeugt nicht nur
durch ein giinstiges Nutzen-Ri-
siko-Profil, sondern auch durch
seine Praktikabilitit. Da die erste
Einnahme des oralen Faktor-Xa-
Inhibitors 12 bis 24 Stunden nach
Wundverschluss erfolgt, kann die
Antikoagulation in aller Regel am
Morgen nach dem chirurgischen
Eingriff begonnen werden. Fiir
den Arzt besteht so die Moglich-
keit, den Patienten vor der Throm-
boseprophylaxe zu beobachten,
um potenzielle Risiken durch
Nachblutungen besser abschiit-
zen zu konnen. Zudem kann die
natiirliche Hamostase eintreten.
Bei der oralen Gabe sind weder die
Einbindung medizinischen Perso-
nals noch eine Patientenschulung
zur eigenstindigen Heparin-Ap-
plikation erforderlich. Das neue
Antikoagulans fiigt sich somit gut
in den Klinikablauf ein.

Quelle

Prof. Dr. Rupert Bauersachs, Darmstadt, Prof. Dr.
Andreas Kurth, Mainz. Pressegesprach ,,Faktor-Xa-
Inhibition mit Eliquis® - eine neue Option in der
oralen Antikoagulation®, veranstaltet von Bristol-
Myers Squibb und Pfizer, Miinchen, 21. Juni 2011.

Marianne E. Tippmann,
Ober-Mérlen

Gute Ansprechrate auf Anidulafungin bei
praxisrelevantem Patientenkollektiv

Nicht nur invasive bakterielle Infektionen, sondern auch invasive Mykosen
beeintrachtigen die Prognose von Patienten auf Intensivstationen. Das
Echinocandin Anidulafungin war in einer aktuellen Studie, die im Rahmen
eines Pressegesprachs der Firma Pfizer am 04. April 2011 in Berlin vorgestellt
wurde, bei fast 70 % der meist schwer erkrankten Patienten wirksam.

Die Inzidenz invasiver — meist noso-
komialer - Infektionen ist deutlich
gestiegen. So hat sich von 1997 bis
2006 bei stationdren postoperativen

Patienten die Zahl der Sepsis-Fille ver-
doppelt, die Anzahl schwerer Sepsen
hat sich sogar vervierfacht [1]. Einer
internationalen prospektiven Punkt-



pravalenz-Studie zufolge leidet jeder
zweite Intensivpatient an einer Infek-
tion und das Erregerspektrum scheint
sich zu verschieben: Wihrend bei 47 %
der Infizierten grampositive Bakterien
nachgewiesen wurden, fand man bei
62% gramnegative Bakterien und bei
19% Pilze (weit tiberwiegend Candida
spp.) Einige Patienten wiesen multiple
Infektionen auf [2].

Zu den Risikogruppen fiir invasive My-
kosen gehoren Patienten mit einer Ver-
letzung der Integritit von Haut- oder
Schleimhautbarrieren sowie Personen
unter Immunsuppression, invasiven
Therapiemafinahmen oder Breitspek-
trum-Antibiose. Haufig sind Frithge-
borene oder Personen tiiber 65 Jahre
betroffen [3, 4]. C. albicans ist mit 40
bis 50% derzeit noch der hiufigste Er-
reger von Candiddmien. Bei Friihgebo-
renen spielt zudem C. parapsilosis und
bei dlteren Patienten C. glabrata eine
wichtige Rolle [5]. Invasive Candidosen
gehen mit einer Mortalitit von mehr
als 50% einher, bei inaddquater Initial-
therapie betrdgt diese sogar mehr als
90% [6].

Pharmakologische Vorteile von
Anidulafungin

Zur Behandlung wird meist Flucona-
zol (z. B. Diflucan®) eingesetzt, aber
auch Echinocandine haben einen
hohen Stellenwert. So weist Anidu-
lafungin (Ecalta®) einige besondere
Vorteile auf: Es wirkt fungizid und
ist auch gegen C. glabrata uneinge-
schrinkt wirksam. Es zeigt dosisab-

APACHE-II-Score
Der APACHE(Acute physiology and chronic
health evaluation)-ll-Score wird zur Abschat-
zung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patienten auf Intensivstationen verwendet.
Bei der Punktevergabe werden aktuelle
Befunde (Korpertemperatur, mittlerer arte-
rieller Druck, Herz/Atemfrequenz, Oxyge-
nierung, arterieller pH-Wert, verschiedene
Laborparameter und Glasgow-Coma-Scale),
das Patientenalter und anamnestische Fak-
toren (Vorerkrankungen im Bereich von Herz,
Lunge, Leber, Niere oder Immunsystem; die
Punktevergabe erfolgt in Abhangigkeit vom
operativen Status) berlcksichtigt. Es kon-
nen insgesamt zwischen O und 71 Punkte
erreicht werden; bei einer Gesamtpunktzahl
>34 betragt die Todesrate etwa 85 %.

