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Onkologie: Mit dem Wissen
wachst der Zweifel

Die Dynamik des Fortschritts im Bereich der Onkologie ist
atemberaubend. Stindig werden neue molekulare Biomar-
ker, Genmutationen oder epigenetische DNA-Verdnderun-
gen identifiziert und entsprechend zielgenau wirkende neue
antitumorose Substanzen im Sinne einer mafRgeschneider-
ten ,tailored therapy“ entwickelt. Dies fiihrt auch zu einer
immer stirkeren Individualisierung der Tumordiagnose,
die Diagnose einer Tumorentitit wird quasi ,pulverisiert”.
GroRe Hoffnungen setzt man auf innovative Substanzen,
die tiber das Immunsystem den Tumor angreifen, die Checkpoint-Inhibitoren. Ange-
fangen hat die Erfolgsgeschichte dieser neuen Therapiestrategie beim malignen
Melanom. Jetzt aber werden diese Substanzen auch bei vielen anderen Tumor-
entititen wie dem Bronchialkarzinom, dem Nierenzellkarzinom und gastroin-
testinalen Malignomen gepriift. Und erste Ergebnisse stimmen durchaus opti-
mistisch, dass damit bei vielen Tumoren wieder etwas an Lebenszeit gewonnen
werden kann, wie dies in zahlreichen Prdsentationen beim letzten European
Cancer Congress (ECC) in Wien (25.-29. September 2015) gezeigt werden konnte.
Angesichts der Vielzahl an neuen Substanzen stellt sich nun die Frage: Welcher
Patient soll zu welchem Zeitpunkt mit welcher Substanz behandelt werden?

[Foto: privat]

Neue Kombination

Eine neue Therapiestrategie, die jetzt im Rahmen klinischer Studien untersucht
wird, ist die Kombination aus Bestrahlung und Immuntherapie. Die Wirkung einer
Strahlentherapie beruht ndmlich nicht nur auf der direkten Schidigung der Tu-
morzellen, vielmehr werden durch die Strahlung auch vermehrt Entziindungs-
mediatoren freigesetzt, die dem Immunsystem eine Chance bieten, den Tumor
anzugreifen. Dies erklirt, warum gelegentlich eine Bestrahlung auch zu einer
Verkleinerung von Metastasen fiihrt, die nicht im Bestrahlungsfeld liegen. Darin
liegt die Rationale fiir die Kombination beider Therapiestrategien, also die Hoff-
nung, dass beide Verfahren sich in ihrer immunotherapeutischen Effektivitit
verstirken kénnten.

Dynamik der Biomarker

Immer wieder tauchen Fragen auf, die zeigen, dass vieles in der Tumorbiologie
bisher nicht oder nur unzureichend verstanden ist. So kann beispielsweise so-
wohl die gesteigerte Aktivitit einer Signaltransduktion als auch die Hemmung
desselben Pathways zur Tumorentstehung fithren, wobei allerdings unterschied-
liche Tumoren daraus resultieren. Dies zeigt, wie komplex die Tumorentstehung
ist.

Die Bestimmung pradiktiver Biomarker ist die Grundlage fiir eine zielgerichtete
Therapie. Doch Probleme sind die Dynamik und die qualitativen Verdnderungen
dieser molekularen Marker: Genmutationen treten im Tumor auf und verschwin-
den wieder oder verdndern sich, sodass eine bestimmte Substanz plétzlich ihre
Wirksamkeit verliert. In diesem Fall spricht man von ,Resistenz“. Somit lautet
die Frage: Wie pradiktiv sind eigentlich die pradiktiven Marker? Diese Frage ist
insbesondere dann relevant, wenn ein Rezidiv oder eine Metastasierung auftritt.
Hier stellt sich dann die Frage, ob und wie viele Metastasen molekular erneut
analysiert werden miissen, um mogliche Ansatzpunkte fiir eine Therapieoption
nicht zu tibersehen, also ungenutzt zu lassen, aber auch um dem Patienten eine
unwirksame Therapie zu ersparen. Einige Experten sind gar der Meinung, dass
ein Rezidiv oder eine Metastase ein ganz ,,neuer” Tumor sei, bei dem das Genpro-
fil immer neu analysiert werden miisse, bevor eine therapeutische Entscheidung
getroffen werden konne.

Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 1,/2 - 2016



AMT

2 Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 1/2 - 2016

In diesem Zusammenhang mag es verwirrend, ja sogar paradox erscheinen, dass
beispielsweise PD-L1-Inhibitoren auch dann wirken, wenn die Tumorzellen kein
PD-L1 exprimieren. Auch dies konnte dafiir sprechen, dass die PD-L1-Expression
einer gewissen Dynamik unterliegt. Aber auch die Validitit solcher Bestimmun-
gen von biologischen Markern wird kritisch hinterfragt.

«Fliissige" Biopsie

Sicherlich wire es ein groRer Fortschritt, wenn das Genprofil des Tumors nicht
mehr am Gewebe, also aus der Biopsie, sondern aus dem Blut bestimmt werden
konnte, zumal die Gewinnung von Tumorgewebe vor allem bei Metastasen nicht
immer einfach und risikoarm moglich ist. Bei einigen Tumormarkern konnte be-
reits die Zuverldssigkeit einer solchen ,fliissigen“ Biopsie durch den Nachweis von
Tumor-DNA im Blut dokumentiert werden. Vorteilhaft ist auch, dass das Ergebnis
einer Blutuntersuchung immer schneller vorliegt als das einer bioptischen Un-
tersuchung. Es besteht begriindete Hoffnung, dass ,,fluid biopsies“ in absehbarer
Zeit die Gewebeentnahmen ersetzen kdnnen.

Enorme Kostensteigerung
Doch wo Licht ist, ist auch Schatten. Und dieser Schatten sind die Kosten einer
innovativen Tumortherapie. Diese sind in den letzten Jahren deutlich gestiegen
und stellen unser Gesundheitssystem vor eine grof3e Herausforderung. Die zu-
nehmende Differenzierung einer Tumorentitit hat zwangsweise zur Folge, dass
die fiir eine bestimmte Substanz infrage kommenden Patientenkollektive immer
kleiner werden, was die Behandlung im Einzelfall sicherlich nicht billiger ma-
chen diirfte. Eine Antwort auf diese dringende Frage hat bisher niemand oder
will sie nicht 6ffentlich duRern, um nicht in den Verdacht zu geraten, einer Ra-
tionierung das Wort zu reden. ,We need to recognise, that there is a limit what
we can spend on treating cancer®, so Professor Martine Piccart, Briissel, Prasiden-
tin der European Cancer Organisation (ECCO) und Kongressvorsitzende des ECC.
Und wer mochte ihr da wiedersprechen!
So lautete das Fazit des Kongresses: Der Weg in der Onkologie geht weiter in Rich-
tung Individualisierung, also einer prizisen ,tailored therapy“ und somit auch
in eine immer komplexer erscheinende Welt der Diagnostik und Therapie. Doch
mit dem Wissen wachst bekanntlich auch der Zweifel, und diese Erkenntnis be-
zieht sich auch auf die Finanzierbarkeit.
Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Die chronische myeloische Leukamie
(CML) im Zeitalter der Tyrosinkinase-
Inhibitor-Therapie

Diagnostik, Therapie und Monitoring

Karla Schmitt und Tim H. Briimmendorf, Aachen

Grundlage der Pathophysiologie der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) ist die Translokation
(9;22), die zur Entstehung des BCR-ABL-Fusionstranskripts fiihrt. Zur Inhibition des resultierenden
Fusionsproteins stehen mittlerweile fiinf zugelassene Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) der ersten
(Imatinib), zweiten (Bosutinib, Dasatinib und Nilotinib) und dritten (Ponatinib) Generation zur
Verfiigung, welche zu einer eindriicklichen Verbesserung der Prognose der CML gefiihrt haben.
Neben den mittlerweile gut charakterisierten Klassen-spezifischen Nebenwirkungen von TKI

im Allgemeinen sind die bei der CML zur Verfiigung stehenden TKI jeweils mit einem Substanz-
spezifischen Nebenwirkungsprofil assoziiert, welches vor dem klinischen Einsatz entsprechend der
bestehenden Begleiterkrankungen des betroffenen Patienten beriicksichtigt werden sollte. Der vor-
liegende Artikel gibt einen Uberblick iiber die Pathophysiologie sowie aktuelle Empfehlungen zum

Monitoring und Therapie-Management der CML in chronischer Phase (CML-CP). Dariiber hinaus
werden Ansatze fiir potenzielle zukiinftige Therapiestrategien dargestellt.

Arzneimitteltherapie 2016,34:3-12.

Systematische Einordnung und Uberblick
iiber die Pathophysiologie der CML

Die myeloproliferativen Neoplasien (MPN) werden in der
World-Health-Organization-(WHO-)Klassifikation 2008 den
malignen myeloischen Erkrankungen zugeordnet.

Die Unterteilung des Erkrankungskomplexes erfolgt in klas-
sische und nicht-klassische MPN.

Als zugrunde liegender pathogenetischer Mechanismus
wird eine genetische und/oder epigenetische Alteration der
himatopoetischen Stammzelle diskutiert. Durch gestei-
gerte Proliferation einer oder mehrerer himatopoetischer
Zellreihen manifestieren sich die MPN in einem iiberwie-
gend myeloischen Phinotyp und sind im Gegensatz zu
den akuten Leukd@mien zumindest in der Initialphase der
Erkrankung durch das Fehlen eines sogenannten Differen-
zierungsblocks gekennzeichnet [Ubersichtsartikel vgl. 58].
Die CML, als eine der sogenannten klassischen MPN, konnte
bereits 1960 als erste maligne Erkrankung mit einem zyto-
genetischen Marker assoziiert werden, dem Philadelphia-
Chromosom (Ph) [47]. Aus der Translokation t(9;22)(q34;q11)
des c-ABL-Protoonkogens von Chromosom 9 zur BCR-Genre-
gion von Chromosom 22 resultiert das BCR/ABL-Fusionsgen,
das fiir die Synthese eines onkogenen Fusionsproteins mit

konstitutiver Tyrosinkinase-Aktivitit kodiert und somit
letztlich zu verbessertem Uberleben und gesteigerter Proli-
feration in leukdmischen Stammzellen fiihrt. Durch die ge-
steigerte Tyrosinkinase-Aktivitdt entsteht eine autonome,
exzessive Uberproduktion funktionsfihiger, vornehmlich
myeloischer Zellen, typischerweise unter Einbeziehung
der basophilen und/oder eosionophilen Granulopoese. Der
durch BCR/ABL initiierten Proliferation liegt auf molekula-
rer Ebene ein Netzwerk zahlreicher Interaktionspartner
und Signalwege zugrunde [7]. Zusammengefasst wurde mit
BCR/ABL nicht nur die erforderliche, sondern auch hinrei-
chende Bedingung fiir die maligne Transformation hdma-
topoetischer Stammzellen beschrieben, die im Sinne einer
Onkogenabhingigkeit (,oncogene addiction®) auch die erfolg-
reiche Entwicklung und den Einsatz einer molecular targeted
therapy ermoglichte (Abb. 1).

Prof. Dr. Tim H. Briimmendorf, Dr. Karla Schmitt, Klinik fiir Himatologie, Onkologie,
Hddmostaseologie und Stammzelltransplantation, Universitdtsklinikum der RWTH
Aachen, PauwelsstraBe 30, 52074 Aachen, E-Mail: tbruemmendorf@ukaachen.de
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Identifikation
der t(9;22)

c-Abl-Tyrosinkinase involviert
in Philadelphia Translokation

Entdeckung Philadelphia
Chromosom (Ph)

Erste Definition der CML

Zeitlinienzulassung fur
Bosutinib (2G) und
Ponatinib (3G)

Erstlinienzulassung fiir
Nilotinib und Dasatinib

Zweitlinienzulassung fir
Dasatinib und Nilotinib (2G)

Publikation der IRIS-Studie,
Zulassung von Imatinib fir die Erstlinie

Abb. 1. Historische Entwicklung experimenteller und klinischer Meilensteile der CML [mod. nach 5]
2G: Zweitgenerations-Tyrosinkinase-Inhibitor, 3G: Drittgenerations-Tyrosinkinase-Inhibitor

Phasischer Krankheitsverlauf: chronische
Phase, Akzeleration, Blastenkrise

Das Zeitintervall von der Transformation (BCR/ABL-Translo-
kation) der pluripotenten hdmatopoetischen Stammzelle
im Knochenmark des betroffenen Patienten bis zur klini-
schen Manifestation der CML wird auf etwa sechs Jahre
geschitzt [35]. Der natiirliche Verlauf der CML ist tiblicher-
weise dreiphasisch: einer relativ indolenten chronischen
Phase folgen eine Akzelerationsphase und eine terminale
— myeloische oder auch lymphatische — Blastenkrise. Der
typische mehrphasische Verlauf reflektiert die stufenwei-
se verlaufende Pathogenese der CML, die dhnlich der von
Vogelstein  beschriebenen Adenom-/Karzinomsequenz
beim kolorektalen Karzinom [24] einen Modellcharakter
fiir weitere maligne Erkrankungen darstellt (sogenannte
~Multi-Step-Karzinogenese*“). Nach der initiierenden, patho-
genetisch hinreichenden BCR/ABL-Translokation (mit dem
auf chromosomaler Ebene nachweisbaren Philadelphia-
Chromosom) wird eine Progression der CML durch eine
Akkumulation zusitzlicher genetischer und epigenetischer
Verdnderungen und hieraus resultierender chromosomaler
Instabilitit begiinstigt (Abb. 2).

ACA

Klinischer Prognosescore (Sokal)

Charakterisierung von Bcr-Abl

Erster spezifischer TKI
(spater Imatinib genannt)

Zulassung von Imatinib in der
Zweitlinientherapie der CML

Der Erkrankungsbeginn verlduft meist sub-
klinisch, das heift unbemerkt von dem
symptomfreien bzw.- armen Patienten.
Dementsprechend wird die CML nicht sel-
ten als Zufallsbefund im Rahmen von Rou-
tinelaborkontrollen oder arbeitsmedizini-
schen Vorsorgeuntersuchungen gestellt,
in denen eine Leukozytose, gegebenenfalls
Thrombozytose und/oder eine Splenomega-
lie auffallen. Etwa 90% der CML-Patienten
werden in der chronischen Phase (CP) dia-
gnostiziert. In rund 5 bis 10 % sind bereits in
der CP neben dem Philadelphia-Chromosom
zusdtzliche chromosomale Verdnderungen
nachweisbar. Handelt es sich hierbei um
sogenannte Major-Route-Aberrationen (ein
zusdtzliches Philadelphia-Chromosom, eine
Trisomie 19 oder 8, Isochromosom 17q),
ist fiir diese ein negativer Einfluss auf das
Uberleben beschrieben [23]. Das Akzelera-
tionsstadium (AP) ist die Ubergangsphase
zwischen CP und Blastenkrise (BP), wobei
letztere dem Erscheinungsbild und dem klinischen Verlauf
einer akuten Leukdmie nahekommt. Kennzeichnend ist die
aus den zusdtzlichen, im Erkrankungsverlauf erworbenen
Aberrationen resultierende zytologische und/oder zytoge-
netische Progression. Mitunter kann diese zundchst ohne
Verschlechterung des physischen Zustands des Patienten
verlaufen. Im Zeitalter der TKI kann eine Progression unter
anderem sekundar durch eine erworbene Resistenz gegen-
iiber einer zuvor wirksamen medikamentdsen Therapie
bedingt sein.

In der derzeit giiltigen WHO-Klassifikation (2008) wird eine
Akzeleration ab einem Blastenanteil von 10% bis hin zu
19% im peripheren Blut oder Knochenmark definiert. Ein
Anteil >19% wird, analog der WHO-Kriterien fiir die aku-
ten Leukdmien, zur Kategorie der Blastenkrise gezahlt [59]
(Tab. 1). Demgegeniiber besteht jedoch eine anhaltende
Diskussion beziiglich eines Grenzwerts von 15 bis 29 % Blas-
ten, der dem klinisch korrelierenden Verlauf der AP eher zu
entsprechen scheint. Dieser Grenzwert wird in wegweisen-
den internationalen CML-Studien und in den Empfehlun-
gen der European Leukemia Net (ELN) als Kriterium fiir die
AP zugrunde gelegt [4].

Mutation/Deletion

Ph-Duplikation pS3
Isochromosom 17 RUNX1
Trisomie 8 CDKN2A/B
%(9;22)(q34,911) Trisomie 19 Rb-1, p15, p16
ras
l l ‘ Mediane Dauer
4 Jahre 3-6 Monate 6-9 Monate ohne Therapie
Klonale Expansion?
Chromosomen-  ——p _CML, .CML, CML, )
schadigung chronische Phase akzelerierte Phase Blastenkrise

f

Klonale, Wachstumsfaktor-
unabhdngige gesteigerte
Proliferation

Zuséatzlicher Differenzierungs-
block - Bild einer akuten Leukdmie

Abb. 2. Phasen der CML-Pathogenese, einhergehende zytogenetische und molekulargenetische Befunde [mod. nach 8J;

ACA: additional cytogenetic aberrations
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Chronische myeloische Leukamie

Tab. 1. Uberblick iiber die Definitionskriterien der CML-Phasen (WHO) und haufig begleitende klinische Befunde [59]

Chronische Phase (CP) Akzelerierte Phase (AP)

<10% Blasten in PB oder KM
Basophile in PB>19%

Blasten in PB oder KM 10-19 %

Blastenkrise (BC)

Blasten in PB oder KM >20%

Extramedulldre Blastenproliferation

Anhaltende Thrombozytopenie (< 100000/ pl), Therapie-

unabhéngig

Thrombozytose (> 1000 000,/ul), Therapie-resistent

Progrediente Splenomegalie und/oder Leukozytose

(>10000/l), therapieresistent

Zytogenetischer Nachweis einer klonalen Evolution
(Auftreten zusatzlicher genetischer Aberrationen, neu im

Vergleich zur Erstdiagnose)

Haufig zusdtzlich beobachtet:

progrediente Fibrose des Knochenmarks, Dysplasie der

Granulopoese
Milde Symptomatik, haufig Zufallsbefund

Fieber, Gewichts,/Appetitverlust, Fatigue

Fieber, Gewichts,/Appetitverlust, Fatigue, Blutungs-
zeichen, Infektionshaufung, abdominelle Schmerzen,
Knochenschmerzen

Anmerkung: Im Gegensatz zu der WHO-Definition wird in wegweisenden internationalen CML:Studien und in den Empfehlungen der European Leukemia Net (ELN)
ein Blastenanteil von 15 bis 29 % als Kriterium fiir die AP genannt [4]. Diese Einteilung wird neben der langjéhrigen klinischen Anwendungserfahrung durch Daten
unterstiitzt, die bei Patienten mit einer TKI-Therapie und einem Blastenanteil von 20 bis 29 % ein &hnliches Uberleben zeigten wie Patienten, welche die WHO-Krite-
rien einer akzelerierten Phase erfiillen. Hinsichtlich des medianen Uberlebens unterschied sich die Gruppe um durchschnittlich zwé|f Monate zudem deutlich von den

Patienten mit einem Blastenanteil groRer oder gleich 30% [16].
KM: Knochenmark; PB: peripheres Blut

Eine konventionell behandelte CML miindete in der Ara
vor Einleitung der Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) nach median vier Jahren in eine terminale BC. Sowohl
morphologisch als auch klinisch ist der Ubergang in die BC
gleichzusetzen mit einer akuten Leukidmie, da er — charak-
terisiert durch eine klonale Expansion unreifer Vorldufer-
zellen — mit priméren oder sekundiren Symptomen einer
Verdringung der normalen Himatopoese im Knochenmark
einhergeht. In der Klinik bestehen bei den betroffenen
Patienten anhaltende Infektionen, Miidigkeit, Dyspnoe
oder Blutungszeichen. In etwa 70 bis 80% der Fille liegen
myeloische Blasten vor, wihrend in nur 20 bis 30% (meist
B-)lymphatische Blastenschiibe vorliegen [36]. Eine Unter-
scheidung der Morphologie ist aufgrund unterschiedlicher
therapeutischer Konsequenzen zwingend erforderlich.

Zwischenfazit

Durch eine BCR/ABL-Translokation (Philadelphia-Chro-
mosom) kommt es zu einer konstitutiven Tyrosinki-
naseaktivitdt. Die Folge ist eine autonome Produktion
myeloischer Zellen. Die Erkrankung endet nach Pro-
gression auf dem Boden zusitzlicher genetischer Aber-
rationen unbehandelt in der terminalen Blastenkrise.

Therapie der CML in der chronischen
Phase (CP)

Die Therapiestrategie fiir die CML-CP leitet sich aus der pa-
thogenetischen Besonderheit der bekannten und eindeutig
zuordenbaren krankheitsverursachenden Transformation
der CML ab und besteht somit in der zielgerichteten Inhi-
bition der durch die BCR-ABL-Translokation verursachten,
konstitutiv aktiven TK-Aktivitit in leukidmischen Stamm-

zellen (LSC). Individuell muss bei vorliegenden Leukostase-
assoziierten Symptomen entschieden werden, ob zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose eine zytoreduktive Therapie mit
Hydroxycarbamid oder gar eine Leukapherese einer zielge-
richteten TKI-Therapie vorausgehen soll.

Vor der Einfiihrung der TKI beinhaltete die Therapie der
CML bis zum Ende des 20. Jahrhunderts neben diversen
zytoreduktiven Substanzen hauptsichlich den Einsatz von
HU, Interferon alfa (IFN-o) sowie der allogenen Stammzell-
transplantation, wobei Letztere gleichzeitig die einzig kura-
tive Therapieoption fiir Patienten mit einer CML darstellte.
Mittels IFN-o. konnte erstmals eine Reduktion Ph-positiver
hdmatopoetischer Zellen und somit ein (dauerhaftes) zy-
togenetisches Ansprechen erzielt werden. Die Bedeutung
einer zytogenetischen Remission liegt in dem hiermit asso-
ziierten verbesserten Gesamtiiberleben bei CML-Patienten
[6]. Aufgrund der sich hierunter befindenden einzelnen
Langzeitiiberlebenden wurde von John Goldman erstmals
der Begriff einer sogenannten ,,operational cure gepragt [26].
Mit der Entwicklung der BCR/ABL-TKI konnte die bislang
erfolgreichste molekular zielgerichtete Therapie einer onko-
logischen Erkrankung als Therapieoption zur Verfiigung
gestellt werden. Zur Kinaseinhibition stehen mittlerweile
fiinf TKI (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib, Ponati-
nib) aus drei Generationen zur Verfiigung, von denen drei
bereits fiir die Erstlinientherapie zugelassen sind (Imatinib,
Nilotinib, Dasatinib). Erwdhnenswert sind experimentel-
le Ansdtze zur Therapie, die das Konzept der Elimination
persistierender CML-leukdmischer Stammzellen (LSC)
verfolgen. Vor dem Hintergrund des Therapieerfolgs der
Erst- und Zweitgenerations-TKI wird das Ziel einer Heilung
unterschiedlich gesehen. Die allogene Stammzelltrans-
plantation als kurative Therapieoption ist durch den Ein-
satz von TKI der ersten und zweiten Generation aufgrund

Arzneimitteltherapie 34. Jahrgang - Heft 1/2 - 2016




AMT

Tab. 2. Untersuchungszeitpunkte fiir die unterschiedlichen Stufen des Ansprechens bei der CML in chronischer Phase [mod. nach 2]

Innerhalb der
ersten 3 Monate

Erstdiagnose

Hamatologisch X Alle 2 Wochen bis X
zur CHR

Zytogenetisch X X

Molekular X X

Nach 3 Monaten

Nach 6 Monaten Spater

X o Alle 3 Monate
o Zusatzlich falls klinisch indiziert
X * Nach 3 Monaten, dann alle 6 Monate bis zur CCyR
o Bei Verdacht auf TKI-Resistenz
e Bei unklarer Zytopenie
o Vor Therapiewechsel

X o Alle 3 Monate bis zur MMR, dann alle 3 bis 6 Monate

CHR: komplette hdmatologische Remission; CCyR: komplette zytogenetische Remission; MMR: majore molekulare Response

deren signifikanten Prognose-modifizierenden Effekts und
der deutlich besseren Vertrdglichkeit in den Hintergrund
geriickt. Eine Durchfiihrung bei der CML, insbesondere in
der chronischen Phase, sollte aufgrund der hohen Therapie-
assoziierten Morbiditdt und Mortalitdt nur in bestimmten
klinischen Konstellationen, wie einem TKI-Versagen in
Zweit- oder Drittlinie, dem neuen Auftreten von zytogeneti-
schen Aberrationen und/oder dem Hinweis auf eine Krank-
heitsprogression oder einer T315I-Mutation gepriift und
sorgsam evaluiert werden.

Therapieziele und -monitoring

Im Sinne einer Bewertung der Therapie sind kurz-, mittel-,
und langfristige Ziele zu definieren. Wahrend kurzfristiges
Ziel der Therapie eine komplette hdmatologische Remissi-
on (CHR) (d.h. Normalisierung des Blutbildes und der Milz-
grofe) ist, steht mittelfristig die Tiefe des Ansprechens auf
zytogenetischer und molekularer Ebene im Vordergrund.
Wichtig ist dariiber hinaus, die Vertriglichkeit des jeweilig
eingesetzten TKI im Sinne einer moéglichst hohen Lebens-
qualitit der Patienten zu beurteilen. Langfristig ist eine
moglichst uneingeschriankte Lebenserwartung durch best-
mogliche Kontrolle der Erkrankung in tiefer molekularer
Remission und hierdurch Verhinderung des Ubergangs aus
der CP in die AP oder BC bei gleichzeitig guter Therapiever-
triaglichkeit anzustreben. Zuletzt riickt dariiber hinaus das
Therapieziel einer Therapie-freien Remission (TFR) zuneh-
mend in den Mittelpunkt der Therapieplanung. Das heif3t,
es wird eine Krankheitskontrolle angestrebt, bei der eine
molekulare Remission auch nach dem Absetzen der TKI-
Therapie bestehen bleibt.

Unklar muss aufgrund der Vorldufigkeit der verfiigbaren
Studiendaten zum jetzigen Zeitpunkt allerdings noch blei-
ben, zu welchem Zeitpunkt, das heiRt bei welcher voran-
gegangenen Therapiedauer, in welcher Therapielinie und
bei welcher fiir welchen Zeitraum erhaltenen Remissions-
tiefe (MR?, d.h. BCR/ABL <0,01%, bzw. MR*5, d.h. BCR/ABL
<0,0032%) nur im Rahmen von klinischen Studien oder
(unter kontrollierten Bedingungen) auch auRerhalb ein Ab-
setzen der TKI-Therapie empfohlen werden darf. Tabelle 2
gibt einen Uberblick iiber die Untersuchungszeitpunkte im
Laufe der Therapie der CML-CP.

Zur Beurteilung des zytogenetischen Ansprechens sind
zundchst in etwa 3-monatigen Intervallen Knochenmark-
punktionen erforderlich. Mit Erreichen einer kompletten
zytogenetischen Remission, das heiRt kein Nachweis von
Ph-positiven Metaphasen (CCyR), kann das weitere Anspre-
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chen, ebenfalls 3-monatlich, durch die molekulare Analyse
des peripheren Blutes quantifiziert und weiter beobachtet
werden. Dem mittels quantitativer Reverse-Transkriptions-
Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) ermittelten Verhiltnis
der Menge an BCR/ABL-Transkripten zu einem Kontrollgen
kann ein logarithmisches Maf} der Reduktion der Leuk-
dmiezelllast zugeordnet werden (Abb. 3).

Die Bewertung der Effektivitdt von Erst- und Zweitgenera-
tions-TKI sowohl in erster als auch zweiter Therapielinie er-
folgt in Europa entsprechend der derzeit giiltigen Leitlinien
des European Leukemia Net, welche 2013 aktualisiert wurden,
in Nordamerika gemif der ,National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) guidelines“ [48]. Ein optimales Anspre-
chen in der Erstlinientherapie, im Gegensatz zu einer soge-
nannten Warnung oder gar einem Therapieversagen, wird
entsprechend ELN durch eine BCR-ABI-Last <0,1% nach
einem 12-monatigen Therapieintervall definiert. Dies ent-
spricht einer major molecular response (MMR). Prognostisch
entscheidend fiir das progressionsfreie (PFS) und Gesamt-
iiberleben (OS) scheint das frithe Ansprechen zum 3-Monats-
zeitpunkt zu sein [29], sodass die ELN-Leitlinien zu diesem
Zeitpunkt fiir ein optimales Ansprechen eine BCR-ABL-Last
<10% fordern. Die Bedeutung des frithen molekularen An-
sprechens konnte nach Imatinib als Erstgenerations-TKI ak-
tuell auch fiir den Zweitgenerations-TKI Nilotinib anhand
der 6-Jahres-Daten der ENESTnd-Studie bestétigt werden. In
allen Studienarmen (Nilotinib 300 mg 2-mal/Tag vs. Niloti-
nib 300 mg 2-mal/Tag vs. Imatinib 400 mg/Tag) war ein frii-

Diagnose, Vorbehandlung
oder hdmatologisches Rezidiv
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Abb. 3. BCR-ABL:-Last in Logstufen in Bezug zu verschiedenen Stufen des
Ansprechens auf die Therapie [mod. nach 4]
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Tab. 3. Definition von optimalem Ansprechen, Warnung und Therapieversagen in der Erstlinientherapie der CML-CP [mod. nach 3]

Zeitpunkt Optimales Ansprechen Warnung

3 Monate BCR-ABL<10% BCR-ABL >10%
<35% Ph* 36-95% Ph*

6 Monate BCR-ABL < 1% BCR-ABL 1-10%
0% Ph* 1-35% Ph*

12 Monate BCR-ABL<0,1% BCR-ABL 0,1-1 %

Jeder weitere Zeitpunkt MMR oder besser

CCA/Ph™ (-7, oder 7q")

Therapieversagen

Keine CHR
>95% Pht

BCR-ABL >10%

>359% Ph*

BCR-ABL>1%

>0% Ph*

Verlust der CHR/CCyR

Verlust der MMR, bestatigte Mutationen

Zusatzliche zytogenetische Aberrationen in Ph*-Zellen (CCA/Ph*)

CCA: clonal chromosomal abnormalities; CHR: komplette hdmatologische Remission; CCyR: komplette zytogenetische Remission; MMR: major molecular response

her Abfall der BCR-ABL-Konzentrationen nach drei Monaten
Therapie auf unter 1% nach dem internationalen Standard
pradiktiv fiir ein spéteres tiefes molekulares Ansprechen
[32]. Bei Nichterfiillen dieses Kriteriums sollten engma-
schigere Kontrollen erfolgen und gegebenenfalls klinische
Konsequenzen, wie Dosiserhohungen oder ein TKI-Wechsel
evaluiert werden. Letzterer wird im Rahmen der NCCN-
Guidelines bereits konkret empfohlen. Im weiteren Ver-
lauf der Therapie sollte ebenfalls in einigen Fillen bereits
bei Vorliegen von Warnsignalen (d.h. einer Ansprechtiefe
zwischen einem optimalen Ansprechen und dem eines
Therapieversagens), immer jedoch im Falle eines Therapie-
versagens, nach Ausschluss einer Incompliance seitens des
Patienten oder medikamentdser Interaktionen, ein Wech-
sel des TKI abgewogen werden. Auch eine Unvertriaglichkeit
kann einen Wechsel des TKI bedingen. Tabelle 3 zeigt die
Definitionen der Kategorie des optimalen Ansprechens,
eines intermedidren Warnungszustandes und des Therapie-
versagens nach ELN 2013.

Fiir das Therapiemonitoring in der Zweitlinientherapie
nach Resistenz auf den ersten TKI wurde eine separate ELN-
Leitlinie veroffentlicht, wihrend im Falle einer Zweitlini-
entherapie aufgrund von Intoleranz gegeniiber der ersten
Linie stattdessen die oben genannte Leitlinien befolgt wer-
den sollten [3].

Zwischenfazit

Die bessere Vertrdglichkeit der Tyrosinkinasehemmer
und deren guter Effekt auf die Prognose fiihrten dazu,
dass die allogene Stammzelltransplantationen als The-
rapieoption wihrend der chronischen Phase grof3ten-
teils verdrangt wurde.

Das langfristige Ziel ist eine moglichst tiefe molekulare
Remission mit einer moglichst uneingeschriankten Le-
benserwartung bei ebenso moglichst uneingeschrank-
ter Lebensqualitit.

Bereits bei Warnsignalen (Tab. 3) sollte ein engmaschi-
geres Monitoring erfolgen und ein Wechsel des Tyrosin-
kinaseinhibitors abgewogen werden.

Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren

Tyrosinkinase-Inhibitor der ersten Generation:
Imatinib

Als erster der heute zur Verfiigung stehenden TKI wurde
Imatinib (frither STI571, Handelsname Glivec®) bereits
Ende der 90er-Jahre klinisch entwickelt. Imatinib inhibiert
direkt die konstitutive TK-Aktivitdt, indem es durch kompe-
titive Hemmung ATP aus der Bindungsstelle der BCR/ABL-
TK-Domaéne verdringt und hierdurch die Phosphorylierung
von Substraten verhindert [57]. Zusatzlich zu ABL und BCR/
ABL sowie deren Derivaten inhibiert Imatinib die Tyrosinki-
nasen PDGFR und ¢-KIT [18].

Die Potenz des TKI hinsichtlich des hiamatologischen und
zytogenetischen, dauerhaften Ansprechens wurde in fri-
hen Phase-I/II-Studien bereits gezeigt [20, 21]. Endgultig
Bedeutung fiir den Einsatz als Primirtherapie bei der CML
erlangte die Substanz im Jahr 2001 (Zulassung zur Erstlini-
entherapie durch die FDA) durch eine Phase-III-Studie (IRIS-
Studie: Imatinib vs. Interferon alfa plus Cytarabin), welche
die klare Uberlegenheit von Imatinib 400 mg/Tag gegen-
iiber Interferon zeigte und weitere Belege fiir die Wirksam-
keit und gute Vertraglichkeit des Imatinib lieferte [49]. Nach
einem 18-monatigen Therapieintervall zeigte sich eine Rate
an kompletten zytogenetischen Remissionen (CCyR) von
76% versus 15% bei Patienten, die in dem Vergleichsarm
mit Interferon plus Cytarabin behandelt wurden. Das Ge-
samtiiberleben betrug zum Zeitpunkt der Auswertung nach
acht Jahren 89% (93% wenn nur CML-bezogene Todesfille
berticksichtigt wurden), das progressionsfreie Uberleben
(PES) 92 % [19]. In klinischen Studien, die eine Optimierung
der Resultate einer Imatinib-Therapie zum Ziel haben, priift
man unter anderem eine Dosiserh6hung (800 mg/Tag) oder
Kombinationsregime mit (pegyliertem) Interferon. Aller-
dings bleiben diesbeziiglich erhobene Daten kontrovers be-
ziiglich eines moglichen zusdtzlichen klinischen Nutzens,
und der Nachweis einer Auswirkung auf das Gesamtiiberle-
ben steht gegenwadrtig noch aus [1, 28, 31].

Eine Vertiefung des Ansprechens wurde auch von den
TKI der zweiten Generation erhofft, deren Entwicklung
zundchst erfolgte, da zunehmend Resistenzen durch Gen-
amplifikationen oder Mutationen in der BCR/ABL-Domine
unter einer Therapie mit Imatinib auftraten.
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Tyrosinkinase-Inhibitoren der zweiten Generation:
Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib

AnschlieRend an den Erfolg des Erstgenerations-TKI Imati-
nib wurden drei weitere potente BCR/ABL-Inhibitoren in der
Erstlinientherapie getestet: Nilotinib, Dasatinib und Bosuti-
nib. Alle drei Substanzen wiesen in der Zweitlinien-Situati-
on, nach Intoleranz oder Resistenz gegeniiber Imatinib, ein
gutes Toxizitéts- sowie auch Wirksamkeitsprofil auf (Raten
fiir CCyR in der Grof3enordnung von etwa 40 bis 50%) [14,
15, 54]. Da sich die Nebenwirkungsprofile der Zweit- (und
Dritt-)generations-TKI teilweise deutlich unterscheiden,
ist deren Zulassung mit einer relevanten Erweiterung des
Spektrums der zu behandelnden Patienten verbunden.
Nilotinib. Der Zweitgenerations-TKI Nilotinib (AMN107, Ta-
signa®) ist der Vorgingersubstanz Imatinib strukturell ihn-
lich, allerdings konnte durch Modifikationen eine deutlich
hohere Bindungsaffinitit an die ATP-Bindungstasche von
BCR/ABL mit konsekutiv hoherer Potenz (20- bis 30-fach
potenterer BCR/ABL-Inhibitor) erreicht werden [51]. Neben
BCR/ABL hemmt Nilotinib in unterschiedlicher Stirke
weitere Tyrosinkinasen. Hierzu zdhlen unter anderem die
Discoidin-Domain-Rezeptoren(DDR)-1 und -2, die PDGF-Re-
zeptoren of3, KIT und VEGER [39].

Nilotinib wurde im Dezember 2007 zur Behandlung der
CML in chronischer oder akzelerierter Phase, die eine Resis-
tenz oder Unvertriglichkeit fiir Imatinib aufwiesen, zuge-
lassen (Dosierung 400 mg 2-mal/Tag). Im Dezember 2010 er-
folgte dann die Zulassung von Nilotinib in einer Dosierung
von 300 mg zweimal tiglich fiir die Erstlinientherapie der
CML in chronischer Phase. Entscheidend fiir die Zulassung
zur Erstlinientherapie war eine randomisierte, internatio-
nale Phase-III-Studie (ENESTnd), die zwei Dosierungen von
Nilotinib (300 mg 2-mal/Tag und 400 mg 2-mal/Tag) mit dem
bis dahin alleinigen Standard Imatinib 400 mg téglich ver-
glich. In den Nilotinib-Therapiearmen wurden nach zwolf
Monaten signifikant héhere MMR-Raten verglichen mit
Imatinib erzielt (44 % und 43 % vs. 22 %; p<0,001), womit der
primire Endpunkt der Studie erreicht war [55]. Die Uber-
legenheit des tiefen und raschen Ansprechens wurde in
nachfolgenden Analysen bestitigt. Zuletzt wurden in den
6-Jahres-Daten signifikant hohere Raten an besonders tie-
fen molekularen Remission (MR*%), signifikant niedrigere
Progressionsraten zu AP bzw. BC sowie signifikant weniger
CML-bedingte Todesfille unter Nilotinib verzeichnet [32].
Allerdings ist das tiberlegene frithe und tiefe Ansprechen
bislang nicht mit einem Substanz-assoziierten Uberlebens-
vorteil verbunden. Ebenso wenig ist gegenwértig klar, ob
eine fritheres und tieferes Ansprechen langfristig die Chan-
cen auf eine TFR erh6hen wird.

