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Aus Forschung und Entwicklung

Vergiftung mit Phosphorsaureester

Eine Zusammenfassung der Kasuistik im Fall

Nawalny

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Die russischen Arzte hatten eine Vergiftung ausgeschlossen. Spater wiesen
Labore der Bundeswehr einen Kampfstoff der Nowitschok-Gruppe in Nawalnys
Blut nach. Nun haben die deutschen Arzte und Labormediziner, die an der
Behandlung Nawalnys beteiligt waren, eine ausfiihrliche Kasuistik im Journal

The Lancet veréffentlicht.

m 20. August 2020 brach der

Kreml-Kritiker Alexej Nawalny
auf einem Flug von Tomsk nach Mos-
kau zusammen. AnschlieBend wurde
er zunichst in einem Krankenhaus in
Omsk behandelt. Auf Wunsch seiner
Familie flog man ihn spéter fiir eine
weitere Therapie nach Deutschland
aus.

Behandlung in Omsk

Zehn Minuten nach seinem Abflug
iibergab sich der 44-jahrige Nawalny
und verlor das Bewusstsein. Nach
einer Notlandung lieferten ihn Ret-
tungskrifte zwei Stunden nach Be-
ginn der Symptome in ein Kranken-
haus der Stadt Omsk ein.

Er zeigte folgende Symptome:

= Komatds mit Hypersalivation

m Gesteigertes Schwitzen

m Respiratorische Insuffizienz

m Myoklonien

m Gestorter Kohlenhydratstoffwechsel
m Storungen des Elektrolythaushalts
® Metabolische Enzephalopathie

Die initiale Therapie beinhaltete In-
tubation, mechanische Beatmung und
Arzneimittel zur Symptomkontrolle.
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Uberfiihrung des Patienten
nach Deutschland

Etwa 31 Stunden nach Symptom-
beginn hatte das erste Mal ein deut-
scher Arzt Zugang zu Nawalny. Er
berichtete Bradykardie (44 Schlage/
min) und Hypothermie (34,4 °C). Die
periphere Sauerstoffsittigung lag bei
100 %, wihrend der Patient druck-
kontrolliert beatmet wurde mit einem
niedrigen positiven endexspiratori-
schen Druck und einer Sauerstoft-
konzentration von 30 % (fractional
concentration of oxygen in inspired
air [FiO,]).

16 Stunden spiter tiberfithrte ein
deutsches Behandlungsteam den Pa-
tienten per Flugzeug in die Charité.
Zum Zeitpunkt der Ubergabe hatte
sich der Zustand des Patienten etwas
gebessert. Der Patient erhielt nur
Propofol. Wihrend des Transports
erganzte das deutsche Team die Be-
handlung mit Fentanyl und kristalloi-
den Infusionslosungen.

Klinischer Verlauf in der

Charité

55 Stunden nach Symptombeginn

erreichte der Patient die Charité mit

folgenden Symptomen:

m Tief komatos

m Bradykardie (51 Schlidge/min sin-
kend auf 33)

m Hypersalivation

= Hypothermie (33,5°C)

m Gesteigertes Schwitzen

m Verengte Pupillen, keine Reaktion
auf Licht

m Verminderte Reflexe des Hirn-
stamms

m Verstirkte tiefe Sehnenreflexe

m Pyramidenbahnzeichen

Die Laborergebnisse zeigten eine

verminderte Konzentration von Bu-

tyrylcholinesterase und gesteigerte

Konzentrationen von Amylase, Lipa-

se, hoch-sensitivem Troponin T sowie

Natrium.

Die Arzte diagnostizierten folglich

eine Intoxikation mit einem Cholin-

esterasehemmer und behandelten den

Patienten mit Atropin und Obidoxim.

Die cholinergen Symptome normali-

sierten sich anschlieflend innerhalb

einer Stunde. Zusitzlich erfolgte eine

Analgosedierung mit Sufentanil und

Propofol. Der Patient erhielt aufer-

dem Midazolam als Neuroprotektion.

Die Cholinesterase-Inhibition wurde

spater von einem externen Labor be-

stitigt: In den roten Blutzellen war

die Aktivitit vollstindig unterdriickt.

Doch Obidoxim fiihrte nicht zu einer

Reaktivierung. Es gab auch keine

Hinweise auf ungebundenen Cholin-

esterase-Inhibitor. Daher beendeten

die Arzte die Therapie mit Obidoxim

nach einem Tag. Die Therapie mit

Atropin setzten sie fort.
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Im weiteren Verlauf stieg die Konzen-
tration der Butyrylcholinesterase
zwar, aber normalisierte sich nicht.
Nach der Gabe von gefrorenem
Frischplasma stieg der Wert jedoch
deutlich und sank anschlieflend nicht
wieder. So schlossen die Arzte un-
gebundenen Cholinesterase-Inhibitor
im Plasma aus.

Weiterer Verlauf und Komplikatio-

nen:

m An Tag 5 entwickelte der Patient
Fieber, das antipyretisch und mit
Kiihlung behandelte wurde.

= Einen Abfall der Himoglobinkon-
zentration behandelten die Arzte
mit intravendsem FEisen und einer
Folat-Supplementierung.

m Eine Harnwegsinfektion wurde mit
Cotrimoxazol behandelt.

= Eine Bakteridmie mit Staphylococ-
cus epidermidis wurde mit Vanco-
mycin behandelt.

m Der Patient erhielt Colistin auf-
grund eitriger, bronchoalveolarer
Fliissigkeit in Verbindung mit einer
gesteigerten Konzentrationen C-re-
aktiven Proteins.

Die Dex-CSDH-Studie

Der Patient begann an Tag 12 spontan
zu atmen und konnte bis Tag 24 voll-
stindig entwohnt werden. Bei Entlas-
sung an Tag 33 zeigte der Patient noch
leichte neurologische Einschrankun-
gen. Bei der letzen Nachbeobachtung
an Tag 55 hatte sich der Patient fast
vollstindig erholt.

Fazit der Autoren

Die Messung der Butyrylcholinestera-
se-Aktivitat dient normalerweise zur
Einschdtzung der Leberfunktion. In
diesem Fall bestitigte der Test jedoch
die Vergiftung mit einem Phosphor-
saureester. Der Nachweis eines No-
witschok-Kampfstoffs beziehungs-
weise seiner Metaboliten erfolgte erst
einige Tage spéter und hatte keinen
Einfluss auf die Therapie.

Die meisten Symptome des Pa-
tienten waren typisch fiir eine
Phosphorsdureester-Vergiftung, wie
sie vor allem von Pestiziden bekannt
ist. Weniger typisch war die Hypo-
thermie, gefolgt von Fieber. Fiir die
Hypothermie war moglicherweise das
vermehrte Schwitzen verantwortlich.

—Q

Dexamethason beim chronisch subduralen

Hamatom

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Bei Erwachsenen mit symptomatischen, chronischen, subduralen Himatomen,
von denen die meisten operativ entfernt wurden, verbesserte die Behandlung
mit Dexamethason in einer Placebo-kontrollierten Studie nicht die Prognose.

Das chronische subdurale Hima-
tom tritt besonders héufig bei
alteren Menschen nach Stiirzen auf.
In kleineren Studien hatten sich Hin-
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weise ergeben, dass Glucocorticoide
moglicherweise wirksam sind. Die
Wirkung von Dexamethason auf den
Outcome von Patienten mit chronisch

Nebenwirkungen des Atropins oder
Infektionen kdnnten anschlieflend
das Fieber verursacht haben. Eine
ausgepragte voriibergehende Hypo-
albuminimie konnte nicht erklart
werden.

In den Blut- und Urinproben, die bei
der Ankunft in der Charité erhoben
wurden, zeigten sich verschiedene
Arzneimittel, darunter auch Atro-
pin. Die behandelnden deutschen
Arzte fiihrten diese auf die Therapie
in Omsk zuriick. Beginn und Dauer
einer Atropin-Therapie in Russland
bleiben unklar.

Der Krankheitsverlauf bei Nawalny
war sehr vorteilhaft. Entscheidend
war wahrscheinlich die frithe Beat-
mung. Gliicklicherweise entwickelte
der Patient trotz hohem Aspirations-
risiko und der Kolonisierung mit
mehreren multiresistenten Erregern
keine schwere Infektion.

Quelle

Steindl D, et al. Novichok nerve agent poisoning. Lan-
cet published online December 23, 2020. https://doi.
0rg/10.1016/S0140-6736(20)32644-1.

subduralem Hamatom wurde bisher
aber nicht in einer gréf3eren Placebo-
kontrollierten Studie untersucht.