Red.

hingige Plasmakonzentrationen mit
geringer interindividueller Variabi-
litdit und keine nennenswerten In-
teraktionen. Anidulafungin ist kein
klinisch relevantes Substrat, kein In-
duktor oder Inhibitor von Cytochrom-
P450-Isoenzymen. Das bedeutet, bei
einer Komedikation mit Ciclosporin,
Voriconazol oder Tacrolimus miissen
diese nicht in ihrer Dosis angepasst
werden und die Anidulafungin-Dosis
muss nicht adjustiert werden, wenn
es zugleich mit Amphotericin B oder
Rifampicin verabreicht wird. AuRer-
dem ist seine Pharmakokinetik un-
abhingig von der Leber- und Nieren-
funktion.

Zugelassen ist Anidulafungin zur Be-
handlung invasiver Candidosen bei
erwachsenen, nicht neutropenischen
Patienten.

Gute Wirksamkeit bei
Schwerkranken

In einer aktuellen exploratorischen,
prospektiven, offenen, nichtverglei-
chenden, multizentrischen Phase-
IIIb-Studie = wurde  Anidulafungin
216 erwachsenen Intensivpatienten
(Per-Protocol-Population, PPP) mit
Candiddmie bzw. invasiver Candido-
se verabreicht. Dabei handelte es sich
um ein fiir chirurgische Intensivsta-
tionen typisches Patientenkollektiv
mit klinischen Merkmalen wie Zu-
stand nach Abdominaloperation, soli-
de Tumorerkrankung, Leberversagen,
Nierenversagen/Dialyse, Zustand nach
Organtransplantation, = Neutropenie
unter 0,5 Gpt/l undfoder Alter iiber
65 Jahre. Das Durchschnittsalter be-
trug 62,2 Jahre. Jeder Vierte hatte eine
sehr schlechte Prognose mit einem
APACHE-II-Score (siehe Kasten) iiber
20 Punkte. Die ,modified intention to
treat“-(MITT-)Population (= Patienten
mit nachgewiesener Candidiamie/inva-
siver Candidose, die mindestens eine
Dosis Anidulafungin erhalten haben)
umfasste 170 Patienten.

Alle Patienten erhielten initial 200 mg
Anidulafungin i.v. Ab Tag 2 bis min-
destens Tag10 (maximal Tag42)
wurde die Therapie mit 100 mg/Tag
Anidulafungin i.v. fortgefiihrt. Nach
mindestens zehn Tagen unter Anidula-
fungin konnte bei symptomatischer
Besserung und Vorliegen von zwei ne-
gativen Blutkulturen ein Wechsel zu
oralem Fluconazol bzw. Voriconazol

AMT

(Vfend®) erfolgen; dies war bei 44 bzw.
14 Patienten der Fall. Die Gesamtthe-
rapiedauer betrug im Median 20 Tage,
maximal 56 Tage.

Auf die Behandlung mit Anidulafungin
sprachen 69,5% der Patienten an: Sie
zeigten bei Therapieende eine Heilung
oder signifikante Besserung der Sym-
ptome bzw. eine Erreger-Eradikation.
Dieser Erfolg war gleichermaRen in
fast allen vordefinierten Subgrup-
pen zu verzeichnen, unabhingig von
einer oralen Anschlusstherapie. Ein
geringeres Ansprechen wurde ledig-
lich bei Patienten mit Neutropenie
(50%, n=12) beobachtet. Auch bei Pa-
tienten nach einer Organtransplan-
tation war die Ansprechrate geringer
(37,5%, n=8). Unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen im Zusammenhang
mit Anidulafungin oder den oralen
Anschlusstherapien traten bei 33 der
216 Patienten auf, fiihrten aber nicht
zum  Therapieabbruch. Insgesamt
wurde Anidulafungin gut vertragen.

Quellen

Prof. Dr. med. Eckhard Miiller, Herne, Prof. Dr.
med. Markus Ruhnke, Berlin. Pressegespriach
.Mykosen in der Intensivmedizin - worauf
kommt es in der antimykotischen Therapie
an?“, veranstaltet von Pfizer Pharma GmbH,
Berlin, 4. April 2011.

