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Visionen in der Diabetologie

Trotz gewisser Fortschritte konnen diabetische Folgeschdden bei Typ-1-Diabeti-
kern nicht komplett verhindert werden. Auch bei guter Stoffwechseleinstellung
entwickelt jeder zweite Typ-1-Diabetiker Spdtschdden an Gefif3en, Retina, Nie-
ren und Nervensystem. Ziel der Diabetes-Forschung ist es deshalb, mit neuen
Therapiestrategien die funktionelle Insulinsekretion wieder herzustellen oder
zu erhalten. In diesem Zusammenhang werden, wie die zahlreichen Prdsentatio-
nen im Rahmen der 47. Jahrestagung der Deutschen Diabetesgesellschaft (DDG)
(16. bis 19. Mai 2012 in Stuttgart) zeigten, die Stammzelltherapie und Moglich-
keiten der Immunintervention im Sinne einer ,Diabetes-Impfung” intensiv er-
forscht.

Stammzellen: Pro und contra

Der Ersatz der zugrunde gegangenen Betazellen durch Stammzellen ist ein hoch-
interessantes und sehr ehrgeiziges Forschungsprojekt. Bisher gibt es allerdings
noch keine wissenschaftlichen Daten dafiir, dass dieses Konzept auch funktio-
niert. Fiir eine Stammzelltherapie kommen grundsétzlich embryonale oder adul-
te Stammzellen in Frage. Da die Forschung an embryonalen Stammzellen ethisch
umstritten und deshalb in Deutschland verboten ist, konzentriert sich die For-
schung auf die adulten Stammzellen, die keine ethischen Probleme aufwerfen.
Doch der Weg von der adulten Stammzelle zur funktionierenden Betazelle ist
schwieriger und aufwendiger als zunichst gedacht; denn diese Zellen haben be-
reits einen gewissen Differenzierungsvorgang durchlaufen und miissen deshalb
zu einer multipotenten Zelle mit hohem Proliferationspotenzial reprogrammiert
werden. Damit dieses Therapiekonzept gelingen kann, benétigt man homogene
Insulin-produzierende Zellpopulationen, die eine ausreichende Biosynthese von
reifem Insulin und C-Peptid ebenso garantieren wie eine Glucose-induzierte In-
sulinfreisetzung.

Das Konzept der Stammzelltherapie ist mit einer Reihe von bisher ungeldsten
Problemen behaftet. Deshalb ist nicht absehbar, ob diese Strategie iiberhaupt
die klinische Reife erreichen kann. Das wichtigste Problem bei solchen repro-
grammierten Zellen ist das teratogene und kanzerogene Risiko; denn im Rahmen
der Zellprogrammierung werden auch Tumorgene in die Stammzellen integriert,
die man bisher nicht mit letzter Sicherheit eliminieren konnte. Es ist deshalb
wohl kaum vertretbar, einem jiingeren Patienten als Alternative fiir die bewéhr-
te etablierte Insulinsubstitution eine Stammzelltherapie anzubieten. Auch sind
die Programmierungs- und Differenzierungsvorgidnge sehr komplex und schwer
steuerbar, so dass bisher kein Verfahren mit ausreichender Effizienz entwickelt
werden konnte.

Eine eventuell praktikable Alternative zur Stammzelltherapie ist die Genthera-
pie. Dabei versucht man beispielsweise, mit viralen Vektoren das Insulin-Gen
in Leberzellen zu bringen, wodurch eine hepatische Insulinexpression moglich
wird.

Das Fazit zur Stammzelltherapie lautet derzeit: Es gibt noch eine Reihe offener
Fragen zur Effektivitit und Sicherheit, so dass zumindest in absehbarer Zeit aus
dieser Vision keine Realitidt werden diirfte.

«Diabetes-Impfung"” zur Pravention

Der Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung, die zu einer Zerstérung
der Insulin-produzierenden Betazellen fiihrt. Wenn es gelinge, eine Immunto-
leranz gegeniiber Betazell-Antigenen zu etablieren, so konnte damit eventuell
die Manifestation der Erkrankung verhindert werden. ,Ziel solcher Strategien ist
es deshalb, die Betazelle vor ihrer Zerstorung zu schiitzen, das heilt, die Insel-
autoimmunitit zu verhindern beziehungsweise zu kontrollieren und eventuell
auch die Regeneration der Betazellen zu féordern“, sagte Dr. Peter Achenbach vom
Institut fiir Diabetesforschung in Miinchen.
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Doch wie ldsst sich eine Immuntoleranz gegeniiber Betazell-Antigenen wieder
herstellen? Dies konnte in Form einer Impfung erfolgen, wobei Antigene appli-
ziert werden, die antigenspezifische regulative T-Zellen induzieren, die wiede-
rum autoreaktive Effektor-T-Zellen in ihrer Aktivitit unterdriicken beziehungs-
weise kontrollieren. Diese hochselektive Form der Immunsuppression ist nur
gegen Immunzellen gerichtet, die in den lokalen Autoimmunprozess involviert sind.
Dadurch wird die allgemeine Immunabwehr gegen Infektionserreger nicht be-
eintrichtigt und die induzierten regulativen T-Zellen vermitteln eine langfristige
Immuntoleranz gegeniiber ihrem Zielantigen. Entsprechende Untersuchungen
konnten zeigen, dass eine solche Immuntoleranz besonders effektiv gegeniiber
solchen Antigenen induziert werden kann, die iiber die Schleimhaut resorbiert
werden und zuerst mit dem lokalen Immunsystem in Kontakt kommen. Mit
anderen Worten, eine orale oder intranasale Applikation des Antigens diirfte am
sinnvollsten sein.

Insulin ist das wichtigste Autoantigen in der Pathogenese des Typ-1-Diabetes,
also das primaére Ziel der autoimmunologischen Mechanismen. Voraussetzung
fiir die Manifestation der Erkrankung ist eine entsprechende HLA-genetische
Pradisposition. Eine erfolgreiche Privention des Typ-1-Diabetes setzt voraus,
entsprechend gefihrdete Kinder zu identifizieren. Ein besonders hohes Risiko
tragen HLA-DR3-DQ2/DR4-DQ8-positive Kinder, wenn zusitzlich ein Verwandter
1. Grades erkrankt ist. Bei solchen Kindern hofft man, mit einer entsprechenden
yInsulin-Impfung” primir die Entstehung der Inselautoimmunitét verhindern zu
konnen. Zu diesem Zweck wurde die Pre-POINT-Studie initiiert, wobei Kinder mit
einem sehr hohen Risiko fiir einen Typ-1-Diabetes im Alter von zwei bis sieben
Jahren eine orale Schluckimpfung mit Insulin erhalten. Voraussetzung ist, dass bei
diesen Kindern mit entsprechenden HLA-Genotyp und entsprechender Familien-
anamnese noch keine Autoantikérper nachweisbar sind.

In einer anderen Studie (INIT-2-Studie) wird die Moglichkeit einer Sekunddrprdven-
tion untersucht. Aufgenommen in diese Studie werden Autoantikérper-positive
Verwandte von Patienten mit einem Typ-1-Diabetes. In dieser Studie erfolgt die
,Diabetes-Impfung” mit einem Insulin-Nasenspray. Ziel dieser Sekundarpravention
ist es, bei Kindern mit bereits nachweisbarer Autoimmunitit die Manifestation
des Typ-1-Diabetes zu verhindern.

Ob und wann diese neuen Priventions- und Therapiestrategien in den klinischen

Alltag Einzug halten werden, kann bisher niemand sagen. Somit ist und bleibt

fiir den Typ-1-Diabetiker zundchst die Insulin-Substitution die einzige Therapie-
option.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
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Fidaxomicin - neue Therapiemoglichkeit
bei C.-difficile-assoziierter Diarrho

Juliane Bolbrinker und Ralf Stahimann, Berlin

Das im Dezember 2011 von der EMA zugelassene Makrocyclin-Antibiotikum Fidaxomicin hemmt
die bakterielle RNS-Polymerase und weist eine hohe bakterizide Aktivitat hauptsachlich gegen
Clostridium difficile auf. Es ist indiziert zur oralen Therapie der Clostridium-difficile-assoziierten
Diarrhd (CDAD) bei Erwachsenen in einer Dosierung von 2-mal 200 mg téglich. Da es nach
oraler Gabe kaum aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert wird, lassen sich hohe Konzentrationen
in den Fazes erzielen. In zwei kontrollierten Studien war Fidaxomicin ebenso wirksam wie die
Standardtherapie mit 4-mal 125 mg téglich oral Vancomycin. Die Haufigkeit von Rezidiven war
nach einer Behandlung mit Fidaxomicin signifikant niedriger im Vergleich zur Rezidivrate unter
Vancomycin. Beide Antibiotika waren gut vertraglich. Fidaxomicin stellt bei Patienten mit CDAD
eine gut wirksame Alternative zu der Behandlung mit Vancomycin oder Metronidazol dar. Die in
zwei Studien beobachtete geringere Rezidivrate bei einer Therapie mit Fidaxomicin muss als ein
klarer Vorteil angesehen werden. Unklar ist derzeit, ob Fidaxomicin zudem bei Patienten mit multi-
plen Rezidiven eine bessere Effektivitat zeigt.

Arzneimitteltherapie 2012;30:333-6.

Das klinische Problem der Clostridium-
difficile-assoziierten Diarrho

Etwa 20 bis 30% aller Diarrhéen, die im Zusammenhang
mit einer Antibiotikatherapie stehen, werden durch den
grampositiven, anaeroben Sporenbildner Clostridium difficile
verursacht [14, 15]. Die klinische Manifestation einer Clost-
ridium-difficile-assoziierten Diarrho (CDAD) geht von einer
symptomlosen Trigerschaft iiber eine milde bis moderate
Diarrhé bis hin zu schweren Verldufen mit dem Auftreten
einer pseudomembrandsen Kolitis. Therapeutisch standen
bisher mit Vancomycin (z.B. Vancomycin Enterocaps®) und
Metronidazol (z.B. Arilin®) zwei antibakteriell wirksame
Stoffe zur Verfiigung. Die beiden Arzneistoffe unterschei-
den sich sowohl in ihrem Wirkungsmechanismus als auch
in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften voneinan-
der. Die Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir Klini-
sche Mikrobiologie und Infektiologie (ESCMID) empfiehlt
bei leichter CDAD Metronidazol (500 mg 3-mal tédglich oral
fiir 10 Tage) und bei schweren Infektionen Vancomycin in
einer Dosierung von 125 mg 4-mal téglich oral fiir 10 Tage
[2]. Gleiche Empfehlungen gelten fiir die USA [4]. Die Emp-
fehlung fiir einen Therapiebeginn mit Metronidazol be-
griindet sich dabei vornehmlich in dem Bestreben, durch
den restriktiveren Gebrauch von Vancomycin das Auftreten
Vancomycin-resistenter Enterokokken zu reduzieren [4].

Infektionen durch Clostridium difficile haben in den ver-
gangenen Jahren in den USA und Europa stark zugenommen
[11, 15]. Aus Daten des nationalen Uberwachungssystems

fiir nosokomiale Infektionen, das Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS), geht hervor, dass wihrend eines
Krankenhausaufenthalts das Risiko fiir eine neuerworbene
CDAD hoher ist als fiir eine Infektion mit Methicillin-resis-
tentem Staphylococcus aureus (MRSA) [12]. Bedenklich ist
dariiber hinaus die Tatsache, dass die Infektionen heute oft-
mals einen schwereren Verlauf zeigen und Rezidive haufi-
ger auftreten als friiher. Dies hingt unter anderem mit dem
Auftreten hypervirulenter Stdmme zusammen, wobei zum Bei-
spiel der NAP1/BI/027-Stamm besondere Beachtung gefun-
den hat [15]. In einer neueren europdischen Studie wurden
vor allem die Ribotypen 018 und 056 mit einem schweren
Krankheitsverlauf assoziiert [3]. Rezidive, die typischerwei-
se innerhalb von drei Monaten nach der initialen Therapie
auftreten, werden bei 5 bis 47% aller Fille beobachtet |7,
15]. Auch Verldufe mit multiplen Rezidiven iiber Monate
und Jahre werden beobachtet, vermutlich bedingt durch
die Kombination aus einer nachhaltig gestdrten Standort-
flora, dem Persistieren von Clostridium-difficile-Sporen
sowie einer verminderten Immunabwehr [9].

Da nach einer Behandlung mit beiden Wirkstoffen hiufig
Rezidive vorkommen, besteht ein Bedarf fiir bessere Arz-
neimittel zur Behandlung der potenziell todlich verlaufen-
den Erkrankung.

Prof. Dr. Ralf Stahlmann, Dr. Juliane Bolbrinker, Institut fiir Klinische Pharmakologie
und Toxikologie, Charité - Universititsmedizin Berlin, LuisenstraBe 7, 10 117 Berlin,
E-Mail: ralf.stahlmann@charite.de
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Fidaxomicin

Fidaxomicin (Dificlir®) ist ein neu zugelassenes Makrocyclin-
Antibiotikum, das auch als OPT-80 oder Lipiarmycin bekannt
geworden ist. Die Erstbeschreibung durch eine italieni-
sche Arbeitsgruppe erfolgte bereits vor etwa 40 Jahren, der
Name Lipiarmycin wurde gewdhlt, weil der produzierende
Actinoplanes-Stamm am 29. Februar 1972, also in einem
Schaltjahr (leap year), isoliert wurde. Im Mai 2011 wurde
Fidaxomicin von der amerikanischen (FDA) und im Dezem-
ber 2011 von der europdischen Arzneimittelbehoérde (EMA)
fiir die Therapie der CDAD bei Erwachsenen zugelassen
[19]. Eine Ubersicht wesentlicher pharmakologischer Eigen-
schaften im Vergleich mit Metronidazol und Vancomycin
gibt Tabelle 1.

Die chemische Struktur des Antibiotikums weist Ahnlich-
keiten mit der von Makroliden auf, es besitzt jedoch einen
18-gliedrigen Laktonring als Grundstruktur (Abb. 1), wih-
rend die meisten Makrolide einen 14-gliedrigen Ring besit-
zen. Auch der Wirkungsmechanismus ist unterschiedlich:
Waihrend Makrolide die Proteinbiosynthese hemmen, inhi-
biert Fidaxomicin die bakterielle RNS-Synthese [8, 10].

Antibakterielle Eigenschaften

Ahnlich wie Rifampicin (z.B. Rifa®) wirkt Fidaxomicin auf
die RNS-Polymerase. Dies geschieht durch Bindung an spezi-
fische Untereinheiten der RNS-Polymerase im DNS/Polyme-

Tab. 1. Arzneimittel zur Therapie von Clostridium-difficile-Infektionen

Metronidazol Vancomycin Fidaxomicin
Applikation Oral Oral Oral
Dosis 500 mg 3 x tgl. 125mg4 xtgl. 200 mg 2 x tgl.
Therapiedauer 10 Tage 10 Tage 10 Tage
MHKgg 2,0-4,0 ug/ml 2,0 ug/ml 0,25-0,5 ug/ml
Bioverfiighar-  >90% <1% Gering
keit*
Crax* 8-13 ug/ml ? 0,01 pg/ml
B 1-2h ? 1,75h
ty 2+ 6-10 h ? 8-10h
Elimination*  Vorwiegend hepatisch, Uberwiegend mit >92 % unver-
<10% unverdndert dem Stuhl, andert mit dem
renal* <1% renal* Stuhl*
Unerwiinschte  U. a. Ubelkeit, metalli- Ubelkeit Ubelkeit, Erbre-
Wirkungen scher Geschmack, bit- chen, Obstipa-

teres Aufstoen, Zun- tion
genbelag, Glossitis,

Stomatitis, Erbrechen,

Durchfall

Interaktionen  Moglich mit Stoffen, P-gp-Substrat
die den oxidativen und Inhibitor
Stoffwechsel beein- (s. Text)

flussen (z.B. Barbi-
turate, Phenytoin,
Cimetidin)
Interaktionen sind
auch bekannt mit
Lithium und oralen
Antikoagulanzien

* Daten von gesunden Probanden
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Abb. 1. Fidaxomicin, ein Makrocyclin

rase-Komplex [24, 25]. Es ist bakterizid wirksam und besitzt
ein schmales antibakterielles Spektrum [13].

Die Hemmung der RNS-Polymerase von Clostridien tritt in
einer Konzentration ein, die etwa 20-mal niedriger ist als
bei dem entsprechenden Enzym von E. coli. Die minimale
Hemmkonzentration (MHKyo) von Fidaxomicin gegeniiber
Clostridium difficile liegt bei 0,25 bis 0,5 mg/l und ist damit
deutlich niedriger als die von Vancomycin (MHKgq: 2,0 mg/l).
Im Rahmen der zwei grofRen Zulassungsstudien wurde bis-
her keine Resistenzentwicklung gegeniiber Fidaxomicin be-
obachtet. Bei einem Patienten wurde zum Zeitpunkt eines
Infektionsrezidivs ein Stamm mit einer erh6hten MHK von
16 mg/l isoliert; diese liegt jedoch immer noch deutlich
unter den zu erwartenden intestinalen Konzentrationen
von Fidaxomicin [13]. Fidaxomicin hemmt die Sporulation
von Clostridium difficile in vitro [1, 10, 25] und reduziert in
vivo die Reexpression von Cytotoxin B (C.-difficile-Toxin B)
im Anschluss an die Behandlung [16]. Als weiterer Vorteil
im Vergleich zu Vancomycin gilt die minimale Beeinflus-
sung der protektiven, physiologischen Standortflora [15,
16, 23).

Pharmakokinetik

Fidaxomicin ist ein topisch wirksames Arzneimittel, denn
es wird kaum aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Zur
Behandlung systemischer Infektionen ist es nicht geeignet.
Nach einer Einmalgabe von Fidaxomicin finden sich tiber
90% der Dosis im Stuhl wieder, davon etwa zwei Drittel
in Form des Metaboliten OP-1118. Aufgrund der minima-
len Resorption sind die detektierbaren Plasmaspiegel bei
gesunden Erwachsenen sehr niedrig. So betrigt die Maxi-
malkonzentration (Cp,.y), die nach etwa zwei Stunden (t,ay)
erreicht wird, nach Verabreichung von 200 mg Fidaxomicin
etwa 10 ng/ml [10, 22]. Bei Patienten mit CDAD liegen die
maximalen Plasmakonzentrationen von Fidaxomicin und
seinem Hauptmetaboliten OP-1118 insgesamt hoher als bei
gesunden Erwachsenen [25]. Bei den Patienten der beiden
Zulassungsstudien wurden beispielsweise mittlere Fidaxo-
micin-Plasmaspiegel von 22,8+26,7 ng/ml nach der ersten
Gabe bestimmt mit einer grof3en Variabilitit der Werte von
0,4 bis 197 ng/ml [21]. Als Grund fiir diese starken interin-
dividuellen Schwankungen in der systemischen Exposition
ist die unterschiedlich stark ausgeprégte, infektionsbeding-
te Schleimhautschddigung bei den untersuchten Patienten
anzunehmen.

Die Konzentrationen in den Féizes sind sowohl bei gesunden
Probanden als auch bei Patienten hoch und tibertreffen die



minimale Hemmkonzentration des Erregers um den Faktor
1000 oder mehr [21, 22].

Der Hauptmetabolit OP-1118 wird durch Hydrolyse des Iso-
butyrylesters gebildet. OP-1118 hat eine etwa 8- bis 16-fach
niedrigere antibakterielle Aktivitit als Fidaxomicin. Es ist
nicht bekannt, wie systemisch verfiigbares Fidaxomicin eli-
miniert wird. Bei Probanden wurde fiir die Elimination aus
dem Serum eine Halbwertzeit von 11,7 Stunden ermittelt
[10, 25, 27].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Als hiufige, Arzneimittel-bedingte unerwiinschte Wirkun-
gen treten gastrointestinale Stérungen auf wie Ubelkeit,
Erbrechen und Obstipation [10]. Ein Unterschied in der Ver-
traglichkeit zwischen Vancomycin und Fidaxomicin war
in den Vergleichsstudien nicht erkennbar [5, 10, 17]. Die
Abbruchraten fiir die Studienmedikation aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses betrugen im Fidaxomicin-Arm
5,9% und bei den mit Vancomycin behandelten Patienten
6,9% [26]. Schwindel trat in der Studie von Louie signifikant
hiufiger unter Fidaxomicin auf (4% vs. 1,2% unter Vanco-
mycin), ebenso Hautausschlag mit 3% vs. 0,6 %. Die genann-
ten Ereignisse wurden jedoch als nicht Arzneimittel-bedingt
gewertet. Zudem zeigten sich signifikant mehr Auffalligkei-
ten in Laborwerten unter Fidaxomicin (4,7 % vs. 1,2%); von
den insgesamt 19 berichteten Verdnderungen wurde in drei
Fillen (Hyperurikdmie, erhohte Spiegel von Alanin-Amino-
transferase [ALT] und Aspartat-Aminotransferase [AST]) ein
Kausalzusammenhang mit der Fidaxomicin-Behandlung als
wahrscheinlich angenommen |26, 27].

Wechselwirkungen

Die Biotransformation von Fidaxomicin zum Metaboliten
OP-1118 verlduft in vitro unabhingig von Cytochrom-P450-
Enzymen. Fidaxomicin und OP-1118 sind Substrate des P-
Glykoproteins (P-gp). Fidaxomicin ist zudem ein Hemmstoff
dieses Effluxtransporters. Die gleichzeitige Gabe des P-gp-
Inhibitors Ciclosporin fiihrte bei gesunden Probanden zu
einem Anstieg der Cy,x von Fidaxomicin um den Faktor 4
und des Metaboliten OP-1118 nahezu um den Faktor 10.
Auch die AUC-Werte (Flichen unter den Plasmakonzent-
rations-Zeit-Kurven) der beiden Substanzen waren erhoht.
ODb diese Interaktion klinische Relevanz besitzt, ist derzeit
nicht bekannt. Eine Komedikation mit Hemmstoffen des
Transportproteins wie zum Beispiel Ciclosporin, Ketocona-
zol, Erythromycin, Verapamil und Amiodaron wird jedoch
nicht empfohlen [10]. Vorsicht scheint zudem geboten bei
einer Komedikation mit P-gp-Substraten, die eine niedri-
ge Bioverfiigbarkeit und/oder eine geringe therapeutische
Breite aufweisen, beispielsweise dem oralen Antikoagulans
Dabigatranetexilat. Ein hoher pH-Wert reduziert in vitro die
Aktivitit von Fidaxomicin, sodass theoretisch eine Interak-
tion mit beispielsweise Protonenpumpen-Inhibitoren denkbar
ist; Interaktionsstudien dazu stehen jedoch aus [27].

Klinische Studien

Die therapeutischen Eigenschaften von Fidaxomicin wur-
den in zwei Zulassungsstudien in Nordamerika und Europa
bei Patienten mit Clostridium-difficile-Infektionen unter-
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sucht (OPT-80-003 und OPT-80-004) [5, 17]. In beiden Studi-
en wurde bei jeweils mehr als 500 Patienten die Einnahme
von zweimal tiglich 200 mg Fidaxomicin mit der oralen
Gabe von viermal tiglich 125 mg Vancomycin iiber 10 Tage
hinsichtlich Wirksamkeit und Vertriaglichkeit verglichen.
Primirer Endpunkt war jeweils die Heilung nach klinischen Kri-
terien, sekundire Endpunkte waren Rezidivrate und nach-
haltiges Ansprechen auf die antibiotische Therapie.
Beziiglich der Heilung nach klinischen Kriterien war Fida-
xomicin in beiden Studien gleich gut wirksam wie Vanco-
mycin. Bei den Patienten aus der nordamerikanischen Stu-
die OPT-80-003 lag die Heilungsrate bei der modifizierten
Intention-to-treat-Auswertung bei 88,2% mit Fidaxomicin
gegeniiber 85,8 % im Vancomycin-Arm [17]. Fast identische
Ergebnisse wurden bei der transatlantischen Studie OPT-
80-004 ermittelt (87,7 vs. 86,8 %) (Abb. 2). Bei den europdi-
schen Patienten, die etwa zwei Fiinftel der OPT-80-004-Stu-
dienpopulation ausmachten, ergaben sich Heilungsraten
von 89,0% unter Behandlung mit Fidaxomicin und 83,7%
fiir Vancomycin [5].

M Fidaxomicin M Vancomycin

100
80

60

Patienten [%]

p=0,0002

Heilungsrate  Rezidivrate
OPT-80-004

40 p=0,005

i I
0 . . .
Heilungsrate Rezidivrate
OPT-80-003

Abb. 2. Heilungs- und Rezidivraten der beiden Zulassungsstudien (Angaben
jeweils nach dem ,modified intention-to-treat"-Protokoll) [mod. nach 5, 17]

Bei den Patienten aus den USA und Kanada wurde der hyper-
virulente Stamm NAP1/BI/027 deutlich haufiger isoliert als
bei den Européern (38,1% bzw. 45,9% versus 10,4 %). Auch
in dieser Subgruppe zeigte Fidaxomicin mit etwa 79 bzw.
83% eine Nichtunterlegenheit gegeniiber der Vancomycin-
Behandlung hinsichtlich der Heilungsrate.

In Bezug auf die Rezidivrate war die Wirkung von Fidaxo-
micin in beiden Studien nachhaltiger: Signifikant weniger
Patienten erlitten nach einer Therapie mit Fidaxomicin ein
Rezidiv. In dem Studienarm aus Europa traten Rezidive bei
9% der Patienten unter Fidaxomicin im Vergleich zu 23,2%
unter Vancomycin auf (Nordamerika: etwa 15% vs. 25,3%
bzw. 29,1%).

In der Patientengruppe mit nachgewiesenem NAP1/BI/027
kam es bei etwa jedem dritten bis vierten Patienten zum Re-
zidiv; fiir dieses Patientenkollektiv zeigte sich keine niedri-
gere Rezidivrate durch Fidaxomicin.

In einer gemeinsamen Subgruppenanalyse der oben genann-
ten Studien bei den Patienten mit einem ersten Rezidiv der
Infektion (n=128) waren die Heilungsraten fiir Fidaxomicin
und Vancomycin ebenfalls vergleichbar (93,7% und 91,6 %).
Nach einer Behandlung mit Fidaxomicin trat dariiber hin-
aus nur bei 19,7% der Patienten ein zweites Rezidiv auf im
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Vergleich zu 35,5% im Vancomycin-Arm. Dieser Unterschied
war statistisch nur in der Per-Protocol-Population signifikant
[6]. Sicherlich miissen diese Ergebnisse mit Vorsicht inter-
pretiert werden, auch aufgrund der geringen Patienten-
zahl. Erste Fallberichte zur Anwendung von Fidaxomicin
bei Patienten mit multiplen Rezidiven scheinen die Hoff
nung auf eine bessere Effektivitit in diesen Fillen im Ver-
gleich zur Standardtherapie bisher nicht zu bestéitigen [18|.

Kosten der Therapie

Das Priparat Dificlir® mit dem Wirkstoff Fidaxomicin ist
zwar von der zustindigen europdischen Behérde EMA zu-
gelassen, wird aber in Deutschland noch nicht vermarktet.
In den USA ist ein entsprechendes Medikament unter dem
Namen Dificid® bereits seit einiger Zeit im Handel. Die
Akzeptanz und Verbreitung des neuen Medikaments wird
unter anderem auch von den Therapiekosten abhdngen,
insbesondere im Vergleich zu einer Behandlung mit Vanco-
mycin. Da eine Therapie mit Fidaxomicin nach den Daten
aus der klinischen Priifung die Zahl der Riickfille deutlicher
verhindern kann als Vancomycin, miissen auch die Kosten
fiir solche Rezidive, das heildt im Wesentlichen die Kosten
fiir einen verlingerten Krankenhausaufenthalt, berticksich-
tigt werden. Eine entsprechende Berechnung ist zurzeit fiir
Deutschland nicht méglich, da die Preise fiir Dificlir® bisher
nicht bekannt sind. Trotzdem sollen einige Anmerkungen
dazu gemacht werden.

Die klinischen Vergleichsstudien mit Fidaxomicin wurden
mit einer Dosierung von viermal tiglich 125 mg Vancomycin
oral durchgefiihrt. Eine Vancomycin-Zubereitung zur oralen
Therapie (Vancomycin Enterocaps®) ist in Deutschland nur
in einer Dosierung von 250 mg pro Kapsel im Handel, die
empfohlene Dosierung betrdgt 500 mg bis 2,0 g in 3 oder
4 Teilgaben. Moglich wire auch die orale Gabe einer Vanco-
mycin-Losung. Die Kosten fiir Vancomycin — ohne Bertick-
sichtigung des Krankenhausaufenthalts — liegen dann bei
10-tdgiger Therapie bei etwa 570 Euro (30 Kapseln a 250 mg),
bzw. 188 Euro (10-mal 500 mg in Losung [z.B. Vancomycin
LLederle“®], jeweils aufgeteilt in vier Einzeldosen). Die Preise
fiir Dificid®, das Fidaxomicin-haltige Priparat in den USA,
liegen bei 280 US-Dollar pro Tag und damit deutlich tiber den
Kosten fiir Vancomycin in Kapselform oder in Losung. Trotz
dieses deutlich hoheren Preisniveaus kommen US-amerika-
nische Pharmakodkonomen in einer ausfiihrlichen Berech-
nung unter Einbeziehung der Krankenhauskosten zu dem
Ergebnis, dass der hohe Preis fiir das neue Antibiotikum ge-
rechtfertigt sei, weil die zusdtzlichen Krankenhauskosten fiir
eine C.-difficile-Infektion bei einem Rezidiv mit etwa 10000
bis 15000 US-Dollar beriicksichtigt werden miissen [20].
Wie diese Berechnung fiir die Situation in Deutschland aus-
fillt, bleibt abzuwarten. Zudem sind derartige Berechnun-
gen bei Infektionskrankheiten besonders problematisch,
weil zum Beispiel bei Anderungen der Resistenzsituation
andere Ergebnisse resultieren konnen.
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New Trends in Allergy and Atopic
Eczema

Von J. Ring, U. Darsow und H. Behrendt
(Hrsg.). S. Karger AG, Basel 2012. Band 96
der Reihe ,Chemical Immunology and
Allergy”. XIl, 146 Seiten, 24 Abbildungen,
davon 8 farbige Abbildungen, 6 Tabellen.
Gebunden. 137~ Euro.

Der Band stellt eine Zusammenstel-
lung von englischsprachigen Artikeln
dar, die auf Vortrdgen beruhen, die
beim internationalen Symposium
New Trends in Allergy VII zusammen
mit dem 6™ Georg Rajka Symposium
on Atopic Dermatitis in Miinchen im
Juli 2010 gehalten wurden, beides
sehr renommierte, traditionsreiche
Veranstaltungen. Die lange Autoren-
liste liest sich wie ein Who’s who der
Forschung im Bereich des atopischen
Ekzems. Die Einzeldarstellungen sind
zu ausgezeichneten Ubersichten, das
jeweilige Thema betreffend, ausgear-
beitet. Das Themenspektrum reicht
von Allergie und Umwelt iiber die
Immunpathogenese hin zu klinischen
Aspekten und der Therapie des atopi-
schen Ekzems.