Studiendesign

Es handelte sich um eine multi-
zentrische, randomisierte Studie in
Grofibritannien, in die erwachsene
Patienten mit symptomatischen
chronischen Subduralhimatomen
aufgenommen wurden (Tab. 1). Die
Koordinatoren randomisierten die
Patienten im Verhiltnis 1:1 zu einer
2-wochigen Therapie mit oralem
Dexamethason, beginnend mit 8 mg
zweimal taglich oder Placebo. Die
Entscheidung zu einer eventuell not-
wendigen neurochirurgischen Ent-
fernung des Himatoms wurde vom
behandelnden Arzt getroffen. Der
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Tab. 1. Studiendesign
[nach Hutchinson et al. 2020]

Chronisches subdurales
Hamatom

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, Placebo-
Design kontrolliert

Intervention m Dexamethason 8 mg
2-mal/Tag (n=375)

m Placebo (n=373)

Wert auf der modi-
fizierten Rankin-Skala
(mRS) von 0 bis 3
sechs Monate nach der
Randomisierung

Primarer
Endpunkt

National Institute for
Health Research

Health Technology
Assessment Programme

ISRCTN80782810

Sponsor

Studien-
registernummer

primare Endpunkt war ein Score von
0 bis 3 auf der modifizierten Rankin-
Skala (mRS) sechs Monate nach der
Randomisierung. Mit der mRS (0-6)
messen Mediziner die Einschrankung
durch eine neurologische Erkran-
kung. Bei einem Wert von 0 zeigt der
Patient keine Symptome.

Ergebnisse

Von August 2015 bis November 2019
wurden insgesamt 748 Patienten nach
der Randomisierung in die Studie
aufgenommen. 375 Patienten wurden

@)

der Dexamethason-Gruppe und 373
der Placebo-Gruppe zugeordnet. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag
bei 74 Jahren, und bei 94 % der Pati-
enten wurde das subdurale Himatom
operiert.

680 Patienten verblieben fiir die
Auswertung. Bei diesen erreichten
286/341 Patienten (83,9 %) in der De-
xamethason-Gruppe einen Wert auf
der mRS von 0 bis 3. Dies war auch
bei 306/339 Patienten (90,3 %) in der
Placebo-Gruppe der Fall. Der Unter-
schied betrug -6,4 Prozentpunkte mit
einem 95%-Konfidenzintervall (KI)
von -11,4 bis 1,4 zugunsten der Pla-
cebo-Gruppe (p=0,01).

Bei 6 von 349 Patienten (1,7 %) in

der Dexamethason-Gruppe und bei
25 von 350 Patienten (7,1 %) in der
Placebo-Gruppe wurde eine erneute
Operation wegen eines Himatom-
rezidivs durchgefiihrt.

In der Dexamethason-Gruppe traten
mehr unerwiinschte Ereignisse auf als
in der Placebo-Gruppe.

Q Kommentar

Seit Langem ist umstritten, ob
chronisch subdurale Himatome mit
Glucocorticoiden behandelt werden
sollten. Grundlage dieses Behand-
lungskonzepts sind entziindliche Ver-
anderungen im Bereich der Dura und

)

Newsletter-Anmeldung

neuesten Stand. Anmeldung unter

Aktuelles aus der Pharmakotherapie:
Mit dem AMT-Newsletter sind Sie immer auf dem

www.arzneimitteltherapie.de/newsletter.html
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Storungen der Endothelfunktion von
kleinen Gefifien in der Dura. Zudem
sollen Glucocorticoide einen mog-
licherweise bestehenden Hirndruck
reduzieren.

Die randomisierte Studie, die in
Grofbritannien durchgefiihrt wurde,
ergab tiberraschenderweise das Ge-
genteil der formulierten Hypothese.
Patienten, die mit Dexamethason be-
handelt worden waren, hatten einen
schlechteren Outcome als Patienten
in der Placebo-Gruppe. Dabei muss
allerdings angemerkt werden, dass
90 % aller Patienten in beiden The-
rapiegruppen operiert wurden. Die
vorliegende Studie zeigt, dass es keine
Rechtfertigung gibt, Glucocorticoide
bei Patienten mit chronisch subdura-
len Himatomen einzusetzen.

Quelle

Hutchinson PJ, et al. Trial of dexamethasone for
chronic subdural hematoma. N Engl ] Med 2020;
doi: 10.1056/NEJMo0a2020473.



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Referiert & kommentiert

Therapiehinweise

Epilepsie

—Q

Verlauf der Epilepsie wahrend der

Schwangerschaft

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

In einer Registerstudie war bei einem Viertel der Patientinnen mit Epilepsie
wéahrend der Schwangerschaft die Anfallsfrequenz hoher als im Zeitraum
nach der Schwangerschaft. Das gleiche ergab sich fiir nichtschwangere
Kontrollpatientinnen bei Betrachtung entsprechender Zeitraume. Bei
Dreiviertel der Patientinnen wurde wiahrend der Schwangerschaft die antikon-
vulsive Therapie angepasst. Unter den Kontrollen war dies bei 31% der Fall.

s gibt eine Reihe von Studien,

die darauf hinweisen, dass es
wihrend einer Schwangerschaft bei
Frauen mit einer Epilepsie zu einer
Anfallshdufung kommen kann. Die
entsprechenden Prozentsitze in der
Literatur variieren zwischen 14 % und
62 %. Die Studien haben allerdings
den gravierenden Nachteil, dass sie
ohne eine Kontrollgruppe durch-
gefithrt wurden. Dariiber hinaus er-
fordert eine Schwangerschaft haufig
eine Anderung der antikonvulsiven
Therapie. Antiepileptika mit terato-
gener Wirkung wie Valproinsaure
miissen durch solche ersetzt werden,
die nicht teratogen sind. Im Rah-
men der erhohten Estrogenspiegel
miissen ebenfalls bei einer Reihe von
Antikonvulsiva Dosisanpassungen
wihrend der Schwangerschaft vorge-
nommen werden.

Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive
multizentrische Kohortenstudie aus
den Vereinigten Staaten (Tab. 1). Die

86 AMT 39.Jahrgang 3/2021

Studie schloss Frauen wihrend der
Schwangerschaft ein und untersuchte
zwei Zeitperioden. Die erste Zeitperi-
ode war die Zeit wiahrend der Schwan-
gerschaft bis sechs Wochen nach der
Geburt und die zweite Zeitperiode
waren die folgenden 7,5 Monate. Als
Kontrollen dienten Frauen mit einer
Epilepsie, die nicht schwanger waren
und iiber denselben Zeitraum (10,5
Monate plus 7,5 Monate) beobachtet
wurden. Der primare Endpunkt war
der Anteil der Frauen, bei denen die
Frequenz der epileptischen Anfille
wihrend der ersten Zeitperiode héher
war als in der zweiten. Auflerdem
wurden Verdnderungen der Dosie-
rung der antikonvulsiven Therapie in
den ersten neun Monaten erfasst.

Ergebnisse

In die Studie wurden 351 schwangere
Frauen und 109 Kontrollen mit einer
Epilepsie eingeschlossen. Die Frauen
waren im Mittel 31 Jahre alt und 61 %
litten unter fokalen Anfillen. Die am
hiufigsten eingesetzten Antikonvul-

Tab. 1. Studiendesign [et al. 2021]

Erkrankung Epilepsie

Studienziel Verdnderung der An-
fallshaufigkeit wahrend
einer Schwangerschaft

Studientyp/ Kohortenstudie, pros-

Design pektiv, multizentrisch

Patienten 351 Schwangere mit
einer Epilepsie und
109 Nichtschwangere
mit einer Epilepsie

Primérer Anteil der Frauen

Endpunkt mit erhéhter Anfalls-
frequenz in der
Schwangerschaft plus
sechs Wochen postpar-
tum versus folgende
7,5 Monate

Sponsor Firmenunabhangig

Studien- NCTO01730170

registernummer (ClinicalTrials.gov)

siva waren Lamotrigin mit 32 % und
Levetiracetam mit 30 %.

Von 299 Schwangeren und 93 Kon-
trollen lagen Daten fiir den gesamten
Beobachtungszeitraum vor. Wahrend
der Schwangerschaft war bei den
Schwangeren bei 23 % (70 von 299)
die Anfallsfrequenz hoher als nach
der Schwangerschaft. Bei den Kon-
trollen war dies im entsprechenden
Zeitraum bei 25 % der Fall (23 von
99; Odds-Ratio 0,93; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 0,54-1,60). Wahrend
der Schwangerschaft wurde die Dosis
der antikonvulsiven Therapie bei 74 %
der Schwangeren und 31 % der Kon-
trollen mindestens einmal verdndert
(Odds-Ratio 6,3; 95%-KI 3,82-10,59)
- bei Schwangeren war meist die
Dosis erhoht worden.

Q Kommentar

Diese wichtige Register-
studie aus den Vereinigten Staaten
zeigt, dass es tatsachlich bei einem
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Viertel der Frauen mit einer Epilep-
sie wihrend der Schwangerschaft zu
einer Zunahme der Anfallsfrequenz
kommt. Der Prozentsatz ist allerdings
bei Kontrollen, die nicht schwanger
waren und an einer Epilepsie leiden,
genauso hoch. Die Information, dass
die Anfallshiufigkeit nicht zunimmt,
ist fiir Frauen mit einer Epilepsie und
Kinderwunsch auf8erordentlich wich-
tig. Nicht tiberraschend ist, dass die
behandelnden Arzte bei Dreiviertel

der Frauen mit einer Epilepsie wih-
rend der Schwangerschaft die Dosis
der Antiepileptika erh6hen mussten.
Dies liegt an der bekannten Inter-
aktion von Estrogenen mit Antikon-
vulsiva.