Dasatinib (BMS-354825, Sprycel®) steht als weiterer TKI der
zweiten Generation zur Erstlinientherapie der CML zur Ver-
fligung. Dasatinib weist ein breiteres Wirkspektrum, mit
unter anderem zusitzlicher Hemmung der Src-Kinasen, als
Imatinib und Nilotinib auf [30]. Auch ist die Hemmung der
ABL-Kinase-Doméine sehr effizient, sodass die Substanz mit
wenigen Ausnahmen gegen viele der bekannten BCR/ABL-
Mutationen wirksam ist. Neben diesen Faktoren weist Dasa-
tinib eine vergleichsweise kurze Halbwertszeit von drei bis
fiinf Stunden auf, wihrend die Halbwertszeit von Imatinib
bei 18 Stunden liegt.
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Dasatinib wurde 2006 in den USA und in Europa zur Be-
handlung der CML in CP, AP oder BK bei Resistenz oder
Intoleranz einer vorhergehenden Therapie oder bei der
Ph*-ALL zugelassen. Eine Zulassung fiir die Erstlinienthera-
pie in einer Dosierung von 100 mg einmal tdglich erfolg-
te 2010. In der Zulassungsstudie fiir die Erstlinientherapie
(DASISION) wurden fiir Dasatinib 100 mg/Tag im Vergleich
zum Standardarm mit Imatinib (400 mg/Tag) nach zwolf
Monaten signifikant hohere Raten an CCyR (77% vs. 66%,
p=0,007) sowie MMR (46% vs. 28%, p<0,0001) dokumen-
tiert [37]. Die Uberlegenheit von Dasatinib wurde zuletzt
in der 5-Jahres-Auswertung bestitigt, allerdings steht auch
hier der Nachweis eines Effekts auf das progressionsfreie
und das Gesamtiiberleben aus [10].

Bosutinib. Schlussendlich wurde in einer Phase-III-Studie
(BELA) der Zweitgenerations-TKI Bosutinib in einer Dosie-
rung von 500 mg gegen Imatinib 400 mg getestet.
Bosutinib hemmt mit hoher Effektivitit SRC und BCR/ABL
[38]. Insbesondere die SRC-Kinase wird bereits im nanomo-
laren Bereich gehemmt, was eine besondere Bedeutung vor
dem Hintergrund darstellt, dass die SRC-Familien-Kinasen
mit einem Krankheitsprogress der CML sowie mit der BCR-
ABL-unabhingigen Resistenzentwicklung in Verbindung
gebracht werden [42]. Bosutinib hemmte in priklinischen
Untersuchungen effektiv die meisten der Imatinib-resisten-
ten BCR/ABL-Mutationen, mit Ausnahme der T315I- und der
V299L-Mutationen [42].

Da in der BELA-Studie in der Dosierung 500 mg Bosutinib
der primire Endpunkt einer Verbesserung der CCyR-Rate
nach zwolf Monaten gegeniiber Imatinib 400 mg nicht be-
legt werden konnte (CCyR 70 % unter Bosutinib vs. 68 % unter
Imatinib) [12], ist Bosutinib bisher nur fiir die Zweit- und
Mehrlinientherapie nach Vorbehandlung mit mindestens
einem alternativen TKI zugelassen. Eine mogliche Erkli-
rung fiir das Resultat der Studie ist die hohe Rate an initial
unerwarteten, vor allem nicht-hidmatologischen Nebenwir-
kungen, insbesondere friihe gastrointestinale Toxizitit und
Erh6éhungen der Leberwerte, welche zu einer hohen Rate
an Therapieunterbrechungen und -abbriichen gefiihrt hat-
ten. Bemerkenswert ist jedoch, dass Bosutinib in Hinblick
auf Analysen klinisch relevanter sekundirer, insbesonde-
re molekularer Endpunkte Imatinib durchaus signifikant
liberlegen war. So zeigte die Rate an erzielten major mole-
cular responses (MMR) eine signifikante Uberlegenheit von
Bosutinib gegeniiber Imatinib zum 12-Monatszeitpunkt
(41% Bosutinib vs. 27% Imatinib, p=0,002). Von klinischer
Bedeutsamkeit ist auch die Tatsache, dass ebenso wie fiir
andere Zweitgeneration-TKI signifikant weniger Transfor-
mationen in eine AP oder BC unter Bosutinib auftraten als
unter Imatinib. Inwieweit Bosutinib, d4hnlich wie die beiden
weiteren Zweitgenerations-TKIs Nilotinib und Dasatinib, in
einer niedrigeren Tagesdosis (hier 400 mg) in der Erstlinien-
therapie den gewiinschten Vorteil gegeniiber Imatinib er-
zielen kann, wird aktuell im Rahmen der BFORE-Studie un-
tersucht. Des Weiteren wird in der gegenwadrtig anlaufende
BODO-Studie gepriift, inwieweit ein zweistufiges Einschlei-
chen der Therapie das Toxizititsprofil der Substanz giinstig
beeinflussen kann. Eine 300-mg-Tagesdosis wird tiber vier
Wochen bis zur Zieldosis von 500 mg/Tag erhoht. Es handelt
sich um Patienten mit CML-CP in der Zweitlinientherapie,



das heif3t nach vorausgehender Intoleranz oder Resistenz
gegeniiber Nilotinib oder Dasatinib.

Tyrosinkinase-Inhibitor der dritten Generation:
Ponatinib

Als TKI der dritten Generation wurde Ponatinib entwickelt,
insbesondere (aber nicht nur) um BCR-ABL-Resistenzen, die
durch die sogenannte T315I-Mutation hervorgerufen wer-
den, zu iiberwinden. Ponatinib ist aktuell fiir die Erstlini-
entherapie nur in dem sehr seltenen Fall zugelassen, dass
eine T315-Mutation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits nachweisbar ist. Dartiber hinaus besteht neben der
Zulassung gegen die T315I-Mutation in allen Therapielinien
auch eine Zulassung fiir die Zweitlinientherapie (Zulassung
USA 2012, EU 2013) nach Resistenz oder Intoleranz gegen-
iiber Nilotinib oder Dasatinib, wenn eine Therapie mit Ima-
tinib klinisch nicht durchfiihrbar ist sowie fiir die Therapie
der Ph*-akuten lymphatischen Leukdmie (Ph*-ALL), wenn
eine Intoleranz oder Resistenz gegeniiber Dasatinib besteht
und auch hier Imatinib klinisch nicht geeignet ist.

In priklinischen Studien wurde beobachtet, dass Ponati-
nib neben seiner Wirkung auf BCR-ABL auch auf RET, FLT3,
KIT, SRC sowie auf Rezeptorkinasen der Familien VEGEFR,
FGFR und PDGFR hemmenden Einfluss ausiibte [17, 27, 50].
Neben der CML sowie der Ph*-ALL wird die Substanz auch
in weiteren soliden und himatologischen malignen Erkran-
kungen untersucht.

Priklinische Untersuchungen zeigten die Wirksamkeit
gegen T315] sowie weitere Mutanten (unter anderem so-
genannte ,,compound“-Mutanten) [50]. Anschliefend wurde
die Wirksamkeit des Inhibitors in klinischen Phase-I- und
-II-Studien bestitigt. Hier zeigte sich unter den teilweise
stark vorbehandelten Patienten (CML-CP, -AP, -BC und Ph*-
ALL) insbesondere in der Subgruppe mit nachgewiesener
T315I-Mutation ein bemerkenswert gutes hamatologisches,
zytogenetisches und molekulares Ansprechen [13, 56]. Das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben im
Rahmen der klinischen Phase-II-Studie PACE betrug nach

(BCRJABL  cKIT

2. Generation

PDGF-R Src

Dasatinib(2006)- - - - .
Bosutinib (2013) - - - - .

3. Generation

Ponatinib

Inhibition: W +++ MW(+) M-

Abb. 4. Vereinfachte Darstellung der molekularen Zielstrukturen der zielgerichteten Therapie der CML [mod. nach 5]
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zwoOlf Monaten in der Kohorte der CP-CML 80% bzw. 94 %
und nach 24 Monaten 67 % bzw. 86 % [13].

Wihrend der laufenden Phase-III-Studie EPIC zur Zulas-
sung der Substanz in der Erstlinientherapie wurden im
Rahmen der lingeren Nachbeobachtungszeit der Phase-
II-Studie PACE zunehmend teilweise schwerwiegende
vaskuldre Ereignisse gemeldet. Hierzu zdhlten kardiovas-
kulére, zerebrovaskuldre und periphere vaskuldre Ereig-
nisse sowie vendse thrombotische Ereignisse. Die bisher
geschitzte Inzidenz betragt fiir die CML etwa 20 % [52]. Das
Bekanntwerden dieser Ereignisse fithrte dazu, dass Pona-
tinib in den USA im Oktober 2013 zeitweise vom Markt
genommen und die laufende EPIC-Studie abgebrochen
wurde. In Europa ist Ponatinib weiterhin fiir oben genann-
te Indikationen zugelassen, allerdings wurden aufgrund
der Dosisabhingigkeit der vaskuldren Ereignisse Dosis-
modifikationen empfohlen sowie Auflagen zum aufmerk-
samen Management kardiovaskulidrer Risikofaktoren ver-
offentlicht (Abb. 4).

Zwischenfazit

Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib weisen in der Zweit-
liniensituation, nach Intoleranz oder Resistenz gegen-
iiber Imatinib, ein gutes Toxizitits- sowie auch Wirk-
samkeitsprofil auf. Nilotinib und Dasatinib sind ebenso
in der Erstlinientherapie zugelassen.

Ponatinib ist fiir den seltenen Fall einer T315I-Mutation
als Erstlinientherapie zugelassen. Dariiber hinaus be-
steht eine Zulassung fiir die Zweitlinientherapie, hier
sollte aber das kardiovaskulire Risikopotenzial beach-
tet werden.

Nebenwirkungen der Erst- und Zweitgenerations-TKI-
Therapie

Der bemerkenswerten Effektivitit der TKI stehen jeweils
unterschiedliche, teilweise sehr spezifische Nebenwir-
kungsspektren gegeniiber. Hierbei ist jedoch hervorzu-
heben, dass die ein-
zelnen Substanzen,
verglichen mit den in
der Ara vor den TKI
eingesetzten zytoto-
xischen und immun-
modulatorischen
Substanzen wie Inter-
feron alfa, insgesamt
sehr gut vertrdglich
sind. Bei den Neben-

Off-Target-
Kinasen

Erste molekular zielgerichtete

. Therapie

Uberwindung Resistenz-
. vermittelnder Mutationen
(Ziel: Wirksamkeitssteigerung)

Erweiterung der inhibierten

Signalwege wirkungen  spielen
(Ziel: Wirksamkeitssteigerung) hiufig  sogenannte
Deeskalation des inhibitorischen »Off-Target“-Effekte

Spektrums eine entscheidende

(Ziel: bessere Vertraglichkeit) Rolle. da durch die

einzelnen TKI neben
BCR-ABL ein grof3es
Spektrum  weiterer,
fiir die Wirksamkeit
hdufig  vernachlis-
sigbarer Kinasen
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gehemmt wird (Abb. 4). Dariiber hinaus sollten in der kli-
nischen Anwendung bei den nicht selten auch aufgrund
des typischen Altersspektrums komorbiden Patienten po-
tenzielle Arzneimittelinteraktionen, insbesondere via des
CYP3A4-Enzymsystems beachtet werden. Grundsitzlich
wird zwischen Klassen-spezifischen Nebenwirkungen (Hi-
matotoxizitit, kutane Nebenwirkungen und Verlingerung
der QTc-Zeit) und Einzelsubstanz-spezifischen Nebenwir-
kungen unterschieden. Zu Letzteren gehoren beispielswei-
se die pulmonalarterielle Hypertonie unter Dasatinib, Diar-
rhéen unter Bosutinib oder die Entwicklung eines Diabetes
mellitus unter Nilotinib. Diese Nebenwirkungen sind teils
irreversibel und daher fiir eine Langzeittherapie bedrohlich
(z.B. vaskuldre Ereignisse unter Nilotinib und Ponatinib).
Teils unterliegen die beobachteten Nebenwirkungen einer
dezidierten Kinetik. Beispiele dafiir sind das sehr frithe Auf-
treten von gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubel-
keit, Erbrechen und abdominelle Schmerzen bereits nach
wenigen Tagen unter Bosutinib. Diese Nebenwirkungen
sind zwar meist milde und héufig selbstlimitierend, kon-
nen aber mit einer Hiufigkeit von bis zu 84 % auftreten [12].

Zwischenfazit

Zu den klassenspezifischen Nebenwirkungen der Ty-
rosinkinasehemmer gehoren Hamatotoxizitdt, kutane
Nebenwirkungen und Verlingerung der QTc-Zeit. Es
existieren aber auch Einzelsubstanz-spezifische Ne-
benwirkungen. Wechselwirkungen, insbesondere tiber
CYP3A4, miissen beachtet werden.

Absetzstrategien

Zunehmend wird von Patienten mit CML in chronischer
Phase, die auf eine meist langjdhrige Therapie mit einem
TKI sehr gut ansprechen, nach der Moglichkeit des Abset-
zens der Therapie gefragt. Diese Frage ist insbesondere
auch vor dem Hintergrund zunehmend bekannt werden-
der, auch im spiteren Verlauf der Therapie auftretender
und teils irreversibler TKI-Nebenwirkungen sowie den Kos-
ten von klinischer und wirtschaftlicher Bedeutung. Bereits
vor der TKI-Ara gab es bereits erste positive Erfahrungen
mit dem Absetzen von Interferon, in denen ein Teil der Pa-
tienten zytogenetisch ein stabiles Ansprechen beibehielt.
Nach ersten Fallberichten und monozentrischen Erfah-
rungen wurde mit STIM (Stop Imatinib) die erste multizen-
trische Studie aufgelegt, die prospektiv die Fortdauer des
Ansprechens nach TKI-Stop von CML-CP-Patienten nach
mindestens 3-jihriger Imatinib-Therapie und mindestens
2-jahriger tiefer molekularer Remission bei insgesamt 100
eingeschlossenen Patienten priifte [44]. In der STIM-Studie
wurden erstmals systematisch fiir ein Absetzen wichti-
ge Fragen (zumindest vorldufig) beantwortet. Erste Daten
zeigen nach 12- und 24-monatiger Beobachtung ein Risiko
fiir einen Verlust der tiefen Remission von 60 %, wahrend
40% der Patienten eine anhaltende molekulare Remission
behielten. Ein Verlust der Remission trat typischerweise in
den ersten sechs Therapie-freien Monaten auf. Im Falle eines
Rezidivs und konsekutiver Wiederaufnahme der Imatinib-
Therapie sprachen allerdings nahezu alle Patienten auf
diese Therapie grundsitzlich wieder sehr gut an, hiervon
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erzielten etwa 60 % sogar die gleiche Tiefe des Ansprechens
wie vor Imatinib-Stopp. Als unabhéingige prognostische Fak-
toren fiir den Erhalt des molekularen Ansprechens haben
sich die Therapiedauer, die Dauer der tiefen Remission vor
Absetzen und das Risikoprofil (Sokal-Score) vor Beginn der
TKI-Therapie insgesamt herauskristallisiert.

Die Interimsanalyse der ersten 200 Patienten der aktuellen
EURO-SKI-Studie, die das Absetzen von Erst- und Zweitge-
nerations-TKI priift, bestétigte die aus der STIM-Studie be-
kannten Zahlen [43]. Allerdings bediirfen diese Daten einer
weiteren Beobachtung, sodass bis auf weiteres Absetzversu-
che auRerhalb klinischer Studien nicht einheitlich empfoh-
len werden konnen.

Zwischenfazit

Nach Absetzen des Tyrosinkinaseinhibitors kommt es in
etwa 60% der Patienten zu einem Verlust der tiefen mole-
kularen Remission. Dieser Verlust tritt typischerweise in
den ersten sechs Monaten ein. Bei Wiederaufnahme der
Imatinib-Therapie sprachen unter Studienbedingungen
aber nahezu alle Patienten wieder auf Imatinib an.

Auswahl der Therapie

Verschiedene Aspekte beeinflussen die Wahl eines TKI in
der Situation einer Erstdiagnose einer CML in chronischer
Phase. Grundsitzlich gilt, dass auch nach nun mehr als
15 Jahren Patienten unter TKI-Therapie, wenn dies klinisch
und organisatorisch moglich ist, in klinische Studien einge-
schlossen werden sollten. Die Tatsache, dass trotz Therapie-
optimierung durch den Einsatz von TKI weiterhin ein pri-
madres oder sekundires Therapieversagen bei etwa einem
Drittel der Patienten auftritt, verdeutlicht den Bedarf nach
Strategien zur weiteren Optimierung des Ansprechens. Bei-
spielhaft sei hier die Kombination von TKI mit Interferon
erwdhnt (z.B. in der aktuell laufenden CML-V-Studie, der
sogenannten TIGER-Studie), oder auch eine Kombination
aus TKI und innovativen Substanzen wie dem Anti-PD-1-
Antikorper Nivolumab (Opdivo®) als Kombinationspartner
von Dasatinib.

Als weiterer bei der Therapiewahl zu beriicksichtigender
Punkt sollte initial ein therapeutisches Ziel definiert wer-
den. Im Allgemeinen zeigen die Zweitgenerations-TKI ge-
geniiber Imatinib ein schnelleres und tieferes Ansprechen.
In der Literatur — sowie auch aufgegriffen in den aktuellen
Therapieleitlinien des European Leukemia Net (ELN) — wird
der prognostische Wert eines frithen und tiefen molekula-
ren Ansprechens hervorgehoben. Das Erzielen einer BCR/
ABI-Ratio £10% nach drei Monaten einer Erst- oder Zweit-
linientherapie sowohl unter Imatinib als auch den Zweit-
generations-TKI ist als ,therapeutischer Meilenstein“ mit
einem verbesserten molekularen Verlauf und einem besse-
ren Gesamtiiberleben assoziiert [29, 32, 45]. Dies impliziert
auch eine geringere Rate an Progressionen zu aggressiveren
Krankheitsverldufen.

Nicht zuletzt erfordert ein Absetzversuch eines TKI eine vo-
rausgegangene stabile und tiefe (d. h. mindestens MR*) mo-
lekulare Remission, sodass insbesondere bei jiingeren Pati-
enten diese angestrebt werden sollte. Zu berticksichtigen
ist auch, dass bei dlteren Patienten ein durch bestimmte TKI



zu erwartendes verlidngertes ,,Gesamtiiberleben“ durchaus
die altersbezogene Lebenserwartung iibersteigen konnte.
In dieser Patienten-Kohorte, jedoch nicht ausschlief8lich,
spielen die jeweiligen Nebenwirkungsspektren aufgrund
begleitender Erkrankungen oder Begleitmedikationen eine
entscheidende Rolle bei der Wahl eines moglichst gut ver-
traglichen und komplikationsarmen TKI.

Zwischenfazit

Patienten mit TKI sollten in klinische Studien einge-
schlossen werden. Ein frithes und tiefes molekulares
Ansprechen ist von hohem prognostischem Wert. Eine
tiefe Remission kann einen Absetzversuch erméglichen.
Bei dlteren Patienten kann eine erfolgreiche Therapie
dazu fiihren, dass die altersbezogene Lebenserwartung
erreicht wird. Hier spielt das Nebenwirkungsspektrum
eine besonders wichtige Rolle, damit die Therapie so
lange beibehalten werden kann.

Bewertende Darstellung neuer Therapiestrategien

Neue Therapieansdtze konzentrieren sich tber die allei-
nige Inhibition von BCR/ABL hinaus auf Konzepte, welche
die Elimination leukdmischer CML-Stammzellen zum Ziel
haben. Dem zugrunde liegt die diskutierte Persistenz eines
BCR/ABL-Aktivitits-unabhingigen Stammzell-Pools, der
auch bei durch TKI unterdriickter BCR/ABL-Tyrosinkinase-
Aktivitit iberleben kann [9]. ALOX-Inhibitoren, Hedgehog-
oder JAK2-Inhibitoren sowie auch epigenetisch wirksame
Substanzen (Vorinostat) werden derzeit prdklinisch und

Abkiirzungsverzeichnis
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in Phase-I- bis -II-Studien auf ihre Wirksamkeit gegeniiber
BCR/ABL-positiven LSC getestet. Im Zuge zunehmend be-
kannt werdender Erfolge immuntherapeutischer Ansitze
bei anderen malignen hdmatologischen und onkologi-
schen Erkrankungen, wie etwa dem malignen Melanom,
dem Bronchialkarzinom oder dem multiplen Myelom, wird
in laufenden klinischen Studien mit dem Ziel der immu-
nologischen Elimination der LSC beispielsweise die Wirk-
samkeit einer Kombination aus TKI und Interferon sowie
einer Kombination des PD-1-blockierenden Antikoérpers Ni-
volumab mit Dasatinib gepriift.

Eine sekundire Therapieresistenz entsteht vornehmlich
durch erworbene Mutationen der BCR/ABL-Domine. Ent-
sprechende Ansitze zur Hemmung der BCR/ABL-Aktivitit
aulerhalb des klassischen Angriffspunkts der TKI, der ATP-
Bindungsstelle, sollen mittels sogenannten Switch-Kon-
troll-Hemmstoffen (DCC-2036) oder allosterischen BCR-ABL-
Inhibitoren (ABLO01) umgangen werden.

Bei Vorliegen der Resistenz-vermittelnden T315I-Mutati-
on konnte sowohl fiir HG-7-85-01 mit ATP-kompetitiver
Wirksamkeit [60] als auch fiir Axitinib (Inlyta®) eine po-
tente Inhibition von BCR-ABL1 (T315]) auf biochemischer
und zellulirer Ebene gezeigt werden. Axitinib, ein VEGF-
Rezeptor-Inhibitor, konnte bei einem Patienten mit T315I-
mutierter CML eine rasche Reduktion T315I-positiver Zel-
len im Knochenmark erzielen. Ein breiter therapeutischer
Einsatz konnte jedoch, dhnlich der Situation fiir den TKI
Ponatinib, aufgrund einer schmalen therapeutischen Breite
beschrinkt bleiben.
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Chronic myeloid leukemia in the era of tyrosine kinase inhibitor
therapy

Chronic myeloid leukemia is a malignant stem cell disorder characterized
by the Philadelpia chromosome and the underlying chromosomal trans-
location t(9;22) coding for the BCR-ABL fusion gene and protein. It is asso-
ciated with a constitutively active tyrosine kinase required and sufficient
for leukemic transformation and thereby providing an excellent target for
molecular therapy. Within the last 15 years, the clinical availability of now
five approved tyrosine kinase inhibitors (TKI) of the first (imatinib), second
(nilotinib, dasatinib, and bosutinib) and third (ponatinib) generation has
revolutionized CML therapy and prognosis. The choice of treatment can
now be adapted to kinetics and depth of response, onset and mechanisms
of potential resistances, class- and compound-specific toxicities and by ap-
preciating the patients’ comorbidities and preferences. This article gives an
outline of CML pathophysiology and current recommendations for monitor-
ing and treatment of CML in chronic phase.

Key words: CML, tyrosine kinase inhibitor (TKI)

Literatur

1. Baccarani M, et al. 24 months update of the TOPS study: a phase III, ran-
domized, open-label study of 400 mg/d (SD-IM) versus 800 mg/d (HD-IM)
of imatinib mesylate (IM) in patients (pts) with newly diagnosed, pre-
viously untreated chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP).
Blood 2009;114: Abstract 337.

2. Baccarani M, et al. Chronic myeloid leukemia: an update of concepts
and management recommendations of European LeukemiaNet. J Clin
Oncol 2009;27:6041-51.

3. Baccarani M, et al. European LeukemiaNet recommendations for the ma-
nagement of chronic myeloid leukemia: 2013. Blood 2013;122:872-84.

4. Baccarani M, etal. European LeukemiaNet. Evolving concepts in
the management of chronic myeloid leukemia: recommendations

Arzneimitteltherapie 34. Jahrgang - Heft 1/2 - 2016

1



AMT

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

from an expert panel on behalf of the European Leukemia Net. Blood
2006;108:1809-20.

. Balabanov S, etal. Current aspects in resistance against tyrosine ki-

nase inhibitors in chronic myelogenous leukemia. Drug Discov Today
2014;11:89-99.

. Bonifazi F, etal. Chronic myeloid leukemia and interferon-alpha: a

study of complete cytogenetic responders. Blood 2001;98:3074-81.

. Brehme M, et al. Charting the molecular network of the drug target Ber-

ADbL Proc Natl Acad Sci U S A 2009;106:7414-9.

. Brimmendorf TH, et al. Molekular zielgerichtete Therapie der chroni-

schen myeloischen Leukdmie (CML). 1. Auflage. Bremen: UNI-MED, 2014.

. Corbin AS, et al. Human chronic myeloid leukemia stem cells are in-

sensitive to imatinib despite inhibition of BCR-ABL activity. ] Clin Invest
2011;121:396—4009.

Cortes ], et al. Blood 2014;124: Abstract 152.

Cortes ], et al. Bosutinib as therapy for chronic phase myeloid leukemia
following resistance or intolerance to imatinib: a 36-months minimum
follow-up update. ASH 2012; Abstract 3779.

Cortes ], et al. Bosutinib versus imatinib in newly diagnosed chronic-
phase chronic myeloid leukemia: results from the BELA trial. J Clin
Oncol 2012;30:3486-92.

Cortes J, et al. Ponatinib in patients with cml and Ph*ALL resistant or in-
tolerant to dasatinib or nilotinib, or with the T315I BCR-ABL mutation:
2-year follow-up of the PACE trial. ASH 2013, Abstract 650.

Cortes ], et al. Results of dasatinib therapy in patients with early chro-
nic-phase chronic myeloid leukemia. J Clin Oncol 2010;28:398-404.
Cortes ], et al. Safety and efficacy of bosutinib (SKI-606) in chronic phase
Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukemia patients
with resistance or intolerance to imatinib. Blood 2011;118:4567-76.
Cortes ], et al. Staging of chronic myeloid leukemia in the imatinib
era: an evaluation of the World Health Organization proposal. Cancer
2006;106:1306-15.

De Falco V, et al. Ponatinib (AP24534) is a novel potent inhibitor of onco-
genic RET mutants associated with thyroid cancer. ] Clin Endocrinol
Metabol 2013;98:E811-9.

Deininger MW, Druker BJ. Specific targeted therapy of chronic myelo-
genous leukemia with imatinib. Pharmacol Rev 2003;55:401-23.
Deininger MW, et al. International randomized study of interferon vs.
STI571 (IRIS) 8-year follow up: sustained survival and low risk for pro-
gression or events in patients with newly diagnosed chronic myeloid
leukemia in chronic phase (CML-CP) treated with imatinib. Blood
2009;114: Abstract 1126.

Deininger MW, et al. The development of imatinib as a therapeutic
agent for chronic myeloid leukemia. Blood 2005;105:2640-53.

Druker BJ, et al. Efficacy and safety of a specific inhibitor of the BCR-
ABL tyrosine kinase in chronic myeloid leukemia. N Engl ] Med
2001;344:1031-7.

Druker BJ. Translation of the Philadelphia chromosome into therapy for
CML. Blood 2008;112:4808-17.

Fabarius A, et al. Impact of additional cytogenetic aberrations at dia-
gnosis on prognosis of CML: long-term observation of 1151 patients
from the randomized CML Study IV. Blood 2011;118:6760-8.

Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colorectal tumorigenesis.
Cell 1990;61:759-67.

Giles FJ, et al. Rates of peripheral arterial occlusive disease in patients
with chronic myeloid leukemia in the chronic phase treated with ima-
tinib, nilotinib, or non-tyrosine kinase therapy: a retrospective cohort
analysis. Leuk 2013;27:1310-5.

Goldman J, Gordon M. Why do chronic myelogenous leukemia stem
cells survive allogeneic stem cell transplantation or imatinib: does it
really matter? Leuk Lymphoma 2006;47:1-7.

Gozgit JM, et al. Potent activity of ponatinib (AP24534) in models of
FLT3-driven acute myeloid leukemia and other hematologic malignan-
cies. Mol Cancer Ther 2011;10:1028-35.

Guilhot F, et al. Significant higher rates of undetectable molecular re-
sidual disease and molecular responses with pegylated form of inter-
feron A2a in combination with imatinib (Im) for the treatment of newly
diagnosed chronic phase (CP) chronic myeloid leukaemia (CML) patients
(pts): confirmatory results at 18 months of part 1 of the SPIRIT phase
III randomized trial of the French CML Group (FI LMC). Blood 2009;114:
Abstract 340.

Hanfstein B, et al. Early molecular and cytogenetic response is predic-
tive for long-term progression-free and overall survival in chronic mye-
loid leukemia (CML). Leukemia 2012;26:2096-102.

Hantschel O, et al. Target spectrum of the bcrfabl inhibitors imatinib,
nilotinib and dasatinib. Leuk Lymphoma 2008;49:615-9.

Hehlmann R, et al. Randomized comparison of imatinib 800 mg vs. ima-
tinib 400 mg +/- IFN in newly diagnosed Bcr/Abl positive chronic phase

12 Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 1/2 - 2016

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

CML: analysis of molecular remission at 12 months; the German CML-
Study IV. Blood 2009;114: Abstract 339.

Hughes TP, et al. Haematologica 2015;100(Suppl 1):61 (EHA 2015, Abs-
tract #S228).

Jabbour E, et al. Early response with dasatinib or imatinib in chronic
myeloid leukemia: 3-year follow-up from a randomized phase 3 trial
(DASISION). Blood 2014;123:494-500.

Javier Pinilla-Ibarz, M, et al. Clinical impact of dose modification on re-
sponse to ponatinib in patients with chronic phase chronic myeloid leu-
kemia (CP-CML). Annual ASH Meeting Abstracts. Blood 2013;122:4007.
Kamada N, Uchino H. Chronologic sequence in appearance of clinical
and laboratory findings characteristic of chronic myelocytic leukemia.
Blood 1978;51:843-50.

Kantarjian H, et al. Chronic myelogenous leukemia in blast crisis. Analy-
sis of 242 patients. Am ] Med 1987;83:445-54.

Kantarjian H, et al. Dasatinib versus imatinib in newly diagnosed chro-
nic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl ] Med 2010;362:2260-70.
Keller v. Amsberg G, Briimmendorf TH. Novel aspects of therapy with
the dual src and abl kinase inhibitor bosutinib in chronic myeloid leu-
kemia. Expert Rev Anticancer Ther 2012;12:1121-7.

Kitagawa D, et al. Activity-based kinase profiling of approved tyrosine
kinase inhibitors. Genes Cells 2013;18:110-22.

Larson RA, et al. Nilotinib vs. imatinib in patients with newly diagnosed
Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukemia in chronic
phase: ENESTnd 3-year follow-up. Leuk 2012;26:2197-203.

Le Coutre P, etal. Severe peripheral arterial disease during nilotinib
therapy. ] Natl Cancer Inst 2011;103:1347-8.

Li S. Src-family kinases in the development and therapy of Philadelphia
chromosome-positive chronic myeloid leukemia and acute lympho-
blastic leukemia. Leuk Lymphoma 2008;49:19-26.

Mahon FX, et al. ASH 2014, Abstract 151.

Mahon FX, et al. Discontinuation of imatinib in patients with chronic
myeloid leukaemia who have maintained complete molecular remis-
sion for at least 2 years: the prospective, multicentre Stop Imatinib
(STIM) trial. Lancet Oncol 2010;11:1029-35.

Milojkovic D, et al. Responses to second-line tyrosine kinase inhibitors
are durable: an intention-to-treat analysis in chronic leukemia patients.
Blood 2012;119:1838—43.

Mirault T, et al. Rapid onset of peripheral artery disease in a chronic
myeloid leukemia patient without prior arterial disorder: direct relation-
ship with nilotinib exposure and clinical outcome. Eur ] Haematol 2014;
doi: 10.1111/ejh.12367 [Epub ahead of print].

Nowell PC, Hungerford DA. Chromosome studies on normal and leu-
kemic human leukocytes. J Natl Cancer Inst 1960;25:85-109.

O’Brien S, et al. Chronic myelogenous leukemia. Version 1.2015. J Natl
Compr Canc Netw 2014;12:1590-610.

O’Brien SG, et al. Imatinib compared with interferon and low-dose cyta-
rabine for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N
Engl ] Med 2003;348:994-1004.

O’Hare T, et al. AP24535, a Pan-BCR-ABL inhibitor for chronic myeloid
leukemia, potently inhibits the T315I mutant and overcomes mutation-
based resistance. Cancer 2009;16:401-12.

O’Hare T, et al. In vitro activity of bcr-abl-inhibitors AMN107 and BMS-
354825 against clinically relevant imatinib-resistant abl kinase domain
mutants. Cancer Res 2005;65:4500-5.

Prasad V, et al. The accelerated approval of oncologic drugs: lessons
from ponatinib. JAMA 2014;311:353-4.

Quintas-Cardama A, et al. Nilotinib-associated vascular events. Clin Lym-
phoma Myeloma Leuk 2012;12:337-40.

Rosti G, etal. Nilotinib for the frontline treatment of Ph* chronic
myeloid leukemia. Blood 2009;114:4933-8.

Saglio G, et al. Nilotinib versus imatinib for newly diagnosed chronic
myeloid leukemia. N Engl ] Med 2010;362:2251-9.

Sanford D, et al. Phase II trial of ponatinib in patients with chronic
myeloid leukemia resistant to one previous tyrosine kinase inhibitor.
Haematologica 2015 [Epub ahead of print].

Schindler T, et al. Structural mechanism for STI-571 inhibition of Abel-
son tyrosine kinase. Science 2000;289:1938-42.

Schmitt K, et al. Myeloproliferative Neoplasien — aktueller Stand zu (mo-
lekularer) Diagnostik und (zielgerichteter) Therapie. Best Practice Onko-
logie 2015;10:46-57.

Vardiman JW, et al. WHO Classification of Tumours and Haematopoietic
and Lymphoid tissues. In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. (eds.).
WHO C(lassification of Tumours. Volume 2. 4th edition. Lyon, France:
IARC Press, 2008: 32-7.

Weisberg E, et al. Discovery of a small-molecule type II inhibitor of
wild-type and gatekeeper mutants of BCR-ABL, PDGFR alpha, Kit,
and Src kinases: novel type II inhibitor of gatekeeper mutants. Blood
2010;115:4206-16.



—BUlUcherforum

AMT

Biicherforum

Akute Vergiftungen und Arzneimit-
teliiberdosierungen

Schnell- und Hintergrundinformatio-
nen zu Erkennung, Verlauf, Behand-
lung und Verhiitung

Von Reinhard Ludewig und Ralf Regenthal
(Hrsg.). Unter Mitarbeit von Claus Képpel,
Wolfgang Poelchen, Hans-H. Wellhéner und
Michael Burgkhardt. Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft Stuttgart, 2015. 11., véllig neu
bearbeitete Auflage. XXII, 897 Seiten, 90 farbi-
ge Abbildungen, 5 farbige Tabellen. Auch als
E-Book erhdiltlich. Gebunden 89,- Euro. ISBN
978-3-8047-3211-7.

Knapp 900 informationsschwere Sei-
ten umfasst die 11. Auflage des Nach-
schlagewerks ,,Akute Vergiftungen
und Arzneimitteliiberdosierungen*®
von Reinhard Ludewig und Ralf Re-
genthal. ,Der Ludewig” ist ein (inter-)
national als Standardwerk anerkann-
tes Buch, das sich nicht nur akuten
Vergiftungen mit Arzneimitteln und
Drogen widmet, sondern auch den
yalltdglicheren“ Problemen mit dem
Fehlgebrauch von Arzneimitteln: der
Uberdosierung und deren rascher
Erkennung, Behandlung und Vermei-
dung mit dem Ziel, chronische Ver-
giftungen zu verhindern. Mit diesem
Anspruch wendet sich das Werk an
Not- und andere Arzte, Fachleute fiir
Arzneimittelinformation wie Apothe-
ker, an Chemiker, Kriminologen und
in Umweltschutz, Politik und Kran-
kenhaus tétige Personen.

Es erwarten sie im allgemeinen Teil
epidemiologische und rechtliche
Aspekte und neben den allgemeinen
MaRnahmen bei Vergiftungen In-

formationen zu Besonderheiten bei
Schwangeren, Kleinkindern, alten
Menschen sowie zu Vergiftungen mit
Retardpriparaten. Der 600-seitige
spezielle Teil enthilt den Uberblick
iliber alle wichtigen Arzneimittel,
Gifte, Industrie- und Haushaltschemi-
kalien, Drogen und Dopingmittel. Zu
praktisch allen relevanten Stoffen und
Arzneimitteln - bei diesem Anspruch
darf man der Erfahrung der Autoren
vertrauen — gibt es detaillierte Mo-
nographien, Informationen zu Inter-
aktionen, allergischen Reaktionen
und Nachweismethoden. Aktualisiert
und erginzt in der 11. Auflage sind
Amphetamine (,Crystal Meth®), ,Legal
Highs“ (synthetische Cannabinoide
und Cathinone), Strahlung und radio-
aktive Stoffe, neue Antikoagulanzien
(NOAK, DOAK) sowie neue Tumorthe-
rapeutika (Tyrosinkinase-Inhibitoren).
Bei der Beschreibung der Amphet-
amine wurden neben den wenigen
zugelassenen Arzneimitteln zahlrei-
che Party- und Modedrogen mit ihren
Szene- und Slangnamen aufgefiihrt,
bevor Toxikokinetik und -dynamik,
Symptomatik der Vergiftung und
ihre Therapie beschrieben werden.
Das Verstdndnis der detaillierten In-
formationen erfolgt in Fachsprache
und wird Laien eher tiberfordern.

Der Fachmann wird sich mithilfe der
standardisierten Gliederung und den
Hervorhebungen wichtiger Kernbe-
griffe gut orientieren kénnen und
auch mit den — unvermeidlicherweise
zahlreichen — Querverweisen zurecht-
kommen, beispielsweise wenn auf
AllgemeinmalRnahmen oder andere

Akute Vergiftungen

und Arzneimittel-
iiberdosierungen

Kapitel verwiesen wird. Hilfreich wére
vielleicht im praktischen Gebrauch,
die Therapie etwas stdrker graphisch
hervorzuheben, sodass im Notfall eine
noch schnellere Orientierung méglich
ware.
Der Anhang wartet mit der 30-seitigen
FleiRarbeit der Ubersicht iiber thera-
peutische, toxische und komatds-leta-
le Plasmakonzentrationen relevanter
Wirkstoffe auf, von Abacavir bis Zuclo-
penthixol. Es folgen farblich sortierte
Charakterisierungen potenziell gifti-
ger Pflanzenteile und Bilder wichtiger
Pilze, Friichte und Tiere.
Fazit: Dem Anspruch im Untertitel,
Schnell- und Hintergrundinformatio-
nen zur Erkennung, Verlauf, Behand-
lung und Verhiitung akuter Vergiftun-
gen und Arzneimitteliiberdosierungen
zu geben, wird das Werk fraglos ge-
recht. Das Buch behilt seinen Stellen-
wert auch im Zeitalter der digitalen
Informationstechnologie.