Im Bereich Allergie und Umwelt geht es
im Beitrag iiber Allergie in der Evo-
lution darum, dass keineswegs nur
Hygieneaspekte fiir die Zunahme ato-
pischer Erkrankungen relevant sind.
Beim Beitrag tiber den Klimawandel
und Umwelteinfliisse wird hervorge-
hoben, dass Pollen nicht nur Triager
von Allergenen sind, sondern ihrer-
seits einen Einfluss auf die allergische
Immunantwort ausiiben. Im Referat
liber die Hygienehypothese wird
herausgestellt, dass sie fiir das atopi-
sche Ekzem weniger relevant ist. Bei
den molekulargenetischen Aspekten

des atopischen Ekzems wird auf die
Bedeutung von Filaggrinmutationen
eingegangen, aber auch auf Polymor-
phismen, die die Expression von Zyto-
kinen beeinflussen.

Im Bereich der Immunpathogenese
werden die Mechanismen der Im-
muntoleranz am Beispiel der Immun-
therapie sehr schon erldutert. Neuere
T-Zell-Subpopulationen wie Th17- und
Th22-Zellen werden in einem eigenen
Beitrag gewiirdigt, ebenso der Ein-
fluss von Interleukin 25 speziell im
Hinblick auf die Barrierefunktion.
Spezielle Beitrdge befassen sich mit
der Angiogenese bei der atopischen
Dermatitis und den Aspekten, die uns
Hunde tiber dieses Krankheitsbild
lehren konnen. Abgeschlossen wird
dieser Bereich durch Beitrédge tiber
Superantigene und den Einfluss von
Entziindung auf die Hautbarriere.

Im Bereich der klinischen Aspekte wird
der Juckreiz thematisiert mit speziel-
lem Bezug zum Histamin-H,-Rezeptor
und zu Interleukin 31. Das Eczema
herpeticatum und seine Therapie
wird eigenstindig behandelt. Weiter-
hin finden sich Beitrdge zur Knochen-
dichte, die bei einem Drittel der
Patienten erniedrigt ist (insbesondere
bei Mdnnern), aber wohl keine Korre-
lation zum Gebrauch von Glucocorti-
coiden zeigt. Im letzten Beitrag dieses
Bereichs wird der Effekt von Prolac-
tin-induced Protein auf die Unterdrii-
ckung von Ekzemen ausgefiihrt.

Im Bereich Therapie und Management
geht es im ersten Beitrag um die
Testung auf Nahrungsmittelallergie
bei Kindern mit atopischem Ekzem,
wobei eine relativ niedrige Vor-
hersagekraft von spezifischen IgE-
Bestimmungen konstatiert wird.

Ein weiterer Beitrag thematisiert
die Besiedlung mit Staphylokokken
und MRSA und neue Behandlungs-
strategien dagegen. Im Beitrag iiber
die Anti-IL4-Therapie wird ausgefiihrt,
dass sie wohl nur effektiv in Form
eines Muteins sei, das auch gleich-
zeitig den IL-13-Rezeptor blockiere.
Im Beitrag iiber neue Ziele der phar-
makologischen Therapie wird iiber
die Behandlung mit Rituximab und
Alefacept berichtet. Der letzte, der
insgesamt 20 Beitrdge, befasst sich
ebenfalls mit neueren Therapiemog-
lichkeiten, unter anderem mit der
oralen Gabe von Vitamin D.
Der Band ermoglicht somit eine sehr
schone Ubersicht tiber aktuelle Er-
kenntnisse der Forschung zum atopi-
schen Ekzem von den Grundlagen bis
hin zu den klinischen Anwendungen
und ist daher mit groRem Gewinn zu
lesen fiir jeden, der sich mit der Erfor-
schung des atopischen Ekzems im Be-
sonderen, aber auch mit allergischen
und entziindlichen Erkrankungen im
Allgemeinen beschdftigt.
Prof. Dr. med. Stephan Grabbe
und Prof. Dr. med. Joachim Saloga,
Mainz

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de
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Therapie von Blutungskomplikationen
bei Antikoagulanzientherapie

Corina Epple und Thorsten Steiner, Frankfurt am Main

Uber viele Jahre standen lediglich Vitamin-K-Antagonisten als orale Antikoagulanzien zur
Verfiigung. Bekannter Nachteil der Therapie ist die schlechte Steuerbarkeit, die trotz regelmaBiger
Kontrollen der Gerinnungsparameter hiufig zu einer Unter- oder Uberdosierung fiihrt. Mittlerweile
liegen zahlreiche Studien vor, in denen der direkte Thrombin-(Faktor-1l-)Inhibitor Dabigatran und
die beiden Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban fiir die Indikationen der priméaren

und sekundaren Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern, der Pravention und
Behandlung venéser Thrombembolien und der Thromboseprophylaxe nach elektivem Hiift- oder
Kniegelenkersatz als sichere und gleichermaBBen wirksame Alternative zu Warfarin gezeigt wurden.
Die neuen direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) versprechen, durch die einheitliche Dosierung
und kaum vorhandenen Nahrungs- bzw. Arzneimittelinteraktionen, die langfristige gerinnungshem-

mende Therapie zu vereinfachen. Peak-Spiegel werden bei den drei Substanzen nach etwa zwei
bis vier Stunden erreicht. Die Elimination erfolgt in unterschiedlichem AusmaR renal, sodass das
Kumulationsrisiko bei Niereninsuffizienz in der Reihenfolge Dabigatran, gefolgt von Rivaroxaban
und Apixaban abnimmt. Dies fiihrt zu substanzspezifisch unterschiedlichen Empfehlungen

fiir die Anwendung bei Niereninsuffizienz. Zurzeit steht fiir keines der DOAC ein bettseitiges
Testsystem zur Verfiigung, mit dem eine exakte Spiegelbestimmung mit ausreichender Sensitivitat
und Spezifitdt moglich ist und mit dem die antikoagulatorische Wirkung sicher abgeschatzt
werden konnte. Fiir keines der DOAC existiert ein klinisch erprobtes spezifisches Antidot. Hieraus
ergeben sich dringende Fragen zum Verfahren in Notfallsituationen, insbesondere zum Vorgehen
bei Thrombolyse eines akuten Schlaganfalls, intrakraniellen und gastrointestinalen Blutungen
und zum Stellenwert der in der Routine und Notfallsituation verfiigbaren Gerinnungstests. Wir
haben bezugnehmend auf aktuelle Veroffentlichungen Handlungsempfehlungen zur Therapie bei
Blutungskomplikationen unter Therapie mit oralen Antikoagulanzien abgeleitet.

Arzneimitteltherapie 2012,30:338-48.

Die Indikation fiir Antikoagulanzien umfasst ein wei-
tes Spektrum, wie die Prdvention und Therapie vendser
Thromboembolien einschlieRlich tiefer Venenthrombosen
und Lungenarterienembolien, die Privention von ischimi-
schen Schlaganfillen bei Patienten mit Vorhofflimmern
und die Privention bei Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom. Uber viele Jahre standen lediglich Vitamin-K-Antago-
nisten wie Phenprocoumon (z.B. Marcumar®) bzw. Warfarin
(Coumadin®) als orale Antikoagulanzien zur Verfiigung.
Seit ihrer Entdeckung in den 1940er-Jahren gab es in der
Therapie wenig Wandel, bis sich in den 1990er-Jahren die
Behandlung mit niedermolekularem Heparin ausbreitete.
In den letzten Jahren gab es erneut eine grofRe Verdnderung
in den Therapiemoglichkeiten der oralen Antikoagulation.
Phenprocoumon wirkt als kompetitiver Inhibitor des En-
zyms Vitamin-K-Epoxid-Reductase, wodurch eine geringe-
re Menge an Vitamin K in reduzierter Form als Kofaktor
fiir das Enzym y-Glutamylcarboxylase zur Verfiigung steht.
Dadurch entstehen nicht oder nur teilweise carboxylierte
Gerinnungsfaktoren, die dadurch inaktiv oder nur einge-
schrinkt aktiv sind. Die Wirkung setzt erst ein, wenn die
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noch vorhandenen Gerinnungsfaktoren verbraucht sind.
Bekannte Nachteile der Therapie sind unter anderem der
langsame Wirkungseintritt und umgekehrt die lange Wir-
kungsdauer, das schmale therapeutische Fenster sowie
zahlreiche Arzneimittelinteraktionen aufgrund von En-
zyminduktionen und Beeinflussung der Wirkung durch
Vitamin-K-haltige Nahrungsmittel, Arzneistoffe oder gene-
tische Polymorphismen. Die schlechte Steuerbarkeit der
Vitamin-K-Antagonisten aufgrund der unvorhersehbaren
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik fiihrt trotz regel-
madRiger Kontrollen der Gerinnungsparameter hiufig zu
einer Unter- oder Uberdosierung.

Die neuen direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) Dabigatran,
Rivaroxaban und Apixaban versprechen, durch die einheit-
liche Dosierung und kaum vorhandenen Nahrungs- bzw.
Arzneimittelinteraktionen die langfristige gerinnungs-
hemmende Therapie zu vereinfachen (Abb. 1). Dabigatran

Corina Epple und Prof. Dr. Thorsten Steiner, Neurologische Klinik, Klinikum Frankfurt
Hdchst, GotenstraBBe 6-8, 65929 Frankfurt,
E-Mail: thorsten.steiner@klinikumfrankfurt.de
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Abb. 1. Gerinnungssystem, neue orale Antikoagulanzien und Gerin-
nungstests (INR: International normalized Ratio, PTZ: Prothrombin-Zeit,

PTT =aPTT: partielle Prothrombin-Zeit, TT: Thrombin-Zeit); die angegebenen
Gerinnungszeiten sind orientierend zu verstehen. Sie héngen stark von der
Messmethode und den verwendeten Reagenzien ab und variieren daher von
Labor zu Labor

ist ein direkter Thrombin-(Faktor-II-)Inhibitor und wird als
das Prodrug Dabigatranetexilat verabreicht, da Dabigatran
stark polar und schlecht resorbierbar ist. ,Etexilat” ist ein
Kunstwort aus den beiden Reaktanten der Schutzgruppen
Ethanol und Hexansdure. Nach Resorption entsteht im Plas-
ma und in der Leber durch eine von Esterasen katalysier-
te Hydrolyse die wirksame Form Dabigatran. Dabigatran
bindet kompetitiv und reversibel direkt an Thrombin und
blockiert dessen Wirkung, sodass die Umwandlung von
Fibrinogen zu Fibrin und damit die Gerinnselentstehung
unterbleibt. Dabigatran verhindert somit auch die Throm-
bin-induzierte Thrombozytenaggregation. Rivaroxaban und

MT

Apixaban sind direkte Inhibitoren des Faktors Xa, dem wich-
tigsten Katalysator bei der Umwandlung von Prothrombin
zu Thrombin. Wesentliche klinisch-pharmakologische
Eigenschaften der DOAC im Vergleich mit den Vitamin-K-
Antagonisten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Dabigatran (Pradaxa®) ist seit September 2011, Rivaroxaban
(Xarelto®) seit Dezember 2011 in Deutschland zur Schlagan-
fallprévention von Patienten mit nichtvalvuldrem Vorhof-
flimmern und entsprechenden Risikofaktoren zugelassen.
Die Zulassung fiir Apixaban steht zwar noch aus, die Kom-
mission fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) hat aber schon eine Empfeh-
lung fiir Apixaban zur Schlaganfallpriavention bei Patienten
mit Vorhofflimmern und mindestens einem Risikofaktor
ausgesprochen. Rivaroxaban und Dabigatran wurden be-
reits 2008, Apixaban (Eliquis®) 2011 zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien bei Erwachsenen nach orthopéddischen
Operationen (elektivem Knie- oder Hiiftgelenkersatz) durch
die Europdische Kommission zugelassen. Rivaroxaban ist
seit Dezember 2011 zusitzlich fiir die Behandlung von
tiefen Beinvenenthrombosen (DVT) sowie zur Privention
wiederkehrender DVT und Lungenarterienembolien nach
einer akuten tiefen Venenthrombose zugelassen.

Eine Reduktion der Nierenfunktion fiihrt zu steigenden
Plasmaspiegeln der DOAC, die mit dem Grad der Einschrin-
kung korrelieren und gegebenenfalls zur Kumulation
fithren kénnen [1-3]. Deshalb ist die Nierenfunktion bei
Anwendung der DOAC und die Empfehlungen zur Dosisre-
duktion bei schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion
zu berticksichtigen (Tab. 1). Fiir Dabigatran wird ab einer
mittelschwer eingeschrinkten Nierenfunktion (Creatinin-
Clearance [CrCl] 30-49 ml/min) eine Dosisanpassung auf
2-mal 110 mg empfohlen, fiir Rivaroxaban wird bei einer

Tab. 1. Auswahl verschiedener Charakteristika der direkten Antikoagulanzien (DOAC) im Vergleich mit Vitamin-K-Antagonisten

Warfarin

Rivaroxaban

Phenprocoumon

Wirkprinzip Indirekt, reversibel Indirekt, reversibel

Verabreicht als Aktive Substanz Aktive Substanz

Bioverfiigbarkeit >80% 60-80%

Ziel Hemmt enzymatische Hemmt enzymatische
Reduktion des Epoxids ~ Reduktion des Epoxids
zu Vitamin K zu Vitamin K

Tiax 1-3d 1-3d

Plasmaeiweifbindung  99% 99%

Halbwertszeit 37-50 h 150 h

Renale Elimination 0% 0%

Dosis bei Vorhof- Nach INR Nach INR

flimmern

Dosierung bei Nieren-
insuffizienz

Monitoring

Keine Anpassung erfor-
derlich

INR/Quick

Keine Anpassung erfor-
derlich

INR/Quick

Dabigatran

Direkt, reversibel
Prodrug
6,5%

Thrombin (Flla),
frei und Thrombus-
gebunden

2-3h
35%
12-14h
80%

2x150 mg*

2x110 mgt *

Bei GFR 30-50 ml/
min Dosisreduktion auf
2 %110 mg/Tag", sofern
zusatzliches Blutungs-
risiko prasent

Nein

Direkt, reversibel
Aktive Substanz
80%

Faktor Xa,
frei und Thrombus-
gebunden

2-4h
93%
7-12h
33%

1x20 mg

1x15 mg*

Vorsicht bei GFR
15-30 ml/min

und Dosisreduktion auf

15 mg/Tag

Nein

INR: International normalized Ratio; GFR: glomerulére Filtrationsrate; * Dabigatranetexilat; * Dosierung bei Niereninsuffizienz
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Apixaban

Direkt, reversibel
Aktive Substanz
50%

Faktor Xa,

frei und Thrombus-
gebunden

3-4h

87 %

8-14h

27 %

(2x5mg)
(2%2,5 mg)*

Vorsicht bei GFR 15-30 ml/
min und Dosisreduktion auf
2% 2,5 mg/Tag, wenn 2 der
3 folgenden Punkte erfiillt:
Alter >80 Jahre, Korperge-
wicht <60 kg, Serumcreati-
nin >1,5 mg/dl

Nein
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mittelschwer eingeschrinkten Nierenfunktion (CrCl
15-49 ml/min) eine Dosisanpassung auf 15 mg 1-mal tig-
lich empfohlen [4]. Fiir Apixaban wird eine Dosisreduktion
ebenfalls bei einer Creatinin-Clearance von 15 bis 29 ml/
min empfohlen, und zwar auf 2-mal 2,5 mg/Tag, wenn bei
Patienten zwei der folgenden drei Punkte erfiillt sind:

m Alter >80 Jahre

m Korpergewicht <60 kg

m Serumcreatinin >1,5 mg/dl

Bei sehr schwerer Beeintrichtigung der Nierenfunktion
(Dabigatran: CrCl <30 ml/min; Apixaban und Rivaroxaban:
CrCl <15 ml/min) sind die DOAC kontraindiziert [4, 5].
Aufgrund der einfacheren Handhabung und des im Ver-
gleich zu Warfarin giinstigeren Nutzen-Risiko-Profils ist
absehbar, dass die Anzahl der mit DOAC behandelten Pati-
enten steigen wird.

Damit werden neue Herausforderungen an den behandeln-
den Arzt insbesondere in Notfallsituationen gestellt. Im
Folgenden wollen wir besprechen, welche Aussagen Gerin-
nungstests bei Einnahme von DOAC liefern, welche Maf-
nahmen bei Blutungskomplikationen zu ergreifen sind und
wann eine orale Antikoagulation nach einer Blutungskom-
plikation wieder begonnen werden kann.

Uberblick iiber die Studienlage mit neuen
oralen Antikoagulanzien

Es liegen mittlerweile zahlreiche grofle Studien vor, in
denen die Wirksamkeit und Sicherheit der DOAC beziig-
lich der verschiedenen Indikationen untersucht wurde. In
diesen Vergleichsstudien wurden als Kontrollen meist das
in Europa seltener verwendete Warfarin statt Phenprocou-
mon oder niedermolekulare Heparine verwendet. Im Fol-
genden wollen wir einen kurzen Uberblick iiber die Studi-
enlage mit den neuen oralen Antikoagulanzien geben.

Patienten nach orthopédischen Operationen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban bei Pati-
enten nach orthopddischen Operationen im Vergleich zur
Standardtherapie mit Enoxaparin untersuchten die 2008
abgeschlossenen vier Phase-III-Studien RECORD 1 bis 4.
RECORD 1 und 3 verglichen 10 mg Rivaroxaban mit Enoxa-
parin 40 mg subkutan fiir die Dauer von 31 bis 39 Tagen
nach einem Hiiftgelenkersatz (RECORD 1) oder fiir die
Dauer von 10 bis 14 Tagen nach Kniegelenkersatz (RE-
CORD 3). In beiden Studien war Rivaroxaban signifikant
wirksamer als Enoxaparin in der Verhinderung von vené-
sen Thromboembolien (VTE), bei gleicher Sicherheit, wobei
RECORD 3 zusitzlich eine signifikante Reduktion sympto-
matischer VTE zeigte, wihrend sich in RECORD 1 hierfiir
nur ein Trend ergab [6, 7]. RECORD 4 verglich 10 mg Rivaro-
xaban mit Enoxaparin in der in Nordamerika tiblichen Do-
sierung von 30 mg zweimal tdglich fiir 10 bis 14 Tage nach
Kniegelenkersatz. Auch hier zeigte sich eine Uberlegenheit
von Rivaroxaban in der Verhinderung von VTE bei gleicher
Sicherheit [8].

Die gleiche Indikation wurde fiir Dabigatran in den grof3en,
randomisierten, doppelblinden, Phase-III-Nicht-Unterlegen-
heitsstudien RE-NOVATE (elektiver totaler Hiiftgelenk-
ersatz) und RE-MODEL bzw. RE-MOBILZE (nach Kniegelenk-
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Studienakronyme

ADVANCE: Study of an investigational drug for the prevention of
thrombosis-related events following knee replacement surgery

AMPLIFY: Efficacy and safety study of apixaban for the treatment of
deep vein thrombosis (DVT) or pulmonary embolism (PE)

ARISTOTLE: Apixaban for the prevention of stroke in subjects with
atrial fibrillation

AVERROES: Apixaban versus acetylsalicylic acid to prevent stroke
in atrial fibrillation patients who have failed or are unsuitable for
vitamin K antagonist treatment trial

INCH: International normalised ratio normalisation in patients with
coumarin-related intracranial haemorrhages

RECORD: Regulation of coagulation in major orthopedic surgery
reducing the risk of DVT and PE

RE-COVER: Efficacy and safety of dabigatran compared to warfarin
for 6 month treatment of acute symptomatic venous thrombo-
embolism

RE-MODEL: Dabigatran etexilate 150 mg or 220 mg once daily (o.d.)
versus (vs.) enoxaparin 40 mg o.d. for prevention of thrombosis
after knee surgery

RE-MOBILIZE: Dabigatran etexilate vs enoxaparin in prevention of
venous thromboembolism (VTE) post total knee replacement

RE-LY: Randomized evaluation of long term anticoagulant therapy
with dabigatran etexilate

RE-NOVATE: Dabigatran etexilate in extended venous thromboembo-
lism prevention after hip replacement surgery

ROCKET-AF: An efficacy and safety study of rivaroxaban with war-
farin for the prevention of stroke and non-central nervous system
systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation

ersatz) gepriift. Die Studien zeigten, dass Dabigatran mit
Dosierungen von 150 mg und 220 mg einmal tdglich (mit
postoperativem Beginn) einer Therapie mit Enoxaparin
40 mg subkutan einmal tdglich (mit Beginn einen Tag pra-
operativ) nicht unterlegen ist, was die Verhinderung des
Auftretens von VTE oder Tod bei gleicher Sicherheit betrifft
[9-12].

Die ADVANCE-Studien verglichen Apixaban mit Enoxapa-
rin zur Thromboseprophylaxe nach Kniegelenkimplan-
tation (ADVANCE 1 und 2) oder Hiiftgelenkimplantation
(ADVANCE 3). In ADVANCE 1 (2-mal 2,5 mg[Tag vs. Enoxa-
parin 2-mal 30 mg/Tag) konnte eine Nicht-Unterlegenheit
nicht nachgewiesen werden, es zeigten sich jedoch weni-
ger Blutungskomplikationen. ADVANCE 2 zeigte eine Uber-
legenheit von Apixaban gegeniiber Enoxaparin 40 mg ein-
mal téglich. Ein dhnliches Ergebnis erbrachte ADVANCE 3
[13-15].

Zusammenfassend zeigte sich bei Patienten nach ortho-
padischen Operationen (nach elektivem Hiift- und Knie-
gelenkersatz) fiir Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban
im Vergleich zur Standardtherapie mit Enoxaparin in der
Verhinderung von vendsen Thrombembolien die gleiche
Wirksambkeit (teilweise sogar eine Uberlegenheit) bei glei-
cher Sicherheit.

Behandlung von venosen Thromboembolien

Die Wirksamkeit und Effizienz von Rivaroxaban bei der Be-
handlung von vendsen Thromboembolien wurde zunichst
durch zwei Phase-IIb-Studien untersucht: ODIXa-DVT und



Blutungskomplikationen bei Antikoagulanzientherapie T T ——

CHADS, Score zur Abschdtzung des Schlaganfallrisikos beli
Patienten mit Vorhofflimmern (C =chronische Herz
insuffienz, H =Hypertonie, A =Alter iber 75 Jahre,
D =Diabetes mellitus, S =Schlaganfall)

DOAC Direktes orales Antikoagulans

DNT Door-to-Needle-Time (bei Schlaganfallpatienten: Zeit-
raum vom Betreten des Krankenhauses bis zum Beginn
der Lysebehandlung)

DVT Tiefe Beinvenenthrombose (deep vein thrombosis)
ECT Ecarin-Gerinnungszeit (Ecarin clotting time)

ETP Endogenes Thrombin-Potenzial

FFP Fresh frozen Plasma

ICB Intrakranielle Blutung (intracranial bleeding)

INR International normalized Ratio

NIHSS National Institutes of Health stroke scale
ORW Oberer Referenzwert

PCC Prothrombin complex concentrate (=PPSB)
PPSB Prothrombinkomplex-Konzentrat

PTT (=aPTT) Partielle Prothrombinzeit (partial thrombin
time)

PTZ Prothrombinzeit

1T Thrombinzeit (thrombin time)

VKA Vitamin-K-Antagonist

VTE Vendse Thromboembolie

EINSTEIN-DVT. Beide Studien untersuchten Patienten mit
einer akuten tiefen Beinvenenthrombose ohne symptoma-
tische Lungenarterienembolie doppelblind mit Rivaroxa-
ban im Vergleich zur Standardtherapie (wie niedermole-
kularem Heparin gefolgt von Vitamin-K-Antagonisten) und
ergaben bei groRem Dosisspielraum (Rivaroxaban wurde
in Dosierungen von 10, 20, 30 mg zweimal téglich oder
40 mg einmal tiglich verabreicht) eine gute Wirksamkeit
und Sicherheit [16, 17]. Die Phase-III-Studien EINSTEIN-DVT
(bei tiefer Beinvenenthrombose) und EINSTEIN-PE (bei
Lungenarterienembolie) untersuchten die Wirksamkeit
und Sicherheit bei der Behandlung von venésen Thrombo-
embolien weiter. Hierbei erhielten die Patienten in den ers-
ten drei Wochen 15 mg Rivaroxaban zweimal tdglich und
anschliefend 20 mg einmal tiglich fiir eine Dauer von 3, 6
oder 12 Monaten im Vergleich zu Enoxaparin gefolgt von
Vitamin-K-Antagonisten (mit einem Ziel-INR von 2,0-3,0).

Tab. 2. Basisdaten der DOAC-Studien zur Sekundarprophylaxe nach Schlaganfall

Akronym RE-LY

Studienmedikament Dabigatran Dabigatran Warfarin
StichprobengroRe 6015 6076 6022
Dosis 110 mg (2x/Tag) 150 mg (2x/Tag) INR:2-3
Alter [Jahre] 71,4 71,5 71,6
CHADS-Score 2111 22£1.2 2111
Prim. Endpunkt: Schlaganfall, 19,9 20,3 19,8

TIA, systemische Embolie [%]
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Es zeigte sich eine Inzidenz einer erneuten VTE von 2,1%
in der Rivaroxaban-Gruppe und 3 % in der Warfarin-Gruppe.
Die Blutungsrate lag in beiden Gruppen bei 8,1%. Es zeigte
sich somit eine Uberlegenheit in der Wirksamkeit bei glei-
cher Sicherheit. Kritisch bleibt anzumerken, dass Patienten
der Warfarin-Gruppe nur zu 81% einen INR >2 hatten [17,
18].

Die EINSTEIN-EXTENSION-Studie, eine randomisierte dop-
pelblinde Uberlegenheitsstudie, rekrutierte Patienten, die
fiir 6 oder 12 Monate mit Rivaroxaban oder einem Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) behandelt wurden, und setzte nach
Randomisierung die Therapie doppelblind mit Rivaroxaban
20 mg oder Plazebo fiir weitere 6 oder 12 Monate fort. Die
primiren Wirksamkeitsendpunkte waren gleich wie bei
EINSTEIN-DVT (1,3% VTE oder VTE-assoziierter Tod bei Ri-
varoxaban und 7,1% in der Plazebo-Gruppe; p<0,001). Der
primére Sicherheitsendpunkt war ,major bleeding” (0,7 %
in der Rivaroxaban-Gruppe und 0% bei Plazebo; p<0,001).
Rivaroxaban zeigte somit eine Uberlegenheit bei dhnli-
cher bzw. vertretbarer Blutungsrate. Hier muss kritisch
angemerkt werden, dass ein Vergleich mit Warfarin sicher
sinnvoller und geeigneter gewesen wire, um eine weiter-
fithrende Langzeitprophylaxe zu untersuchen, da Warfarin
in vorangegangenen Studien bereits dhnliche Wirksamkeit
im Vergleich mit Plazebo gezeigt hatte [19, 20].

Fiir Dabigatran (150 mg zweimal tiglich) zeigte die RE-CO-
VER-Studie im Vergleich zu Warfarin die gleiche Wirksam-
keit und Sicherheit bei der Behandlung von akuten vendsen
Thromboembolien [21]. Die AMPLIFY-Phase-III-Studie unter-
sucht bei Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose und/
oder Lungenarterienembolie die Therapie mit Apixaban (2-
mal 10 mg(Tag fiir 7 Tage, gefolgt von 2-mal 5 mg(Tag fiir
6 Monate) im Vergleich zur Standardtherapie mit Enoxapa-
rin gefolgt von Warfarin (Bridging-Therapie). Die Studie ist
noch nicht abgeschlossen [22].

Vorhofflimmern

Drei Studien belegen die Wirksamkeit und Sicherheit
der drei neuen oralen Antikoagulanzien - Apixaban, Da-
bigatran und Rivaroxaban — im Vergleich mit dem oralen
Vitamin-K-Antagonisten Warfarin bei Patienten mit Vorhof-
flimmern: RE-LY (Dabigatran), ROCKET-AF (Rivaroxaban)
und ARISTOTLE (Apixaban) (Tab. 2). Alle drei verfolgten das
gleiche Ziel: Den Nachweis der Nicht-Unterlegenheit der
prophylaktischen Wirkung von Dabigatran, Rivaroxaban
bzw. Apixaban gegeniiber Warfarin beziiglich Schlaganfall
und systemischer Embolie bei Patienten mit nichtvalvula-

ROCKET-AF ARISTOTLE

Rivaroxaban Warfarin Apixaban Warfarin
7131 7133 9120 9081
20 mg (1x/Tag) INR: 2-3 5mg(2x/Tag) INR:2-3
73 73 70 70

34 34 2] 2]

54,9 54,6 19,2 19,2
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Tab. 3. Blutungskomplikationen in DOAC-Studien

Akronym Studien- Dosis Stich- Blutungen
medikation probe Alle wesentlichen Lebensbedrohliche Gastrointestinale Intrakranielle
n %,/ Jahr n %,/ Jahr n %,/ Jahr n %,/ Jahr
RE-LY Dabigatran 110 mg (2x/Tag) 6015 342 2,87* 147 1,24* 137 115 27 0,23*
Dabigatran 150 mg (2 x/Tag) 6076 399 332 179 1,49* 188  1,56** 38 032*
Warfarin INR (2-3) 6022 421 3,57 218 1,85 126 1,07 90 0,76
ROCKET Rivaroxaban 20 mg 711 395 36 27 04* 224 32** 55 08*
Warfarin INR (2-3) 7125 386 34 55 08 154 2,2 84 1.2
ARISTOLE Apixaban 5 mg (2x/Tag) 9088 327 2,13* nv. nv 105 0,76 52  033*
Warfarin INR (2-3) 9025 462 3,09 nv. nv 19 086 122 08
AVERROES Apixaban 5 mg (2x/Tag) 2808 44 14 4 0] 12 04 11 04
Acetylsalicyl-  81-324 mg 2791 39 1,2 6 0.2 14 04 13 04
saure
EINSTEIN-DVT  Rivaroxaban 3 Wo. 2 x 15 mg, 1731 14 0,8% 1 <0,1% nv. nw nv. nw
dann 1x20 mg/Tag
Enoxaparin/  INR (2-3) 1718 20 1,2% 5 0,3% n.v. nv. n.v. nv.
Warfarin
EINSTEIN-Ext. ~ Rivaroxaban 20 mg (1x/Tag) 602 4 07% 0 0% 3 05% 0 0%
Plazebo Plazebo 595 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

* Signifikant geringer als Warfarin; ** signifikant mehr als Warfarin; n. v.: nicht vergleichbar

rem Vorhofflimmern. Die drei Studien haben den gleichen
primiren Wirksamkeitsendpunkt: Schlaganfall oder sys-
temische Embolie, wobei ,,Schlaganfall“ ischdmische und
himorrhagische Schlaganfille einschlief3t. Das Risikopro-
fil bei Aufnahme in die Studien war unterschiedlich und
wurde mit dem CHADS,-Score gemessen [23-26]. Fiir jedes
der drei DOAC wurde ein giinstigeres Wirkungs-Risiko-Pro-
fil in der Sekundérprophylaxe von Schlaganfillen im Ver-
gleich zu Warfarin nachgewiesen. Dennoch traten sowohl
ischdmische Schlaganfille als auch schwere, insbesondere
intrakranielle und gastrointestinale, selten auch todliche
Blutungen auf (Tab. 3).