Quelle

Pennell PB, et al. Changes in seizure frequency and
antiepileptic therapy during pregnancy. N Engl ] Med
2020;383:2547-56.

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Erhohen Biologika wahrend der Schwangerschaft
das kindliche Infektionsrisiko?

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) haben unter
Biologika-Therapie ein erhéhtes Risiko fiir Infektionen. Ob dieses Risiko wah-
rend einer Schwangerschaft auch fiir das ungeborene Kind besteht, wurde
kiirzlich anhand einer Metaanalyse untersucht.

hronisch-entziindliche Darm-

erkrankungen (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa) betreffen hiufig
Frauen im gebarfihigen Alter. Rund
ein Viertel der Patientinnen wird im
Laufe der Erkrankung schwanger
[1]. Biologika wie Tumornekrosefak-
tor(TNF)-Inhibitoren, Anti-Integrine
und Anti-Zytokine, die zur Behand-
lung eingesetzt werden, konnen das
Infektionsrisiko erhohen. Wihrend
einer Schwangerschaft konnen
Biologika iiber die Plazenta auf das
ungeborene Kind iibergehen, und
diese sind bei betroffenen Sauglingen
auch nach der Geburt nachweisbar.
Aufgrund uneinheitlicher Studien-
ergebnisse war bislang umstritten, ob
die prinatale Exposition mit einem
erhohten Risiko fiir Infektionen im
Sduglingsalter verbunden ist. Anhand
einer Metaanalyse sollte nun das In-
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fektionsrisiko fiir Kinder nach Biolo-
gika-Exposition in der Gebdrmutter
genauer bewertet werden.

Studiendesign

Fiir die Metaanalyse wurden die
Datenbanken PubMed, Embase, Sco-
pus, Web of Science und CENTRAL
durchsucht. Eingeschlossen wurden
Studien, in denen der Zusammen-
hang einer Biologika-Therapie wah-
rend der Schwangerschaft bei Frauen
mit CED und dem Risiko kindli-
cher Infektionen untersucht wurde
(Tab. 1).

Primirer Endpunkt war jegliche
Infektion beim Kind innerhalb des
ersten Lebensjahres. Sekundére End-
punkte umfassten die Schwere der
Infektionen (Antibiotika-Einsatz,
infektionsbedingte Krankenhausauf-
enthalte des Kindes).

Erkrankung

Studiendesign

Eingeschlos-
sene Patienten

Eingeschlos-
sene Biologika

Ein- und
Ausschluss-
kriterien

Primarer
Endpunkt

Sponsor

Tab. 1. Studiendesign [Gubatan et al. 2020]

Chronisch-entzlindliche
Darmerkrankungen
(CED)

Metaanalyse

8013 aus neun Studien
m Morbus Crohn: 5212
m Colitis ulcerosa: 2801

Infliximab, Adalimumab,
Golimumab, Certoli-
zumab, Natalizumab,
Vedolizumab, Ustekin-
umab

Einschlusskriterien:

m Interventions-/
Beobachtungsstudie

m Schwangere mit CED
unter Biologika-Thera-
pie

m Meldungen Uber Infek-
tionen der Kinder

Ausschlusskriterien:

m Fallberichte

m Studien ohne Biologi-
ka-Therapien

m Fehlende Daten zu In-
fektionen der Kinder

m Fehlende Kontroll-
gruppe (ohne Biologi-
ka-Therapie wahrend
der Schwangerschaft)

Infektionen beim Kind
innerhalb des ersten
Lebensjahres

Firmenunabhéngig
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Studienergebnisse

Neun Studien mit insgesamt 8013
Frauen mit CED und 8490 Séuglin-
gen erfillten die Einschlusskriterien
(Tab. 1). Bei 1965 Schwangerschaften
lag eine Biologika-Exposition vor, in
6525 Fallen waren keine Biologika
wihrend der Schwangerschaft ein-
genommen worden. Das mittlere
Alter der Frauen zum Zeitpunkt der
Schwangerschaft lag bei 31 Jahren.
Unter den Schwangerschaften mit
Biologika-Exposition betrug die
Infektionsinzidenz 0,27 Fille pro
Kindesjahr, ohne Exposition 0,40
Falle. Insgesamt war die Anwendung
von Biologika wihrend der Schwan-
gerschaft nicht mit einem erhéhten
Risiko fiir Infektionen der Sduglinge
verbunden (Odds-Ratio [OR] 0,91;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,73-
1,14; 12=30 %, Tab. 2). Subgruppen-
analysen ergaben ein erh6htes Risiko
fiir Infektionen der oberen Atemwege
(OR 1,57). Auf die Notwendigkeit
einer Antibiotika-Gabe bei den Kin-
dern oder infektionsbedingte Kran-
kenhausaufenthalte hatten Biologika
wihrend der Schwangerschaft keinen
signifikanten Einfluss (Tab. 2).

Fazit der Autoren

Erhielten Frauen mit CED wiahrend
der Schwangerschaft Biologika, er-
héhte sich weder das Gesamtrisiko

Tab. 2. Studienergebnisse (nach [Gubatan et al. 20201

Gruppe Odds-Ratio Heterogenitat p-Wert
(95%-Konfidenzintervall) (1)

Infektionsrisiko insgesamt 0,91 (0,73-114) 30% p=043
Subgruppenanalysen

Infektionen der oberen Atemwege 1,57 (1,02-2,40) 4% p=0,04
Akute Otitis media 0,97 (0,42-2,23) 67 % p=0.95
Infektionen Urogenitaltrakt 1,50 (0,82-2,75) 0% p=019
Infektionen Gastrointestinaltrakt 1,33 (0,78-2,27) 0% p=0:30
Antibiotikaeinsatz 0,91(0,73-1,14) 30% p=043
Infektionsbedingter 1,33 (0,95-1,86) 26 % p=0,09

Krankenhausaufenthalt

fir kindliche Infektionen noch fiir
schwere Infektionen, die Antibiotika
oder Krankenhausaufenthalte erfor-
derten. Signifikant erhoht war hin-
gegen das Risiko fiir Infektionen der
oberen Atemwege.

Die Studie hatte einige Limitationen,
auf die die Autoren selbst eingehen.
So wurde in den zugrundeliegen-
den Studien vor allem der Einfluss
von TNE-Inhibitoren untersucht.
Welchen Einfluss der Integrin-An-
tagonist Vedolizumab oder der Inter-
leukin-12/23-Inhibitor Ustekinumab
haben, wurde nur in zwei der neun
Studien untersucht. Eine weitere Un-
sicherheit besteht in den Designs der
eingeschlossenen Studien. Es lassen
sich keine Kausalzusammenhinge
ableiten.

—®

Unsere Redakteurin
Dr. Maja Christ bloggt fiir Sie:
, Auf https://pharmakotherapie.blog stellen
wir Ihnen aktuelle Informationen aus den
7 Bereichen Medizin & Pharmazie
zusammen - kostenlos, unabhéangig und
ohne Registrierung nutzbar.

Unser Newsblog: Pharmakotherapie
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Quelle

Gubatan J, et al. Biologics during pregnancy in women
with inflammatory bowel disease and risk of infantile
infections: A systematic review and meta-analysis.
Am ] Gastroenterol 2020 Oct 23. doi: 10.14309/
2jg.0000000000000910. Online ahead of print.
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Rheumatoide Arthritis im Anfangsstadium

Aktive konventionelle Behandlung versus drei

verschiedene Biologicals

Dr. Sabine Fischer, Stuttgart

In der frithen Phase der rheumatoiden Arthritis kommen im Alilgemeinen kon-
ventionelle, synthetische Wirkstoffe zum Einsatz. In der vorliegenden Phase-IV-
Studie untersuchten die Studienautoren, ob der Einsatz von Biologika in dieser

frihen Phase sinnvoll sein kann.

Rheumatoide Arthritis ist eine
chronisch entziindliche Gelenk-
erkrankung, die mit Gelenkzersto-
rung, Schmerzen, Funktionsstérun-

Die Randomisierung erfolgte
1:1:1:1. Alle Teilnehmer erhielten
Methotrexat in Kombination mit

m einer aktiven konventionellen Be-

m dem T-Zell-Kostimulationsmodu-
lator Abatacept oder
m dem IL-6-Blocker Tocilizumab.
Der primdre Endpunkt war die Remis-
sion gemessen mit dem adjustierten
klinischen Krankheitsaktivititsindex
(CDAI < 2,8) nach 24 Wochen mit
aktiver konventioneller Behandlung
als Referenz.
Zu den wichtigsten sekunddren Er-
gebnissen und Analysen gehorten die
CDAI-Remission nach 12 Wochen,
andere Remissionskriterien, eine
Nicht-Unterlegenheitsanalyse und
schadliche Wirkungen.

