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Lunge und Medikamente

An pulmonale Nebenwirkungen wird zu selten gedacht

Schitzungen zufolge tritt bei fast jedem fiinften Patienten im Krankenhaus wéh-
rend seiner Behandlung eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung auf. Wahrend
bei einer zunichst unklaren Leberwerterhéhung in der Regel sofort an eine medi-
kamentose Ursache gedacht wird, ist das Thema ,,pulmonale Nebenwirkungen*“
nicht so prisent, weshalb diese hdufig iibersehen oder verzogert diagnostiziert
werden. Wie die Prisentationen auf der diesjdhrigen Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V., die vom 7. bis 10.
April 2011 in Dresden stattfand, zeigen, sind pulmonale Nebenwirkungen jedoch
von grolRer Relevanz.

Allgemein bekannt ist das medikamentos, genauer gesagt durch Acetylsalicylsdu-
re (ASS) oder nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), induzierte Asthma bronchi-
ale, das — wie auch das Anstrengungsasthma - den intrinsischen Asthmaformen
zugeordnet wird. Hiufiger sind allerdings medikamentds induzierte interstitielle
Parenchymverdnderungen, wobei eine Vielzahl histomorphologischer Reaktions-
muster beschrieben ist. Das Spektrum reicht vom einfachen Odem und Himor-
rhagien tiber zelluldre Infiltrate (diffus, lymphozytir, eosinophil, riesenzellig) bis
hin zu fibrosierenden und granulomatésen Verdnderungen. Entsprechend vari-
iert auch der Befund im Rontgenbild oder im hochauflésenden CT (HRCT). Neben
interstitiellen Infiltraten wie bei einer exogen allergischen Alveolitis konnen
auch COP-dhnliche Verdnderungen (COP: kryptogene organisierende Pneumonie)
oder Bilder wie bei einer idiopathischen Lungenfibrose auftreten.

Die Liste der infrage kommenden Medikamente ist ebenfalls sehr lang. Sie reicht
nahezu tiber das gesamte Alphabet — von A wie Amitriptylin und Amiodaron iiber
B wie Bleomycin und Busulfan und C wie Cyclophosphamid und Carbamazepin
bis hin zu Methotrexat, Phenytoin und Sulfasalazin. Erfreulicherweise gibt es
inzwischen eine Website (www.Pneumotox.com), die einen aktuellen Uberblick
iiber mogliche ,Ubeltiter” gibt und jedem interessierten Arzt zur Verfiigung steht.

Doch warum ist die Zuordnung bzw. die Diagnosestellung im klinischen Alltag
oft so schwierig? Sicherlich liegt es daran, dass viele der infrage kommenden Me-
dikamente bei Patienten mit eventuellen pulmonalen Komorbiditdten eingesetzt
werden. So wird eine Amiodaron-Therapie oft bei Patienten mit Herzinsuffizienz
eingeleitet. Verschlechtert sich die Dyspnoe, wird zunéichst an eine Lungenstau-
ung gedacht, und auch rontgenologisch lisst sich eine solche nicht immer ohne
Weiteres von einer Amiodaron-induzierten Lungenfibrose abgrenzen. Erst wenn
eine Intensivierung der diuretischen Medikation keine Besserung bringt, wird an
das auslosende Medikament gedacht. Auch eine COP, ebenfalls eventuell durch
Amiodaron verursacht, wird leicht als Pneumonie fehlinterpretiert. Bei Patienten
mit einer rheumatoiden Arthritis konnen entsprechende Lungenverdnderungen
sowohl durch die Grunderkrankung als auch durch Methotrexat verursacht sein.
Und bei Patienten mit malignen Erkrankungen muss bei Manifestation einer Lun-
generkrankung neben einer Lymphangiosis carcinomatosa auch eine Chemothe-
rapie-induzierte Lungenfibrose diskutiert werden. Dazu kommt, dass man diesen
oftmals schwerkranken Patienten nicht immer eine invasive pulmonale Diagnos-
tik zumuten kann und will, so dass der klinischen Bewertung meist Vorrang ein-
gerdumt werden muss. Oft reicht aber — wie hiufig in der Medizin - einfach schon
das ,,Daran denken“! Damit gelingt bei vielen Betroffenen schon allein durch das
Absetzen des Medikaments eine kausale Therapie.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Denosumab - das erste Biologikum
in der Osteoporosetherapie

Grundlagen, Wirksamkeit und Indikationen

Johann D. Ringe, Leverkusen

Die Entdeckung des RANK:/RANKL:/Osteoprotegerin-Signalwegs ist ein entscheidender Fort-
schritt im Verstandnis des Knochenstoffwechsels. Das zweimal jahrlich subkutan zu applizierende
Biologikum Denosumab hemmt RANK-Ligand und steuert so die Osteoklastenaktivitat. Die
Daten der bislang groBten im Bereich Osteoporose durchgefiihrten Studie (FREEDOM) belegen
die Wirksamkeit und Sicherheit von Denosumab. Der Wirkstoff ist seit Mai 2010 zur Behandlung
der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko sowie zur Behandlung
von Knochenschwund im Zusammenhang mit einer hormonablativen Therapie bei Mannern mit
Prostatakarzinom mit erh6htem Frakturrisiko zugelassen.

Im vorliegenden Beitrag werden die Pathogenese der postmenopausalen Osteoporose, der
Wirkungsmechanismus von Denosumab sowie die Ergebnisse des klinischen Studienprogramms
zusammengefasst. Weiterhin wird auf die Anwendung von Denosumab bei verschiedenen kli-
nischen Ausgangssituationen eingegangen.

Arzneimitteltherapie 2011,29:142-8.

Nur etwa 20% der 8 Millionen Osteoporose-Patienten in
Deutschland erhalten eine medikamentdse Osteoporosethe-
rapie einschlieRlich der Verordnung von Calcium-Vitamin-
D-Supplementen. Die Behandlungszahlen nehmen mit zu-
nehmendem Alter ab, obwohl der Behandlungsbedarf steigt
[1]. Hinzu kommt, dass die Therapietreue (Adhirenz; ergibt
sich aus Compliance und Persistenz, d. h. aus der Einhaltung
der Einnahmevorschriften und der tatsidchlichen Therapie-
dauer) der Osteoporose-Patienten tiberwiegend sehr unbe-
friedigend ist [2]. Die derzeit am hiufigsten verordneten
oralen Bisphosphonate setzen mehr als 50% aller Patienten
bereits innerhalb des ersten Jahres ab bzw. es werden nur
etwa 50% der verordneten Tabletten eingenommen [3]. Fir
das Haupttherapieziel, die Frakturrisikosenkung, ist eine
Einnahme von mindestens 80% der Tabletten erforderlich
[4]. Bei reduzierter Compliance bzw. Persistenz wurden si-
gnifikant niedrigere Raten der Frakturrisikominderung
nachgewiesen als in den jeweiligen Zulassungsstudien er-
zielt worden waren [4, 5]. Innovative Therapeutika, die auf-
grund des Einnahmemodus eine verbesserte Compliance ga-
rantieren, sind daher dringend erforderlich, um Morbiditit
und Kosten bei der Volkskrankheit Osteoporose zu senken.
In diesem Zusammenhang ist das im Mai 2010 unter ande-
rem fiir die Behandlung der postmenopausalen Osteoporose
zugelassene Denosumab (Prolia) eine interessante Substanz.

Grundlagen der direkt an der Pathogenese
der Osteoporose angreifenden Therapie

Bei der Pathogenese aller Osteoporoseformen steht eine
Dysbalance des Bone remodeling im Vordergrund. Progre-
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dienter Knochenverlust entsteht, da die Knochenneubil-
dung mit der Knochenresorption nicht Schritt hilt. Die
Erforschung der Molekularbiologie der Osteoklastogenese
durch Differenzierung, Fusion und Aktivierung von Vor-
stufen der ,colony forming unit“-Makrophagen (CFU-M)
ergab eine Steuerung durch drei wichtige Proteine, die zur
Tumornekrosefaktor-Superfamilie (TNF) gehoren:
m Osteoprotegerin (OPG),
m RANK-Ligand (Receptor activator of nuclear factor-xB li-
gand) und dessen Rezeptor
m RANK [6-9].
Dabei wurde RANK-Ligand als primirer Mediator der Osteo-
klastenaktivitit identifiziert, essenziell fiir Reifung, Funk-
tion und Uberlebenszeit der Osteoklasten. Das von Osteo-
blasten gebildete Protein bindet an seinen Rezeptor RANK
auf den Osteoklasten-Vorlduferzellen und induziert somit
deren Differenzierung und Fusion zu ausgereiften Osteo-
klasten, die in der Lage sind, Knochen zu resorbieren [10].
Das ebenfalls von Osteoblasten gebildete Osteoprotege-
rin ist ein natiirlicher Antagonist von RANK-Ligand. Es ist
ein Glykoprotein, das durch Bindung von RANK-Ligand
die oben beschriebene Kaskade der Osteoklastogenese
bremst bzw. verhindert [7, 9, 11] (Abb. 1). Eine ausbalan-
cierte osteoblastidre Produktion der beiden Antagonisten
Osteoprotegerin und RANK-Ligand gewdhrleistet das

Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Westdeutsches Osteoporose Zentrum (W0Z) und Medi-
zinische Klinik 4, Klinikum Leverkusen gGmbH, Am Gesundheitspark 11, 51375 Leverku-
sen, E-Mail: ringe@klinikum-lev.de
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Abb. 1. Das Verhaltnis zwischen RANK-Ligand (RANKL) und Osteoprotegerin
(OPG) ist entscheidend fiir das AusmaRB der Knochenresorption
CFU-M: colony forming unit macrophage

Gleichgewicht zwischen Knochenresorption und -forma-
tion und damit den Erhalt der noétigen Knochendichte
und -festigkeit [12].

Der pathogenetische Zusammenhang zwischen den mo-
lekularbiologischen Steuerungsmechanismen des Bone
remodeling und der postmenopausalen Osteoporose fand
sich in dem Nachweis, dass Estrogene die osteoblastire
Ausschiittung von RANK-Ligand und Osteoprotegerin steu-
ern [13, 14]. Estrogenmangel induziert einen erhohten
Knochenabbau durch vermehrte Ausschiittung von RANK-
Ligand und bedingt damit eine progressive Zerstorung der
trabekuldren und kortikalen Knochenarchitektur mit der
Folge eines erhohten Frakturrisikos.