Welche Aussagen liefern Gerinnungstests
bei Einnahme von DOAC?

Nach Einnahme der DOAC werden Peakspiegel im Serum
nach etwa zwei bis vier Stunden mit geringen substanz-
spezifischen Unterschieden erreicht (Tab. 1). Aufgrund der
individuell unterschiedlich raschen gastrointestinalen Auf
nahme resultiert eine relativ weite Varianz beziiglich der
Anstiegssteilheit der Plasmaspiegel und auch hinsichtlich
der Peakzeitpunkte. Nach Erreichen der Peakspiegel sinken
die Plasmaspiegel in Abhingigkeit von den substanzspezifi-
schen Halbwertzeiten (Tab. 1), woraus aufgrund der 1-mal
taglichen (Rivaroxaban) bzw. 2-mal téiglichen (Dabigatran
und Apixaban) Applikation Plasmaspiegelverldufe dhnlich
denen von 1-mal tiglich gegebenem Fondaparinux bzw.
2-mal tiglich appliziertem niedermolekularem Heparin re-
sultieren.

Die Elimination der Wirksubstanzen erfolgt in unterschied-
lichem AusmaR renal, sodass das Kumulationsrisiko bei
Niereninsuffizienz in der Reihenfolge Dabigatran gefolgt
von Rivaroxaban und Apixaban abnimmt. Der unterschied-
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liche hepatische Metabolismus und moégliche Arzneimittel-
interaktionen aufgrund substanzspezifischer Cytochrom-
P450-Stoffwechselwege konnen ebenfalls zu Variationen
der Plasmaspiegelverldufe fithren.

In Tabelle 4 ist die Beeinflussung der im klinischen Alltag
hiufig verwendeten Gruppenteste der Gerinnung angege-
ben. Dabei gilt es zudem zu berticksichtigen, dass die in den
verschiedenen Laboren und Studien eingesetzten Testsys-
teme keine einheitlichen Ergebnisse liefern. Die DOAC be-
einflussen aber dartiber hinaus auch viele funktionelle Ge-
rinnungsteste, wie sie zur Bestimmung von Einzelfaktoren
oder Inhibitoren eingesetzt werden. Im klinischen Alltag
gilt dies auch fiir Point-of-Care-Messungen (Verdnderungen
des INR/Quick durch die DOAC).

Fiir den klinischen Alltag bedeutet dies — wie auch fiir viele
bisher eingesetzte Antikoagulanzien —, dass durch substanz-
spezifisch geeignete Auswahl von allgemein verfiigbaren La-
bormethoden praktisch relevante Abschitzungen der zum
Blutabnahmezeitpunkt vorliegenden antikoagulanzien-
bedingten Himostaseverinderungen zu gewinnen sind,
aber keine prazisen Plasmaspiegelbestimmungen. Grund-
sitzlich kann der Dabigatran-Spiegel mit dem Hemoclot®-
Thrombin-Inhibitor-Test bestimmt werden. Das Verfahren
ist in der Routine jedoch nicht flichendeckend verfiigbar.
Unter Berticksichtigung des letzten Einnahmezeitpunkts
kann aufgrund der grundsitzlich dhnlichen Plasmaspie-
gelverlidufe der DOAC eine Projektion der weiteren Antiko-
agulationsintensitit erfolgen. In aller Regel ist dabei davon
auszugehen, dass jenseits von 3 bis 4 Stunden (Dabigatran)
bzw. 4 bis 5 Stunden (Rivaroxaban, Apixaban) nach Einnah-
me Peakspiegel erreicht bzw. iiberschritten sind, sodass
jenseits dieser Zeitfenster bei Pausieren der Medikamenten-
einnahme der Spiegel gemiR der jeweiligen Halbwertszeit
sinkt. Bei Nierengesunden resultieren damit 24 Stunden nach
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Tab. 4. DOAC und ihre Effekte auf ausgewahlte Labormethoden

Dabigatran  Rivaroxaban Apixaban

i 11 T (1)
Prothrombinzeit (PTZ) i 1 bis 11 1

Quick ! L bis || !

INR (1) 1 bis 11 1

TT (Thrombinzeit) 111 = 1)

ECT (Ecarin clotting time) 1111 P o
Anti-Xa-Aktivitat < bis 1 11 71

Fiir die Praxis empfohlener Test

,Peakwert-Test"! aPTT Anti-Xa-Aktivitdt Anti-Xa-Aktivitat
(PTZ, aPTT) (PTZ, aPTT)

TalwertTest"2 T Anti-Xa-Aktivitdt Anti-Xa-Aktivitat

Substanzspezifisches Hemoclot®  Anti-Xa-Aktivitdt Anti-Xa-Aktivitat

Testsystem (kalibriert) (kalibriert)

1. leicht erhoht; 11: erhoht; 111: deutlich erhoht; 1111: tiber Messbereich er-
héht; |: leicht erniedrigt; | |: erniedrigt; <>: unverandert;

! Allgemein verfiigbarer Labortest, der Peakspiegel messtechnisch erfassen und
ggf. Kumulation zu Peakzeitpunkten belegen kann;

2 Allgemein verfiigbarer Labortest, der in der Regel ausreichend sensitiv ist,

um nach 12 bis 24 Stunden Talspiegel bei Therapiedosierung von DOAC zu
detektieren

letzter Einnahme Plasmaspiegel, die keine klinisch rele-
vante blutungsrisikoerhohende Wirkung mehr haben und
auch keine Verlingerung von aPTT (fiir Dabigatran, Rivaro-
xaban, Apixaban) oder PTZ (Quickwert, INR; nur Rivaroxa-
ban, Apixaban) bewirken. INR oder PTZ sollte nicht fiir die
Einschitzung von Dabigatran-Spiegeln genutzt werden [27,
28]. Liefern die substanzspezifisch auszuwihlenden Labor-
methoden Normalwerte, so ist damit eine klinisch gerin-
nungshemmende Restaktivitit des DOAC zum Blutentnah-
mezeitpunkt faktisch ausgeschlossen.

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass bei der Inter-
pretation von Gerinnungstesten unter therapeutischer Be-
handlung mit den DOAC der Zeitpunkt der Blutentnahme
in Relation zur Tabletteneinnahme berticksichtigt werden
muss. Im klinischen Alltag sind ausgewdihlte allgemein
verfiigbare Routinemethoden geeignet, um Peakspiegel
und eindeutig blutungsrisikoerhohende Arzneistoffkon-
zentrationen zu erfassen sowie Kumulationseffekte bzw.
Uberdosierungen (eine normale Ausgangshimostase
vorausgesetzt) zu detektieren (Tab. 4). Grundsitzlich sind
Testsysteme zur zuverldssigen Plasmaspiegelbestimmung
der DOAC verfiigbar, aber nicht allgemein implementiert.
Fiir den Nachweis einer therapeutischen Antikoagulation
mit DOAC stehen derzeit auch keine sensitiven und spezifi-
schen Bed-Side-Schnelltests zur Verfiigung.

Im Folgenden fassen wir die Empfehlungen fiir die einzel-
nen Substanzen zusammen:

Gerinnungstests bei Dabigatran

m Nach oraler Einnahme des Flla-Inhibitors Dabigatran
werden nach zwei bis drei Stunden Peak-Plasmaspiegel
erreicht, die zu einer aPTT-Verldngerung (1,5- bis 2-faches
des oberen Referenzwerts [ORW)]) fithren. Normalwerte

MT

der aPTT jenseits der dritten Stunde nach Einnahme
schlieRen therapeutische Dabigatran-Spiegel, die zu
einer klinisch relevanten Erhohung des Blutungsrisikos
fithren, weitestgehend aus. Messwerte der aPTT allein
reichen nicht aus, um die Indikation zur Thrombolyse
beim akuten Schlaganfall zu stellen.

m Mittels Ecarin-Gerinnungszeit (ECT), Thrombinzeit oder
Hemoclot®Thrombin-Inhibitor-Test lassen sich auch ge-
ringe antikoagulatorisch wirksame Dabigatran-Spiegel
(z.B. 12-Stunden- bzw. 24-Stunden-Talspiegel) nachwei-
sen. Normalwerte schlieRen blutungsrisikoerhéhende
Plasmaspiegel mit grofRer Sicherheit aus.

m INR oder PTZ kénnen nicht fiir die Einschitzung der Da-
bigatran-Spiegel genutzt werden

Gerinnungstests bei Rivaroxaban oder Apixaban

m Nach oraler Einnahme der Faktor-Xa-Inhibitoren Riva-
roxaban oder Apixaban werden nach zwei bis vier Stun-
den Peak-Plasmaspiegel erreicht, die zu einer Verlinge-
rung von PTZ (1,2- bis 2-faches des oberen Referenzwerts
mit deutlicher Abhingigkeit von den eingesetzten Rea-
genzien) und aPTT (1,2- bis 1,6-faches des oberen Refe-
renzwerts) fiithren. Dabei wirken Peakspiegel von Rivaro-
xaban stirker PTZ-verlingernd als solche von Apixaban.
Normalwerte der PTZ und aPTT jenseits der vierten Stun-
den nach Einnahme schlieRen therapeutische Rivaroxa-
ban-Spiegel, die zu einer klinisch relevanten Erhohung
des Blutungsrisikos fiithren, weitestgehend aus. Normal-
werte dieser beiden Teste reichen nicht aus, um ein er-
hohtes Blutungsrisiko bei Thrombolyse beim Schlagan-
fall auszuschlieRen.

m Mittels Anti-Faktor-Xa-Aktivitdtstest lassen sich sowohl
Peakspiegel (mit deutlicher Abnahme der zusétzlichen
Faktor-Xa-Hemmung bei hohen Spiegeln, z.B. im Rah-
men einer Kumulation) als auch geringe antikoagula-
torisch wirksame Rivaroxaban- oder Apixaban-Spiegel
(z.B. 12-Stunden- bzw. 24-Stunden-Talspiegel) zuverlissig
nachweisen. Normalwerte eines der Anti-Faktor-Xa-Ak-
tivititstests (mit oder ohne spezifische Kalibrierung fiir
das jeweilige DOAC) schlieRen blutungsrisikoerh6hende
Plasmaspiegel mit grofRer Sicherheit aus.

Blutungskomplikationen unter Therapie mit
oralen Antikoagulanzien

Intrakranielle Blutungen

Intrakranielle Blutungen (hierunter verstehen wir: intra-
parenchymatdse, subdurale und subarachnoidale Blutun-
gen) bleiben die am meisten gefiirchteten Komplikationen
einer Therapie mit oralen Antikoagulanzien. Von intrakra-
niellen Blutungen, die unter Vitamin-K-Antagonisten auf-
treten, ist bekannt, dass sich das Volumen dieser Blutungen
innerhalb der ersten Stunden vergrofRern kann (,Nachblu-
tung®) [29]. Dies erklirt die hohe Letalitit von intrakrani-
ellen Blutungen unter Vitamin-K-Antagonisten von bis zu
70%. Deshalb wird empfohlen, bei VKA-assoziierten intra-
kraniellen Blutungen die Gerinnung so schnell wie mog-
lich zu normalisieren [30]. In den internationalen Leitlinien
gibt es jedoch unterschiedliche Empfehlungen, wie dies
erreicht werden soll. Neben dem Absetzen der Vitamin-K-
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PPSB

(Prothrombinkomplex; auch: Prothrombin-Konzentrat): Blutprodukt, das
in konzentrierter Form die Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren
Prothrombin (Faktor I1), Prokonvertin (Faktor VII), Stuart-Prower-Faktor
(Faktor X) und antihdmopbhiler Faktor B (Faktor IX) enthalt, auBerdem
Protein C und Protein S sowie Antithrombin und Heparin

Antagonisten wird uneingeschrinkt empfohlen, Vitamin K
zu geben, um den Effekt der Cumarin-Wirkung linger-
fristig auszugleichen (Halbwertszeit von Phenprocoumon:
7 Tage, Warfarin: 2 Tage, Acenocoumarol: 9 Stunden) [31].
Gleichzeitig wird empfohlen, die Gerinnung bzw. den INR
durch die Gabe von Vitamin-K-abhdngigen Gerinnungsfaktoren
zu normalisieren, wobei kritisch angemerkt werden muss,
dass diese Empfehlungen lediglich auf Plausibilitét, nicht
aber auf evidenzbasierten Erkenntnissen beruhen. Bisher
hat keine prospektive, randomisierte Studie die Uberlegen-
heit der Therapie mit Prothrombinkomplex (PPSB), also Gerin-
nungsfaktoren in konzentrierter Form (siehe Kasten und
Tab. 5), gegeniiber einer Therapie mit unkonzentriertem
Fresh frozen Plasma (FFP) oder dem rekombinanten aktivierten
Gerinnungsfaktor VII (rFVIla) gezeigt. Der Vorteil der Gabe
von Prothrombinkomplex-Konzentrat liegt in der schnellen
Normalisierung des INR ohne groRere Volumenbelastung,
bedingt durch die hohere Konzentration an Gerinnungs-
faktoren, bei einem, wenn auch moglicherweise gering,
erhohten Thromboembolierisiko. Die aktuell noch andau-
ernde INCH-Studie, eine multizentrische, randomisierte,
kontrollierte Studie, vergleicht die Therapie mit Fresh
frozen Plasma mit der Anwendung von Prothrombinkom-
plex bei Patienten mit VKA-assoziierten intrakraniellen Blu-
tungen, um die Frage der schnelleren INR-Normalisierung
zu beantworten [32].

Intrakranielle Blutungen unter Therapie mit DOAC
Das optimale Management bei intrazerebralen Blutungen
unter den DOAC ist nicht bekannt. Ein spezifisches Anti-
dot steht nicht zur Verfiigung. Unter Therapie mit Apixaban
(zweimal 5 mg) ereigneten sich in ARISTOLE signifikant we-
niger intrakranielle Blutungen (n=>52; 0,4 %/Jahr) als unter
Warfarin (n=122, 0,8 %/Jahr) [25]. Dabigatran fiihrte in RE-LY
in einer Dosierung von zweimal 110 mg/Tag bei 27 (0,2 %/
Jahr) und mit zweimal 150 mg/Tag bei 36 (0,3 %/Jahr) Patien-
ten zu intrakraniellen Blutungen, wohingegen unter War-
farin bei 87 (0,74 %/Jahr) Patienten intrakranielle Blutungen
auftraten. Die Unterschiede zu Warfarin waren statistisch
signifikant [23]. Eine kiirzlich veroffentlichte Post-hoc-
Analyse der intrakraniellen Blutungen in der RE-LY-Studie
ergab, dass intrazerebrale Blutungen nicht nur unter War-
farin, sondern auch unter Dabigatran eine hohe Letalitit
(bis 60%) haben [33]. Unter Rivaroxaban erlitten 55 (0,8 %/
Jahr) Patienten eine intrakranielle Blutung - signifikant we-
niger als unter Warfarin mit 84 (1,2 %/Jahr) Patienten [26].
Zum Vergleich: Unter Acetylsalicylsdure (ASS) betrug die Rate
intrakranieller Blutungen 0,4% pro Jahr in der AVERROES-
Studie, die Apixaban mit ASS verglich [34]. Bei all diesen
Vergleichen ist zu berticksichtigen, dass bei den Studien-
populationen gewisse Unterschiede beziiglich der initialen
Schweregrade des Schlaganfalls und der zerebralen Vor-
schidigung bestehen.
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Tab. 5. Hamostyptika

Wirkstoff/Praparation Handelsname® (Beispiel)
Prothrombinkomplex-Konzentrat Beriplex
(PPSB) Cofact
Octaplex
PPSB-human SD Nano 300/Nano 600
Prothromplex NF600

Fibrinogen-Konzentrat Haemocompletten

Rekombinanter aktivierter Faktor VIl NovoSeven

(rFVI1a); INN: Eptacog alfa (aktiviert)

Ob es unter DOAC auch beim Menschen zu , Nachblutun-
gen“ kommt und wie in dieser Situation verfahren werden
konnte, ist bislang ungeklart. In einem Tierexperiment wur-
den Volumenzunahmen der intrazerebralen Blutungen mit
zunehmenden Dosen von Dabigatran bei Mdusen nachge-
wiesen [35]. In einem anderen Tierexperiment fanden sich
jedoch keine Blutvolumenzunahmen [36]. Bei mit Rivaroxa-
ban behandelten Kaninchen fand sich die Blutungszeit (am
Ohr gemessen) nach Gabe von rekombinantem Faktor VIla
(rFVIIa) reduziert, allerdings hatte dies keinen Effekt auf
den Blutverlust [37]. AulRerdem verkiirzten Prothrombin-
komplex-Konzentrat und rekombinanter Faktor VIla die
partielle Prothrombinzeit (PTT) und die Gerinnungszeit im
Thrombelastogramm.

Die Frage, wie im Falle einer intrakraniellen Blutung unter
DOAC beim Menschen, eine Nachblutung verhindert werden
konnte, ist offen. Derzeit gibt es fiir keines der DOAC ein
spezifisches Antidot [38]. Fiir Dabigatran befinden sich Ent-
wicklungen noch nicht in einem Stadium der praktischen
Anwendung (3, 39, 40]. In einem Tierexperiment fiihrte
PPSB konstanter als Fresh frozen Plasma zu einer Reduk-
tion der Nachblutungsrate unter Dabigatran [35]. Eine do-
sisabhingige Reduktion der Zeit bis zur Gerinnselbildung
und des Blutverlusts fand sich bei mit Dabigatran behan-
delten Kaninchen nach Gabe von Prothrombin-Konzentrat
[41]. Inwieweit diese Experimente auf die Situation beim
Menschen tiibertragbar sind, ist nicht geklart. Eine Reihe
von In-vitro-[Ex-vivo-Experimenten und tierexperimentel-
len Untersuchungen zur Wirkung von Prothrombinkom-
plex-Konzentrat (PPSB), Fibrinogenkonzentrat oder rekom-
binantem humanem aktivierten Faktor VII (rFVIIa) zeigen
fiir die verschiedenen DOAC unterschiedliche, zum Teil wi-
derspriichliche Ergebnisse. So untersuchten beispielsweise
Eerenberg und Mitarbeiter die Wirkung von Prothrombin-
komplex (PPSB) und Plazebo auf verschiedene Gerinnungs-
parameter bei zwolf freiwilligen Versuchspersonen, die mit
Dabigatran (zweimal 150 mg) oder Rivaroxaban (zweimal
20 mg) vorbehandelt worden waren [42]. Dabigatran fiihr-
te zu einer signifikanten Verlingerung der PTT, zu einem
Absinken der ETP(endogenes Thrombin-Potenzial)-Nach-
laufzeit (lag time), zu einer Verlingerung der Thrombinzeit
(TT; tiber die obere Nachweisgrenze von 120 Sekunden) und
einer signifikanten Verlingerung der Ecarin-Gerinnungs-
zeit (ECT). Keiner dieser Tests normalisierte sich unmittel-
bar nach Gabe von PPSB oder Plazebo. Die PTT normalisier-
te sich nach 24 Stunden. Eine Blutungszeit wurde in dieser
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Arbeit nicht bestimmt. Dieser Test hitte mdéglicherweise
Anderungen unter Dabigatran gezeigt. Rivaroxaban ver-
lingerte signifikant die Prothrombin-Zeit (PTZ) und senk-
te signifikant die ETP. Nach Gabe von PPSB normalisierten
sich sowohl die PTZ als auch die ETP (dieser Effekt war {iber
24 Stunden nachweisbar), wohingegen Kochsalzlésung kei-
nen Effekt auf diese Parameter hatte.
Eine abschlieRende Bewertung und evidenzbasierte Emp-
fehlung — moglicherweise zu einem substanzspezifischen
Vorgehen - zur Aufhebung der antikoagulatorischen Wir-
kung der DOAC kann derzeit nicht erfolgen. Trotz dieser
limitierten Datenlage zur Anwendung der genannten Medi-
kamente erscheint es plausibel, die Behandlung mit einem
Hdmostyptikum durchzufiihren, das schnell (intravends) und
ohne grof3e Volumenbelastung eine Anhebung von relevan-
ten Gerinnungsfaktoren bzw. Gerinnselbildung gewéhrleis-
tet, wie dies beispielsweise bei PPSB der Fall ist. Letztlich
wird im klinischen Alltag auch die kurzfristige Verfiigbar-
keit ausschlaggebend fiir die Wahl des Hiamostyptikums
sein.

Hliissigkeitsgabe und Induktion der Diurese erscheinen zur Ver-

besserung der renalen Elimination der DOAC sinnvoll. Da-

bigatran kann prinzipiell durch Dialyse [43], Rivaroxaban
und Apixaban aufgrund der hohen EiweiRfbindung nur
durch Plasmapherese aus dem Blut entfernt werden. Die An-
wendung der Dialyse oder der Plasmapherese in der Akut-
situation erscheint aus zwei Griinden eingeschriankt: Ers-
tens ist die Dialyse oder Plasmapherese in der Akutsituation
oft nicht zeitnah praktikabel oder nur spezialisierten Zen-
tren vorbehalten [44]. Zweitens bendtigt die Elimination
etwa eine Stunde. Dies erscheint uns aufgrund der akuten

Nachblutungsgefahr nicht akzeptabel - eine mogliche Ha-

mostase-Verbesserung mit Himostyptika wie PPSB erfolgt

innerhalb von zwei Minuten [45].

Bei intrakraniellen Blutungen unter Therapie mit DOAC

sollten — analog dem Akutvorgehen bei Vitamin-K-Antago-

nisten - folgende Mafnahmen erwogen werden:

1. Absetzen oder Pausieren der DOAC

2. Bei kurz zurtickliegender Einnahme (<2 Stunden) von
Dabigatran Hemmung der Aufnahme durch Aktivkohle-
Einnahme. Auch bei Rivaroxaban kann der Einsatz von
Aktivkohle in Betracht gezogen werden. Bei Apixaban
wird die Anwendung von Aktivkohle nach einer Einnah-
me von bis zu 3 Stunden empfohlen [Fachinfo].

3. Einmalige intravendse Gabe von PPSB 30 U/kg. Bei Riva-
roxaban kann aufRerdem die Gabe eines aktivierten Pro-
thrombinkomplex-Konzentrats (aPCC) oder ein rekombi-
nanter Faktor VIla (rFVIla) in Betracht gezogen werden
[Fachinfo]. Bei Apixaban kann nach Gabe von Fresh
frozen Plasma bei lebensbedrohlichen Blutungen eben-
falls die Gabe von rFVIla in Erwigung gezogen werden
[Fachinfo].

4. Senkung des systolischen Blutdrucks unter 140 mmHg

5. Bei subarachnoidalen Blutungen ist ein Coiling oder
Clipping gemiR den Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (DGN) zu erwigen, sobald die Ge-
rinnung sich normalisiert hat (Dabigatran: TT <4-facher
ORW, ECT < 2-facher ORW oder Hemoclot® [< 50 ng Dabi-
gatran/ml]; Rivaroxaban und Apixaban: Gerinnungszeit
im Anti-Xa-Aktivititstest [<2-facher ORW] im Plasma
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bzw. Plasmaspiegel <100 ng/ml fiir Rivaroxaban und
<10 ng/ml fiir Apixaban bei kalibriertem Testsystem
sowie Normalwerten fiir aPTT und PTZ).

6. Bei subduralen Himatomen ist nach Normalisierung der
Gerinnung (vgl. Punkt 5) eine Entfernung bzw. Entlas-
tung des Himatoms in Abhingigkeit von der klinischen
Ausprigung zu erwagen.

Gastrointestinale Blutungen unter Therapie

mit DOAC

Das Vorgehen unterscheidet sich grundsétzlich nicht ge-
geniiber dem Verhalten nach Blutungen bei Vitamin-K-
Antagonisten. Zunichst geht es um die Beurteilung der
Schwere der Blutung und der Lokalisation im Gastrointes-
tinaltrakt. Bei geringer Aktivitit und Schwere der Blutung
sowie stabilen Kreislaufverhiltnissen gentigt in Anbetracht
der kurzen Halbwertszeit der DOAC das Absetzen oder Pau-
sieren der Substanz bei klinischer Beobachtung des Patien-
ten. Kommt die Blutung unter klinischen Gesichtspunkten
darunter zum Stillstand, bedarf es aber in jeden Fall einer
elektiven Abklirung der Lokalisation und Atiologie der Blu-
tung mittels Gastroskopie und Koloskopie. Ein Verdacht auf
mittlere Gastrointestinalblutung (MGI-Blutung) wird am ef-
fektivsten durch die Kapselendoskopie und die Ballonendo-
skopie differenzialdiagnostisch abgekliart. Kommt es nach
erneuter Gabe der Substanz zu einer weiteren Blutung, so
ist die Osophagogastroskopie zwar in jedem Fall initial zu
wiederholen, danach empfiehlt sich aber die Untersuchung
des MGI-Trakts.

Bei schwerer akuter Blutung unter DOAC sollte der Patient
umgehend in eine Klinik mit der Option der 24-Stunden-
Notfallendoskopie eingewiesen werden [46]. Findet sich
eine umschriebene Blutungsquelle, erfolgt direkt die endosko-
pische Blutstillung mittels Unterspritzung, Clipping oder
Thermokoagulation. Bei diffusen Blutungen aus beispielsweise
multiplen Erosionen ist der Versuch einer endoskopischen
Blutstillung nicht sinnvoll und sollte unterlassen werden.
Mittels endoskopischer Blutstillung lassen sich mehr als
90% aller Blutungen stoppen. Sollte dies im Ausnahmefall
nicht gelingen bzw. eine diffuse schwere Blutung vorliegen,
kann die Gabe von Hdmostyptika (z.B. PPSB) erwogen wer-
den. Eine angiographisch geleitete Embolisation oder gar
eine chirurgische Maf3nahme sollte bei einer medikamen-
t0s induzierten Blutung nur mit Zuriickhaltung betrachtet
und interdisziplindr diskutiert werden.

Ebenso wie bei der Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt
sollten bei durch DOAC ausgeldsten Blutungen im unteren
Gastrointestinaltrakt (UGI) embolisierende Verfahren oder
chirurgische Eingriffe nicht notwendig sein. Wird durch
die Ileokoloskopie eine UGI-Blutung ausgeschlossen, ist
bei fortgesetzter Blutung eine diagnostische Abkldarung des
Diinndarms mittels Ballonenteroskopie angezeigt. Bei um-
schriebener Blutungsquelle erfolgt wiederum die endosko-
pische Blutstillung, die grundsétzlich jetzt auch im Diinn-
darm mit allen gangigen Verfahren moglich ist. Findet sich
keine Blutungsquelle, dann wird der tiefste erreichte Diinn-
darmabschnitt mit submukosaler Injektion von Tusche
markiert. Nach entsprechender Vorbereitung (intensivierte
Koloskopievorbereitung) erfolgt dann friihestens einen Tag
spiter die Ballonenteroskopie auf analem Wege [47].
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Zusammenfassend empfehlen wir bei gastrointestinalen

Blutungen:

m Bei gastrointestinalen Blutungen unter Einnahme von
DOAC miissen zundchst AusmaR und Lokalisation der
Blutung festgestellt werden.

m Beistehenden oder nicht-Hb-wirksamen Blutungen kann
zunichst abgewartet werden.

m Bei lebensbedrohlichen Blutungen muss die Blutungs-
quelle mit invasiven Methoden ausgeschaltet werden.

Empfehlungen zur Thrombolyse bei
Schlaganfallpatienten unter DOAC-Therapie

Wie soll bei einem Patienten verfahren werden, der re-
gelmiRig ein neues DOAC einnimmt, einen akuten ischa-
mischen Schlaganfall erleidet und bei dem prinzipiell die
Indikation zur Thrombolyse besteht? Fiir die Indikationen,
Ein- und Ausschlusskriterien zur intravendsen Thrombo-
lyse nach akutem Schlaganfall (per Label oder aber auch off
Label) verweisen wir auf die einschlégige Literatur [48, 49].
Relative Kontraindikationen wie Alter iiber 80 Jahre, Diabe-
tes mellitus und Schlaganfall in der Vorgeschichte oder aber
NIHSS-Grenzwerte (nach unten und oben) finden je nach
institutionellen Protokollen Anwendung. Obwohl die deut-
schen und europiischen Leitlinien keine INR-Grenzwerte
definieren und eine intravenose (IV-) Lyse unter oraler Anti-
koagulation als , kontraindiziert” betrachtet wird, lehnen
sich die meisten Kliniken an die Empfehlung der ameri-
kanischen Leitlinien an, nach denen bei einem INR <1,7
lysiert werden kann. Andererseits gibt es Daten aus klei-
neren Studien, nach denen subtherapeutische INR-Werte
trotzdem ein erhohtes Blutungsrisiko unter einer Lyse mit
rekombinantem Gewebsplasminogenaktivator (rt-PA; Alte-
plase [Actilyse®)) bedingen [50]. Da in den meisten Kliniken
die Thrombolyse nicht durch das Abwarten der Laborwerte
verzogert wird, wird in dem seltenen Fall einer signifikan-
ten Thrombozytopenie erst wihrend der bereits laufenden
Verabreichung von Alteplase reagiert und die Thrombolyse
dann abgebrochen. Somit wird zur Verkiirzung der Tiir-Na-
del-Zeit (Door-to-Needle-Time, DNT) ein optimierter Ablauf
propagiert, der nach klinischer und CT-Evaluation sowie
Point-of-Care-Test fiir Blutzucker und INR die Thrombolyse
ermoglicht, nicht selten mit einer DNT unter 30 Minuten.
Fiir die DOAC ist die Datenlage beschridnkt. Fille einer
Thrombolyse unter begleitender Therapie mit Rivaroxaban
sind nicht publiziert. Bis heute wurden drei Fille publiziert,
in denen ein Patient trotz einer Behandlung mit Dabigatran
eine Thrombolyse erhielt [51-53]. Ein wesentlicher Aspekt
bei DOAC ist die Frage nach dem letzten Einnahmezeit-
punkt vor der Entscheidung zu einer IV-Lyse mit Alteplase.

Wir leiten aus der aktuellen Datenlage [51-55] folgende
Handlungsempfehlungen fiir die Situation ab, in der alle
Kriterien fiir eine IV-Thrombolyse eines akuten Schlagan-
falls im 4,5-Stunden-Zeitfenster erfiillt sind und ein Patient
eine unbekannte Menge eines DOAC eingenommen hat:

1. Dabigatran: Sind TT oder ECT oder Hemoclot® verfiigbar
und normal, besteht kein relevanter Dabigatran-Spiegel
und es kann nach diesbeziiglicher Aufkliarung lysiert
werden.
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2. Dabigatran: Bei leichter bis méiRiger Verlingerung von
TT (<4-facher oberer Referenzwert), ECT (< 2-facher obe-
rer Referenzwert) oder Hemoclot® (<50 ng Dabigatran/
ml) oder fehlender Verfiigbarkeit dieser Laborwerte,
aber normaler aPTT kann eine Thrombolyse nach ein-
gehender individueller Nutzen-Risiko-Abschitzung aus
nachfolgenden Griinden erwogen werden: TT, ECT und
Hemoclot®-Test reagieren so sensitiv, dass sie auch dann
noch , Dabigatran-positive Werte“ anzeigen, wenn nied-
rige Dabigatran-Spiegel vorliegen, die kein klinisch re-
levant erhohtes Blutungsrisiko darstellen. Dies wire in
etwa mit der Situation eines INR von <1,7 bei Phenpro-
coumon-Einnahme vergleichbar, bei der beispielsweise
in den USA beim Schlaganfall thrombolysiert wird. Bei
der individuellen Nutzen-Risiko-Abschitzung sollten
unter anderem die Schwere des Syndroms, prognosti-
sche Einschitzung des Lyseerfolgs bzw. Faktoren bertick-
sichtigt werden, die ein erhdhtes Blutungsrisiko unter
,hormalen“ Lysebedingungen darstellen.