Invasive Candidiasis Intensive Care (ICE) Study,
prasentiert auf der Tagung der Society of Cri-
tical Care Medicine (SCCM) in San Diego, USA,
15.-19. Januar 2011, noch unveréffentlicht.
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PET/CT-Atlas

Interdisziplindre onkologische,
neurologische und kardiologische
PET/CT-Diagnostik

Von Wolfgang Mohnike, Gustav Hér und Hein-
rich Schelbert (Hrsg.). 2. Auflage. Springer-
Verlag, Heidelberg 2011. XIV, 1263 Seiten,
1284 Farbabbildungen. Mit CD-ROM. Gebun-
den. 199,95 Euro.

Die Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET) ermoglicht es, Stoffwech-
selvorginge im menschlichen Kérper
abzubilden. Fiir die anatomische Zu-
ordnung ist ein zusitzliches Schnitt-
bildverfahren, beispielsweise die
Computertomographie (CT), notwen-
dig. Die Kombination dieser Verfahren
(PET/CT) kommt in der onkologischen
Diagnostik immer hiufiger zum Ein-
satz und liefert gleichzeitig Informati-
onen zu Stoffwechselfunktionen und
Anatomie.

Die 2. Auflage des Atlas zur modernen
PET/CT-Diagnostik ist ein praxis-
orientiertes, anwenderfreundliches
Buch, das tbersichtlich strukturiert

ist. Das Layout ist bereits beim ersten
Aufschlagen sehr ansprechend.

Es wird zunichst eine Einfiihrung
iiber PET/CT, deren physikalischen
und technischen Hintergrund sowie
die verwendeten Tracer gegeben. Die
weiteren Kapitel sind nach Fachrich-
tungen sortiert und jeweils nach dem
gleichen Schema aufgebaut, was einen
guten Uberblick bietet. Fiir jede Tu-
morart werden Diagnostik, Therapie,
Indikationen von PET/CT sowie Fall-
stricke bei der Befundung beschrie-
ben. Es folgen in jedem Kapitel meh-
rere Kasuistiken mit Abbildungen,
wozu die Autoren eine Vielzahl von
aussagekriftigen Bildern mit hoher
Detailerkennbarkeit ausgewdhlt
haben. Gegeniiber der Vorauflage neu
hinzugekommen sind die Fachgebiete
Neurologie, Pddiatrie, Strahlenthera-
pie und molekulare Onkologie.

Neben den onkologischen werden in
diesem Buch auch kardiovaskulére Ein-
satzbereiche der PET/CT behandelt.
AuRerdem sind insgesamt iiber
15000 Literaturstellen angegeben.

Mohnike
Har - Schelbert

ol
l!-‘ -

PET/CT-Atlas

o Bpringr

Dieser Atlas ist im deutschsprachigen
Raum ein einzigartiges Werk, das fun-
dierte Einblicke in die diagnostischen
Moglichkeiten der PET/CT gibt und
dartiber hinaus zukiinftige Entwick-
lungen dieser beiden bildgebenden
Diagnoseverfahren, basierend auf
dem Stoffwechsel der (Krebs-)Zelle,
aufzeigt.

Eine elektronische Ausgabe in Form
einer CD-ROM liegt dem Buch bei.

Dr. Felix Neunhoeffer,
Tiibingen
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Das Protokoll des CHMP-Meetings vom
15. bis 18. August 2011 lag bis Redak-
tionsschluss noch nicht vor. Relevante
Meldungen werden in der November-
Ausgabe der Arzneimitteltherapie verof-
fentlicht.

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung von Brentuximab vedotin (Ad-
cetris, Seattle Genetics of Bothell): Bren-
tuximab vedotin ist fiir die Behandlung
von Patienten mit Hodgkin-Lymphom
und dem seltenen systemischen ana-
plastischen groRzelligen Lymphom
(ALCL) beschleunigt zugelassen wor-
den. Die Substanz ist ein sogenanntes
Antikorper-Konjugat, das heiRt, die
Verbindung besteht aus zwei Teilen,
einem Antikorper, der gegen das Tu-
morantigen CD30 gerichtet ist, und
mehreren Molekiilen des Zytostatikums
Monomethylauristatin. Es ist zugelassen
fiir Patienten mit Hodgkin-Lymphom,
deren Erkrankung nach autologer
Stammezelltransplantation oder nach
zwei vorangegangenen Chemothera-
pien progredient ist, sowie bei Patienten
mit ALCL, deren Erkrankung nach einer
Chemotherapie fortschreitet.