Nachdem die entscheidende Bedeutung von RANK-Ligand
und Osteoprotegerin bei den Knochenumbauvorgingen be-
kannt war, lag es nahe, die Hemmung von RANK-Ligand als
therapeutischen Ansatz bei Erkrankungen mit gesteigerter
osteoklastidrer Knochenresorption zu untersuchen [8-10].
Die direkte Anwendung von Osteoprotegerin erwies sich
aufgrund geringer Spezifitit und kurzer Halbwertszeit als
ungiinstig. Denosumab, ein vollhumaner monoklonaler
Antikorper, zeigte dagegen eine sehr hohe Bindungsaffini-
tdt und Spezifitit gegeniiber RANK-Ligand und damit eine
gezielte Hemmung der Osteoklastogenese. Im Vergleich zu
Osteoprotegerin wies Denosumab weiterhin eine verlinger-
te Verweildauer im Korper auf und ermoglichte damit eine
Verldngerung des Applikationsintervalls auf sechs Monate.
Umfangreiche prédklinische Untersuchungen ergaben, dass
ein Fehlen von RANK oder RANK-Ligand bei entsprechenden
Knock-out-Tiermodellen und die Uberexpression von Osteo-
protegerin zu einer erhdohten Knochenmasse, vergleichbar
einer Osteopetrose, fithrt [15-17]. Passend dazu fanden sich
umgekehrt bei Osteoprotegerin-Knock-out-Miusen eine
verminderte Knochenmasse sowie osteoporotische Spon-
tanfrakturen bereits in einem Alter von nur einem Monat
[18]. Andererseits zeigten weitere praklinische Studien, dass
eine gezielte Hemmung von RANK die Dichte, Geometrie
und Festigkeit des kortikalen und trabekuldren Knochens
signifikant verbesserte [19].

MT

Klinisches Potenzial von Denosumab bei der
postmenopausalen Osteoporose

Die positiven priklinischen Ergebnisse waren die Basis fiir
ein umfangreiches klinisches Entwicklungsprogramm, in
dem Wirksamkeit und Sicherheit von Denosumab in der
Behandlung osteologischer Erkrankungen bei mehr als
20000 Patienten untersucht wurden. Die wesentlichen Er-
gebnisse der klinischen Studien zur Behandlung der post-
menopausalen Osteoporose sollen im Folgenden dargestellt
und bewertet werden. Fiir Interessierte sei auferdem auf
die Zulassung von Denosumab zur Behandlung von Kno-
chenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation bei
Minnern mit Prostatakarzinom mit erhohtem Frakturrisi-
ko und die entsprechende Phase-III-Studie hingewiesen [20].

Studienergebnisse der Phasen | und Il

Die Applikation von Denosumab erfolgt subkutan. Fiir die
Therapie der postmenopausalen Osteoporose hat sich in den
Dosisfindungsstudien der Phasen Iund Il eine Dosierung von
60 mg Denosumab in einem Applikationsintervall von sechs
Monaten als optimal herausgestellt. Gemessen anhand des
Knochenabbaumarkers CTx (C-terminales Telopeptid des
Typ-1-Kollagens) im Serum kommt es nach subkutaner Injek-
tion von Denosumab bereits innerhalb von 12 bis 72 Stun-
den zu einer signifikanten Reduktion des Knochenabbaus.
Die mittlere Halbwertszeit des Antikoérpers im Blut betrigt
bei dieser Dosierung etwa 30 bis 45 Tage [21, 22].

Eine Phase-II-Studie bei postmenopausalen Frauen tiber vier
Jahre ergab unter Denosumab eine signifikante, progressive
Erh6hung der Knochendichte an Lendenwirbelsdule (LWS),
Hiifte und distalem Radius sowie eine signifikante Senkung
der Knochenabbaumarker gegeniiber Plazebo. Knochen-
dichte und Knochenumbaumarker kehrten nach Absetzen
der Therapie innerhalb eines Jahres auf die Ausgangswerte
zurilick, was die Reversibilitdt der Osteoklastenhemmung
belegt. Eine Toleranzentwicklung bei Wiederaufnahme der
Therapie konnte nicht beobachtet werden. Die Knochen-
dichte stieg innerhalb eines Jahres nach Wiederaufnahme
der Denosumab-Therapie auf die vor der Therapiepause
erzielten Maximalwerte an. Die Rate der unerwiinschten
Ereignisse war jeweils vergleichbar mit Plazebo [23]. Eine
Verlingerung der Phase-II-Studie von 4 auf 6 Jahre fiihrte
zu einer anhaltenden signifikanten Erh6hung der Knochen-
dichte von im Mittel 13,3 % im Vergleich zum Ausgangswert
an der Lendenwirbelsdule (durchschnittlicher T-Score zu
Studienbeginn: -2,14) [24]. (Die in der DXA-Absorptiometrie
gemessene Knochendichte wird als T-Wert angegeben -
nach WHO-Kriterien liegt eine Osteoporose bei einem T-
Wert <-2,5 vor.)

Ergebnisse der Phase-111-Studien

DECIDE

In der DECIDE-Studie (Determine efficacy: comparison of ini-
tiating denosumab versus alendronate), einer randomisier-
ten, doppelblinden, multizentrischen, Phase-III-Nichtunter-
legenheitsstudie, wurden Wirksamkeit und Sicherheit von
Denosumab gegeniiber dem derzeitigen Therapiestandard
Alendronsidure bei nicht vorbehandelten postmenopau-
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Abb. 2. : Prozentuale Anderungen der Knochendichte nach 12 Monaten bei zu
Studienbeginn Therapie-naiven Patientinnen in der DECIDE-Studie (nach [25])
Die Knochendichte nahm unter Denosumab 60 mg alle 6 Monate an allen
gemessenen Skelettlokalisationen starker zu als unter Alendronséure 70 mg
einmal wochentlich; LWS: Lendenwirbelsgule

salen Frauen mit niedriger Knochendichte (T-Score <-2,0
an der Lendenwirbelsdule oder Gesamthiifte [,total hip”])
untersucht [25]. Verglichen wurden Denosumab 60 mg s. c.
alle 6 Monate [gém]| plus Plazebo p. o. einmal wochentlich
(n=594) mit Alendronsdure 70 mg p. o. einmal wochentlich
plus Plazebo 1 ml s. c. gém (n=595). Als Endpunkte wurden
die Anderungen der Knochenmineraldichte an Gesamthiifte,
Oberschenkelhals, Trochanter, Lendenwirbelsdule sowie dis-
talem Radius nach 6 und 12 Monaten gemessen. Zusitzlich
wurden die Anderungen der Knochenumbaumarker CTx
und PINP (N-terminales Propeptid des Typ-1-Prokollagens)
nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten gemessen sowie die Vertrag-
lichkeit und Sicherheit der Therapie durch die Dokumentati-
on von unerwiinschten Ereignissen und Laborwerten erfasst.
Die parenterale Therapie mit Denosumab fiihrte zu einer
signifikant stirkeren Zunahme der Knochenmineraldichte
an der Gesamthiifte nach 12 Monaten (primérer Endpunkt)
gegeniiber Alendronsiure (3,5% vs. 2,6%; p<0,0001; Aus-
gangs-T-Score: -1,75 fiir Denosumab, -1,69 fiir Alendron-
sdure). Die Zunahme der Mineraldichte unter Denosumab
war auch an allen anderen gemessenen Skelettlokalisati-
onen im Vergleich zu Alendronsdure signifikant erhoéht
(LWS: 5,3 vs. 4,2 %; Trochanter: 4,5 vs. 3,4%; Schenkelhals:
2,4 vs. 1,8%; distaler Radius: 1,1 vs. 0,6 %; jeweils p < 0,0001;
AbDb. 2). Ferner fiihrte die Anwendung von Denosumab
im Vergleich zu Alendronsdure zu einer signifikant stir-
keren Reduktion der Serumkonzentrationen der Knochen-
umbaumarker.

Hinsichtlich der Gesamthdufigkeit unerwiinschter Ereig-
nisse ergaben sich zwischen Denosumab und Alendronsiu-
re keine signifikanten Unterschiede (80,9 vs. 82,3 %; p=0,6).
Auch die Inzidenzen beispielsweise fiir Tumoren, verschie-
dene Infektionen, gastrointestinale Nebenwirkungen und
kardiovaskuldre Ereignisse waren nicht signifikant unter-
schiedlich. Eine vergleichende Analyse der Frakturrate war
aufgrund der GroRe der Studiengruppe nicht moglich.

STAND
Ahnliche Ergebnisse wie in Abbildung 2 fiir die Thera-
pie nicht vorbehandelter Patienten gezeigt, wurden in
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der Phase-IlI-Nichtunterlegenheitsstudie STAND (Study of
transitioning from alendronate to denosumab) bei post-
menopausalen Frauen erzielt, die bereits fiir mindestens
sechs Monate unmittelbar vor Einschluss in die Studie mit
Alendronsiure vorbehandelt waren (mittlere Vorbehand-
lungsdauer 36 Monate) [26]. Nach einer einmonatigen kon-
trollierten Run-in-Phase mit Alendronsiure (70 mg einmal
wochentlich) erhielten 504 Frauen (Alter >55 Jahre; T-Score
<-2,0 und >-4,0 an Lendenwirbelsdule oder Gesamthiifte)
randomisiert entweder alle 6 Monate 60 mg Denosumab
s. c. plus einmal wochentlich Plazebo p.o. (n=253) oder
weiterhin einmal wochentlich 70 mg Alendronsidure p. o.
plus alle 6 Monate Plazebo s. c. (n=251).

Auch in dieser Studie wurden als Endpunkte die Anderun-
gen der Knochenmineraldichte an Gesamthiifte, Oberschen-
kelhals, Lendenwirbelsdule und distalem Radius nach 6 und
12 Monaten gemessen, die Verdnderungen der Knochenum-
baumarker-Konzentrationen im Serum nach 1, 3, 6, 9 und
12 Monaten erfasst sowie die Vertriaglichkeit und Sicherheit
der Therapie evaluiert.

Wie bei den Therapie-naiven postmenopausalen Frauen in
der DECIDE-Studie fithrte die Anwendung von Denosumab
auch bei den vorbehandelten Patientinnen im Vergleich
zu Alendronsidure zu einer signifikant stirkeren Zunahme
der Mineraldichte an der Gesamthiifte nach 12 Monaten
(= primédrer Endpunkt; 1,90 vs. 1,05%; p<0,0001). An der
Lendenwirbelsdule nahm die Knochenmineraldichte unter
Denosumab mit 3,03 % deutlich mehr zu als unter Alendron-
sdure mit 1,85% (p<0,0001). Auch in Schenkelhals und dis-
talem Radius war der Anstieg der Knochenmineraldichte
unter Denosumab nach 12 Monaten héher als unter Alen-
dronsdure (p<0,0121). Ferner fiihrte die Anwendung von
Denosumab im Vergleich zu Alendronsdure auch in dieser
Studie zu einer signifikanten Reduktion der Serumkonzen-
trationen des Knochenumbaumarkers CTx. Unter Alendron-
sdure blieb der aufgrund der Alendronsdure-Vorbehandlung
bereits zum Zeitpunkt der Randomisierung erniedrigte CTx-
Serumspiegel auf dem Ausgangsniveau (median 0,2 ng/ml),
wahrend es unter Denosumab ab Tag 5 zu einem Abfall auf
median 0,05 ng/ml kam (p<0,0001). Auch die PINP-Werte
sanken unter Denosumab stirker als unter Alendronsdure.
Die Zahl der unerwiinschten Ereignisse war unter De-
nosumab- und Alendronsdure-Therapie insgesamt ver-
gleichbar (77,9 vs. 78,7%). Auch in dieser Studie waren die
Inzidenzen fiir Tumoren, Infektionen, gastrointestinale Ne-
benwirkungen und kardiovaskuldre Erkrankungen nicht
signifikant unterschiedlich.