Biologika fiihren zu hohen
Remissionsraten

gen sowie erhohter Komorbiditdt und
Mortalitdt verbunden ist. Eine friih-
zeitige und aktive Behandlung ist mit
einem verbesserten Ergebnis verbun-
den. Derzeit befiirworten Behand-
lungsempfehlungen in Europa und
den USA eine frithzeitige Behandlung
mit konventionellen, synthetischen
Medikamenten mit Methotrexat als

pegol,

Basistherapeutikum. ST
Ob Biologika mit unterschiedlichen Studienziel
Wirkungsmechanismen im Vergleich
zur aktiven konventionellen Behand-
lung im Anfangsstadium der rheuma- . typ

toiden Arthritis einen Nutzen haben,
wurde in der vorliegenden Phase-IV-
Studie untersucht.

Studiendesign/-phase

Eingeschlossene
Patienten

Studiendesign

Die multizentrische, randomisierten,
Open-Label-Studie (Tab. 1) umfasste
812 Patienten (Durchschnittsalter
54,3 Jahre, 68,8 % Frauen) ab 18 Jah-
ren mit einer nicht vorbehandelten
rheumatoiden Arthritis. Voraus-
setzung waren eine Symptomdauer
von weniger als 24 Monaten, eine
mittelschwere bis schwere Krank-
heitsaktivitat und das Vorliegen des
Rheumafaktors oder Anti-Citrullin-
Protein-Antikorpers oder ein erh6h-
tes C-reaktives Protein.

Intervention

Primarer Endpunkt

Sekundére Endpunkte

Sponsor
Studienregisternummer

s.c.: subkutan
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handlung (entweder Prednisolon
oder Sulfasalazin kombiniert mit
Hydroxychloroquin und intraarti-
kuldren Glucocorticoiden),

m dem TNF-Blocker Certolizumab

Der Basiswert fiir die Krankheits-
aktivitit von 28 Gelenken betrug 5,0
(Standardabweichung 1,1). Die be-
reinigten 24-Wochen-CDAI-Remissi-
onsraten betrugen 42,7 % (95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 36,1-49,3) fiir die

Tab. 1. Studiendesign (nach [Hetland et al. 2020])

Rheumatoide Arthritis

Bewertung von Nutzen und Nachteilen von Certolizumab
pegol, Abatacept und Tocilizumab im Vergleich zur aktiven
konventionellen Behandlung bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis im Anfangsstadium

Interventionsstudie

Randomisiert, open Label, multizentrisch, Beobachter-
verblindet, Phase VI

812 nicht vorbehandelte Patienten mit Symptomen seit
weniger als 24 Monaten und mittelschwerer bis schwerer
Krankheitsaktivitat

Randomisierte Zuordnung 1:1:1:1 zu Methotrexat plus

m konventionelle Behandlung mit (a) Prednisolon oder (b)
Sulfasalazin mit Hydroxychloroquin

m Certolizumab pegol 200 mg/Woche s.c. (Loading-Dose
400 mg in Woche 0, 2, 4)

m Abatacept 125 mg/Woche

m Tocilizumab 8 mg/kg alle vier Wochen oder 162 mg/Woche
s.C.

Angepasste Remission des klinischen Krankheitsaktivitats-
index (CDAI) nach 24 Wochen

Angepasste Remission des CDAI nach 12 Wochen, andere
Remissionskriterien, Nicht-Unterlegenheitsanalyse, schad-
liche Wirkungen

Karolinska Institutet
EudraCT2011-004720-35, NCT 01491815
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aktive konventionelle Behandlung,
46,5 % (95%-KI 39,9-53,1) fiir Cer-
tolizumab pegol, 52,0 % (95%-KI
45,5-58,6) fiir Abatacept, und 42,1 %
(95%-K1 35,3-48,8) fiir Tocilizumab.
Die entsprechenden absoluten Unter-
schiede zur konventionellen Behand-
lung betrugen 3,9 % (95%-KI -5,5 bis
13,2) fiir Certolizumab pegol, 9,4 %
(95%-KI0,1-18,7) fur Abatacept und
~0,6% (95%-KI ~10,1 bis 8,9) fiir To-
cilizumab.

Die wichtigsten sekundéren Ergeb-
nisse zeigten keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den vier Be-
handlungen.

Die Unterschiede in den CDAI-Re-
missionsraten fiir eine aktive kon-
ventionelle Behandlung gegeniiber
Certolizumab pegol und Tocilizumab,
jedoch nicht gegeniiber Abatacept,
blieben innerhalb der vorgegebenen
Nicht-Unterlegenheitsspanne von
15% (Per-Protokoll-Population).

Rheumatoide Arthritis

Die Gesamtzahl der schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignisse be-
trug 13 (Prozentsatz der Patienten,
bei denen mindestens ein Ereignis
auftrat: 5,6 %) fiir eine aktive konven-
tionelle Behandlung, 20 (8,4 %) fiir
Certolizumab pegol, 10 (4,9 %) fiir
Abatacept und 10 (4,9 %) fir Tocili-
zumab. Elf mit Abatacept behandelte
Patienten brachen die Behandlung
vorzeitig ab, verglichen mit 20 bis

23 Patienten in den anderen Behand-
lungsarmen.

Fazit der Studienautoren

Alle vier Behandlungen erreichten
hohe Remissionsraten. Eine hohere
CDAI-Remissionsrate wurde fiir Aba-
tacept im Vergleich zur aktiven kon-
ventionellen Behandlung beobachtet,
jedoch nicht fiir Certolizumab pegol
oder Tocilizumab. Andere Remis-
sionsraten waren bei allen Behand-
lungen hnlich.

—Q

Gleichzeitige Einnahme oraler Glucocorticoide
und Protonenpumpenhemmer kann Risiko fiir
Osteoporose-bedingte Frakturen erh6hen

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

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

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und einem Osteoporose-bedingten
Frakturrisiko sollte eine gleichzeitige Anwendung von oralen Glucocorticoiden
und Protonenpumpenhemmern kritisch iiberdacht werden. Zu diesem Schluss
kommen die Autoren einer kiirzlich publizierten Kohortenstudie.

rale Glucocorticoide (GC) ge-
horen zur Standardtherapie der
rheumatoiden Arthritis (RA). Es
ist bekannt, dass eine lingerfristige
Anwendung das Risiko fiir Osteo-
porose-bedingte Frakturen erhoht.
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Nicht selten erhalten RA-Patienten
als Co-Medikation zu nichtsteroida-
len Antirheumatika zudem Proto-
nenpumpenhemmer (PPI). Ob ein
Zusammenhang zwischen PPI und
Frakturrisiko besteht, ist weniger gut

Eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse
zeigte, dass eine aktive konventionelle
Behandlung im Vergleich mit Certo-
lizumab pegol und Tocilizumab nicht
unterlegen war. Abatacept konnte im
Gegensatz dazu iiberlegen sein. Die
Ergebnisse unterstreichen die Wirk-
samkeit und Sicherheit einer aktiven
konventionellen Behandlung auf

der Basis von Methotrexat in Kom-
bination mit Glucocorticoiden mit
nominell besseren Ergebnissen fiir
Abatacept bei der Behandlung von
naiver rheumatoider Arthritis in einer
frithen Phase.

Quelle

Hetland ML, et al. Active conventional treatment
and three different biological treatments in early
rheumatoid arthritis: phase IV investigator initiated,
randomised, observer blinded clinical trial. BM]
2020;371:m4328.

Tab. 1. Studiendesign [Abtahi et al. 2020]

Rheumatoide Arthritis

(RA)

Populationsbasierte

Kohortenstudie; Daten

aus dem ,Clinical

Practice Research

Datalink“ (1997 bis 2017)

Eingeschlos- 12351 Patienten mit RA,

sene Patienten 1411 Frakturen

m GC +PPl: n=4254

m Nur GC: n=2136

m Nur PPIl: n=2823

m Weder GC noch PPI:
n=23138

Firmenunabhéangig

Erkrankung

Studiendesign

Sponsor

GC: orale Glucocorticoide; PPI:
Protonenpumpenhemmer

bekannt. In einem kiirzlich publizier-
ten systematischen Review ergab sich
allerdings ein erh6htes Frakturrisko
abhingig von der Einnahmedauer [1].
Mithilfe einer Kohortenstudie sollte
nun untersucht werden, inwiefern
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eine gleichzeitige Anwendung von
GC und PPI das Risiko fiir Osteo-
porose-bedingte Frakturen erhéhen
kénnte.