3. Rivaroxaban und Apixaban: Ist nach Rivaroxaban- bzw.
Apixaban-Einnahme der Anti-Xa-Aktivititstest im Plas-
ma normal, kann nach diesbeziiglicher Aufklirung ly-
siert werden.

4. Rivaroxaban und Apixaban: Analog zu Punkt 2 kann bei
leicht bis miRig erhohter Gerinnungszeit im Anti-Xa-
Aktivititstest (<2-facher oberer Referenzwert) im Plas-
ma bzw. Plasmaspiegel <100 ng/ml fiir Rivaroxaban und
<10 ng/ml fiir Apixaban bei kalibriertem Testsystem
sowie Normalwerten fiir aPTT und PTZ eine Thrombo-
lyse nach eingehender individueller Nutzen-Risiko-Ab-
schiatzung erwogen werden.

5. Wenn bekannt ist, dass ein Patient innerhalb der letz-
ten 48 Stunden DOAC eingenommen hat oder wenn eine
relevante Nierenfunktionseinschrankung (CrCl <30 ml/
min) vorliegt, soll vor intravendser Thrombolyse tiber
ein erhohtes Blutungsrisiko aufgekldrt werden.

6. Die Entwicklung von sensitiven, aber auch spezifischen
Schnelltests fiir den Nachweis einer wirksamen Antiko-
agulation mit DOAC und eine Etablierung von Grenzwer-
ten zur Durchfiihrung einer Thrombolysetherapie unter
vitaler Indikation ist notwendig.

7. Bei distalen Verschliissen der A. carotis interna oder pro-
ximalen Verschliissen der A. cerebri media kann — analog
zum Vorgehen unter Vitamin-K-Antagonisten — eine me-
chanische Rekanalisation erwogen werden.

Wiederbeginn der oralen Antikoagulation

Ein schwieriges therapeutisches Dilemma ist die Frage
nach dem Wiederbeginn einer Antikoagulation nach einer
intrakraniellen Blutung (ICB), insbesondere bei Patienten
mit Vorhofflimmern oder bei Patienten mit mechanischen
Herzklappen und dem damit verbundenen hohen Thrombo-
embolierisiko. Bei Wiederbeginn einer Antikoagulation ist
das Risiko einer Nachblutung erhoht, aulRerdem besteht
das Risiko einer Rezidiv-ICB mit einer Letalitdt von bis zu
50% [56, 57]. Das Risiko einer erneuten Blutung hingt vom
Alter des Patienten, der Lokalisation der Blutung, geneti-
schen Dispositionen (z.B. Vorliegen von Apolipoprotein €2
oder €4) und der Anzahl der im MRT sichtbaren Mikroblu-



Blutungskomplikationen bei Antikoagulanzientherapie T T ———

tungen ab [58, 59|. Der optimale Zeitpunkt zum Wiederbe-
ginn der Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten nach
intrakraniellen Blutungen ist eine Kernfrage, die kontro-
vers beurteilt wird. Die American Heart Association und
American Stroke Association (AHA/ASA) empfehlen den
Wiederbeginn der VKA-Therapie 7 bis 10 Tage nach einer
intrakraniellen Blutung, wogegen die European Stroke
Initiative (EUSI) dies erst nach friihestens 10 bis 14 Tagen
empfiehlt und andere Empfehlungen den optimalen Zeit-
punkt erst nach 10 bis 30 Wochen sehen [60]. Inwieweit die
neuen DOAC eine Alternative bei Wiederaufnahme einer
oralen Antikoagulation darstellen, kann aufgrund nicht
ausreichender Erfahrungen bzw. Studienlage derzeit nicht
beantwortet werden, und noch viel weniger die Frage, wie
nach einer intrakraniellen Blutung unter einem der neuen
DOAC zu verfahren ist. Mathematische Modellierungen
kommen zu dem Schluss, dass sich das Verhéltnis von Nut-
zen zu ICB-Risiko unter Einnahme von DOAC im Vergleich
zu Warfarin verbessert [61].

Der postoperative Wiederbeginn einer Therapie mit DOAC
hingt vor allem von der Art des Eingriffs ab und sollte bei
Operationen mit erh6hten Nachblutungsrisiko (z.B. nach
grofen Bauch- oder Beckenoperationen, neurochirurgi-
schen Eingriffen oder Herz/Thoraxoperationen) spiter
erfolgen als bei kleineren Eingriffen. Allgemein sollte die
Therapie mit den DOAC erst dann wieder begonnen wer-
den, wenn bedenkenlos mit intravendsem Heparin behan-
delt werden konnte. Hier liegt ein Unterschied zum Wie-
derbeginn einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten, da
die DOAC in wenigen Stunden eine volle Antikoagulation
bewirken. Demzufolge wird der Wiederbeginn einer oralen
Antikoagulation mit DOAC nach weniger invasiven chirur-
gischen Eingriffen frithestens nach 24 bis 36 Stunden emp-
fohlen, nach Operationen mit erhohtem Nachblutungsrisi-
ko frithestens nach 2 bis 5 Tagen [62].

Fazit

Die neuen oralen Antikoagulanzien sind zur Prophylaxe
von Schlaganfillen bei Patienten mit Vorhofflimmern, bei
der Prophylaxe vendser Thromboembolien nach orthopadi-
schen Eingriffen und bei der Behandlung venoser Thrombo-
embolien (tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenarterien-
embolien) der jeweiligen Standardtherapie bei gleicher
Sicherheit in der Wirksamkeit nicht unterlegen. Die Anzahl
der mit direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) behan-
delten Patienten wird aufgrund der einfacheren Handha-
bung und des im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten oder
Enoxaparin giinstigeren Nutzen-Risiko-Profils zunehmen.

Derzeit stehen keine sensitiven und spezifischen Schnell-
tests fiir den Nachweis einer therapeutisch wirksamen
Antikoagulation mit DOAC zur Verfiigung. Deshalb sind die
Entwicklung solcher Tests und die Etablierung von Grenz-
werten zur Durchfiihrung einer Thrombolysetherapie not-
wendig. Momentan kann der antikoagulatorische Effekt
von Dabigatran mittels Thrombinzeit (TT), Hemoclot® oder

MT

Ecarin-Gerinnungszeit (ECT) in der Akutsituation zuverlés-
sig abgeschitzt werden. Sind diese Werte im Normbereich,
kann eine Thrombolyse durchgefiihrt werden. Fiir Rivaro-
xaban und Apixaban kann der antikoagulatorische Effekt
im Anti-Xa-Aktivititstest sicher nachgewiesen werden. Bei
Normalwerten ist eine Thrombolyse moglich. Normalwerte
fiir Prothrombinzeit (PTZ) und aktivierte Prothrombinzeit
(aPTT) reichen bei DOAC-Vorbehandlung alleine nicht aus,
um die Indikation zur Thrombolyse zu stellen, sie kann
aber nach eingehender individueller Nutzen-Risiko-Abwai-
gung erwogen werden.

Zur Vorbeugung einer Blutvolumenzunahme nach intra-
kranieller Blutung unter DOAC erscheint nach gegenwéir-
tiger Datenlage nach Absetzen des Antikoagulans die Gabe
von Himostyptika wie Prothrombinkomplex-Konzentrat
(PPSB) plausibel. Bei intrakranieller Blutung unter Phenpro-
coumon wird die Normalisierung des INR durch die Gabe
von Prothrombinkomplex-Konzentrat und Vitamin K emp-
fohlen. Bei gastroinstestinalen Blutungen unter Einnahme
von Vitamin-K-Antagonisten und DOAC sind Ausmaf und
Lokalisation der Blutung festzustellen. Bei geringen oder
sistierenden Blutungen kann zunichst abgewartet werden,
bei protrahierten Blutungen ist die Blutungsquelle mit in-
vasiven MaRnahmen auszuschalten.
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Treatment of bleeding complications associated with new direct
oral anticoagulants

For long time vitamin K antagonists were the only available oral anticoagu-
lants for clinical use. Several studies are now available on the direct throm-
bin inhibitor dabigatran etexilate, and the two factor Xa inhibitors rivar-
oxaban and apixaban for the indication of primary and secondary stroke
prevention in patients with atrial fibrillation, prevention and treatment of
venous thrombembolism and thromboprophylaxis in patients undergoing
total hip or knee arthroplasty. The new direct oral anticoagulants (DOAC)
seem to be a safe and more convenient replacement for warfarin. Questions
arise how to manage emergency situations like the management of int-
racranial or gastrointestinal bleedings and the indication for thrombolysis
in acute stroke. Peak plasma levels of apixaban, dabigatran and rivaroxaban
occur about 2 to 4 hours after intake. Elimination is dependent on renal
function. There is a risk of accumulation during renal impairment which
is highest in dabigatran followed by rivaroxaban, and apixaban leading to
different dosing recommendation in case of kidney insufficiency. To date no
bed-side tests are available that reliably assess the anticoagulatory effect of
DOACs, nor is there an antidote. We recommend the use of the following
tests in case of unknown intake of DOAC: Dabigatran-associated bleeding
risk is minimized or can be neglected if Ecarin clotting time (ECT), throm-
bin time (TT), or Hemoclot®-Test is normal. Apixaban and rivaroxaban ef-
fects are ruled out if anti-factor-Xa activity is normal. The decision on pro or
contra thrombolysis is an individual decision; thrombolysis in these cases
is an off-label use. In case of intracranial bleeding the use of procoagulant
drugs for example of prothrombin complex concentrates (PCC) seems the
most plausible treatment. In case of severe gastrointestinal bleeding with
life-threatening blood loss the bleeding source needs to be identified and
treated by invasive measures. The use of procoagulant drugs might also be
considered. However, there is very limited clinical experience with these
products in DOAC.

Key words: New oral anticoagulants, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, co-
agulation tests, side-effects, complications, stroke, intracranial bleeding,
gastrointestinal bleeding, thrombolysis, recommendations
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Blutungskomplikationen unter

Antikoagulanzien

Fragen zum Thema

1. Welcher Wirkungsmechanismus ist falsch?

A Vitamin-K-Antagonisten (VKA) hemmen die Synthese
mehrerer Gerinnungsfaktoren

B Dabigatran ist ein direkter Inhibitor des Faktor Ila

C Rivaroxaban hemmt Faktor Xa direkt und reversibel

D Apixaban hemmt Faktor Xa indirekt, aber irreversibel

2. Wofiir ist keines der neuen oralen Antikoagu-

lanzien zugelassen?

A Prophylaxe vendser Thromboembolien nach orthopéi-
dischen Operationen (elektiver Hiift-[Kniegelenkersatz)

B Prévention von Schlaganfillen bei Vorhofflimmern

C Behandlung tiefer Beinvenenthrombosen

D Langzeit-Antikoagulation nach akutem Koronarsyndrom

3. Einfluss auf Gerinnungstests: Was ist falsch?

A Ein multipler Mangel an Gerinnungsfaktoren bewirkt
eine Erhohung der International normalized Ratio (INR)

B Eine Hemmung des Faktor Ila bewirkt eine Erh6hung der
Ecarin-Clotting-Time (ECT) und der Thrombinzeit (TT)

C Eine Hemmung des Faktors Xa bewirkt eine Erhohung
des INR-Werts und der Prothrombinzeit (PTZ)

D Bei Faktor-Xa-Hemmung ist die Anti-Xa-Aktivitit erniedrigt

4. Welche Aussage zur Pharmakokinetik ist falsch?
A VKA haben eine Halbwertszeit von mehreren Tagen

B Dabigatran wird zu 80 % renal eliminiert

C Rivaroxaban hat eine Bioverfiigbarkeit von 80 %

D Apixaban hat eine Plasma-Halbwertszeit von nur 4 h

5. Beurteilung der Wirkung der neuen direkten

oralen Antikoagulanzien (DOAC): Was ist richtig?

A Fir den Nachweis einer therapeutischen Antikoagulati-
on durch DOAC gibt es geeignete Bed-Side-Schnelltests

B Fiir keines der DOAC gibt es ein Verfahren zur Bestim-
mung der Wirkstoff-Konzentration im Plasma

C Nach Erreichen der Spitzenspiegel ist bei Pausieren der
Einnahme mit einem Nachlassen der Wirkung zu rechnen

D Bei Nierengesunden ist 12 h nach der letzten Einnahme
nicht mehr mit einer relevanten Wirkung zu rechnen

6. Intrakranielle Blutungen (ICB): Was ist falsch?

A ICB unter VKA haben eine Letalitdt von bis zu 70%

B Bei Auftreten von ICB unter VKA soll das Antikoagulans
abgesetzt und Vitamin K gegeben werden

C Prothrombinkomplex-Konzentrat (PPSB) war unkonzent-
riertem Fresh frozen Plasma noch in keiner prospektiven,
randomisierten Studie zur Therapie von ICB tiberlegen

D In der INCH-Studie wird PPSB mit rekombinantem Fak-
tor VIIa bei VKA-assoziierten ICB verglichen

7. ICB unter DOAC: Was ist richtig?
A ICB sind unter DOAC gleich hédufig wie unter Warfarin

B ICB unter DOAC zeigen anders als ICB unter VKA keine
Tendenz zum Nachbluten und haben daher eine wesent-
lich bessere Prognose

C Zum Einsatz von Hamostyptika bei Blutungen unter
DOAC gibt es bislang nur sehr wenige klinische Daten

D Bei Auftreten einer ICB unter DOAC wird als erste Not-
fallmaRnahme eine Entfernung des Antikoagulans durch
Dialyse oder Plasmapherese empfohlen

8. Gastrointestinale (GI-) Blutungen unter DOAC:

Was ist falsch?

A Wie bei GI-Blutungen unter VKA muss zundchst die
Schwere und Lokalisation der Blutung beurteilt werden

B Bei leichten Blutungen geniigt es oft, das Antikoagulans
abzusetzen und den Patienten zu beobachten

C Bei lebensbedrohlichen Blutungen muss eine Notfall-
endoskopie durchgefiihrt werden

D Gelingt bei schweren Blutungen keine endoskopische Blut-
stillung, ist eine chirurgische Intervention unumgénglich

9. Intravenose Thrombolyse bei ischamischem

Schlaganfall: Was ist falsch?

A Unter VKA kann bei einem leicht erhéhten INR <1,7 ly-
siert werden, wobei das Blutungsrisiko erh6ht ist

B Wenn der ECT-Wert unter Dabigatran- bzw. die Anti-Xa-
Aktivitit bei Rivaroxaban- und Apixaban-Therapie nor-
mal sind, kann eine Thrombolyse erfolgen

C Bei der Entscheidung iiber eine Thrombolyse sind der
Zeitraum seit der letzten Einnahme eines DOAC und die
Nierenfunktion zu berticksichtigen

D Alter >80 Jahre und Diabetes mellitus gelten als absolute
Kontraindikation fiir eine Thrombolyse

10. Welche Aussage zum Wiederbeginn ist falsch?

A Zum Wiederbeginn einer Therapie mit VKA nach ICB
gibt es unterschiedliche Empfehlungen

B Wann eine Therapie mit DOAC nach ICB wieder aufge-
nommen werden soll, ist noch relativ unklar

C Der Wiederbeginn einer Therapie mit DOAC nach Opera-
tionen héngt von der Art des Eingriffs ab

D Postoperativ kann wieder mit einem DOAC begonnen
werden, wenn der Patient auch bedenkenlos mit einem
VKA behandelt werden koénnte
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Aus Forschung & Entwicklung

Schlaganfall

Tenecteplase zur Behandlung des akuten

ischamischen Insults

In einer kleinen Phase-11b-Studie war Tenecteplase klinisch besser wirksam als
Alteplase und fiihrte zu einem héheren Prozentsatz zu einer Reperfusion der

verschlossenen intrakraniellen Arterie.

Die thrombolytische Therapie mit re-
kombinantem Gewebeplasminogen-
aktivator (rt-PA) in Form von Alteplase
(Actilyse®) ist die einzig verfiigbare
kausale Therapie des ischdmischen
Insults. Tenecteplase (Metalyse®) ist eine
genetische Variante von Alteplase und
hat eine lingere Halbwertszeit. Es ist
zur thrombolytischen Therapie bei
Herzinfarkt zugelassen. In Hinblick
auf einen moglichen Einsatz bei isch-
dmischem Schlaganfall wurde die vorlie-
gende Dosisfindungsstudie durchgefiihrt.

Studiendesign

In die Phase-IIb-Studie wurden 75 Pa-
tienten mit akutem ischimischem In-
sult aufgenommen. Die Patienten wur-
den in drei Gruppen randomisiert und
erhielten pro Kilogramm Korperge-
wicht entweder 0,9 mg Alteplase oder
Tenecteplase in einer Dosierung von
0,1 mg oder 0,25 mg. Alteplase wurde
als einstiindige Infusion mit einem in-
itialen Bolus von 10% der Gesamtdosis
verabreicht, Tenecteplase als Bolusin-
fusion. Das Zeitfenster fiir die Therapie
betrug sechs Stunden.

Eingeschlossen wurden Patienten mit
einem hemisphirischen Insult, die
einen Wert auf der NIHSS (National In-
stitute of Health stroke scale) von min-
destens 4 von 42 moglichen Punkten
aufwiesen. AuRerdem wurden Kriteri-
en der Computertomographie (CT) ver-
wendet: Die Patienten mussten einen
in der CT-Angiographie nachweisbaren
Verschluss einer groRRen intrakraniel-
len Arterie haben; Patienten mit aku-
ten Verschliissen der Arteria carotis
interna oder mit vertebrobasiliren
Verschliissen wurden ausgeschlos-
sen. In der CT-Perfusionsmessung
musste die Region mit mangelhafter

Perfusion, das sogenannte Perfusions-
defizit, mindestens 20 % grofRer sein als
der Kern des Infarkts und mindestens
20 ml umfassen.

Es gab zwei primdre Endpunkte: zum
einen den Prozentsatz der Patienten,
bei denen es zu einer Reperfusion
kam (gemessen mit der Kernspintomo-
graphie nach 24 Stunden), zum ande-
ren die Verbesserung des klinischen
Befunds nach 24 Stunden, gemessen
mit der NIHSS. Sekundire Endpunkte
waren unter anderem der Wert auf
der modifizierten Rankin-Skala (mRS)
nach 90 Tagen und eine Besserung der
neurologischen Ausfille um mindes-
tens 8 Punkte auf der NIHSS.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel etwa
70 Jahre alt und hatten einen mittleren
NIHSS-Score von 14. Das Zeitfenster
bis zum Behandlungsbeginn betrug im
Schnitt drei Stunden. Die meisten Pa-
tienten hatten einen proximalen oder
distalen Mediaverschluss.

Die Riickbildung des Perfusionsdefizits
betrug in der Alteplase-Gruppe 55%
und in der Tenecteplase-Gruppe 79%,
der Unterschied war statistisch signi-
fikant (p=0,004). Die Verbesserung auf
der NIHSS-Skala nach 24 Stunden be-
trug 3 Punkte bei Alteplase und 8 Punk-
te bei Tenecteplase (p<0,001). Sympto-
matische intrakranielle Blutungen gab
es 3-mal bei Alteplase- und 2-mal bei
Tenecteplase-Behandlung. Eine sehr
gute oder gute Erholung, definiert als
mRS-Score von 0 bis 2, nach 90 Tagen
hatten in der Alteplase-Gruppe 11
(44 %) und in der Tenecteplase-Gruppe
36 (72%) Patienten (p=0,02). Einen
mRS-Score von 0 oder 1 hatten 10 bzw.
27 Patienten (p=0,25). Innerhalb der

beiden Dosierungen von Tenecteplase
war die hohere Dosis signifikant wirk-
samer als die niedrige Dosis.

Kommentar

Diese kleine Phase-IIb-Studie aus Aus-
tralien ist sehr ermutigend, da sie
nahelegt, dass bei Patienten mit Perfu-
sionsdefizit und CT-angiographischem
Nachweis eines intrakraniellen Gefaf3-
verschlusses Tenecteplase besser wirk-
sam ist als Alteplase. Dieser Therapieer-
folg wird nicht durch eine hohere Rate
von zerebralen Blutungen erkauft. Es
muss allerdings kritisch angemerkt
werden, dass die Patientenzahlen in
dieser Phase-IIb-Studie sehr klein sind,
was insgesamt die Ubertragbarkeit
der Studie in den klinischen Alltag
beeintriachtigt. Grund fiir die kleine
Patientenzahl waren die sehr engen
Einschlusskriterien, die dazu fiihrten,
dass von 2768 Patienten, die innerhalb
von 6 Stunden nach Symptombeginn
gescreent wurden, nur 127, also weni-
ger als 5%, fiir die Studienteilnahme
infrage kamen. Zunichst miisste noch
eine grof3e Phase-III-Studie mit einem
Vergleich der hohen Dosis von Tenec-
teplase und Alteplase erfolgen, bevor
sich die systemische Thrombolyse bei
akutem ischdmischem Insult dndert.
Positiv anzumerken ist, dass die Au-
toren Patienten ausgewdhlt haben,
die tiberhaupt von einer Thrombolyse
profitieren konnen, ndmlich Patienten
mit nachgewiesenem Verschluss einer
intrakraniellen Arterie und Perfusions-
defiziten in der CT-Perfusionsmessung.

Quelle

Parsons M, et al. A randomized trial of tenecte-
plase versus alteplase for acute ischemic stroke.
N Engl ] Med 2012;366:1099-107.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen
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Multiple Sklerose

Alemtuzumab, eine neue Therapieoption in der

klinischen Priifung

Die verfiigbaren Optionen zur Behandlung von Patienten mit schubformiger
multipler Sklerose (MS) werden in naher Zukunft sehr wahrscheinlich durch
weitere, noch in der klinischen Entwicklung befindliche Medikamente erwei-
tert. Vielversprechende Studienergebnisse zur MS-Therapie mit Alemtuzumab
wurden bei einer von Bayer HealthCare veranstalteten Pressekonferenz in

Berlin prasentiert [1].

Alemtuzumab (Campath-1H, Kasten)
ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, der gegen das Oberfli-
chenantigen CD52 gerichtet ist. Die-
ses wird auf zahlreichen Zellen des
Immunsystems exprimiert, unter an-
derem auf B- und T-Lymphozyten. Der
Antikorper bewirkt eine Komplement-
vermittelte Depletion CD52-positiver
Immunzellen, was unter anderem
dazu fiihrt, dass CD4-positive T-Zellen
sehr lange unterdriickt werden. Man
geht heute davon aus, dass diese T-
Zellen bei der multiplen Sklerose als
Initiatoren der Entziindung jenseits
der Blut-Hirn-Schranke eine wichtige
Rolle spielen.

Erste Hinweise auf eine ausgeprigte
Wirksamkeit des CD52-Antikdrpers
bei multipler Sklerose lieferte eine
48-wochige ,Proof-of-Concept“-Studie
(58 Patienten), in der Alemtuzumab die
jdhrliche Schubrate bei Patienten mit
schubformiger MS gegeniiber dem Aus-
gangswert um etwa 90% verringerte;
bei Patienten mit sekunddr progredienter
MS ging sie von 0,7 auf 0,001 zuriick
(jeweils p<0,001) [2].

5-Jahres-Ergebnisse aus Phase 11

In die daraufhin initiierte dreiarmige
Phase-II-Studie CAMMS223 (Campath-
1H in multiple sclerosis 223) wurden
334 nicht vorbehandelte Patienten
mit frither schubférmiger MS einge-
schlossen [3]. Gepriift wurden zwei Do-
sierungen des Antikorpers sowie eine
aktive Therapie mit dreimal wochen-

Es stand in der AMT

Multiple Sklerose. Alemtuzumab versus
Interferon beta-1a in friihen Stadien der
multiplen Sklerose. AMT 2009;27:286-7.
Abonnenten finden diesen Beitrag auch
auf der Homepage der AMT!
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tich 44 ng Interferon beta-la subku-
tan (Rebif®). Alemtuzumab wurde als
Zyklustherapie gegeben: Initial erhielten
die Patienten an fiinf aufeinander fol-
genden Tagen jeweils eine Infusion.
Nach zwolf Monaten folgte ein zweiter
Zyklus, bestehend aus jeweils einer In-
fusion an drei aufeinander folgenden
Tagen. Ein Teil der Patienten erhielt zu
Beginn des dritten Jahres einen weite-
ren Zyklus mit drei Infusionen.

Uber einen Zeitraum von drei Jahren
reduzierte Alemtuzumab die jihrliche
Schubrate gegeniiber dem Interferon
um etwa 75% (p<0,001; beide Dosie-
rungen gepoolt). Obwohl ein GroRteil
der mit Alemtuzumab behandelten Pa-
tienten aus Sicherheitsgriinden nach
dem zweiten Zyklus keine weiteren In-
fusionen erhalten hatte, hielt die Wir-
kung des Antikorpers bis zum Ende
des dreijahrigen Studienzeitraums an.
Daten aus der Nachbeobachtungsphase
zeigen, dass der Anteil der Patienten
mit Dbestdtigter Behinderungspro-
gression unter Alemtuzumab nach
insgesamt finf Jahren mit 13% noch
immer signifikant geringer war als
unter der Interferon-Therapie mit
38% (p<0,0001) [4]. Im Mittel war der
Behinderungsgrad bei den mit Alem-
tuzumab behandelten Patienten nach
finf Jahren sogar leicht riicklaufig —
ein in der MS-Therapie bislang einma-
liges Ergebnis.

Fast 30% der mit Alemtuzumab be-
handelten Patienten entwickelten
eine Schilddriisenfehlfunktion, die
mit einer oralen Standardtherapie in
der Regel gut beherrschbar war. Bei
sechs Patienten trat eine idiopathische
thrombozytopenische Purpura auf. Sie
endete in einem Fall t6dlich, vier Pati-
enten konnten erfolgreich behandelt
werden und ein weiterer bendtigte
keine Therapie.

Alemtuzumab wurde in Europa 2001 unter
dem Handelsnamen MabCampath® zur Be-
handlung von Patienten mit chronisch lym-
phatischer Leukdmie vom B-Zell-Typ (B-CLL)
zugelassen. Im August 2012 nahm der Her-
steller Genzyme (Sanofi-Aventis-Gruppe)
das Medikament allerdings freiwillig vom
Markt zuriick. Als Begriindung gab der Her-
steller an, er wolle sicherstellen, dass Alem-
tuzumab bei Patienten mit multipler Sklero-
se nurim Rahmen von klinischen Priifungen
angewendet wird. Nach Ansicht der AkDA
hat die Marktriicknahme rein kommerzielle
Griinde (siehe Notizen AMT 10,/2012).
Red.

Phase Il

In der 24-monatigen Phase-III-Studie
CARE-MSI (Comparison of alemtu-
zumab and Rebif® efficacy in multiple
sclerosis I, CAMMS323) verringerte
Alemtuzumab die jdhrliche Schub-
rate im Vergleich zu subkutanem In-
terferon beta-la um 55% (p<0,0001)
[5]. Hinsichtlich des Gesundheitszu-
stands ergab sich fiir Alemtuzumab
im MSFC(Multiple sclerosis functional
composite)-Score ebenfalls ein signifi-
kanter Vorteil (p=0,012).

Eine weitere Phase-III-Studie (CARE-
MSII, CAMMS324) ist inzwischen
ebenfalls abgeschlossen. Erste Ergeb-
nisse wurden im April 2012 auf dem
Jahreskongress der American Academy
of Neurology (AAN) vorgestellt [6].

Eine ausfiihrliche Veroffentlichung
beider Phase-III-Studien steht noch aus.

Quellen

1. Prof. Dr.med. Volker Limmroth, K&ln,
Dr. med. Sven Schippling, Ziirich. Pressekon-
ferenz ,Innovationen, Kooperationen und
Visionen in der Neurologie“, Berlin, 2. Mirz
2012, veranstaltet von Bayer HealthCare.

2. Coles AJ, etal. The window of therapeutic
opportunity in multiple sclerosis. Evidence
from monoclonal antibody therapy. ] Neurol
2006;253:98-108.

3. The CAMMS223 Trials Investigators. Alemtu-
zumab vs. interferon beta-1a in early multiple
sclerosis. N Engl ] Med 2008;359:1786-801.

4. Coles AJ, et al. Alemtuzumab long-term safety
and efficacy: five years of the CAMMS223
trial. ECTRIMS 2010, Poster 410.

5. Coles AJ, et al. Efficacy and safety results from
CARE MS-1: a phase 3 study comparing alem-
tuzumab and interferon beta-1a. ECTRIMS
2011, Poster 151.

6. Genzyme, a Sanofi Company. Pressemittei-
lung vom 24.4.2012.

Dr. rer. nat. Matthias Herrmann,
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Dimethylfumarat (BG-12)

Orale Therapie der schubformigen multiplen

Sklerose

Oral verabreichtes Dimethylfumarat reduzierte bei Patienten mit schubfor-
miger MS die Schubrate, das AusmaB der Behinderungsprogression und die
Zahl der Lasionen im Kernspintomogramm (MRT). Dies ergaben zwei Phase-l1l-
Studien, die Ende September 2012 publiziert wurden.

Dimethylfumarat (BG-12) wird als
magensaftresistente Zubereitung zur
oralen Applikation klinisch gepriift.
BG-12 und sein wichtigster Metabolit
Monomethylfumarat aktivieren den
Nrf2(Nuclear factor E2-related)-Tran-
skriptionsweg. Dieser ist fiir oxidative
Stressreaktionen und die Immunho-
moostase wichtig. Die Aktivierung des
Nrf2-Stoffwechselwegs schiitzt Oligo-
dendrozyten und Neuronen vor ent-
ziindlichen und metabolischen Schi-
den. Zusitzlich kann Dimethylfumarat
die Entziindung verringern oder be-
seitigen, indem es die Expression von
Zytokinen und Adhdsionsmolekiilen
hemmt. In zwei Phase-III-Studien wur-
den Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von BG-12 bei Patienten mit schubfor-
miger (,relapsing-remitting”) multip-
ler Sklerose untersucht.