FREEDOM

In der fiir die Zulassung entscheidenden multizentrischen,
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Phase-III-Frakturstu-
die FREEDOM (Fracture reduction evaluation of denosumab
in osteoporosis every 6 months) wurde der Einsatz von De-
nosumab bei postmenopausalen Frauen zwischen 60 und
90 Jahren untersucht [27]. 7868 Frauen mit einem T-Score
zwischen <-2,5 und >-4,0 an der Lendenwirbelsdule oder
Gesamthiifte wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und
erhielten iiber einen Zeitraum von 36 Monaten alle 6 Mo-
nate Denosumab 60 mg s. c. oder Plazebo s. c. Alle Patien-
tinnen erhielten tiglich mindestens 1000 mg Calcium und
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je nach Vitamin-D-Status mindestens 400 I. E. (25-OH-D im
Serum: iiber 20 ng/ml) bzw. 800 I. E. (25-OH-D im Serum: 12
bis 20 ng/ml) natives Vitamin D;. Patientinnen mit 25-Hy-
droxyvitamin-D-Serumwerten unter 12 ng/ml wurden von
der Studie ausgeschlossen.

Primirer Endpunkt waren neue vertebrale Frakturen; zu
den sekundiren Endpunkten gehorten nichtvertebrale
und Hiiftfrakturen. Ferner wurden die Anderungen der
Knochenmineraldichte und der Serumkonzentrationen der
Knochenumbaumarker CTx und PINP sowie die Vertraglich-
keit und Sicherheit durch Erfassung unerwiinschter Ereig-
nisse evaluiert.

Denosumab reduzierte im Vergleich zu Plazebo das rela-
tive Risiko fiir neue vertebrale Frakturen nach 36 Monaten
um 68% (kumulative Inzidenz: 7,2 % unter Plazebo vs. 2,3%
unter Denosumab), fiir nichtvertebrale Frakturen um 20%
(kumulative Inzidenz: 8,0% unter Plazebo vs. 6,5% unter
Denosumab) sowie fiir Hiiftfrakturen um 40% (kumulative
Inzidenz: 1,2% unter Plazebo vs. 0,7% unter Denosumab)
(Abb. 3a). Dabei war die Risikoreduktion fiir neue verte-
brale Frakturen bereits nach einem Jahr signifikant und
hielt sich iiber die einzelnen Jahre dieser klinischen Studie
im gleichen Bereich (Abb. 3b). In einer Subgruppen-Analyse
bei Hochrisikopatientinnen (T-Score am Schenkelhals <2,5)
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Abb. 3. FREEDOM-Studie

a) Effekt von Denosumab auf die Risikoreduktion verschieden lokalisierter osteo-
porotischer Frakturen innerhalb von 36 Monaten b) Jahrliche Analyse des Effekts
von Denosumab auf das Risiko fiir neue vertebrale Frakturen [mod. nach 27]
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betrug die relative Reduktion der Hiiftfrakturen gegeniiber
Plazebo 47% (p=0,0227), bei der besonders gefihrdeten
Gruppe der Patientinnen tiber 75 Jahre 62% (kumulative
Inzidenz: 2,3% unter Plazebo vs. 0,9% unter Denosumab;
p=0,0065) [28].

Beziiglich der Gesamthdufigkeit von unerwiinschten Ereig-
nissen (92,8 vs. 93,1%) und von Ereignissen, die zum Studi-
enabbruch fiihrten (2,4 vs. 2,1%), ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Denosumab und Plazebo. Es
zeigte sich kein erhohtes Risiko fiir Tumoren, Infektionen,
kardiovaskuldre Erkrankungen, verzogerte Frakturheilung
oder Hypokalzdmie. Osteonekrosen im Kieferbereich und
kutane Akutreaktionen traten in keiner der beiden Gruppen
auf. Unerwiinschte Ereignisse, die unter Denosumab signi-
fikant haufiger auftraten als unter Plazebo, waren Ekzeme
(3,0 vs. 1,7%, p<0,001), Flatulenz (2,2 vs. 1,4%, p=0,008)
sowie Hautinfektionen inklusive Erysipele, die eine Hospi-
talisierung erforderlich machten (0,3 vs. <0,1%, p=0,002).

Denosumab im Vergleich zu anderen
Osteoporose-Therapeutika

Die Ergebnisse der DECIDE- und STAND-Studie zeigten,
dass Denosumab ohne oder im Anschluss an eine vo-
rangegangene Therapie mit einem Bisphosphonat der
Leitsubstanz Alendronsiure beziiglich des Anstiegs der
Knochendichte iiberlegen ist. Da die Zulassung von De-
nosumab erst im Jahr 2010 erfolgte, wurde es in der ak-
tuellen Version der DVO-Leitlinie zur Prophylaxe, Dia-
gnostik und Therapie der Osteoporose bei Erwachsenen
(Dachverband Osteologie; http:/[www.dv-osteologie.org/
dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2009) noch nicht berticksichti-
gt. Verglichen mit den in der Leitlinie ,,A-klassifizierten*
Substanzen erfiillt Denosumab jedoch aufgrund der Da-
tenlage zur Wirksamkeit bei der Verhinderung von Wir-
belkorper-, Hiift- und nichtvertebralen Frakturen die
Voraussetzungen fiir eine Klassifizierung entsprechend
Empfehlungsgrad A und kann demnach zu den spezi-
fischen Osteoporosetherapeutika der ersten Wahl gerech-
net werden. In einem aktuellen Update der Leitlinien der
Schweizer Vereinigung gegen die Osteoporose [29] sowie
in einem Addendum der Austrian Society for Bone and Mi-
neral Research [30] hat Denosumab den Empfehlungsgrad
,3-mal A“ erhalten.

Kosten und mogliche Indikationen der
RANK:-Ligand-Hemmung bei Osteoporose

Denosumab (Prolia 60 mg) ist in Deutschland seit Mai 2010
zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen mit erh6htem Frakturrisiko sowie zur Behand-
lung von Knochenschwund im Zusammenhang mit einer
hormonablativen Therapie bei Mdnnern mit Prostatakarzi-
nom mit erhéhtem Frakturrisiko zugelassen. Die Jahresthe-
rapiekosten (entsprechend zwei Injektionen Denosumab
60 mg, Stand: Mirz 2011) betragen 637,72 Euro.

Fiir die tdgliche Praxis stellt sich nun die Frage, in welchen
klinischen Situationen und Altersgruppen sowie bei wel-
chen Schweregraden der Osteoporosekrankheit die An-
wendung von Denosumab besonders Erfolg versprechend
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Tab. 1. Indikationen/klinische Situationen fiir die Anwendung von
Denosumab bei Osteoporose

® Patientinnen im Altersbereich 60 bis 90 Jahre entsprechend den Ein-
schlusskriterien der FREEDOM-Studie [27]

® Jiingere postmenopausale Patientinnen mit hohem Frakturrisiko

® Patientinnen mit schwerer Osteoporose (Schenkelhals-T-Score <-2,5)
® Altere Osteoporose-Patientinnen (>75 Jahre)

® Patientinnen mit Compliance- und/oder Einnahmeproblemen

® Patientinnen mit Nebenwirkungen unter bzw. Kontraindikationen gegen
Bisphosphonate

® Patientinnen mit Bisphosphonat-Vorbehandlung
® Patientinnen mit Versagen bisheriger spezieller medikamentoser Therapien

® Prostatakarzinom-Patienten unter Hormondeprivationstherapie

erscheint (Tab. 1). Generell kann man aufgrund der Ergeb-
nisse der FREEDOM-Studie davon ausgehen, dass Osteoporo-
se-Patientinnen zwischen 60 und 90 Jahren mit oder ohne
privalente Frakturen von der Risikoreduktion fiir vertebra-
le, nonvertebrale und Hiiftfrakturen durch Denosumab pro-
fitieren werden [27].

Jiingere postmenopausale Patientinnen mit hohem
Frakturrisiko

Postmenopausale Osteoporose-Patientinnen mit einem
Alter ab etwa 55 Jahren bendtigen wahrscheinlich eine
langjdhrige kontinuierliche Osteoporosetherapie gefolgt
von einer intermittierenden Behandlung tiber Jahrzehnte.
Hier muss eine optimale Abwigung des Nutzens gegen-
liber dem moglichen Risikoprofil einer Langzeittherapie
getroffen werden. Denosumab wirkt spezifisch gegen den
RANK-Liganden. Nach Absetzen der Therapie kehrt der
Knochenstoffwechsel, gemessen beispielsweise iiber die
Knochenumbaumarker, nach wenigen Monaten auf das
Ausgangsniveau vor Therapiebeginn zuriick. Eine Wieder-
aufnahme der Therapie mit Denosumab - beispielsweise
wenn im Verlauf eine Erhaltungstherapie mit Calcium/Vit-
amin D nicht ausreicht - ist moglich. Messungen der Kno-
chendichte mittels DXA-Absorptiometrie haben gezeigt,
dass ein Jahr nach Wiederaufnahme der Therapie der Ma-
ximalwert vor dem ersten Absetzen wieder erreicht wird.

Patientinnen mit schwerer Osteoporose
(Schenkelhals-T-Score <-2,5)

Fiir diese Patientinnen ist das Risiko fiir eine Folgefraktur
bereits im ersten Jahr nach einer osteoporotischen Fraktur
sehr stark erhoht. Aufgrund dieses hohen Risikos ist ein
schneller Wirkungseintritt der spezifischen Osteoporose-
therapie besonders wichtig. Fiir Denosumab ist ein schnel-
ler Wirkungseintritt durch Studien belegt. Bedingt durch
seinen Wirkungsmechanismus erfolgt eine signifikante
Senkung des Knochenabbaus, gemessen beispielsweise
am Knochenabbaumarker Serum-CTx, innerhalb von drei
Tagen [21, 22]. Subgruppenanalysen der FREEDOM-Studie
[28] haben gezeigt, dass diese Hochrisikopatientinnen von
einer Therapie mit Denosumab mit einer relativen Risiko-
reduktion fiir Hiiftfrakturen um 47 % gegeniiber Plazebo be-
sonders profitieren.
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Altere Patientinnen (>75 Jahre)

Die bedrohlichste osteoporotische Fraktur fiir den dlteren
Patienten ist der Schenkelhalsbruch. Eine altersstratifi-
zierte Auswertung der Patientinnen der HORIZON-PFT- und
-RFT-Studie (Health outcome and reduced incidence with
zoledronic acid once yearly pivotal/recurrent fracture trial)
[31] ergab, dass die Risikoreduktion fiir Hiiftfrakturen unter
einer Therapie mit Bisphosphonaten mit zunehmendem
Alter stark abnimmt: Wiahrend sich fiir das Gesamtkol-
lektiv der HORIZON-PFT-Studie innerhalb von drei Jahren
unter Zoledronsdure noch eine Risikoreduktion um 41%
gegeniiber Plazebo ergab, war in einer Post-hoc-Analyse
aus gepoolten Daten der HORIZON-PFT- und -RFT-Studien
fiir die >75-Jdhrigen das Risiko nicht signifikant um 18%
gegeniiber Plazebo verringert [31]. Die Post-hoc-Analyse der
Daten der FREEDOM-Studie ergab hingegen, dass >75-jih-
rige Patientinnen von einer Therapie mit Denosumab be-
sonders profitieren. Das Risiko fiir Hiiftfrakturen konnte
hier gegeniiber Plazebo innerhalb von drei Jahren um 62 %
gesenkt werden [28].