Mitteilung der FDA vom 19.08.2011

Zulassung der fixen Kombination von
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir DF
(Complera, Gilead): Eine Tablette
Complera enthilt die beiden nucleo-
sidischen Reverse-Transcriptase-Hem-
mer (NRTI) Emtricitabin (200 mg) und
Tenofovir (300 mg) sowie den nichtnu-
cleosidischen Reverse-Transcriptase-
Hemmer (NNRTI) Rilpivirin (25 mg).
Die Tablette beinhaltet somit ein voll-
stindiges Regime zur Therapie einer
Infektion mit HIV 1 und ist zugelassen
bei erwachsenen nicht vorbehandel-
ten Patienten. Die Einnahme erfolgt
einmal tdglich oral zu einer Mahlzeit.
Mitteilung der FDA vom 11.08.2011

Zulassung fir Icatibant (Firazyr, Shire
Human Genetic Therapies): Icatibant
ist zugelassen zur Behandlung akuter
Attacken des hereditiren Angioddems
(HAE), einer seltenen Erbkrankheit,
bei der es zu immer wiederkehrenden

Odemen der Haut, Schleimhiute und
der inneren Organe kommt, die unter
Umstdnden lebensbedrohlich sein
konnen. Ursache ist ein genetischer
Defekt, der zu einem Mangel an C1-
Esterasehemmer (C1-INH) fiihrt. Eine
zentrale Rolle bei der Odembildung
spielt das Peptid Bradykinin, dessen
Ausschiittung bewirkt, dass vermehrt
Fliissigkeit aus den GefiRen ins Gewe-
be iibertreten kann. Icatibant blockiert
Bradykinin-B,-Rezeptoren, so dass die
Wirkung von kérpereigenem Bradyki-
nin unterdriickt wird. Die Applikation
erfolgt subkutan und kann vom Pati-
enten selbst durchgefiihrt werden. In
Deutschland wurde Icatibant im Jahr
2008 zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 25.08.2011

Zulassung fiir Vemurafenib (Zelboraf,
Roche): Vemurafenib ist zugelassen fiir
die Behandlung von Patienten mit in-
operablem oder metastasiertem Mela-
nom. Allerdings nur bei Patienten mit
einer bestimmten Protein-Mutation,
der BRAF-V600-Mutation. Die Mutati-
on muss durch den ebenfalls von der
FDA zugelassenen Test ,cobas 4800
BRAF V600“ nachgewiesen werden.
Das BRAF-Protein ist normalerweise
an der Regulation des Zellwachstums
beteiligt und liegt etwa bei der Hilfte
der Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom in mutierter Form vor. Diese
mutierten Formen des BRAF-Proteins
werden durch Vemurafenib gehemmt.
Mitteilung der FDA vom 17.08.2011

Zulassungserweiterung  fiir  Onabotu-
linumtoxinA (Botox, Allergan): Das
hochwirksame Nervengift kann in den
USA zukiinftig auch als Injektion bei
Harninkontinenz eingesetzt werden
bei Patienten, die aufgrund neurolo-
gischer Erkrankungen wie etwa mul-
tipler Sklerose oder Verletzungen des
Riickenmarks an Inkontinenz leiden.
Die Substanz wird bei einer Blasen-
spiegelung in die Blase gespritzt und
sorgt den Studien zufolge fiir bis zu
neun Monate fiir eine Entspannung
des Organs und eine Ausweitung der
Speicherkapazitit.

Mitteilung der FDA vom 25.08.2011

Sicherheitshinweis zu Citalopram (z. B.
Cipramil) in hoher Dosierung: Das
Antidepressivum Citalopram soll nicht
mehr in Dosen hoher als 40 mg pro Tag

AMT

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler Arz-
neimittelbehdrden zusammengefasst, die bis Re-
daktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt werden
Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir die
zentrale Zulassung und Risikobewertung von Arz-
neimitteln in Europa zusténdig. Die vorbereitende
wissenschaftliche Evaluation erfolgt fiir Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use), bei Arzneimit-
teln fiir seltene Erkrankungen durch das COMP
(Committee for Orphan Medicinal Products).