DEFINE-Studie
In der doppelblind durchgefiihrten
Phase-IlI-Studie DEFINE (Determina-
tion of the efficacy and safety of oral
fumarate in relapsing-remitting MS) [1]
erhielten 1234 Patienten mit schubfor-
miger MS randomisiert
m BG-12 2-maltiglich 240 mg(n=410),
m BG-12 3-mal tdglich 240 mg (n=416)
oder
m Plazebo (n=408).
Die Patienten hatten in den voran-
gegangenen 12 Monaten im Mittel
1,3 Schiibe gehabt. Etwa 40% der Pa-
tienten hatten schon einmal eine MS-
spezifische Pharmakotherapie (meist
ein Interferon) erhalten.
Primédrer Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit erneutem Schub inner-
halb von zwei Jahren gemdify Schit-
zung aus der Kaplan-Meier-Analyse. Zu
den weiteren Endpunkten gehérten
die jahrliche Schubrate, die Zeit bis zur
bestitigten Progression der Behinde-
rung und MRT-Befunde.
In den beiden BG-12-Gruppen kam es
mit 27 bzw. 26% bei signifikant we-

100
— Plazebo (n=408)

Zweimal taglich BG-12 (n=410)
— Dreimal téaglich BG-12 (n=416)

€=

50 46%

Patienten mit erneutem Schub [%)]

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Zeit [Wochen]

Abb. 1. Primarer Endpunkt der DEFINE-Studie:
Die Schubrate wurde durch BG-12 im Vergleich zu
Plazebo signifikant verringert [nach 1]

niger Patienten innerhalb von zwei
Jahren zu einem Schub als in der
Plazebo-Gruppe mit 46% (Abb. 1). Das
Hazard-Ratio (95%-Konfidenzintervall)
betrug
m bei zweimal tiglicher Gabe (480 mg)
0,51 (0,40-0,66); p<0,001,
m bei dreimal tdglicher Gabe (720 mg)
0,50 (0,39-0,65); p<0,001.
BG-12 reduzierte somit das Schubrisiko
im Vergleich zu Plazebo um 49% bzw.
um 50%. In beiden Verum-Gruppen
wurde die Zeit bis zum ersten Schub
mit 87 bzw. 91 Wochen signifikant
verlingert im Vergleich zu Plazebo
(38 Wochen). Die jahrliche Schubrate
betrug unter zweimal tédglich BG-12
0,17, unter dreimal tiglich BG-12 0,19
und unter Plazebo 0,36, sie wurde also
durch die BG-12-Behandlung um 53%
bzw. 48 % verringert (p<0,001).
Eine Progression der Behinderung er-
fuhren in der Plazebo-Gruppe 27 % der
Patienten. Durch BG-12 wurde das Ri-
siko der Behinderungsprogression um
38% (2-mal tdglich; p=0,005) bzw. um
34% (3-mal tdglich; p=0,01) gesenkt.

CONFIRM-Studie

In der Phase-III-Studie CONFIRM (Com-
parator and an oral fumarate in relap-
sing-remitting multiple sclerosis) [2]
erhielten 1417 Patienten mit schubfor-
miger MS randomisiert

AMT

m BG-12 2-maltédglich 240 mg(n=359),
m BG-12 3-maltdglich 240 mg(n=345),
m Glatirameracetat 20 mg/Tag s.c.
(n=350; verblindet fiir das Studien-
personal, nicht fiir Patienten) oder
m Plazebo (n=363).
Die Patienten hatten in den voran-
gegangenen 12 Monaten im Mittel
1,4 Schiibe gehabt. Etwa 30% der Pati-
enten waren vorbehandelt.
Primédrer Endpunkt war die jahrliche
Schubrate. Der Anteil der Patienten
mit erneutem Schub innerhalb von
zwei Jahren wurde als sekundirer
Endpunkt erfasst; auch die weiteren
Endpunkte waren dhnlich wie in der
DEFINE-Studie.
Die jiahrliche Schubrate betrug 0,22
unter zweimal tédglich und 0,20 unter
dreimal téglich BG-12 sowie 0,40 unter
Plazebo, was einer Verringerung durch
BG-12 um 44 bzw. 51% entsprach
(p<0,001). Glatirameracetat senkte die
jihrliche Schubrate um 29% im Ver-
gleich zu Plazebo (p=0,01). Die Gabe
von 480 mg(Tag BG-12 reduzierte das
Schubrisiko um 34% (p=0,002), mit
720 mg[Tag sank es um 45 % (p<0,001)
und mit Glatirameracetat um 29%
(p=0,01) im Vergleich zu Plazebo.
Das Risiko der Behinderungsprogres-
sion wurde in allen drei Verum-Grup-
pen im Vergleich zu Plazebo (Pro-
gression bei 17% der Patienten) nicht
signifikant verringert.

Gute Vertraglichkeit

Die Substanz war gut vertrdglich. Die
hiufigsten unerwiinschten Ereignisse
in beiden Studien waren gastrointesti-
nale Beschwerden (ca. 40%), Gesichts-
rotung und Flush (ca. 35%) sowie eine
leichte Lymphopenie.

Fazit

Die Befunde der beiden Studien
weisen darauf hin, dass BG-12 eine
geeignete orale Initialtherapie
fiir Patienten mit schubformiger
MS oder eine Alternative zu den
derzeit verfiigbaren Behandlungs-
moglichkeiten sein konnte.

Quellen

1. GoldR, et al. Placebo-controlled phase 3 study
of oral BG-12 for relapsing multiple sclerosis.
N Engl ] Med 2012;367:1098-107.

2. Fox R]J, et al. Placebo-controlled phase 3 study
of oral BG-12 or glatiramer in multiple sclero-
sis. N Engl ] Med 2012;367:1087-97.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen
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Chronische Hepatitis C

HCV-Genotypen 2, 3 und 4 kiinftig besser zu

behandeln?

Die Heilungschancen einer Infektion mit den Hepatitis-C-Virus(HCV)-
Genotypen 2 oder 3 galten bislang als vergleichsweise giinstig.

Seit Einfiihrung der Dreifachtherapie fiir den Genotyp 1 hinken die
Therapieoptionen bei den Non-1-Genotypen jedoch hinterher. Immerhin

sind etwa 30 bis 40 % aller chronischen HCV-Trdger in Deutschland den
Genotypen 2 und 3 zuzuordnen, davon 90 % dem ungiinstigeren Genotyp 3.

Klinisch ist Genotyp 3 assoziiert mit
einer beschleunigten Fibroseprogres-
sion und Genotyp 2 mit Kryoglobulin-
dmie. Mit Heilungsraten von etwa 70
bis 90% ist der Verbesserungsbedarf
der Therapie beim Genotyp 2 nicht so
ausgeprigt wie beim Genotyp 3, wo
die Heilungsraten um 5 bis 10 Prozent-
punkte niedriger liegen. In der Erwar-
tung neuer Therapieoptionen sollte
eine Therapieentscheidung vor allem
bei Nonrespondern sorgsam abgewo-
gen werden.

Ein rasches Ansprechen (RVR, rapid vi-
rological response) sowie weitere Risi-
kofaktoren ermoglichen eine differen-
zierte Entscheidung tiber die Dauer der
Therapie. Eine besondere Risikogruppe
mit schlechtem Therapieansprechen
sind Genotyp-3-Patienten mit hoher in-
itialer Viruslast (iiber 800000 I.U./ml).

In der Pipeline

Aktuelle Daten mit dem oralen HCV-
Polymerasehemmer PSI-7977 [1] deu-
ten auf hohe Heilungsraten bei nicht
vorbehandelten HCV-Trigern mit Ge-
notyp 2/3 hin. Eine hohe Wirksamkeit
wurde in einer vierarmigen Phase-II-
Pilotstudie sogar dann beobachtet,
wenn die Substanz lediglich in Kombi-
nation mit Ribavirin, also ohne Inter-
feron, angewendet wurde. Bereits ab
Woche 4 und bis zur Woche 24 waren
und blieben alle Patienten virusfrei.
Zudem gab es keine Hinweise auf
eine relevante Toxizitit im gesamten
Verlauf in der - mit insgesamt 40 Pa-
tienten allerdings sehr kleinen - Stu-
die. Einschrinkend kam hinzu, dass
weder Patienten mit Zirrhose noch mit
Komorbiditdten, Adipositas oder Non-
Response eingeschlossen waren. Diese
rein orale Option wird giinstigstenfalls
ab 2014 zur Verfiigung stehen.
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Wenige klinische Daten verfiigbar
Die bereits verfiigbaren HCV-Protease-
hemmer Boceprevir (Victrelis®) und Tela-
previr (Incivo®) sind bei Genotyp 2/3
nicht ausreichend wirksam. Anders
konnte dies bei neueren Vertretern
dieser Substanzklasse sein. So hat etwa
MK 5172 (MSD) zumindest in vitro und
auch in vivo eine relativ gute Aktivitit
gegen Genotyp 3. Der Polymerasehem-
mer TMC 435 (Janssen/Tibotec) wieder-
um wirkt nicht gegen Genotyp 3, aber
gegen Genotyp 4. Andere Polymerase-
hemmer wie RG 7128 (Roche) wirken
unabhingig vom Genotyp und konn-
ten eine weitere Option darstellen.
Klinische Daten zu diesen Substanzen
fehlen aber noch weitgehend.

Genotyp-3-Infektionen

Was ist aktuell bei Genotyp-3-Infektio-
nen zu empfehlen? Kommt es unter
Dualtherapie nicht zu einem raschen
Ansprechen, sollte wegen der zu er-
wartenden Einfiihrung neuer Substan-
zen abgewartet werden. Andernfalls ist
zu erwdagen, die Patienten im Rahmen
der vom Kompetenznetzwerk HEP-NET
initiierten OPTEX-Studie weiterzube-
handeln, in der der Nutzen einer ver-
lingerten Dualtherapie bei Genotyp 3
untersucht wird. Aufgrund der teilwei-
se sehr langen Therapiedauer ist die
Compliance oft schlecht. Daher wird
versucht, die Therapie wo immer mog-
lich zu verkiirzen. Die Chance hierfiir
bietet sich nach dlteren Daten [2] etwa
bei niedriger Ausgangs-Viruslast (unter
8000001.U.) in Kombination mit
schnellem virologischen Ansprechen
(RVR zu Woche 4). Patienten mit die-
sen Charakteristika hatten nach Ran-
domisierung auf eine anschlieRend
nur noch 16-wochige Kombitherapie
mit PEG-Interferon/Ribavirin zu 93%

ein anhaltendes Ansprechen (SVR, sus-
tained virological response).

Gegen eine Verkiirzung sprechen
allerdings eine fortgeschrittene
Leberfibrose/-zirrhose, ein Alter iiber
40 bis 45 Jahren oder eine Adipositas
mit einem BMI iiber 30. Auch das Feh-
len eines RVR schlieRRt eine Therapie-
verkiirzung aus, dagegen erwies sich
der IL28B-Genotyp fiir die Frage der
Therapieverkiirzung (zumindest bei
RVR-Patienten) als nicht aussagekraf-

tig.

Genotyp 4

Stiefkind der HCV-Therapie bleibt der
Genotyp 4. Die Strategie bei diesem in
Nordafrika héufigsten Genotyp wird
— dhnlich wie bei Genotyp 1 - durch
den IL.28B-Genotyp beeinflusst. Im Mit-
tel wird mit der dualen Therapie eine
SVR-Rate von gut 60% erzielt, wobei
derzeit keine Therapieverkiirzung
empfohlen werden kann. Wihrend
eine Fibrose die Therapieresultate
deutlich negativ beeinflusst, ist eine
gleichzeitig vorhandene Bilharziose
ohne Einfluss.

Fazit

HCV-Infektionen mit Non-1-
Genotypen sind nicht mit einer
Dreifachtherapie zu behandeln.
Eine Interferon-freie, orale The-
rapie konnte in wenigen Jahren
verfiigbar sein. Sofern diese nicht
abgewartet wird, empfiehlt sich
bei Genotyp 2/3 eine Dualthera-
pie im Rahmen der OPTEX-Studie
mit verlingerter Therapiedauer.
Abhédngig von Fibrose, Ausgangs-
viruslast, BMI und RVR lisst sich
die Therapie unter Umstinden
auch verkiirzen.

Quelle

Dr. Peter Buggisch, Hamburg; 8. Expert Summit
on Viral Hepatitis ,,Aktuelle Hepatologie und
neue HCV-Therapien in der Praxis“, Berlin,
17. bis 18.Februar 2012, veranstaltet von
MSD Sharp & Dohme GmbH.
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Therapiehinweise

Chronische Hepatitis C

Kein Effekt von Silymarin per os bei
Interferon-resistenter HCV-Infektion

Patienten mit chronischer Hepatitis-C-(HCV-)Infektion, die bereits erfolglos
mit Interferon behandelt wurden, profitieren nicht von einer hoch dosierten
Therapie mit Silymarin, der aktiven Komponente eines Mariendistelfriichte-
Extrakts. Das zeigte eine Plazebo-kontrollierte Doppelblindstudie, in der
Silymarin drei- bis fiinfmal so hoch dosiert wurde wie iiblich.

Ublicherweise werden Patienten, die
an einer chronischen Hepatitis-C-
(HCV-)Infektion leiden, mit einer In-
terferon-basierten Therapie behandelt
(Peginterferon und Ribavarin). Aber
nur etwa 50 bis 80 % der Patienten spre-
chen auf die Therapie an. Der Rest der
Patienten bleibt Virustriger und hat
ein erhohtes Risiko, an Leberzirrhose
oder einem Leberzellkarzinom zu er-
kranken.

In solchen Fillen kénnen alternative
Therapiemoglichkeiten eine niitzliche
Option sein. Silymarin, die aktive Kom-
ponente eines Trockenextrakts aus Ma-
riendistelfriichten (siehe Kasten), wird
bei chronischen Lebererkrankungen
am hdiufigsten angewendet. In Zellkul-
turversuchen hemmt Silymarin den
Transkriptionsfaktor NF-kappaB, der
unter anderem fiir die Regulation der
Immunantwort zustdndig ist. In hohen

Silymarin

Silymarin ist der wirksame Bestandteil
eines Ethylacetat-Extrakts aus den
Friichten der Mariendistel (Silybum
marianum). Es besteht hauptsach-

lich aus dem Flavonolignan Silibinin
(Diastereomerengemisch von Silybin A
und Silybin B) und zu geringeren Anteilen
aus Isomeren davon. Mariendistelfriichte-
Trockenextrakt (z. B. Legalon®) ist zur
Anwendung bei toxischen Leberschdden
und zur unterstiitzenden Behandlung bei
chronisch-entziindlichen Leberschéden und
Leberzirrhose zugelassen. Die empfohlene
Dosis des auf 140 mg/Kapsel standar-
disierten Praparats betrdgt bei schwerer
Erkrankung dreimal taglich eine Kapsel,
also insgesamt 420 mg/Tag.

Konzentrationen scheint es auch die
Expression verschiedener HCV-Proteine
(Core und NS5A) zu beeinflussen. Sily-
marin ist also ein potenzielles Thera-
peutikum bei Hepatitis C. Bisher liegt
jedoch keine Evidenz fiir die Wirksam-
keit einer oralen Silymarin-Therapie
Vor.

Studiendesign

Die doppelblinde und Plazebo-kontrol-
lierte Studie wurde an vier Kliniken in
den USA zwischen Mai 2008 und Mirz
2011 durchgefiihrt. 154 Personen mit
chronischer HCV-Infektion (HCV-RNS
positiv, Alanin-Aminotransferase-[ALT-|
Werte >65 UJl) wurden in die Studie
eingeschlossen. Die Patienten waren
zuvor ohne Erfolg mit einer Interferon-
basierten Therapie behandelt worden.
Sie wurden in drei Behandlungsgrup-
pen randomisiert und erhielten drei-
mal tdglich 420 mg Silymarin, 700 mg
Silymarin oder Plazebo tiiber 24 Wo-
chen per os. Diese Behandlungsdauer
entspricht einem Zeitraum, in dem ef
fektive HCV-Therapien tiblicherweise
eine Besserung der Krankheitsaktivitit
erreicht haben. Die Dosis war nach
den Ergebnissen einer initialen Dosis-
findungsstudie festgelegt worden und
entspricht dem Drei- bzw. Fiinffachen
der gewohnlich empfohlenen Menge
(Kasten). Die Patienten wurden regel-
madRig bis 12 Wochen nach Behand-
lungsende untersucht. Neben Blutbild,
verschiedenen Laborparametern und
HCV-RNS wurden auch die Blutspiegel
der hauptsichlichen Silymarin-Kom-
ponente Silybin A bestimmt.

Primérer Endpunkt nach 24 Wochen
war ein ALT-Wert von <45U/l (nor-

AMT

mal) oder von<65 UJl, wenn der Wert
einem mindestens 50 %igen Abfall von
den Ausgangswerten entsprach. Als
sekundire Endpunkte wurden Ande-
rungen der ALT- bzw. HCV-RNS-Werte
sowie Fragebogen zu Lebensqualitit
und Depression ausgewertet.

Ergebnisse

Bei fiinf Patienten fiel der ALT-Wert auf
<45 U/l (einer in der Plazebo-Gruppe,
zwei in der 420-mg-Gruppe, zwei in
der 700-mg-Gruppe). Bei einem Patien-
ten aus der Plazebo-Gruppe sank der
ALT-Wert um {tber 50% auf <65 UJL
Damit erreichten nach 24 Wochen in
jeder Behandlungsgruppe zwei Patien-
ten den primiren Endpunkt, das ent-
spricht 3,8 % bei Plazebo-Gabe, 4,0 % bei
dreimal 420 mg Silymarin und 3,8%
bei dreimal 700 mg Silymarin. Die
durchschnittliche Abnahme des ALT-
Werts (—4,3 U/l bei Plazebo, -14,4 U/l
bei 3x420 mg Silymarin, -11,3 U/l bei
3x700 mg Silymarin) unterschied sich
nicht signifikant in den drei Behand-
lungsgruppen. Auch fiir HCV-RNS-
Werte und Parameter zu Lebensquali-
tdt oder Depression lief3en sich keine
signifikanten Unterschiede feststellen.
Silybin-A-Plasmaspiegel variierten zwi-
schen 2,1 und 2048 ng/ml; sie waren
in der 700-mg-Gruppe etwa doppelt so
hoch wie in der 420-mg-Gruppe.
Nebenwirkungen traten in der Behand-
lungsgruppe bei 12 % und in der Plaze-
bo-Gruppe bei 5% der Patienten auf;
am héaufigsten waren gastrointestinale
Symptome. Das Nebenwirkungsprofil
von Silymarin entsprach insgesamt
dem von Plazebo. Drei Patienten aus
den Silymarin-Gruppen brachen die
Therapie wegen Nebenwirkungen ab.

Diskussion

Die Studie zeichnet sich im Gegensatz
zu bisherigen Studien dadurch aus,
dass sie ein standardisiertes Silymarin-
Produkt verwendete, auf eine spezifi-
sche Lebererkrankung sowie eindeutig
definierte Endpunkte beschrankt war
und multizentrisch an einer relativ
groRRen Kohorte durchgefiihrt wurde.
Die Silymarin-Bestandteile haben
eine kurze Halbwertszeit und wer-
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den schnell durch Konjugation ver-
stoffwechselt. In der Studie wurden
hohere Silymarin-Dosen verwendet
als handelsiiblich empfohlen. Den-
noch lagen die gemessenen Blutspie-
gel maximal nur knapp tiber 2 pg/ml.
Demgegeniiber wurden in Versuchen
an humanen Zellkulturen, welche die
antiviralen und antientziindlichen Ei-
genschaften von Silymarin belegen,
Konzentrationen von 20 bis 50 pg/ml
verwendet. Moglicherweise liegt hier
ein Grund fiir die mangelnde Wirk-
samkeit bei HCV-Infektion.

Um die Krankheitsaktivitit einer chro-
nischen HCV-Infektion genau feststel-
len zu konnen, miissten eigentlich
vor und nach der Behandlung Leber-

biopsien entnommen werden. Diese
bergen aber ein relativ hohes Risiko
fiir den Patienten. Es erscheint deshalb
gerechtfertigt, einen Surrogatmarker
(ALT) zu verwenden, zumal abnehmen-
de ALT-Werte mit einer sinkenden Ent-
ziindungsaktivitit bei erfolgreicher
Interferon-Therapie korrelieren. Fallen
die ALT-Werte nicht, ist eine Verdnde-
rung der Leberhistologie relativ un-
wahrscheinlich.

In einer anderen Studie, in der die Pa-
tienten Silibinin-Succinat (eine was-
serlosliche Silymarin-Verbindung)
intravenos erhielten, sanken die HCV-
RNS-Werte im Serum deutlich. Silibi-
nin-Succinat ist in dem hier verwen-
deten oralen Prdparat nicht enthalten.

Antikoagulation bei Herzinsuffizienz

Warfarin oder Acetylsalicylsaure bei Patienten
mit Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus?

Die WARCEF-Studie zeigt, dass es bei Patienten mit Herzinsuffizienz im
Sinusrhythmus keinen Unterschied beim Auftreten des kombinierten
Endpunkts bestehend aus ischamischen Insulten, intrazerebralen Blutungen
oder Todesfallen zwischen einer oralen Antikoagulation mit Warfarin und
einer Thrombozytenfunktionshemmung mit Acetylsalicylsdure gibt. Der
Vorteil durch das reduzierte Risiko eines ischamischen Insults unter der
Warfarin-Behandlung wird durch die héhere Zahl intrazerebraler Blutungen

aufgehoben.

Chronische Herzinsuffizienz ist in
einer zunehmend alternden Gesell-
schaft ein hdufiger werdendes Gesund-
heitsproblem. Patienten mit Herzin-
suffizienz haben ein erhohtes Risiko
fiir zerebrale Embolien und fiir das
Auftreten des plotzlichen Herztods.
Dies erklirt, warum in vielen Leitlini-
en der Einsatz von Acetylsalicylsiure
(ASS) oder oralen Antikoagulanzien
in dieser Patientengruppe empfohlen
wird, obwohl es hierfiir keine wissen-
schaftliche Evidenz gibt. In fritheren
klinischen Studien wurde zwar ein
Nutzen einer oralen Antikoagulation
bei Patienten mit Herzinsuffizienz ge-
zeigt, doch in diesen Studien waren
viele Patienten eingeschlossen, die zu-
gleich unter Vorhofflimmern litten. In
der WARCEF(Warfarin versus aspirin
in reduced cardiac ejection fraction)-
Studie wurde nun bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus
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untersucht, ob eine Antikoagulation
mit Warfarin (Coumadin®) gegeniiber
Acetylsalicylsdure (z.B. Aspirin®) von
Vorteil ist.

Studienziel und -design

Die WARCEF-Studie war eine rando-
misierte Studie mit 2305 Patienten
mit Herzinsuffizienz im Sinusrhyth-
mus. Die eine Hilfte der Patienten
wurde auf Warfarin eingestellt (Ziel-
INR: 2-3,5), die andere Hilfte erhielt
325 mg Acetylsalicylsdure pro Tag. Die
Studie war doppelblind und multizent-
risch. Eingeschlossen wurden Patien-
ten im Alter iiber 18 Jahren mit einer
linksventrikuliren Ejektionsfraktion
von <35%. Patienten mit Vorhofflim-
mern wurden ausgeschlossen. Der
kombinierte primire Endpunkt war
die Zeit bis zum ersten ischdmischen
Insult, einer intrazerebralen Blutung
oder Tod.

Moglicherweise spielen also die Art der
Verabreichung und die genaue Zusam-
mensetzung des Prdparats eine Rolle.

Fazit
Eine orale, hoch dosierte Therapie
mit Silymarin hat fiir Patienten
mit therapieresistenter chroni-
scher HCV-Infektion keinen gro-
Reren Nutzen als Plazebo.

Quelle

Fried MW, et al. Effect of silymarin (milk thist-
le) on liver disease in patients with chronic he-
patitis C unsuccessfully treated with interferon
therapy: a randomized controlled trial. JAMA
2012;308:274-82.

Dr. Dr. Tanja Neuvians,
Ladenburg

Studienergebnisse

In der Warfarin-Gruppe wurden
1142 Patienten und in der Acetylsali-
cylsdure-Gruppe 1163 Patienten iiber
eine mittlere Behandlungszeit von
3,5 Jahren eingeschlossen. Das mittle-
re Alter betrug 61 Jahre und 80% der
Patienten waren ménnlich. Die mittle-
re linksventrikuldre Ejektionsfraktion
betrug 24,7 %.

Der primidre Endpunkt wurde von
302 Patienten in der Warfarin-Gruppe
und 320 Patienten in der ASS-Gruppe
erreicht. Dies entspricht einer Ereignis-
rate von 7,47 pro 100 Patientenjahre
fiir Warfarin und 7,93 fiir ASS (Hazard-
Ratio [HR] 0,93; 95%-Konfidenzintervall
[KT] 0,79-1,10; p=0,40). Mit zunehmen-
der Behandlungsdauer ergab sich je-
doch eine Risikoreduktion zugunsten
der Warfarin-Gruppe (HR -0,89(Jahr;
95%-KI 0,80-0,998; p=0,046).

Fiir die einzelnen Komponenten Tod
und intrazerebrale Blutungen erga-
ben sich keine Unterschiede, ischdmi-
sche Insulte waren aber mit 29 versus
55 Fillen unter Warfarin signifikant
seltener (Tab. 1). Fiir den kombinierten
Sicherheitsendpunkt aus den schwer-
wiegenden Komplikationen Tod, isché-
mischer Insult, intrazerebrale Blutung
oder intrakranielle Blutung ergab sich
mit 307 Ereignissen unter Warfarin
versus 323 Ereignissen unter ASS kein
statistisch signifikanter Unterschied.
Schwerwiegende Blutungen waren
unter Warfarin allerdings hiufiger als
unter ASS (5,8% vs. 2,7%, p<0,001).
Dabei gab es bei den Raten der intra-
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Tab. 1. Ergebnisse der WARCEF-Studie

Warfarin (n=1142) Acetylsalicylsaure (n=1163) Hazard-Ratio p-Wert
[n (%)] Ereignisse/ [n (%)] Ereignisse/ (95%-Konfidenz-
100 Patientenjahre 100 Patientenjahre  intervall)

Kombinierter primarer Endpunkt: Tod, ischami- 302 (26,4) 747 320(275) 793 0,93(0,79-1,10) 0,40
scher Schlaganfall oder intrazerebrale Blutung
Komponenten des primaren Endpunkts
« Tod 268(235) 6,63 263(22,6) 6,52 1,01 (0,85-1,20) 0,91
* Ischamischer Schlaganfall 29 (2,5) 0,72 55 (4,7) 1,36 0,52 (0,33-0,82) 0,005
* Intrazerebrale Blutung 5(0,4) 0,12 2(0,2) 0,05 2,22 (0,43-11,66) 0,44

zerebralen und intrakraniellen Blutun-
gen keinen signifikanten Unterschied,
wihrend gastrointestinale Blutungen
in der Warfarin-Gruppe signifikant
hiufiger auftraten als unter ASS (3,2 %
vs. 1,4%, p=0,005).

Kommentar
Die WARCEF-Studie beantwortet
eine sehr wichtige wissenschaft-
liche Frage: Es gibt keine Notwen-
digkeit, Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und Sinusrhythmus mit

Antikoagulanzien zu behandeln.
Insgesamt ergeben sich keine
klinisch relevanten Unterschie-
de zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen.

Eine weitere sehr wichtige Frage
beantwortet die WARCEF-Studie
allerdings nicht, namlich, ob es
iiberhaupt notwendig ist, Pati-
enten mit Herzinsuffizienz ohne
Vorhofflimmern mit Acetylsalicyl-
sdure zu behandeln. Angesichts
der nicht unerheblichen Zahl der

Schlaganfallpravention bei lakunaren Infarkten

ASS plus Clopidogrel nicht besser wirksam als

ASS-Monotherapie

Bei Patienten mit lakundren ischamischen Insulten ist die Kombination von
Clopidogrel und Acetylsalicylsaure (ASS) einer Monotherapie mit ASS nicht
iiberlegen. Zudem erhéht die Kombination signifikant das Risiko fiir Tod und
schwerwiegende Blutungskomplikationen. Das ergab die multizentrische
SPS3(Secondary prevention of small subcortical strokes)-Studie mit iiber

3000 Patienten.

Patienten mit nichtkardioemboli-
schen Schlaganfillen werden in der
Sekundirprivention mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern wie Acetyl-
salicylsdure (ASS, z.B. Aspirin®) oder
der Kombination aus Acetylsalicyl-
siure und Dipyridamol (Aggrenox®)
behandelt.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Kom-
bination von Acetylsalicylsdure und
Clopidogrel (z.B. Plavix®) in der ganz
frithen Sekunddrprdvention nach einer
transitorischen ischdmischen Atta-
cke (TIA) oder einem ischdmischem
Insult einer Monotherapie mit ASS
liberlegen sein konnte. Die Ergebnis-
se der MATCH-Studie (Management of
atherothrombosis with clopidogrel in

high-risk patients with recent TIA or
ischemic stroke) zeigen, dass die Kom-
bination von Acetylsalicylsdure und
Clopidogrel in der Langzeitprophylaxe
einer Monotherapie mit Clopidogrel
nicht {iberlegen ist und zu vermehrten
Blutungskomplikationen fiihrt [1]. In
der SPS3-Studie (Secondary preventi-
on of small subcortical strokes) wurde
nun untersucht, ob eine Kombinati-
onstherapie mit ASS und Clopidogrel
einer ASS-Monotherapie bei Patienten
mit lakundrem Infarkt (einem sub-
kortikalen Verschluss kleinster Blut-
gefdfle, meist als Folge einer Mikro-
angiopathie) iiberlegen ist [2].

Blutungskomplikationen miisste
dies in einer weiteren, Plazebo-
kontrollierten Studie untersucht
werden.

Quelle

Homma S, et al. WARCEF Investigators. Warfarin
and aspirin in patients with heart failure and
sinus rhythm. N Engl ] Med 2012;366:1859-69.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Studienziel und -design

Es handelt sich um eine doppelblinde,
multizentrische, randomisierte Studie
mit 3020 Patienten mit lakunéren In-
farkten. Die Diagnose eines lakuniren
Infarkts stiitzte sich auf eine Magnet-
resonanztomographie. Die Patienten
erhielten entweder 75 mg Clopidogrel
oder Plazebo einmal tiglich; zusitz-
lich wurden alle Patienten mit 325 mg
Acetylsalicylsdure pro Tag behandelt.
Der primire Endpunkt war jedweder
erneute Schlaganfall — unabhingig
davon, ob es ein ischdmischer Schlag-
anfall oder eine intrakranielle Blutung
war.

Studienergebnisse

1503 Patienten erhielten eine ASS-
Monotherapie, 1517 die Kombination.
Das mittlere Alter der Patienten betrug
63 Jahre, knapp zwei Drittel waren
Minner. 28% der Teilnehmer nahmen
zum Zeitpunkt des fiir die Studie qua-
lifizierenden Infarkts bereits ASS ein.
Die mittlere Beobachtungszeit betrug
3,4 Jahre.

In der ASS-Monotherapie-Gruppe er-
litten 138 Patienten einen Schlagan-
fall, mit der Kombinationstherapie
125 Patienten. Dies entspricht einer
jihrlichen Rate von 2,7% unter ASS
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und von 2,5% unter ASS plus Clopido-
grel (Hazard-Ratio [HR] 0,92, 95%-Kon-
fidenzintervall [95%-KI] 0,72-1,16); der
Unterschied war statistisch nicht sig-
nifikant. Es ergaben sich auch keine
Unterschiede zwischen den beiden
Therapien, wenn ischidmische Insulte
und intrakranielle Blutungen getrennt
ausgewertet wurden. Auch bei Herz-
infarkten und vaskuldren Todesfillen
gab es keine Unterschiede.

Die Gesamtmortalitit war unter der
dualen Thrombozytenfunktionshem-
mung mit 113 Todesfillen signifikant
hoher als in der ASS-Monotherapie-
Gruppe, in der 77 Patienten verstarben
(HR 1,52; 95%-KI 1,14-2,02; p=0,004).
Schwerwiegende Blutungskomplikati-
onen traten in der Kombinationsthe-
rapie-Gruppe etwa doppelt so hiufig
auf wie in der Monotherapie-Gruppe,
nidmlich bei 105 versus 56 Patienten
(HR 1,97; 95%KI 1,41-2,71; p<0,001).