Patientinnen mit Compliance- und/oder
Einnahmeproblemen

Eine gute Therapieadhirenz ist wichtig fiir die Wirksam-
keit einer Osteoporosebehandlung. Orale Therapieregime
weisen hier oftmals Nachteile mit einer niedrigen 1-Jahres-
Persistenz von beispielsweise nur etwa 30% bei wochent-
licher Einnahme von Alendronsidure auf [32], wobei die
Adhidrenz bei Generika deutlich niedriger ist im Vergleich
zu Originalpriparaten [33]. Die subkutane Injektion von
Denosumab durch den behandelnden Arzt bzw. geschultes
Praxispersonal gewidhrleistet eine optimale Compliance
und verbessert die Persistenz.

Patientinnen mit Nebenwirkungen unter bzw.
Kontraindikationen gegen Bisphosphonate

Bei gastrointestinalen Vorerkrankungen ist eine orale Bis-
phosphonat-Therapie oftmals kontraindiziert ((wie sieht
es diesbeziiglich mit Denosumab aus?)) und parenteral
zu applizierende Bisphosphonate konnen zu Akute-Phase-
Reaktionen fiihren. Eine Erhohung des Risikos fiir Akute-
Phase-Reaktionen ist unter Denosumab nicht beschrieben.
Auch eine bei i.v. Bisphosphonaten zu beachtende Nie-
renfunktionseinschrinkung spielt bei einer Therapie mit
Denosumab keine Rolle. In einer Studie mit 55 Patienten
mit unterschiedlichem renalem Funktionsgrad einschlief3-
lich dialysepflichtiger Patienten hatte der Grad der renalen
Funktionsstérung keine Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Denosumab [34]. Auch innerhalb der FREE-
DOM-Studie wurden in einer weiteren Post-hoc-Analyse
die Knochendichte und das Frakturrisiko in Abhingigkeit
von der Nierenfunktion untersucht. Denosumab reduzierte
dabei unabhingig von der Nierenfunktion signifikant das
Risiko fiir vertebrale Frakturen und erhohte signifikant die
Knochendichte gegeniiber Plazebo [35].

Patientinnen mit Bisphosphonat-Vorbehandlung

Die STAND-Studie [26], bei der Knochendichte und Kno-
chenumbaumarker unter einer Therapie mit Denosumab
bzw. Alendronsdure direkt miteinander verglichen wur-
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den, zeigte, dass mit Bisphosphonat vorbehandelte Patien-
ten problemlos und ohne Wirkungsverlust auf Denosumab
umgestellt werden konnen. Unter der Therapie mit De-
nosumab nahm die Knochendichte an den untersuchten
Osteoporose-typischen Lokalisationen innerhalb eines Jah-
res signifikant um etwa einen Prozentpunkt mehr zu als
unter einer Fortsetzung der Alendronsiure-Behandlung.

Behandlungsversagen unter bisheriger
Osteoporosetherapie

Die Definition eines sogenannten Therapieversagens ist bei
der Osteoporose schwierig. Bei Patienten mit signifikantem
weiterem Abfall der Knochendichtewerte und neuen Frak-
turen wire jedoch eine Behandlung mit Denosumab erpro-
benswert, da die Head-to-Head-Studie DECIDE [25] eine si-
gnifikant hohere Responderrate unter der neuen Substanz
als unter Alendronsiure zeigen konnte.

Patienten unter Hormondeprivationstherapie

In einer doppelblinden, randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten Multicenter-Studie der Phase III mit Mdnnern mit
nichtmetastasierendem Prostatakarzinom und einer be-
gleitenden Androgendeprivationstherapie zeigte sich, dass
Denosumab bei diesem Kollektiv signifikant das Risiko fiir
vertebrale Frakturen senkte [20]. In der Denosumab-Gruppe
konnte zudem eine signifikant stirkere Erh6hung der Kno-
chendichte im Bereich von Lendenwirbelsdule, Hiifte, Ober-
schenkelhals und distalem Radius verzeichnet werden. Die
Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse waren in der
Denosumab- und der Plazebo-Gruppe vergleichbar.

Zusammenfassung

Die Entdeckung des RANK-/RANKL-/Osteoprotegerin-Signal-
wegs ist ein entscheidender Fortschritt im Verstidndnis des
Knochenstoffwechsels. Basierend auf seinem innovativen
Wirkungsmechanismus, der Steuerung der Osteoklasten-
aktivitit durch die Hemmung von RANK-Ligand, bietet De-
nosumab den Vorteil einer spezifischen Osteoporosethera-
pie mit sehr guten Daten zur Risikoreduktion der klinisch
relevanten osteoporosebedingten Frakturen bei gleichzei-
tig guter Vertriglichkeit und Sicherheit. Da es nur zweimal
jdhrlich subkutan appliziert werden muss, hat Denosumab
das Potenzial fiir eine verbesserte Compliance, insbesonde-
re gegeniiber oralen Osteoporosepriaparaten. Dies ist eine
wesentliche Voraussetzung fiir eine Optimierung der der-
zeit erzielten Behandlungsergebnisse, die durch die oftmals
schlechte Therapietreue limitiert sind. Auf der Grundlage
der pharmakologischen Eigenschaften und verfiigbaren
Daten gibt es auch fiir leber- und niereninsuffiziente Pa-
tienten keine Einschridnkung fiir die Anwendung von De-
nosumab - ein wichtiges Kriterium gerade bei den hiufig
multimorbiden &lteren Osteoporose-Patientinnen in der
Allgemeinarztpraxis. Die Daten der bislang grof3ten im Be-
reich Osteoporose durchgefiihrten Studie (FREEDOM) bele-
gen die Wirksamkeit und Sicherheit von Denosumab. Von
grofRem Interesse fiir die klinische Praxis sind sicher auch
die guten Ergebnisse zur Reduktion von Hiiftfrakturen in
der besonders gefihrdeten Gruppe der tiber 75-Jahrigen.

MT

Denosumab - the first biological in the treatment of
osteoporosis: mode of action, efficacy and indications

The detection of the RANK-/RANK-ligand-/Osteoprotegerin-signaling path-
way is an important progress in understanding bone remodeling. De-
nosumab is a human antibody against RANK-ligand whose mode of action
is based on this new pathway. By binding RANK-ligand it achieves a power-
ful reduction of osteoclastic bone resorption. Accordingly the use of this
antibody is an innovative specific treatment for osteoporosis. By the huge
study program a highly significant reducing effect on osteoporosis related
fractures and good tolerability and safety could be proved.

Due to the twice yearly application by subcutaneous injection denosumab
has the potential of improved compliance as compared to established oral
anti-osteoporosis medications. Taking into account the pharmacologi-
cal properties of denosumab and the accumulated evidence from clinical
studies, impaired renal or liver function are no limitations for the use of
denosumab, which will be an important advantage for older patients with
frequent multimorbidity.

The data of the FREEDOM study, the so far biggest study ever performed
in osteoporosis, prove the efficacy and safety of denosumab in postmeno-
pausal osteoporosis. The very good results in reducing the incidence of hip
fractures especially in the high risk group of patients of age 75 and over will
be of high interest in daily clinical practice.

Key words: RANK, RANK-ligand, denosumab, treatment, osteoporosis
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Monitoring und Management
klinischer Studien

GemaRB ICH-GCP, AMT, MPG und
EU-Regularien

Von Reinhild Eberhardt und Charlotte Herr-
linger (Hrsg.). 5. Auflage. EVC - Editio Cantor
Verlag, Aulendorf 2011. 440 Seiten. Broschiert.
72,- Euro.

Heilmittel konnen Leben retten, aber
auch zerstoren oder schwer schidigen.
Klinische Studien sind daher ein unab-
dingbares Werkzeug, um ihre Sicher-
heit und Wirksamkeit beim Menschen
wissenschaftlich zu belegen.

Wie setze ich die strengen Anforde-
rungen um? Was muss alles beachtet
werden? Arzneimittelforschung ist
kein Fach in der drztlichen Weiter-
bildung - wer sich gut auskennen
mochte, ist auch auf Selbststudium
angewiesen! Die Autorinnen leisten
hierzu mit ihrem Handbuch in der auf
440 Seiten angewachsenen 5. Auflage
einen wertvollen Beitrag. Anschaulich
und umfassend zeigen sie, warum
hohe Hiirden fiir klinische Studien
aufgebaut sind und wie man sie sicher
und verantwortungsvoll nimmt.
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Das Buch wendet sich an Einsteiger
ebenso wie an Erfahrene: Es enthdlt
alle wichtigen Definitionen und einen
fundierten Abriss tiber Inhalt und his-
torische Entwicklung der komplexen
Regularien als unverzichtbare Grund-
lage ethischer und wissenschaftlicher
Forschungsglaubwiirdigkeit.
Ausfiithrlich werden alle Dokumente
benannt und erldutert und die ein-
zelnen Schritte von Priifarzt, Monitor
und Sponsor verfolgt. Hier liegt der
gut gelungene Schwerpunkt des
Buches, zum Erlernen oder Optimie-
ren klinischen Managements.

Mit zahlreichen praktischen Anwei-
sungen bringen die Autorinnen ihre
langjdhrige Erfahrung ein - etwas de-
taillierter konnten noch die Hilfestel-
lungen bei typischen ,Stolpersteinen”
sein.

Der Wechsel von erkldrendem Text
und checklistenartig aufgereihten
Stichpunkten ist zwar gut zu lesen,
allerdings bringt so viel Information
das Gestaltungskonzept an seine
natiirlichen Grenzen. Textunterbre-
chungen durch Flussdiagramme und
iibersichtlichere Info-Boxen kénnten

Monitoring und
nagement
L{E‘nj sEII:!uzr ciydien

i R

das Nachschlagen erleichtern und
titen gut, um Einzelheiten zu ver-
starken oder Praxistipps ins Licht zu
riicken. Letztlich musste vielleicht bei
der Ausstattung dem giinstigen Preis
dieses Buchs Tribut gezollt werden
—es war die richtige Entscheidung,
nicht am Inhalt zu sparen.

Dr. med. Jorg Zieger,
Tiibingen
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Behandlung der chronischen Migrane

Hans-Christoph Diener, Charly Gaul, Zaza Katsarava und Dagny Holle, Essen

Erst in neuerer Zeit wurde eine Entitdt von Kopfschmerzen beschrieben, die als chronische
Migréane bezeichnet wird. DefinitionsgemaB handelt es sich dabei um Patienten mit einer
Migrane, die an mehr als 15 Tagen im Monat unter Kopfschmerzen leiden. Die Behandlung
erfolgt am besten im Rahmen eines multidisziplinaren Konzepts. Die meisten bisher durchge-
fiihrten Therapiestudien wiesen schwere methodische Mangel auf, weshalb sich daraus keine
Therapieempfehlungen ergaben. Eine Reihe von Substanzen, die bei der episodischen Migréne
prophylaktisch wirksam sind, wurden bei der chronischen Migréane nicht untersucht. Nur zwei
Behandlungen haben bisher ihre Wirkung in Plazebo-kontrollierten, prospektiven, randomisier-

ten Studien belegt: Topiramat und die lokale Injektion von Botulinumtoxin A. Die absoluten
Behandlungseffekte sind allerdings relativ gering.