Studiendesign
In die Kohortenstudie wurden Daten
von Patienten mit RA und einem
Alter von iiber 50 Jahren eingeschlos-
sen. Quelle war der Beobachtungs-
und Interventionsforschungsdienst
des britischen Gesundheitsministe-
riums ,,Clinical Practice Research Da-
talink® (Tab. 1). Die Einnahme oraler
GC und PPI wurde unterteilt in
m Derzeitige Anwendung anhand der
letzten Verschreibung (<6 Monate),
m Kiirzlich zuriickliegende Anwen-
dung (7-12 Monate) und
m Frithere Anwendung (> 1 Jahr).
Auflerdem wurden die durchschnitt-
liche tagliche und kumulative Dosis
sowie die Anwendungsdauer beriick-
sichtigt. Das Risiko fiir Osteoporose-
bedingte Frakturen (Hiifte, Wirbel,
Oberarm, Unterarm, Becken, Rippen)
wurde durch zeitabhingige Cox-Pro-
portional-Hazard-Modelle geschatzt
- unter Einbeziehung von Lebensstil-
parametern, Komorbiditdt und Ko-
medikation.

Studienergebnisse

Die 12351 eingeschlossenen Patien-
ten waren im Mittel 68 Jahre alt. Mehr
als zwei Drittel waren weiblich. Ins-
gesamt traten 1411 Osteoporose-be-
dingte Frakturen auf. Eine gleichzei-
tige Anwendung oraler GC und PPI
war im Vergleich zur Nichtanwen-
dung mit einem 1,6-fach erhéhten
Risiko fiir Osteoporose-bedingte
Frakturen verbunden (Hazard-Ra-
tio [HR] 1,60; Tab. 2). Dieses Risiko
war statistisch signifikant hoher als
bei alleiniger Anwendung einer der
beiden Substanzklassen (HR jeweils
1,2; Tab. 2).

An den meisten Stellen war die
gleichzeitige Anwendung oraler GC
und PPI im Vergleich zur Nicht-
anwendung mit einem erhéhten
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Tab. 2. Studienergebnisse (nach [Abtahi et al. 2020])

Gruppe

Derzeitiger Gebrauch: GC plus PPI
Derzeitiger Gebrauch: GC allein

Derzeitiger Gebrauch: PPI allein

Kirzlich zurtckliegender Gebrauch: GC allein

Kurzlich zurlckliegender Gebrauch: PPI allein

Friherer Gebrauch: GC allein
Friherer Gebrauch: PPI allein

*Im Vergleich zur Nichtanwendung

Hazard-Ratio*
(95%-Konfidenzintervall)

1,60 (1,35-1,89)
1,23 (1,03-1,47)
1,22 (1,05-1,42)
0,82 (0,58-1,16)
117 (0,87-1,57)
113 (0,98-1,29)
0,94 (0,80-1,10)

GC: orale Glucocorticoide; PPI: Protonenpumpenhemmer

Frakturrisiko assoziiert: So ergab
sich ein 1,5-fach erhohtes Risiko fiir
Hiiftfrakturen, ein 2,8-fach erhohtes
Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen, ein
2,5-fach erhohtes Risiko fiir Becken-
frakturen und ein 4-fach erhohtes
Risiko fiir Rippenbriiche. Das Risiko
eines Bruchs des Ober- oder Unter-
arms war nicht erhoht.

Bei gleichzeitiger Einnahme beider
Substanzklassen stieg das Fraktur-
risiko mit hoherer Tagesdosis oder
langerer Dauer der PPI-Anwendung
nicht weiter.

Fazit der Autoren

Natiirlich lassen sich mit einer Ko-
hortenstudie keine Kausalzusammen-
hinge kldren. Die Autoren raumen
selbst ein, dass Patienten mit hoherer
Krankheitsaktivitit ein erh6htes Frak-
turrisiko haben kénnten und gleich-
zeitig eine hohere Wahrscheinlichkeit
haben, orale GC und PPI zu erhalten.
Um diesen Bias zu minimieren, be-
riicksichtigten sie fiir ihre statistische
Auswertung verschiedene Indikatoren
fiir den Schweregrad der RA wie den
Gebrauch von Antirheumatika. PPI,
die nicht vom Arzt verschrieben wur-
den, konnten nicht erfasst werden.
Dennoch lisst sich zusammenfassen,
dass dieser Studie zufolge eine Wech-
selwirkung zwischen dem Risiko Os-
teoporose-bedingter Frakturen und
der gleichzeitigen Anwendung oraler
GC und PPI besteht. Bevor ein Pa-
tient mit rheumatoider Arthritis beide

Substanzklassen erhilt, sollte eine Be-
wertung des Frakturrisikos erfolgen,
so die Autoren.

Q Kommentar

Die Autoren dieser Studie
haben eine etwas eingeschrinkte Sicht
der Problematik. Glucocorticoide
sind leider nach wie vor bei vielen
Patienten Bestandteil der Therapie
der rheumatoiden Arthritis. Sowohl
behandelnde Arzte als auch Patienten
sind jederzeit bemiiht, die Dosis der
Glucocorticoide so niedrig wie mog-
lich zu halten, um ihre vielféltigen un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen
Zu minimieren.
Die Indikation fiir die Gabe von Pro-
tonenpumpenhemmern ist vielfaltig:
Dazu gehoren unter anderem Gastri-
tis und Sodbrennen, die Prophylaxe
von Magen- und Duodenalulcera
unter der Einnahme von nichtste-
roidalen Antirheumatika und die
Prophylaxe von oberen gastrointesti-
nalen Blutungen. Dabei muss beriick-
sichtigt werden, dass Patienten, die
unter vaskuldren Erkrankungen wie
beispielsweise einer koronaren Herz-
erkrankung, einem ischdmischen
Schlaganfall oder einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit lei-
den, Thrombozytenfunktionshemmer
einnehmen miissen. Bei Menschen im
Alter iber 75 Jahre steigt das Risiko
oberer gastrointestinaler Blutungen
unter der Einnahme von Thrombozy-
tenfunktionshemmern steil an, wobei
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dieses Risiko durch die Einnahme
von Protonenpumpenhemmern
reduziert werden kann. Protonen-
pumpenhemmer sollten allerdings
nicht unkritisch eingesetzt werden,
wenn keine klare Indikation fiir die
Anwendung besteht. Osteoporotische
Frakturen sind belastend und be-
notigen eine gezielte Therapie. Obere

Onkologie

gastrointestinale Blutungen koénnen
allerdings im Gegensatz zu osteopo-
rotischen Frakturen durchaus tédlich
verlaufen. Dies muss bei der Risiko-
beurteilung beriicksichtigt werden.

Quelle
Abtahi S, et al. Concomitant use of oral glucocorti-
coids and proton pump inhibitors and risk of osteopo-

Vergleich zweier Therapieprotokolle beim

Endometriumkarzinom

Dr. Petra Jungmayr, Esslingen

Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Clemens Unger, Freiburg

Beim fortgeschrittenen oder rezidivierten Endometriumkarzinom ist eine
Kombination aus Paclitaxel und Carboplatin der Gabe von Paclitaxel,
Doxorubicin und Cisplatin nicht unterlegen. Unter der Zweierkombination
wurden weniger Toxizitdten und eine héhere Lebensqualitét verzeichnet. So
das Ergebnis einer aktuellen Phase-llI-Studie.

M it jahrlich rund 11 090 Neu-
erkrankungen sind bosartige
Tumoren des Gebarmutterkorpers
(Korpus- oder Endometriumkarzi-
nom) die fiinfthiufigste Krebserkran-
kung bei Frauen. Eine von 50 Frauen

Tab. 1. Studiendesign [2]

Indikation Fortgeschrittenes
oder rezidiviertes

Endometriumkarzinom

Studientyp/ Randomisiert, open

Design Label, Phase IlI
Intervention m TAP-Protokoll
(n=692)
m TC-Protokoll
(n=689)
Priméarer Gesamtuberleben
Endpunkt
Sponsor Gynecologic Oncology
Group
Studien- NCT 00063999

registernummer (ClinicalTrials.gov)
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erkrankt im Laufe ihres Lebens an
einem Endometriumkarzinom, eine
von 200 verstirbt daran, das heif3t,
der Tumor weist in der Regel eine
glnstige Prognose auf. Das 5-Jahres-
Uberleben im Vergleich zu Perso-
nen ohne Krebserkrankung liegt in
Deutschland bei etwa 78 %. In frithen
Stadien liegt der Prozentsatz héher, in
spéteren Stadien ist er deutlich gerin-
ger [1].

In frithen Stadien erfolgt eine chir-
urgische Therapie (Hysterektomie),
eventuell in Kombination mit einer
adjuvanten Strahlentherapie. Die
Chemotherapie kommt erst bei
einem fortgeschrittenen Endo-
metriumkarzinom (ab Stadium III)
zum Einsatz, wenn sich der Tumor
auf das umliegende Gewebe, in Be-
ckenlymphknoten oder in andere
Organe ausgebreitet hat. In diesen
Fallen ist die zytotoxische Therapie

rotic fractures among patients with rheumatoid arthri-
tis: a population-based cohort study. Ann Rheum Dis
2020 Dec 11. doi: 10,1136/annrheumdis-2020-218758,
Online ahead of print.