Ischamischer Schlaganfall

Kommentar

Mit der SPS3-Studie wurden die
Ergebnisse der MATCH-Studie und
der CHARISMA-Studie (Clopido-
grel for high atherothrombotic
risk and ischemic stabilization,
management, and avoidance)
[3] bestitigt. In der MATCH-Stu-
die wurde ASS plus Clopidogrel
mit Clopidogrel verglichen und
in der CHARISMA-Studie ASS
plus Clopidogrel mit einer ASS-
Monotherapie.

Allen Studien gemeinsam ist, dass
die Kombinationstherapie einer
Monotherapie nicht iiberlegen war
und zu vermehrten Blutungskom-
plikationen fiihrte. Das bedeutet,
dass es eindeutige Unterschiede
zwischen der kardiologischen und
der neurologischen Indikation
gibt: Fiir das akute Koronarsyn-
drom ist die Langzeitprophylaxe

Lyse unter subtherapeutischem Warfarin

Bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall, die mit Warfarin behandelt
wurden (INR <1,7), war der Einsatz von intravendser Alteplase nicht mit
einem hoheren intrakraniellen Blutungsrisiko verbunden als bei Patienten
ohne Warfarin-Therapie. Das ergab die Auswertung von iiber 20000 Daten-
satzen aus einem Schlaganfallregister der American Heart Association.

Die intravendse Gabe von Gewebe-
plasminogenaktivator (rt-PA, Alteplase
[Actilyse®)) ist derzeit die einzige wirk-
same Behandlungsoption bei einem
ischdmischen Schlaganfall. Allerdings
miissen dabei strenge Ein- und Aus-
schlusskriterien beachtet werden, da
intravenose Alteplase das Risiko fiir
symptomatische intrakranielle Blu-
tungen birgt. Bei 2,4% bis 8,8% der
Patienten, die wegen eines Schlagan-
falls intravends Alteplase verabreicht
bekommen, tritt diese potenziell le-
bensbedrohliche Komplikation auf.
Ein erhohtes Risiko wird bei Patienten
vermutet, die unter einer antikoagula-
tiven Wirkung von Vitamin-K-Antago-
nisten wie Warfarin stehen. Aus den
grofRen Studien mit Alteplase wurden
deshalb Patienten unter Warfarin aus-
geschlossen.

Die Leitlinien der American Heart As-
sociation empfehlen die Anwendung
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von intravendser Alteplase auch bei
Patienten unter einer Warfarin-Thera-
pie, allerdings nur, wenn ihr INR (In-
ternational normalized ratio) bei 1,7
oder niedriger liegt. Da aber auch in
diesem Patientenkollektiv bislang Si-
cherheitsdaten fehlten, gibt es grof3e
Unsicherheiten beziiglich des Einsat-
zes von Alteplase bei Patienten unter
Warfarin-Therapie.

Studienziel und -design

Ziel der vorliegenden Registerstudie
war es, das Risiko fiir symptomatische
intrakranielle Blutungen bei Patien-
ten mit ischdmischem Schlaganfall,
die intravenos Alteplase erhielten und
mit Warfarin behandelt wurden, mit
dem von Patienten zu vergleichen, die
kein Warfarin erhielten. Dafiir wurden
Daten von 23437 Patienten aus dem
»,Get with the Guidelines“-Schlagan-
fallregister ausgewertet; die Teilnahme

mit ASS plus Clopidogrel einer
Monotherapie mit ASS klar tiber-
legen.

Fiir deutsche Verhiltnisse bedeu-
tet dies, dass in der Langzeitthe-
rapie nach TIA und ischdmischem
Insult nur Acetylsalicylsdure oder
die Kombination von Acetylsali-
cylsdure mit Dipyridamol in Be-
tracht kommt.

Quellen

1. Diener HC, et al. Aspirin and clopidogrel com-
pared with clopidogrel alone after recent is-
chaemic stroke or transient ischaemic attack
in high-risk patients (MATCH): randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2004;364(9431):331-7.

2. SPS3 Investigators. Effects of clopidogrel
added to aspirin in patients with recent lacu-
nar stroke. N Engl ] Med 2012;367:817-25.

3. Bhatt DL, etal. Clopidogrel and aspirin
versus aspirin alone for the prevention
of atherothrombotic events. N Engl ] Med
2006;354:1706-17.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

an diesem Register, das von der Ameri-
can Heart Association und der Ameri-
can Stroke Association gefordert wird,
ist fiir die Kliniken freiwillig.

Alle Patienten hatten einen ischdmi-
schen Schlaganfall erlitten, ihr INR lag
bei 1,7 oder niedriger und sie wurden
zwischen April 2009 und Juni 2011 in
einem von 1203 registrierten Kranken-
hiusern mit intravendser Alteplase be-
handelt. Bei 1802 (7,7 %) Patienten be-
stand zum Zeitpunkt des Schlaganfalls
eine Warfarin-Therapie. Diese Patienten
waren dlter, wiesen mehr Komorbidita-
ten auf und hatten haufiger schwerere
Schlaganfille erlitten als die Patienten
ohne Warfarin. Ihr medianer INR-Wert
belief sich auf 1,20 (interquartiler Be-
reich 1,07-1,40; in der Vergleichsgrup-
pe 1,00 [1,00-1,10]).

Primdrer Studienendpunkt waren sym-
ptomatische intrakranielle Blutungen.
Sekundire Studienendpunkte umfass-
ten lebensbedrohliche schwere syste-
mische Blutungen, Alteplase-Kompli-
kationen sowie Kliniksterblichkeit.
Als Komplikation der Alteplase-Be-
handlung galten symptomatische in-
trakranielle und lebensbedrohliche
oder schwerwiegende systemische Blu-
tungen, die innerhalb von 36 Stunden
nach der Lysetherapie auftraten, sowie
andere schwerwiegende Komplikatio-
nen.



Studienergebnis

Nach der Behandlung mit intravendser
Alteplase lag die nicht adjustierte Rate
an symptomatischen intrakraniellen
Blutungen bei den Patienten unter
Warfarin-Therapie um etwa 1 Prozent-
punkt hoher als bei Patienten ohne
Warfarin (5,7 % versus 4,6 %, p<0,001).
Nach Angleichung der zugrunde lie-
genden klinischen Faktoren, von Ein-
fluss nehmenden Krankheiten und
anderen Parametern war dieser Un-
terschied allerdings nicht mehr sta-
tistisch signifikant (adjustiertes Odds-
Ratio 1,01; 95%-Konfidenzintervall
0,82-1,25; Tab. 1).

Auch fiir die sekundidren Studien-
endpunkte wurden keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen gefunden. Bei den
Patienten mit und ohne Warfarin-
Therapie traten schwere systemische
Blutungen, Komplikationen der Alte-
plase-Lysetherapie oder Todesfille in
der Klinik dhnlich hdufig auf (Tab. 1).
Ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen INR-Bereich und
erhohtem intrakraniellem Blutungsri-
siko war nicht nachweisbar. Lediglich
bei Patienten mit sehr niedrigem INR
(0,8-0,9), die intravends mit Alteplase
behandelt wurden, schienen intrakra-
nielle Blutungen weniger hiaufig aufzu-
treten; in dieser Subgruppe betrug die
Rate an systemischen intrakraniellen
Blutungen nur 1,8%.

AMT

Tab. 1. Komplikationen einer Alteplase-Lysetherapie in Abhangigkeit von einer subtherapeutischen
Warfarin-Gabe (INR <1,7) vor Eintritt des Schlaganfalls [Xian et al.]

Endpunkt Ereignisrate
mit Warfarin
(n=1802)

Symptomatische intrakranielle 5,7 %

Blutung

Schwere systemische Blutung ~ 0,9%

Komplikationen der Alteplase- 10,6 %

Therapie

Kliniksterblichkeit 11.4%
(202/1772)

KI: Konfidenzintervall

Fazit
Die Auswertung von Daten des
amerikanischen Schlaganfallre-
gisters legt nahe, dass bei Patien-
ten mit akutem ischamischem
Schlaganfall und nur leicht ver-
minderter Gerinnung (INR 1,7
oder niedriger) die Lyse mit Alte-
plase auch bei bestehender War-
farin-Therapie sicher ist. Die Vor-
therapie mit Warfarin war auch
nicht mit lebensbedrohlichen
oder schweren systemischen Blu-
tungen, Alteplase-Komplikatio-
nen oder einer erhéhten Klinik-
sterblichkeit verbunden. Wenn
dieses Ergebnis auch nicht alle
Befiirchtungen hinsichtlich der
Sicherheit dieser Kombination
zerstreuen kann, sollte es doch in
der klinischen Praxis berticksich-
tigt werden. Ein Nebenbefund der

Subakutes lumbo-sakrales Reizsyndrom

Epidurale Glucocorticoide, Etanercept oder
physiologische Kochsalzlosung?

Die epidurale Injektion von Glucocorticoiden hat beim radikuldren lumbo-
sakralen Schmerzsyndrom einen geringen therapeutischen Kurzzeiteffekt, aber
keine Langzeitwirkung. Der Tumornekrosefaktor-alpha-Hemmer Etanercept

ist nicht wirksam. Dies ergab eine kleine Plazebo-kontrollierte Studie mit

84 Patienten.

Chronische Riickenschmerzen und
lumbo-sakrale radikuldre Schmerzen
sind sehr hiufig und verursachen hohe
Kosten fiir das Gesundheitssystem. Von
Orthopdden und Schmerztherapeuten
wird immer wieder propagiert, Patien-
ten mit diesen Beschwerden durch lo-
kale Injektionen mit Glucocorticoiden

und/oder Lokalanisthetika zu behan-
deln, obwohl fast alle bisher durchge-
fithrten randomisierten Studien keine
Langzeitwirkung dieses Behandlungs-
ansatzes gezeigt haben. Eine Reihe von
Tierexperimenten legte nahe, dass es
durch einen Bandscheibenvorfall und
Wurzelkompression und die dadurch

Ereignisrate Adjustiertes Odds-  p-Wert
ohne Warfarin Ratio (95%-KI)

(n=21635)

4,6% 1,01 (0,82-1,25) 0,94
0,9% 0,78 (0,49-1,24) 0,29
84 % 1,09 (0,93-1,29) 0,30
7.9% 0,94 (0,79-1,13) 0,50
(167621 304)

vorliegenden Studie war ndmlich,
dass die Alteplase-Therapie nur
bei etwa der Halfte der Warfarin-
behandelten Patienten, die nach
den AHA-Leitlinien geeignet gewe-
sen wdren, durchgefiihrt wurde.
In deutschen und europdischen
Leitlinien gilt eine Vorbehand-
lung mit oralen Antikoagulanzien
wegen eines erhéhten Blutungsri-
sikos auch bei INR <1,7 weiterhin
als Kontraindikation fiir eine Lyse-
Therapie.

Quellen

Xian Y, etal. Risks of intracranial hemorrhage
among patients with acute ischemic stroke
receiving warfarin and treated with intra-
venous tissue plasminogen activator. JAMA
2012;307:2600-8.

Alberts M]. Cerebral hemorrhage, warfarin, and
intravenous tPA. The real risk is not treating.
JAMA 2012;307:2637-9.

Dr. B. Ecker-Schlipf, Holzgerlingen

ausgeloste Entziindungsreaktion zur
Freisetzung von Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-o) kommt. In Tierexperi-
menten war Etanercept (Enbrel®) ent-
ziindungshemmend wirksam.

Etanercept ohne Wirkung

In eine multizentrische, randomisier-
te, Plazebo-kontrollierte Studie wurden
zwischen 2008 und 2011 84 Patienten
mit subakuten Riickenschmerzen und
radikuliren Schmerzen eingeschlos-
sen, wobei die Beschwerden weniger
als sechs Monate anhalten mussten.
Die Patienten erhielten im Abstand von
zwei Wochen zwei lokale Injektionen
mit 60 mg Methylprednisolon (n=28),
4 mg Etanercept (n=26) oder physio-
logischer Kochsalzlosung (n=30). Die
Injektionsmenge war mit 2 ml jeweils
identisch. Alle Patienten erhielten
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0,5 ml Bupivacain. Bei den Patienten,
bei denen zwei Nervenwurzeln betrof-
fen waren, wurde die Menge des zu
injizierenden Medikaments halbiert
und verteilt auf zwei Hohen appliziert.
Primdrer Endpunkt der Studie war die
Schmerzintensitit auf einer numeri-
schen Ratingskala (0-10), wobei der ins
Bein ausstrahlende Schmerz getrennt
vom lokalen Riickenschmerz evaluiert
wurde. Zusdtzlich wurde der Oswest-
ry Disability Index (ODI) erhoben. Die
Endpunkte wurden einen Monat nach
der zweiten Injektion sowie nach drei
und sechs Monaten erhoben.

Die Patienten waren im Mittel 42 Jahre
alt, 70 % waren Manner. Die Schmerzen
hielten im Schnitt schon 2,5 bis 3 Mo-
nate an. Bei fast allen Patienten fand
sich ein Wurzelkompressionssyndrom
L5/S1. Etwa die Halfte der Patienten er-
hielt bereits Opioide, die wiahrend der
Studie weiter gegeben wurden.

Vier Wochen nach der zweiten Injek-
tion ergab sich fiir den Wert auf der
numerischen Ratingskala fiir aus-
strahlenden Schmerz ins Bein und
lokalen Riickenschmerz kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den
drei Therapiegruppen. Bezogen auf
den ODI-Score waren Glucocorticoide
signifikant wirksamer als Etanercept,
aber nicht signifikant wirksamer als
physiologische Kochsalzlosung. Nach
drei und sechs Monaten ergaben sich
dhnliche Ergebnisse: Auch in den se-
kundiren Endpunkten ergaben sich
zwischen den drei Therapiegruppen
keine statistisch signifikanten Unter-
schiede.

Kommentar
Diese Studie hat viele methodische
Probleme wie beispielsweise Kklei-
ne Patientengruppen und, bezo-
gen auf den priméren Endpunkt,

eine zu kurze Beobachtungszeit.
Die Ergebnisse fiir die lokale In-
jektion von Glucocorticoiden rep-
lizieren viele andere randomisier-
te Studien, die ebenfalls keinen
lang anhaltenden Therapieerfolg
belegen konnten. Dies spricht
dafiir, diese Patienten mit oralen
Analgetika und/oder nichtsteroidalen
Antirheumatika sowie Krankengym-
nastik zu behandeln. Fiir weitere
Studien ist allerdings wichtig,
dass Etanercept nicht wirksam
ist und es daher nicht sinnvoll ist,
weitere Studien mit diesem Thera-
pieansatz durchzufiihren.

Quelle

Cohen SP, et al. Epidural steroids, etanercept, or
saline in subacute sciatica: a multicenter, rando-
mized trial. Ann Intern Med 2012;156:551-9.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Akutes Koronarsyndrom

Sekundarprophylaxe mit Ticagrelor

Die Sekundarprophylaxe bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom

(ACS) sollte auch Monate und Jahre nach dem Erstereignis nicht
vernachldssigt werden. Dabei kommt es auch auf eine effektive
Thrombozytenfunktionshemmung an. Die Wirksamkeit von Ticagrelor wurde

in der PLATO-Studie gezeigt. Uber seine bekannte Wirkung am thrombozyta-
ren ADP-P2Y,-Rezeptor hinaus scheint Ticagrelor zudem weitere, pleiotrope
Effekte zu besitzen. Einsatz und Wirkungen der Substanz wurde im Rahmen
eines Satellitensymposiums der Firma AstraZeneca beim diesjdhrigen Kongress
der European Society of Cardiology (ESC) erdrtert.

Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom (ACS) sind keineswegs stabil,
wenn sie nach dem Indexereignis aus
dem Krankenhaus entlassen werden.
Nach Daten des GRACE-Registers (Glo-
bal registry of acute coronary events)
sterben 19% der Patienten mit ST-He-
bungs-Infarkt (ST-elevation myocar-
dial infarction, STEMI) innerhalb der
néchsten fiinf Jahre. Bei Patienten mit
Nicht-ST-Hebungs-Infarkt ~ (NSTEMI)
sind es sogar 22% und bei Patienten,
die wegen einer instabilen Angina
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pectoris (unstable angina, UA) einge-
wiesen wurden, immerhin 17%. Die
allermeisten dieser Todesfille im Finf-
Jahres-Verlauf, nidmlich 68, 86 bzw.
97 %, erfolgen nicht wihrend des ers-
ten Krankenhausaufenthalts, sondern
erst spdter, also im ambulanten Um-
feld oder wihrend eines erneuten Kli-
nikaufenthalts. So erleiden 12,7% der
NSTEMI-Patienten mindestens einen
Reinfarkt und 53,6% miissen erneut
wegen eines ACS hospitalisiert werden

(1].

Die Sekundirereignisse treten dabei
keineswegs immer an der urspriing-
lichen Lision auf, sondern in der
Hilfte der Fille — so die Zahlen der
PROSPECT(Providing regional obser-
vations to study predictors of events
in the coronary tree)-Studie — an einer
anderen, neuen GefiRldsion [2]. Das
unterstreicht die Wichtigkeit einer an-
tithrombotischen Langzeitmedikation
der Patienten, auch der dualen Throm-
bozytenfunktionshemmung mit Ace-
tylsalicylsdure (ASS; z.B. Aspirin®) und
einem weiteren Plittchenhemmer.

Sekundarprophylaxe: Breite
Indikation fiir Ticagrelor

In der aktuellen Leitlinie der European
Society of Cardiology (ESC) zum Ma-
nagement von NSTEMI-Patienten wer-
den als Kombinationspartner fiir ASS
in erster Linie die neuen Thrombozy-
tenfunktionshemmer Ticagrelor (Bri-
lique™) oder Prasugrel (Efient®) emp-
fohlen. Die Zweitlinientherapie erfolgt
mit Clopidogrel (z. B. Plavix®, Iscover®).
Prasugrel wird speziell zum Einsatz bei
Patienten ohne Vortherapie mit einem
ADP-P2Y,-Inhibitor, mit bekannter
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Koronaranatomie und Indikation zur
perkutanen Koronarintervention (PCI)
vorgeschlagen, insbesondere bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus.

Im Gegensatz dazu ist Ticagrelor laut
Leitlinie fiir den Einsatz bei einem
breiten Spektrum von NSTEMI-Patien-
ten indiziert: Patienten mit modera-
tem bis hohem Risiko fiir ischdmi-
sche Ereignisse, unabhingig von der
initialen Therapiestrategie, auch bei
Vorbehandlung mit Clopidogrel. Es
werden fiir Ticagrelor auch keinerlei
Einschriankungen hinsichtlich der Ko-
ronaranatomie genannt. Die Loading-
Dose soll 180 mg betragen, danach soll
eine zweimal tigliche Behandlung mit
je 90 mg Ticagrelor bis zu 12 Monate
folgen. Im Falle einer Clopidogrel-
Vortherapie soll diese mit Beginn der
Ticagrelor-Gabe beendet werden.

PLATO-Studie zeigte signifikante
Risikoreduktion

Ticagrelor ist ein oraler ADP-P2Y,-Ant-
agonist mit raschem Wirkungseintritt.
Anders als die Thienopyridine Clopido-
grel oder Prasugrel ist es kein Prodrug
und weist eine reversible Bindung an
den Zielrezeptor auf.

In der PLATO-Studie (Study of plate-
let inhibition und patient outcomes)
wurde Ticagrelor im Vergleich mit
Clopidogrel bei 18624 ACS-Patienten
untersucht. Nach einer Behandlungs-
dauer von sechs bis zwdlf Monaten
hatten 9,8% der mit Ticagrelor behan-
delten Patienten den primiren Wirk-
samkeitsendpunkt (Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder kardiovaskuldrem
Tod) erlitten, in der Clopidogrel-Grup-
pe waren es mit 11,7% signifikant
mehr (p<0,001). Auch bei allen sekun-
ddren Endpunkten mit Ausnahme der
isolierten Betrachtung des Schlagan-
falls war Ticagrelor gegeniiber Clopi-
dogrel signifikant iiberlegen. Schwe-
re Blutungen traten mit 11,6% in der
Ticagrelor-Gruppe vs. 11,2% in der
Clopidogrel-Gruppe fast gleich haufig
auf. Nicht Bypass-bezogene Blutungen

(ein sekundérer Sicherheitsendpunkt)
wurden allerdings unter Ticagrelor
hiufiger beobachtet (2,8 vs. 2,2 %).

Pleiotrope Effekte von Ticagrelor
vermutet

Uber die bekannte Wirkung am throm-
bozytdren P2Y,,-Rezeptor hinaus wer-
den derzeit pleiotrope Effekte von
Ticagrelor vermutet. So spielen P2Y,-
Rezeptoren offenbar auch eine Rolle
bei Reaktionen der Gefilwand auf
Lisionen: In einer Studie mit P2Y;,-
Wildtyp- und P2Y,,-Knock-out-Médusen
wurde histopathologisch unter ande-
rem das Verhiltnis der Tunica intima
zur Tunica media drei Wochen nach
Setzen einer Lision in einem arteriel-
len Gefiafy untersucht. Wihrend sich
das Intima/Media-Verhiltnis in dem
verletzten GefiR bei den Wildtypmau-
sen im Vergleich zum Studienbeginn
fast verdreifacht hatte — ein deutliches
Zeichen fiir Neo-Intima-Bildung —, war
sie bei den P2Y;,-Knock-out-Midusen
sogar halbiert. Der Unterschied war
signifikant (p<0,05) [3]. Des Weiteren
kann Ticagrelor moglicherweise die
Adenosin-Aufnahme in die Thrombo-

Rheumatoide Arthritis
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zyten hemmen (Bjérkman JA etal,
American Heart Association 2007)
sowie entziindliche oder immunologi-
sche Vorginge beeinflussen. Dies soll
in weiteren préaklinischen und klini-
schen Studien geklidrt werden.

Quelle

Prof. Dr. Christian Hamm, Bad Nauheim, Prof.
Dr. Keith Fox, Edinburgh, GroRbritannien, Prof.
Dr. Frans Van de Werf, Leuven, Belgien, Prof. Dr.
Christopher Granger, Durham/North Carolina,
USA, Prof. Dr. Robert Storey, Sheffield, Grof3bri-
tannien. Satellitensymposium ,New evidence,
new approaches: optimising long-term manage-
ment of acute coronary syndrome*, veranstaltet
von AstraZeneca im Rahmen des ESC-Kongresses,
Miinchen, 25. August 2012.

Literatur

1. Fox KA, etal. Underestimated and under-re-
cognized: the late consequences of acute co-
ronary syndrome (GRACE UK-Belgian Study).
Eur Heart ] 2010;31:2755-64.

2. Stone GW, et al. A prospective natural-history
study of coronary atherosclerosis. N Engl J
Med 2011;364:226-35.

3. Evans D], et al. Platelet P2Y;, receptor influen-
ces the vessel wall response to arterial injury
and thrombosis. Circulation 2009;119:116-22.

Simone Reisdorf,

Erfurt

Tocilizumab und Adalimumab im Vergleich

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ist der Interleukin-6-Rezeptor-
antagonist Tocilizumab (ROACTEMRA®) in Monotherapie besser wirksam als
der Tumornekrosefaktor-alpha-Blocker Adalimumab (Humira®). Dies ergab die
Head-to-Head-Studie ADACTA (Adalimumab Actemra), deren Ergebnisse beim
Jahreskongress 2012 der EULAR Anfang Juni in Berlin vorgestellt wurden.

Nach Daten verschiedener Register
werden rund 30% der Patienten mit
rheumatoider Arthritis mit einem Bio-
logikum in Monotherapie behandelt,
sei es wegen Unvertriglichkeit, sei es
wegen Unwirksamkeit der konventio-
nellen Arzneimittel wie Methotre-
xat. Fir die Monotherapie sind vier
Biologika zugelassen, und zwar die
TNFa-Antagonisten Adalimumab, Cer-
tolizumab und Etanercept sowie der
IL-6-Rezeptorblocker Tocilizumab.

In der multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden, Plazebo-kont-
rollierten Phase-IV-Studie ADACTA
wurden nun Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Tocilizumab und

Adalimumab in Monotherapie direkt
verglichen. Aufgenommen wurden
Patienten mit rheumatoider Arthritis,
die unzureichend auf Methotrexat an-
sprachen oder dieses nicht vertrugen
und die eine hohe Krankheitsaktivi-
tdt aufwiesen (DAS28 [Disease activity
score| >5,1).

163 Patienten erhielten tiber 24 Wo-
chen Tocilizumab (8 mg/kg i.v. alle
4 Wochen), 162 Patienten wurden mit
Adalimumab (40 mg s.c. alle 2 Wo-
chen) behandelt.

Primdrer Endpunkt war die Reduk-
tion des DAS28-Werts im Vergleich
zum Ausgangswert. Zu den wichtigs-
ten sekundidren Endpunkten gehor-
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ten die DAS28-Remissionsrate (<2,60),
die Zahl der Patienten mit geringer
Krankheitsaktivitit (DAS28 <3,2), die
ACR-20/50/70-Ansprechraten und die
Sicherheit.

Beim primdren Endpunkt war Tocili-
zumab signifikant stirker wirksam als
Adalimumab: Der DAS28-Wert sank
zu Woche 24 mit Tocilizumab um
3,3 Punkte, mit Adalimumab dagegen
nur um 1,8 Punkte (absolute Differenz
1,5 Punkte; p<0,0001). Ein Unter-
schied zwischen den beiden Biologi-
ka in der Wirkung auf den mittleren
DAS28-Wert wurde bereits in Woche
4 sichtbar und war dann in Woche 8
deutlich zu sehen.

Fast 52% der Patienten erreichten
unter Tocilizumab eine niedrige
Krankheitsaktivitidt und fast 40% eine
Remission (Abb. 1). Auch in allen ACR-

M Adalimumab (n = 162)
Tocilizumab (n=163)

*p <0,0001
0
51,5*
% w0 2o
j o
Q
5 19,8
s 20 :
0 ]
Niedrige Remission
Krankheitsaktivitat (DAS28 < 2,6)
(DAS28 < 3,2)

Abb. 1. Sekundare Endpunkte DAS28-Remission
und niedrige Krankheitsaktivitat in der ADACTA-
Studie in Woche 24 (Intention-to-treat-Analyse)
[nach Gabbay C, et al.]

Responsekriterien (ACR 20, 50, 70) war
der IL-6-Rezeptorblocker dem TNFa-
Antagonisten signifikant {iiberlegen.
Die korperliche Funktionsfiahigkeit der

Atypisches hamolytisch-uramisches Syndrom

Eculizumab verhindert lebensbedrohliche
thrombotische Mikroangiopathien

Fiir das atypische hamolytisch-uramische Syndrom (aHUS) gibt es erstmals
eine zielgerichtete Therapie: Der Antikorper Eculizumab greift gezielt in die
Komplementkaskade ein, deren unkontrollierte Aktivitat vital bedrohliche
thrombotische Mikroangiopathien (TMA) in multiplen Organen auslost. Mit
der neuen Therapie ist nun auch die differenzialdiagnostische Abgrenzung
des aHUS von anderen thormbotischen Mikroangiopathien von gréRerer
Bedeutung - weil die Behandlung sich jetzt grundséatzlich unterscheidet, wie
auf einem Symposium von Alexion Pharma Germany im Juni 2012 berichtet

wurde.

Das atypische hdmolytisch-urdmische
Syndrom (aHUS) ist eine seltene Er-
krankung, die Erwachsene und Kinder
betrifft. Klinische Zeichen sind eine
Thrombozytopenie und mikroangio-
pathische Himolyse, im Blutausstrich
finden sich Fragmentozyten als Folge
einer mechanischen Erythrozyten-
schidigung. Ursache des aHUS ist
eine genetisch bedingte Storung der
Komplementregulation, die das Kom-
plementsystem chronisch unkontrol-
liert aktiviert. Das Komplementprotein
C5 wird vermehrt gebildet und in die
proinflammatorischen Fragmente
C5a/b gespalten. C5a gilt als starker
Immunmodulator, C5b-9 als Membran-
angriffskomplex. In der Folge kommt
es zur Aktivierung von Thrombozyten,
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Leukozyten und Endothelzellen, die
in Entziindungen, Thrombosen und
thrombotischer Mikroangiopathie mit
vital bedrohlichen mikrovaskuliren
Okklusionen resultiert.

Die Nieren sind immer betroffen

Die thrombotische Mikroangiopathie
kann zu plotzlichen Todesfdllen fiih-
ren oder katastrophale Schidden in ver-
schiedenen Organen induzieren. Die
Nieren sind immer betroffen. Fast die
Hailfte der Patienten entwickelt neuro-
logische oder kardiovaskuldre Kompli-
kationen, gastrointestinale Stérungen
mit Diarrho als Leitsymptom sind hiu-
fig. Die Erkrankung verlduft chronisch
progredient und ist mit hoher Letalitit
assoziiert: Uber ein Drittel der Patien-

Patienten, gemessen mit dem Health
Assessment Questionnaire Disability
Index (HAQ-DI), war mit Tocilizumab
ebenfalls besser als mit Adalimumab.
Schwere unerwiinschte Wirkungen
waren in beiden Gruppen vergleichbar
selten.

Aufgrund dieser Ergebnisse kann To-
cilizumab als erste Option bei Beginn
einer Monotherapie mit einem Biologi-
kum in Betracht gezogen werden.

Quellen

Gabbay C et al. EULAR 2012, Abstract LB0003

Prof. Dr. Jiirgen Braun, ,Roche und Chugai in der
Rheumatologie. Highlights vom EULAR 2012:
RoActemra® - Wegbereiter fiir eine wirksame
Biologic-Monotherapie®. Pressekonferenz,
Berlin, 20. Juni 2012, veranstaltet von Roche
Pharma AG und Chugai Pharma Marketing
Ltd.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

ten stirbt oder erreicht ein terminales
Nierenversagen mit der ersten klini-
schen Manifestation; etwa zwei Drittel
sterben im ersten Jahr nach Diagnose,
werden dialysepflichtig oder chro-
nisch nierenkrank. Therapeutisch kam
bislang vor allem eine unterstiitzende
Plasmapherese zum Einsatz, die bei
anderen thrombotischen Mikroangio-
pathien wie der lebensbedrohlichen
thrombotisch-thrombozytopenischen
Purpura (TTP) erfolgreich angewendet
wird, bei aHUS jedoch wenig effektiv
ist.