Arzneimitteltherapie 2011,29:149-54.

Die Internationale Kopfschmerz-Gesellschaft (International
Headache Society, IHS) trennt in ihrer operationalen Klas-
sifikation bei primidren Kopfschmerzen episodische und
chronische Kopfschmerzen [1]. Chronische Kopfschmerzen
sind definiert als Kopfschmerzen, die an mehr als 15 Tagen
im Monat iiber einen Zeitraum von mindestens drei Mona-
ten auftreten. Demnach wurde die chronische Migriane in
der letzten Auflage der Klassifikation als eine Kopfschmerz-
Erkrankung definiert, bei der an mehr als 15 Tagen im
Monat Migrinekopfschmerzen bestehen. Es stellte sich
aber rasch heraus, dass diese Definition nicht praxisge-
recht ist, da viele Patienten mit chronischer Migriane nicht
an jedem ihrer Kopfschmerztage die typischen Symptome
einer voll ausgeprigten Migrianeattacke haben. Daher wur-
den im Jahr 2006 die Kriterien neu definiert. Nach den

Tab. 1. Modifizierte Diagnosekriterien der chronischen Migrane [nach 2]

A Kopfschmerz (Spannungskopfschmerz und/oder Migrane) an > 15 Tagen/
Monat iiber mindestens 3 Monate

B Auftreten bei Patienten, die in der Vergangenheit mindestens 5 Kopf-
schmerzattacken hatten, die die Diagnosekriterien einer Migrane ohne
Aura erfiillen

C An > 8 Tagen/Monat iiber mindestens 3 Monate Erfiillung von Kriterium
C1 und/oder C2
1: Mindestens 2 der Kriterien a-d:
(a) Einseitige Lokalisation
(b) Pochende Schmerzqualitat
(c) Moderate bis schwere Schmerzintensitat
(d) Aggravierung durch oder Vermeidung von routinemaRBiger physischer
Aktivitat (z. B. Laufen oder Treppensteigen)
Und mindestens eines der beiden folgenden Kriterien:
- Ubelkeit und/oder Erbrechen
- Photophobie und Phonophobie
2: Vor Auftreten von C1 erfolgreich behandelbar mit Triptanen oder Ergot-
aminen

D Kein Medikamententibergebrauch und keine andere zugrundeliegende
Erkrankung

modifizierten Diagnosekriterien der chronischen Migra-
ne [2] muss an mindestens acht der geforderten >15 Tage
mit Kopfschmerzen pro Monat ein migrianetypischer Kopf-
schmerz vorliegen, dariiber hinaus werden auch Kopf
schmerztage ohne typische Migranesymptomatik bertick-
sichtigt (Tab. 1).

Seit Langem ist bekannt, dass die zu hdufige Einnahme von
Schmerzmitteln oder spezifischen Migrianemitteln (Trip-
tanen, Mutterkornalkaloiden) zu einer Zunahme der Migré-
ne- und Kopfschmerzhiufigkeit und damit auch zum Uber-
gang von episodischer zu chronischer Migrine fithren kann
[3]. Nach den Kriterien der Internationalen Kopfschmerz-
Gesellschaft ist ein Medikamenteniibergebrauch definiert
als die Einnahme einfacher Analgetika wie Acetylsalicylsdu-
re, Paracetamol, Ibuprofen oder anderer nichtsteroidaler
Antirheumatika an mehr als 15 Tagen im Monat oder die
Einnahme von Kombinationsanalgetika, Triptanen, Mutter-
kornalkaloiden oder Opioiden an mehr als zehn Tagen im
Monat [4].

Epidemiologie

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Prdvalenz der
chronischen Migriane weltweit zwischen 1,3 und 5% liegt
[5-9]. Die chronische Migrdne ist eine sehr belastende
Krankheit, die hiufig fehldiagnostiziert und nicht addquat
behandelt wird. Verglichen mit der episodischen Migrine
sind Patienten mit chronischer Migrine haufiger Frauen,
die durch die chronische Migrine ihren Arbeitsplatz verlie-
ren [10]. AuRerdem ist die chronische Migrine mit Depres-
sion, Angsterkrankungen, anderen chronischen Schmer-
zen und Medikamenteniibergebrauch assoziiert. Bei drei
Viertel der Patienten mit chronischer Migridne besteht ein

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Dr. med. Charly Gaul, Priv.-Doz. Dr. med. Zaza
Katsarava, Dr. med. Dagny Holle, Neurologische Universititsklinik, HufelandstraBe 55,
45147 Essen, E-Mail: hans.diener@uni-duisburg-essen.de
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Medikamenteniibergebrauch [11-13]. Prospektive epide-
miologische Studien an unserer Klinik zeigten, dass bis zu
14 % aller Patienten mit einer episodischen Migrine, die ein
Kopfschmerz-Zentrum aufsuchen, innerhalb eines Jahres
chronische Migriane entwickeln [14]. Umgekehrt kommt es
bei 14 % aller Patienten mit tiglichen Kopfschmerzen inner-
halb eines Jahres zu einem Riickgang der Kopfschmerzhiu-
figkeit und zum Ubergang in episodische Kopfschmerzen
[15]. Diese Daten zeigen, dass es sich bei Patienten mit
chronischer Migridne um eine Population handelt, in der
die Haufigkeit der Kopfschmerzen sehr variabel sein kann,
wobei es offenbar auch therapieinduzierte oder spontane
Remissionen gibt.

Risikofaktoren

In der Zwischenzeit ist eine Vielzahl von Risikofaktoren
identifiziert worden, die die Entwicklung einer chro-
nischen Migrine voraussagen lassen [16-18]. Dazu geho-
ren unter anderem weibliches Geschlecht, zunehmendes
Lebensalter, niedriger sozio-dOkonomischer Status, nied-
riges Bildungsniveau, weitere chronische Schmerzerkran-
kungen und Schidelhirntraumen. Wichtige behandelbare
Risikofaktoren sind negative Lebensereignisse, Schlafsto-
rungen, Ubergewicht, Depression, Angsterkrankungen,
hoher Coffeinkonsum, eine zusdtzliche kraniomandibu-
ldre Dysfunktion (CMD) und Medikamenteniibergebrauch.
Menschen mit einem Body-Mass-Index tiber 25 haben ein
dreifach hoheres Risiko, chronische Kopfschmerzen zu
entwickeln, verglichen mit normalgewichtigen Personen
[19]. Der wichtigste Risikofaktor ist allerdings die initia-
le Kopfschmerzhdufigkeit [14]. Leicht verstidndlich ist die
Tatsache, dass Menschen, die bereits unter 10 bis 14 Kopf-
schmerztagen im Monat leiden, ein deutlich héheres Risi-
ko haben als Menschen, die nur an 5 bis 9 Tagen im Monat
Kopfschmerzen haben. Die klassifikatorisch festgelegte
Grenze zum chronischen Kopfschmerz wird von Patienten
mit hoher Ausgangsfrequenz an Kopfschmerztagen rascher
liberschritten. Die biologische Bedeutung dieser Grenzzie-
hung ist letztlich unklar.

Die Bedeutung dieser Risikofaktoren fiir den Kliniker liegt
in erster Linie darin, dass das Wissen darum es ermoglicht,
Risikopatienten rechtzeitig zu identifizieren und sie in ein
integriertes Therapieprogramm aufzunehmen, um eine
zunehmende Chronifizierung der Kopfschmerzen zu ver-
meiden. Eine gute Moglichkeit, Risikopatienten friihzeitig
zu erkennen, ergibt sich durch eine enge Zusammenarbeit
mit Krankenkassen. Diese finden in ihren Datenbanken
die meisten der oben genannten Faktoren und kénnen so
Risikopatienten gezielt ansprechen und die Teilnahme an
einem spezifischen Therapieprogramm anbieten.

Therapie der chronischen Migrane

Patienten mit chronischer Migrdne, ob mit oder ohne
zusdtzlichen Medikamenteniibergebrauch, sollten in
ein multidisziplindres Therapiekonzept eingebunden
werden. Interdisziplinir bedeutet in diesem Fall die Zu-
sammenarbeit von Neurologen, Verhaltenspsychologen,
Sporttherapeuten und - wo notwendig — Psychiatern und

150 Arzneimitteltherapie 29. Jahrgang - Heft 5 - 2011

Zahnérzten. Den Patienten ist am besten mit einem sek-
toreniibergreifenden Ansatz gedient, bei dem jeweils ein
Kopfschmerz-Zentrum mit niedergelassenen Neurologen,
Nervenirzten und Schmerztherapeuten zusammenarbei-
tet. Zu einem moglichst optimalen Behandlungskonzept
gehoren das Stellen der korrekten Diagnose und die Auf-
klirung des Patienten, die Beendigung der bis dahin meist
durchgefiihrten ,Uberdiagnostik® mit nicht indizierten
Computer- und Kernspintomographien sowie eine optima-
le Therapie akuter Migrianeattacken. Ganz im Vordergrund
der Prophylaxe steht eine medikamentdse Behandlung in
Kombination mit evidenzbasierten Techniken der Verhal-
tenspsychologie wie progressiver Muskelrelaxation nach
Jacobson, Stressbewdltigungstraining und gegebenenfalls
der Behandlung von Begleiterkrankungen wie Depressi-
on und Angsterkrankungen. Ein weiterer Baustein des
Behandlungskonzepts ist die Steigerung der korperlichen
Fitness tiber aeroben Ausdauersport. Fiir die nichtmedika-
mentdsen Therapieansitze gibt es zunehmende Evidenz,
auch wenn die Datenlage zur Wirksamkeit qualitativ
und quantitativ nicht mit der Datenlage zur pharmako-
logischen Therapie vergleichbar ist. Daten liegen vor zur
Wirksamkeit von aerobem Ausdauersport [20], zum Bio-
feedback [21] und zu Entspannungsverfahren wie pro-
gressiver Muskelrelaxation nach Jacobson [22]. Welche
Bestandteile in einem multimodalen Therapieansatz die
besten Einzeleffekte zeigen, ist nicht geklart.

Im Rahmen der integrierten Versorgung kann neben der
rein ambulanten Behandlung auch eine multimodale ta-
gesklinische Behandlung tiber fiinf Tage pro Woche erfol-
gen. Fiir diese Behandlung konnte bei einer Patientengrup-
pe mit einer hohen Ausgangsfrequenz von Kopfschmerzen
(im Mittel 13,4 Tage/Monat) auch nach eineinhalb Jahren
noch ein anhaltender Riickgang (auf im Mittel 8,8 Tage/
Monat) gezeigt werden. Bei 43 % der so behandelten Patien-
ten gelang mindestens eine Halbierung der Kopfschmerz-
frequenz, was als Erfolgskriterium, auch in klinischen
Studien, angestrebt wird. Es gelingt in diesem Programm,
die Patienten nachhaltig zur Umsetzung der nichtmedika-
mentdsen Empfehlungen zu animieren, was sich auch als
Pradiktor fiir den Behandlungserfolg erwiesen hat [23]. Bei
91% der Patienten mit einem Kopfschmerz durch Uberge-
brauch der Akutmedikation (Analgetika oder Triptane) ge-
lang es, den Ubergebrauch zu beenden und einen Riickfall
in den Ubergebrauch zu verhindern. In der Literatur wird
ein erneuter Ubergebrauch nach einem Jahr bei 30 bis 41%
der Patienten berichtet [24-26)].