Literatur

1. Nassar Y & Richter S. Proton-pump inhibitor use
and fracture risk: an updated systematic review
and meta-analysis. ] Bone Metab 2018;25:141-51.

das Mittel der Wahl. Hier haben sich
Platinsalze, Anthracycline und Taxa-
ne als wirksam erwiesen. Mit einer
Kombination aus Paclitaxel, Doxoru-
bicin und Cisplatin (TAP-Protokoll)
konnten in einer Studie das progres-
sionsfreie Uberleben und das Ge-
samtiiberleben verbessert werden. Da
dieses Regime relativ toxisch ist und
die zusitzliche Gabe von Wachstums-
faktoren erfordert, wurde in einer
aktuellen Studie untersucht, ob eine
Zweierkombination, bestehend aus
Carboplatin und Paclitaxel (TC-Pro-
tokoll), zu gleichwertigen Ergebnissen
fihrt.

Randomisierte Phase-lll-Studie
Zwischen 2003 und 2009 wurden
1381 Chemotherapie-naive Pa-
tientinnen in die multizentrische,
randomisierte Open-Label-Studie
eingeschlossen (Tab. 1). Sie waren an
einem Endometriumkarzinom im
Stadium III oder IV erkrankt oder
hatten ein Rezidiv erlitten, und ihre
Aussicht auf Heilung mittels opera-
tiver oder strahlentherapeutischer
Optionen war sehr gering. Primdrer
Studienendpunkt war das Gesamt-
iiberleben (OS; gemif einer Inten-
tion-to-treat- Analyse). Sekunddre
Endpunkte erfassten unter anderem
das progressionsfreie Uberleben
(PES), die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitit und die Toxizitdt der
Therapie. Die Patientinnen wurden
zwei Gruppen zugeteilt und erhielten
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eine Chemotherapie nach dem TAP-

oder TC-Protokoll wie folgt:

TAP-Protokoll (n=692)

= Doxorubicin 45 mg/m? Tag 1

m Cisplatin 50 mg/m? Tag 1

m Paclitaxel 160 mg/m? Tag 2

m Filgrastim an Tag 3 bis 12 oder Peg-
filgrastim an Tag 3

Insgesamt sieben Zyklen im Abstand

von 21 Tagen (falls kein Krankheits-

fortschritt registriert wurde oder

keine inakzeptablen Toxizititen auf-

traten)

TC-Protokoll (n=689)

m Carboplatin Tag 1 AUC 6

m Paclitaxel 175 mg/m? an Tag 1

Insgesamt sieben Zyklen im Abstand

von 21 Tagen (falls kein Krankheits-

fortschritt registriert wurde oder

keine inakzeptablen Toxizititen auf-

traten).

Gleiche Wirksamkeit,

aber weniger Nebenwirkungen
unter TC

In die Wirksamkeitsanalyse gingen
die Daten von 656 Frauen der TAP-
Gruppe und von 672 Patientinnen der
TC-Gruppe ein. Das mediane Follow-
up betrug 124 Monate.

Das mediane Gesamtiiberleben lag in
der TAP-Gruppe bei 41 Monaten und
in der TC-Gruppe bei 37 Monaten.
Das entspricht einer Nichtunterlegen-
heit von TC im Vergleich mit TAP
(Hazard-Ratio [HR] 1,002; 90%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,9-1,12).

Das mediane progressionsfreie Uber-
leben lag in der TAP-Gruppe bei

14 Monaten und in der TC-Gruppe
bei 13 Monaten (HR 1,032; 90 %-KI
0,93-1,15).

18 % der TAP-Gruppe und 12 % der
TC-Gruppe hatten die Studie auf-
grund von Toxizititen abgebrochen.
Die Haufigkeit unerwiinschter
Wirkungen fiel zu Gunsten des TC-
Regimes aus (Tab. 2). Bei der Le-
bensqualitit zeigte sich ein kleiner,
aber moglicherweise bedeutsamer
Unterschied zugunsten des TC-Pro-
tokolls.
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Tab. 2. Einige unerwiinschte Wirkungen unter TAP und TC [Miller et al. 2020]

Art der Nebenwirkung

Neutropenisches Fieber
Sensorische Neuropathie > Grad 2
Thrombozytopenie >Grad 3
Erbrechen

Diarrho

Metabolische Toxizitaten

Neutropenie

TAP TC
7% 6%
26% 20%
23% 12%
7% 4%
6% 2%
14:% 8%
52% 80%

TAP-Protokoll: Doxorubicin, Cisplatin, Paclitaxel, Filgrastim, Pegfilgrastim;

TC-Protokoll: Carboplatin, Paclitaxel

Fazit der Autoren

Aufgrund dieser Ergebnisse erachten
die Studienautoren das TC-Protokoll
als Standard fiir die Erstlinientherapie
des fortgeschrittenen Endometrium-
karzinoms.

Q Kommentar

Eine haufig angewandte The-
rapie bei Frauen mit fortgeschritte-
nem/metastasiertem Endometrium-
karzinom und in fortgeschrittenem
Alter bzw. in reduziertem Allgemein-
zustand ist eine Hormontherapie mit
Gestagen oder Tamoxifen. Die Effek-
tivitat einer Hormontherapie gegen-
iiber einer systemischen Chemothe-
rapie ist allerdings durch kontrollierte
Studien nicht belegt. Die Ansprech-
raten auf eine Hormontherapie liegen
bei 10-30%. So fanden Lenz et al. in
einer prospektiven Phase-II-Studie
der Gynecologic Oncology Group
(GOG) eine Ansprechrate von 24 %
auf Megestrolacetat (MAG) 800 mg/
Tag [3]. Weitere Untersuchungen mit
Gestagenen und Tamoxifen zeigte
ahnliche Ansprechraten.
Die Uberlegenheit eines bestimmten
Chemotherapieregimes bei Frauen
mit fortgeschrittenem/metasta-
siertem Endometriumkarzinom ist
nicht erwiesen. Entsprechend gibt es
auch keine ,,Standardtherapie®. Als
effektive Substanzen zur chemothe-
rapeutischen Behandlung gelten Pla-
tin, Anthracycline und Taxane. Die
Kombination von Carboplatin und

Paclitaxel hat sich als relativ gut ver-
traglich erwiesen, wie es der Vergleich
der beiden Studienprotokolle auch
zeigt. Allerdings gibt es keine Studien
zum Vergleich der Chemotherapie
mit Best Supportive Care, endokriner
Behandlung oder anderen nicht-che-
motherapeutischen Maflnahmen.
Eine grofle Cochrane-Collaboration-
Untersuchung aus dem Jahr 2012, in
der Chemotherapie-Dubletten oder
Dreifachkombinationen untersucht
wurden, zeigten Unterschiede in der
mittleren Uberlebensdauer von maxi-
mal 1,5 Monaten [4].
Zusammenfassend lasst sich daher
feststellen, dass die Indikation zur
palliativen Chemotherapie beim
Endometriumkarzinom kritisch
abgewogen werden sollte und dem
Aspekt der Lebensqualitit in dieser
Situation eine erhebliche Bedeutung
zukommt.

Quelle

Miller DS, et al. Carboplatin and paclitaxel for ad-
vanced endometrial cancer: final overall survival and
adverse event analysis of a phase III trial (NRG Oncol-
0gy/G0OG0209). ] Clin Oncol 2020;38:3841-50.
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1. https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Con-

tent/Krebsarten/Gebaermutterkoerperkrebs/
gebaermutterkoerperkrebs.html (Zugriff am
19.01.2021).

2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00063999

(Zugriff am 19.01.2021).

Lenz SS. et al. ] Clin Oncol 1996;14:357-61.
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Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Himophilie B

Wirksamkeit und Sicherheit der Gentherapie mit
Etranacogen Dezaparvovec bestatigt

Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

Eine Gentherapie mit Etranacogen Dezaparvovec erhéht erheblich die
Produktion des gerinnungsférdernden Proteins Faktor IX. Bei den meisten
Patienten konnten intensive Infusionstherapien eingestellt werden. Das
zeigte die erste Phase-llI-Studie (HOPE-B) bei Patienten mit Himophilie B.
Die ersten Ergebnisse nach 26 Wochen wurden wahrend des amerikanischen
Hamatologiekongresses (ASH) als Late-Breaking-Abstract vorgestellt.

ie Himopbhilie B macht ungefihr
Dein Fiinftel aller Himopbhilie-Fl-
le aus. Ursache ist eine vererbte Mu-
tation im Gen, das fiir die Produktion
des Gerinnungsfaktors IX zustindig
ist. Die unzureichende Bildung des
Faktors fithrt zu unkontrollierten
Blutungen. Eine Faktor-IX-Ersatz-
therapie kann zwar die Blutungen
reduzieren, es bedarf aber ein- bis
zweiwdchentlicher Infusionen, um
ausreichende Faktor-IX-Level zu
erhalten. Das ist nicht nur teuer,
sondern stellt fiir die Patienten auch
eine erhebliche Einschriankung ihrer
Lebensqualitit dar. Bei Gentherapien
werden virale Partikel genutzt, um
gentechnisch verdnderte Zellen in der
Leber zu produzieren. In diesem Fall
war das Ziel, die fehlerhaften Faktor-
IX-Gene des Himophilie-Patienten
zu ersetzen und ihn in die Lage zu
versetzen, selbst wieder funktions-
tiichtigen Faktor IX zu produzieren.
Etranacogen Dezaparvovec ist eine
experimentelle Gentherapie fiir Hi-
mophilie B (HB), die einen Adeno-
assoziierten Virus-Serotyp-5(AAV5)-
Vektor enthilt, der wiederum eine
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Codon-optimierte Padua-Variante
des humanen Faktor-IX(FIX)-Gens
mit einem leberspezifischen Promo-
tor enthdlt. In der vorgeschalteten
Phase-IIb-Studie hatte eine Einzel-
dosis Etranacogen Dezaparvovec

bei drei Patienten bereits zu einer
FIX-Aktivitit von durchschnittlich
41 % gefiihrt, die auch ein Jahr nach
Dosisgabe bei diesen drei Patienten
noch weiterbestand.