Ralf Schlenger,

Miinchen

Arzneimitteltherapie - Vorschau

In den nachsten Heften informieren wir Sie unter anderem tiber:

Naloxegol -

Peripher wirkender My-Opioid-Rezeptorantagonist bei Opioid-induzierter Obstipation

Pharmakovigilanz -

Welche Evidenz gibt es fiir Wechselwirkungen zwischen Rifampicin und Clindamycin?
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Medikamentose Therapie des

metastasierten malignen Melanoms

Elisabeth Livingstone, Bastian Schilling, Lisa Zimmer, Dirk Schadendorf, Alexander Roesch, Essen

Das maligne Melanom stellte jahrelang eine groBe Herausforderung in der Behandlung

von Patienten mit Metastasen dar. Erst neue Erkenntnisse in der Molekularpathologie und
Immunbiologie zeigten therapeutische Ansatzpunkte abseits der konventionellen Chemotherapie
auf und fiihrten einerseits zur Entwicklung von MAPK-Inhibitoren, die zielgerichtet Kinasen eines
hochregulierten Signalweges blockieren, und andererseits von Checkpoint-Inhibitoren, die zu
einer starkeren korpereigenen Tumorabwehrreaktion fiihren. In groBen Phase-llI-Studien konnte
die Wirksamkeit dieser Substanzen sowohl in Bezug auf das Tumoransprechen als auch auf das
verbesserte Uberleben eindrucksvoll bewiesen werden. Allein bis zum Herbst 2015 wurden in
Deutschland mit Nivolumab, Pembrolizumab und Trametinib drei neue Arzneimittel zugelassen, die
das Armamentarium der Melanomtherapeutika sinnvoll erweitern. Weitere Untersuchungen sind
jedoch notwendig, um sowohl die optimale Sequenz als auch Dauer der Therapie zu bestimmen.
Ende 2015 folgte die Zulassung von Cobimetinib.

Arzneimitteltherapie 2016;34:14-22.

Der schwarze Hautkrebs (malignes Melanom) ist ein von
den Melanozyten abgeleiteter maligner Tumor. Da Melano-
zyten neuroektodermaler Herkunft sind, kénnen primaére
Melanome nicht nur in der Haut (Abb. 1 und Hautmetasta-
sen Abb. 2), sondern auch in Schleimhiuten, der Iris, der
Aderhaut, dem Innenohr oder der Substantia nigra entste-
hen. Trotz aller Anstrengungen zur Aufklirung und Priven-
tion steigt die Zahl der Melanompatienten insbesondere
in den westlichen Lindern stetig. In Deutschland wird die
Inzidenz aktuell auf etwa 20 Neuerkrankungen pro 100000
Einwohner geschitzt; die Inzidenztrends zeigten einen
dreifachen Anstieg iiber die letzten 30 Jahre [41]. Die meis-
ten Melanome entstehen an der Haut, was grundsétzlich
eine Fritherkennung ohne groRen apparativen Aufwand
moglich macht. Dermatologische Screening-Untersuchun-
gen gehoren daher seit 2008 fiir alle Versicherten ab dem
35. Lebensjahr zum Krebsvorsorgeprogramm der gesetz-
lichen Krankenkassen. Auch wenn ein Grof3teil der Mela-
nome in einem sehr frithen Stadium mit geringem Metas-
tasierungsrisiko entdeckt wird, ist das Melanom aufgrund
seiner Aggressivitit im metastasierten Stadium fiir 80 % der
Todesfille durch Hautkrebs verantwortlich [32].

Das Dogma, dass das metastasierte Melanom besonders
therapieresistent und ein Therapieansprechen von kur-
zer Dauer ist, konnte in den letzten Jahren aufgrund der
Fortschritte sowohl in der zielgerichteten als auch in der
Immuntherapie zumindest aufgeweicht werden. Seit 2011
sind mehrere Therapeutika in Deutschland zugelassen wor-
den, die sowohl ein verbessertes Tumoransprechen als auch
ein signifikant verlingertes Gesamtiiberleben (OS) zeigen
konnten. Im Folgenden werden neben der Pathophysiologie,
der Stadieneinteilung und Diagnostik des Melanoms insbe-
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sondere die 2015 in Europa fiir die Behandlung des metas-
tasierten Melanoms zugelassenen Arzneimittel Nivolumab,
Pembrolizumab und Trametinib differenziert dargestellt.

Molekularpathologie des Melanoms

Die maligne Transformation eines Melanozyten in eine Me-
lanomzelle ist das Ergebnis eines komplexen Zusammen-
wirkens endogener und exogener Faktoren [3, 47]. Etwa 8%
aller Melanome haben einen familiiren Hintergrund. Von
diesen tragen rund 40 % Hoch-Risiko-Keimbahnmutationen
mit hoher Penetranz im CDKN2A-Locus, welcher fiir die bei-
den Tumorsuppressoren p16INK4A und p14ARF kodiert [10,
15]. In sporadischen Melanomen, die etwa 90% aller Fille
ausmachen, finden sich dagegen meist Niedrig-Risiko-
Mutationen mit geringer Penetranz, was eine zusitzliche
Beteiligung exogener (Umwelt-)Faktoren in der Melanom-
entstehung wahrscheinlich macht [8, 20, 53]. Dank des er-
heblichen technologischen Fortschritts auf dem Gebiet der
molekularen DNA-Analyse (,massive parallel sequencing”
oder ,next generation sequencing”) geht man heute davon
aus, dass unter allen menschlichen Krebsarten gerade das
kutane Melanom die Entitit mit der hochsten genomischen
Mutationslast (>10Mutationen/Megabase) ist, wobei viele
dieser Mutationen typische UV-Signaturen tragen, wie die

Dr. Elisabeth Livingstone, Priv.-Doz. Dr. Bastian Schilling, Dr. Lisa Zimmer, Prof. Dr. Dirk
Schadendorf, Prof. Al der Roesch, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergo-
logie, Universitdtsklinikum Essen, HufelandstraBe 55, 45147 Essen, E-Mail: alexander.
roesch@uk-essen.de
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Abb. 1. Malignes Melanom: sekundar knotiges, superfiziell spreitendes mali-
gnes Melanom mit Ulzeration, Tumordicke 4,7 mm (Mindesttumordicke bei
Ulzeration) am linken Ellenbogen

Transitionen C>T (durch UVB) oder G>T (durch UVA) [1,
4, 22]. Entgegen fritherer Einschitzungen sind diese UV-
bedingten Mutationen aber nicht als reines ,genetisches
Hintergrundrauschen“ zu verstehen (,passenger muta-
tions“), sondern als kausal treibende Kraft in der Tumorent-
stehung: UV-Signaturen wurden in bis zu 46 % aller ,,driver”
Genmutationen des Melanoms beobachtet, unter anderem
in RAC1, STK19, FBXW7 und IDH1 [4, 22, 24]. Die hochste
Zahl vermuteter UV-Mutationen wurde sogar in einem der
bekanntesten menschlichen Krebsgene, TP53, gefunden,
was dem fritheren Dogma des Wildtyp-Status von TP53 im
Melanom klar widerspricht [6, 11, 22].

Allerdings gibt es auch mehrere Beobachtungen, die UV-
Licht als einzige Ursache fiir die Melanomentstehung in-
frage stellen. Es ist schon lange bekannt, dass Melanome
auch an nicht sonnenexponierten Hautpartien oder gar
in inneren Organen entstehen koénnen [3]. Auferdem sind
diejenigen Mutationen, die am hiufigsten fiir nichtfami-
lidre Melanome beschrieben sind, zum Beispiel Gene des
MAPK-Signalwegs wie BRAF-V600E (rund 50% aller Fille)
oder NRASQ61L/R (rund 15-20%), gerade nicht mit typi-
schen UV-Signaturen versehen [16, 22, 23, 52]. Eine jegliche
Beteiligung von UV-Strahlen bei der Mutationsentstehung
in MAPK-Genen lisst sich dadurch jedoch auch nicht aus-
schliefRen, da freie Radikale aus der biochemischen Reak-
tion von UVA mit Melanin indirekt genetische Aberrationen
auslosen konnen (3, 33].

MAPK-Signalkaskade

Die klassische Vorstellung des MAPK-Signalwegs ist die
einer kanonischen Signalkaskade bestehend aus der GTPase
H/K/NRAS und den nachgelagert aktivierten Kinasen
A/B/CRAF, MEK1/2 und ERK1/2 [47] (Abb. 3). Hauptfunktion
dieser Kaskade ist die Transduktion mitogener Signale von
extrazelluldren Wachstumsfaktoren wie HGF, FGF oder PDGF
liber transmembrandse Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTKs)
nach intrazelluldr in Richtung Zellkern zu transkriptionel-
len Zielgenen wie Cyclin D1. MAPK-Mutationen wie BRAF-
V60OE fithren zu einer konstitutiven Uberstimulation der
Zellteilung bei verlingertem Zelliiberleben [27] und stellen
daher wichtige therapeutische Ziele dar [47]. Die Anwendung

Abb. 2. Satellitenmetastasen: Ausgepragte Hautmetastasierung insbeson-
dere im Bereich der linken Brust bei einem 61-jahrigen Patienten mit metas-
tasiertem Melanom. Der Primarius war 5 Jahre vorher an der linken Scapula
mit einer Tumordicke von 7,2 mm exzidiert worden.

von mutationsselektiven BRAF-Inhibitoren (Vemurafenib,
Dabrafenib, Encorafenib) oder die Kombination mit MEK-
Inhibitoren (Trametinib, Cobimetinib, Binimetinib) kann bei
Melanompatienten zur dramatischen Absenkung des Tumor-
zellwachstums oder zu erh6htem Zelltod fiihren [12, 19, 30,
39]. Die starke Abhingigkeit vom (Uber-)Aktivierungszustand
der MAPK-Kaskade wird aber vor allem dann sichtbar, wenn
Melanomzellen alle Register der biologischen Plastizitét zie-
hen, um die medikamentdse Blockade auf Hohe von BRAF
unwirksam zu machen (z.B. durch Expression von resisten-
ten BRAF-SpleiRRvarianten, sekunddrer MEKC121S Mutation,
Aufregulation von RTKs) oder durch alternative mitogene
Signalwege zu umgehen (z.B. via PI3K/AKT-Signaltransduk-
tion) [47]. Zahlreiche solcher Resistenzmechanismen wurden
bereits beschrieben und werden kategorisiert in genetische
und phénotypische Mechanismen beziehungsweise — wenn
man auch die zeitlich-riumliche Evolution der Therapiere-
sistenz betrachtet - in intrinsische, adaptive und erworbene
Mechanismen [18, 46].

Aufgrund der Tatsache, dass Mutationen in BRAF und NRAS
auchinbenignen melanozytiren Nivi gefunden werden, geht
man heute von einer mehrstufigen Genese des Melanoms
aus. Demnach wiirden zusdtzlich zu den frithen (zunéchst
Seneszenz-induzierenden) Mutationen in MAPK-Genen se-
kundére und tertidre genetische Aberrationen erforderlich
sein, um einen Melanozyten komplett in eine Melanomzel-
le zu transformieren [3, 31, 36]. Hierbei scheint es aber nur
sehr selten zu Kombinationen aus zwei oder mehreren Muta-
tionen innerhalb eines Signalwegs zu kommen, vermutlich
aufgrund einer sonst fiir die Zelle todlichen Uberstimulation.
In Primdrtumoren (nicht in therapieresistenten Metastasen)
schlieRen sich beispielsweise gleichzeitige Mutationen in
BRAF und NRAS gegenseitig aus, wohingegen die Kombina-
tion mit Mutationen von Zellzyklusgenen (CDKN2A, CDK4,
Cyclin D1) oder Genen des PI3K/AKT/PTEN/mTOR-Signalwegs
héufig ist und den betroffenen Zellklonen Wachstums- und
Uberlebensvorteile verschafft [16, 22, 47]. Die Kombination
von mutiertem BRAF und fokaler Deletion oder Mutation des
Tumorsuppressors PTEN wird zum Beispiel in den meisten
Melanomzelllinien und in bis zu 40 % humaner Melanompro-
ben gefunden [7, 22, 51].

Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 1,/2 - 2016
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Abb. 3. Wichtige Signalwege unter normalen Bedingungen und beim Melanom [47]

Immuncheckpoints

Zur erfolgreichen Entwicklung eines Tumors modulieren Me-
lanomzellen auch das umgebende Mikromilieu inklusive des
Immunsystems. Sie kooptieren beispielsweise Immuncheck-
point-Mechanismen, die normalerweise die Selbsttoleranz
von Geweben regulieren [47]. Durch Expression von PD-L1
und PD-L2, zwei Oberflichenliganden des Programmed-Cell-
Death-1-Proteins (PD-1), drosseln Melanomzellen die Aktivi-
tat von Effektor-T-Lymphozyten im Tumorgewebe. Da B-Lym-
phozyten und NK-Zellen ebenfalls PD-1 exprimieren, kénnen
auch sie durch diesen Mechanismus in ihrer Funktion ge-
stort sein. Im Gegenzug ist das ,cytotoxic T lymphocyte-
associated Antigen 4“ (CTLA4) ausschliefRlich auf T-Zellen
exprimiert, wodurch es die Amplitude der initialen T-Zell-
Aktivierung nach Antigenprisentation durch dendritische
Zellen im Lymphknoten inhibiert [34]. Des Weiteren werden
Fibroblasten und Makrophagen von Melanomzellen instru-
mentalisiert, um tumorigene Funktionen einzunehmen,
zum Beispiel durch Sekretion von Wachstumsfaktoren oder
angiogenen Faktoren. Zusitzlich konnen Melanomzellen
immunsuppressorische Zelltypen, wie MDSC und T,,-Zellen,
durch Sezernierung chemotaktisch aktiver Substanzen wie
TGF-B oder CXCL5 in das Tumorbett rekrutieren, um dort die
Immunabwehr zu unterbinden [37].

Stadieneinteilung und Diagnostik

Die Stadieneinteilung des Melanoms erfolgt nach dem
AJCC-System (American Joint Committee on Cancer) [2].
Hiernach wurden die Tumoreindringtiefe (TD) (in mm), die
Mitoserate und die Ulzeration des Primértumors als wich-
tigste Faktoren zur Prognoseeinschitzung beim primiren
Melanom festgelegt. Erfreulicherweise werden in Deutsch-
land mehr als 70% der Melanome mit einer diinnen verti-
kalen Tumordicke (Breslow-Index <1 mm) und ohne wei-
tere Risikofaktoren diagnostiziert [49]. Die Prognose fiir
den betroffenen Patienten ist hervorragend und die Uberle-
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benswahrscheinlichkeit liegt im Stadium IA im 5-Jahresver-

gleich nur gering unter der Normalbevolkerung [49].

m Melanozytdre Tumoren sollten, von wenigen Ausnah-
men abgesehen, primdr mit einem kleinen Sicherheits-
abstand von 1-2 mm vollstindig entfernt werden [2]. In
der deutschen Melanomleitlinie sind die Empfehlun-
gen zur Ausbreitungsdiagnostik in Abhingigkeit von
der Tumoreindringtiefe, der Ulzeration und der Mito-
serate sowie orientiert an der klinischen Symptomatik
des Patienten klar formuliert [35]. Wihrend bei Melano-
men <1 mm Tumordicke ohne weitere Risikofaktoren
keine weitere Diagnostik erforderlich ist, ist bei hohe-
ren Tumordicken oder begleitenden Risikofaktoren die
Lymphknotensonographie und bei fehlendem Hinweis
auf eine Lymphknotenmetastasierung die Schildwéch-
terlymphknotenbiopsie indiziert [49]. Schnittbildbild-
gebende Verfahren sollten ab Stadium IIC (Tumordicke
>4 mm und Ulzeration) oder bei Nachweis oder kli-
nischem Verdacht auf eine Metastasierung leitlinien-
gerecht angewandt werden [35, 49].

m Eine lokoregionire Metastasierung (Satelliten-, In-
Transit- und lokoregiondre Lymphknotenmetastasen)
wird als Stadium III (nach AJCC) Klassifiziert [2]. Die
Lymphknotenmetastasierung tritt in etwa 20% der Me-
lanompatienten in Deutschland auf und reduziert die
5-Jahresiiberlebensrate auf 30 bis 60% in Abhédngigkeit
von der Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten
sowie des nachgewiesenen Tumorvolumens [49].

m Bei einer fortgeschrittenen Metastasierung (Stadium IV)
war die Prognose bis vor kurzem sehr schlecht mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 6 bis 12 Monaten ab Zeit-
punkt der Diagnose der Fernmetastasierung [47]. Eine
differenzierte operative, strahlentherapeutische und vor
allem systemtherapeutische Therapie unter Ausschop-
fung der aktuell zur Verfiigung stehenden Arzneimit-
tel — aber auch von Studientherapien — kann jedoch das
Uberleben deutlich verbessern.
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Tab. 1. Auflistung der aktuell zugelassenen Therapeutika fiir das maligne Melanom (Stand November 2015) [gemaRB Fachinformation]

Wirkstoff

Interferon o

Dacarbazin

Vemurafenib

Dabrafenib

Trametinib

Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Handelsname

IntronA®

Roferon®-A

Dacarbazin Lipomed®
Detimedac®
Zelboraf®

Tafinlar®

Mekinist®

Yervoy®
Opdivo®

Keytruda®

Substanzklasse

Interferon a-2b

Interferon a-2a

Alkylans

BRAF-Inhibitor

BRAF-Inhibitor

MEK-Inhibitor

Anti-CTLA4-Antikérper

Anti-PD-1-Antikorper

Anti-PD-1-Antikérper

Indikation

Als adjuvante Therapie beim malignen Melanom bei Patienten, die nach chirurgischem
Eingriff tumorfrei, aber in hohem MaR rezidivgefahrdet sind

Malignes Melanom des AJCC-Stadiums Il (Breslow-Tumordicke > 1,5 mm, ohne Lymph-
knotenbeteiligung oder Hautausbreitung) bei Patienten, die nach einer Tumorresektion
krankheitsfrei sind

Metastasiertes malignes Melanom

Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nichtresezierbarem oder metastasiertem
Melanom

Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nichtresezierbarem oder metastasiertem
Melanom

Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nichtresezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation @

Behandlung von fortgeschrittenen (nichtresezierbaren oder metastasierten) Melanomen
bei Erwachsenen

Monotherapie des fortgeschrittenen, nichtresezierbaren oder metastasierten Melanoms
bei Erwachsenen - auch in der Erstlinientherapie

Monotherapie des fortgeschrittenen, nichtresezierbaren oder metastasierten Melanoms

bei Erwachsenen - auch in der Erstlinientherapie

AJCC: American Joint Committee on Cancer; CTLA4: cytotoxic T lymphocyte-associated Antigen 4; PD-1: programmed cell death 1 Protein
@ Eine Trametinib-Monotherapie hat keine klinische Aktivitét bei Patienten gezeigt, deren Erkrankung auf eine vorhergehende Therapie mit einem BRAF-Inhibitor

fortschritt

Therapie bei fortgeschrittenem Melanom

Bis 2010 war fiir das metastasierte Melanom als systemische
Therapie nur das Zytostatikum Dacarbazin in Deutschland
zugelassen. Eine Uberlebenszeitverlingerung war jedoch
nie in einer randomisierten Studie gezeigt worden [47] und
die Ansprechraten liegen bei nur etwa 15% [50]. Die oben
dargestellten zwischenzeitlich gewonnenen Erkenntnisse
auf molekularpathologischer und tumorimmunologischer
Ebene haben zu der Entwicklung neuer Substanzen ge-
fithrt, von denen einzelne aufgrund ihrer nachgewiesenen
Wirksamkeit in Bezug auf Ansprechrate und verldngertem
Gesamtiiberleben seit 2011 zugelassen wurden (Tab. 1). Der
gezielte Einsatz dieser Arzneimittel abhidngig vom Metasta-

Priming-Phase Effektorphase
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Abb. 4. Checkpoint-Inhibition beim Melanom [nach 38]

sierungsstatus des Patienten, der Dynamik der Metastasie-
rung und vom Mutationsstatus des Patienten wird die Me-
lanomtherapie individualisieren und hoffentlich zu einer
besseren Versorgungssituation aller Melanompatienten
fithren. Auch wenn die 2-, 3- und 5-Jahresiiberlebensraten
der entsprechend therapierten Melanompatienten steigen,
ist die augenblickliche Entwicklung dennoch sehr friih [49].
Erst Langzeitdaten werden die Nachhaltigkeit der Therapie-
erfolge zeigen und darstellen, ob beziehungsweise welche
Patienten lingerfristig von den neuen Therapieansitzen
profitieren [Ubersicht in 47, 49|.

Systemtherapien

Checkpoint-Blockade

Mit der therapeutischen Intervention der immunologi-
schen Checkpoint-Kontrolle, das heif3t der Interaktion zwi-
schen Antigenprisentation beziehungsweise Tumorzellen
und T-Lymphozyten (Abb. 4), ist ein Durchbruch in der
onkologischen Therapie des Melanoms (sowie bei anderen
Tumorerkrankungen) gelungen [49].

Ipilimumab

Ipilimumab (Yervoy®), ein IgG1-Antikérper, der gegen CTLA-
4 gerichtet ist, ist seit 2011 in Deutschland auf dem Markt.
2013 wurde die Zulassung um die Anwendung als Erst-
linientherapie erweitert. Obwohl die Ansprechraten mit
unter 20% (komplettes oder partielles Ansprechen) nicht
deutlich besser als bei Dacarbazin sind, war Ipilimumab
die erste Substanz beim metastasierten Melanom, fiir die
ein signifikanter Uberlebensvorteil gezeigt werden konn-
te [21]. Des Weiteren zeigte sich in der Nachbeobachtung,
dass etwa knapp 25% der Patienten von einer langfristigen
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Tumorkontrolle bis zu zehn Jahre profitieren [48], was den
eigentlichen Vorteil dieser Therapie ausmacht. Ipilimumab
fithrt durch die Bindung an den CTLA-4-Rezeptor zu einer
erhohten Aktivierung zytotoxischer T-Lymphozyten und
damit zu einer gesteigerten Immunantwort, die sich gegen
Tumorzellen, aber auch gegen korpereigene Zellen richtet.

PD-1-Antikorper: Wirkungsweise

Nach Ipilimumab hat nun eine weitere Generation von
Checkpoint-inhibitorischen Antikérpern, die Anti-PD-1-
Antikoérper, fiir Aufsehen und Euphorie in der Onkologie
gesorgt. Im Juni und Juli 2015 wurden sowohl Nivolumab
(Opdivo®) als auch Pembrolizumab (Keytruda®) fiir das
nicht-resezierbare oder metastasierte Melanom in Deutsch-
land zugelassen. Die Zulassung von Nivolumab erstreckt
sich inzwischen auch auf das nichtkleinzellige Lungenkar-
zinom mit plattenepithelialer Histologie nach vorangegan-
gener Chemotherapie. Mit Zulassungen bei anderen sowohl
himatologischen als auch onkologischen Tumoren ist kurz-
fristig zu rechnen [49].

Nivolumab und Pembrolizumab sind humane bezie-
hungsweise humanisierte monoklonale IgG4-Antikorper
(HuMADb), die durch Bindung an den PD-1-Rezeptor die Inter-
aktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L.1 und PD-L2 blo-
ckieren [Fachinformationen des jeweiligen Produkts|. Die
Liganden PD-L1 und PD-L2 werden von Antigen-prisentie-
renden Zellen, aber auch von Tumoren oder anderen Zellen
aus dem Mikromilieu des Tumors exprimiert. Durch Bin-
dung der Liganden an den PD-1-Rezeptor, der ein negativer
Regulator der T-Zellaktivitit ist, kommt es zur Hemmung
der T-Zellproliferation und Zytokinausschiittung. Bindet je-
doch ein PD-1-Inhibitor an den PD-1-Rezeptor, so wird die
negative Regulation aufgehoben. Stattdessen kommt es zu
einer Potenzierung der T-Zellreaktionen, einschlief3lich der
Tumorabwehrreaktion (Abb. 4). Wahrend Ipilimumab ins-
besondere in der Priming-Phase der T-Zellen bedeutsam ist,
ist die Wirkung der PD-1-Inhibitoren auf die T-Zellen vor
allem in der Effektorphase in der direkten Tumorumge-
bung zu sehen [38].

Dosierung

Sowohl Ipilimumab als auch Nivolumab und Pembroli-
zumab werden intravends (i.v.) appliziert. Wahrend Ipi-
limumab nur viermalig im Abstand von drei Wochen in
einer Dosierung von 3 mg/kg Korpergewicht (KG) verab-
reicht wird, werden Nivolumab und Pembrolizumab als
fortlaufende Therapie bis zum Tumorprogress oder dem
Auftreten nichttolerabler Nebenwirkungen gegeben. Die
Dosis von Nivolumab betrigt 3 mg/kg KG alle zwei Wochen
i.v, fiir Pembrolizumab wurde eine Dosis von 2 mg/kg KG
alle drei Wochen i.v. zugelassen. Pharmakokinetische Un-
tersuchungen zeigen eine verlingerte Zirkulationszeit mit
Halbwertszeiten von 15 Tagen fiir Ipilimumab, 27 Tagen fiir
Nivolumab und 26 Tagen fiir Pembrolizumab [Fachinfor-
mation des jeweiligen Produkts]. Die Clearance-Rate aller
drei Arzneimittel ist weder durch das Alter, das Geschlecht
oder eine mifige renale oder leichte hepatische Einschrin-
kung beeinflusst, sodass keine entsprechenden Dosisanpas-
sungen bei diesen Patienten erforderlich sind [Fachinfor-
mation Nivolumab, 9, 14]. Bisher sind jedoch noch keine
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Untersuchungen bei Patienten mit schwerer renaler oder
hepatischer Einschrankung durchgefiihrt worden, sodass
zur Sicherheit der Anwendung bei diesen Patienten keine
Aussagen gemacht werden kénnen. Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln sind fiir alle drei Substanzen bisher
nicht bekannt. Es ist jedoch grundsitzlich anzunehmen,
dass es zu Wechselwirkungen mit allen Arzneimitteln, die
das Immunsystem beeinflussen, kommen kann. Patienten
mit dauerhafter und hoéhergradiger Immunsuppression
wurden in die Zulassungsstudien nicht eingeschlossen [17,
40, 43-45, 54].

Nivolumab

Die Zulassung von Nivolumab erfolgte basierend auf den
Ergebnissen von zwei Studien [8b]. In der CHECKMATE-066-
Studie (NCT01721772), einer randomisierten, doppelblin-
den Phase-III-Studie, wurden 418 therapienaive Patienten
mit BRAF-Wildtyp und nicht-resezierbarem oder metasta-
siertem Melanom eingeschlossen [43]. Die Randomisierung
erfolgte 1:1, die Patienten erhielten entweder Nivolumab
in der inzwischen zugelassenen Dosierung von 3 mg/kg KG
alle zwei Wochen oder Dacarbazin 1000 mg/m? alle drei Wo-
chen. Das primire Studienziel Gesamtiiberleben wurde er-
reicht, unter Nivolumab zeigte sich ein um 58 % reduziertes
Risiko zu versterben (Hazard-Ratio [HR] 0,42; 99,79 %-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,25-0,73; p<0,001) und eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 73 % fiir Nivolumab (95%-KI 66-79) und
42 % fiir Dacarbazin (95%-KI 33-51). Das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) betrug 5,1 Monate fiir Nivolumab
und 2,2 Monate fiir Dacarbazin (HR 0,43; 95%-KI 0,34-0,56;
p<0,001). 7,6 % der mit Nivolumab behandelten Patienten
zeigten ein vollstindiges Ansprechen. Die hiufigsten the-
rapiebedingten Nebenwirkungen waren Fatigue (20 %), Pru-
ritus (17 %) und Nausea (16.5 %) bei einer Therapieabbruch-
rate von 7 %. Therapiebedingte Todesfille traten nicht auf.
In einer weiteren randomisierten Phase-III-Studie wurde
zudem gezeigt, dass auch Patienten, die eine Vortherapie
mit Ipilimumab erhalten haben, auf eine PD-1-Blockade
mit Nivolumab ansprechen koénnen (CHECKMATE-037,
NCT01721746) [54]. In dieser Studie konnten Patienten
unabhingig vom BRAF-Status eingeschlossen werden, im
Verhiltnis 2:1 erhielten sie entweder Nivolumab versus
Dacarbazin oder Carboplatin plus Paclitaxel (Wahl des
Priifarztes). Die objektive Ansprechrate lag im Nivolumab-
Arm trotz Vorbehandlung immer noch bei 31,7 % (95%-KI
23,5-40,8 %) und das Ansprechen war im Nivolumab-Arm
besser als im Chemotherapie-Arm (unabhingig von einer
vorherigen Therapie mit Ipilimumab oder dem BRAF-Sta-
tus). Trotz der Vortherapie mit Ipilimumab wurden nicht
vermehrt Nebenwirkungen beobachtet, und die Rate an
therapiebedingten Nebenwirkungen war dhnlich hoch wie
in der CHECKMATE-066-Studie.

Pembrolizumab

Pembrolizumab wurde auf Grundlage der Ergebnisse drei-
er Studien zugelassen [8c|. In einer mehrarmigen, offenen
Phase-Ib-Studie (KEYNOTE-001, NCT01295827) erhielten so-
wohl therapienaive als auch vorbehandelte Patienten Pem-
brolizumab in drei unterschiedlichen Dosierungen: 10 mg/
kg KG alle zwei Wochen, 10 mg/kg KG alle drei Wochen



oder 2 mgfkg KG alle drei Wochen [17]. Die objektive An-
sprechrate (ORR) iiber alle Gruppen (n=135) lag bei 38 % mit
einer Ansprechdauer von 1,9-10,8 Monaten.

In einer randomisierten Follow-up-Expansionskohorte er-
hielten 173 Patienten Pembrolizumab 2 mg/kg KG alle drei
Wochen (n=89) oder 10 mg/kg KG alle drei Wochen (n=84)
[44]. Eingeschlossen werden konnten Patienten mit einem
Tumorprogress nach einer vorherigen Therapie mit Ipili-
mumab. Auch hier war das primire Studienziel die ORR,
die sich nicht signifikant zwischen den 2- und 10-mg/kg
KG-Pembrolizumab-Armen unterschied (Tab. 2). Des Wei-
teren wurde kein signifikanter Unterschied im medianen
PFS und der 1-Jahres-Uberlebensrate zwischen den beiden
Armen gesehen (Tab. 2). Auch beziiglich der Nebenwirkun-
gen zeigte sich kein signifikanter Unterschied, am hiufigs-
ten traten Fatigue (33% vs. 37 %), Pruritus (26 % vs. 19%) und
Hautausschlige (18 % vs. 18 %) auf. Die therapiebedingte Ab-
bruchrate lag bei 3% (6 % vs. 1%), therapiebedingte Todesfil-
le traten nicht auf.

In der dreiarmigen, randomisierten Phase-II-Studie
KEYNOTE-002 (NCT01704287) wurde Pembrolizumab (2 mg/
kg KG alle drei Wochen oder 10 mg/kg KG alle drei Wochen)
mit einer Chemotherapie (Wahl des Priifarztes) bei 540 mit
Ipilimumab-vortherapierten Patienten verglichen (bei einer
BRAF-V600-Mutation war zusitzlich eine vorherige BRAF/
MEK-Inhibitortherapie notwendig) [40]. Beide Pembroli-
zumab-Arme waren im PFS nach sechs und neun Monaten
der Chemotherapie iiberlegen (24% Pembrolizumab 2 mg/
kg KG [HR 0,57; 95%-KI 0,45-0,73] und 29 % Pembrolizumab
10 mg/kg KG [HR 0,50; 95%-KI 0,39-0,64] im Vergleich zu 8 %
Chemotherapie nach neun Monaten).

In der KEYNOTE-006-Studie (randomisierte Phase-III-Studie,
NCT01866319) wurde Pembrolizumab mit jeweils 10 mg/
kg KG, aber unterschiedlichen Intervallen der Applikation
(alle zwei Wochen oder alle drei Wochen) untersucht und
mit Ipilimumab verglichen [45]. Patienten durften maxi-
mal eine Vortherapie erhalten haben. Insgesamt wurden
834 Patienten eingeschlossen und 1:1:1 randomisiert.
Bei der geplanten Zwischenanalyse zeigte Pembrolizumab
einen signifikanten Vorteil sowohl fiir das PES als auch das
OS im Vergleich zu Ipilimumab. Die geschitzten sechsmo-
natigen PFS-Raten fiir Pembrolizumab lagen bei 47 % in der
2-Wochen-Gruppe (HR 0,58; 95%-KI 0,46-0,72) und 46 % in
der 3-Wochen-Gruppe (HR 0,58; 95%-KI 0,47-0,72) im Ver-
gleich zu 27% bei Ipilimumab. Das 1-Jahres-Gesamtiiber-
leben mit Pembrolizumab lag bei 74 % (2-Wochen-Gruppe;
HR 0,63; 95%-KI 0,47-0,83) und 68% (3-Wochen-Gruppe;

Tab. 2. Dosisvergleich Pembrolizumab [nach 44]

2 mg/kg KG
Pembrolizumab (n=89)

10 mg/kg KG
Pembrolizumab (n=84)

Objektive Ansprech- 26 % (95%-KI 17-37%) 26 % (95%-KI 17-38%)
rate p=0,96
Progressionsfreies 22 Wochen 14 Wochen

Uberleben (95%KI 12-36) (95%KI 12-24)
HR 0,84 (95%KI 0,57-1,23)
l-JahresGesamt:  58% (95%KI 47-68%) 63 % (95%KI 51-72 %)

liberlebensrate HR 1,09 (95%KI 0,68-1,75)

Kl: Konfidenzintervall; HR: Hazard-Ratio
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HR 0,69, 95%-KI 0,52-0,90) im Vergleich zu 58% bei Ipili-
mumab. Das Risiko zu versterben reduzierte sich somit
um 31% (3-Wochen-Gruppe, HR 0,69) beziehungsweise
37% (2-Wochen-Gruppe, HR 0,63). In beiden Pembroli-
zumab-Armen lag die ORR bei 33 %. Dass unterschiedliche
Dosierungen von Pembrolizumab und differierende In-
tervalllingen zwischen den Infusionen bei den einzelnen
Pembrolizumab-Studien angewendet wurden, erschwert
die Vergleichbarkeit der Studien. Letztlich wurde die Zu-
lassung fiir die Dosierung von 2 mg/kg KG alle drei Wo-
chen beantragt und genehmigt.

Im Gegensatz zu Ipilimumab konnten die Anti-PD-1-An-
tikorper damit ein deutlich besseres Tumoransprechen
(Ansprechraten um 40%) zeigen und konnen selbst nach
vorangegangenen Therapien (einschlielich Ipilimumab)
klinisch effektiv sein bei vertretbarer Toxizitét.

Anti-CTLA-4- und Anti-PD-1-Antikérper in der Kombination
Zwischenzeitlich wurde in einer Phase-III-Studie
(CHECKMATE-067, NCT01844505) die synergistische Wir-
kung von Ipilimumab plus Nivolumab versus Monothera-
pie Ipilimumab beziehungsweise Nivolumab untersucht
[26]. Die Patienten waren therapienaiv, die Randomisie-
rung erfolgte 1:1:1. Die Kombinationstherapie zeigte ein
deutlich hoheres PES (11,5 Monate; 95%-KI 8,9-16,7) im
Vergleich zur Monotherapie mit Ipilimumab (2,9 Monate;
95%-KI 2,8-3,4) beziehungsweise Nivolumab (6,9 Monate;
95%-KI 4,3-9,5). Das Risiko zu versterben oder einen Pro-
gress zu erleiden war im Kombinationsarm im Vergleich
zur Monotherapie mit Ipilimumab um 58 % reduziert (HR
0,42; 99,5%KI 0,31-0,57). Die ORR lag bei 57,6% (95%-KI
52,0-63,2) fiir den Kombinationsarm (11,5% Vollremission)
vs. 19% (95%-KI 14,9-23,8) im Ipilimumab-Arm (2,2 % Voll-
remission) und 43,7 % (95%-KI 38,1-49,3) im Nivolumab-Arm
(8,9% Vollremission).

Es ist anzumerken, dass die CHECKMATE-067-Studie nicht
dahingehend ausgerichtet war, um die Kombinationsthera-
pie mit der Nivolumab-Monotherapie zu vergleichen. Der
BRAF-Status hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse. Von
besonderer Bedeutung war aulferdem die Beobachtung,
dass beim immunohistochemischen Nachweis von PD-L1
als Marker auf den Tumorzellen das progressionsfreie
Uberleben von Patienten unter Nivolumab und Nivolumab
plus Ipilimumab kaum differierte, wihrend bei fehlender
PD-L1-Expression die Kombination zu einem ldngeren PFS
fithrte als unter Nivolumab allein [49]. Letztlich muss aber
abgewartet werden, ob sich diese Beobachtungen auch in
den Gesamtiiberlebensdaten zeigen [49] und der Nachweis
von PD-L1 die Auswahl der Therapie in Zukunft beeinflus-
sen wird. Zu beachten ist weiterhin, dass die Kombinati-
onstherapie mit deutlich mehr und schwereren Neben-
wirkungen einherging. Mehr als 50% der Patienten, die
die Kombinationstherapie erhalten hatten, entwickelten
eine Grad-3/4-Toxizitit, die in der Regel zur Hospitalisati-
on fithrte [49]. Das Nebenwirkungsspektrum unterschied
sich nicht wesentlich von den Monotherapien, die hdufigs-
ten Nebenwirkungen im Kombinationsarm waren Diarrh6
(44,1 %), Fatigue (35,1 %) und Pruritus (33,2 %).
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Zwischenfazit

Die erfolgversprechenden Ergebnisse dieser Studien
werden ohne Zweifel dazu fiihren, dass sich tumorim-
munologische Ansitze - insbesondere die Checkpoint-
Blockade mit PD-1-Antikérpern - beim fortgeschritte-
nen Melanom in den ndchsten Jahren als wesentliche
Therapiesdule etablieren werden.