Medikamentose Therapie

Bisher sind nur wenige pharmakologische Ansitze zur Be-
handlung der chronischen Migrine in randomisierten Stu-
dien mit ausreichender Qualitit untersucht worden. Dies
gilt im Moment nur fiir Topiramat und Botulinumtoxin.
Deshalb werden im Folgenden die Studien mit diesen bei-
den Therapieansitzen ausfiihrlicher dargestelit.

Topiramat
Topiramat (z. B. Topamax®) ist urspriinglich als Antiepilep-
tikum entwickelt worden. Wahrend der Zulassungsstudien



fiir die Indikation Epilepsie wurde dann beobachtet, dass
bei Patienten, die zusdtzlich unter einer Migrine litten,
auch die Migrianehdiufigkeit abnahm. Daraufhin wurde ein
grofRes Studienprogramm mit drei randomisierten Plazebo-
kontrollierten Studien aufgelegt, worin die prophylaktische
Wirksamkeit dieser Substanz in der Migrianetherapie belegt
werden konnte [27-29]. Topiramat ist seit mehreren Jahren
in Deutschland zur Migraneprophylaxe zugelassen, wobei
gemdild den Zulassungkriterien zuvor eine sorgfiltige Abwa-
gung moglicher alternativer Behandlungsmethoden, hier
insbesondere eine Therapie mit Betablockern, vorgenom-
men werden sollte. Bereits kurz nach der Zulassung gab es
aus den Vereinigten Staaten und Italien die ersten Berichte
liber eine mogliche Wirksamkeit auch bei der chronischen
Migréne. Eine erste kleine, doppelblinde, Plazebo-kontrol-
lierte Studie wurde von Silvestrini et al. mit 28 Patienten
durchgefiihrt [30]. Bei diesen Patienten, die eine chronische
Migrine ohne Medikamenteniibergebrauch hatten, war
eine Tagesdosis von zweimal 25 mg Topiramat wirksam.
In der Plazebo-Gruppe betrug im zweiten Monat der Er-
haltungsphase die Zahl der Kopfschmerztage 20,6, in der
Topiramat-Gruppe 8,1. Die Anzahl der Responder, das heif3t
die Zahl der Patienten mit einer iiber 50%igen Besserung
der Kopfschmerzhdufigkeit pro Monat, betrug 71% fiir To-
piramat und 7% fiir Plazebo.

In der Folgezeit wurden dann zwei groRRere randomisierte,
doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Studien zum Einsatz
von Topiramat bei Patienten mit chronischer Migrine
durchgefiihrt. Beide Studien hatten ein sehr dhnliches
Studiendesign. Eingeschlossen wurden Patienten mit
chronischer Migrdne mit und ohne zusitzlichen Medi-
kamenteniibergebrauch. Nach einer vierwochigen Ein-
titrierungsphase erfolgte eine 16-wochige doppelblinde
Phase. Die angestrebte Enddosis von Topiramat war zwei-
mal 50 mg pro Tag. Die Studie in den Vereinigten Staaten
schloss 306 Patienten ein, bei denen keine zusdtzliche pro-
phylaktische Therapie erlaubt war und kein Medikamen-
teniibergebrauch vorliegen sollte [31]. Dessen ungeachtet
erfiillten aber 38% der Studienpatienten die Kriterien
eines Medikamenteniibergebrauchs. In der europdischen
Studie, in die 60 Patienten eingeschlossen wurden, wie-
sen 78 % der Patienten einen Medikamenteniibergebrauch
- Uberwiegend mit Triptanen - auf [32]. Der primaére
Endpunkt der Studie in den Vereinigten Staaten war die
Anderung der durchschnittlichen monatlichen Anzahl
an Migridnetagen iiber die gesamte doppelblinde Behand-
lungsphase im Vergleich zum Ausgangswert. In der eu-
ropdischen Studie wurde die Anderung der monatlichen
Kopfschmerztage am Ende der doppelblinden Behand-
lungsphase als primdrer Endpunkt gewdhlt. In der ame-
rikanischen Studie kam es unter der Topiramat-Therapie
zu einer Reduktion um durchschnittlich 6,4 Migridnetage
wihrend der Behandlungsphase, verglichen mit 4,7 Tagen
unter Plazebo. Dieser Unterschied war statistisch signi-
fikant (p=0,01). In der europdischen Studie betrug die
Reduktion der mittleren Zahl an Migridnetagen 3,5 im
Vergleich zu 0,2 unter Plazebo-Gabe. Dieser Unterschied
war ebenfalls signifikant (p<0,05). In der europdischen
Studie zeigte sich, dass Patienten mit Medikamenteniiber-
gebrauch genauso gut auf Topiramat ansprachen wie Pa-
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tienten ohne Medikamenteniibergebrauch. Am Ende der
europdischen Studie bestand bei der Hilfte aller Patienten
mit einem Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz der
Schmerz unter der Therapie nicht mehr.

Die Ergebnisse der Topiramat-Studien konnten einen Pa-
radigmenwechsel in der Behandlung des Medikamenten-
iibergebrauchskopfschmerzes bei Patienten mit Migrdne
bedeuten. Zuvor galt das Dogma, dass Patienten mit Medi-
kamenteniibergebrauch grundséitzlich zunéchst entzogen
werden miissen, bevor eine Prophylaxetherapie begon-
nen werden kann. Die Ergebnisse der Topiramat-Studien
koénnten dazu fiihren, dass Patienten mit chronischer Mi-
grane und Medikamenteniibergebrauch zunédchst auf Topi-
ramat eingestellt und nur diejenigen, die es nicht schaffen,
innerhalb der nidchsten drei Monate ihren Medikamenten-
libergebrauch zu beenden, einer gezielten Entzugstherapie
zugefiihrt werden. Grundsitzlich ersetzt eine medikamen-
tése Behandlung jedoch nicht die Aufkldrung, Psychoedu-
kation und Betreuung der Patienten mit Berticksichtigung
der psychischen Begleitkomorbiditit.

Der Einsatz von Topiramat ist allerdings nicht unproblema-
tisch, da die Substanz relativ viele Nebenwirkungen und
Kontraindikationen hat. Bis zu einem Viertel aller Patien-
ten bricht die Behandlung wegen kognitiver Stérungen
oder einer depressiven Symptomatik ab. Bewidhrt hat sich
eine langsame Aufdosierung unter engmaschiger Betreu-
ung der Patienten.

Onabotulinumtoxin A

Onabotulinumtoxin A (Botox®; siehe Kasten) ist wie die
meisten anderen Botulinumtoxine fiir die Behandlung
unter anderem der zervikalen Dystonie und der Spastik der
oberen Extremititen nach Schlaganfall zugelassen. Vor etwa
zehn Jahren gab es die ersten Publikationen von Schonheits-
chirurgen aus Kalifornien, wonach es nach der Injektion
von Botulinumtoxin zur Behandlung von Falten zu einer
Besserung einer gleichzeitig bestehenden Migriane kam.

In der Folge wurde eine ganze Reihe von Studien durchge-
fithrt, wobei die meisten Studien offen waren und einen
liberzeugenden Effekt von Botulinumtoxin zeigten [33-35].
AnschlieRend wurden mehrere kontrollierte randomisierte
Plazebo-kontrollierte Studien zu Migrine, tiglichen Kopf-

Neue Bezeichnungen fiir Botulinumtoxine

Da sich verschiedene Botulinumtoxine in der Wirkstarke unter-
scheiden, wurden in den USA 2009 neue Wirkstoffbezeichnungen
eingefiihrt, um Verwechslungen zu vermeiden und die Arzneimittel-
sicherheit zu erhéhen. Das im dort zugelassenen Praparat Myobloc®
enthaltene Toxin B heiBt nun Rimabotulinumtoxin B, das in Botox®
enthaltene Toxin A OnabotulinumtoxinA und das in Dysport® ent-
haltene Toxin A AbobotulinumtoxinA. Im August 2010 wurde in
den USA Xeomin® zugelassen; das darin enthaltene Toxin A heilt
Incobotulinumtoxin A. Es wird deutlich, dass sich auch die beiden
hierzulande mit Toxin Typ A bezeichneten Wirkstoffe unterscheiden.
[Quellen:  http;//www.fda.gov/Drugs/DrugSafety,/Postmarket-
DrugSafetylnformationforPatientsandProviders/DrugSafety-
InformationforHeathcareProfessionals/ucm174949.htm;
http;//www.xeomin.com/Xeomin-FDA-Approval-Press-Release.pdf
(Zugriff am 12.04.2011)]
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schmerzen und chronischem Spannungskopfschmerz ini-
tiiert, die iiberwiegend negativ ausgingen [36—42]. Die Post-
hoc-Analyse einer Studie mit Patienten mit chronischen
Kopfschmerzen zeigte allerdings einen moglichen Effekt
von Onabotulinumtoxin A [43].

In der Folgezeit wurden daher zwei groRe Plazebo-kon-
trollierte, randomisierte Studien zum Einsatz von Onabo-
tulinumtoxin A bei der chronischen Migrdne initiiert. Das
PREEMPT-Studienprogramm (Phase III research evaluating
migraine prophylaxis therapy) umfasste zwei Studien mit
einem identischen Studiendesign, aber unterschiedlichen
Endpunkten [44, 45]. Beide Studien umfassten eine 24-wo-
chige doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Studienphase
im Parallelgruppen-Design, gefolgt von einer 32-wochigen
offenen Behandlungsphase. Die Patienten erhielten alle
12 Wochen 155 bis 195 L. E. Onabotulinumtoxin A, die an
31 Stellen im Bereich der Stirn, der Schlife, des Nackens
und der Schulter injiziert wurden. Einschlusskriterien
waren das Vorliegen einer Migrine und Kopfschmerzen
mit einer Dauer von mindestens vier Stunden an mehr
als 15 Tagen im Monat. Patienten mit Medikamenteniiber-
gebrauch konnten eingeschlossen werden. Diese stellten
dann auch mehr als die Hélfte der insgesamt 1384 einge-
schlossenen Patienten. In der PREEMPT-1-Studie war der
primidre Endpunkt die durchschnittliche Reduktion der
Kopfschmerzepisoden von Studienbeginn bis Woche 24,
in der PREEMPT-2-Studie die durchschnittliche Reduktion
der Kopfschmerztage. In der PREEMPT-1-Studie wurde der
primére Endpunkt nicht erreicht (-5,2 vs. -5,3; p=0,344),
allerdings unterschieden sich die beiden Behandlungs-
gruppen in allen sekundiren Endpunkten signifikant [44].
In der PREEMPT-2-Studie war Onabotulinumtoxin A Pla-
zebo in allen vordefinierten Outcome-Parametern tiber-
legen [45]. Die gepoolte Analyse ergab eine Reduktion der
Kopfschmerztage um 8,4 unter der Therapie mit Onabotu-
linumtoxin A und um 6,6 unter Plazebo (Tab. 2) [46]. Am
eindrucksvollsten war der Effekt auf die kumulativen Kopf-