In den meisten bislang durchgefiihr-
ten klinischen Gentherapiestudien
waren Patienten mit bereits vorhan-
denen neutralisierenden Antikorpern
(NAbs) gegen den Kapsid-Serotyp
(AAV5) ausgeschlossen worden. Da
es aber erste klinische Studien und
Daten von Primaten gibt, die darauf
hindeuten, dass die normalerweise
vorherrschenden NAbs-Titer eine er-
folgreiche Transduktion mit Etrana-
cogen Dezaparvovec nicht ausschlie-
Ben, wurde bei der HOPE-B-Studie
anders vorgegangen.

Das HOPE-B-Projekt
Die Phase-III-Studie HOPE-B
(Health Outcomes mit Padua-Gen-E-

Abkiirzungsverzeichnis

AAV5 Adeno-assoziierter
Virus-Serotyp-5

FIX Faktor-IX

HB Hamophilie B

.U Inernational Unit

NAbs Neutralisierende
Antikorper

Bewertung bei Himophilie B) wurde
ins Leben gerufen, um die Wirksam-
keit und Sicherheit von Etranacogen
Dezaparvovec bei Erwachsenen mit
HB und einer breiten Palette von be-
reits bestehenden NAbs gegen AAV5
weiter zu bewerten. In die multina-
tionale, offene, einarmige Phase-III-
Studie wurden erwachsene Patienten
mit schwerer oder mittelschwerer HB
(FIX <2 %) eingeschlossen (Tab. 1).
Alle Patienten erhielten vor der Studie
eine routineméifliige FIX-Prophylaxe.
Patienten wurden aufgrund bereits
vorhandener Anti-AAV5-NAbs nicht
ausgeschlossen.

In einer prospektiven Einleitungs-
phase (Lead-in) von mindestens sechs
Monaten wurden bei den eingeschlos-
senen Patienten nur die Blutungen
und der Faktor-Verbrauch iiberwacht.
Dann erhielten sie eine einzige intra-
venose Dosis von Etranacogen Deza-
parvovec (zweimal 10'* Genkopien/
kg). Es ist eine Nachbeobachtung von
fiinf Jahren geplant.

Von 75 gescreenten Patienten hatten
67 den Lead-in begonnen. 54 von
ihnen (44 schwere, 10 mittelschwere
HB) erhielten schlieflich das Studien-
praparat. Sie alle waren abhangig von
einer Faktor-IX-Ersatztherapie. Bei
70 % von ihnen war es trotz der pro-
phylaktischen Therapie in den ersten
sechs Lead-in-Monaten zu Blutungs-
episoden gekommen. 23 Patienten
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Tab. 1. Studiendesign der HOPE-B-Studie

Erkrankung Hamophilie B (HB)

Studienziel Wirksamkeit und
Sicherheit von Etrana-
cogen Dezaparvovec

Studientyp Offen, einarmig,
Phase Il

Patienten 54 Erwachsene mit

schwerer/mittelschwe-
rer HB

Intervention Etranacogen Dezapar-
vovec (AAV5-hFIXco-

Padua; AMT-061), ein-
malige i.v. Infusion (2x

10" Genkopien/kg)

Primarer Faktor-IX-Aktivitat
Endpunkt

Sponsor UniQure Biopharma B.V.
Studien- NCT 03569891

registernummer (ClinicalTrials.gov)

(42,6 %) hatten zu Studienbeginn
Anti-AAV5-NAbs. Die im Dezem-
ber 2020 auf dem ASH vorgestellten
Daten wurden nach einer Nachbe-
obachtung von 26 Wochen nach der
Etranacogen-Dezaparvovec-Gen-
therapie generiert. Nach Gabe des
Studienpréparats stieg die FIX-Akti-
vitdt bis zur Woche 26 rasch auf einen
durchschnittlichen Wert von 37,2 %
(durchschnittliche Veranderung im
Vergleich zum Ausgangswert: 36,0 %;
p <0,0001). Bis zu einem Titer von
678,2 zeigte sich keine Korrelation
von vorbestehenden Anti-AAV5-
NAbs mit der FIX-Aktivitit. Bei den
meisten (52 von 54) Patienten konnte
die Routineprophylaxe erfolgreich ab-
gesetzt werden. Bei 39 von 54 Patien-
ten (72 %) traten in den ersten 26 Wo-
chen nach Gabe des Studienpraparats
keine Blutungen auf; bei 15 Patienten
kam es insgesamt zu 21 Blutungen.
Der durchschnittliche jahrliche FIX-
Verbrauch (I. U./Jahr/Patient) betrug
292304 (+171079) wihrend der Ein-
leitungsphase und verringerte sich
auf 12622 (+36466) nach 26 Wochen
(96,0 % Reduktion, n=54). Bei 37 von
54 (69 %) Patienten traten behand-
lungsbedingte Nebenwirkungen auf,
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von denen die meisten (82 %) mild
waren. Es kam weder zu Todesfil-
len noch zu behandlungsbedingten,
schwerwiegenden, unerwiinschten
Ereignissen. Die haufigsten behand-
lungsbedingten Nebenwirkungen
(AE) waren Kopfschmerzen (13 %)
und grippedhnliche Erkrankungen
(13%).

Fazit der Autoren

Die HOPE-B-Studie stellt den ersten
Bericht einer Phase-III-Studie bei

HB dar und schloss die bisher grofite
Gentherapie-Studienkohorte ein. Der
erste koprimére Endpunkt der Studie
wurde erreicht: Nach einer Einzel-
dosis Etranacogen Dezaparvovec stieg
die FIX-Aktivitat ohne prophylakti-
sche Immunsuppression bei Patienten

mit schwerer/mittelgradiger HB bis
Woche 26 in den leicht-normalen
Bereich. Besonders herausgehoben
wurde von den Autoren, dass diese
Ergebnisse sich auch bei Patienten
mit bereits vorhandenen Anti-AAV5-
NAbs gezeigt hatten. Bei den meisten
Patienten konnte die Prophylaxe
eingestellt und Blutungen vermieden
werden. Das Sicherheitsprofil stimmte
mit fritheren AAV5-Studien iiberein
und war giinstig.

Quelle

Pipe SW, et al. First data from the phase 3 HOPE-B
gene therapy trial: efficacy and safety of etranacogene
dezaparvovec (AAV5-Padua hFIX variant; AMT-061)
in adults with severe or moderate-severe hemophilia
B treated irrespective of pre-existing anti-capsid neu-
tralizing antibodies. ASH 2020, LBA 6.