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

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) ist eine selbststandige Bundes-
oberbehérde im Geschaftsbereich des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit und u. a. zustandig fiir
Zulassung und Pharmakovigilanz in Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) bietet unter anderem unabhangige
aktuelle neue Risikoinformationen zu Arzneimit-
teln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe)

angewendet werden, weil es zu einer
QT-Zeit-Verlingerung im EKG kommen
kann, die potenziell Ursache fiir fatale
Herz-Rhythmusstoérungen sein kann.
Mitteilung der FDA vom 24.08.2011

Sicherheitshinweis zu Fluconazol (z.B.
Diflucan) in der Schwangerschaft: Bei
Einnahme hoher Dosen von Flucona-
zol (400-800 mg[Tag) iiber einen lin-
geren Zeitraum im ersten Trimester
der Schwangerschaft konnte es in sel-
tenen Fillen zu ausgeprigten Schiaden
beim Kind kommen. Diese Dosierung
wird bei schweren, lebensbedroh-
lichen Pilzinfektionen eingesetzt. Die
Fachinformationen werden entspre-
chend gedndert. Fiir Dosierungen wie
sie zur Behandlung einer vaginalen
Candidose eingesetzt werden, besteht
kein Grund zur Anderung der Risiko-
einschitzung.

Mitteilung der FDA vom 03.08.2011

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Dasatinib (Sprycel,
Bristol-Myers Squibb) wegen pulmona-

Arzneimitteltherapie 29. Jahrgang - Heft 10 - 2011

327



AMT

ler arterieller Hypertonie: Bei Behand-
lung mit dem Tyrosinkinasehemmer
besteht ein potenzielles Risiko einer
prikapilliren, pulmonalen arteriellen
Hypertonie (PAH). In der Pharmako-
vigilanz-Datenbank des Herstellers
wurden Fille von PAH in Zusammen-
hang mit der Behandlung mit Dasati-
nib identifiziert. In dem Rote-Hand-
Brief werden Empfehlungen gegeben,
um das Risiko einer PAH zu minimie-
ren. Die Fachinformation wurde ent-
sprechend gedndert.

Dasatinib ist in der EU seit November
2006 zugelassen bei neu diagnosti-
zierter Philadelphia-Chromosom-po-
sitiver (Ph*) chronischer myeloischer
Leukdmie (CML) und Resistenz oder
Intoleranz gegeniiber einer vorherigen
Behandlung einschlieRlich Imatinib
sowie bei Ph* akuter lymphatischer
Leukdmie (ALL).

Drug Safety Mail der AkdA Nr. 165 vom
04.08.2011

Rote-Hand-Brief zu pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin (Caelyx, Janssen-
Cilag) wegen Lieferschwierigkeiten:
Vermutlich kommt es in Deutschland
liber einen Zeitraum von mehreren
Monaten zu Engpissen in der Patien-
tenversorgung. Daher wird empfoh-
len, bereits mit Caelyx therapierte
Patienten prioritir gegeniiber Neuein-
stellungen zu behandeln. Behandlungs-
alternativen sollten in Betracht gezo-
gen werden. Der wirksame Bestandteil
von Caelyx ist Doxorubicin, ein zyto-
toxisches Anthracyclin-Antibiotikum.
Zugelassen ist das Arzneimittel bei
metastasierendem Mammakarzinom,
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom,
progressivem multiplem Myelom und
im Zusammenhang mit AIDS auftre-
tendem Kaposi-Sarkom.

Drug Safety Mail der AkdA Nr. 167 vom
08.08.2011

Rote-Hand-Brief zu Rituximab (MabThe-
ra, Roche) wegen potenziell tddlichen
Infusionsreaktionen: Zugelassen ist
der gegen CD20 (wird auf B-Lympho-
zyten exprimiert) gerichtete Antikor-
per bei bestimmten Formen von Non-
Hodgkin-Lymphomen und chronisch
lymphatischer Leukdmie sowie zur Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis.
Zu den wesentlichen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen gehéren infu-
sionsbedingte Reaktionen. In seltenen
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Fillen kann es zu schweren, auch tod-
lich verlaufenden infusionsbedingten
Reaktionen kommen. Nach neuesten
Erkenntnissen konnen solche Reak-
tionen auch bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis vorkommen. Die
Fachinformationen werden derzeit
entsprechend aktualisiert.