Wichtig bei dem Einsatz von Checkpoint-Blockern ist
jedoch die Kenntnis und die genaue Aufklirung des
Patienten und seiner mitbehandelnden Arzte iiber
mogliche Nebenwirkungen, vor allem die Autoimmun-
kolitis, -hepatitis, -thyreoiditis und -hypophysitis [49].
Diese besondere Art der Nebenwirkungen muss recht-
zeitig erkannt und entsprechend behandelt werden, um
schwerste Komplikationen bis hin zu Todesfidllen zu ver-
hindern [49].

Blockade der Signalkaskade

Das BRAF-Protein nimmt eine zentrale Rolle im MAPK-Sig-
nalweg ein (Abb. 3), der am normalen Wachstum und Uber-
leben der Zellen beteiligt ist [49]. Durch aktivierende Muta-
tionen des BRAF-Gens kommt es zu einer Uberaktivierung
dieses Signalwegs, was zu exzessivem Zellwachstum und
Krebs fiihren kann [49]. Die routineméiflige Bestimmung
von BRAF-Mutationen in Tumorgewebe wird zunehmend
genutzt, um Patienten fiir geeignete zielgerichtete Thera-
pien auszuwdihlen [49].

Parallel zur Entschliisselung der Bedeutung des MAPK-
Signalwegs fiir Tumoren wurden selektive BRAF-Inhibito-
ren entwickelt, von denen zwei Substanzen, Vemurafenib
(Zelboraf®) und Dabrafenib (Tafinlar®), aufgrund des Nach-
weises ihrer Uberlegenheit (Ansprechrate, Tumorkontrol-
le, Gesamtiiberleben) [5, 19] gegeniiber der traditionellen
Chemotherapie mit Dacarbazin seit 2012 beziehungsweise
2013 in Deutschland zugelassen sind [49]. Fiir Dabrafenib
konnte eine Wirksambkeit auch bei Patienten mit Hirnme-
tastasen nachgewiesen werden [29]. In der BREAK-MB-Studie
(NCT01266967) zeigten 39,2 % (95%-KI 28,0-51,2) der Patien-
ten mit BRAF-V600E-Mutation ohne lokale Vortherapie der
Hirnmetastasen ein intrakranielles Ansprechen, wiahrend
es 30,8% (95%-KI 19,9-43,4) der Patienten mit lokal vorthe-
rapierten Hirnmetastasen waren.

Das grof3e Problem der BRAF-Inhibitoren ist jedoch die be-
reits erwihnte Resistenzentwicklung, die zu Uberlegungen
fithrte, den MAPK-Signalweg zusétzlich an weiteren Stellen
zu inhibieren. Als weiterer Angriffspunkt wird beispiels-
weise das nachgelagerte MEK-Protein (Abb. 3) gesehen. Un-
terschiedliche MEK-Inhibitoren wurden und werden in kli-
nischen Studien untersucht (u.a. Binimetinib, Cobimetinib
und Trametinib).

Trametinib

In einer Phase-III-Studie (NCT01245062) erhielten Melanom-
patienten mit Metastasen und einer BRAF-V60OE- oder
-V600K-Mutation eine Monotherapie mit dem MEK-Inhi-
bitor Trametinib oder eine Chemotherapie mit entweder
Dacarbazin oder Paclitaxel (Randomisierung 2:1) [13]. Das
PES lag bei 4,8 Monaten im Trametinib-Arm und bei 1,5 Mo-
naten im Chemotherapie-Arm (HR fiir Tumorprogression
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oder Tod im Trametinib-Arm 0,45; 95%-KI 0,33-0,63). Zum
Zeitpunkt von sechs Monaten lebten 81% der Patienten
im Trametinib-Arm und 67% im Chemotherapie-Arm, ob-
wohl ein Cross-over in den Trametinib-Arm nach Progress
im Chemotherapie-Arm erlaubt war (HR fiir das Versterben
0,54; 95%-KI 0,32-0,92). Hautausschlédge, Diarrhé und peri-
phere Odeme waren die hiufigsten Nebenwirkungen im
Trametinib-Arm, asymptomatische und reversible Ernied-
rigungen in der kardialen Ejektionsfraktion und Augen-
nebenwirkungen traten selten auf. Somit konnte zwar ein
klinischer Effekt der MEK-Inhibition gezeigt werden, dieser
war aber deutlich geringer als bei den BRAF-Inhibitoren.
MEK-Inhibitoren werden aktuell auch fiir Melanompatien-
ten mit NRAS-Mutationen im Tumorgewebe in klinischen
Studien getestet [49].

BRAF- und MEK-Inhibitoren in der Kombination

Der Erfolg der BRAF- und MEK-Inhibitoren in der Monothe-
rapie wurde in der Kombination noch deutlich tibertroffen.
Durch die duale Inhibition wurde erhofft, dass einerseits
eine Resistenzentwicklung umgangen oder verzogert, an-
dererseits eine Reduktion von BRAF-spezifischen Neben-
wirkungen wie den hyperproliferativen kutanen Neoplasi-
en erreicht wiirde. In drei unabhingigen Phase-III-Studien
(Kombination von entweder Dabrafenib mit Trametinib
oder Vemurafenib mit Cobimetinib) wurde eine weitere
Verbesserung des klinischen Ansprechens, eine verbesserte
Tumorkontrolle sowie eine Uberlebensverbesserung gese-
hen [25, 28, 42]. Das Gesamtiiberleben liegt mit diesen Kom-
binationstherapien im Median deutlich tiber zwei Jahren.
Die Ergebnisse der beiden Phase-III-Studien mit Dabrafenib
plus Trametinib haben inzwischen zur Zulassung (Septem-
ber 2015) von Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
gefiihrt [8a]. In der COMBI-D-Studie (NCT01584648) wurden
423 therapienaive Patienten mit V600E/K-Mutation rando-
misiert auf die Studienarme Dabrafenib (150 mg 2-mal tig-
lich) plus Trametinib (2 mg 1-mal tédglich) oder Dabrafenib
plus Placebo aufgeteilt [28]. Das mediane PFS betrug 11,0
Monate im Kombinationsarm und 8,8 Monate im Mono-
therapie-Arm (HR 0,67; 95%-KI 0,53-0,84). Die ORR lag mit
69% im Kombinationsarm deutlich hoher als im Monothe-
rapiearm mit 53% (p=0,0014). Auch das Gesamtiiberleben
war im Kombinationsarm signifikant ldnger, das media-
ne OS lag im Kombinationsarm bei 25,1 Monaten (95%-KI
19,2-nicht erreicht), wihrend es im Monotherapiearm 18,7
Monate (95%-KI 15,2-23,7) erreichte (HR 0,67; 95%-KI 0,53—
0,84). Die Nebenwirkungsrate beider Arme war dhnlich
hoch, obwohl mehr Dosismodifikationen im Dabrafenib-
Monotherapie-Arm notwendig waren. Die Anzahl kutaner
Plattenepithelkarzinome war — wie vorab aufgrund der du-
alen Inhibition von sowohl BRAF als auch MEK erhofft —im
Kombinationsarm niedriger (3% vs. 9%), wiahrend Pyrexie
im Kombinations-Arm hdufiger (52 % vs. 25 %) und in starke-
rer Auspragung (Grad 3: 7% vs. 2 %) auftrat.

In der COMBI-V-Studie (n=704, NCT01597908) wurde eben-
falls die Kombination aus Dabrafenib plus Trametinib, in
der Monotherapie jedoch Vemurafenib (960 mg 2-mal tag-
lich) statt Dabrafenib getestet [42]. In der Interims-Analyse
zeigte sich, dass die OS-Rate zum Zeitpunkt von zwolf Mo-
naten im Kombinationsarm 72% (95%-KI 67-77 %) betrug,



im Vemurafenib-Arm 65% (95%-KI 59-70%). Das Risiko zu
versterben war im Kombinationsarm um 31 % niedriger (HR
0,69; 95%-K10,53-0,89; p=0,005). Auch das mediane PFS war
im Kombinationsarm signifikant verlingert (11,4 Monate
vs. 7,3 Monate; HR 0,56; 95%-KI 0,46-0,69). Die ORR lag bei
64% im Kombinationsarm und 51% im Vemurafenib-Arm
(p<0,001).

Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver allosterischer
Inhibitor der MEK1/2-Kinase. Die empfohlene Dosis von Tra-
metinib liegt bei 2 mg einmal tédglich oral zusammen mit
Dabrafenib 150 mg zweimal tédglich, die Behandlung sollte
kontinuierlich bis zum Tumorprogress oder bis zum Auftre-
ten intolerabler Nebenwirkungen erfolgen. Die mittlere ter-
minale Halbwertszeit betrdgt 127 Stunden (5,3 Tage) nach
einer Einzelgabe [Fachinformation Trametinib]. Trametinib
wird primér tiber den Stuhl ausgeschieden, Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln sind unwahrscheinlich
[Fachinformation Trametinib]. Vor einer Therapie mit Tra-
metinib muss eine BRAF-V600-Mutation durch einen vali-
dierten Test nachgewiesen worden sein. Der Einsatz von
Trametinib sollte bei eingeschrinkter linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion (LVEF) und anderen kardialen Erkrankun-
gen sowie bei Netzhautvenenverschluss in der Anamnese
kritisch gepriift werden.

Seit November 2015 ist Cobimetinib (Cotellic®) in Kombina-
tion mit Vemurafenib sowohl in den USA als auch in Europa
gelassen.

Zusammenfassende Beurteilung

Durch die Zulassung von Checkpoint- und MAPK-Inhibito-
ren besitzt die Dermatoonkologie erstmals nachweislich
wirksame Substanzen zur Behandlung des fortgeschritte-
nen Melanoms. Die Euphorie beziiglich beider Substanz-
klassen wird jedoch dadurch getriibt, dass Patienten a pri-
ori resistent sind oder erworbene Resistenzen entwickeln.
Interessanterweise scheint es aber fiir jede Therapieoption
eine mehr oder weniger grof3e Subpopulation von Patien-
ten zu geben, die auch tiber Jahre hinweg ein Ansprechen
zeigt. Wir wissen heute noch nicht, ob es sich hierbei um
eine dauerhafte Elimination aller Tumorzellen handelt
oder ob es auch Spétresistenzen gibt. Daher ist heute auch
noch nicht klar, wie lange diese neuen Arzneimittel gege-
ben werden miissen oder ob eine Kombination beispiels-
weise aus Checkpoint und MAPK-Inhibitoren sinnvoll und
seitens der Nebenwirkungen vertriaglich ist. Diese Fragen
sowie die Suche nach geeigneten pradiktiven Biomarkern,
die gerade diejenigen Patienten im Vorfeld einer Therapie
identifizieren, die am wahrscheinlichsten profitieren, sind
Gegenstand aktueller klinischer und translationaler Studi-
enkonzepte. Die Entwicklungen insbesondere in der syste-
mischen Therapie des Melanoms werden momentan in die
deutsche S3-Melanomleitlinie [35] aufgenommen. Die iiber-
arbeitete Fassung soll Anfang 2016 erscheinen und wird
damit weiterhin als Entscheidungshilfe fiir die Auswahl der
geeigneten Therapie zur Verfiigung stehen.
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Interessenskonflikterklarung

EL hat von Roche, Bristol-Myers Squibb, Amgen, Boehringer-Ingelheim,
Merck Sharp & Dohme und Merck Honorare fiir Berater- und Vortragsta-
tigkeit erhalten und von Amgen, Bristol-Myers Squibb und Boehringer-
Ingelheim Reisekostenunterstiitzung.

AR hat von Roche und Merck Sharp & Dohme Honorare fiir Vortragsta-
tigkeiten, von Novartis Forschungsféorderung und von Bristol-Myers
Squibb, GlaxoSmithKline, Novartis und TEVA Reisekostenunterstiitzung
erhalten.

BS hat von Roche, Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp & Dohme Honorare
fiir Berater- und Vortragstatigkeit erhalten, von Amgen, Bristol-Myers
Squibb und Roche Reisekostenunterstiitzung und von Bristol-Myers
Squibb und Merck Sharp & Dohme Forschungsfoérderung.

LZ hat von Roche, Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp & Dohme, Merck,
Novartis, GlaxoSmithKline Honorare fiir Berater-und Vortragstatigkeit
erhalten und von Bristol-Myers Squibb, Novartis und Merck Sharp &
Dohme Reisekostenunterstiitzung.

DS hat von Amgen, Array, Bristol-Myers Squibb, Boehringer-Ingelheim, Gla-
xoSmithKline, Griinenthal, LeoPharma, Merck Sharp & Dohme, Merck-
Serrono, Novartis, Pfizer, Roche und Sysmex Honorare fiir Berater- und
Vortragstétigkeit und Reisekostenunterstiitzung und von Bristol-Myers
Squibb, MSD und Plexxikon Forschungsférderung erhalten.

Systemic therapy of metastatic melanoma

For years, the treatment of patients with metastatic melanoma proved to be
an almost impossible challenge. New advances in the molecular pathology
as well as immunobiology of melanoma showed potential starting-points
for systemic therapies offside the conventional chemotherapy. These fin-
dings led to the development of MAPK inhibitors, which selectively block
kinases within an upregulated signalling pathway, as well as of checkpoint
inhibitors, which increase the body‘s own tumour immune response. Large
phase III trials impressively demonstrated the efficacy of these substances
with regard to tumour response and improved overall survival. Until Oc-
tober 2015 alone, three new substances, nivolumab, pembrolizumab and
trametinib have been approved in Germany, which sensibly expand the
armamentarium of melanoma treatment. Further studies are required to
determine the best sequence of drugs as well as the required duration of
treatment.

Key words: melanoma, BRAF mutation, PD-1, systemic therapy, checkpoint
inhibitor, BRAF inhibitor, MEK inhibitor
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Metastasiertes malignes Melanom

Fragen zum Thema

1. Welche Aussage iiber das maligne Melanom ist

falsch?

A Primére Melanome koénnen in Schleimhéuten, der Iris,
der Choroidea, dem Innenohr oder der Substantia nigra
entstehen

B Seit 2008 gibt es einen gesetzlichen Anspruch auf eine
Hautkrebsfritherkennungsuntersuchung

C In den letzten 30 Jahren ist die Inzidenz des malignen
Melanoms stetig zuriickgegangen

D Melanome sind fiir die Mehrzahl der durch Hautkrebs-
verursachten Todesfdlle verantwortlich

Molekularbiologie des Melanoms. Was stimmt?

CTLA4 wird nur auf dendritischen Zellen exprimiert

Die Expression von PD-L1 und PD-L2 im Tumorgewebe

hemmt die Aktivitit von Effektor-T-Lymphozyten

C Da B-Lymphozyten und NK-Zellen kein PD-1 exprimie-
ren, ist ihre Funktion durch die von Melanomzellen ge-
steuerte PD-L1- und -L2-Expression nicht beeintrichtigt

D BRAF- und NRAS-Mutationen werden nur in malignen

Melanomen gefunden

w > N

3. Welche Aussage ist nicht korrekt?

A Wichtige Prognosefaktoren des primdren Melanoms
sind Tumoreindringtiefe, Mitoserate und Ulzeration

B Nur 10% der Melanome werden mit diinner vertikaler
Tumordicke ohne weitere Risikofaktoren diagnostiziert

C Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Stadium IA liegt im
5-Jahresvergleich nur gering unter der Normalbevolkerung

D Eine Lymphknotenmetastasierung tritt bei etwa einem
Fiinftel der Melanompatienten in Deutschland auf

4. Bei welcher der folgenden Substanzen handelt es
sich nicht um einen Immun-Checkpoint-Inhibitor?

A Nivolumab

B Ipilimumab

C Dabrafenib

D Pembrolizumab

5. Welche Aussage ist falsch? Nivolumab

A zeigte in CHECKMATE-066 gegeniiber Dacarbazin ein um
58 % reduziertes Sterberisiko

B eignet sich fiir mit Ipilimumab vorbehandelte Patienten

C richtet sich gegen CTLA-4

D ist als First-Line-Therapie zugelassen

6 Was ist falsch? Pembrolizumab

A fiihrte bei einer geplanten Zwischenanalyse von
KEYNOTE-006 gegeniiber Ipilimumab zu einem signifi-
kant erhohten Gesamtiiberleben

B wurde nur fiir vorbehandelte Patienten zugelassen

C richtet sich gegen PD-1

D ist in einer Dosierung von 2 mg/kg KG alle 3 Wochen zu-
gelassen

7. Was gilt fiir Checkpoint-Inihibitoren?

A Es koénnen schwere Entziindungsreaktionen an Schild-
driise oder Hirnanhangdriise auftreten

B Es kommt praktisch nie zu Fatigue

C Bis 2015 wurden sechs Checkpoint-Inhibitoren in Europa
zugelassen

D Das Nebenwirkungsprofil unterscheidet sich nicht von
Dacarbazin

8. Welche Aussage ist korrekt?

A Eine Hemmung des BRAF-Gens fiihrt zu einer Uberakti-
vierung des MAPK-Signalwegs

B Ein groRes Problem der BRAF-Inhibitoren ist die Resis-
tenzentwicklung

C Da das MEK-Protein in der Signalkaskade BRAF nachge-
lagert ist, bringt eine kombinierte Hemmung von MEK
und BRAF keine Vorteile fiir Melanompatienten

D Eine routinemiRige Bestimmung des BRAF-Mutations-
status im Tumorgewebe ist obsolet

9. Welche Aussage zu Trametinib ist korrekt?

A Die mittlere terminale Halbwertszeit betrdgt 53 Stunden
nach Einzelgabe

B Fiir eine Therapie mit Trametinib muss nicht zwingend
eine BRAF-V600-Mutation vorliegen

C Die empfohlene Dosis liegt bei 20 mg tdglich zusammen
mit Dabrafenib 150 mg zweimal tiglich

D Bei kardialen Erkrankungen ist der Einsatz von Trameti-
nib kritisch zu priifen

10. Welche Aussage ist falsch?

A Mit den Checkpoint- und MAPK-Inhibitoren gibt es in der
Dermatoonkologie nachgewiesen wirksame Substanzen
zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms

B Die notwendige Einnahmedauer der neu gelassenen Arz-
neimittel ist noch nicht abschlieRend geklart

C Die neu zugelassenen Checkpoint- und MAPK-Inhibi-
toren eliminieren nachgewiesenermalf3en dauerhaft alle
Melanomzellen

D Die Suche nach geeigneten pridiktiven Biomarkern ist
Gegenstand aktueller klinischer Studien

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

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor-Wirkstoffkomplex

gegen Herzinsuffizienz

Claudia Bruhn, Schmélin

Der supramolekulare Salzkomplex bestehend aus Sacubitril und Valsartan ist der erste Vertreter
eines neuen, dualen Wirkprinzips zur Behandlung der Herzinsuffizienz: der Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibition (ARNI). Sie zeigte sich bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz dem
bisherigen Standard Enalapril iiberlegen, da sie die Zahl der Herzinsuffizienz-assoziierten kardio-
vaskularen Todesfélle und der Klinikeinweisungen wegen Herzinsuffizienz um 20 % reduzierte.
Patienten sollten unter der Therapie in Bezug auf Anzeichen fiir Angioddeme und Blutdruckabfall
beobachtet werden. Bei empfindlichen Patienten empfiehlt sich ein Monitoring der Nierenfunktion

und der Serum-Kaliumspiegel.

Arzneimitteltherapie 2016,34:25-8.

Indikationsgebiet

Der in den USA und seit Kurzem auch in der EU zugelas-
sene Wirkstoffkomplex aus dem Angiotensin-II-Typ-1-(AT;-)
Rezeptorblocker Valsartan und dem Neprilysin-Inhibitor Sa-
cubitril (Substanzbezeichnung LCZ696, Handelsname Ent-
resto®) vereint zwei Wirkprinzipien: die Blockade des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch Valsartan sowie
die Hemmung des Enzyms Neprilysin. Letzteres ist verant-
wortlich fiir den Abbau des atrialen natriuretischen Peptids
(ANP) und des B-type natriuretischen Peptids (BNP). Indi-
ziert ist Sacubitril/Valsartan fiir Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz der NYHA(New York Heart Association)-
Stadien II-IV und reduzierter Ejektionsfraktion, um das Ri-
siko fiir kardiovaskuldren Tod und Klinikeinweisung wegen
Herzinsuffizienz zu reduzieren.

Pharmakologie

Pharmakodynamik (Wirkungsmechanismus)
Wiahrend AT;-Blocker schon seit Langem in der Behandlung
der Herzinsuffizienz etabliert sind, konnte das Prinzip der
Neprilysin-Inhibition — obwohl bereits mehrfach klinisch
untersucht — lange nicht zur Zulassungsreife entwickelt
werden. So wurden bereits vor mehr als zehn Jahren mehre-
re Studien veroffentlicht, in denen Neprilysin-Inhibitoren
mit ACE-Hemmern kombiniert worden waren [3,4].

Bei der neuen Sacubitril-Valsartan-Kombination handelt es
sich um einen Molekiil-Komplex, der die anionischen For-
men der beiden Substanzen, Natrium-Ionen und Wasser im
Verhiltnis 1:1:3:2,5 enthdlt. Nach oraler Einnahme disso-
ziiert dieser Komplex in Valsartan und Sacubitril (AHU377),
das weiter zu seiner aktiven Form (LBQ657) verstoffwechselt
wird. LBQ657 hemmt Neprilysin, eine neutrale Endopeptida-
se (NEP), die fiir den Abbau natriuretischer Peptide wie ANP
und BNP verantwortlich ist [13]. ANP und BNP sind Gegen-

spieler des Angiotensin II und spielen eine wichtige Rolle in
der Blutdruckregulation, zum Beispiel durch Ausscheidung
von Wasser und Salzen (Diurese und Natriurese) sowie durch
vasodilatatorische Wirkungen. Eine Blockade ihres Abbaus
fiihrt unter anderem zu einer Senkung der Vor- und Nachlast
des Herzens [2]. Valsartan bindet an den Angiotensin-Rezep-
tor (AT;), hemmt die Angiotensin-II-vermittelte Aldosteron-
Freisetzung und fithrt dadurch zur Blutdrucksenkung.
Neprilysin ist auRerdem fiir den Abbau von Amyloid-beta-
Proteinen (AP) im Gehirn und in der Zerebrospinalfliissigkeit
(CSF) verantwortlich. Die Gabe von 194 mg Sacubitril/206 mg
Valsartan einmal tiglich iiber zwei Wochen fiihrte bei gesun-
den Freiwilligen zu einem Anstieg der AB1-38-Fraktion in
der CSF im Vergleich zu Placebo, jedoch nicht zu Verdnde-
rungen bei den Konzentrationen von CSF AB31-40 oder CSF
AB1-42. Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist unklar
[13]. Es wird diskutiert, ob eine lingerfristige Einnahme
Demenzen begiinstigen oder deren Verlauf beschleunigen
konnte [2]. In weiteren Studien soll das Risiko einer kogniti-
ven Beeintriachtigung zusitzlich untersucht werden.

Pharmakokinetik

Nach oraler Applikation dissoziiert der Komplex in Val-
sartan und Sacubitril. Einen Uberblick iiber die pharma-
kokinetischen Daten der beiden Verbindungen sowie des
aktiven Sacubitril-Metaboliten LBQ657 gibt Tabelle 1. Die
Pharmakokinetik von Sacubitril, LBQ657 und Valsartan ist
iiber einen Dosisbereich von 24 mg Sacubitril/26 mg Valsar-
tan bis 194 mg Sacubitril/206 mg Valsartan linear [13].
Untersuchungen zeigen, dass die Bioverfiigbarkeit von Val-
sartan nach Freisetzung aus dem Komplex hoher ist als bei
bereits auf dem Markt befindlichen Formulierungen. So

Dr. rer. nat. Claudia Bruhn, Schmélln 60, 17291 Randowtal, E-Mail: clbruhn@web.de
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Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Sacubitril, LBQ657 und Valsartan
[nach 13]

Parameter

Mittlere absolute orale Bioverfiigbarkeit (Sacubitril) >60%
Zeit bis zum Erreichen von Cpay (tmax)

® Sacubitril 0,5h

* LBQ657 2h

e Valsartan 15h
Zeit bis zum Steady State (alle drei Verbindungen) 3d
PlasmaeiweiBbindung (alle drei Verbindungen) 94-97 %
Mittleres Verteilungsvolumen

o Sacubitril 1031

e Valsartan 751
Ausscheidung tiber Fazes

o Sacubitril (hauptsachlich als LBQ657) 37-48%
e Valsartan und Metaboliten 86 %
Ausscheidung tiber Urin

e Sacubitril (hauptsachlich als LBQ657) 52-68%
e Valsartan und Metaboliten ca. 13%
Eliminationshalbwertszeit

 Sacubitril 14 h

* LBQ657 11,5h

e Valsartan 99h

waren beispielsweise 26 mg, 51 mg und 103 mg Valsartan in
LCZ696 40 mg, 80 mg und 160 mg der Substanz in anderen
Formulierungen dquivalent. Im Steady State akkumulieren
Sacubitril und Valsartan nicht signifikant, der aktive Metabo-
lit LBQ657 dagegen geringfiigig (um das 1,6-Fache).

Der Vergleich der LBQ657-Konzentrationen in Plasma und
Zerebrospinalfliissigkeit zeigte, dass der Metabolit in gerin-
gem Mal3e (0,28 %) die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden kann.
Die Metabolisierung von Sacubitril erfolgt durch Esterasen
zu LBQ657, das in nicht signifikantem Ausmalf} weiter me-
tabolisiert wird. Valsartan unterliegt nur einem geringen
Metabolismus; etwa 20% einer Dosis sind in Form von Me-
taboliten nachweisbar. Ein Valsartan-Hydroxyl-Metabolit
wurde in geringer Konzentration (<10%) im Blutplasma
identifiziert.

Relevante pharmakokinetische Unterschiede bei Anwen-
dung von Sacubitril/Valsartan bei &dlteren (>65 Jahre) oder
alten (=75 Jahre) Patienten wurden nicht beobachtet.

Klinische Ergebnisse

Daten zur Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor-Kombination wurde in zahlreichen Pha-
se-II- und -IlI-Studien unter verschiedenen Gesichtspunkten
untersucht [5-7,9, 11,12, 14, 15]. In der zulassungsrelevanten
multinationalen, randomisierten, doppelblinden Vergleichs-
studie PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with
ACEI to determine impact on global mortality and morbidity
in heart failure [10]) wurde bei erwachsenen Patienten mit
Herzinsuffizienz und systolischer Dysfunktion (NYHA II-
IV, linksventrikulire Ejektionsfraktion <40%) untersucht,

26 Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 1/2 - 2016

ob Sacubitril/Valsartan dem ACE-Hemmer Enalapril bei der
Reduktion des kombinierten Endpunktes aus kardiovaskula-
rem Tod oder Klinikeinweisung aufgrund von Herzinsuffizi-
enz liberlegen war. Zu den Einschlusskriterien zdhlten eine
Vorbehandlung mit einem ACE-Hemmer oder AT;-Rezeptor-
antagonisten, mit einer stabilen Dosis dquivalent zu taglich
10 mg Enalapril fiir mindestens vier Wochen, sowie eine
Vorbehandlung mit einer stabilen Dosis eines Betablockers,
sofern keine Kontraindikation vorlag. Ausschlusskriterium
war unter anderem ein systolischer Blutdruck <100 mm Hg.
Das mittlere Alter der Studienteilnehmer lag bei 64 Jahren,
78 % waren ménnlich.

Vor Beginn der doppelblinden Phase lag eine Run-in-Phase
mit zundchst Enalapril 10 mg zweimal tiglich fiir zwei
Wochen, gefolgt von Sacubitril/Valsartan 100 mg zweimal
taglich und Sacubitril/Valsartan 200 mg zweimal taglich fiir
insgesamt vier bis sechs Wochen fiir alle Studienteilneh-
mer. Jeweils rund 10% der Patienten (10,5% unter Enala-
pril, 10,4% unter Sacubitril/Valsartan) beendeten die Studie
vorzeitig. Unerwiinschte Wirkungen waren Nierenfunk-
tionsstorungen, Hyperkalidmie und Hypotension. Patien-
ten, die die Run-in-Phase erfolgreich durchlaufen hatten,
wurden auf eine Behandlung mit Sacubitril/Valsartan
(200 mg zweimal tédglich, n=4209) oder der Vergleichssub-
stanz Enalapril (10 mg zweimal tdglich, n=4233) randomi-
siert. Primérer Endpunkt war das erste Ereignis im kombi-
nierten Endpunkt. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag
bei 27 Monaten, einige Patienten wurden bis zu 4,3 Jahre
therapiert. 10,7% der Patienten unter Verum und 12,3%
unter Enalapril beendeten die Einnahme der Studienmedi-
kation wegen unerwiinschter Ereignisse vorzeitig.

Nach einer mittleren Follow-up-Zeit von 27 Monaten wurde
die Studie vorzeitig beendet: die Behandlung mit Sacubitril/
Valsartan war der Behandlung mit Enalapril beziiglich des
primédren Endpunktes signifikant tiberlegen (Hazard-Ratio
[HR]: 0,80; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,73-0,87; p<0,001).
AufRerdem verbesserte sich in der Verum-Gruppe das Ge-
samtiiberleben (HR 0,84; 95%-KI 0,76-0,93; p=0,0009).

Daten zur Vertraglichkeit

Unterwiinschte Wirkungen

Hypotonie, Hyperkalidgmie und Nierenfunktionsstérungen
traten unter einer Behandlung mit Sacubitril/Valsartan sehr
hiufig, das heillt bei mindestens 10% der Behandelten auf
(Tab. 2). Weitere haufige, das heifdt bei >1% und weniger als
10% der Patienten beobachtete unerwiinschte Wirkungen
waren Andmie, Hypokalidmie, Hypoglykimie, Schwindel,
Kopfschmerzen, Synkope, Husten, Vertigo, orthostatische
Hypotonie, gastrointestinale Beschwerden (Diarrhd, Ubel-
keit, Gastritis), Nierenversagen, Ermiidung und Asthenie. Zu
einem Therapieabbruch aufgrund einer Nebenwirkung kam
es bei 10,7% der mit Sacubitril/Valsartan behandelten und
bei 12,2 % der mit Enalapril behandelten Patienten [10, 13].
Tritt unter Sacubitril/Valsartan ein Blutdruckabfall auf,
sollten die Dosierung gleichzeitig verabreichter Diuretika
oder anderer antihypertensiver Arzneistoffe kontrolliert
und andere Ursachen (z.B. Hypovoldmie) gepriift werden.
Gegebenenfalls muss die Dosis von Sacubitril/Valsartan vor-
iibergehend reduziert oder die Gabe unterbrochen werden.



Tab. 2. Haufigkeit ausgewahlter Nebenwirkungen [nach 13]

Sacubitril /Valsartan
(n=4203) [%]

Enalapril
(n=4229) [%]

Hypotonie 18 12
Hyperkalidmie 12 14
Kaliumkonzentrationen im 20 21

Serum von >5,4 mmol/|
Nierenfunktionsstérungen 10 12
Husten 9 13

In Studien [10] wurde unter Sacubitril/Valsartan Nierenver-
sagen beobachtet. Wird bei Patienten ein klinisch signifi-
kanter Abfall der Nierenfunktion beobachtet, sollten die
Serumcreatinin-Werte engmaschig iberwacht und die Sa-
cubitrilfValsartan-Dosis gegebenenfalls reduziert oder die
Gabe von Sacubitril/Valsartan unterbrochen werden.
Wegen des Risikos einer Hyperkalidmie sollte auch die
Serum-Kalium-Konzentration regelméiRig kontrolliert wer-
den, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren wie
beispielsweise schwerer Nierenfunktionsstorung, Diabetes
mellitus, Hypoaldosteronismus oder kaliumreicher Ernih-
rung. Moglicherweise sind Dosisreduktionen oder ein Un-
terbrechen der Therapie notwendig.

Auflerdem wurden unter Sacubitril/Valsartan Angio6deme
beobachtet (bei Schwarzafrikanern hiufiger als bei ande-
ren Patienten). In der Zulassungsstudie PARADIGM-HF [10]
erlitten 0,5% der Patienten unter Sacubitril/Valsartan und
0,2% unter der Vergleichssubstanz Enalapril ein Angio-
6dem. Angioddeme, die den Kehlkopf betreffen, kénnen
lebensbedrohlich sein. Treten lediglich Schwellungen im
Gesichts- oder Lippenbereich auf, konnen diese auch ohne
Behandlung abklingen; zur Symptomlinderung tragen
Antihistaminika bei. Sind Zunge, Glottis oder Kehlkopf
von Schwellungen betroffen, sollten 0,3 bis 0,5 ml einer
Epinephrin-Losung 1:1000 appliziert und die Atemtéitigkeit
des Patienten iiberwacht werden. Bei Patienten mit einem
Angioddem unter ACE-Hemmer/AT;-Rezeptorantagonisten-
Therapie oder anderer Ursache in der Vorgeschichte ist die
Sacubitril/Valsartan kontraindiziert [13].

Vertraglichkeit in Schwangerschaft und Stillzeit

Nach Bekanntwerden einer Schwangerschaft sollte die Ein-
nahme Sacubitril/Valsartan so schnell wie moglich beendet
werden, da Arzneistoffe mit Wirkung auf das Renin-Angio-
tensin-System Schiden am Fetus bis hin zum Abort bewir-
ken koénnen.

Daten zum Ubergang von Sacubitril/Valsartan in die Mutter-
milch, zur Wirkung auf das gestillte Kind oder zur Wirkung
auf die Milchbildung wurden bislang nicht publiziert. Bei
stillenden Miittern sollte entweder das Stillen oder die Arz-
neimittelgabe beendet werden [13].

Daten zu Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Um eine Doppelblockade des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems zu vermeiden, soll Sacubitril/Valsartan nicht
zusammen mit einem ACE-Hemmer oder einem weiteren
AT;-Rezeptorblocker verabreicht werden. Patienten mit
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Diabetes mellitus sollen Sacubitril/Valsartan - genauso wie
alle anderen RAAS Blocker — nicht in Kombination mit Alis-
kiren erhalten. Laut Fachinformation soll die Nierenfunk-
tion iiberwacht werden, wenn Patienten sowohl Sacubitril/
Valsartan als auch nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR )
einnehmen [13].

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Da Sacubitril/Valsartan zu Erhohungen des Kaliumspiegels
fithren kann, soll bei einer Kombination mit kaliumsparen-
den Diuretika ein Monitoring des Kaliumspiegels erfolgen.
In-vitro-Daten zufolge kann Sacubitril die Transporter
OATP1B1 und OATP1B3 hemmen. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Sacubitril/Valsartan und Atorvastatin kam es zu
einer Erhohung der C,,,x von Atorvastatin und seinen Me-
taboliten um das bis zu 2-Fache und der AUC um das bis zu
1,3-Fache [13]).

Da Sacubitril und Valsartan nur geringfiigig durch Cyto-
chrom-P450-Enzyme metabolisiert werden, ist ein Einfluss
von gleichzeitig verabreichten Substanzen mit Wirkung
auf dieses Enzymsystem auf die Pharmakokinetik der bei-
den Wirkstoffe nicht zu erwarten. In Interaktionsstudien
wurde gezeigt, dass die gleichzeitige Gabe von Furosemid,
Warfarin, Digoxin, Carvedilol, Levonorgestrel-Ethinylestra-
diol-Kombinationen, Amlodipin, Omeprazol oder Hydro-
chlorothiazid die systemische Verfiigbarkeit von Sacubitril,
LBQ657 oder Valsartan nicht verdnderten [13].

Weitere Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe mit Lithium kann dessen Toxizitdt
erhohen.

Eine gleichzeitige Einnahme von Sacubitril/Valsartan mit
Nahrung hatte keinen signifikanten Einfluss auf die syste-
mische Verfiigbarkeit der Wirkstoffe oder des Metaboliten
LBQ657. Daher bestehen keine Bedenken beziiglich der Ein-
nahme wihrend einer Mahlzeit [13].

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

In den USA ist Sacubitril/Valsartan seit Juli 2015 zugelassen
fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz der Stadien
NYHA II-IV und reduzierter Ejektionsfraktion, um das Risi-
ko fiir kardiovaskuldren Tod und Klinikeinweisung wegen
Herzinsuffizienz zu reduzieren. Der Europiische Ausschuss
fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Zulassungsbehorde
EMA gewdhrte Sacubitril/Valsartan ein beschleunigtes Prif
verfahren. Die Zulassung in Europa erfolgte Ende 2015 [1].
Ublicherweise wird das neue Arzneimittel mit anderen
Herzinsuffizienz-Therapien kombiniert und ersetzt dabei
den ACE-Hemmer oder den AT;-Rezeptorenblocker.

Die empfohlene Startdosis ist 49 mg/51 mg (Sacubitril/Val-
sartan) zweimal tédglich. Je nach Vertraglichkeit sollte die
Dosis nach zwei bis vier Wochen auf die Ziel-Erhaltungs-
dosis 97/103 mg (Sacubitril/Valsartan) zweimal tiglich ver-
doppelt werden.

Folgende Patientengruppen sollten eine reduzierte Start-
dosis (bis zu 24 mg/26 mg Sacubitril/Valsartan zweimal
tiglich) erhalten, die dann je nach Vertraglichkeit alle zwei
bis vier Wochen bis zum Erreichen der Ziel-Erhaltungsdosis
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(97/103 mg Sacubitril/Valsartan zweimal tédglich) verdop-

pelt wird:

m Patienten ohne Vormedikation mit einem ACE-Hemmer
oder AT;-Rezeptorantagonisten oder solche, die mit
einer niedrigen Dosierung dieser Substanzen behandelt
wurden

m Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?)

m Patienten mit moderater Leberfunktionsstorung.

Bei Umstellung von einem ACE-Hemmer auf Sacubitril/Val-

sartan wird eine Auswaschphase von 36 Stunden empfoh-

len. Eine gleichzeitige Gabe von Sacubitril/Valsartan mit
einem ACE-Hemmer ist kontraindiziert, ebenso die gleich-
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The molecular combination of sacubitril and valsartan (Entresto®, former
named as LCZ696) is a new drug for reducing the risk of cardiovascular
death and hospitalization due to heart failure in patients with chronic
heart failure (NYHA class II-IV) and reduced ejection fraction. It is usually
administered in conjunction with other heart failure therapies, in place of
an angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor or other angiotensin II
receptor blockers (ARB). In several studies, LCZ696 has been shown to be su-
perior to enalapril in reducing the risks of death and hospitalization due to
heart failure. Possible side effects of LCZ696 are hypotension, angioedema,
impaired renal function and elevation in serum potassium levels. The drug
should not be used in times of pregnancy and breast feeding, in patients
with severe hepatic impairment (Child-Pugh C) and in combination with
aliskiren in patients with diabetes mellitus.