Komplementaktivitit rasch
signifikant reduziert

Mit Eculizumab (Soliris®) kann die Er-
krankung nun erstmals gezielt behan-
deln werden. Der humanisierte mono-
klonale Antikorper greift direkt in die
chronisch unkontrolliert aktivierte
Komplementkaskade ein: Eculizumab
bindet selektiv und hochaffin an C5
und blockiert die Spaltung in C5a/b
und in dessen terminale proinflamma-
torischen Komplexe. Schon innerhalb
einer Stunde reduziert der Komple-
mentinhibitor die Komplementakti-
vitdt signifikant und verhindert rasch
die thrombotische Mikroangiopathie.
Eculizumab ist bereits seit 2007 zur
Behandlung der paroxysmalen nicht-
lichen Himoglobinurie (PNH) zugelas-
sen, die ebenfalls auf einer komple-
mentvermittelten Hdmolyse beruht.
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Abb. 1. Verbesserung der Nierenfunktion (eGFR [ml/min pro 1,73 m?]) unter Eculizumab - Behand-
lungsbeginn 10 Monate nach aHUS-Diagnose [Feldkamp]

Im November 2011 erfolgte die Zulas-
sung fiir die Therapie des aHUS bei
Kindern und Erwachsenen. Sie beruht
auf zwei kleinen, prospektiven, kont-
rollierten, offenen Studien iiber min-
destens 26 Wochen mit insgesamt 37
jugendlichen und erwachsenen Patien-
ten mit unterschiedlicher Krankheits-
dauer. Deren Zustand verbesserte sich
unter Therapie sehr schnell und beein-
druckend von dramatisch schlecht auf
fast normal.

Nierenfunktion stabil verbessert

Bei Patienten in der Friihphase der
Erkrankung mit medianer Dauer von
zehn Monaten (Studie CO08-002A/B)
stieg die Thrombozytenzahl innerhalb
von sieben Tagen signifikant, steiger-
te sich bis Woche 26 weiter und blieb
im weiteren Verlauf stabil. Die hima-
tologischen Parameter normalisier-
ten sich bei 76% der Patienten, 88%
blieben ohne weitere thrombotische
Mikroangiopathie. Die Nierenfunkti-
on (eGFR) steigerte sich um 31 ml/min

pro 1,73 m? bis Woche 26 (Abb. 1). Ein
Bedarf an Plasmaintervention bestand
bei fast allen Patienten nicht mehr, vier
von fiinf Patienten konnten die Dialyse
beenden. Von 20 Patienten mit media-
ner Krankheitsdauer von 48 Monaten
(Studie C08-003A/B) blieben 80% ohne
thrombotische Mikroangiopathie, die
Nierenfunktion verbesserte sich, kein
Patient benotigte eine weitere Plas-
maintervention oder neue Dialyse. In
beiden Studien wurde Eculizumab gut
vertragen.

Testung auf ADAMTS13 und
Shiga-Toxin vor Therapiebeginn
Von groRer Bedeutung ist mit Einfiih-
rung der differenzierten Therapie die
Differenzialdiagnose einer thromboti-
schen Mikroangiopathie. Klinisch un-
terscheiden sich TTP, STEC-HUS (durch
Shiga-Toxin produzierende E. coli aus-
gelostes HUS) oder aHUS wegen {iiber-
lappender Symptomatik kaum. Die
Diagnose TTP sichert der Nachweis
eines schweren ADAMTS13-Mangels

Lymphomtherapie mit Brentuximab Vedotin

Angriff auf iiberexprimierte CD30-Zellen

Das gegen CD30 gerichtete Antikérperkonjugat Brentuximab Vedotin
(SGN-35) wurde in ersten Studien bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem Morbus Hodgkin sowie beim rezidivierten anaplastischen groi3-
zelligen Lymphom mit Erfolg eingesetzt. Aktuelle Daten wurden bei zwei
Pressekonferenzen der Firma Takeda Pharma vorgestellt.

Patienten, die an einem Hodgkin-
Lymphom (HL) erkrankt sind, kénnen
heute in 70 bis 90% aller Fille langftis-
tig geheilt werden. Tritt aber ein Rezi-
div auf, ist die Prognose schlecht, da

fiir fortgeschrittene Krankheitsstadien
nur unzureichende therapeutische
Moglichkeiten zur Verfiigung stehen.
Eine neue Option ist das Antikoérper-
Wirkstoff-Konjugat Brentuximab Ve-

AMT

ADAMTS13 bei TTP

ADAMTS13 (A disintegrin and metallo-
protease with thrombospondin-1-like
domains 13) ist eine Metalloprotease, die
spezifisch den von-Willebrand-Faktor (VWF)
spaltet. Bei der thrombotisch-thrombozyto-
penischen Purpura (TTP) ist die Aktivitdt
des Enzyms stark herabgesetzt (<5 %),
VvWEF wird nicht mehr gespalten und es
bilden sich abnorm groBe vWF-Multimere
aus, die die Thrombozytenaggregation
férdern. In der Folge kommt es zur throm-
botischen Mikroangiopathie mit der kli-
nischen Pentade Petechien, hamolytische
Andmie, neurologische Auffélligkeiten,
Nierenversagen und Fieber. Der Nachweis
einer schweren ADAMTS13-Defizienz ist
spezifisch fiir die TTP.

(Kasten), der bei aHUS nicht vorliegt,
ein STEC-HUS sichert der Nachweis
des Shiga-Toxins. Die Testung sollte
vor Einleitung einer Plasmapherese
erfolgen, um das Ergebnis nicht zu
verfdlschen. Sichert das Testergebnis
ein aHUS, kann die Therapie mit Eculi-
zumab unmittelbar beginnen.

Quellen

Priv.-Doz. Dr. Thorsten Feldkamp, Essen; Sympo-
sium ,,Die Behandlung thrombotischer Mikro-
angiopathien revolutionieren mittels zielge-
richteter Therapie“ veranstaltet von Alexion
Pharma Germany im Rahmen des 13. Update
Héamatologie/Onkologie, Duisburg, 22.Juni
2012.

Licht C, et al. ASN Kidney Week Philadelphia/PA,
November 08-13, 2011; Poster #TH-PO366.
Greenbaum L, et al. ASN Kidney Week Philadel-
phia/PA, November 08-13, 2011; Poster #TH-

PO367.

Michael Koczorek, Bremen

dotin (Adcetris™), das gegen die krank-
heitsbedingte Uberexpression von
CD30-Antigen gerichtet ist und CD30-
positive Tumorzellen zerstort (Abb. 1).
Positive Ergebnisse zeigte bereits eine
Phase-I-Studie mit intensiv vorbehan-
delten Patienten, die im August letz-
ten Jahres publiziert wurde. In dieser
Dosis-Findungsstudie (NCT00430846)
wurden 45 vorbehandelte Patienten
mit Morbus Hodgkin oder anaplas-
tisch grofRzelligem Lymphom behan-
delt. Die Dosierung betrug 0,1 bis
3,6 mg/kg Korpergewicht alle drei Wo-
chen, die maximale tolerierte Dosis lag
bei 1,8 mg/kg. Tumorriickbildungen
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Monoklonaler Antikérper gegen CD30 ———

Brentuximab Vedotin (ADC) 3

Monomethyl-Auristatin E (MMAE) —*
Verbindungsmolekiil (Linker) ————==*

A, B ADC bindet an CD30
k >

CD30

B c2/Mmzell-

zyklusarrest

A Apoptose

B3 ADC-CD30-Komplex wird in Lysosomen aufgenommen

MMAE wird freigesetzt

1 MMAE hemmt die Tubulinpolymerisierung

Abb. 1. Wirkungsweise von Brentuximab Vedotin: Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (antibody-drug
conjugate, ADC) Brentuximab Vedotin besteht aus drei Komponenten: einem monoklonalen CD30-Anti-
korper ohne antitumorale Eigenschaften, einem Verbindungsmolekiil (Linker) und dem Zytostatikum
Monomethyl-Auristatin E (MMAE). Durch den Linker bleibt das Konjugat in der Blutbahn stabil. Der
Antikorperanteil bindet an die fiir HL und ALCL typischen iiberexprimierten CD30-positiven Tumorzel-
len. Nach der Bindung wird der Linker durch lysosomale Enzyme gespalten und das Zytostatikum freige-
setzt. Letzteres unterbindet in der Zelle die Tubulinpolymerisierung. Es kommt zur Apoptose.

wurden bei 36 von 42 behandelten Pa-
tienten beobachtet, darunter objektive
Remissionen bei 6 von 12 Patienten in
der Dosisstufe 1,8 mg/kg. Die mediane
Ansprechdauer betrug 9,7 Monate.

In einer nachfolgenden einarmigen,
multizentrischen Phase-II-Studie
(NCT00848926) wurde Brentuximab Ve-
dotin in einer Dosis von 1,8 mg/kg Kor-
pergewicht als Kurzinfusion alle drei
Wochen bei intensiv vorbehandelten
Patienten mit rezidiviertem Hodgkin-
Lymphom bis zu 16 Zyklen lang einge-
setzt. Von 102 Patienten sprachen 94 %
auf die Therapie an, 75% erreichten
eine komplette oder partielle Remissi-
on (komplette Remissionen 34 %). Das
mediane progressionsfreie Uberleben
aller Patienten lag bei 5,6 Monaten,
die mediane Responsedauer betrug bei
den Patienten mit einer kompletten
Remission 20,5 Monate. Nach einer
medianen Beobachtungszeit von mehr
als 18 Monaten hatten 31 Patienten
noch keinen Progress erlitten.

In aktuellen Studien wird Brentu-
ximab Vedotin unter anderem in der
Erhaltungstherapie bei rezidivier-
ten Hodgkin-Patienten untersucht;
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weitere Studien fiir die Priméartherapie
sind in Vorbereitung.

Einsatz beim sALCL

Das systemische anaplastische groRzel-
lige Lymphom (sALCL) gehért zu den
T-Zell-Lymphomen. Die Erkrankung
ist durch eine Expression von CD30 ge-
kennzeichnet und macht 2 bis 5% aller
Non-Hodgkin-Lymphome aus. Nach
einer Erstlinientherapie tritt bei 40 bis
65% der Patienten ein Rezidiv auf. Die
Uberexpression von CD30-Antigenen
bildet die rationale Grundlage fiir den
Einsatz von Brentuximab Vedotin.

In einer internationalen einarmigen
Phase-II-Studie (NCT00866047) erhiel-
ten 58 Patienten mit rezidiviertem
oder therapierefraktirem ALCL drei-
wochentlich eine Kurzinfusion mit
1,8 mg/kg Brentuximab Vedotin (bis
zu 16 Zyklen). Die Ansprechrate lag
bei 86 %, 57 % der Patienten hatten eine
komplette Remission und 97% der
Patienten zeigten eine Reduktion des
Tumorvolumens. Die mediane Dauer
des objektiven Ansprechens betrug
12,6 Monate. Die Patienten, die eine
komplette Remission erreicht hatten,

zeigten ein medianes Ansprechen von
13,2 Monaten. Das mediane progressi-
onsfreie Uberleben der Gesamtgruppe
betrug 13,3 Monate.

Weitere Studien sind geplant oder be-
reits initiiert.

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den héaufigsten unerwiinschten
Ereignissen zdhlten periphere senso-
rische Neuropathie (in rund 40% aller
Fille), Nausea, Fatigue, Fieber, Diar-
rho, Rash, Obstipation, Infusionsreak-
tionen und Neutropenien. Die meisten
Nebenwirkungen waren vom Schwere-
grad 1 bis 2. Einige Patienten zeigten
eine Grad-3- oder Grad-4-Neutropenie.
Zum Zeitpunkt der Zulassung durch
die FDA war ein Fall einer progressiven
multifokalen = Leukenzephalopathie
(PML) unter der Therapie mit Brentu-
ximab Vedotin bekannt. Anfang Janu-
ar 2012 informierte die FDA iiber zwei
neue Fille einer PML unter der Thera-
pie mit Brentuximab Vedotin und lieR
die Produktinformation um einen ent-
sprechenden Warnhinweis erginzen.
AuRerdem wird eine neue Kontraindi-
kation in die Produktinformation auf-
genommen, die aufgrund pulmonaler
Toxizitdten vor der gemeinsamen An-
wendung von Brentuximab Vedotin
mit Bleomycin warnt.

Zulassungsstatus

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel

(CHMP) der Européischen Arzneimittel-

agentur (EMA) hat am 19. Juli 2012 emp-

fohlen, Brentuximab Vedotin fiir folgende

Indikationen zuzulassen:

= Hodgkin-Lymphom nach einer
fehlgeschlagenen autologen
Stammzelltransplantation oder bei
einem Rezidiv nach mindestens
zwei vorausgegangenen komplexen
Chemotherapien bei Patienten, die fiir
eine Stammzelltransplantation nicht in
Frage kommen

« Systemisches anaplastisches grozelliges
Lymphom beim Rezidiv nach mindestens
einer vorausgegangenen komplexen
Chemotherapie

Die Zulassung durch die Europdische

Kommission stand bei Redaktionsschluss

noch aus.

Von der FDA wurde Brentuximab Vedotin

im August 2011 fir diese Indikationen zu-

gelassen.



Quellen

Prof. Dr. Andreas Engert, K6In; Prof. Dr. Norbert
Schmitz, Hamburg; Pressegesprach ,Takeda
Pharma - liegt die Zukunft in der Onkolo-
gie?“, Frankfurt, 19. Januar 2012, veranstaltet
von Takeda Pharma.

Prof. Dr. Norbert Schmitz, Hamburg. Pressege-
spriach ,Start fiir Brentuximab vedotin — Neue
Perspektiven fiir CD30-positive Lymphome*,

Chronische Hepatitis C

Berlin, 4. September 2012, veranstaltet von
Takeda Pharma.

Younes A, et al. Brentuximab vedotin (SGN-35) for
relapsed CD30-positive lymphomas. N Engl J
Med 2010;363:1812-21.

Younes A, et al. Results of a pivotal phase II study
of brentuximab vedotin for patients with re-
lapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma.
J Clin Oncol 2012;30:2183-9.

Patienten mit Genotyp-1-Infektion profitieren

von Dreifachtherapie

Polymeraseinhibitoren wie Boceprevir und Telaprevir haben die
Behandlungsergebnisse bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C
durch Hepatitis-C-Viren (HCV) vom Genotyp 1 wesentlich verbessert, und
zwar sowohl bei therapienaiven Patienten als auch bei Nonrespondern und
Patienten mit einem Riickfall. Nach den Ergebnissen der PROVIDE-Studie kann
bei Patienten, die auf die bisherige Standardtherapie nicht angesprochen
haben, durch die zuséatzliche Gabe von Boceprevir in rund 40 % der Félle ein
dauerhaftes virologisches Ansprechen erreicht werden, wie bei einem von der
Firma MSD Sharp & Dohme im Rahmen der 67. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) in
Hamburg veranstalteten Satellitensymposium berichtet wurde.

Ziel der antiviralen Therapie bei der
chronischen Hepatitis C ist die Elimi-
nierung des Virus, das heiRRt der feh-
lende Nachweis von HCV-RNS minde-
stens 24 Wochen nach Therapieende.
Wird eine dauerhafte Viruselimination
erreicht, so ist die Wahrscheinlichkeit
eines spiteren Riickfalls mit 1 bis 2%
sehr gering. Eine Indikation zur anti-
viralen Therapie besteht bei Nachweis
von erhohten Transaminasen, bei
signifikanter oder fortgeschrittener
Leberfibrose oder bei Vorliegen von
extrahepatischen Manifestationen.

Bisherige Standardtherapie

Die bisherige Standardtherapie der
chronischen Hepatitis C besteht aus
einer Kombination von pegyliertem In-
terferon alfa (1,5 pg/kg pro Woche) und
Ribavirin (gewichtsadaptiert 600 bis
1400 mg/Tag), die in der Regel tiber
24 Wochen (Genotyp 2 und 3) bzw.
48 Wochen (Genotyp 1) durchgefiihrt
wird. Dieses Therapieregime fiihrt bei
etwa 50% der Patienten mit einer Ge-
notyp-1-Infektion und bei 80 % der Pati-
enten mit einer Genotyp-2/3-Infektion
zu einem vollstindigen Therapiean-
sprechen.

Neue Proteaseinhibitoren

Die Einfithrung der Proteaseinhibito-
ren Telaprevir (Incivo®) und Boceprevir
(Victrelis®) hat die Therapiemoglich-
keiten bei der Genotyp-1-Infektion
wesentlich verbessert. Die Substanzen
miissen additiv zur Standardtherapie
aus pegyliertem Interferon alfa und
Ribavirin gegeben werden, da sich bei
einer Monotherapie rasch Resistenzen
ausbilden. Eine solche Dreifachthera-
pie fiihrt zu einem deutlich besseren
Therapieansprechen, eine endgiiltige
Viruselimination wird bei etwa 70%
der so behandelten Patienten erreicht.
Dazu kommt, dass bei rund 50 % dieser
Patienten die Therapiedauer im Rahmen
einer Response-gesteuerten Therapie
deutlich reduziert werden kann.

Stoppregeln beachten

Bei behandlungsnaiven Patienten
empfiehlt sich heute nach einer prima-
ren vierwochigen Initialtherapie mit
pegyliertem Interferon alfa plus Riba-
virin die zusdtzliche Gabe von dreimal
800 mg Boceprevir.

Die Dauer der Behandlung sollte sich am
Therapieerfolg orientieren. Dabei ent-
scheidet das virologische Ansprechen nach
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Pro B, et al. Brentuximab vedotin (SGN-35) in pa-
tients with relapsed or refractory systemic
anaplastic large-cell lymphoma: Results of a
phase II study. J Clin Oncol 2012;30:2190-6.

FDA Drug Safety Communication; 13.]Januar
2012: New Boxed Warning and Contraindi-
cation for Adcetris™ (brentuximab vedotin).
www.fda.gov [Zugriff am 25.09.2012].

Dr. Petra Jungmayt, Esslingen

der achten Woche tiber die Dauer der

Therapie:

M Ist bereits nach acht Wochen und
im weiteren Verlauf auch nach
24 Wochen HCV-RNS nicht mehr
nachweisbar, kann die Therapiedau-
er auf 28 Wochen begrenzt werden.

m Ist nach achtwochiger Therapie
noch HCV-RNS nachweisbar, nach
24 Wochen jedoch nicht mehr, soll-
te die Dreifachtherapie bis Ende der
36. Woche fortgefithrt werden Es
sollte sich eine zusitzliche zwolf-
wochige Therapie mit pegyliertem
Interferon alfa plus Ribavirin an-
schlieRen. Die Gesamtbehandlung
dauert dann 48 Wochen.

Um den Patienten nicht den Risiken

einer unnotigen Therapie auszusetzen

und aus Kostengriinden sollten jedoch
auch Stoppregeln beachtet werden.

Ist nach zwolfwochiger Therapie der

HCV-RNS-Titer >100 I.E./ml oder nach

24 Wochen noch HCV-RNS nachweis-

bar, sollte die Therapie abgebrochen

werden. Bei einer Fortfithrung der

Therapie wiren die Erfolgsaussichten

minimal und das Risiko fiir die Entste-

hung von Resistenzmutationen sehr
grofR.

Auch Nullresponder profitieren
Kommt es zu einem Riickfall, ist ein
erneuter Therapieversuch nach dem
gleichen Schema durchzufiihren,
wobei bei einem raschen virologischen
Ansprechen — also bei negativem HCV-
RNS-Nachweis nach vierwochiger Drei-
fachtherapie (d.h. nach achtwochiger
Behandlung) und nicht nachweisbarer
HCV-RNS nach einer Gesamtbehand-
lungszeit von 24 Wochen - die Thera-
pie nach 36 Wochen komplett beendet
werden kann.

Auch Patienten, die auf die bisheri-
ge Standardtherapie mit pegyliertem
Interferon alfa plus Ribavirin nicht an-
gesprochen haben, profitieren von der
zusitzlichen Gabe von Boceprevir.
Dies konnte im Rahmen der unver-
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blindeten einarmigen Studie PROVIDE
(Sustained virologic response in prior
peglnterferon-Ribavirin treatment
failures after retreatment with Boce-
previr + peglnterferon-Ribavirin) ge-
zeigt werden, in die 168 Patienten mit
einer chronischen Hepatitis C durch
HCV vom Genotyp-1 eingeschlossen
wurden. Sie hatten in den Boceprevir-
Studien der Phase II und III fiir min-
destens zwolf Wochen pegyliertes
Interferon alfa und Ribavirin erhalten
und keine dauerhafte Viruseliminati-
on erreicht. In einer Auswertung mit
den Daten von 138 Patienten waren 47
frithere Nullresponder und 91 partielle
Responder bzw. Patienten mit Riickfall
eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der
Zwischenauswertung hatten 94 Pa-
tienten die Therapie abgeschlossen,
53 hatten sie aus unterschiedlichen

Hepatozellulidres Karzinom

Griinden abgebrochen, 17 Patienten
befanden sich noch in Behandlung
und 9 Patienten erst im frithen Follow-
up. Alle Patienten erhielten zundchst
in der Initialphase fiir vier Wochen
pegyliertes Interferon alfa (1,5 pg/kg
pro Woche) und Ribavirin (gewichts-
adaptiert 600 bis 1400 mg/Tag) und
anschlieRend tiber 44 Wochen dreimal
téglich 800 mg Boceprevir. Die Virus-
last wurde nach 6, 12 und 24-wochiger
Dreifachtherapie bestimmt.

Von den 47 fritheren Nullrespondern
erreichten 19 Patienten (40 %), von den
partiellen Respondern 68% und von
den Patienten mit Riickfall 56% ein
dauerhaftes virologisches Ansprechen.
Das Sicherheitsprofil entsprach den
Erfahrungen aus fritheren klinischen
Studien. Bei 48% der Patienten entwi-
ckelte sich eine Andmie, 47 % klagten

Tyrosinkinase- und Angiogenese-Hemmer

zur Therapie

Zu einer vielversprechenden Strategie beim fortgeschrittenen hepatozellularen
Karzinom (HCC) zahlt die Angiogenesehemmung. Als neue Substanzen in der
Erstlinienbehandlung werden derzeit in Phase-llI-Studien die Tyrosinkinase-
Hemmer Linifanib und Brivanib sowie die Kombination von Sorafenib mit
Erlotinib oder Doxorubicin untersucht. Zur Second-Line-Therapie sind in

Phase Ill der mTOR-Inhibitor Everolimus, der VEGF-Rezeptor-Antikorper
Ramucirumab, Brivanib und in Phase Il der cMET-Inhibitor Tivantinib.

Das hepatozellulire Karzinom (HCC)
ist mit weltweit {iber 500 000 Todesfdl-
len pro Jahr und einer meist schlech-
ten Prognose eine der bedeutsamsten
Tumorerkrankungen. In Deutschland
und anderen westeuropdischen Lin-
dern nimmt seine Hiufigkeit derzeit
noch zu, dieser Trend diirfte sich aber
dank wirksamer Therapien gegen die
Virushepatitiden B und C als Hauptrisi-
kofaktoren langfristig umkehren.

Die chirurgische Behandlung des HCC
erfordert eine individuelle Therapie-
planung unter Zuhilfenahme eines ge-
eigneten Staging-Systems. Die heute ver-
wendete Stadieneinteilung nach der
Barcelona-Clinic-Liver-Cancer(BCLC)-
Klassifikation erlaubt eine Einschét-
zung der Prognose anhand von GroRRe
und Differenzierungsgrad des Tumors.
Neben Child-Stadium und Bilirubin-

366 Arzneimitteltherapie 30.Jahrgang - Heft 11 - 2012

Wert liefert bei Zirrhose-Patienten
auch der LiMax-Atemtest zusitzliche
Informationen zur Leberfunktion und
zur Machbarkeit einer Operation.
Die Menge des ausgeatmeten Kohlen-
stoffisotops 13C erlaubt nach Norma-
lisierung auf das Korpergewicht eine
interindividuell vergleichbare Aus-
sage iliber die Metabolisierungskapa-
zitit des Cytochrom-P450-Isoenzyms
CYP2A1 und damit tber die Leber-
funktionsreserve, also die postopera-
tiv zu erwartende Komplikationsrate.
Kritisch wird es, wenn weniger als ein
Drittel des Lebergewebes nach einer
Resektion iibrig bleibt.

Bei groReren Tumoren (>3 cm) hat die
Resektion — eventuell mit vorhergehen-
der Embolisation — vermutlich Uberle-
bensvorteile gegeniiber den ablativen
Verfahren, bei Kkleineren Befunden

tiber Fatigue, 34% tiiber Geschmacks-
stérungen und 30% tiber Ubelkeit. 7%
der Patienten mussten die Behandlung
wegen unerwiinschter Ereignisse ab-
brechen.

Quellen

Dr. Peter Buggisch, Hamburg; Prof. Christoph
Sarrazin, Frankfurt a. M.; Symposium ,Erfah-
rungen nach einem Jahr Triple-Therapie bei
Hepatitis C“, veranstaltet von MSD Sharp &
Dohme GmbH im Rahmen der 67. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS),
Hamburg, 20. September 2012.

Bronowicki JP, et al. Sustained virologic respon-
se (SVR) in prior peglnterferon/Ribavirin (PR)
treatment failures after retreatment with Bo-
ceprevir (BOC) + PR: PROVIDE Study Interim
Results. Prdsentation beim 47. Jahrestreffen
der European Association for the Study of the
Liver (EASL) 2012; Abstract 11.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

(<2 cm) scheint die Radiofrequenzabla-
tion (RFA) ebenbiirtig zu sein.

Kriterien fiir eine Transplantation

Bei der Entscheidung fiir eine Leber-
transplantation ist zu bertiicksichtigen,
dass sich die Prognose der Patienten
mit zunehmender TumorgroRe ver-
schlechtert. Etwa ab einer Tumorgrof3e
von 7 cm liegt das Fiinf-Jahres-Uberle-
ben nur noch bei 35 bis 50%, dagegen
bei Tumoren unter 5 cm zwischen 75
und 80 %. Daher sind die Mailand-Krite-
rien (1 Knoten <5 cm, maximal 3 Kno-
ten<3 cm) zur Selektion mit einem
Fiinf-Jahres-Uberleben von fast 75%
und einem Rezidivrisiko von 10% nach
wie vor Voraussetzung fiir die Organ-
zuteilung anhand der Warteliste.

Interventionelle Techniken

Als interventionelle Strategie vor
allem in frithen Tumorstadien (Tu-
moren<3 cm) dominierte bislang die
transarterielle Chemoembolisation (TACE).
Als konkurrierendes, weil weniger
belastendes Verfahren etabliert sich
derzeit die Yttrium-90-Radioembolisation
(SIRT). Geeignet scheint sie bei Pfort-
aderthrombosen sowie groRen oder
diffusen Tumoren.

Systemische Therapien

Kombinationen ablativer Verfahren
wie Radiofrequenzablation, trans-
arterieller Chemoembolisation und



Yttrium-90-Radioembolisation mit
systemischer Gabe des Tyrosinkinase-
Hemmers Sorafenib (Nexavar®) werden
derzeit in mehreren Studien unter-
sucht, wobei Daten zum Uberleben
noch nicht vorliegen. Eine simultane
Therapie mit Sorafenib wihrend der
transarteriellen Chemoembolisation
ist wegen kombinierter Toxizitdt und
der Downregulation der Tumorperfu-
sion durch den Tyrosinkinase-Hemmer
allerdings kontraproduktiv.

Als medikamentdse Option ist Sora-
fenib Standard bei fortgeschrittenen
Tumorstadien mit einem Uberlebens-
vorteil von etwa drei Monaten. Verdop-
peln lisst sich die Uberlebenszeit bei
ausgewdhlten Patienten durch Kom-
bination mit Doxorubicin, allerdings
um den Preis einer deutlich erhéhten
himatologischen Toxizitdt. Patienten
mit HCV-Infektion profitieren eben-
falls von Sorafenib. Der Tyrosinkinase-
Hemmer ist immer dann indiziert,
wenn die Patienten keinen Nutzen
von einer operativen, ablativen oder
transarteriellen Therapie haben und

Lebensqualitat bei Hamophilie

die Leberfunktion noch erhalten ist
(Child-Pugh A). Im Vergleich mit Suniti-
nib (Sutent®), das schlechter abschnitt,
wurden diese Daten fiir Patienten
mit fortgeschrittenem HCC bestitigt.
Durchfall, Miidigkeit und Hand-Ful3-
Reaktionen sind die wesentlichen, in
den Studien bestitigten Nebenwir-
kungen.

Zu den vielversprechendsten Stra-
tegien beim fortgeschrittenen HCC
zahlt die Angiogenesehemmung. Als neue
Substanzen werden Linifanib (Abbott)
und Brivanib (BMS) sowie die Kombi-
nation von Sorafenib mit Erlotinib oder
Doxorubicin untersucht. Zur Second-
Line-Therapie sind in der Phase III der
mTOR-Inhibitor Everolimus, der VEGF-
Rezeptor-Antikorper Ramucirumab (Im-
clone) sowie Brivanib und in Phase II
der cMET-Inhibitor Tivantinib (Arqule,
Daiichi Sankyo).

Neue S3-Leitlinie erwartet

Zur Diagnostik und Therapie des hepa-
tozelluliren Karzinoms (HCC) wird im
Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir

Aktuelle Ergebnisse der HERO-Studie

Die Betreuung von Hamophilie-Patienten umfasst mehr als nur die medi-
zinische Behandlung, wie beim World Federation of Hemophilia Congress
(WFH) in Paris, Frankreich, hervorgehoben wurde. Fiir Lebensqualitat,
Behandlungserfolg sowie Therapietreue ist es unter anderem enorm wichtig,
die Bedeutung psychosozialer Faktoren zu kennen und zu beriicksichtigen.
Jetzt zeigte eine umfangreiche, von NovoNordisk unterstiitzte Initiative,
darunter die multinationale HERO(Haemophilia experiences, results and
opportunities)-Studie, mit welchen Problemen und Herausforderungen
Hamophilie-Patienten und ihre Angehérigen im Alltag tatsachlich konfrontiert

sind.

Zur Vorbereitung der Studie wurde
zundchst eine umfangreiche Litera-
turrecherche von Studien anberaumt,
die zwischen 1997 und 2010 publiziert
wurden und in denen psychosoziale As-
pekte von Menschen mit Himophilie
untersucht wurden. Diese deckte die
Liicken bei der Evidenz der Behandlun-
gen und Beurteilung psychosozialer
Probleme auf. Qualitativ befragt wur-
den dann 150 Patienten mit Himophi-
lie, Betreuer und medizinisches Fach-
personal aus sieben Lindern, darunter

auch Deutschland. SchlieRlich erfolgte
mithilfe schriftlicher bzw. internetba-
sierter FragebOgen eine quantitative
Befragung von mehr als 1200 Men-
schen mit Himophile A oder B, mit
oder ohne Hemmkorperentwicklung,
sowie deren Eltern oder Betreuern aus
zehn Lindern (Argentinien, Algerien,
Brasilien, China, Frankreich, Deutsch-
land, Italien, Kanada, Spanien, Grof3-
britannien, USA). Neben der Erhebung
demographischer und medizinischer
Daten wurden die Teilnehmer tber
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Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) in Kiirze eine neue S3-
Leitlinie erscheinen. Sie beinhaltet
Fragen wie Art und Frequenz der Vor-
sorgeuntersuchungen, den Stellenwert
der chirurgischen Verfahren (Resek-
tion) im Vergleich zu lokalablativen
Techniken wie der Radiofrequenzabla-
tion oder der transarteriellen Chemo-
embolisation. Ebenso diskutiert wer-
den Entscheidungskriterien fiir eine
Lebertransplantation sowie Moglich-
keiten der systemischen medikamen-
tosen Therapie.