Chronische Graft-versus-Host-Erkrankung (cGVHD)

Uberlegene Wirksamkeit von Ruxolitinib

Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

Bei Patienten mit Glucocorticoid-refraktarer chronischer Graft-versus-Host-
Erkrankung (cGVHD) zeigt der orale JAK1/2-Hemmer Ruxolitinib im Vergleich
zur besten verfiigbaren Therapie nach Wahl des Arztes eine liberlegene
Wirksamkeit, gemessen durch eine h6here Gesamtansprechrate, ein ldngeres
riickfallfreies Uberleben und eine stirkere Symptomverbesserung. Das zeigte
sich in der REACH-3-Studie, deren initiale Ergebnisse wahrend des amerikani-
schen Hamatologie-Kongresses vorgestellt wurden.

u einer chronischen GVHD

kommt es bei ungefihr 30 bis
70 % der Patienten, die einer alloge-
nen Stammzelltransplantation unter-
zogen wurden. Sie fithrt zu Mortalitét
und Morbiditit, die gar nichts mit der
urspriinglichen malignen Erkrankung
zu tun haben. Der Standard in der
Erstlinientherapie sind Glucocorti-
coide, allerdings werden leider 50 %
aller Patienten dagegen refraktir oder
abhéngig (R/D) davon. Bislang gibt es
noch keine Zweitlinientherapie, und

es wurden keine groflen, randomi-
sierten Studien dazu durchgefiihrt.
Einige neue Ansatzpunkte mit ziel-
gerichteten Therapien werden zurzeit
untersucht, unter anderem die Wirk-
samkeit von JAK1-Inhibitoren.
Priklinische Daten sprechen fiir stark
entziindungshemmende Eigenschaf-
ten des oralen JAK1/2-Hemmers Ru-
xolitinib, und initiale klinische Daten
in Form einer retrospektiven Umfrage
bei 19 Stammzelltransplantations-
zentren in Europa deuteten schon
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Abkirzungsverzeichnis

aGVHD Akute Graft-versus-
Host-Erkrankung

BAT Beste verfligbare
Therapie

C7D1 Zyklus 7 Tag 1

cGVHD Chronische Graft-
versus-Host-
Erkrankung

FFS Ruckfallfreies
Uberleben

mLSS Modifizierter Lee-

Symptom-Scores

auf ein Ansprechen unter Ruxolitinb
hin [2]. Es folgte die Phase-III-Studie
REACH 2, in der eine Uberlegenheit
von Ruxolitinib bei Glucocortico-
id-refraktarer (SR)-akuter GVHD
(aGVHD) gegeniiber bestverfiigbarer
Therapie (BAT) gezeigt werden konn-
te.

In der offenen, randomisierten
Phase-III-Studie REACH 3 wurde
nun der Einsatz von Ruxolitinib im
Vergleich zu BAT bei Patienten mit
SR/D chronischer GVHD untersucht.

Die REACH-3-Studie

In die Studie eingeschlossen wurden
Patienten, die > 12 Jahre alt waren,
eine allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation erhalten
und danach eine mittelschwere oder
schwere SR/D cGVHD entwickelt
hatten [1].

Patienten, die vorher schon mit
JAK-Hemmern fiir eine aGVHD
behandelt worden waren, waren zu-
gelassen, wenn sie ein vollstdndiges
oder partielles Ansprechen (CR, PR)
erreicht hatten und die JAK-Hem-
mer-Behandlung fiir > 8 Wochen vor
Zyklus 1 Tag 1 abgeschlossen war.
Patienten, die mit > 2 friiheren Li-
nien einer systemischen Therapie
fiir cGVHD zusitzlich zu Glucocor-
ticoiden + Calcineurin-Inhibitoren
behandelt worden waren, wurden
allerdings nicht in die Studie aufge-
nommen.
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Tab. 1. Am ersten Tag des siebten Zyklus war der primére Endpunkt der REACH-3-Studie
erreicht: Die Gesamtansprechrate (ORR) im Ruxolitinib-Arm war signifikant hoher als unter
einer vom Prifer ausgewahlten alternativen Therapie (BAT) (mod. nach [1D.

Antwort Ruxolitinib [n (%)] BAT [n (%)] Odds-Ratio p-Wert
(n=165) (n=164) (95%-KI)

CR LI@)) 5(3) NA NA

PR 71 (43) 37 (23) NA NA

ORR 82 (50) 42 (26) 2,99 (1,86-4,80) < 0,0001

CR: vollstéandiges Ansprechen; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; NA: nicht verfligbar;

PR: partielles Ansprechen

Therapie

Die Patienten wurden 1:1 randomi-

siert und erhielten dann

entweder

® 10 mg Ruxolitinib zweimal tiglich
oder

m eine vom Priifer ausgewdhlte alter-
native Therapie (BAT), wobei hier
zehn verschiedene Optionen zur
Verfligung standen

und wurden damit fir sechs Zyklen

(1 Zyklus =28 Tage) behandelt.

Thr Regime aus Glucocorticoi-

den + Calcineurin-Inhibitoren erhiel-

ten sie weiterhin. Virale Prophylaxe

und Antibiotika waren bei Bedarf zur

Infektionspravention und -behand-

lung zugelassen.

Ein Crossover von BAT zu Ruxoliti-

nib war am oder nach Zyklus 7 Tag 1

(C7D1) fiir die Patienten erlaubt,

die CR/PR nicht erreichten oder

aufrechterhielten, Toxizitat fir BAT

entwickelten oder ein cGVHD-Flare

hatten.

Endpunkte

Der primire Endpunkt war die Ge-
samtansprechrate (ORR) an Tag 1 des
7. Zyklus (C7D1), wobei die ORR de-
finiert war als der Anteil der Patien-
ten, die nach den NIH-Konsenskrite-
rien ein CR oder eine PR erreichten.
Wichtige sekundéire Endpunkte
waren das riickfallfreie Uberleben
(FFS; definiert als Zeit bis zum frii-
hesten Wiederauftreten der zugrunde
liegenden Krankheit, Beginn einer
neuen systemischen Behandlung fiir

c¢GVHD oder Tod) und die Verbes-
serung der Symptome basierend auf
einer Veranderung des modifizierten
Lee-Symptom-Scores (mLSS). Von
den insgesamt 329 Patienten wiesen
48 % eine mittelschwere und 52 %
schwere cGVHD auf.

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der jetzt vorgestellten
Zwischenanalyse war der primére
Endpunkt erreicht worden: Bei C7D1
war ORR im Ruxolitinib-Arm im
Vergleich zu BAT signifikant hoher
(50 % vs. 26 %; Odds-Ratio 2,99;

p <0,0001); auch die CR-Rate war
unter Ruxolitinib hoher (7 % vs. 3 %)
(Tab. 1).

Beide sekundéren Endpunkte zeigten
ebenfalls eine Uberlegenheit von Ru-
xolitinib gegeniiber BAT: Das FFS war
bei Ruxolitinib-behandelten Patienten
signifikant linger (Median-FFS: nicht
erreicht vs. 5,7 Monate; Hazard-Ratio
[HR] 0,370; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,268-0,510; p<0,0001; Abb. 1).
Die Symptome hatten sich im Verum-
Arm ebenfalls signifikant verbessert
im Vergleich zum BAT-Arm (mLSS-
Ansprechrate: 24 % vs. 11 %; OR 2,62;
p=0,0011).

Sicherheit

Die Nebenwirkungsraten bis C7D1
waren in den beiden Armen ver-
gleichbar hoch (Ruxolitinib 98 %
[Klasse =3, 57 %]; BAT 92 % [Grad
>3,58%]).
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100
80
60
40

20

Wahrscheinlichkeit fur FFS [%]

Patienten unter Risiko [n]

Ruxolitinib 165 145 130 115 92 87
BAT 164 123 100 64 45 39

Ruxolitinib

1 BAT

12 14 16 18 20 22 24 26 28
Zeit [Monate]

76 58 49 37 27 15 9 4 0
31 23 17 16 9 6 3 1 0

Abb. 1. Auch das riickfallfreie Uberleben war in der REACH-3-Studie fiir die Patienten im
Ruxolitinib-Arm signifikant langer als fur die Patienten im BAT-Arm (vom Priifer ausgewahl-

te alternative Therapie) (mod. nach [1D.

Die haufigsten unerwiinschten Wir-
kungen >15 % in den Ruxolitinib- vs.
BAT-Armen waren Anamie (29 % vs.
13 %), Bluthochdruck (16 % vs. 13 %),
Fieber (16 % vs. 9 %) und ALT-An-
stieg (15% vs. 4%).

— -

Fazit der Autoren

Dies ist die erste erfolgreiche rando-
misierte Phase-III-Studie mit erwach-
senen Patienten mit cGVHD und
inaddquatem Ansprechen auf Gluco-
corticoide. Im Vergleich zu BAT zeig-
te Ruxolitinib dabei nach 24 Wochen

eine signifikant hohere ORR, eine si-
gnifikante Verldngerung des FFS und
eine Verbesserung der Symptome.
Die haufigsten Nebenwirkungen im
Ruxolitinib-Arm waren Andmie und
Thrombozytopenie.

Ruxolitinib (Jakavi®) ist bislang fiir die
Behandlung einiger myeloproliferati-
ven Neoplasien zugelassen und sollte
nach Ansicht der Autoren aufgrund
der Ergebnisse der REACH-3-Stu-
die auch bald Verwendung finden als
Zweitlinientherapie bei cGVHD nach
Behandlung mit Glucocorticoiden.

Literatur

1. Zeiser R, et al: Ruxolitinib (RUX) vs best avail-
able therapy (BAT) in patients with steroid-re-
fractory/steroid-dependent chronic graft-vs-host
disease (cGVHD). ASH 2020:Abstract 77.

2. Zeiser R, et al. Ruxolitinib in corticosteroid-re-
fractory graft-versus-host disease after allogeneic
stem cell transplantation: a multicenter survey
Leukemia 2015;29:2062-8.

Arzneimitteltherapie - Vorschau

Eosinophile Osophagitis

In den nichsten Heften informieren wir Sie unter anderem uber:

Primarpravention mit ASS: Eine Ermessensfrage?
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