Key Words: Sacubitril, valsartan, LCZ696, enalapril, Entresto®, chronic heart
failure, NYHA class II-IV, reduced ejection fraction, cardiovascular death,
angiotensin-receptor-neprilysin-inhibition, ARNI
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Die medikamentdse Therapie der chronischen Links-
herzinsuffizienz hat in den letzten Jahren groRe Fort-
schritte gemacht. Die Standardtherapie sollte heute alle
prognostisch wirksamen Therapieprinzipien, ndmlich
Betablocker, Blocker des Renin-Angiotensin-Systems (RAS)
wie Angiotensinkonversionsenzym(ACE)-Hemmer oder
Angiotensin-II-Typ-1(AT;)-Rezeptorblocker und Mineralo-
corticoid-Rezeptorblocker umfassen. Dies fiihrt zu einer
kumulativen Verlingerung des Uberlebens um das Dreifa-
che im Vergleich zu einer nur symptomatisch orientierten
Therapie. Trotz dieser Fortschritte besteht weiterhin Bedarf
fiir neue Therapien, zumal die Prognose dieses Krankheits-
bildes in fortgeschrittenen Stadien durchaus der einer ma-
lignen Erkrankung dhnelt.

Ein solch neuer Arzneistoff ist LCZ696, der bereits in den
USA zugelassen ist und kiirzlich auch in Deutschland die
Zulassung erhielt [1]. Der Wirkstoff ist der erste Angio-
tensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor, auch ARNI genannt.
Dieses neue Arzneimittel vereint zwei Wirkungsmecha-
nismen in sich, nimlich die AT;-Blockade mit Valsartan
und die Hemmung einer Endopeptidase, ndmlich Nepri-
lysin, welches fiir den Abbau der natriuretischen Peptide
verantwortlich ist, durch Sacubitril. Nach den Ergebnissen
der PARADIGM-HF-Studie [2] erscheint LCZ696 wie ein hell
leuchtender Stern am Firmament der Herzinsuffizienz-
therapie. Der Unterschied bei den Endpunkten zwischen
LCZ696 und der bisherigen Standardtherapie ist nimlich so
grofR wie der zwischen dem ACE-Hemmer und Placebo. Die
Ergebnisse der Zulassungsstudie sind auch deshalb tiberra-
schend, da eine dhnliche Substanz, nidmlich Omapatrilat,
vor vielen Jahren wegen gravierender Nebenwirkungen
nicht weiter entwickelt wurde. Somit kann man davon aus-
gehen, dass LCZ696 in absehbarer Zeit der neue Standard
bei der Therapie der Herzinsuffizienz sein wird.

Erstmalig wird mit LCZ696 ein neues Therapieprinzip einge-
fithrt, ohne dass die Zahl der einzunehmenden Medikamen-
te ansteigt, da LCZ696 statt eines ACE-Hemmers gegeben
wird. Das ist sicherlich relevant fiir die Therapieadhérenz,
die ja bekanntlich mit der Anzahl der einzunehmenden Ta-
bletten abnimmt. Zu beachten ist, dass die neue Substanz
nie gleichzeitig mit einem ACE-Hemmer oder AT;-Blocker
gegeben werden sollte. Das bedeutet, dass die Therapie mit
einer solchen Substanz 36 Stunden vor Beginn der LCZ696-
Gabe beendet werden muss. Mogliche Nebenwirkungen

se dessen Metabolit auch den Abbau des BNP hemmt und
somit zu einem Anstieg des B-type natriuretischen Peptids
(BNP) fiihrt, kann zur Diagnostik und Therapiekontrolle
nur noch NTproBNP verwendet werden.

Doch wo Licht ist, ist auch Schatten. Es ist bekannt, dass
eine Zink-haltige Endopeptidase das Beta-Amyloid-Protein
im Gehirn abbaut. Diesem wiederum wird eine Rolle bei
der Pathogenese des Morbus Alzheimer zugeschrieben. Des-
halb wird Neprilysin auch als Target fiir potenzielle Antide-
mentiva untersucht. Folglich wird diskutiert, ob eine 1in-
gerfristige Therapie mit LCZ696 das Demenzrisiko erh6hen
beziehungsweise die Progression dieser Erkrankung be-
glinstigen konnte. Ob diese theoretische Moglichkeit eine
Relevanz fiir die mit LCZ696 behandelten Patienten hat,
lasst sich noch nicht abschlieRend beurteilen.

Interessenkonflikterklarung
PS gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Sacubitril /Valsartan

Pharmacotherapy of chronic left heart failure has progressed throughout
the past years, resulting in a threefold increase of survival compared to a
solely symptomatically oriented therapy. Despite these advances, there re-
mains a need for new therapeutic principles, particularly with regard to
the poor prognosis of this disease in advanced stages. Such a new drug is
the combination of sacubitril and valsartan (Entresto®). Results of the study
PARADIGM-HF were surprisingly positive regarding risk of death and hospi-
talization due to heart failure, but there remain open questions, especially
regarding a possible risk of dementia with long-term therapy.

Key Words: Sacubitril, valsartan, LCZ696, Entresto®, chronic heart failure,
angiotensin-rezeptor-neprilysin-inhibition, ARNI
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Sacubitril - Valsartan

Realistische oder unrealistische Erwartungen?

® Aus Expertensicht

Angelika Costard-Jdckle und Thomas Meinertz, Hamburg

Arzneimitteltherapie 2016,34:30-2.

Herzinsuffizienz ist ein Krankheitsbild mit hoher Morta-
litdt, ausgeprégter Einschrankung der Lebensqualitit und
hoher 6konomischer Belastung: Als eine mit steigendem
Lebensalter zunehmende Erkrankung rechnet man bis
zum Jahre 2050 mit 20% betroffenen Patienten > 65 Jahre.
Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-Mortalitdt von etwa 50 %
trotz gut etablierter ,,Standardtherapie“ schlecht.
Pathophysiologisch spielt die neurohormonale Aktivierung
eine Schliisselrolle, die Hemmung des Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystems (RAAS) und des sympathischen Nerven-
systems sind Basis einer erfolgreichen Standardtherapie.
Leitlinienentsprechend sollten deshalb alle Patienten mit
einer Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer
Pumpfunktion mit einem ACE-Hemmer (oder einem Angio-
tensin-Rezeptorblocker), einem Betablocker und gegebe-
nenfalls zusitzlich einem Mineralocorticoid-Rezeptoranta-
gonisten (MRA) behandelt werden.

Natriuretische Peptide und Neprilysin-
Hemmung

Die natriuretischen Peptide sind eine Gruppe strukturell
dhnlicher Peptide, die im Wesentlichen natriuretisch und
vasodilatierend wirken.

Sie sind kompensatorisch als Gegenregulation zu der RAAS-
Aktivierung bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhoht. Ihre
Wirkung ist durch den Abbau durch neutrale Endopepti-
dasen (NEP), beispielsweise Neprilysin, limitiert. Die Hem-
mung von Neprilysin ist also eine Moglichkeit, die himody-
namisch giinstigen Effekte der natriuretischen Peptide zu
verstdrken.

Sacubitril /Valsartan (LCZ696)

LCZ696 ist der erste Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-In-
hibitor (ARNI), in dem ein Angiotensin-Rezeptorblocker,
Valsartan, mit dem Prodrug des Neprilysin-Inhibitors, Sa-
cubitril, kombiniert wird. Die Idee beim Design dieser Sub-
stanz ist eine gleichzeitige Blockierung des RAAS-Systems
und eine Erh6hung der Konzentration endogener natriure-
tischer Peptide. Die Uberlegung, einen Angiotensin-Rezep-
torblocker gegeniiber einem ACE-Inhibitor vorzuziehen,
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beruht primér auf Sicherheitsaspekten: Das Auftreten po-
tenziell gefihrlicher Nebenwirkung wie schweren Hypoto-
nien und Angioddem hatten den Erfolg von Omapatrilat,
einer Kombination aus ACE-Hemmer und Neprilysin-Inhi-
bitor, limitiert. Dies war mit der ,doppelten® Wirkung auf
den Bradykinin-Abbau in Verbindung gebracht worden, die
mit einem Angiotensin-Rezeptorblocker vermieden wer-
den sollte.

Eine tégliche Dosis von 400 mg LCZ696 entspricht 206 mg
Valsartan sowie 194 mg Neprilysin-Inhibitor.

PARADIGM-HF

In der PARADIGM-HF-Studie (Prospective comparison of
ARNI with ACEI to determine impact of global mortali-
ty and morbitity in heart failure) wurde die Wirkung von
LCZ696 mit zweimal 10 mg Enalapril tiglich bei Patienten
mit chronischer und symptomatischer Herzinsuffizienz
verglichen [1].

Die in diese Studie eingeschlossenen Patienten entsprachen
im Wesentlichen denen der SOLVD-Studie [3] (NYHA-Stadi-
um II-IV, 80% NYHA II) und hatten eine linksventrikulire
Auswurffraktion von <40%. Im Gegensatz zur SOLVD-
Studie mussten bei der PARADIGM-HE-Studie bestimmte
Einschlusskriterien im Bezug auf BNP (B-type natriureti-
sches Peptid) erfiillt sein (BNP >150 pg/ml oder NT-proBNP
> 600 pg/ml). Diese Einschlusskriterien wurden gewahlt, da
deutlich erhohte Konzentrationen von BNP und NT-proBNP
aussagekriftige Pradiktoren fiir eine ungiinstige Prognose
bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind. Alle Patienten der
PARADIGM-HF-Studie sollten mit einem ACE-Hemmer oder
AT;-Rezeptorblocker, méglichst zusétzlich mit einem Beta-
blocker und einem Aldosteronantagonisten, ,,bestmoglich®
vorbehandelt sein.

Die PARADIGM-HF-Studie wurde aufgrund einer beeindru-
ckenden Uberlegenheit von LCZ696 nach einem mittleren
Follow-up von 27 Monaten vorzeitig beendet.

Prof. Dr. Angelika Costard-Jéckle, Prof. Dr. med. Thomas Meinertz, Klinikum Stephans-
platz Hamburg, Alte Oberpostdirektion, Stephansplatz 3, 20354 Hamburg, E-Mail:
Jjaeckle@ks-hamburg.de



Gezeigt werden konnte:

m Eine Reduktion des primdren Endpunkts kardiovaskuld-
rer Tod oder erste Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enzum 20%

m Eine Reduktion der Gesamtmortalitit um 16 %

m Eine Reduktion der Hospitalisierung wegen Herzinsuffi-
zienz um 21%

Zusidtzlich wurden Lebensqualititsparameter verbessert

und die Progression der Herzinsuffizienz im weiteren klini-

schen Verlauf giinstig beeinflusst [2].

Die PARADIGM-HEF-Studie ist gut geplant und ebenso gut

durchgefiihrt. Die Ergebnisse scheinen eindeutig. Trotzdem

gibt es wie bei allen grofRen Studien Limitationen und Kri-
tikpunkte.

m Ein wichtiger Aspekt ist die Vergleichstherapie mit zwei-

mal 10 mg Enalapril. Natiirlich wiére es iiberzeugender
gewesen, als direkten Vergleich Valsartan in der Dosie-
rung von 206 mg tiglich gewdhlt zu haben. Unter diesen
Bedingungen hitte man das ,Mehr“ an klinischer Wir-
kung durch den Neprilysin-Inhibitor ,sauberer” heraus-
arbeiten kénnen.
Der Hintergrund der Kombination des Neprilysin-Inhibi-
tors mit einem Angiotensin-Rezeptorblocker — und nicht
mit einem ACE-Inhibitor — war in erster Linie ,sicher-
heitspolitisch“: Man wollte eine duale Hemmung des
Bradykinin-Abbaus mit daraus resultierendem Risiko
relevanter Nebenwirkungen wie Hypotonie und Angio-
O0dem vermeiden.

m Das Studienprotokoll sah eine Run-in-Phase vor, in der
zundchst die vollstindige Auftitrierung auf zweimal
10 mg Enalapril, danach auf die Zieldosis von LCZ696
gepriift wurde. Das Ziel dieses Vorgehens, eine faire
Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Testsubstanzen
durch Erzielung jeweils hoher Dosen sicherzustellen, ist
nachvollziehbar. In dieser Run-in Phase wurden jedoch
nahezu 20% der Patienten von der spiteren Randomisie-
rung ausgeschlossen, am hiufigsten wegen auftretender
Nebenwirkungen wie Hypotonie, Hyperkalidmie und
Verschlechterung der Nierenfunktion. Es ist also anzu-
nehmen, dass im Praxisalltag der Anteil an Patienten mit
diesen Nebenwirkungen deutlich hoher ausfallen wird
als in der Studienpopulation.

m Die PARADIGM-HF-Studie wurde wegen Erreichen des
Endpunkts frither als geplant abgebrochen, womit die
Anzahl der tatsichlich gepriiften Patienten geringer
ausfiel als statistisch geplant. Subgruppenanalysen sind
mithin nur begrenzt aussagefihig. Das untersuchte Pati-
entenkollektiv war zwar klar definiert, jedoch heterogen
beispielsweise beziiglich Alter, Schweregrad der Erkran-
kung oder Begleittherapie; die meisten Patienten waren
junger als 65 Jahre, gering symptomatisch (NYHA II),
hatten eine Ejektionsfraktion von durchschnittlich 30%
sowie einen stabilen systolischen Ausgangsblutdruck
(von etwa 120 mm Hg). Damit muss davor gewarnt wer-
den, die Studienergebnisse auf sehr alte Patienten, auf
Patienten mit hochgradig eingeschrankter Pumpfunkti-
on oder auf Patienten mit akut dekompensierter, hoch-
symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA-Grad IV) zu
libertragen.

AMT

Sacubitril - Valsartan

m Obwohl eine ,bestmégliche® medikamentése Vorbe-
handlung Voraussetzung zur Studienaufnahme war, war
die Betablocker-Dosis nicht ,ausgereizt®, lediglich 56 %
hatten einen Aldosteronantagonisten erhalten; lediglich
wenige Patienten waren mit einem automatischen Defib-
rillator (ICD) oder biventrikuldren Schrittmachersystem
versorgt (15% ICD, 7% CRT, 5% CTR-D) [1]. Es ist erwiesen,
dass diese Device-Therapie die Prognose herzinsuffizien-
ter Patienten verbessert. Unklar ist somit, ob die Ergeb-
nisse der PARADIGM-HF-Studie in einem Patientenkol-
lektiv, in dem diese Therapieoptionen voll ausgeschopft
gewesen wiren, ebenso eindrucksvoll gewesen wiren.

Uber welchen Mechanismus konnten die
giinstigen klinischen Wirkungen zustande
kommen?

ACE-Inhibitoren und Angiotensin-Rezeptorblocker senken
im Vergleich zu Placebo die kardiovaskulire Sterblichkeit
bei systolischer Herzinsuffizienz. Auferdem begiinstigen
beide den klinischen Verlauf dieses Krankheitsbildes. Diese
Effekte werden nicht nur der Abmilderung der durch Ak-
tivierung des RAAS-Systems induzierten Vasokonstriktion
und Natriumretention zugeschrieben, sondern auch der
Abschwichung der Angiotensin-II-vermittelten Myokard-
fibrose und -hypertrophie.

Zur Frage, {iber welche Mechanismen die Uberlegenheit des
LCZ696 gegeniiber der konventionellen ACE-Therapie zu er-
klédren ist, gibt die PARADIGM-HF-Studie lediglich indirekte
Hinweise:

Die Analyse der Biomarker-Daten ergab erwartungsgemaf}
fiir die mit einem Neprilysin-Inhibitor behandelten Patien-
ten hohere BNP-Spiegel sowie hohere Spiegel an c-GMP im
Urin (zahlreiche Effekte der natriuretischen Peptide erfol-
gen cGMP-vermittelt). Andererseits fanden sich niedrigere
Serumspiegel fiir NTproBNP und Troponin (als Hinweis fiir
eine Reduktion von myokardialer Wandspannung und re-
duzierte Ischdmie) — allein tiber eine Neprilysin-Inhibition
der zirkulierenden natriuretischen Peptide wére Letzteres
nicht zu erkldren. Es bleibt spekulativ, ob dies als direkter
myokardialer Effekt zu interpretieren ist oder indirekt als
Folge einer relaxierenden Wirkung auf die Gefifmusku-
latur (wofiir die niedrigeren Blutdruckmittelwerte in der
LCZ696-Gruppe sprechen) und/oder iiber positive renale Ef-
fekte (Verschlechterungen der Nierenfunktion traten trotz
niedrigerer Blutdruckwerte seltener auf als in der ACE-
Hemmer-behandelten Gruppe).

Welcher Patient kommt aus heutiger Sicht
am ehesten fiir eine Therapie mit LCZ696
infrage?

Grundsitzlich sollten zundchst nur solche Patienten behan-
delt werden, die in wesentlichen Kriterien dem Studienkol-
lektiv der PARADIGM-HEF-Studie entsprechen: also stabile,
gering symptomatische Patienten mit einer mittelgradig
eingeschrinkten Ejektionsfraktion zwischen 30 und 35%
und adiquaten Ausgangs-Blutdruckwerten unter einer The-
rapie mit ACE-Inhibitoren und/oder Angiotensin-Rezeptor-
blockern.
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Aufgrund der beeindruckenden Studienergebnisse bei die-
sen Patienten wird zu priifen sein, ob nicht auch andere
Patienten mit Herzinsuffizienz wie solche nach akuter De-
kompensation, Patienten mit hohergradig eingeschrankter
Pumpfunktion, aber auch Erkrankte mit erhaltener systoli-
scher Pumpfunktion von LCZ696 profitieren. Letztlich wird
die Frage zu beantworten sein, unter welchen Umstinden
LCZ696 anstelle eines ACE-Inhibitors oder Angiotensin-Re-

In the PARADIGM-HF-study ( Prospective comparison of ARNI with ACEI to
determine the impact of global mortality and morbidity in heart failure),
the effect of LCZ696 was compared to enalapril 10 mg semi-daily. The study
was terminated prematurely because LCZ696 was clearly superior to enala-
pril with respect to mortality and morbidity. One of the major limitations
of the study is that all patients were exposed to both drugs during a run-in
phase. 20% of these patients were excluded from the randomised study be-
cause of side effects (e.g. severe hypotension). These side effects may limit
the use of this promising drug in clinical practice.

Key Words: Sacubitril, valsartan, LCZ696, Entresto®, chronic heart failure

zeptorblockers von vornherein vorzuziehen ist.

Interessenkonflikterklarung

AC]J hat von Novartis Honorare fiir Beratung oder Teilnahme an einem Ex- 2

pertenbeirat erhalten.

TM gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Sacubitril - Valsartan - realistic or unrealistic expectations?
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Sacubitril - Valsartan (LCZ696) is the first drug which combines the inhi-
bition of the degradation of natriuretic peptides with angiotensinreceptor

blockade.
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Endokrinologie fiir die Praxis
Diagnostik und Therapie von A-Z

Von Frank Herrmann, Peter Miiller, Tobias
Lohmann. Thieme Verlag, Stuttgart 2014. 7,
aktualisierte Auflage. 376 Seiten, 112 Abbil-
dungen. Kartoniert 59,99 Euro. ISBN 978-3-
13-131017-0.

Bei dem vorliegenden Buch handelt
es sich bereits um die 7. Auflage eines
ebenso umfassenden wie konzentrier-
ten Nachschlagewerkes. Die Autoren
sind im Raum Dresden-Leipzig als spe-
zialisierte Internisten tétig, iiberwie-
gend in endokrinologischen Praxen.
Die Herstellung in hochwertiger Aus-
stattung wurde erméglicht durch die
finanzielle Unterstiitzung von drei
pharmazeutischen Firmen, die ein-
gangs genannt sind.

Im ersten und mit Abstand umfang-
reichsten Teil (298 Seiten) werden 61
endokrinologische Krankheitsbilder
bzw. Problemfelder von Adipositas
iiber Kinderwunsch, unerfiillter und
Osteomalazie bis Virilisierung be-
handelt. Das alles wirkt aktuell und
fundiert, aber in der Darstellung stets
extrem knapp. Hervorzuheben ist der
konsequent einheitliche Kapitelauf-
bau: Definition — Symptom inkl. ana-
tomischer Lokalisation (schematische
Korperskizze) — Ursache oder Ausloser
(nicht in allen Kapiteln), oft graphisch
differenziert in hiufig/selten oder
primaér/sekundér, nicht immer wird
die Pathophysiologie beschrieben —
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Diagnostik, beginnend jeweils mit
der Anamnese. Den Abschluss bildet
jeweils die Therapie, wobei hier der
Schwerpunkt in erdriickender Weise
auf technischen, operativen und me-
dikamentésen Verfahren liegt. Nicht-
medikamentdse Verfahren werden
nur stichwortartig erwdhnt; so wird
beim Diabetes Erndhrungsberatung
benannt, aber ohne einen einzigen
Hinweis zu den Grundziigen der dietd-
tischen Behandlung.

Teil I Diagnostische Methoden (40
Seiten) besteht aus neun Kapiteln,
iiberwiegend nach endokrinologi-
schen Funktionssystemen gegliedert
(Diabetes, Hypophyse, Nebennieren-
rinde, Knochenstoffwechsel usw.).
Hier finden sich auch eigene Kapitel
iiber molekulargentische Diagnostik,
gastroenteropankreatische Tumordi-
agnostik sowie endokrinologische
Tumormarker.

Es folgt ein zehnseitiger Abschnitt mit
ausgewdhlten Medikamenten, darun-
ter gdngige wie Furosemid, spezielle
nicht-endokrinologische wie Lithium
sowie hochspezialisierte endokrino-
logische Prédparate. Es sind nur die
generischen Bezeichnungen, (exemp-
larische) Handelsnamen und Handels-
formen aufgefiihrt, es gibt hingegen
keinerlei Erlduterungen, ja noch nicht
einmal die Indikationen werden be-
nannt. Das Sachregister enthilt keine
Medikamentenamen, sodass man
nicht , rickwirts“ von einem Arznei-

Endokrinologie

fiir die Praxis

¥ Thiems

mittel ausgehend das Einsatzgebiet
suchen kann.
Zum Schluss, vor dem gut achtseiti-
gen Register, findet sich das Abkiir-
zungsverzeichnis von fast 3%z Seiten
Lange, womit ein weiteres Element
zum wesentlichen Charakteristikum
des Buches hinzu tritt: auf Effizienz
getrimmt, mit vielen Abkiirzungen,
Symbolen und telegrammstilartigem
Text passt es zu einer Medizin, die
mehr und mehr durch kalte, niich-
terne, fabrikartige Abldufe und eine
zunehmende Fragmentarisierung
gekennzeichnet ist. Und in der zum
Hinterfragen oder Vertiefen keine Zeit
mehr bleibt, beides vielleicht auch
nicht mehr erwiinscht ist: das Buch
enthdlt keinerlei Literaturreferenzen,
weder als Beleg, noch als Wegweiser
zu einer Vertiefung.
Dr. Dirk K. Wolter,
Haderslev, Ddnemark



Pan-HDAC-Inhibitor Panobinostat als neue

Therapieoption

Das multiple Myelom ist eine nicht heilbare maligne Erkrankung. Trotz
gewisser Fortschritte kommt es unter der bisherigen Therapie bei einem

Teil der Patienten zu einem rezidivierten beziehungsweise therapierefrak-
téaren Verlauf. Mit dem Pan-HDAC-Inhibitor Panobinostat steht jetzt eine

neue Therapieoption mit einem innovativen Wirkungsmechanismus als
Kombinationspartner zur Verfiigung. Die Ergebnisse der Zulassungsstudie
PANORAMA-1 wurden im Rahmen einer von Novartis Oncology veranstalteten

Pressekonferenz vorgestellt.

Das multiple Myelom gehort sicher-
lich zu den seltenen Erkrankungen,
es stellt aber die dritthiufigste Form
einer hamatologischen Neoplasie dar.
In Deutschland werden jihrlich etwa
6140 Neuerkrankungen diagnosti-
ziert, wobei das mittlere Alter bei Dia-
gnosestellung 71 Jahre fiir Manner
und 74 Jahre fiir Frauen betrdgt. Die
5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 45%.
Eine kurative Therapie gibt es nicht.
Die meisten Patienten erleiden ein
Rezidiv, und einige werden therapie-
resistent. Zwar wurden in den letzten
Jahren bei der Therapie gewisse Fort-
schritte erzielt, aber es besteht die
Notwendigkeit fiir neue Therapiestra-
tegien. Zu den bisher zur Verfiigung
stehenden Therapieoptionen gehoren
die Chemotherapie mit Melphalan
oder Bendamustin in Kombination
mit Dexamethason, Immunmodula-
toren wie Thalidomid (Thalidomid

Celgene™), Lenalidomid (Revlimid®),
Pomalidomid (Imnovid®), Proteasom-
Inhibitoren wie Bortezomib (Velcade®)
oder Carfilzomib (Kyprolis®, bisher in
Deutschland nicht zugelassen) und die
Hochdosis-Chemotherapie mit auto-
loger, seltener auch allogener Stamm-
zelltransplantation.

Pan-HDAC-Inhibitor Panobinostat:
Wirkungsmechanismus

Panobinostat (Farydak®) ist der erste
Vertreter einer neuen Substanzklasse,
der Pan-Histon-Deacetylase(HDAC)-
Inhibitoren. Histon-Deacetylasen sind
Enzyme, welche die Deacetylierung
von Histonen katalysieren. Sie spielen
bei der Entstehung bestimmter malig-
ner Erkrankungen wie dem multiplen
Myelom eine wichtige Rolle. Histone
sind Multiproteinkomplexe, um die
sich die DNA wickelt. Die Ubertragung
von Acetyl-Gruppen auf Histone fiihrt

Tab. 1. Studiendesign von PANORAMA-1 (Panobinostat oral in multiple myeloma) [nach 1]

Studienziel

Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Panobinostat mit Bortezomib und

Dexamethason bei Patienten mit wiederkehrendem Multiplen Myelom

Interventionsstudie
Phase Il

Studientyp

Studienphase
Studiendesign
Eingeschlossene Patienten

Intervention

Multizentrisch, randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert, parallel
768, davon 147 Patienten mit zwei oder mehr Vorbehandlungen

Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason (n=387)

Placebo + Bortezomib + Dexamethason (n=381)

Primare Endpunkte

Sekundare Endpunkte

Progressionsfreies Uberleben

Gesamtliberleben, Ansprechrate und -dauer, Sicherheit, gesundheitsbezogene

Lebensqualitat, Symptome

Sponsor

Studienregisternummer

Novartis Pharmaceuticals
NCTO1 023 308 (ClinicalTrials.gov)

dazu, dass sich die Bindung zwischen
Histon und DNA abschwicht, also die
DNA entpackt wird, sodass eine Genex-
pression moglich wird. Die Entfernung
von Acetyl-Gruppen — die Deacetylie-
rung — fiihrt umgekehrt zur Konden-
sierung der DNA und unterbindet so
die Transkription. Dieser epigeneti-
sche Mechanismus hat einen erhebli-
chen Einfluss auf die Regulation der
Genexpression.

Panobinostat hemmt verschiedene
Histon-Deacetylasen. Dies fithrt zu
einem vermehrten Zellarrest und
einer Steigerung der Apoptose. Darii-
ber hinaus blockiert die Substanz den
Aggresom-vermittelten Proteinabbau,
was zu einer intrazelluliren Akkumu-
lation funktionsuntiichtiger Proteine,
zu einem erhohten zelluliren Stress
und daraus resultierender Apoptose
fithrt. Hierbei wirkt Panobinostat syn-
ergistisch mit Bortezomib, das den Ab-
bauweg iiber die proteasomale Protein-
Degradierung blockiert.

PANORAMA-1-Studie

Zugelassen wurde Panobinostat in
Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason fiir Patienten mit
einem multiplen Myelom, die min-
destens zwei vorausgegangene Thera-
pien, darunter Bortezomib und eine
immunmodulatorische Substanz, er-
halten haben. Die Zulassung basiert
auf den Daten der PANORAMA-1-Stu-
die (Tab. 1). In dieser Studie wurden
Wirksamkeit und Vertriglichkeit der
Substanz bei der Therapie des rezidi-
vierten oder rezidivierten und refrak-
tdren Myeloms bei insgesamt 768 Pa-
tienten, davon 147 Patienten mit zwei
oder mehr Vorbehandlungen mit Bor-
tezomib und einer immunmodulato-
rischen Substanz, untersucht. Dabei
erhielten die Patienten entweder die
Dreier-Kombination aus Panobinostat,
Bortezomib und Dexamethason oder
die Zweier-Kombination aus Bortezo-
mib und Dexamethason plus Placebo.

Im Gesamt-Studienkollektiv konnte mit
Panobinostat im Vergleich zu Placebo
das mediane progressionsfreie Uber-
leben von 8,1 auf 12,0 Monate verlidn-
gert und die Rate tiefer Remissionen
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Tab. 2. PANORAMA-1-Studie: Wirksamkeit von Panobinostat bei rezidiviertem oder rezidiviertem und refraktarem Myelom bei insgesamt 768 Patienten; in
einer Subgruppenanalyse wurden 147 Patienten mit zwei oder mehr Vorbehandlungen mit Bortezomib und einer imnmunmodulatorischen Substanz betrachtet

[nach 1, 2]; KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard-Ratio

Gesamtanalyse
(n=768)

Medianes progressionsfreies Uberleben [Monate (95%-Ki)]

HR; 95%-KI; p-Wert

Rate tiefer Remissionen [n (%; 95%-KI]
p-Wert

Gesamtansprechrate [n (%; 95%-KI]
p-Wert

Subgruppenanalyse mit vorbehandelten Patienten
(n=147)

Medianes progressionsfreies Uberleben [Monate (95%-Kl)]

HR; 95%-KI
Rate tiefer Remissionen [n (%; 95%-KI]

Gesamtansprechrate [n (%; 95%-KI]

von 15,7 auf 27,6% gesteigert werden
(Tab. 2). Die Steigerung der Gesamtan-
sprechrate von 54,6 auf 60,7% war
nicht signifikant. Der sekundire End-
punkt Gesamtiiberleben wurde nicht
signifikant von 30,39 auf 33,64 Monate
(HR 0,87) verldngert, die finale Anzahl
an Ereignissen wurde jedoch bisher
noch nicht erreicht.

Die Subgruppenanalyse der 147 Patien-
ten mit zwei oder mehr Vorbehandlungen
zeigte unter Panobinostat eine signifi-
kante Verlingerung des progressions-
freien Uberlebens um 7,8 Monate, nim-
lich von 4,7 auf 12,5 Monate (Tab. 2).
Die Gesamtansprechrate betrug in der
Panobinostat-Gruppe 58,9%, in der
Placebo-Gruppe 39,2%. Bei der Rate
tiefer Remissionen standen 21,9% in
der Panobinostat-Gruppe 8,1% in der
Placebo-Gruppe gegentiiber.

Die  hiufigsten  nichthdmatologi-
schen Nebenwirkungen waren Diar-
rhoen (Grad 3/4: unter Panobinostat
25,5% vs. 8,0% unter Placebo) und

34. Jahrgang - Heft 1/2 - 2016

Dreier-Kombination: Panobinostat,
Bortezomib, Dexamethason (n=387)

12,0 (10,3-12,9)

Zweier-Kombination: Bortezomib,
Dexamethason, Placebo (n=381)

8,1(7,6-9,2)

HR: 0,63; 95%-K]l: 0,52-0,76; p<0,0001

107 (27,6 %; 23,.2- 32,4)

60 (15,7 %; 12,2-19,8)

p=0,00006

235 (60,7 %; 55,7-65,6)

Dreier-Kombination: Panobinostat,
Bortezomib, Dexamethason (n=73)

12,5 (7,26-14,03)

208 (54,6 %; 49,4-59,7)

p=0,09
Zweier-Kombination: Bortezomib,
Dexamethason, Placebo (n=74)

47 (3,7-6,0)

HR: 0,47; 95%-KI: 0,31 -0,72

16 (21,9%; 13,1-33,1)
43 (58,9%; 46,8-70,3)

Asthenie beziehungsweise Fatigue
(Grad 3/4:23,9% vs. 11,9%). Bei der
peripheren Neuropathie standen 18%
unter Panobinostat 15% unter Place-
bo gegeniiber. Eine Thrombopenie
Grad 3/4 trat unter Panobinostat bei
67,4%, unter Placebo bei 31,4% der Pa-
tienten und eine Neutropenie Grad 3/4
bei 34,5% unter Panobinostat und bei
11,4% unter Placebo auf|1, 2].

Fazit

Mit dem Pan-HDCA-Inhibitor
Panobinostat steht jetzt eine neue
Option mit einem innovativen
Wirkungsmechanismus fiir die
Behandlung des multiplen Mye-
loms zur Verfiigung. Zugelassen
ist die Substanz als Kombinations-
partner fiir Patienten mit mindes-
tens zwei Vorbehandlungen. Fiir
dieses Kollektiv konnte in der Zu-
lassungsstudie PANORAMA-1 das
progressionsfreie Uberleben um
7,8 Monate verlingert werden.

6 (8,1 %; 3,0-16,8)
29 (39,2 %; 28,0-51,2)

Quelle

Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, Heidelberg, Prof.
Dr. Hermann Einsele, Wiirzburg, Dr. Andreas
Giinther, Kiel; Zulassungs-Pressekonferenz ,Fa-
rydak® (Panobinostat) — die neue Therapieoption
beim Multiplen Myelom®, Frankfurt am Main,
15. September 2015, veranstaltet von Novartis
Oncology.
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Aus Forschung und Entwicklung

Checkpoint-Inhibitoren

Pembrolizumab beim Merkelzell-Karzinom

Erste vorldufige Daten einer multizentrischen einarmigen Studie deuten
darauf hin, dass eine Behandlung mit dem PD1-Inhibitor Pembrolizumab bei
Patienten mit fortgeschrittenem Merkelzell-Karzinom sinnvoll sein konnte.

Das Merkelzell-Karzinom ist eine sel-
tene, aber hiufig aggressive Krebser-
krankung der Haut. Die Entstehung
wird durch UV-Licht-Exposition, Im-
munsuppression und héheres Lebens-
alter begiinstigt. In 80% der Fille kann
das Merkelzell-Polyoma-Virus nachgewie-
sen werden. Bei mehr als 40% der Pati-
enten bilden sich distante Metastasen.
Dann liegt die Uberlebenszeit im Medi-
an bei 9,6 Monaten.

Bislang gibt es keine speziell zugelas-
sene Therapie. Meist werden initial Pla-
tinderivate plus Etoposid eingesetzt, auf
die mehr als die Hélfte der Patienten
ansprechen. Das Ansprechen hélt aber
in der Regel nicht lange an. Bei mehr
als 50% der Patienten kommt es inner-

halb von drei Monaten und bei mehr
als 90% nach zehn Monaten zur Pro-
gression.

Hohe Expression von PD-L1

PD-L1 wird von etwa 55% der Mer-
kelzell-Tumoren exprimiert. Deshalb
wurden in einer multizentrischen ein-
armigen, offenen Phase-II-Studie Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von Pem-
brolizumab bei Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem
Merkelzell-Karzinom untersucht. Beim
Europdischen Krebskongress wurden
die Zwischenergebnisse von 24 der ge-
planten 26 in die Studie aufgenomme-
nen Patienten prasentiert. Sie hatten
mindestens eine Dosis Pembrolizumab

Behandlung des Schadel-Hirn-Traumas

Erythropoetin nicht wirksam

Erythropoetin bessert die Schwere der neurologischen Ausfélle nach Schadel-
Hirn-Traumen nicht. Das zeigt eine groBe randomisierte Placebo-kontrollierte

Studie.

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

Bisher gibt es keine Evidenz-basierte
medikamentdse Therapie des schwe-
ren Schidel-Hirn-Traumas. Alle pro-
spektiven randomisierten Studien
der letzten Jahre verliefen negativ.
Erythropoetin ist in Tiermodellen des
Schidel-Hirn-Traumas neuroprotektiv
wirksam und hat auch pleiotrope Ef-
fekte. Es schien daher gerechtfertigt,
eine Therapie-Studie bei Patienten mit
Schédel-Hirn-Trauma durchzufiihren.

Studiendesign
Es handelt sich um eine doppelblin-
de Placebo-kontrollierte prospektive

randomisierte Studie in Australien,
Neuseeland und einigen europdischen
Lindern. Die Studie nahm 606 Patien-
ten auf, die innerhalb von 24 Stunden
randomisiert wurden und entweder
einmal wochentlich 40000 Einheiten
Erythropoetin subkutan iiber drei Wo-
chen erhielten oder Placebo. Der pri-
maire Endpunkt war der neurologische
Befund gemessen mit der Extended
Glasgow Outcome Scale nach sechs
Monaten (Tab. 1).

Die Studie schloss zwischen Mai 2010
und November 2014 606 Patienten ein.
Die Patienten waren im Mittel 30 Jahre

erhalten, bei 14 Patienten war mindes-
tens ein Scan nach Therapiebeginn
durchgefiihrt worden.

Das Nebenwirkungsprofil entsprach
dem, was in anderen Studien mit Pem-
brolizumab beobachtet worden war.
Bei je einem Patienten kam es zu einer
Grad-4-Myokarditis nach der ersten
Dosis bzw. einer Transaminasenerhd-
hung vom Grad 4 nach zwei Gaben, die
sich nach Absetzen der Behandlung
unter Glucocorticoidgabe besserten.
Zehn von 14 Patienten (71%) sprachen
auf die Therapie an, wobei drei An-
sprecher zum Berichtszeitpunkt noch
nicht durch einen weiteren Scan be-
statigt waren. Das Ansprechen erfolgte
rasch und scheint anhaltender als bei
Chemotherapie zu sein.

Quelle

Nghiem P, et al. Activity of PD-1 blockade with
pembrolizumab as first systemic therapy in pa-
tients with advanced Merkel cell carcinoma. Eu-
ropdischer Krebskongress, Wien, 25. bis 29. Sep-
tember 2015, Abstract LBA 22.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Tab. 1. Erythropoietin in Traumatic Brain Injury
(EPO-TBI) [Nichol A et al]

Moderate bis schweren trau-
matische Gehirnverletzungen

Erkrankung
Studienziel Wirksamkeit von Erythropoetin
alpha auf die neurologische
Funktion sechs Monate nach
der Verletzung
Interventionsstudie

Phase Il

Studientyp
Studienphase

Studiendesign Randomisiert, parallel, dop-

pelblind
Eingeschlossene 606
Patienten
Intervention

(Patienten in

e s.c. Erythropoetin 40000
I.E.anTag 1, 8, 15 auf In-

Auswertung) tensivstation (n=302)
e Placebo (n=294)
Primare End- Schwere Behinderung (GOSE
punkte 2-4) oder Tod (GOSE 1)
Sponsor Australian and New Zealand
Intensive Care Research
Centre
Studienregister-  NCT00987454

nummer (ClinicalTrials.gov)

GOSE: Glasgow outcome scale extended
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alt und 16 % waren Frauen. Beim Grof3-
teil der Patienten lagen Verkehrsunfil-
le oder Stiirze vor. Ein schweres Schi-
del-Hirn-Trauma bestand bei 75% der
Patienten.