Quellen

Priv.-Doz. Dr. Daniel Seehofer, Berlin; Prof. Jens
Ricke, Magdeburg; Prof. Dr. Jorg Trojan, Frankfurt
am Main; Prof. Dr. Nisar Peter Malek, Tiibingen; 8.
Expert Summit on Viral Hepatitis ,,Aktuelle Hepa-
tologie und neue HCV-Therapien in der Praxis®,
Berlin, 17. bis 18. Februar 2012, veranstaltet von
MSD Sharp & Dohme GmbH.

Dr. Andreas Hdickel,
Frankfurt/Main

ihre Ausbildung, Jobs, korperliche
Aktivititen, familidre Beziehungen,
Kinder, Sexualitit, Einstellung gegen-
tber Unterstiitzung, Lebensqualitit,
Schmerzmanagement, Zugang zur Be-
handlung und Kenntnisse tiber Himo-
philie befragt. So wurden bisher nicht
erforschte psychosoziale Bediirfnisse
von Hidmophilie-Patienten und deren
Angehorigen dokumentiert.

Probleme in Schule und Beruf

Damit liefert die HERO-Studie wert-
volle Einblicke in die Erkrankung mit
all ihren Facetten sowie Erkenntnisse
zur Optimierung der Himophiliever-
sorgung. Dadurch koénnte auf Himo-
philie-spezifische Probleme, tiber die
in der tédglichen Praxis kaum gespro-
chen wird, aufmerksam gemacht wer-
den. Dies gilt beispielsweise auch fiir
weiterfithrende Schulen: Die Bereit-
schaft, Himophile aufzunehmen, ist in
den letzten Jahren eklatant gesunken,
da iiberforderte Lehrer und Rektoren
die Verantwortung nicht iibernehmen
wollen. So miissen Eltern hiufig und
immer wieder einen Kampf fiihren,
um ihre Kinder zu integrieren. Die Er-
gebnisse zeigten aber auch, dass 85%
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der Hiamophilie-Patienten eine abge-
schlossene Schulausbildung haben
und 60% berufstitig sind. Dennoch
hat die Krankheit bei 80% der Betrof-
fenen ungiinstige Auswirkungen auf
das Berufsleben. Insgesamt gaben 22 %
der Patienten an, dass sie vermutlich
wegen ihrer Erkrankung eine Anstel-
lung verloren hitten oder deshalb
nicht eingestellt wurden. Eltern Himo-
philie-kranker Kindern vermerkten zu
63%, dass die Betreuung ihres betroffe-
nen Kindes sich nachteilig auf ihre Be-
rufstitigkeit ausgewirkt hitte.

Zu den psychosozialen Problemen ge-
horen neben der Angst der Himophi-
lie-Patienten, wegen ihrer Erkrankung

keinen Lebenspartner zu finden und
ihre Arbeitsstelle zu verlieren, auch
Schuldgefiihle der Miitter als mutmaf3-
liche Konduktorinnen. Hier konnte die
Information helfen, dass Hamophilie
zu 40% auf Spontanmutationen zu-
riickzufiihren ist und diese Mutationen
in 99% der Fille bereits bei den Vitern
der Konduktorinnen aufgetreten sind.

Daten zum Sexualleben

Von insgesamt 675 befragten Patien-
ten waren 383 verheiratet, darunter
324 Patienten, die Fragen zu ihrem
Sexualleben beantworteten. Aus der
Auswertung ging hervor, dass 78% in
den letzten Monaten mit ihrem Se-

Schwere Sepsis und septischer Schock

Vorschau auf die neue Leitlinie der
»Surviving Sepsis Campaign”

Ende 2012/Anfang 2013 veroffentlicht die ,Surviving Sepsis Campaign” ihre
neue Leitlinie fiir die Behandlung der schweren Sepsis und des septischen
Schocks. Eine Vorschau auf diese Leitlinie wurde bei einem Symposium im
Rahmen des 11. Kongresses fiir Infektionskrankheiten und Tropenmedizin am

27. April 2012 in Kéln gegeben.

Bei der Intensivbehandlung der schwe-
ren Sepsis bzw. des septischen Schocks
fithrt nach derzeitigen Erkenntnissen
eine Sanierung des Infektionsherds zu
einer etwa 14%igen Letalititsredukti-
on, die Gabe geeigneter Antibiotika zu
einer um 30% verringerten Todesrate,
die Empfehlungen der sogenannten
»Early goal directed therapy“ zu einer
16%igen Letalititsreduktion und die
Umsetzung der ,Sepsis-Bundles® zu
einer 6,2%igen Letalititsminderung.

In diesem Jahr werden von der ,Sur-
viving Sepsis Campaign® (SSC) neue
international giiltige Leitlinien fiir
die Behandlung der schweren Sep-
sis und des septischen Schocks her-
ausgegeben, die auf dem 41. Critical
Care Congress der Society of Critical
Care Medicine 2012 in Houston, Texas
(USA), bereits als Vorschau vorgestellt
wurden. Die ,Surviving Sepsis Cam-
paign“ ist eine Initiative der European
Society of Intensive Care Medicine,
des internationalen Sepsisforums (ISF)
und der bereits genannten Society
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of Critical Care Medicine. Sie modchte

die Sterblichkeit an Sepsis iiber eine

,Multipoint“-Strategie reduzieren.

Dazu gehoren die Sensibilisierung der

Arzte fiir Sepsis, eine Verbesserung der

Diagnose, ein verstirkter Einsatz ge-

eigneter, validierter Behandlungsstra-

tegien, eine Weiterbildung des medizi-
nischen Fachpersonals und schlief3lich
die Erleichterung der Datenerhebung
fiir die Zwecke des Auditierens und der

Informationsverbreitung. Die neuen

SSC-Empfehlungen treffen unter an-

derem die folgenden Aussagen und be-

werten sie nach den GRADE-Kriterien

(siehe Kasten) hinsichtlich ihrer Evi-

denz- und Empfehlungsstérke:

m Es wird eine spezifische anatomi-
sche Diagnose der Infektion ver-
langt mit Hauptaugenmerk auf der
Infektionsquelle (z.B. nekrotisie-
rende Weichgewebeinfektion, Peri-
tonitis mit der Komplikation einer
intraabdominellen Infektion, intes-
tinaler Infarkt). Ein Infektionsherd
muss schnellstmoéglich gefunden

xualleben zufrieden waren. Dennoch
beeinflusst die Erkrankung bei 53%
die Qualitit ihres Sexuallebens, sei es
aufgrund von Bewegungseinschrin-
kungen, HIV- oder Hepatitis-C-Virus-In-
fektionen. Angst vor Blutungen wurde
von 19% genannt.

Quelle

Birgitte Toftemose, Kopenhagen, Dr. Wolfgang
Mondorf, Frankfurt, Dr. Werner Kalnins, Netters-
heim. Presseveranstaltung ,HERO Study Talk*,
veranstaltet von NovoNordisk im Rahmen des
WFH-Kongresses (World Federation of Hemophi-
lia Congress), Paris, 10. Juli 2012.

Dr. Yvette C. Zwick,

Miinchen

Das GRADE-System

Die im Jahr 2000 entstandene
GRADE(Grading of recommendations,
assessment, development and evaluation)
Working-Group, ein internationales Team
bestehend aus Leitlinienentwicklern,
Klinikern und Methodikern, hat vorhan-
dene Konzepte der Leitlinienerstellung
weiterentwickelt mit dem Ziel der
Vereinheitlichung der Graduierung von
Evidenz und Empfehlungen in Leitlinien.
Das daraus entstandene GRADE-System
unterscheidet zwischen der Qualitat der
Evidenz und der Stérke einer Empfehlung,
betrachtet gleichzeitig Nutzen und Schaden
einer Intervention, fokussiert auf patien-
tenrelevante Endpunkte und beinhaltet
Uberlegungen zum Ressourcenverbrauch.
Mit dem System werden starke und abge-
schwachte Empfehlungen abgegeben.
Die Einteilung ist wie folgt:
1: Starke Empfehlungen
: Schwache Empfehlungen (Vorschlag)
: Randomisierte kontrollierte Studie
: Herabgestufte randomisierte kontrollier-
te Studie
: Solide Observationsstudie
: Fallserie oder Expertenmeinung

w >N

o 0

und diagnostiziert oder aber ganz
ausgeschlossen werden. Bei Bedarf
ist eine chirurgische Drainage in-
nerhalb der ersten zwolf Stunden
nach der Diagnose vorzunehmen
(GRADE 1Q).

m Die antimikrobielle Therapie ist
schnellstens, das heif3t innerhalb
der ersten Stunde nach Erkennen



des septischen Schocks oder der
Sepsis ohne Schocksymptomatik zu

starten (GRADE 1C).
m Bereits in der frithesten Phase in-
tensivmedizinischer MaRnahmen

sollten erhohte Lactat-Blutspiegel
normalisiert werden, sofern keine
zentralvenodse Sittigung mit Sauer-
stoff vorgenommen werden kann
(GRADE 2Q).

m Procalcitonin soll nicht als dia-
gnostischer Marker fiir eine schwe-
re Sepsis verwendet werden. Der
Procalcitonin-Spiegel kann jedoch
als Indikator fiir das Absetzen einer
empirischen  Antibiotikatherapie
dienen, wenn eine Infektion nicht
eindeutig nachgewiesen werden
konnte (GRADE 2C).

m Eine selektive antibiotische Dekon-
tamination des Magen-Darm-Trakts
sowie des Oropharynx sollte erginzt
und daraufhin evaluiert werden, ob
sie geeignet ist, die Inzidenz einer
beatmungsassoziierten Pneumonie
zu reduzieren (GRADE 2B).

Weitere Aussagen der als Vorschau dis-

kutierten SSC-Empfehlungen betref-

fen die Fliissigkeitssubstitution:

m Innerhalb der Fliissigkeitsbilanzie-
rung wird eine rasche Infusion von
Kristalloid-Losungen bei der schwe-
ren Sepsis empfohlen (GRADE 1A).
Bei schwerer Sepsis und septischem
Schock kann eine zusitzliche Al-
bumin-Substitution angezeigt sein
(GRADE 2B). Losungen mit Hydro-
xyethylstirke-Derivaten mit einem
mittleren Molekulargewicht von
liber 200 kDa oder einem Substitu-
tionsgrad von mehr als 0,4 (d. h., pro
10 Glucosemolekiile sind bei 4 Mo-
lekiilen die Hydroxylgruppen an
den C2-, C3- und C6-Atomen durch
Hydroxyethylgruppen substituiert)
sollten nicht eingesetzt werden
(GRADE 1B).

m Bei Verdacht auf eine verminderte
Gewebeperfusion in Folge der Sepsis
sollten 1000 ml Kristalloid-Losung
oder mehr bis zu einem minimalen
Level von 30 ml/kg Korpergewicht
[KG] wédhrend der ersten vier bis
sechs Stunden infundiert werden.
Weitere Fliissigkeitsboli sollten so-
lange substituiert werden, wie sich
die Himodynamik (angezeigt durch
eine  Blutdrucksteigerung oder
einen steigenden mittleren arteriel-
len Blutdruck) bessert (GRADE 1C) .

Hinsichtlich der Gabe von Vasopresso-

ren und herzkraftstirkender Pharma-

ka enthalten die SSC-Empfehlungen
folgende Festlegungen:

m Norepinephrin (Noradrenalin) soll-
te als Vasopressor der ersten Wahl
eingesetzt werden (GRADE 1B); Epi-
nephrin (Adrenalin) sollte erginzt
werden, sofern ein zusditzliches
Pharmakon zur Aufrechterhaltung
eines adiquaten Blutdrucks erfor-
derlich ist (GRADE 2B).

m Vasopressin (0,03 Einheiten/min; in
Deutschland nicht zugelassen) kann
zusdtzlich infundiert werden oder
Noradrenalin ersetzen (GRADE 2A).

m Bei Patienten mit geringer Herz-
auswurfleistung und/oder niedriger
Herzfrequenz, die auRerdem nur
ein niedriges Risiko fiir Arrhyth-
mien aufweisen diirfen, koénnte
Dopamin eine Alternative fiir Vaso-
pressin sein (GRADE 2C).

m Bei myokardialer Dysfunktion
(gekennzeichnet durch einen er-
hohten Fillungsdruck und eine
niedrige Auswurfleistung) oder bei
zunehmenden Anzeichen einer
Minderperfusion - selbst wenn das
intravaskuldre Volumen im erwar-
teten Level liegt und ein mittlerer
arterieller Druck in ausreichender
Hohe erreicht wurde — kann eine
Dobutamin-Infusion gestartet oder
zu einem der vorgenannten Vaso-
pressoren addiert werden.

Betreffend die Gabe von Glucocorti-

coiden und die mechanische Be-

atmung bei einem Sepsis-induzierten

ARDS (akutes Lungenversagen) enthal-

ten die Empfehlungen der SSG folgen-

de Hinweise:

m Bei erwachsenen Patienten mit sep-
tischem Schock sind i.v. Glucocor-
ticoide dann nicht indiziert, wenn
die Flissigkeitszufuhr oder Vaso-
pressoren-Therapie ausreicht, um
die Himodynamik des Patienten zu
stabilisieren. Nur wenn dies nicht
erreicht werden kann, wird die i.v.
Gabe von 200 mg Hydrocortison
pro Tag als kontinuierliche Infusion
(GRADE 2C) empfohlen.

m Patienten mit schwerem ARDS,
deren p,0,/F;0,-Quotient<100 ist,
sollten in Bauchlage gebracht wer-
den (GRADE 2C; p,0,: arterieller
Sauerstoffpartialdruck im  Blut;
FiO,: Sauerstoffkonzentration der
Einatemluft).
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Bestandteil der MaRnahmen zur Le-
talititsreduktion bei schwerer Sep-
sis und septischem Schock ist auch
die sogenannte ,Early goal directed
therapy“ [1]. Hier wird verlangt, den
zentralen Venendruck >8-12 mmHg
zu halten, den mittleren arteriellen
Blutdruck <65mmHg zu steigern,
die Urinausscheidung auf einen Wert
von >0,5 ml/kg KG/h zu stabilisieren
und die zentrale vendse Sauerstoffsit-
tigung (gemessen oberhalb der Vena
cava) >270% bzw. die gemischt vendse
Sauerstoffsittigung >65% zu halten
bzw. einzustellen (GRADE 1C).
Bestandteil der Sepsis-Therapiestrate-
gie sind ferner die sogenannten ,Sep-
sis-Bundles“ [2]. Sie machen konkrete
Vorgaben zu MaRnahmen wihrend der
ersten sechs Stunden der Behandlung
und weitere fiir die Folgezeit bis zu
24 Stunden nach Sepsis-Diagnose. Im
Einzelnen verlangen sie, das Serumlac-
tat zu messen, Blutkulturen vor Beginn
der Antibiotikatherapie anzulegen,
Breitspektrumantibiotika einzusetzen,
den zu niedrigen Blutdruck zu behan-
deln und/oder das Serumlactat durch
Fliissigkeitssubstitution zu senken,
Vasopressoren gegen einen sinkenden
mittleren arteriellen Blutdruck einzu-
setzen und eine ausreichende zentrale
Sauerstoffsittigung  sicherzustellen.
Zur Fliissigkeitssubstitution wird eine
Bolusgabe von 30 ml/kg KG fiir not-
wendig erachtet.

Quelle

Prof. Dr. Markus A. Weigand, GieRen. Symposi-
um ,,Sepsis — Aktuelle Probleme und Standards®,
veranstaltet von der DGI-Sektion Sepsisforschung/
Infektionsimmunologie im Rahmen des 11.KIT
2012 (Kongress fiir Infektionskrankheiten und
Tropenmedizin), K6ln, 27. April 2012.

Literatur

1. Rivers E. Early goal-directed therapy in the
treatment of severe sepsis and septic shock.
N Engl ] Med 2001;345:1368-77.

2. Society of Critical Care Medicine. Severe
sepsis bundles. http:/fwww.survivingsepsis.

org/Bundles/Pages/default.aspx (Zugriff am
23.7.2012).

Prof. Dr. Egid Strehl,

Freiburg
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Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
Lactose - Fructose - Histamin - Gluten

Von Axel Vogelreuter. Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft Stuttgart, Stuttgart 2012.
Xll, 231 Seiten. 41 farbige Abbildungen,

34 farbige Tabellen. Gebunden. 42,- Euro.

Der Wunsch nach gesunder oder
zumindest nicht krankmachender
Erndhrung ist in der heutigen Ge-
sellschaft tief verankert, und insbe-
sondere von Fachleuten wird hierzu
meist eine fundierte und detaillierte
Empfehlung erbeten. Dies ist hdufig
schwierig, da wenig geeignete Fach-
literatur existiert. Spdtestens wenn
ein Patient mit einer gesicherten
Nahrungsmittelunvertriglichkeit
um Rat bittet, wiinscht man sich ein
Fachbuch, das alle Aspekte fundiert
diskutiert.

Fiir die Gruppe der gesicherten Nah-
rungsmittelunvertriglichkeiten hat
Axel Vogelreuter nun ein solches
Fachbuch verfasst, das die Atiologie
und Pathophysiologie der Nahrungs-
mittelunvertrdglichkeiten wissen-
schaftlich fundiert und dennoch

leicht verstdndlich darstellt. Aufge-
lockert wird diese Darstellung durch
Fallberichte zu den einzelnen Krank-
heitsbildern, die es erlauben, den
Zusammenhang zwischen Pathophy-
siologie und Erkrankung zu erkennen
und die Symptome besser einzuord-
nen. Die Konzentration auf gesicherte
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
erhoht dabei den praktischen Stellen-
wert des Buchs und erweitert die ak-
tuelle deutschsprachige Fachliteratur.
Die einzelnen Nahrungsmittelunver-
traglichkeiten werden in jeweils eige-
nen Kapiteln vorgestellt. Zahlreiche
Schaubilder und Tabellen unterstiit-
zen die gut strukturierte Darstellung
von medizinischer Bedeutung, Patho-
physiologie und Atiologie.

Im Anschluss werden die typische
Klinik der Unvertraglichkeiten, die
wegweisende und zielgerichtete
Diagnostik sowie die verschiedenen
Therapiemoglichkeiten diskutiert.
Dabei beschrédnkt sich die Vorstellung
der Diagnostik nicht auf eine reine
Aufzdhlung, sondern es wird eine de-
taillierte Anleitung zur Vorbereitung,

Durchfiihrung und Interpretation mit
den dazugehorigen differenzialdia-
gnostischen Uberlegungen gegeben.
Insbesondere bei den Therapie-
moglichkeiten wurde eine beein-
druckend klare Struktur hergestellt,
die eine gezielte Beratung erlaubt.
Dartiber hinaus sind auch die vielen
Teilaspekte, die eine Erndhrungsbera-
tung berticksichtigen sollte, praxisori-
entiert dargestellt.
Die zahlreichen Praxistipps und
Merkregeln, die eine Umsetzung des
Wissens erleichtern, sind fiir den
Fachmann ausgesprochen hilfreich.
Sie stellen aus Sicht des Rezensenten
neben der klaren Strukturierung eine
besondere Stirke dieses Buchs dar.
Auf knapp 230 Seiten erkennt man
den Experten, der seine Praxiserfah-
rung in ein Fachbuch umgesetzt hat.
Das Ergebnis ist sowohl zur tiefgrei-
fenden Lektiire als auch als zielgerich-
tetes Nachschlagewerk geeignet. Es ist
fiir den Fachmann und den Patienten
als Buch der ersten Wahl empfehlens-
wert.

Prof. Dr. Martin Stort, Miinchen
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Aclidiniumbromid (Bretaris Genu-

air, Eklira Genuair, Almirall) fiir
die Behandlung von Patienten mit
chronisch-obstruktiver Lungener-
krankung (siehe Notizen Heft
Nr. 7-8/2012).

m Axitinib (Inlyta, Pfizer) fiir die Be-
handlung von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem  Nierenzellkar-
zinom (RCC) (siehe Notizen Heft
Nr. 7-8/2012).

m Catridecacog (Novothirteen, Novo
Nodisk) fiir die Langzeitprophy-
laxe von Blutern ab einem Alter
von sechs Jahren mit erblich be-
dingtem Mangel an Faktor-XIIIA-
Untereinheiten (siehe Notizen Heft
Nr. 7-8/2012).

m Ruxolitinib (Jakavi, Novartis) zur
Behandlung von Erwachsenen mit
primirer Myelofibrose (chronisch
idiopathischer Myelofibrose), Post-
Polycythaemia-vera-Myelofibrose
oder Post-essenzieller-Thrombozyt-
himie-Myelofibrose (siehe Notizen
Heft Nr. 6/2012).

m Teduglutid (Revestive, Takeda) zur
Behandlung von Erwachsenen mit
Kurzdarmsyndrom. Nach einem
chirurgischen Eingriff sollte zu-
néchst eine Phase der intestinalen
Adaption abgewartet werden und
die Patienten sollten sich in einer
stabilen Phase befinden (siehe Noti-
zen Heft Nr. 9/2012).

Zulassungsempfehlung fiir Aflibercept
(Eylea, Bayer): Der Angiogenesehem-
mer soll fiir die Behandlung von Er-
wachsenen mit feuchter altersbeding-
ter Makuladegeneration eingesetzt
werden. Die Anwendung sollte nur
durch Arzte erfolgen, die mit intravit-
realen Injektionen Erfahrung haben.
Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Zulassungsempfehlung fiir Ananas-Enzy-
me (NexoBrid, MediWound): Proteoly-
tische Enzyme aus Bromelain sollen
lokal zur Ablosung von fest haftendem
Wundschorf bei schweren Verbren-
nungen eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Zulassungsempfehlung fiir  Linaclotid
(Constella, Almirall): Das oral appli-

zierbare Peptid aus 14 Aminosduren,
das als Agonist des Guanylat-C-Rezep-
tors fungiert, soll zur Behandlung des
Reizdarmsyndroms mit Verstopfung
eingetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Zulassungsempfehlung fir Ingenolme-
butat (Picato, Leo Pharma): Das Diter-
pen, das im Milchsaft der Wolfsmilch
(Euphorbia peplus) vorkommt, soll
als Gel fiir die lokale Behandlung von
nicht hyperkeratotischen, nicht hyper-
trophen aktinischen Keratosen bei Er-
wachsenen eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fiir Apixaban (Eliquis, Bristol-Myers
Squibb/Pfizer): Der orale Faktor-Xa-
Hemmer soll nun auch zur Privention
von Schlaganfall und systemischen
Embolien bei Erwachsenen mit Vorhof-
flimmern eingesetzt werden, die min-
destens einen Risikofaktor aufweisen
wie Schlaganfall oder TIA in der Ana-
mnese, Alter ab 75 Jahren, Hypertonie,
Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz ab
NYHA-Klasse II. AuRerdem sollen in die
Fachinformation zwei weitere Kontra-
indikationen aufgenommen werden.
Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung fir
Bevacizumab (Avastin, Roche): Der An-
giogenesehemmer soll nun auch zur
Behandlung von Frauen mit rezidi-
viertem platinsensitivem Ovarialkarzi-
nom, Eileiterkarzinom oder primirem
Peritonealkarzinom in Kombination
mit Carboplatin und Gemcitabin ein-
gesetzt werden, wenn sie bisher noch
nicht mit einem Angiogenesehemmer
behandelt worden sind.

Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung fir
Everolimus (Votubia, Novartis): Der
m-TOR-Hemmer soll nun auch zur The-
rapie von erwachsenen Patienten mit
tuberdser Sklerose (TSC) assoziiert mit
renalen Angiomyolipomen eingesetzt
werden.

Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fir Linagliptin (Trajenta, Boehringer
Ingelheim - in Deutschland nicht im
Handel): Der DPP-IV-Hemmer soll nun
auch in Kombination mit Insulin mit

AMT

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

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir

die zentrale Zulassung und Risikobewertung von
Arzneimitteln in Europa zustandig. Die vorberei-
tende wissenschaftliche Evaluation erfolgt fir
Humanarzneimittel durch das CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use), bei
Arzneimitteln fiir seltene Erkrankungen durch

das COMP (Committee for Orphan Medicinal
Products).

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

oder ohne Metformin zur Behand-
lung von Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 2 eingesetzt werden konnen,
deren Erkrankung mit Erndhrung und/
oder korperlicher Aktivitidt nicht aus-
reichend kontrolliert werden kann.

Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fir Tadalafil (Cialis, Janssen-Cilag):
Der PDE-5-Hemmer soll nun in der
5-mg-Dosis auch zur Behandlung der
Symptome einer benignen Prostatahy-
perplasie eingesetzt werden konnen,
auch bei Minnern mit erektiler Dys-
funktion.

Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung fir
Tenofovirdisoproxil (Viread, Gilead):
Neue Zubereitungen sowie neue Stéir-
ken sollen mit erweiterten Anwen-
dungsgebieten zugelassen werden.
Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Empfehlung zur Zulassungserweiterung fir
Vildagliptin (Galvus, Jalra, Xiliarx, No-
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vartis): Der DPP-IV-Hemmer soll nun
auch als Dreifachtherapie in Kombina-
tion mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin sowie in Kombination mit
Insulin mit oder ohne Metformin zur
Behandlung von Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 eingesetzt werden
konnen, deren Erkrankung mit Ernih-
rung und/oder korperlicher Aktivitat
nicht ausreichend kontrolliert werden
kann.

Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Neue Kontraindikationen fiir Dronedaron
(Multaq, Sanofi): Als neue Kontraindi-
kation soll die gleichzeitige Behand-
lung mit Dabigatran aufgenommen
werden.

Mitteilung der EMA vom 21. September 2012

Widerruf der Zulassung fiir Telavancin
(Vibativ, Astellas): Die Zulassung fiir
das Antibiotikum wurde voriiberge-
hend widerrufen.

EMA Human Medicines Highlights vom August
2012

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Everolimus (Afinitor Di-
sperz, Novartis) als kleine und leicht
auflosbare Tabletten fiir die Behand-
lung von Kindern ab 1 Jahr, die an
tuberdser Sklerose assoziiert mit sub-
ependymalem Riesenzellastrozytom
(TSC SEGA) erkrankt sind.
Pressemitteilung der FDA vom 29. August 2012

Zulassung fiir Linaclotid (Linzess, Iron-
wood, Forest) fiir die Behandlung von
Patienten mit chronischer idiopathi-
scher Obstipation und mit Reizdarm-
syndrom mit Obstipation.
Pressemitteilung der FDA vom 30. August 2012

Zulassung fiir Enzalutamid (Xtandi, As-
tellas) fiir die Behandlung von Min-
nern mit metastasiertem, kastrations-
resistentem, progredientem oder
rezidiviertem Prostatakarzinom, die
mit Docetaxel vorbehandelt wurden.

Pressemitteilung der FDA vom 31. August 2012

Zulassung fiir Bosutinib (Bosulif, Pfizer)
als Orphan Drug fiir Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver

chronischer myeloischer Leukimie
(CML), akzelerierter CML und CML in
der Blastenphase, die auf andere The-
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rapien resistent sind oder diese nicht
vertragen.
Pressemitteilung der FDA vom 4. September 2012

Zulassung fir Teriflunomid (Aubagio,
Sanofi Aventis) fiir die Behandlung von
Patienten mit schubformig remittie-
render multipler Sklerose.

Pressemitteilung der FDA vom 12. September 2012

Zulassung fiir Regorafenib (Stivarga,
Bayer) fiir die Behandlung von Pati-
enten mit metastasiertem Kolorek-
talkarzinom, die zuvor mit einer
Fluoropyrimidin/Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierten Chemotherapie,
einer Anti-VEGF-Therapie und bei Tu-
moren vom KRAS-Wildtyp mit einer
Anti-EGFR-Therapie behandelt worden
sind.

Pressemitteilung der FDA vom 27. September 2012

Sicherheitshinweis zu Sildenafil (Revatio,
Pfizer): Der PDE-Hemmer ist fiir die Be-
handlung von Kindern mit pulmona-
ler arterieller Hypertonie (PAH) nicht
zugelassen, von der Off-Label-Anwen-
dung rit die FDA aufgrund klinischer
Daten ab, nach denen bei Einnahme
hoher Dosen durch Kinder das Leta-
litdtsrisiko im Vergleich zur Anwen-
dung niedrigerer Dosen erhéht wird.
Mitteilung der FDA vom 30. August 2012

Sicherheitshinweis zu Pramipexol (z.B.
Sifrol, Boehringer Ingelheim): Die FDA
prift, ob der Dopaminagonist Prami-
pexol das Risiko einer Herzinsuffizienz
erhoht. Die Behorde geht Hinweisen
aus klinischen und epidemiologischen
Studien nach, die allerdings methodi-
sche Schwichen aufweisen. Sie sieht
in den Daten bislang keinen Beweis
fiir ein erhéhtes Risiko einer kardialen
Schidigung durch den Dopaminago-
nisten, will jedoch weitere Untersu-
chungen veranlassen.

Mitteilung der FDA vom 19. September 2012

Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Rote-Hand-Brief zu Brivudin (Zostex,
Berlin-Chemie): Brivudin darf nicht
zusammen mit 5-Fluoropyrimidin-hal-
tigen Arzneimitteln angewendet wer-
den. Hierzu gehoren z.B. Fluorouracil,
dessen Prodrugs Capecitabin, Flox-
uridin und Tegafur sowie Flucytosin,
einschlieRlich topischer Zubereitun-

gen oder Kombinationsprodukten mit
diesen Wirkstoffen. Eine Therapie mit
5-Fluoropyrimidinen darf friihestens
vier Wochen nach der letzten Anwen-
dung von Brivudin begonnen werden
(zusdtzliche VorsichtsmaRnahme: Be-
stimmung der Dihydropyrimidin-De-
hydrogenase-[DPD-|[Emzymaktivitit).
Bei einer versehentlichen Gabe von
5-Fluoropyrimidinen an mit Brivudin
behandelte Patienten miissen beide
Arzneimittel sofort abgesetzt und MaR-
nahmen zur Reduzierung der 5-Fluoro-
pyrimidin-Toxizitit ergriffen werden:
stationdre Aufnahme, Verhiitung von
systemischen Infektionen und einer
Dehydratation, Gabe von Uridin.
Mitteilung des BfArM vom 3. September 2012
AkdA Drug Safety Mail vom 4. September 2012

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Denosumab (Xgeva,
Amgen): Der Hersteller informiert
liber schwere Fille von Hypokalzimie
mit teilweise todlichem Ausgang und
gibt Empfehlungen zur Minimierung
des Risikos.

AkdA Drug Safety Mail vom 4. September 2012

Sicherheitshinweis zu Domperidon (z.B.
Motilium, Janssen-Cilag): Domperidon
sollte in der niedrigsten wirksamen
Dosis (moglichst nicht tber 30 mg
tdglich) und nicht gleichzeitig mit
Medikamenten verordnet werden, die
ebenfalls zu einer QT-Verlingerung
fithren. Besondere Indikationsstellung
ist erforderlich bei Patienten mit vor-
bestehender Verlingerungen der QT-
Zeit, bei Elektrolytstérungen, bei vor-
bestehenden Herzerkrankungen oder
Einnahme von kardialen Medikamen-
ten, bei Patienten dlter als 60 Jahre und
bei der Notwendigkeit der Verordnung
von mehr als 30 mg Domperidon pro
Tag.
AkdA Drug Safety Mail vom 3. September 2012
Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Beilagenhinweis

Diese Ausgabe enthilt eine Beilage der Firma
MSD Sharp & Dohme GmbH, 85540 Haar. Wir bit-
ten unsere Leser um Beachtung.