Drug Safety Mail der AkdA Nr. 166 vom
08.08.2011

Rote-Hand-Brief zu Vimpat-Sirup (Wirk-
stoff: Lacosamid, UCB Pharma) wegen
Qualititsmangels: Das Antiepilepti-
kum ist indiziert zur Zusatzbehand-
lung fokaler Anfille mit oder ohne
sekundire Generalisierung bei Epilep-
siepatienten ab 16 Jahren. Die Darrei-
chungsform ,Vimpat 15 mg/ml Sirup“
wird seit dem 15. September 2011
wegen eines Qualititsmangels zuriick-
gerufen. Aufgrund von Ausfillungen
ist der Wirkstoff Lacosamid nicht ho-
mogen im Sirup verteilt, so dass es zu
Uber- oder Unterdosierungen kommen
kann. Andere Darreichungsformen
von Vimpat (Tabletten, Infusionslo-
sung) sind nicht betroffen. Wenn mog-
lich, sollten die Patienten von Sirup auf
Tabletten umgestellt werden. Fir Pati-
enten, die keine Tabletten einnehmen
konnen, wird die Moglichkeit gepriift,
die in den USA zugelassene Vimpat-
Losung zum Einnehmen (10 mg/ml)
verfiigbar zu machen. Falls von Laco-
samid auf eine alternative Behandlung
der Epilepsie umgestellt wird, ist ein
schrittweises Absetzen empfohlen.

Drug Safety Mail der AkdA Nr. 163 vom
29.07.2011

Sicherheitshinweis zu Metamizol (z.B.
Novalgin) wegen Agranulozytosen:
Anlass fiir die Erinnerung an die seit
Langem bekannte, sehr seltene Neben-
wirkung Agranulozytose ist der drama-
tische Fall einer 41-jihrigen Patientin,
die tiber etwa zehn Wochen wegen Rii-
ckenschmerzen 3-mal téglich 30 Trop-
fen Metamizol eingenommen hatte.
Sie entwickelte eine Agranulozytose,
im Verlauf entstanden mehrere Kom-
plikationen, so dass die Frau erst nach
finf Wochen Krankenhausaufenthalt
in die ambulante Betreuung entlassen
werden konnte. AuRRerdem gibt es eine
Zunahme der Meldungen von Agra-
nulozytosen im Zusammenhang mit
Metamizol in den letzten Jahren. Ins-
gesamt sind zwischen 1990 und 2010

etwa 300 Fille von Agranulozytosen
im Zusammenhang mit Metamizol ge-
meldet worden, mit einem tddlichen
Ausgang in etwa 20% der Fille. Der
groRe Anteil an letalen Verldufen ist
wahrscheinlich auf einen sogenann-
ten Reporting Bias zurtickzufiihren, da
schwer beziehungsweise todlich ver-
laufende Fille eher als unkomplizierte
Verldufe gemeldet werden.
Metamizol wurde in den 1970er Jahren
in vielen Lindern aufgrund des Agra-
nulozytose-Risikos vom Markt genom-
men (z. B. USA, Australien, Japan sowie
in den meisten Lindern der Europé-
ischen Union). In Deutschland wurden
im Jahr 1987 alle Metamizol-haltigen
Kombinationsprdparate vom Markt
genommen und die Monoprédparate
der Rezeptpflicht unterstellt. Dariiber
hinaus wurden die Indikationen einge-
schriankt auf: akute starke Schmerzen
nach Verletzungen oder Operationen,
Koliken, Tumorschmerzen, sonstige
akute oder chronische starke Schmer-
zen, soweit andere therapeutische
MafRnahmen nicht indiziert sind, und
hohes Fieber, das auf andere MalRnah-
men nicht anspricht. Aufgrund der
Gefahr von Schockreaktionen ist dabei
die parenterale Anwendung von Meta-
mizol ausdriicklich nur dann indiziert,
wenn eine orale Applikation nicht in-
frage kommt.
Trotz dieser Indikationseinschrin-
kungen verzehnfachte sich die Zahl
der  Metamizol-Verordnungen in
Deutschland im ambulanten Bereich
von etwa zehn Millionen Tagesdosen im
Jahr 1990 auf mehr als 110 Millionen
im Jahr 2009. Da es sich um eine sehr
seltene unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung handelt (<1 zu 10000), sieht
die Mehrzahl der Arztinnen und Arzte
auch bei langjdhriger Verschreibung
von Metamizol keinen Fall einer Agra-
nulozytose. Dies trigt moglicherweise
zur Unterschitzung des Risikos und
zur Verordnung aulerhalb der zuge-
lassenen Indikationen bei.
Aus Sicht der AkdA sollte Metamizol
strikt nur innerhalb der oben genann-
ten zugelassenen Indikationen verord-
net werden.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 168 vom
19.08.2011

Bettina Christine Martini,

Legau