Studienergebnisse

Fir die Endauswertung standen die
Daten von 302 Patienten in der Ery-
thropoetin-Gruppe und 294 in der
Placebo-Gruppe zur Verfiigung. Vergli-
chen mit Placebo hatte Erythropoetin
keinen Einfluss auf die Patienten mit
schwerwiegenden Restschiden, wobei
dies jeweils 44 % der Patienten betraf.

Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der Sterblichkeit.
Tiefe Beinvenenthrombosen waren
ebenfalls nicht unterschiedlich hiufig.

. Kommentar

Diese randomisierte Studie reiht sich
in eine Reihe anderer Studien mit neu-
roprotektivem Ansatz beim schweren
Schidel-Hirn-Trauma ein, die alle ne-
gativ waren. In letzter Zeit betraf dies
den Einsatz von Glucocorticoiden und
Progesteron. Beziiglich Erythropoetin
hatte es bereits parallel zu der jetzigen
Studie eine kleinere Studie mit 200 Pa-

Pravention der chronischen Migrane

Monoklonaler Anti-CGRP-Antikorper TEV-48125

Die subkutane Gabe von TEV-48125 alle 28 Tage ist in der Prophylaxe der
chronischen Migrane wirksam. Die Substanz ist gut vertraglich.

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

CGRP (Calcitonin-gene related peptide)
spielt eine wichtige Rolle in der Patho-
physiologie der Migriane. TEV-48125
ist ein humanisierter monoklonaler
Anti-CGRP-Antikorper, der subkutan
injiziert werden muss. In der vorlie-
genden Studie sollte er zur Privention
der chronischen Migridne (>15 Kopf-
schmerztage/Monat) untersucht wer-
den.

Studiendesign
In die multizentrische randomisierte
doppelblinde Placebo-kontrollierte
Parallelgruppen-Studie wurden Pa-
tientinnen und Patienten im Alter
zwischen 18 und 65 Jahren mit chro-
nischer Migrdne eingeschlossen. Die
Patienten erhielten im Abstand von
28 Tagen drei subkutane Injektionen:
m initial 675 mg TEV-48125, gefolgt
von 2-mal 225 mg oder
m 900 mg TEV-48125 oder
m Placebo.
Die Kopfschmerzinformation wird
liber elektronische Tagebiicher erfasst.
Der primdre Endpunkt war die Reduk-
tion von Kopfschmerzstunden zwi-
schen Baseline und den Wochen 9 bis
12 sowie die Vertriglichkeit der Subs-
tanz. Sekundire Endpunkte waren die
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Verdnderung in der Zahl der Tage mit
mittelschweren und schweren Kopf-
schmerzen.

In die Studie wurden 264 Teilnehmer
eingeschlossen. 89 erhielten Placebo,
88 die niedrige Dosis und 86 die hohe
Dosis von TEV-48125 (Tab. 1). Die Pa-
tienten waren im Mittel 40 Jahre alt.
85% waren Frauen. Die mittlere Zahl
der Kopfschmerzstunden pro Monat
betrug zwischen 160 und 170 Stun-
den. Mittelschwere oder schwere
Kopfschmerzen traten im Mittel an
14 Tagen auf; Migridne an 17 Tagen. An
zehn Tagen im Monat wurden Triptane
eingenommen. Etwa die Hilfte aller
Patienten hatte zuvor bereits eine pro-
phylaktische Migridne-Therapie erhal-
ten.

Studienergebnisse

Die mittlere Reduktion der Kopf-
schmerzstunden in den Wochen 9 bis
12 verglichen mit der Baseline waren
59,8 Stunden in der niedrigen Dosis-
gruppe, 67,5 Stunden in der Hochdo-
sis-Gruppe und 37,1 Stunden in der
Placebo-Gruppe. Die Differenz betrug
22,7 Stunden fiir die niedrige Dosis
und 30,4 Stunden fiir die hohe Dosis.
Alle Unterschiede waren statistisch

tienten gegeben, die ebenfalls negativ
verlief. Daher bleibt die medikamen-
tose Therapie des schweren Schidel-
Hirn-Traumas weiterhin unbefriedi-
gend.

Quelle

Nichol A, et al; EPO-TBI Investigators and the
ANZICS Clinical Trials Group. Erythropoietin in
traumatic brain injury (EPO-TBI): a double-blind
randomised controlled trial. Lancet 2015 Oct 6.
pii: doi: 10.1016/S0140.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

signifikant. Die Zahl der berichteten
Nebenwirkungen insgesamt war zwi-
schen den einzelnen Therapiearmen
nicht unterschiedlich, am hiufigsten
wurde iiber Schmerzen an der Injekti-
onsstelle und Juckreiz geklagt. Infekti-
onen waren etwas hdufiger in den bei-
den Verum-Gruppen.

. Kommentar
Diese grofRe Phase-IIb-Studie gibt einen
deutlichen Hinweis, dass TEV-48125

Tab. 1. Assessment of LBR-101 (TEV-48 125) In
Chronic Migraine [Bigal ME et al.]

Erkrankung Chronische Migréne

Studienziel Prévention mit TEV-
48125

Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase Ilb

Studiendesign Randomisiert, parallel,
doppelblind

Eingeschlossene 264

Patienten

Intervention ©675/225 mg TEV-

(Patienten mit 48125 (n=88)
Studienmedikation) © 900 mg TEV-48125
(n=86)

e Placebo (n=89)
Jeweils alle 28 Tage

Primére Endpunkte Reduktion von Kopf-
schmerzstunden sowie

Vertraglichkeit

Anderung der modera-
ten bis schweren Kopf-

Sekundarer Endpunkt

schmerztage
Sponsor Teva Pharmaceutical

Industries
Studienregisternummer NCT02021773

(ClinicalTrials.gov)



in der Prdvention der chronischen
Migrine wirksam ist. Zwischen den
beiden Dosierungen besteht aber kein
Unterschied in der Wirksambkeit. Be-
merkenswert ist, dass auch fast alle
sekundiren Endpunkte der Studie
positiv waren. Im Gegensatz zu vielen
bisher verwendeten Migriane-Prophy-
laktika (z.B. Topiramat) scheinen un-
erwiinschte Wirkungen keine grofRere
Rolle zu spielen. Allerdings kam es in
der Hochdosis-Gruppe bei zwei Patien-
ten zur Entwicklung einer Depression
mit einem Suizidversuch. Ein kausaler
Zusammenhang ist allerdings unwahr-
scheinlich. Durch die Injektion des
Arzneimittels ist gewdhrleistet, dass
die Therapie auch tatsidchlich erfolgt.

Bei oraler Migriane-Prophylaxe besteht
hiufig eine schlechte Compliance und
Adhirenz. Die Ergebnisse dieser Studie
miissen jetzt noch in einer groRen Pha-
se-IlI-Studie repliziert werden, wobei
diese mit hoher Wahrscheinlichkeit
mit der niedrigen Dosis von TEV-48125
durchgefiihrt werden wird.

Quelle

Bigal ME, et al. Safety, tolerability, and efficacy of
TEV-48125 for preventive treatment of chronic
migraine: a multicentre, randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 2b study. Lancet
Neurol 2015;14:1091-100.

Hans-Christoph Diener war beteiligt an der
Durchfiihrung der hier vorgestellten Studie.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen

Prophylaxe der hochfrequenten episodischen Migrane

Monoklonaler Anti-CGRP-Antikorper TEV-48125

Die Gabe von 225 oder 675 mg TEV-48125 alle 28 Tage als subkutane Injek-
tion ist in der Migrdne-Prophylaxe sicher und wird gut toleriert. Die Substanz
ist wirksam in der Migrane-Prophylaxe bei haufiger episodischer Migrane.

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

Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
wird wihrend Migrine-Attacken ausge-
schiittet. CGRP ist ein potenter Vasodi-
latator und hat offenbar eine Vielzahl
von biologischen Wirkungen im ZNS,
die bisher nicht ausreichend aufgeklart
sind. CGRP-Antagonisten wurden zur
Behandlung von Migrine-Attacken ent-
wickelt. Erste Substanzen waren wirk-
sam. Die weitere Entwicklung dieser
Substanzen musste allerdings wegen
hepatotoxischer Nebenwirkungen ein-
gestellt werden. Der nichste Therapie-
Ansatz zur Migrine-Prophylaxe war die
Entwicklung von monoklonalen huma-
nisierten Antikorpern gegen CGRP. Ein
solcher Antikorper ist TEV-48125.

Studiendesign
Es handelt sich um eine multizent-
rische, randomisierte, doppelblinde

Placebo-kontrollierte Phase-IIb-Studie,
in die Patienten mit 8 bis 14 Migrine-
Tagen pro Monat rekrutiert wurden.

Nach einer 28-tigigen Run-in-Phase
erhielten die Patienten alle vier Wo-
chen eine subkutane Gabe von 225 mg
oder 675 mg TEV-48 125 oder Placebo.
Die Kopfschmerzhiufigkeit wurde

in einem elektronischen Tagebuch
erfasst. Der primdre Endpunkt war die
Reduktion der Migridne-Tage zwischen
Baseline und den Wochen 9 bis 12. Der
sekundidre Endpunkt war die Redukti-
on der Kopfschmerztage (Tab. 1).

In die Studie wurden 297 Teilnehmer
eingeschlossen. 104 erhielten Placebo,
96 die niedrige und 96 die hohe Dosis
von TEV-48125. Die Patienten waren
im Mittel 41 Jahre alt und etwa 90%
waren Frauen. Die mittlere Zahl der
Migrdne-Tage pro Monat betrug 11,
die mittlere Zahl der Kopfschmerztage
pro Monat betrug 12,5. An zehn Tagen
pro Monat wurden Arzneimittel einge-
nommen, an acht Tagen Triptane.

Studienergebnisse

Die Abnahme der Migrine-Tage zwi-
schen Baseline und Woche 9 bis 12
betrug 3,46 Tage fiir Placebo, 6,27 Tage
fiir die niedrige Dosis und 6,09 Tage fiir
die hohe Dosis von TEV-48125. Diese
Unterschiede waren statistisch signifi-
kant. Die Differenz der Kopfschmerzta-
ge betrug 2,63 Tage zwischen Placebo
und der niedrigen Dosis und 2,58 Tage
zwischen Placebo und der hohen Dosis

AMT

von TEV-48125 (p<0,0001). Die Zahl
der berichteten Nebenwirkungen war
zwischen den drei Therapiegruppen
nicht unterschiedlich.

. Kommentar

Es gibt jetzt vier neue Antikdrper gegen
CGRP oder dessen Rezeptor, die alle in
Phase-II-Studien besser wirksam sind
als Placebo. Besonders hervorzuheben
ist das gute Nebenwirkungsprofil, das
sich nicht von Placebo unterscheidet.
Soweit bisher zu beurteilen, stellt die
Entwicklung von Antikoérpern gegen
den therapeutischen Antikorper kein
groReres Problem dar. Allerdings lie-
gen fiir alle Substanzen bisher keine
Langzeitbehandlungsraten vor. Der
nichste Schritt in der Entwicklung von
TEV-48125 wird sein, die Ergebnisse
dieser Studie durch eine groRe Phase-
[II-Studie zu bestitigen.

Quelle

Bigal ME, et al. Safety, tolerability, and efficacy
of TEV-48125 for preventive treatment of high-
frequency episodic migraine: a multicentre, ran-
domised, double-blind, placebo-controlled, phase
2b study. Lancet Neurol 2015;14:1081-90.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Tab. 1. A Multicenter Assessment of LBR-101 in
High Frequency Episodic Migraine [Bigal ME
etal]

Erkrankung Hochfrequente episodische
Migrédne

Studienziel Sicherheit, Vertraglichkeit
und Wirksamkeit von TEV-
48125 in der Prophylaxe

Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase Ilb

Multizentrisch, randomisiert,
doppelblind, Placebo-kontrol-
liert, parallel

297

Studiendesign

Eingeschlossene
Patienten

Intervention

(Patienten mit er-
haltener Dosis)

® TEV-48125: 225 mg alle
4 Wochen (n=96)

® TEV-48125: 675 mg alle
4 Wochen(n=96)

e Placebo (n=104)

Primarer Endpunkt Reduktion der Migrane-Tage

Sekundare Reduktion der Kopfschmerz-

Endpunkte tage

Sponsor Teva Pharmaceutical Indus-
tries

Studienregister- NCT02025556

nummer (ClinicalTrials.gov)
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Therapiehinweise

Menstruelle Migrane

Triptane zur Prophylaxe und Therapie

Serotonin(5-Hydroxytryptamin, 5-HT)-1B/1D-Agonisten (,Triptane") wirken
bei menstruellen Migraneattacken signifikant besser als Placebo. Zur
Kopfschmerzprophylaxe kénnen sie niedrig dosiert iiber einen Zeitraum

von vier bis sechs Tagen eingesetzt werden. Andere Methoden zur
Kopfschmerzprophylaxe von menstruellen Migrdneattacken sind nur marginal
oder nicht wirksam. Dies ist das Ergebnis einer systematischen Literaturarbeit

aus den USA.

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

Migrédneattacken, die vor, wihrend und
nach der weiblichen Periode auftreten,
gelten als besonders intensiv, langdau-
ernd und schwer zu behandeln. Dieser
Behauptung liegt allerdings ein Selek-
tionsbias zugrunde: Ublicherweise su-
chen nur Frauen mit sehr langen und
schweren Migrdneattacken wihrend
der Menstruation einen Arzt auf.

Die Autoren von der Georgetown Uni-
versity in Washington fiihrten eine sys-
tematische Literaturrecherche durch.
Sie identifizierten elf prospektive Stu-
dien zur Akuttherapie und 25 zur pré-
ventiven Therapie der menstruellen
Migrine.

Beziiglich der Akuttherapie wurden
sieben randomisierte Studien mit Trip-
tanen durchgefiihrt, wobei diese Al-
motriptan, Frovatriptan, Naratriptan,
Sumatriptan und Zolmitriptan um-
fassten. Bei den meisten Studien han-
delte es sich um Zulassungsstudien fiir
diese Substanzen. Im Rahmen dieser
Studien wurden Migrdneattacken, die
wihrend der Menstruation auftraten,
getrennt ausgewertet. Als Vergleich
diente eine Behandlung mit Placebo.
In all diesen Studien waren die Tripta-
ne besser wirksam als Placebo. In den

meisten Studien wurde als Endpunkt
eine Besserung der Kopfschmerzen
von ,schwer” und , mittelschwer” auf
»leicht“ oder , kein Kopfschmerz“ nach
zwei Stunden verwendet. In einem
direkten Vergleich war Frovatriptan
2,5 mg genauso wirksam wie Almotrip-
tan 2,5 mg. Zwischen Sumatriptan 50
und 100 mg bestand kein Unterschied.
In einer Studie wurden Rizatriptan
10 mg als Monotherapie, Dexametha-
son 4 mg als Monotherapie und die
Kombination der beiden Substanzen
verglichen. Hier war Rizatriptan wirk-
samer als Dexamethason und die Kom-
binationstherapie wirksamer als die
Monotherapie mit Rizatriptan.

In acht Studien wurde die Kopf-
schmerzprophylaxe mit Triptanen
untersucht, wobei in den meisten Stu-
dien die Prophylaxe ein bis zwei Tage
vor dem zu erwartenden Beginn der
Periode einsetzte und iiber einen Zeit-
raum von vier bis sechs Tagen durch-
gefithrt wurde. Dabei war eine Kopf-
schmerzprophylaxe mit Frovatriptan
2,5 mg ein- oder zweimal taglich bes-
ser wirksam als Placebo. Dies galt auch
fiir Zolmitriptan 2,5 mg zwei- oder
dreimal téglich sowie fiir Naratriptan

1mg zweimal tdglich. Die Studien
zur Estrogen-Substitution waren fast
alle unbrauchbar, da sie methodisch
schlecht waren oder nur sehr geringe
Patientenzahlen umfassten. In der ein-
zig verwertbaren Studie aus England
konnte gezeigt werden, dass ein Estra-
diol-Gel verglichen mit Placebo zwar
die Hiufigkeit von Migrdneattacken
wihrend der Periode verringerte, aber
anschlieRend zu einem Rebound-Phi-
nomen fiithrte. Die Datenlage zum Ein-
satz nichtsteroidaler Antirheumatika
ist ebenfalls sehr schlecht, da die Studi-
en eine insuffiziente Methodik und ge-
ringe Patientenzahlen aufwiesen. Eine
Studie zur Verum-Akupunktur versus
Placebo-Akupunktur war negativ.

. Kommentar

Diese Literaturiibersicht zeigt, dass
eigentlich nur die Wirksamkeit von
Triptanen in der Behandlung der
akuten Migrianeattacke und die Kopf-
schmerzprophylaxe mit der Gabe von
Triptanen tiber vier bis sechs Tage be-
legt sind. Triptane sind allerdings zur
Kurzzeitprophylaxe nicht zugelassen.
Zweifelsfrei besteht ein erheblicher
Forschungsbedarf zum Einsatz der in
den Leitlinien empfohlenen nichtste-
roidalen Antirheumatika sowie zum
Kurz- oder Langzeiteinsatz einer Hor-
monsubstitutionstherapie. Hier soll-
ten in Zukunft noch groRere rando-
misierte Placebo-kontrollierte Studien
durchgefiihrt werden.

Quelle

Nierenburg Hdel C, etal. Systematic review of
preventive and acute treatment of menstrual mi-
graine. Headache 2015;55:1052-71.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

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

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff
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Migrane-Prophylaxe

Simvastatin und Vitamin D; zur Migrane-

Prophylaxe

Moglicherweise fiihrt die prophylaktische Gabe der Kombination von
Simvastatin und Vitamin D3 zu einer Reduktion von Migranetagen. Dies ist
das Ergebnis einer kleinen Phase-lI-Studie.

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

Die derzeitige medikamentdse Prophy-
laxe der Migrine ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass viele der Substanzen un-
erwiinschte Nebenwirkungen haben
und deshalb die Compliance nicht
besonders hoch ist. Die Arbeitsgruppe
um Burstein in Boston hatte tierexpe-
rimentell belegt, dass HMG-CoA-Re-
ductasehemmer (,Statine“) pleiotrope
Effekte haben und die endotheliale
Funktion von Hirngefif3en verbessern.
In einer populationsbezogenen Beob-
achtungsstudie hatten sie herausge-
funden, dass moglicherweise die Kom-
bination von Statinen und Vitamin D
die Migriane-Frequenz reduzieren
kann. Deshalb fiihrten sie eine rando-
misierte doppelblinde Placebo-kont-
rollierte Studie durch.

Die Studie hatte eine 12-wdchige Base-
line-Periode und eine Behandlungspe-
riode von 24 Wochen. Es wurden 57 Er-
wachsene mit episodischer Migriane
eingeschlossen. Die Studienteilneh-
mer erhielten zweimal tédglich 20 mg
Simvastatin plus 1000 LE. Vitamin D,
oder Placebo. Einschlusskriterium war
eine Migrinehdufigkeit von mehr als
vier Tagen pro Monat. Der primére
Endpunkt war die Anderung der Migri-
ne-Tage zwischen der Baseline-Periode
und den Wochen 1 bis 12 und 13 bis
24. Auflerdem wurde die Responderra-
te berechnet, das heil’t der Prozentsatz
der Patienten mit einer iiber 50 %igen
Reduktion der Migriane-Tage.

28 Teilnehmer erhielten die aktive Be-
handlung und 29 Placebo. Das mittlere
Alter betrug 40 Jahre in der aktiven Be-
handlungsgruppe und 28 Jahre in der
Placebo-Gruppe. Uber 90% der Teilneh-
mer waren Frauen. In der 12-wochigen
Baseline-Phase hatten die Patienten in
der aktiven Behandlungsgruppe im
Schnitt 25 Kopfschmerztage und in
der Placebo-Gruppe 18. In den ersten
12 Wochen kam es in der aktiven Be-

handlungsgruppe zu einer Reduktion
von durchschnittlich acht Migrine-
Tagen und in der zweiten 12-wdchigen
Behandlungsphase von neun Tagen. In
der Placebo-Gruppe kam es im ersten
Abschnitt zu einer durchschnittlichen
Zunahme von einem Migriane-Tag und
in der zweiten Behandlungsphase von
drei Migriane-Tagen. Diese Unterschie-
de waren mit p-Werten von <0,001
signifikant. Die Responderrate betrug
25%und 29% in der ersten und zweiten
Behandlungsphase mit Verum und 3%
in der Placebo-Gruppe. Bei den Neben-
wirkungen ergaben sich keine Unter-
schiede.

. Kommentar

Diese prospektive randomisierte Stu-
die scheint zu belegen, dass die Kombi-
nation von Simvastatin und Vitamin D

Akuter Schlaganfall

AMT

in der Migrine-Prophylaxe wirksam
ist. Die Studie selbst ist technisch gut
durchgefiihrt und hat eine lange Base-
line- und Beobachtungsphase. Aller-
dings ist die Zahl der Patienten sehr
klein, und es gab auch signifikante
Unterschiede in bestimmten Charak-
teristika zum Zeitpunkt der Rando-
misierung. Besonders auffillig ist der
fehlende Placebo-Effekt. Es ist auRer-
ordentlich ungew6hnlich, dass in Stu-
dien zur Migriane-Prophylaxe Placebo
nicht zu einer Reduktion der Migrine-
hiufigkeit fiithrt. Dartiber hinaus kann
die Studie nicht beantworten, welche
der beiden Therapien moglicherweise
die wirksamere ist. Ein grof3er Vorteil
dieser Form der Migrine-Prophylaxe
ist die Tatsache, dass fast keine Ne-
benwirkungen auftraten. Bevor nun
Simvastatin und Vitamin D; in die Mi-
grane-Prophylaxe eingefiihrt werden,
muss noch eine grof3ere randomisierte
Studie durchgefiihrt werden, um diese
Ergebnisse zu replizieren.

Quelle

Buettner C, et al. Simvastatin and vitamin D for
migraine prevention: A randomized controlled
trial. Ann Neurol 2015 Sep 29; doi: 10.1002/
ana.24534. [Epub ahead of print].

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Prophylaktische Gabe von Antibiotika zur
Reduktion von Pneumonien bei Patienten mit

Schluckstorungen?

Bei Schlaganfall-Patienten mit Schluckstérungen kann eine prophylaktische
antibiotische Behandlung die Entwicklung einer Pneumonie nicht verhindern,
so das Ergebnis einer vor Kurzem veréffentlichten Studie.

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

Etwa 10% aller Patienten mit einem
akuten Schlaganfall entwickeln auf
der Stroke-Unit eine Pneumonie. In-
fektionen wie eine Pneumonie ver-
schlechtern die Prognose des Schlagan-
falls. Bei bis zu 50% der Patienten mit
Schlaganfall besteht in der Akutphase
eine Schluckstorung. Diese Patienten
haben ein deutlich erhéhtes Risiko, zu
aspirieren und eine Pneumonie zu ent-

wickeln. Bei Patienten mit Schlagan-
fall und Schluckstérungen (Dysphagie)
ist das Pneumonierisiko um den Faktor
2 bis 3 erhoht.

Im Moment werden Patienten, die eine
Pneumonie entwickeln, antibiotisch
behandelt. Bisher wurde nicht unter-
sucht, ob bei dieser Patientenpopula-
tion eine prophylaktische antibiotische
Behandlung die Entwicklung von
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Pneumonien verhindert und die Prog-
nose verbessert.

Es handelt sich um eine prospektive
multizentrische Cluster-randomisierte
offene Studie mit einer verblindeten
Beurteilung der Endpunkte, die in
48 Stroke-Units in England durchge-
fithrt wurde. Ausgeschlossen wurden
Patienten, bei denen Kontraindikatio-
nen fiir eine Gabe von Antibiotika be-
standen, Patienten mit vorbestehender
Schluckstérung oder bekannten Infek-
tionen, Patienten mit Antibiotika-
gabe in den vorangegangenen sieben
Tagen sowie Patienten mit schlechter
Prognose. Die Schlaganfall-Zentren
wurden 1:1 randomisiert: Man behan-
delte die Patienten entweder iiber sie-
ben Tage mit Antibiotika (Amoxicillin
in Kombination mit Clarithromycin)
oder nur mit der in der Stroke-Unit
iiblichen Standardtherapie. Die an-
tibiotische Behandlung sollte inner-
halb von 48 Stunden nach Beginn der
klinischen Symptomatik eingesetzt
werden. Alle Patienten mussten in
der Schluckdiagnostik eine Dysphagie
haben. Der priméire Outcome war die
Entwicklung einer Pneumonie in den
ersten 14 Tagen.

Zwischen April 2008 und Mai 2014
wurden 24 Stroke-Units in die Anti-
biotika-Gruppe und 24 Stroke-Units
in die Standardtherapie-Gruppe ran-
domisiert. In der Studie befanden sich
insgesamt 1224 Patienten. Fir die
Endauswertung standen 615 Patienten
in der Antibiotika-Gruppe und 602 in
der Kontrollgruppe zur Verfiigung. Die
Patienten waren im Mittel 78 Jahre alt
und 55% waren weiblich, 90% hatten
eine Ischdmie und 10% eine Blutung
als Schlaganfallursache. Bei 30% der
Patienten wurde eine systemische
Thrombolyse durchgefiihrt. Bei 25%
musste das Antibiotikum tiber eine Na-
sensonde appliziert werden. Der mitt-
lere Wert auf der NIHSS-Skala, welche
die Schwere des Schlaganfalls misst,
betrug 14.

Die Inzidenz einer Pneumonie betrug
71 von 564 Patienten in der Antibioti-
ka-Gruppe (13 %) versus 52 von 524 Pa-
tienten in der Kontrollgruppe (10%).
Das Odds-Ratio betrug 1,12 und war
statistisch nicht signifikant. In der
Studie fiel auf, dass in der Antibiotika-
Gruppe weniger Atemwegsinfektionen
auftraten. Bei den Kklinischen Parame-
tern ergab sich kein Unterschied in der
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Schwere des Schlaganfalls gemessen
mit dem NIHSS-Score nach 14 Tagen,
in der Sterblichkeit nach 14 und
90 Tagen sowie im funktionellen Out-
come gemessen mit der modifizierten
Rankin-Skala. Dasselbe galt fiir die Le-
bensqualitit.

. Kommentar

Es gab in letzter Zeit zwei groRe und
gut durchgefiihrte Studien zum pra-
ventiven Einsatz von Antibiotika bei
Patienten mit Schlaganfall. Die Preven-
tive Antibiotics in Stroke Study (PASS),
die in Holland durchgefiihrt wurde,
zeigte bei einer prophylaktischen An-
tibiotika-Behandlung bei allen Schlag-
anfall-Patienten zwar eine reduzierte
Rate an Atemwegsinfektionen, aber
keine Konsequenz fiir den funktionel-
len Outcome [1]. Die vorliegende engli-
sche Studie ist sehr viel praxisrelevan-
ter, da sie untersucht, ob bei Patienten
mit Schluckstérungen, bei denen per
se das Pneumonie-Risiko deutlich er-
hoht ist, eine prophylaktische antibio-
tische Behandlung die Entwicklung

von Pneumonien verhindert und die
Prognose verbessert. Beides war nicht
der Fall. Auf Stroke-Units kann daher
abgewartet werden, ob sich eine Pneu-
monie entwickelt, und in diesem Fall
dann rasch antibiotisch zu behandeln.
Am wichtigsten ist es nattirlich, mit
einer frithen Diagnose und entspre-
chenden Therapie-Aspiration Pneumo-
nien per se zu verhindern.

Quelle

Kalra L, et al. Prophylactic antibiotics after acute
stroke for reducing pneumonia in patients with
dysphagia (STROKE-INF): a prospective, cluster-
randomised, open-label, masked endpoint, con-
trolled clinical trial. Lancet 2015 Sep 3. doi:
S0140-6736(15)00 126-9.

Literatur

1. Westendorp WF, etal. The preventive anti-
biotics in stroke study (PASS): a pragmatic
randomised open-label masked endpoint cli-
nical trial. Lancet 2015;385:1519-26.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Nichtsteroidale Antirheumatika plus

Thrombozytenfunktionshemmer

Konnen Protonenpumpenhemmer
gastrointestinale Blutungen verhindern?

Patienten, die nach einem Herzinfarkt mit antithrombotischer Therapie
behandelt werden und gleichzeitig nichtsteroidale Antirheumatika einnehmen,
profitieren von der gleichzeitigen Gabe von Protonenpumpenhemmer
beziiglich gastrointestinaler Blutungen. Das zeigt eine Analyse mit Daten des

danischen nationalen Krankenregisters.

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

Patienten, die einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall erlitten haben, werden
iblicherweise mit Thrombozyten-
funktionshemmern behandelt. Wenn
sie Vorhofflimmern haben, kommen
noch Antikoagulanzien hinzu. Diese
Therapie hat per se bereits ein erhoh-
tes Blutungsrisiko. Dieses wird durch
die gleichzeitige Einnahme nichtstero-
idaler Antirheumatika erhoéht, wobei
dann vor allem gastrointestinale Blu-
tungen auftreten. Es stellt sich hier die
Frage, ob Patienten, die gleichzeitig
Antithrombotika und nichtsteroidale

Antirheumatika einnehmen, auch rou-
tinemdRig Protonenpumpenhemmer
erhalten sollten.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt
es sich um eine Analyse mit Daten-
material des dédnischen nationalen
Krankenregisters, in dem Daten aller
Krankenhduser zwischen 1997 und
2011 erfasst sind. Eingeschlossen wur-
den Patienten ab 30 Jahren mit einem
ersten Herzinfarkt, der iiber einen
Zeitraum von mindestens 30 Tagen
nach Krankenhausentlassung iiberlebt
wurde. Erfasst wurden die Einnahme



einer antithrombotischen Therapie,
die Einnahme nichtsteroidaler Anti-
rheumatika und die Einnahme von
Protonenpumpenhemmern. Der pri-
mire Endpunkt war die Hiufigkeit
gastrointestinaler Blutungen.

In die Studie wurden 82955 Patienten
nach einem Myokardinfarkt einge-
schlossen, das mittlere Alter betrug
67 Jahre, und 64 % waren Manner. Alle
Patienten wurden entweder mit einem
oder zwei Thrombozytenfunktions-
hemmern behandelt. Von der Gesamt-
population von 82955 Patienten hat-
ten 68044 weder ein nichtsteroidales
Antirheumatikum noch einen Proto-
nenpumpenhemmer eingenommen.
2006 Patienten erhielten ein nicht-
steroidales Antirheumatikum, 12334
einen Protonenpumpenhemmer und
571 sowohl einen Protonenpumpen-
hemmer als auch nichtsteroidale An-
tirheumatika. Uber einen mittleren
Zeitraum von fiinf Jahren traten 3229

gastrointestinale Blutungen auf. Die
Inzidenzraten fiir Blutungen (Ereignis-
se pro 100 Patientenjahre) betrugen
1,8 fiir Patienten, die Protonenpum-
penhemmer einnahmen, und 2,1 fiir
Patienten, die keine Protonenpumpen-
hemmer einnahmen. Das Blutungsrisi-
ko war damit um 28% reduziert, und
dieser Unterschied war statistisch sig-
nifikant (Hazard-Ratio 0,72; 95%-Konfi-
denzintervall 0,54-0,95). Dabei machte
es keinen Unterschied, welcher Pro-
tonenpumpenhemmer und welches
nichtsteroidale Antirheumatikum ver-
wendet wurde.

Q Kommentar

Es handelt sich hier nicht um eine
randomisierte Studie, sondern um
die Analyse mit Daten eines grofRen
Patientenregisters aus Dinemark. Die
Auswertung erfolgte anhand der Daten
von Patienten mit Myokardinfarkt. Die
Ergebnisse legen nahe, dass Patienten,

Helicobacter pylori/Gastrointestinale Erkrankungen

Standard-Tripletherapie zur Eradikation am

wenigsten wirksam

Die Standard-Tripletherapie mit Protonenpumpenhemmer, Clarithromycin und
Amoxicillin oder Metronidazol iiber sieben Tage ist nach den Ergebnissen einer
im British Medical Journal veroffentlichten Netzwerk-Metaanalyse nicht die
effektivste Therapieoption fiir die Eradikation von Helicobacter pylori.

Eine Infektion mit Helicobacter pylori
zdhlt zu den behandelbaren Risikofak-
toren fiir verschiedene gastrointesti-
nale Erkrankungen wie beispielsweise
peptische Ulzera. Bei klinischen Be-
schwerden und positivem Nachweis
von Helicobacter pylori wird deshalb
in vielen Fillen eine Eradikationsthe-
rapie durchgefiihrt, nach einem eu-
ropdischen Konsensus am hiufigsten
mit einer Kombination von Protonen-
pumpenhemmern (PPI), Clarithromy-
cin und Amoxicillin oder Metronidazol
(Standard-Tripletherapie iiber sieben
Tage) [2].

Methoden

In einer Mitte 2015 veroffentlich-
ten Netzwerk-Metaanalyse wurden
Wirksamkeit und Vertriglichkeit ver-
schiedener Therapieregime fiir die

Eradikation von Helicobacter pylori
untersucht [1]. Eingeschlossen wurden
143 randomisierte kontrollierte Studi-
en zu 14 verschiedenen Therapiean-
sitzen fiir die Primdreradikation des
Magenkeims bei Erwachsenen ohne
Komorbiditdten. Primire ZielgroRe
war der nachgewiesene Eradikations-
erfolg mindestens vier Wochen nach
Therapieende. In die metaanalytische
Zusammenfassung mithilfe eines
Bayes’schen Modells flossen Daten von
mehr als 32000 Patienten zur Wirk-
samkeit und von rund 22000 Patien-
ten zur Vertrdglichkeit ein.

Ergebnis

Die Standard-Tripletherapie wies von
den analysierten Therapieoptionen
mit etwa 73% die niedrigste Eradika-
tionsrate auf. Mit anderen Therapie-

AMT

die mit Thrombozytenfunktionshem-
mern behandelt werden und gleichzei-
tig beispielsweise wegen Riicken- oder
Gelenkschmerzen nichtsteroidale
Antirheumatika einnehmen, Proto-
nenpumpenhemmer erhalten sollten.
Betroffene Patienten miissen auch bei
der Krankenhausentlassung darauf
aufmerksam gemacht werden, dass die
Einnahme von nichtsteroidalen Anti-
rheumatika, die weitgehend nicht ver-
schreibungspflichtig sind, das Risiko
gastrointestinaler Blutungen erhéhen
kann.

Quelle

Schjerning Olsen AM, etal. Impact of proton
pump inhibitor treatment on gastrointestinal
bleeding associated with non-steroidal anti-
inflammatory drug use among post-myocardial
infarction patients taking antithrombotics: na-
tionwide study. BMJ 2015;351:h5096.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

regimen lieRen sich deutlich héhere
Erfolgsquoten, teilweise >90% erzie-
len (Tab. 1). Nebenwirkungen traten
in den Studien bei 14 bis 34% der Pa-
tienten auf. Zu den wichtigsten uner-
wiinschten Wirkungen gehorten je
nach Therapieregime epigastrische
oder abdominale Schmerzen, Ge-
schmacksverdnderungen sowie Kopf
schmerzen mit oder ohne Erbrechen.
Am besten vertridglich war die Behand-
lung mit einer Levofloxacin-basierten
Tripletherapie iiber sieben Tage sowie
Bismut-basierte Viererkombinationen.
Eine lingere Therapie fiihrte in den
meisten, aber nicht allen Fillen zu ho-
herer Wirksambkeit, wihrend die Ver-
triaglichkeit abnahm.

Diskussion

Auch wenn Sensitivitidtsanalysen der
Netzwerk-Metaanalyse zu keinen we-
sentlichen Anderungen bei den Ergeb-
nissen fithren, miissen dennoch die
Limitationen der eingeschlossenen
Studien bedacht werden: In den meis-
ten der Studien wurde vorab nicht
getestet, ob eine lokale Resistenz be-
ziehungsweise Empfindlichkeit von
Helicobacter pylori gegen die einge-
setzten Antibiotika vorlag. Deshalb
ist es moglich, dass sich die Ausgangs-
bedingungen in den Studien unter-
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Tab. 1. Eradikationsraten fiir Helicobacter pylori mit verschiedenen Therapieregimen [nach 1]

Komponenten und Dauer der Anwendung

Berechnete Eradikationsrate

[% (95%-Kl)]

7 Tage gleichzeitig PPI, Clarithromycin und Amoxicillin oder Metronidazol (,Standard-Tripletherapie”) 73(71-75)
7 Tage gleichzeitig PPl und drei Antibiotika (oft Amoxicillin, Clarithromycin und ein 5-Nitroimidazol-Derivat, etwa Metronidazol) 94 (89-98)
5 oder 7 Tage PPl und Amoxicillin, gefolgt von 5 oder 7 Tagen PPI und Clarithromycin und Amoxicillin oder ein 5-Nitroimidazol- 87 (85-90)
Derivat, etwa Metronidazol

10 oder 14 Tage gleichzeitig PPl und Clarithromycin und Amoxicillin oder Metronidazol 80 (78-84)
10 oder 14 Tage gleichzeitig PPl und Bismut-Verbindung und zwei Antibiotika 85 (82-89)
7 Tage gleichzeitig PPl und Bismut-Verbindung und zwei Antibiotika 79 (73-84)
10 oder 14 Tage gleichzeitig PPl und drei Antibiotika (oft Amoxicillin, Clarithromycin und 5-Nitroimidazol-Derivat) 91 (87-94)
7 Tage Standard-Tripletherapie und Probiotika 83 (78-87)
10 oder 14 Tage Standard-Tripletherapie und Probiotika 90 (85-94)
7 Tage gleichzeitig Ranitidin, Bismut-Verbindung und zwei Antibiotika (Amoxicillin, Clarithromycin oder Metronidazol) 82 (76-86)
10 oder 14 Tage gleichzeitig Ranitidin, Bismut-Verbindung und zwei Antibiotika (Amoxicillin, Clarithromycin oder Metronidazol) 86 (78-91)
7 Tage gleichzeitig PPl und Levofloxacin und ein weiteres Antibiotikum 76 (69-81)
10 oder 14 Tage gleichzeitig PPl und Levofloxacin und ein weiteres Antibiotikum 90 (84-94)
7 Tage gleichzeitig PPl und Amoxicillin, gefolgt von 7 Tagen gleichzeitig PPI, Amoxicillin, Clarithromycin und ein 5-Nitroimidazol- 89 (81-94)

Derivat, etwa Metronidazol

KI: Konfidenzintervall; PPI: Protonenpumpenhemmer

schieden. Auch wichen in den Studien
teilweise die Therapiemodalitdten von-
einander ab. Die Qualitit der Evidenz
zu Probiotika stufen die Autoren als
niedrig ein und verweisen auf die He-
terogenitit im Hinblick auf eingesetz-
te Priparate und Dosierungen. Zudem
wurde tiber mogliche Effektmodifika-
toren wie Rauchen oder Alkoholkon-
sum nicht konsistent berichtet.