Tab. 2. Resultate der gepoolten Analyse der PREEMPT-Studienergebnisse zur
Wirksamkeit von Onabotulinumtoxin A bei chronischer Migréne (Auszug);
Endpunkte als Anderung im Vergleich zur Baseline

Therapie-  Plazebo-  Signifikanz
Gruppe Gruppe

Studienteilnehmer [Anzahl] 688 696
Anderung der Frequenz der Kopf- -8,4 -6,6 p<0,001
schmerztage in Woche 24 [Tage]
(=primérer Endpunkt)
Anderung der Frequenz von Kopf- -5.2 -49 p<0,009
schmerzepisoden
Anderung der kumlativen -132,4 -90 p<0,001
absoluten Kopfschmerzstunden
Anderung der Einnahmefrequenz -3,2 -2,1 p<0,001
von Triptanen
Anderung der Einnahmefrequenz -10,1 -9,4 p<0,247
von akuter Schmerzmedikation
Anderung im HIT-6-Score -4,.8 24 p<0,001

HIT: Headache-Impact-Test
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schmerzstunden in den letzten 28 Tagen im Vergleich zur

Baseline. Unter der Botulinumtoxin-Behandlung kam es

zu einer signifikanten Reduktion der Einnahme von Trip-

tanen, nicht aber von Analgetika. Die Wirksamkeit war fiir

Patienten mit Medikamenteniibergebrauch in den beiden

PREEMPT-Studien identisch.

Nach den Ergebnissen dieser Studien handelt es sich bei

Onabotulinumtoxin A um eine weitere wirksame Therapie

fiir Patienten mit chronischer Migrine. Es gibt allerdings

noch eine Reihe von Unklarheiten.

m Der Wirkungsmechanismus von Onabotulinumtoxin A
in der prophylaktischen Behandlung der chronischen
Migréne ist bisher nicht geklart.

M Esist bisher nicht bekannt, wie hiufig Onabotulinumto-
xin A injiziert werden muss, bevor definitiv entschieden
werden kann, ob die Behandlung wirksam ist oder nicht.

m Es gibt eine sehr grof3e Bandbreite des Ansprechens bei
verschiedenen Patienten. Etwa ein Drittel der Patienten
zeigt Uberhaupt keine Wirkung, ein weiteres Drittel
dagegen eine sehr eindrucksvolle Besserung der chro-
nischen Migrine.

In einer kleineren Studie verglichen Cady et al. [47] Ona-

botulinumtoxin A mit Topiramat bei Patienten mit chro-

nischer Migriane. In beiden Behandlungsgruppen kam es
nach 12 Wochen zu einer Reduktion der Kopfschmerztage/

Monat von 21 zu Studienbeginn auf 13 Tage.

Onabotulinumtoxin A ist in der Zwischenzeit in den Ver-

einigten Staaten und Grofbritannien zur Behandlung der

chronischen Migrine zugelassen. Mit einer Zulassung in

Deutschland ist im Jahr 2011 zu rechnen. Angesichts der

schwierigen Entscheidung, fiir welche Patienten die Be-

handlung geeignet ist, und der Tatsache, dass die Patienten
ungeachtet einer Behandlung mit Onabotulinumtoxin A in
ein integriertes Therapieprogramm aufgenommen werden
sollten, sollte die Behandlung spezialisierten Kopfschmerz-
Zentren Uiberlassen bleiben.

Andere Substanzen

Fir die folgenden Substanzen wurden kleinere Studien bei
Patienten mit chronischer Migrine durchgefiihrt. Da die
Studien entweder zu klein waren oder keine schliissigen
Ergebnisse lieferten, sollten diese Substanzen nicht einge-
setzt werden.

Gabapentin

In einer kleinen Studie mit Patienten mit chronischen tig-
lichen Kopfschmerzen (n = 87) wurden iiber einen Zeitraum
von 12 Wochen 2400 mg Gabapentin tdglich mit Plazebo
verglichen [48]. Die Responderrate, das heiRt die Anzahl
der Patienten, die eine Reduktion ihrer Kopfschmerztage
um mehr als 50% erlebten, betrug 46 % bei Gabapentin und
16 % bei Plazebo. Unter Gabapentin gab es deutlich mehr
Nebenwirkungen in Form von Miidigkeit und Schwindel.

Pregabalin

In einer offenen Studie wurden 30 Patienten mit chro-
nischer Migridne tiber 12 Wochen mit Pregabalin behandelt,
wobei die Anfangsdosis 75 mg und die Enddosis 300 mg
betrug [49]. Unter Pregabalin zeigte sich zwar eine signifi-
kante Abnahme der Kopfschmerzhiufigkeit, aber auch eine



Vielzahl von Nebenwirkungen wie Schwindel, Benommen-
heit, Denkstérungen und Miidigkeit.

Tizanidin

In einer Studie mit 134 Patienten mit chronischen téglichen
Kopfschmerzen untersuchten Saper et al. die Wirkung von
Tizanidin, einer Substanz, die iiblicherweise bei Spastik und
erhohtem Muskeltonus eingesetzt wird [50]. Die Behandlung
erfolgte zusitzlich zu einer schon bestehenden prophylak-
tischen Therapie. Hier zeigte sich zwar eine signifikante Ab-
nahme der mittleren Zahl der Kopfschmerztage pro Woche,
aber auch eine Vielzahl von Nebenwirkungen wie Benom-
menheit, Schwindel, Mundtrockenheit und Schwéche.

Fluoxetin

Die Wirksamkeit des selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmers Fluoxetin (20-40 mg/d) wurde im Vergleich zu Plaze-
bo bei 64 Patienten mit chronischen téglichen Kopfschmerzen
in einem doppelblinden Design untersucht [51]. Zwar war die
Zahl der Kopfschmerztage unter Fluoxetin-Gabe geringer, der
Unterschied war aber nicht statistisch signifikant.

Memantin

In einer Studie von Bigall et al. erhielten 38 Patienten mit
therapierefraktirer Migrdne 10 oder 20 mg Memantin pro
Tag [52]. Es kam zu einer Reduktion der Kopfschmerztage
von 22 Tagen bei Studienbeginn auf 16 Tage nach drei Mo-
naten. Da die Studie aber nicht verblindet war, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es sich um einen Plazebo-
effekt handelt.

Schlussfolgerung

Chronische Migréine ist eine schwerwiegende Krankheit, die
mit einer erheblichen Einschrdnkung der Lebensqualitit
und hohen Kosten fiir das Gesundheitssystem einhergeht.
Die beste Therapie erfolgt in einem multidiszipliniren und
sektoreniibergreifenden Behandlungsprogramm, in dem
medikamentdse Akuttherapie, medikamentdse Prophyla-
xe, Verhaltenstherapie sowie Forderung der korperlichen
Fitness durch Sport und Physiotherapie eingesetzt werden.
Bei der medikamentdsen Therapie haben Topiramat und
die lokale Injektion von Onabotulinumtoxin A in der Zwi-
schenzeit ihre Wirksamkeit bewiesen.

Therapy of chronic migraine

In the last few years chronic migraine has caught the notice of the neuro-
logist as a new headache entity. It is characterized by more than 15 days
of headache per month in patients with migraine. In chronic migraine a
multi-disciplinary therapy concept should be favoured. Most of the previ-
ous treatment studies showed severe methodological deficiencies resulting
in a lack of validated treatment recommendations. Most drugs effective in
the prophylaxis of episodic migraine were never investigated in chronic mi-
graine. Only two drug treatments have proven efficacy in placebo controlled
prospective randomized studies: topiramate and local injection of botuli-
num toxin. The absolute treatment effects, however, are small.

Key words: Chronic migraine, prophylactic therapy, topiramate, onabotuli-
numtoxin A
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AMT

Behandlung der chronischen Migrane

Fragen zum Thema

1. Kennzeichen einer chronischen Migrane - welche

Aussage ist falsch?

A Es bestehen an 15 oder mehr Tagen im Monat Kopf-
schmerzen tiber mindestens 3 Monate

B Viele Patienten mit chronischer Migriane haben nicht an
allen Tagen typische Migrinesymptome

C Eine nur einseitige Lokalisation ist ein Ausschlusskrite-
rium

D Ein zu hiufiger Schmerzmittelgebrauch kann eine epi-
sodische in eine chronische Migrine tiberfiihren

2. Welches der folgenden Diagnosekriterien ist nicht
typisch fiir eine chronische Migrane?

A Ein begleitender Tinnitus

B Photophobie und Phonophobie

C Ubelkeit und/oder Erbrechen

D Pochende Schmerzqualitit

3. Welche der folgenden Aussagen zur Epidemiologie

der chronischen Migrane trifft zu?

A Sie ist u.a. mit anderen chronischen Schmerzen, Depres-
sionen und Angsterkrankungen assoziiert

B Sie betrifft iberwiegend Manner

C Sie tritt tiberwiegend bei jiingeren Frauen aus héheren
soziodkonomischen Schichten auf

D Mit einem Riickgang der Symptomhdufigkeit ist nicht
zu rechnen

4. Welcher der folgenden Risikofaktoren ist mit einer
chronischen Migrine assoziiert?

A Ein erhohter Cholesterolspiegel

B Die initiale Schmerzhiufigkeit

C Untergewicht

D Mehr als 6 h/Tag Fernsehen und/oder Bildschirmarbeit

5. Welche der nichtmedikamentosen Therapie- bzw.
ProphylaxemaBnahmen ist nicht sinnvoll?

A Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson

B Aerober Ausdauersport

C Biofeedback

D Psychoanalyse

6. Welche der folgenden Aussage zur medikamen-

tosen Behandlung/Prophylaxe ist zutreffend?

A Mittel der Wahl ist Acetylsalicylsdure

B Bei vielen Patienten ist eine Triptan-Dauertherapie indi-
ziert

C Qualitativ hochwertige Therapiestudien liegen bisher
nur fiir Topiramat und Botulinumtoxin vor

D Fiir Memantin zeigte eine kleine Plazebo-kontrollierte
Doppelblindstudie eine migrineprophylaktische Wir-
kung

7. Welche Aussage zu Topiramat stimmt nicht?

A Topiramat hat eine Zulassung fiir die Migrdneprophyla-
xe

B Die Behandlung ist sehr gut vertraglich

C Es wurden zwei groRere Plazebo-kontrollierte Studien
bei Patienten mit chronischer Migriane durchgefiihrt

D Auch der Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz
geht unter einer Topiramat-Therapie zuriick

8. Welche Aussage zur Behandlung mit

Onabotulinumtoxin A (Botox®) ist unzutreffend?