Fazit
Die Ergebnisse der Metaanalyse
stellen die bisherige Standardthe-
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rapie fiir die Eradikationsbehand-
lung des Helicobacter pylori in
Frage. Es bleibt abzuwarten, wie
diese Erkenntnisse bei einer Uber-
arbeitung der Leitlinie beriick-
sichtigt werden. Die Frage nach
dem besten Therapieregime lisst
sich allerdings nicht eindeutig be-
antworten, da in der Metaanalyse
die Konfidenzintervalle fiir die
Erfolgsraten verschiedener Thera-
pieschemata iiberlappen. Deshalb
sollten bei der Therapieentschei-
dung im Einzelfall auch Faktoren
wie lokale Resistenzen, Kosten,

Verfiigbarkeit und Vertriglich-
keitsrisiken fiir bestimmte Patien-
tengruppen bedacht werden.
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Radioiod-refraktires Schilddriisenkarzinom/

Nierenzellkarzinom

Uberlebensverlingerung durch Lenvatinib?

Patienten mit Radioiod-refraktdarem differenziertem Schilddriisenkarzinom
leben ldnger, wenn sie mit Lenvatinib (Lenvima®) anstelle eines

Placebos behandelt werden. AuBerdem fiihrt Lenvatinib beim meta-

stasierten Nierenzellkarzinom im Vergleich zu Everolimus zu einer
Uberlebensverliangerung. Lenvatinib hemmt sowohl proangiogene als auch
onkogene Rezeptor-Tyrosinkinasen. Diese Daten wurden auf dem europdischen
Krebskongress (ECC) im September 2015 in Wien vorgestellt.

Die jahrliche Inzidenz fiir Schilddri-
senkarzinome betrédgt in Europa etwa
53000, 6336 Menschen starben im Jahr
2012 in Europa an Schilddriisenkrebs
[3]. Differenzierte Schilddriisenkarzi-
nome werden meist mit Operation und
einer anschlieffenden Radioiod-Thera-
pie behandelt. Eine Radioiod-refrak-
tire Erkrankung ist nur noch schwer
zu behandeln, weil kaum effektive
Behandlungsoptionen zur Verfiigung
stehen.

Das oral applizierte Lenvatinib ist ein
Multikinase-Inhibitor mit unterschied-
lichen Zielstrukturen: Es werden nicht
nur die drei Rezeptor-Tyrosinkinasen
der Gefifneubildung (VEGFR-1, -2 und
-3), sondern auch diejenigen des Fibro-
blasten-Wachstumsfaktors (FGF), des
»Platelet derived growth factor“(PDGEF)-
Rezeptors, der ,Rearranged during
transfection®“(RET)-Rezeptoren und die
der KIT-Rezeptoren gehemmt.

Aktualisierte Daten der
SELECT-Studie

Zur Zulassung von Lenvatinib hatten
Daten der SELECT-Studie gefiihrt. Hier
waren 392 Patienten mit Radioiod-
refraktirem (RAI) Schilddriisenkar-
zinom mit 24 mg Lenvatinib tiglich
oder Placebo behandelt worden. Das
mediane progressionsfreie Uberleben
war signifikant lidnger fiir Patienten
im Lenvatinib-Arm (18,3 vs. 3,6 Mona-
te; p<0,001) [5]. Nach Progression war
ein Cross-over erlaubt. Auf dem ECC
wurden Daten zum Gesamtiiberleben
(OS) dieser Studie vorgestellt. Wegen
des erlaubten Cross-overs war das OS

in beiden Armen nahezu identisch [2].
Waurde aber mit einer ,rank-preserving
structural failure time“(RPSFT)-Analyse
dieser Cross-over-Effekt herausgerech-
net, ergab sich ein signifikant lingeres
medianes OS fiir Patienten im Lenvati-
nib-Arm (nicht erreicht vs. 19,1 Mona-
te; p=0,005) (Abb. 1).

Wie bei der Therapie mit anderen
VEGF-Inhibitoren fiel bei den Neben-
wirkungen besonders die Hypertonie
auf, die im Lenvatinib-Arm bei 41,8%
der Studienteilnehmer die Schwere-
grade 3 oder hoher erreichte (vs. 2,3%
unter Placebo). Diese fiihrte jedoch
nur bei 1,1% der Patienten im Lenva-
tinib-Arm zum Therapieabbruch. Die
meisten Nebenwirkungen konnten
mit standardméRig verwendeten Sup-
portivtherapien oder Dosismodifikati-
onen kontrolliert werden.

o
<)}

o
~

Gesamtiiberleben

Adjustierter p-Wert: 0,005

Im Mai 2015 wurde Lenvatinib von der
EMA zur Behandlung von Radioiod-
refraktiren metastasierten differen-
zierten (papilliren, follikuliren und
Hiirthel-Zell-) Schilddriisenkarzinomen
zugelassen.

Langeres progressionsfreies
Uberleben auch beim
Nierenzellkarzinom

Eine dreiarmige randomisierte Pha-
se-II-Studie verglich den Einsatz der
Kombination Lenvatinib/Everolimus
(18 mg/5 mg tiglich p.o.) mit Lenva-
tinib (24 mg tiglich p.o.) und Eve-
rolimus (10 mg tiglich p.o.) bei 153
Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom
(RCC), die unter einer vorherigen The-
rapie mit einem VEGF-Inhibitor pro-
gredient geworden waren. Es zeigte
sich eine signifikante Verlingerung
des progressionsfreien Uberlebens
fiir die Kombinationstherapie im Ver-
gleich zu Lenvatinib oder Everolimus
allein (14,6 vs. 7,4 vs. 5,5 Monate;
P<0,001) sowie eine Verlingerung des
Gesamtiiberlebens (25,5 vs. 18,4 vs.
17,5 Monate; p<0,024; bis Dezember
2014) [4]. Die objektiven Ansprechra-
ten waren am hochsten im Kombinati-
onsarm und unter Lenvatinib deutlich
besser als unter Everolimus (43 % vs.
27%Vs. 6%).

Wihrend des ECC wurde eine Sub-
gruppenanalyse dieser Studie pradsen-

Median [Monate (95 %-Kl)]

Placebo 19,1 (14,3 -NE)

Adjustiertes Hazard-Ratio: 0,53 (95%-Kl 0,34-0,82)

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Patienten unter Risiko

Placebo 131 126 118 106 58 15 7

18 20 22 24 26 28 30 32 34
Zeit [Monate]

7 6 6 5 4 3 1 1 0 0 O

Abb. 1. Gesamtiiberleben unter Lenvatinib versus Placebo bei Patienten mit Radioiod-refraktdarem
Schilddriisenkarzinom, adjustiert mit ,Rank preserving structural failure time"(RPSFT)-Modell [nach 2]

KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
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Tab. 1. Progressionsfreies und Gesamtiiberleben bei Patienten mit niedrigen und hohen Ausgangs-
Angiopoetin-2-Spiegeln bei Behandlung mit Lenvatinib + Everolimus versus Everolimus allein [1]

Ang2-Subgruppe Median [Monate]

LEN+EVE (n=51)
PFS Niedrig 20,1
Hoch 6.9
p Interaktion
0S Niedrig NE
Hoch 21,7

p Interaktion

Median [Monate]  HR (95%-KI); Log-rank p-Wert

EVE (n=50)

5,6 0,30 (0,12-0,73); p=0,006

55 0,53 (0,29-0,99); p=0,043
p=0263

NE 0,90 (0,28-2,96); p=0,864

12,2 0,44 (0,23-0,82); p=0,008
p=0,348

Ang2: Angiopoetin-2; EVE: Everolimus; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; LEN: Lenvatinib; OS: Gesamt-

iiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben

tiert, in der verschiedene potenzielle
Biomarker und deren Einfluss auf das
Ergebnis der Patienten untersucht
wurden. Auffallend war, dass ein hoher
Angiopoetin-2(Ang2)-Spiegel zu Thera-
piebeginn ein schlechter prognosti-
scher Faktor in allen Therapiearmen
und mit einem kiirzeren Gesamtiiber-
leben verbunden war. Auch in dieser
Gruppe mit schlechterer Prognose pro-
fitierten Patienten von der Kombina-

tionstherapie aus Lenvatinib und Eve-
rolimus (Tab. 1) [1]. Somit konnte Ang2
ein wichtiger Biomarker im Hinblick
auf eine Therapieentscheidung sein.
Fiir abschlieRende Aussagen sind wei-
tere Studien mit Lenvatinib bei RCC
notwendig.

Quelle

Hans Gelderblom, Leiden, John Crown, Dublin,
Jaume Capdevila, Barcelona, Petra Rietschel,

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Mit Nivolumab in der Zweitlinientherapie
erstmals verlangertes Uberleben

Die Zweitlinientherapie mit dem Programmed-Death(PD-1)-Inhibitor
Nivolumab verlangerte bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom die Uberlebenszeit signifikant im Vergleich zu Everolimus.
Dies ergab die Phase-llI-Studie CHECKMATE 025, deren Ergebnisse im
September 2015 auf dem Europaischen Krebskongress (ECC) in Wien vorge-
stellt und parallel im New England Journal of Medicine publiziert wurden.

Weltweit werden pro Jahr 338 000 Pati-
enten mit Nierenkrebs diagnostiziert,
bei rund 30% hat die Erkrankung bei
der Diagnose bereits metastasiert.
Nur etwa 12 % der Patienten im fortge-
schrittenem Krankheitsstadium iiber-
leben fiinf Jahre. Alle bisher zugelas-
senen Therapien haben lediglich eine
Wirkung auf das progressionsfreie
Uberleben (PFS) gezeigt.

In der von Bristol-Myers Squibb finan-
zierten CheckMate-025-Studie wurden
randomisiert und offen Wirksamkeit
und Vertriglichkeit von Nivolumab
und Everolimus verglichen. In die
Phase-III-Studie wurden 821 Patienten

mit klarzelligem Nierenzellkarzinom
aufgenommen, das nach ein oder zwei
vorhergehenden Therapien fortge-
schritten war. Sie erhielten entweder
Nivolumab (3 mg/kg KG i.v. alle 2 Wo-
chen; n=410) oder Everolimus (10 mg
oral einmal tdglich; n=411).

Primirer Endpunkt war das Gesamt-
iiberleben (OS). Sekundire Endpunkte
waren u.a. die objektive Ansprechrate,
progressionsfreies Uberleben, Lebens-
qualitit, Uberleben in Abhingigkeit
von der PD-L1-Expression und die Si-
cherheit der Therapie.
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Woodcliff Lake, Eisai Oncology Press Conference
im Rahmen des Europidischen Krebskongresses
(ECC), Wien, 27. September 2015.
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Erstmals Verlangerung des
Gesamtiiberlebens erreicht
Nivolumab verlingerte die mediane
Uberlebenszeit der Patienten von 19,6
auf 25 Monate signifikant. Damit war
das Sterberisiko unter Nivolumab
um 27% geringer (Hazard-Ratio 0,73;
p=0,002) (Abb. 1). Dieser Effekt konn-
te in allen Subgruppen, aulRer den Pa-
tienten tiber 75 Jahren, nachgewiesen
werden. Zudem war Nivolumab besser
vertrdglich als Everolimus.

Zwischen der Expression von PD-L1
und der Wirkung von Nivolumab auf
das Gesamtiiberleben wurde kein Zu-
sammenhang gefunden.

Es traten weniger behandlungsasso-
ziierte Nebenwirkungen vom Schwe-
regrad 3 und 4 auf (19 vs. 37%). Am
hiufigsten war unter Nivolumab eine
Fatigue (2 %), unter Everolimus waren
Andmien (8 %) am hiufigsten.

Auch in der objektiven Ansprechrate zeigte
sich eine eindeutige Uberlegenheit von
Nivolumab mit 25% zu 5% (p<0,001),
und zwar mit einem partiellen Anspre-
chen von 24,1 % versus 4,9 % und einem
kompletten Ansprechen von 1,0% ver-
sus 0,5%. Das mediane progressionsfreie
Uberleben war mit im Median 4,6 Mona-



ten unter Nivolumab nicht ldnger als
unter dem mTOR-Inhibitor Everolimus
mit 4,4 Monaten.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie
hat die Food and Drug Administration
(FDA) am 23. November 2015 Nivo-
lumab nun auch zur Behandlung von
Patienten mit fortgeschrittenem Nie-
renzellkarzinom zugelassen.

Quellen

Motzer R, etal. Nivolumab versus everolimus
in advanced renal cell carcinoma. N Engl J
Med 2015, online publiziert am 25. Septem-
ber 2015, www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMo0a1510665.

Sharma P, et al. CheckMate 025: a randomized,
open-label, phase III study of nivolumab
(NIVO) versus everolimus (EVE) in advanced
renal cell carcinoma (RCC). The European
Cancer Congress (ECC) 2015, 25. bis 29. Sep-
tember 2015, Wien, Abstract 3LBA.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen
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Patienten Medianes Tote
[n] Gesamtiiberleben
[Monate (95 %-Kl)]

19,6 (176-231) 215
Hazard-Ratio: 0,73 (98,5%-Kl 0,57 -0,93)
p=0,002
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Abb. 1. CHECKMATE-025-Studie: Gesamtiiberleben bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom unter Behandlung mit Nivolumab und Everolimus [nach Motzer et al. ]

Cabozantinib verlingert das Uberleben

Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom leben fast doppelt so

lange progressionsfrei, wenn sie mit dem Multikinase-Inhibitor Cabozantinib
statt mit Everolimus behandelt werden. Diese Ergebnisse der METEOR-Studie
wurden am 26. September 2015 wahrend des europaischen Krebskongresses

ECC in Wien vorgestellt [1].

Beim Nierenzellkarzinom handelt
es sich um ein solides Malignom der
Niere, dessen Zellen vom Nierenpar-
enchym abstammen. Sie werden in
verschiedene histologische Subtypen
aufgegliedert. Am héufigsten (70-80 %)
ist das sogenannte klarzellige Nieren-
karzinom. Bei frither Diagnose im
Stadium I ist die Prognose dieser Pa-
tienten noch gut. Aber nur etwa 8%
der Patienten im fortgeschrittenen
Stadium IV iiberleben noch fiinf Jahre.
Arzneimittel, die den vaskulidren epi-
dermalen Wachstumsfaktor (VEGF)
und seine Rezeptoren oder aber mTOR
(mammalian target of rapamycin) zum
Ziel haben, sind zurzeit Standardthera-
pien beim metastasierten RCC. Kommt
es zur Resistenz gegen die Anti-VEGF-
oder Anti-mTOR-Therapien, bleiben
nur wenige Therapiemoglichkeiten.
Es konnte auRerdem gezeigt werden,
dass sich eine Resistenz gegen VEGEF-
Inhibition auf andere proangiogeneti-

sche Signalwege wie den MET- und den
AXL-Signalweg auswirkt.

Cabozantinib ist ein oraler Tyrosinki-
nase-Inhibitor, der gegen die Rezepto-
ren MET, VEGF und AXL gerichtet ist.
Cabozantinib ist als Cometriq® sowohl
in den USA als auch in Europa bereits
zugelassen fiir die Behandlung des

fortgeschrittenen medulliren Schild-
driisenkarzinoms. In einer einarmi-
gen Studie konnte Cabozantinib auch
schon seine Wirksamkeit bei stark vor-
behandelten RCC-Patienten zeigen.

Die METEOR-Studie:

Studiendesign

Ab Juni 2013 wurden in diese nicht
verblindete Phase-IlI-Studie 658 Pa-
tienten mit fortgeschrittenen RCC
vom Klarzelltyp aufgenommen, die
innerhalb der letzten sechs Monate
unter einer Anti-VEGF-Therapie pro-
gredient geworden waren (Tab. 1). Sie
wurden randomisiert und dann ent-
weder mit einmal tiglich oral 60 mg
Cabozantinib oder 10 mg Everolimus
behandelt. Ein Cross-over war nicht
vorgesehen.

— 100 Medianes PFS Anzahl der
S Monate (95%KI) Ereignisse
oy
T 80
(5]
= Everolimus (n=188) 38(3,7-54) 126
3 60 Hazard-Ratio 0,58 (95%-KI 0,45 -0,75; p <0,001)
8
£ 40
oy
R
g 20
g
(=%
0 3 6 9 12 15 18
Zeit [Monate]

Abb. 1. Das mediane progressionsfreie Uberleben, bestimmt von einem unabhéngigen Review-Komitee,
war fiir Patienten im Cabozantinib-Arm fast doppelt so lang wie fiir diejenigen im Everolimus-Arm [2]
KI: Konfidenzintervall; PFS: Progressionsfreies Uberleben
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Ergebnisse

Bei einer Analyse der Ergebnisse im
Juli 2015 war der primdre Studien-
endpunkt erreicht: Das mediane PFS
war signifikant linger fiir Patienten
im Cabozantinib-Arm im Vergleich
zu denen im Everolimus-Arm (7,4 vs.
3,8 Monate, p<0,001) (Abb. 1). Die ob-
jektiven Ansprechraten betrugen 21%
versus 5% (p<0,001) im Cabozantinib-
und im Everolimus-Arm.

Die Inzidenz schwerwiegender Ne-
benwirkungen war fiir beide Medika-
mente dhnlich. Zu Dosisreduktionen
kam es hiufiger im Cabozantinib-Arm,
aber die Anzahl der Therapieabbriiche
aufgrund von Toxizitit war &dhnlich
hiufig (9% im Cabozantinib-Arm vs.
10% im Everolimus-Arm). Die haufigs-
ten schweren Nebenwirkungen im
Cabozantinib-Arm waren Hyperten-
sion (15%), Diarrho (11%) und Fatigue
(9%). Bei Patienten im Everolimus-Arm
waren die héufigsten schwerwiegen-
den Nebenwirkungen Andmien (16%),
Fatigue (7%) und Hyperglykdmie (5%)
[2].

Perspektive

Zum Zeitpunkt des Erreichens des pri-
méren Endpunkts (PFS) war schon in
der Studienplanung vorgesehen gewe-
sen, auch die erste Interimsanalyse im
Hinblick auf das Gesamtiiberleben (OS)
durchzufiihren. Bis dahin war es zwar
erst zu 50% Todesfillen gekommen,
und die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug erst sechs Monate. Es zeigte

Tab. 1. Studiendesign von METEOR [nach 2]
Erkrankung

Studienziel

Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Wirksamkeit und Sicherheit von Cabozantinib (XL184) vs. Everolimus in

Bezug auf PFS und Gesamtiiberleben bei Patienten mit progressivem mRCC
nach bereits erfolgter Behandlung mit VEGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren

Interventionsstudie
Phase Il

Studientyp

Studienphase
Studiendesign
Eingeschlossene Patienten 658

Intervention

Randomisiert, kontrolliert, Open Label

60 mg Cabozantinib, einmal taglich oral (n=330)

10 mg Everolimus, einmal téglich oral (n=328)

Primédre Endpunkte
Sekundare Endpunkte
Sponsor Exelixis

Studienregisternummer

PFS (von unabhdngigem radiologischen Review-Komitee bestimmt)

Gesamtiiberleben, objektive Ansprechrate (ORR)

NCT01865747 (ClinicalTrials.gov)

PFS: Progressionsfreies Uberleben; VEGFR: vaskulérer-epidermaler-Wachstumsfaktor-Rezeptor

sich jedoch bei dieser Zwischenanaly-
se schon ein deutlicher Trend fiir ein
lingeres OS im Cabozantinib-Arm (HR:
0,67; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,51-
0,89; p=0,005) [2].

Die Rekrutierung in die METEOR-Stu-
die ist abgeschlossen. Da die Food and
Drug Administration (FDA) Cabozantinib
bereits als eine breakthrough therapy
bewertet hat, wird mit einer beschleu-
nigten Zulassungserweiterung noch
im Jahr 2016 gerechnet. Als weitere
hoffnungsvolle Perspektiven fiir Ca-
bozantinib wurden auf dem ECC Kom-
binationstherapien genannt, unter
anderem mit Substanzen, die das Im-
munsystem beeinflussen. Eine friihe
klinische Studie, die Cabozantinib mit
Checkpoint-Inhibitoren bei urologi-

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Kombination mit Glucocorticoiden impliziert
mehrfachen Zusatznutzen

Beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC), insbesondere auch

bei seiner metastasierten Form (mCRPC), steht seit einiger Zeit nach
Resistenzentwicklung auf eine Chemotherapie mit Docetaxel eine sekundare
Hormonmanipulation zur Verfiigung. Auf einer von Janssen-Cilag unterstiitz-
ten Presseveranstaltung auf dem Kongress der Gesellschaft fiir Urologie 2015
in Hamburg thematisierten Experten die Kombination von Abirateronacetat
mit Prednison/Prednisolon. Im Fokus stand vor allem die zusatzliche Wirkung
durch die kombinierte Gabe mit einem Glucocorticoid. Dies hat zum einen
Auswirkungen auf die Lebensqualitat, da es schmerzlindernd wirkt. Zum ande-
ren werden potenzielle antitumorése Wirkungen angenommen, sodass es mog-
licherweise zu additiven Effekten kommen kann.
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schen Karzinomen kombiniert, ist be-
reits angelaufen.

Quelle

Choueiri T, Votrag im Rahmen der offiziellen
Pressekonferenz des Europdischen Krebskongres-
ses (ECC), Wien, 26. September 2015.
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In der Historie der Behandlung des
CRPC konnte vor gut zehn Jahren Do-
cetaxel plus Prednison gegeniiber dem
vormaligen Therapiestandard mit Mi-
toxantron plus Prednison lediglich
einen Gesamtiiberlebensvorteil von
2,4 Monaten bewirken [3]. Zwar wurde
dadurch die Lebensqualitit gut erhal-
ten, aber Tumorverkleinerungen, also
Remissionen, waren kaum zu verzeich-
nen. Es wurde daher nach neuen sys-
temischen Therapieansitzen gesucht,
die das Gesamtiiberleben (OS) deut-
licher verlingern und zugleich eine
Therapieoption darstellen, wenn die
Patienten auf die Chemotherapie mit
Docetaxel refraktir werden - dies ist
frither oder spéiter bei praktisch allen
Patienten der Fall.



Eigenversorgung der Metastasen
wird unterbrochen
IndieserSituation hatsich beim mCRPC
mittlerweile die sekundire Hormon-
manipulation mit Abirateronacetat
(Zytiga®) oder Enzalutamid (Xtandi®)
etabliert. Die Rationale, dass eine sol-
che Hormonmanipulation nach Ver-
sagen der Hormonsuppression noch
einen Benefit erbringen kann, liegt
bei Abirateronacetat in der Blockade
vor allem von CYP17 (17alpha-Hydro-
xylase/C17,20-Lyase). Mithilfe dieses
Enzyms konnen kastrationsresistente
Metastasen etwa aus Cholesterol and-
rogenartige Metaboliten bis hin zum
Testosteron produzieren. Dabei han-
delt es sich also um eine Eigenversor-
gung der Metastasen mit Androgenen.
Dass sich mit der Blockade dieses En-
zyms in der Phase nach Chemothe-
rapieversagen noch positive Effekte
erzielen lassen, konnte mithilfe der
Studie COU-AA-301 bewiesen wer-
den. Eingeschlossen waren insgesamt
1195 Patienten nach Versagen von ein
bis zwei Chemotherapie-Regimen. Die
Kombination Abirateronacetat plus
Prednison/Prednisolon war gegeniiber
Placebo plus Prednison/Prednisolon in
Bezug auf das mediane Gesamtiiber-
leben signifikant tiberlegen mit 15,8
Monaten (95%-Konfidenzintervall [KI]
14,8-17,0) versus 11,2 Monaten (95%-KI
10,4-13,1; Hazard-Ratio [HR] 0,74; 95%-
KI 0,64-0,86; p<0,0001) [1].

Im COU-AA-Studienprogramm zeigte
sich aullerdem, dass die alleinige Gabe
von Prednison/Prednisolon (plus Pla-
cebo) in den Kontrollarmen nicht nur
erwiinschte Effekte beziiglich der pal-
liativen Situation der Patienten hatte,
wie etwa Schmerzlinderung. Aufler-
dem bewirkte die Applikation eines
Glucocorticoids allein, dass bei 29%
der chemotherapienaiven Patienten
und bei 5,5% nach Chemotherapiega-
be der PSA-Wert um mindestens 50%

gesenkt wurde. Dies deutet auf einen
zusdtzlichen antitumoralen Effekt hin.
Die Kombination aus Abirateronace-
tat und Prednison/Prednisolon kénn-
te folglich eine additive positive Wir-
kung auf das Tumorgeschehen haben;
zusdtzlich kdme durch das niedrig do-
sierte Glucocorticoid der Nutzen dieser
Substanzklasse bei palliativen Patien-
ten zum Tragen. Beim Prostatakarzi-
nom wie auch bei zahlreichen anderen
Krebsentititen finden Glucocorticoide
ganz allgemein Anwendung, um tu-
morbedingte Symptome wie Knochen-
schmerzen, Appetitlosigkeit oder Ge-
wichtsverlust zu lindern und dadurch
die Lebensqualitdt zu steigern.
Glucocorticoide werden ferner als
wirksames Antiemetikum eingesetzt.
Daneben lassen sich Odeme und aller-
gische Reaktionen behandeln. Gluco-
corticoide miissen mit Abirateronacetat
kombiniert werden, um die aus dessen
Wirkungsmechanismus resultierenden
Mineralglucocorticoid-bedingten ~ Ne-
benwirkungen zu minimieren.

Die typischen Glucocorticoid-beding-
ten Langzeitnebenwirkungen wie Hy-
perglykdmie, Diabetes mellitus, Ka-
tarakt, Nebenniereninsuffizienz oder
Osteoporose-bedingte Frakturen tra-
ten aufgrund der niedrigen Dosierung
von 10 mg/Tag selten auf; mit einem
Schwergrad von 3 oder 4 gemdR einer
gepoolten Analyse der Studien COU-
AA-301 und COU-AA-302 unter der
Kombination insgesamt bei nur 5,1%
der Patienten. Die Hiufigkeit nahm
auch bei einer Therapiedauer von
mehr als 30 Monaten nicht zu [2].

Kombination mit Corticoid auch
fiir Diabetiker

Patienten mit Diabetes mellitus kon-
nen einer Therapie mit Abirateron-
acetat und Prednison/Prednisolon zu-
gefiihrt werden. Der Blutzucker-Wert
bei Patienten mit Diabetes sollte hiu-
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fig gemessen werden, aber ein gut ein-
gestellter Diabetes ist kein Ausschluss-
kriterium fiir diese Therapie. Es wird
noch untersucht, ob eine tigliche Gabe
von 5 mg/Tag Prednison/Prednisolon
nicht ebenfalls ausreichend ist.

Fazit

Die Gabevon Abirateronacetat plus
Prednison/Prednisolon erbringt in
der Sequenztherapie sowohl nach
Versagen einer Chemotherapie als
auch bei chemotherapienaiven
Patienten mit mCRPC einen signi-
fikanten Benefit beziiglich des Ge-
samtiiberlebens. Die Zugabe des
Corticoids bewirkt nicht nur eine
Verbesserung der Lebensqualitit
der Patienten, sondern es wird
sogar ein antitumoraler Effekt an-
genommen.

Quelle

Prof. Dr. med. Markus Kuczyk, Hannover, Prof. Dr.
Johannes-Maria Wolff, Golzheim, Fachpressekon-
ferenz ,Zytiga® plus Prednison/Prednisolon beim
mCRPC: Gute Wirksamkeit, Vertriglichkeit und
Akzeptanz im Behandlungsalltag”, veranstaltet
von Janssen-Cilag GmbH im Rahmen des 67. Kon-
gresses der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie,
Hamburg, 24. September 2015.

Literatur

1. Fizazi K, et al. Abiraterone acetate for treat-
ment of metastatic castration-resistant pros-
tate cancer: final overall survival analysis of
the COU-AA-301 randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 3 study. Lancet
Oncol 2012;13:983-92.

2. Fizazi K, et al. Assessment of corticosteroid
(CS)-associated adverse events (AEs) with long-
term (LT) exposure to low-dose prednisone (P)
given with abiraterone acetate (AA) to me-
tastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC) patients (Pts). J Clin Oncol 33, 2015
(suppl 7; abstr 169).

3. Tannock IF, etal. Docetaxel plus predni-
sone or mitoxantrone plus prednisone for
advanced prostate cancer. N Engl ] Med
2004;351:1502-12.

Reimund Freye,
Baden-Baden

Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurlickgehend bis 2005

Ubergreifende Suchfunktion fiir die dort zusammengefassten Datenbanken

Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 1/2-2016 47



AMT

Neuroendokrine Tumoren (NET)

Neue Behandlungsoptionen fiir NET des
Gastrointestinaltrakts und der Lunge

Fiir gastrointestinale NET sind die Behandlungsoptionen noch sehr begrenzt,
besonders wenn sie fortgeschritten sind. Fiir fortgeschrittene NET der Lunge
gibt es zurzeit noch keine zugelassene Therapieoption. Wahrend verschie-
dene NET noch groBenteils mit Somatostatin-Analoga behandelt werden,
gibt es moglicherweise bald zwei neue Optionen: eine zielgerichtete Therapie
mit Everolimus und eine Behandlung mit dem Radionukleotid '7-Lutetium-
DOTATATE. Zwei Phase-llI-Studien zu diesen neuen Maoglichkeiten zeigten
vielversprechende Ergebnisse und wurden wahrend des europaischen
Krebskongresses (ECC) im September 2015 in Wien vorgestellt.

Bei NET handelt es sich um eine seltene
und sehr heterogene Tumorentitit. Sie
entwickeln sich in Zellen, die Hormone
sezernieren und dadurch Korperfunk-
tionen regulieren. Verschiedene Typen
von NET werden im Koérper gefunden,
die meisten im Gastrointestinaltrakt,
der Lunge und im Pankreas. Man un-
terscheidet zwischen sogenannten
funktionellen und nichtfunktionellen
NET. Die funktionellen NET sezernie-
ren selbst Hormone, wodurch es hiu-
figer zu Symptomen kommt. Da die
nichtfunktionellen NET keine Hormo-
ne produzieren, bleiben sie zunichst
symptomlos. Diagnostiziert werden
sie oft erst spdter durch Symptome wie
Schmerzen, intestinale Blockade oder
Blutungen, die schon auf eine Metasta-
sierung schlief3en lassen.

Besonders bei funktionellen NET wer-
den fiir die medikamentdse Behand-
lung héufig Somatostatin-Analoga ein-
gesetzt, die die Hormonausschiittung
und das Tumorwachstum hemmen
konnen.

Als zielgerichtete Therapie konnte der
mTOR-Inhibitor Everolimus (Afinitor®)
schon in Phase-II-Studien bei fortge-
schrittenen NET in verschiedenen Or-
ganen seine Effektivitit zeigen. Zur Be-
handlung von fortgeschrittenen NET
des Pankreas ist Everolimus bereits
in mehr als 95 Lindern zugelassen.
Grundlage fiir die Zulassung waren die
Ergebnisse der Phase-III-Studie RADI-
ANT-3, in der Everolimus im Vergleich
zu Placebo signifikant das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) auf mehr
als das Doppelte verlingerte (11,0 vs.
4,6 Monate; p<0,001) [1, 3].
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Die RADIANT-4-Studie

Fortgeschrittene, nichtfunktionale
NET der Lunge und des Gastrointesti-
naltrakts standen im Fokus der RADI-
ANT-4-Studie. Ziel der Studie waren
Wirksamkeit und Sicherheit von Eve-
rolimus bei diesen NET. In die kontrol-
lierte Phase-III-Studie wurden 302 Pati-
enten mit nichtfunktionalen NET der
Lunge oder des Gastrointestinaltrakts
aufgenommen, 2:1 randomisiert
und entweder mit 10 mg Everolimus/
Tag oder Placebo behandelt [4]. Der
erste Studienendpunkt, das media-
ne progressionsfreie Uberleben, war
signifikant linger fiir die Patienten
im Everolimus-Arm (14,0 vs. 5,5 Mo-
nate; p<0,00001; Abb. 1). Die erste
Interimsanalyse im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben (OS) fiel ebenfalls

60

5
o

Wahrscheinlichkeit fiir
progressionsfreies Uberleben [%]

N
o

e = Zensierte Daten

glinstiger fiir die Patienten im Everoli-
mus-Arm aus (Hazard-Ratio [HR] 0,64;
95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 0,40-
1,05 (p=0,037). Der Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant; die
nédchste OS-Analyse wird im Jahr 2016
erwartet.

Die unerwiinschten Wirkungen un-
terschieden sich nicht von den bereits
bekannten unter Everolimus. An Ne-
benwirkungen der Grade 3/4 kam es
hauptsdchlich zu Stomatitis (7% vs.
0%), Diarrho (9% vs. 2%) und Infektio-
nen (7% vs. 0%).

Die NETTER-1-Studie

Im Mittelpunkt der NETTER-1-Studie
standen Patienten mit NET des Mittel-
darms, die 20 bis 45% aller NET aus-
machen. Bei vielen NET sind die Soma-
tostatin-Rezeptoren iiberexprimiert,
sodass hier zundchst Somatostatin-
Analoga mit guter Wirksamkeit einge-
setzt werden konnen. Falls die Patien-
ten jedoch progredient werden, gibt es
kaum weitere Therapieoptionen.
177Lu-DOTATATE (Lutathera®) ist ein
Peptidrezeptor-Radionukleotid. =~ Die-
ses Molekiil ist zusammengesetzt aus
einem Lutetium-Radionukleotid-Teil,
das ein Chelatbildner ist, und einem
Peptidrest, dessen Aminosdurezusam-
mensetzung dem des Octreotid dhnelt.
Nach Injektion von !77Lu-DOTATATE
kommt es zu einer Konzentrierung in
den NET, da der Peptidrest an die So-
matostatin-Rezeptoren der Tumorzel-

Kaplan-Meier-Median

Placebo: 5,5 Monate (95%-Kl 3,71-7,39)

Placebo (n/N=70,/97)

0O 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Zeit [Monate]
Patienten unter Risiko
Placebo 97 70 47 35 27 25 21 19 10 6 4 0 0

Abb. 1. RADIANT-4-Studie: Bereits nach zwei Monaten wird fiir die Patienten im Everolimus-Arm im
Vergleich zu Placebo der Vorteil im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben deutlich und ist im wei-
teren Verlauf besténdig und statistisch hoch signifikant (HR=0,39 [95%-KI 0,28-0,54]; p<0,00001;
der p-Wert wurde via stratifiziertem Log-Rank-Test ermittelt, das Hazard-Ratio via stratifizierter Cox-
Regression) [mod. nach 4]; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; PFS: progressionsfreies Uberleben
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Abb. 2. Netter-1-Studie: Im Hinblick auf den ers-
ten Studienendpunkt (PFS) kam es bei Patienten
unter '77Lu-DOTATATE zu einer statistisch signi-
fikanten Reduktion des Progressionsrisikos von
79,1% (p<0,0001) (HR 0,209; 95%-Kl1 0,129-
0,338). Alle Progressionen waren von einem zent-
ralen Komitee bestatigt. [nach Ruszniewski P, ECC
2015]; PFS: Progressionsfreies Uberleben

len bindet. Die radioaktive Strahlung
wirkt so direkt an den Tumorzellen.

In die NETTER-1-Studie wurden 229 Pa-
tienten mit metastasierten NET des
Mitteldarms aufgenommen, die unter
einer Therapie mit dem Somatostatin-
Analogon Octreotid-LAR - einer Re-
tardform von Octreotid und derzeitige

Standardtherapie bei dieser Erkran-
kung - bereits progredient geworden
waren [2]. Sie wurden randomisiert und
erhielten entweder !77Lu-DOTATATE
(vier Dosen i.v. innerhalb von acht
Wochen) in Kombination mit 30 mg
Octreotid LAR (alle 28 Tage), Letzteres
hauptsichlich zur Symptomlinderung.
Im zweiten Arm erhielten die Patien-
ten eine erhohte Dosis Octreotid LAR
(60 mg) alle 28 Tage. Zum Zeitpunkt
der vorgestellten Datenanalyse war
das mediane progressionsfreie Uber-
leben im '77Lu-DOTATATE-Arm nicht
erreicht; bei den Patienten, die die
hohe Dosis Octreotid erhalten hatten,
betrug es 8,4 Monate (Abb. 2).

Das Sicherheitsprofil im Lutathera-
Arm war gut, ebenso wie die Lebens-
qualitit. Spite Nebenwirkungen auf
grund der Strahlenbelastung seien
zwar, so die Autoren, nicht auszu-
schlieRfen. Das werde durch die sehr
beeindruckende Wirkung bei dieser
Entitdt, fiir die sonst kaum noch Thera-
peutika zur Verfiigung stiinden, jedoch
iiberwogen.

Fazit
Eine Zulassungserweiterung von
Everolimus beziehungsweise eine
Zulassung von !77Lu-DOTATATE
wiirden, so die Experten wihrend

Nebenwirkung von Immuntherapeutika

Pneumonitis erfordert hohe Aufmerksamkeit

und Expertise

Eine Pneumonitits als unerwiinschte Wirkung tritt bei etwa 5 % der Patienten
auf, die mit PD-1- und PD-L1-Inhibitoren behandelt werden. In der Mehrzahl
der Félle verlduft sie jedoch leicht. Meist kann die unerwiinschte Wirkung
durch Therapieunterbrechung und/oder Glucocorticoid-Therapie erfolgreich
behandelt werden. In Einzelfallen kann sich die Pneumonitis jedoch trotz
Immunsuppression verschlechtern und zum Tod fiihren.

Eine Pneumonitis, also eine fokale
oder diffuse Entziindung des Lungen-
parenchyms, ist eine zwar seltene,
aber schwere unerwiinschte Wirkung
bei der Therapie mit Checkpoint-Inhi-
bitoren, die tddlich enden kann. Daten
zu den klinischen und radiologischen
Zeichen sowie zur Therapie und ihrer
Wirksamkeit wurden retrospektiv an-
hand der Unterlagen von allen Patien-

ten analysiert, die am Memorial Sloan
Kettering Cancer Center in New York
einen PD-1- oder PD-L1-Inhibitor erhal-
ten hatten.

Zwischen 2009 und 2014 waren rund
650 Patienten mit einem PD-1- oder
PD-L1-Inhibitor behandelt worden.
Hiervon entwickelten 33 (5%) eine
Pneumonitis. Vier Patienten verstar-
ben, und zwar einer an der Pneumoni-
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des ECC, mit Sicherheit zu einer
Verinderung der bisherigen The-
rapiestandards von NET fiihren.
Weitere Studien mit 177Lu-DOTA-
TATE sollen weitere NET-Typen
identifizieren, bei denen sich
ein Einsatz des Radionukleotids
lohnt.

Quelle

Yao, JC; Ruszniewski, P; Vortrdge im Rahmen der
offiziellen Pressekonferenz des Europdischen
Krebskongresses (ECC). Wien. 26. September
2015.
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Abb. 1. Zeitlicher Verlauf der Entstehung einer
Pneumonitis bei Patienten, die mit PD-1- oder
PD-L1-Inhibitoren behandelt worden sind (griin:
Grad 1-2; orange: Grad 3+) [nach Naidoo et al.]

tis und drei an Infektionen. An einem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) waren 13 Patienten, an einem
Melanom 12 Patienten  erkrankt.
13 Patienten hatten den Checkpoint-
Inhibitor als Erstlinientherapie, 13
als Zweitlinientherapie und sieben in
weiteren Therapielinien erhalten. Bei
14 Patienten wurde er in Monothera-
pie eingesetzt.
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Meist vom Schweregrad 1 oder 2
Meist war die Pneumonitis nicht sehr
schwer ausgeprigt, Schweregrad 1 lag
bei 16 Patienten, Grad 2 bei zehn Pa-
tienten vor. Bei sechs Patienten kam
es zu einer Pneumonitis vom Grad
3 und bei einem Patienten lag eine
Grad-5-Pneumonitis vor. Die Neben-
wirkung trat auch noch nach mehr als
200 Tagen nach Therapiebeginn auf
(Abb. 1). Die Zahl der verabreichten
Dosen schien keine Rolle zu spielen:
15 Pneumonitis-Patienten hatten we-
niger als fiinf Dosen erhalten, zehn Pa-
tienten waren mit fiinf bis zehn Dosen
behandelt worden und acht Patienten
hatten mehr als zehn Dosen bekom-
men.

Therapie mit Glucocorticoiden
Bei zehn Patienten wurde die Therapie
abgesetzt. Sechs Patienten mit Grad-

1-Pneumonitis und je zwei mit Grad-
2- und Grad-3-Pneumonitis erhielten
orale Glucocorticoide. Intravenoése Glu-
cocorticoide wurden bei sechs Patien-
ten mit Grad-2- und bei drei Patienten
mit Grad-3-Pneumonitis eingesetzt.
Andere Immunsuppressiva wie Infli-
ximab, Cyclophosphamid oder Mycofe-
nolatmofetil wurden bei zwei Patien-
ten mit Grad-2- und je einem Patienten
mit Grad-3- und Grad-5-Pneumonitis
angewendet.

Bei 20 Patienten konnte die Pneumo-
nitis vollig ausgeheilt und bei sieben
Patienten verbessert werden. Bei sechs
Patienten verschlechterte sich der Zu-
stand.

Fiinf Subtypen im Rontgenbild

Nach dem radiologischen Befund
konnten fiinf Subtypen Kklassifiziert
werden, und zwar dhnlich einer kryp-

togenen organisierenden Pneumonie
(n=7), Milchglaszeichnung (n=12),
Hypersensitivititstyp (n=6), intersti-
tieller Typ (n=4) und Pneumonitis an-
derer Ursache (n=4). Radiologisch wur-
den 17 Patienten als leicht erkrankt,
neun als maRig schwer und sieben als
schwer erkrankt eingestuft. Die radio-
logische Einstufung korrelierte mit
dem Auftreten von Husten und dem
Bedarf an Glucocorticoiden.

Quelle

Naidoo ], et al. Pneumonitis with anti-PD-1/PD-L1
therapy. Europdischer Krebskongress, Wien, 25.
bis 29. September 2015, Abstract 503.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen
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Giftlexikon

fiir Arzte, Apotheker, Biologen,
Chemiker

Begriindet von Ruth Seeger und Hans-Glinther
Neumann. Fortgefiihrt von Dieter Schrenk.
Unter Mitarbeit von Stefanie Knerr, Hans-
Joachim Schmitz und Alexander T. Cartus.
Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart 2015.

1. Auflage inklusive 6. Aktualisierungs-
lieferung. 666 Seiten. Ringordner 44,- Euro.
ISBN 978-3-7692-6133-2.

Gifte sind im beruflichen Alltag von
Heilkundigen oder Naturwissenschaft-
lern ein hiufiges Problem. Dennoch
ist es oftmals schwer, umfassende und
wissenschaftlich fundierte Informatio-
nen zu finden. Gerade im Zeitalter der
einfach erhiltlichen Basisinformati-
onen aus dem Internet ist es wichtig,
dass man sich nicht in die Hinde des
Beraters Dr. Google begibt, sondern
sich bei dem sensiblen Thema Gift-
stoffe auf wissenschaftlich korrekte,
umfangreiche und von Fachautoren
bewertete Informationen verldsst und
eben auch verlassen kann.

Manches dndert sich und manches dn-
dert sich nicht. Eine Loseblattsamm-
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lung ist daher genau das richtige
Format, um sich im sich wandelnden
Bereich der Giftstoffe aktuell zu
informieren. Neben den jeweiligen
physikalischen und chemischen Ei-
genschaften werden Verwendung, Ver-
giftungsmoglichkeiten, Toxizitédten,
Vergiftungserscheinungen, Therapie,
Verlauf und Prognose fiir die einzel-
nen Giftstoffe detailliert beschrieben.
Besonders verstidndlich und informa-
tiv sind jeweils die Beschreibungen
der Vorkommen, eine fiir Patienten
oftmals sehr wichtige und entschei-
dende Information. Spitestens bei der
Beschreibung der Wirkungsmechanis-
men wird klar, wieso es zur Darstel-
lung der Giftstoffe eine ausfiihrliche
Loseblattsammlung bendétigt und was
das Schone an Biichern ist.

Die 6. Aktualisierungslieferung aktu-
alisiert das Giftlexikon und setzt die
Tradition fort, iber die wichtigsten As-
pekte zu Schadstoffen und Giftstoffen
zu informieren. Die Gliederung des
Buchs, beginnend mit allgemeinen
MaRnahmen bei akuten Vergiftungen
oder Veritzungen, gefolgt von der
Darstellung der einzelnen Gifte ist

&

ek

praktikabel und genau so dargestellt,
wie die Informationen im Berufsalltag
benotigt werden. Von A bis Z sind um-
fassend alle wesentlichen natiirlichen
und synthetischen Giftstoffe aufgelis-
tet. Ein Standardwerk, das durch seine
klare und praktikable Gliederung viel-
fach von Nutzen sein kann.

Prof. Dr. Martin Stort,

Starnberg



Pressekonferenz

Chronische lymphatische Leukdmie und Mantelzell-Lymphom

Mit einem oralen Tyrosinkinase-Hemmstoff
wandelt sich die Therapie bei B-Zell-Lymphomen

Seit einem Jahr existiert mit dem oralen Bruton-Tyrosinkinase(BTK)-Hemmstoff
Ibrutinib eine vielversprechende Option bei chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL) und dem rezidivierten oder refraktaren Mantelzell-Lymphom
(MCL). Inzwischen auch bei Morbus Waldenstrom zugelassen, ist die
Hemmung des durch die BTK vermittelten B-Zell-Rezeptor-Signalwegs derart
erfolgreich, dass sie mittlerweile in die deutschen DGHO-Leitlinien als Option
bei CLL zur Erstlinientherapie bei einer Chromosom-17p-Deletion sowie zur
Behandlung von CLL-Rezidiven aufgenommen wurde. Dies wurde im Oktober
2015 auf einer von Janssen-Cilag veranstalteten Pressekonferenz berichtet.

Vorteile gegeniiber Ofatumumab
bei CLL

In der Phase-IlI-Studie RESONATE [4]
(Tab. 1) bei CLL-Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktirer Erkrankung
erwies sich Ibrutinib dem Anti-CD20-
Antikorper Ofatumumab als klar tiber-
legen: Auch in einer aktualisierten
Analyse mit einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 16 Monaten [3] war
unter Ibrutinib das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) noch nicht er-
reicht, unter Ofatumumab dagegen be-
reits nach 8,1 Monaten. Das entspricht
einer starken und signifikanten Risiko-
reduktion (Hazard-Ratio [HR]=0,106;

95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 0,073—
0,153; p<0,001). Nach zwolf Monaten
war die PFS-Rate unter Ibrutinib deut-
lich hoher als unter Ofatumumab (84 %
vs. 18%; p<0,001). Dieses Ergebnis
war zudem bei mit dem BTK-Inhibitor
behandelten Patienten unabhingig
davon, ob Risikofaktoren wie eine 17p-
Deletion oder eine Lymphozytose be-
stand. Allerdings war das PFS bei Pati-
enten mit nur einer Vortherapie unter
Ibrutinib signifikant besser (objektives
Gesamtansprechen [ORR] 100%) als
nach mehreren Vortherapien (ORR
79%). Eine multivariate Subgruppen-
Analyse fand fiir alle Untergruppen

Tab.1. Studiendesign von RESONATE [nach ClinicalTrials.gov]

Verbessert Ibrutinib als Monotherapie klinisch signifikant das progressi-

onsfreie Uberleben (PFS) im Vergleich zu Ofatumumab bei Patienten mit
wiederkehrender oder refraktarer chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL)

Erkrankung Chronische lymphatische Leukdmie
Studienziel

oder kleinzelligem Lymphom (SLL)?
Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase Il
Studiendesign
Eingeschlossene Patienten 391

Intervention

Randomisiert, offen, parallel, multizentrisch

Ofatumumab; 12 Dosen liber 24 Wochen oder bis Progression/unzumut-

bare Toxizitat; Woche 1:300 mg Initialdosis, Woche 2-8:2000 mg einmal
wochentlich, Woche 12, 16, 20 und 24:2000 mg alle 4 Wochen (n = 196)
Ibrutinib; 420 mg (3 x 140-mg-Kapseln) einmal taglich bis Progression/
unzumutbare Toxizitat (n = 195)

Primare Endpunkte PFS
Sekundére Endpunkte
Sponsor

Studienregisternummer

Pharmacyclics/Janssen
NCT01578707 (ClinicalTrials.gov)

Gesamtiiberleben (0S), hdmatologische Verbesserung
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einen Vorteil fiir den BTK-Inhibitor im
Vergleich zum Anti-CD20-Antikorper.
Auch das Gesamtansprechen nach
16 Monaten war unter Ibrutinib mit
neun von zehn Patienten (90%) klar
besser als unter Ofatumumab mit 25 %.

Sicherheit

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen,
meist in den ersten drei bis sechs
Monaten der Behandlung, zihlten
Blutungen. Sie traten bei knapp der
Hilfte (48 %) aller Patienten auf, waren
liberwiegend aber nur leicht ausge-
pragt (Grad 1). Sie schlieRen daher
bei regelmiRiger Kontrolle in den
ersten Therapiemonaten eine orale
Antikoagulation nicht aus. Eine sol-
che bestand bei 155 der Patienten als
Begleitmedikation. RESONATE ergab
auRerdem Vorteile hinsichtlich hdma-
tologisch-immunologischer Parameter
(T-/B-Zellzahl) fiir Ibrutinib [2]. Das er-
hérten auch 3-Jahres-Daten aus zwei
Phase-Ib/II-Studien [4]. Hier bestatigten
sich auch im dritten Behandlungsjahr
sowohl eine geringe Rate relevanter In-
fektionen (<10%) als auch anhaltende
Verbesserungen des Gesamt- und des
progressionsfreien Uberlebens.

Fazit

In der Summe erweist sich der BTK-
Inhibitor damit heute als fester
Baustein in der Erstlinientherapie
bei Patienten mit Hochrisiko-CLL
sowie bei rezidivierter oder refrak-
tirer CLL unabhingig vom Fitness-
Status. Er ist aullerdem Bestand-
teil neuer Therapiestrategien der
Deutschen CLL-Studiengruppe, in
denen zum Beispiel einer initialen
Chemotherapie mit Bendamustin
eine Induktions- und Erhaltungs-
therapie mit Ibrutinib und Obinu-
tuzumab folgt.

Neue Optionen beim Mantelzell-
Lymphom

Deutlich unbefriedigender ist der-
zeit noch die Lage beim Mantelzell-
Lymphom (MCL), das nach wie vor die
schlechteste Prognose aller nodalen
Lymphome hat. Vor allem bei der Re-
zidivtherapie werden meist extrem
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kurze Remissionszeiten von nur weni-
gen Monaten erreicht.

In der Phase-II-Zulassungsstudie [6]
zu Ibrutinib sprachen zwei Drittel
aller Patienten mit MCL-Rezidiv und
meist mehreren Vortherapien parti-
ell (44 %) oder komplett (23%) auf den
BTK-Hemmer an. Das mittlere progres-
sionsfreie Uberleben hierunter war
mit 13,9 Monaten deutlich ldnger als
mit herkémmlichen Chemotherapi-
en. Nebenwirkungen wie Blutungen,
Infektionen, gastrointestinale und
dermatologische Symptome sowie Vor-
hofflimmern waren zwar haufig [7],
aber meist nicht schwer. Sie nahmen

zudem im Behandlungsverlauf oft ab.
Bestimmte Mutationen, die Proteine
wie NF-kappaB, PIM/mTOR oder epi-
genetische Modifizierer betreffen, pra-
destinieren nach einer neuen Analyse
[1] allerdings fiir ein Nichtansprechen
auf den BTK-Hemmer. Sie kénnten sich
zum prdtherapeutischen Screening
eignen.

Quelle

Prof. Dr. Clemens Wendtner, Miinchen, Priv.-Doz.
Dr. Georg HeR, Mainz; Pressekonferenz ,1 Jahr
Imbruvica®: Neue Studienergebnisse und erste
Praxiserfahrungen zur Therapie mit dem selekti-
ven BTK-Inhibitor“, Frankfurt am Main, 21. Okto-
ber 2015, veranstaltet von Janssen-Cilag GmbH.
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Wider die arztliche Kunst?
Recht und Unrecht in der Medizin

Von Jérg Bossenmayer. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 2015. 144 Seiten. Auch als E-Book
erhdltlich. Gebunden 19,99 Euro. ISBN 978-3-
13-198931-4.

Das vorliegende Biichlein erinnert
sehr stark an den Bestseller von Ferdi-
nand von Schirach ,.Schuld®, in dem
dieser sehr tragische Fille aus seinem
Alltag als Strafverteidiger schildert.
Geschichten, die das Leben schrieb
—nach diesem Motto hat auch dieser
Autor, Fachanwalt fiir Medizinrecht,
eigene hochst interessante Fille und
solche von Kollegen zusammenge-
tragen, die fiir die betroffenen Arzte
besonders dramatisch verliefen und
sogar die Existenz als Arzt bedrohten
oder gar zerstorten. Da geht es um
echte und vermeintliche Kunstfehler,
um Komplikationen bei schonheits-
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chirurgischen Eingriffen, um Verstof3e
gegen Hygienevorschriften und um
unzureichende Aufklirung ebenso
wie um einen Arzt, der gar keiner war,
um einen Krankenpfleger, der einen
Nebenjob bei einem Bestattungsun-
ternehmen ausiibte, um Zerwiirfnisse
in einer Gemeinschaftspraxis und
um einen Rosenkrieg, der fast zum
beruflichen Aus gefiihrt hitte. Die Ge-
schichten sind sehr unterhaltsam, ja
sogar spannend erzihlt. Im Anschluss
an jeden Fall erfolgt einen kurze fach-
juristische Information zu den The-
men Arztrecht, Arzthaftung, Schaden-
ersatz, Gesellschafts- und Arbeitsrecht
im Krankenhaus. Kurzum, das Biich-
lein bietet ein kurzweiliges und sehr
unterhaltsames, zugleich aber auch
sehr informatives Lesevergniigen.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Blinatumomab (Blincyto, Amgen)

bei Philadelphia-Chromosom-nega-
tiver rezidivierter oder refraktirer
akuter B-Vorliufer lymphoblas-
tischer Leukimie (siehe Notizen
Nr. 11/2015)

m Carfilzomib (Kyprolis, Amgen) bei
multiplem Myelom (siehe Notizen
Nr. 11/2015)

m Elvitegravir, Cobicistat, Emtricita-
bin, Tenofovir alafenamid (Genvoya,
Gilead) bei HIV-1-Infektion (siehe
Notizen Nr. 11/2015)

m Glycerolphenylbutyrat (Ravicti, Ho-
rizon Therapeutics) bei Stérungen
im Harnstoffzyklus (siehe Notizen
Nr. 11/2015)

m Lumacaftor/Ivacaftor (Orkam-
bi, Vertex Pharmaceuticals) bei
zystischer Fibrose (siehe Notizen
Nr. 11/2015)

m Mepolizumab  (Nucala, Glaxo-
SmithKline) als ,,Add-on-Therapie®
bei schwerem refraktirem eosino-
philem Asthma bronchiale (siehe
Notizen Nr. 11/2015)

m Talimogen Laherparepvec (Imlygic,
Amgen) bei nicht resezierbarem
metastasiertem Melanom (siehe No-
tizen Nr. 12/2015)

Zulassungsempfehlung fiir Birkenrinden-
extrakt (Episalvan, Birken AG): Das
Gel mit einem Trockenextrakt aus Bir-
kenrinde (Betula pendula Roth/Betula
pubescens Ehrh., standardisiert auf
Betulin) soll fiir die lokale Behandlung
oberflidchlicher Wunden bei Erwachse-
nen zugelassen werden. Es soll in den
ersten Tagen der Wundheilung aufver-
schiedene proinflammatorische Medi-
atoren modulierend wirken und die
Keratinozyten bei der Reparatur der
geschidigten Haut unterstiitzen.
Mitteilung der EMA vom 20.11.2015

Zulassungsempfehlung fiir Brivaracetam
(Briviact, UCB): Das Antiepileptikum
soll als Add-on-Therapie zur Behand-
lung von partiellen Anfillen mit oder
ohne sekundire Generalisierung bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab
einem Alter von 16 Jahren zugelassen
werden. Die Wirkung beruht auf einer

Interaktion mit dem synaptischen Vesi-
kelprotein 2A (SV2A). Brivaracetam soll
als Filmtablette, Tropf- und Injektions-
16sung zur Verfiigung stehen.

Mitteilung der EMA vom 20.11.2015

Zulassungsempfehlung fiir  Pitolisant
(Wakix, Bioprojekt Pharma): Das Hj-
Antihistaminikum soll bei Erwachse-
nen mit Narkolepsie mit oder ohne
Kataplexie zugelassen werden, um die
Tagesschlifrigkeit und Kataplexien zu
reduzieren.

Mitteilung der EMA vom 20.11.2015

Zulassungsempfehlung fiir Biosimilar zu
Etanercept (Benepali, Samsung Bio-
epis): Der TNF-o-Inhibitor soll bei rheu-
matoider Arthritis, Psoriasisarthritis
und axialer Spondylarthritis sowie bei
Plaque Psoriasis zugelassen werden.
Mitteilung der EMA vom 20.11.2015

Zulassungsempfehlung fiir Eisen-lll-mal-
tol (Feraccru, Iron Therapeutics): Das
Eisenpréparat soll fiir die Behandlung
von Erwachsenen mit Eisenmange-
landmie, die an einer entziindlichen
Darmerkrankung leiden, zugelassen
werden. Die Kapseln enthalten 30 mg
dreiwertiges Eisen als Maltol, was eine
Resorption im Diinndarm ermoglicht.
Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Zulassungsempfehlung fiir Lesinurad (Zu-
rampic, AstraZeneca): Das Gichtmittel
soll in Kombination mit einem Xan-
thinoxidaseinhibitor fiir die Behand-
lung der Hyperurikdmie von erwachse-
nen Patienten zugelassen werden, bei
denen mit einem Xanthinoxidasehem-
mer allein keine ausreichende Sen-
kung der Harnsdurespiegel erreicht
werden konnte. Lesinurad hemmt die
Reabsorption von Harnsdure, indem
es selektiv den Transporter URAT1
hemmt.

Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Zulassungsempfehlung fiir Necitumumab
(Portrazza, Eli Lilly): Der EGFR-Hem-
mer soll in Kombination mit Gemci-
tabin und Cisplatin bei erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem EGFR-exprimie-
rendem nichtkleinzelligem Lungen-
karzinom (NSCLC) zugelassen werden,
die zuvor keine Chemotherapie erhal-
ten haben.

Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

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 zustdndig. Die
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation
erfolgt fiir Humanarzneimittel durch das

CHMP (Committee for Medicinal Products

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

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

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

Zulassungsempfehlung fiir Osimertinib
(Tagrisso, AstraZeneca): Der EGRF-
Hemmer soll fiir die Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC zugelas-
sen werden, deren Tumor eine T790M-
EGFR-Mutation aufweist und deren
Erkrankung sich nach Gabe anderer
EGFR-Hemmer verschlechtert hat.
Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Zulassungsempfehlung fiir Sechsfach-
impfstoff (Vaxelis, Sanofi Pasteur): Der
Impfstoff soll fiir Kinder ab einem Alter
von sechs Wochen zur Prophylaxe von
Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Hepati-
tis B, Poliomyelitis und Haemophilus
influenzae Typ B als Grundimmunisie-
rung und zur Auffrischung zugelassen
werden.

Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Zulassungserweiterung fiir Certolizumab
pegol (Cimzia, UCB) empfohlen: Der
TNF-a-Inhibitor soll zukiinftig auch
fiir die Behandlung der schweren,
aktiven und progressiven rheumato-
iden Arthritis bei Erwachsenen ohne
Vorbehandlung mit Methotrexat oder
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anderen DMARDs eingesetzt werden
koénnen.
Mitteilung der EMA vom 20.11.2015

Zulassungserweiterung fiir Pyronaridin-
artesunat (Pyramax, Shin Poong)
empfohlen: Das Mittel zur Behandlung
der Malaria soll in einer neuen Dar-
reichungsform, ndmlich Granulat zur
Herstellung einer oralen Suspensi-
on, zugelassen werden. Diese soll bei
Kindern mit einem Korpergewicht
zwischen 5 und 20 kg eingesetzt wer-
den konnen. AulRerdem sollen die Be-
schrinkungen aufeine einmalige Gabe
und auf Gebiete mit niedriger Artemi-
sinin-Resistenz entfallen.

Mitteilung der EMA vom 20.11.2015

Zulassungserweiterung  fiir ~ humanes
Hepatitis-B-iImmunglobulin (Zutectra,
Biotest) empfohlen: Das Immunglobulin
wird zur Prdvention der Hepatitis-B-
Virus-Reinfektion bei HBSAG(HBV sur-
face antigen)- und HBV-DNA-negativen
Erwachsenen eingesetzt, zukiinftig gilt
nur noch ein zeitlicher Abstand zur
Lebertransplantation von mindestens
einer Woche (bisher sechs Monate).
Mitteilung der EMA vom 20.11.2015

Zulassungserweiterung fiir Eltrombopag
(Revolade, Novartis) empfohlen: Die In-
dikation fiir Eltrombopag ist zukiinf-
tig die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit chronischer thrombozy-
topenischer Purpura (ITP), die auf an-
dere Therapien (z.B. Glucocorticoide,
Immunglobuline) nicht ansprechen.
Somit entfillt die Beschrinkung auf
splenektomierte Patienten bzw. auf Pa-
tienten mit Kontraindikation fiir eine
Operation in der Erstlinientherapie.
Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Zulassungserweiterung fiir Erlotinib (Tar-
ceva, Roche) empfohlen: Zukiinftig ist
Erlotinib indiziert zur Switch-Erhal-
tungstherapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasier-
tem NSCLC mit EGFR-aktivierenden
Mutationen und stabiler Erkrankung
nach Chemotherapie in der Erstlinien-
behandlung.

Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Zulassungserweiterung fiir Ramucirumab
(Cyramza, Eli Lilly) empfohlen: Der bis-
her bei fortgeschrittenem Adenom des
Magens oder des gastrodsophagealen
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Ubergangs angewendete monoklona-
le Antikorper soll zukiinftig auch bei
Kolorektalkarzinom und NSCLC einge-
setzt werden. Bei Darmkrebs soll es in
Kombination mit FOLFIRI (Folinsiure/
Fluorouracil/Irinotecan) fiir die Be-
handlung von erwachsenen Patienten
mit metastasierter Erkrankung, die
nach Behandlung mit Bevacizumab,
Oxaliplatin und einem Fluorpyrimidin
fortgeschritten ist, eingesetzt werden.
Bei NSCLC soll es in Kombination mit
Docetaxel fiir die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit lokal fort-
geschrittener oder metastasierter
Erkrankung und Progression nach
Platin-basierter Chemotherapie einge-
setzt werden.

Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Zulassungserweiterung fiir Romiplostim
(Nplate, Amgen) empfohlen: Wie bei El-
trombopag entfillt die Beschrinkung
auf splenektomierte Patienten bzw.
auf Patienten mit Kontraindikation
fiir eine Operation in der Erstlinien-
therapie. Romiplostim kann dement-
sprechend fiir die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit chronischer
idiopathischer thrombozytopenischer
Purpura (ITP), die auf andere Thera-
pien (z.B. Glucocorticoide, Immunglo-
buline) nicht ansprechen, eingesetzt
werden.

Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Zulassungserweiterung fiir Ticagrelor
(Brilique, Astra Zeneca) empfohlen:
Der Thrombozytenfunktionshemmer
kann neben dem Einsatz bei akutem
Koronarsyndrom zukiinftig auch bei
Myokardinfarkt in der Anamnese und
hohem Risiko fiir ein atherothrombo-
tisches Ereignis angewendet werden.
Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Negatives Votum fiir Mercaptamin als Au-
gentropfen (Dropcys, Lucane Pharma):
Die Augentropfen waren vorgesehen
zur Anwendung als Prophylaxe und
Therapie bei Cystinose, die das Auge
betrifft. Der Wirkstoff ist bei der selte-
nen Erkrankung Cystinose bereits als
orale Therapie zugelassen. Das CHMP
befand allerdings, dass das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis fiir die Darreichungs-
form nicht ausreichend belegt ist.
Mitteilung der EMA vom 17.12.2015

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Cobimetinib (Cotellic,
Roche): Der MEK-Inhibitor wurde be-
schleunigt als Orphan-Drug fiir die
Behandlung von Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem
BRAF-V600-mutiertem Melanom in
Kombination mit Vemurafenib zu-
gelassen. Cobimetinib hemmt den
Mitogen-aktivierten Proteinkinase
(MAPK)-Weg, indem er an MEK1 und
MEK2 angreift. Hierdurch werden int-
razellulire Signalwege gehemmt, die
Tumorzellproliferation verringert und
die Resistenzentwicklung durch eine
BRAF-Inhibitor-Monotherapie = verzo-
gert. Bei der EMA wurde die Substanz
im Oktober 2015 ebenfalls zur Zulas-
sung empfohlen.

Mitteilung der FDA vom 10.11.2015

Zulassung fiir Daratumumab (Darzalex,
Janssen-Cilag): Der monoklonale Anti-
korper wurde beschleunigt als Orphan
Drug fiir die Behandlung von Patienten
mit multiplem Myelom zugelassen, die
mindestens drei Vortherapien erhalten
haben. Darzalex ist der erste von der
FDA zugelassene monoklonale Anti-
korper fiir die Behandlung des multip-
len Myeloms. Daratumumab ist gegen
CD38 gerichtet, das sich auf der Ober-
fliche von Multiplen-Myelom-Zellen
befindet.

Mitteilung der FDA vom 16.11.2015

Zulassung fiir Ixazomib (Ninlaro, Ta-
keda): Der Proteasomhemmer wurde
beschleunigt als Orphan-Drug in
Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason fiir die Behandlung
von Patienten mit vorbehandeltem
multiplem Myelom zugelassen. Er
ist der erste oral applizierbare Prote-
asomhemmer.

Mitteilung der FDA vom 20.11.2015

Zulassung fiir Mepolizumab (Nucala,
GSK): Der humanisierte monoklona-
le Interleukin-5-Antikorper wurde
als Add-on-Therapie bei Patienten ab
12 Jahren mit schwerem refraktirem
eosinophilem Asthma zugelassen. Die
Halbwertszeit betrdgt etwa 19 Tage,
daher wird Mepolizumab vierwo-
chentlich subkutan appliziert. Der
Wirkungsmechanismus beruht auf der
Bindung von freiem Interleukin 5, das



eine zentrale Rolle bei der Eosinophi-
len-Bildung spielt.
Mitteilung der FDA vom 4.11.2015

Zulassung fiir Necitumumab (Portrazza,
Eli Lilly): Der EGFR-Inhibitor wurde in
Kombination mit Cisplatin und Gemci-
tabin als Firstline-Therapie bei Patien-
ten mit metastasiertem nichtkleinzel-
ligem Bronchialkarzinom der Lunge
(NSCLC) zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 24.11.2015

Zulassung fiir Nivolumab (Opdivo, BMS):
Der PD(programmed death receptor)-1-
Hemmer wurde von der FDA bei Pati-
enten mit metastasiertem Nierenzell-
karzinom zugelassen, die bereits eine
spezifische Therapie erhalten haben.
Im Laufe des Jahres 2015 wurde das
sogenannte Immuntherapeutikum be-
reits bei Melanom und bei Plattenepi-
thelkarzinom der Lunge zugelassen.
Die Nivolumab-Therapie hat in den
USA den Status ,,Break through desig-
nation®.

Mitteilung der FDA vom 23.11.2015

Zulassung fiir Osimertinib (Tagrisso,
Astra Zeneca): Der EGFR-Hemmer
wurde beschleunigt fiir die Behand-
lung von Patienten mit NSCLC zu-
gelassen, deren Tumor eine T790M-
EGFR-Mutation aufweist und deren
Erkrankung sich nach Gabe anderer
EGFR-Hemmer verschlechtert hat.
Gleichzeitig wurde ein begleitender
Test (Cobas EGFR Mutation Test v2)
zum Nachweis der EGFR-Resistenz-
Mutation zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 13.11.2015

Zulassung fiir Talimogen Laherparepvec
(Imlygic, Amgen): Das genetisch modi-
fizierte virale Therapeutikum soll zur
lokalen Behandlung von inoperablen
kutanen, subkutanen und Knoten-Li-
sionen bei Patienten mit Melanom im
Rezidiv nach der ersten Operation zu-
gelassen werden. Es wird unmittelbar
in die Lision injiziert. Es ist das erste
zugelassene Therapeutikum dieser Art,
in Europa wurde die Zulassung im Ok-
tober 2015 empfohlen. In Talimogen
Laherparepvec (T-VEC) sind Herpes-sim-
plex-Viren Typ 1 (HSV-1) so modifiziert,
dass sie sich nur noch selektiv in Tumor-
zellen replizieren und die Tumorzellen
lokal zerstoren. Als Folge der lokalen
Freisetzung von Tumorantigenen und

der Produktion von humanem GM-CSF
(Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
stimulierender Faktor) wird zusitzlich
eine systemische Immunantwort gegen
den Tumor ausgelost.

Mitteilung der FDA vom 27.10.2015

Zulassung fiir Trabectedin (Yondelis,
Janssen): Das Zytostatikum wurde zuge-
lassen fiir die Behandlung von erwach-
senen Patienten mit fortgeschrittenem
Liposarkom und Leiomyosarkom, die
mit einer Anthracyclin-haltigen Che-
motherapie vorbehandelt wurden. Tra-
bectedin ist in der EU seit September
2007 fiir diese Indikation zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 23.10.2015

Zulassung fir Alectinib (Alecensa,
Roche): Der orale ALK-Hemmer wurde
beschleunigt fiir die Behandlung von
Patienten mit metastasiertem nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC)
und positivem ALK-Status zugelassen,
deren Erkrankung unter der Behand-
lung mit Crizotinib fortschritt oder die
Crizotinib nicht vertragen.

Mitteilung der FDA vom 11.12.2015

Zulassung fiir Elotuzumab (Empliciti,
BMS): Der monoklonale Antikdrper
wurde mit ,,Breakthrough-Status“ und
als Orphan-Drug in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason fiir
die Behandlung von Patienten mit vor-
behandeltem multiplem Myelom zuge-
lassen. Die Wirkung von Elotuzumab
beruht auf einer Aktivierung des kor-
pereigenen Immunsystems gegen die
Krebszellen. Nach Daratumumab ist
dies der zweite monoklonale Antikor-
per, der fiir die Therapie des multiplen
Myeloms zugelassen wurde.

Mitteilung der FDA vom 30.11.2015

Zulassung fiir Sebelipase alfa (Kanu-
ma, Alexion): Das Enzym wurde mit
Orphan-Drug-Status fiir die Enzym-
ersatztherapie bei dem seltenen gene-
tisch bedingten Mangel an lysosomaler
saurer Lipase (LAL) zugelassen. In Euro-
pa besteht bereits eine Zulassung.
Mitteilung der FDA vom 8.12.2015

Zulassung fiir Uridintriacetat (Visto-
gard, Wellstat): Uridintriacetat wurde
mit Orphan-Drug-Status als erste Not-
fallbehandlung fiir Erwachsene und
Kinder zugelassen, die eine Uberdosis
von Fluorouracil oder Capecitabin er-
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halten haben oder die nach Behand-
lung mit diesen Substanzen innerhalb
von vier Tagen schwere oder lebensbe-
drohliche Nebenwirkungen erleiden.
Das oral applizierbare Uridintriacetat
verhindert Zellschiden und Zelltod,
die durch Fluorouracil ausgeldst wer-
den. Das Antidot sollte so rasch wie
méglich nach Uberdosierung oder bei
Auftreten schwerer unerwiinschter
Wirkungen eingenommen werden.
Mitteilung der FDA vom 11.12.2015

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Sicherheitshinweis zu Dimethylfumarat
(Tecfidera, Biogen) und Praparaten
mit Fumarsadureestern (Fumaderm,
Biogen): Es werden neue Mafnahmen
zur Senkung des Risikos einer progres-
siven multifokalen Leukenzephalopa-
thie (PML) und eine vermehrte Uberwa-
chung empfohlen, zudem gibt es neue
Hinweise zum Absetzen der Therapie:
Eine Auflistung der einzelnen Malf3-
nahmen finden Sie unter www.akdae.
de >Arzneimittelsicherheit.

AkdA Drug-Safety-Mail 35-2015, 34-2015 vom
24.11.2015

Sicherheitshinweis zu Mycophenolat-
mofetil (CellCept, Roche) wegen Te-
ratogenitit und Schwangerschafts-
verhiitung: Es ist bekannt, dass
Mycophenolatmofetil beim Menschen
stark teratogen wirkt und bei Exposi-
tion in der Schwangerschaft das Risi-
ko fiir Fehlgeburten und kongenitale
Missbildungen erhoht. Der Hersteller
informiert in einem Rote-Hand-Brief
liber neue, stark verschirfte Warnhin-
weise zur Teratogenitit von Mycophe-
nolatmofetil:

Mycophenolatmofetil soll in der
Schwangerschaft nicht angewendet
werden, auler wenn keine geeignete
alternative Behandlung zur Verhinde-
rung einer TransplantatabstofRung zur
Verfiigung steht. Mycophenolatmofetil
soll bei Frauen im gebarfihigen Alter,
die keine hochwirksame Verhiitungs-
methode verwenden, nicht angewen-
det werden. Um eine unbeabsichtigte
Anwendung wihrend der Schwanger-
schaft auszuschlieRen, soll eine Be-
handlung mit Mycophenolatmofetil
bei Frauen im gebérfihigen Alter ohne
Vorlage eines Schwangerschaftstester-
gebnisses nicht begonnen werden.
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Arzte sollen sicherstellen, dass Frauen
und Ménner, die Mycophenolatmofe-
til anwenden, die Risiken einer Sché-
digung des Babys, die Notwendigkeit
einer wirksamen Verhiitung und die
Notwendigkeit der sofortigen Benach-
richtigung ihres Arztes im Fall einer
moglichen Schwangerschaft verste-
hen. Weitere Hinweise zu Schwanger-
schaftstests und zur Verhiitung bei
Frauen und Minnern konnen dem
Rote-Hand-Brief entnommen werden.
Schulungsmaterialien werden zur Ver-
fligung gestellt. Die Fachinformatio-
nen werden aktualisiert.

AkdA Drug-Safety-Mail 33-2015 vom 10.11.2015

Sicherheitshinweis zu Thalidomid (Thali-
domide Celgene, Celgene) bei Patien-
ten iiber 75 Jahren: Nach Uberpriifung
neuer Sicherheitsdaten informiert der
Hersteller in einem Rote-Hand-Brief,

dass fiir diese Altersgruppe eine redu-
zierte Initialdosis von 100 mg pro Tag
empfohlen wird. In Kombination mit
Thalidomid sollte die Initialdosis von
Melphalan bei Patienten >75 Jahre re-
duziert werden. Das Nebenwirkungs-
profil bei Patienten >75 Jahre, die
mit 100 mg Thalidomid einmal tig-
lich behandelt wurden, dhnelte dem
Nebenwirkungsprofil bei Patienten
<75 Jahre, die mit 200 mg Thalidomid
einmal tiglich behandelt wurden. Bei
Patienten >75 Jahre besteht jedoch
moglicherweise das Risiko eines ver-
mehrten Auftretens schwerwiegender
Nebenwirkungen.

AkdA Drug-Safety-Mail 32-2015 vom 10.11.2015

Rote-Hand-Brief zu Ampicillin+Sulbac-
tam-ratiopharm  1000/500 mg  p.i.
Durchstechflaschen und Ampicillin+-
Sulbactam-ratiopharm 2000/1000 mg

p-i. Durchstechflaschen wegen Par-
tikeln in der fertigen Losung: Die ge-
nannten Produkte waren wegen Prob-
lemen bei der Herstellung (sichtbare
Partikel in der Losung) nicht mehr frei-
gegeben und in den Handel gebracht
worden. Um die Arzneimittelverknap-
pung aufzuheben, wird die Belieferung
mit den genannten Arzneimitteln wie-
der aufgenommen.

Bei der Verwendung ist ab sofort fol-
gende VorsichtsmaRnahme zu be-
achten: Bei der Applikation muss
unbedingt ein Partikelfilter <15 pm
verwendet werden. Handelstibliche
Infusionsbestecke beinhalten entspre-
chende Filter.

AkdA Drug-Safety-Mail 36-2015 vom 21.12.2015

Bettina Christine Martini,
Legau
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Hinweis

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