A Es wurden zwei groRere Plazebo-kontrollierte Studien
bei Patienten mit chronischer Migriane durchgefiihrt

B Auch die Einnahmehéufigkeit von Triptanen geht zu-
riick

C Mit einer Zulassung fiir die Indikation chronische
Migréne in Deutschland ist in 2011 zu rechnen

D Die Behandlung darflediglich durch zertifizierte Der-
matologen durchgefiihrt werden

9. Fiir welchen Arzneistoff liegt bisher eine
kleinere klinische Studie mit Patienten mit
chronischen tadglichen Kopfschmerzen vor?
A Acetylsalicylsdure

B Sumatriptan

C Gabapentin

D Citalopram

10. Welche Aussage zur Reduktion des

Medikamenteniibergebrauchs trifft nicht zu?

A Die Reduktion des Medikamenteniibergebrauchs ist
ein wichtiges Therapieziel in der Behandlung der chro-
nischen Migrine

B Nichtmedikamentos wird u.a. durch Aufklirung und
Psychoedukation interveniert

C Unter Topiramat geht bei rund der Hélfte der Patienten
der Medikamenteniibergebrauch zuriick

D Ein Ubergebrauch von Triptanen ist bisher kaum be-
obachtet worden

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

Losungen aus Heft 3/2011:
1D, 2B, 3C, 4B, 5A, 6D, 7B, 8C, 9C, 10D
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2010/319;
1.1.2011-15.1.2012) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-

Bitte in Druckschrift ausfiillen
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Behandlung der chronischen Migrane

teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter ,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern-
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
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kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Juni 2011 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Weniger kardiovaskulare Ereignisse nach PCI
unter doppelter Clopidogrel-Dosis

Die Ergebnisse einer Subgruppenanalyse der CURRENT-OASIS-7-Studie zeigen,
dass bei Patienten, die aufgrund eines akuten Koronarsyndroms eine perku-
tane Koronarintervention (PCI) erhalten, die Verdopplung der Clopidogrel-
Dosis iiber sieben Tage nach der Intervention mit einer im Vergleich zur
Standarddosis geringeren Rate an kardiovaskuladren Ereignissen und
Stentthrombosen einhergeht. Dagegen unterschieden sich hoch und niedrig
dosierte Acetylsalicylsdaure (ASS) in Wirkung und Sicherheit nicht signifikant.

Die Einfiihrung der perkutanen Koro-
narintervention (PCI) war fiir Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom ein
bedeutender Behandlungsfortschritt.
Zwar kann dadurch die Zahl schwerer
kardiovaskulirer Ereignisse reduziert
werden, von groRer Bedeutung ist
aber weiterhin das Risiko fiir throm-
botische Ereignisse. Standard zur
Prophylaxe solcher Ereignisse ist seit
liber zehn Jahren die Kombination aus
Acetylsalicylsiure (ASS; z. B. Aspirin®)
und Clopidogrel (z. B. Plavix®). Zu den
Nachteilen einer Thrombozytenaggre-
gationshemmung mit Clopidogrel ge-
horen der verzogerte Wirkungseintritt
sowie die interindividuelle Variabilitit
der Plittchenantwort. Die Ergebnisse
verschiedener Studien deuten jedoch
daraufhin, dass mit einer Verdopplung
der Clopidogrel-Aufsittigungs- und Er-
haltungsdosis ein rascherer Wirkungs-
eintritt und eine umfassendere Hem-
mung der Plittchenaggregation erzielt
werden konnen. Fiir ASS ergaben Be-
obachtungsstudien, dass das Risiko fiir
kardiovaskulire Ereignisse durch hohe
Dosen (=300 mg/d) im Vergleich zu
niedrigen Dosen (75-100 mg/d) nicht
reduziert wird, hohe Dosen jedoch mit
einem erhohten Risik fiir groRere Blu-
tungen einhergehen kénnten. GroRe
randomisierte Studien dazu fehlen
jedoch bislang und die iiblicherweise
eingesetzten Dosen von ASS variieren
weltweit erheblich.

In der CURRENT-OASIS-7-Studie wur-
den nun verschiedene Therapiesche-
mata von Clopidogrel und ASS bei Pati-
enten mit PCI untersucht.

Studiendesign

In die Phase-Ill-Parallelgruppenstudie
wurden 25086 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und geplanter PCI
eingeschlossen und erhielten rando-
misiert entweder Clopidogrel in einem
Doppeldosis-Regime (600 mg am ers-
ten Tag, 150 mg an den Tagen 2 bis 7,
dann 75 mg tiglich) oder Clopidogrel-
Standarddosis (300 mg am ersten Tag,
dann 75 mg téglich), jeweils in Kom-
bination mit hochdosierter (tiglich
300 bis 325 mg) oder niedrig dosierter
(tdglich 75 bis 100 mg) ASS. Der Ver-
gleich der beiden Clopidogrel-Regime
erfolgte verblindet, der ASS-Vergleich
war fiir die Patienten offen, die Aus-
wertung erfolgte jedoch verblindet.
Die vorliegende Subgruppenanalyse
schlief3t die 17236 Patienten ein, die
tatsdchlich eine PCI erhalten haben.
Der primdre Endpunkt umfasste kar-
diovaskuliren Tod, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall innerhalb von
30 Tagen. Sekundire Endpunkte waren
zusatzlich rezidivierende Ischdmie,
die Einzelkomponenten des primiren
Endpunkts und Stentthrombosen.

Ergebnisse

Im Vergleich zur Standarddosis redu-
zierte die hohe Clopidogrel-Dosis die
Rate priméirer Endpunkte (3,9% vs.
4,5%; Abb. 1) und eindeutiger Stent-
thrombosen (0,7% vs. 1,3%) signifi-
kant. Die Uberlegenheit der hohen Clo-
pidogrel-Dosis im primiren Endpunkt
war in erster Linie durch die geringe-
re Rate an Myokardinfarkten bedingt
(2,0 vs. 2,6%; p=0,018); die Raten fiir

o 0,04
2
g 0,03 Clopidogrel doppelte Dosis
S 002 o
E B HR (adjustiert) 0,86;
2 0,01 _‘ 95%Kl 0,74-0,99;
p=0,039
0
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30

Zeit [Tage]

Abb. 1. CURRENT-OASIS-7-Studie [Mehta et al.]
Der primarer Endpunkt (kardiovaskularer Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall innerhalb von
30 Tagen) wurde unter der doppelten Clopidogrel-
Dosis seltener erreicht als unter der Standarddosis

kardiovaskuldren Tod und Schlagan-
fall unterschieden sich zwischen den
beiden Clopidogrel-Dosierungen nicht
signifikant. GroRere Blutungen kamen
bei der doppelten Clopidogrel-Dosis
hiufiger vor als bei der Standarddo-
sis (1,6% vs. 1,1%; p=0,009). Die hohe
ASS-Dosierung unterschied sich weder
im primdren Endpunkt (4,1% vs. 4,2 %)
noch in der Rate groflerer Blutungs-
ereignisse (1,5% vs. 1,3%) signifikant
von der niedrigen Dosis.

Kommentar

Vermutlich wurde der Einfluss der Re-
duktion ischdmischer Ereignisse auf
die Mortalitit durch das vermehrte
Auftreten groRerer Blutungen aufge-
hoben, so dass sich die Zahl der kar-
diovaskuliren Todesfille zwischen den
beiden Clopidogrel-Regimen letztlich
nicht unterschied. Vielleicht kann
durch genaue Betrachtung individuel-
ler Risiken fiir Ischimien einerseits und
Blutungen andererseits ein Gleichge-
wicht zwischen Wirksamkeit und Si-
cherheit hergestellt und so die Morta-
litdt gesenkt werden.

Quellen

Mehta SR, et al. Double-dose versus standard-dose
clopidogrel and high-dose versus low-dose
aspirin in individuals undergoing percutane-
ous coronary intervention for acute coronary
syndromes (CURRENT-OASIS 7): a randomised
factorial trial. Lancet 2010;376:1233-43.

Stone GW. Acute coronary syndromes: finding
meaning in OASIS 7. Lancet 2010;376:1203-5.

Meier B. Blutplittchenhemmer bei koronarer
Herzkrankheit. Kardiovaskulire Medizin
2010;13:60-3.

Rosemarie Ziegler, Albershausen

29. Jahrgang - Heft 5 - 2011

157



158

AMT

Aus Forschung und Entwicklung

Odanacatib

Cathepsin-K-Inhibitor zur Behandlung der

Osteoporose

Mit Odanacatib befindet sich ein selektiver Cathepsin-K-Inhibitor in

Phase Il der klinischen Priifung, der einen neuen Ansatz fiir die Therapie der
Osteoporose darstellt. Die Daten einer Phase-l1b-Studie wurden Ende Méarz im
Rahmen eines von der Firma MSD veranstalteten Satellitensymposiums beim
Osteologie-Kongress 2011 in Fiirth vorgestellt.

Im humanen Genom sind elf verschie-
dene Cathepsine angelegt. Sie weisen
eine groRRe Sequenz- und Struktur-Ho-
mologie zu Papain auf. Ubiquitir wer-
den die Cathepsine B, C, F, H, L, O und
Z exprimiert, spezifisch die Cathepsine
K, S, Wund V. Das Enzym Cathepsin K
ist als pharmakologisches Target bis-
lang wenig beachtet worden. Es spielt
vor allem im Knochenabbau eine wich-
tige Rolle, denn es ist am Abbau der

Proteinbestandteile des Knochens be-
teiligt.

Odanacatib (Abb. 1) hemmt spezifisch
Cathepsin K und damit den Knochen-
abbau. Bei Anwendung typischer
Antiresorptiva, beispielsweise von
Bisphosphonaten, bleiben Knochenre-
sorption und Knochenbildung gekop-
pelt; als Gesamtergebnis resultieren
eine Zunahme der Knochenmasse und
ein Riickgang des Frakturrisikos. Bei

CH
E 3
CH;
Ao
N _CN
(0]
Abb. 1. Cathepsin-K-Hemmer
Odanacatib
£ 12
% —&— Odanacatib 50 mg,/50 mg,/50 mg
% 1o = Odanacatib 50 mg/ / 10,7%
£ —— / /Odanacatib 50 mg
g
3 8
g
2 6
£
£ 48%
S 4
o
o
2
3 2
{4
hv4
T 0,4 %
=
L5
E-2
01 3 6 12 18 24 30 36 42 48
Zeit [Monate]

Abb. 2. Anderung der Knochendichte an der Lendenwirbelsiule bezogen auf den Ausgangswert bei Be-
handlung mit Odanacatib 50 mg/Woche oder Plazebo in wechselnder Reihenfolge [nach Amling]
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Behandlung mit Odanacatib kommt
es dagegen zu einer Entkopplung von
Resorption und Knochenbildung. Die
Knochenbildung wird weniger stark
gehemmt als die Knochenresorption,
so dass moglicherweise die Knochen-
masse starker zunimmt und das Frak-
turrisiko noch geringer wird.

In einer Phase-IIb-Studie wurden 399
postmenopausale Frauen mit T-Scores
<-2,0 und >-3,5 in Lendenwirbelsdu-
le, Hiifte, Oberschenkelhals oder Tro-
chanter eingeschlossen. Sie wurden
iber zwolf Monate mit Odanacatib
oder Plazebo behandelt. 320 Frauen
wurden in die geplante Verlingerung
von zwOlf Monaten eingeschlossen, die
280 Frauen vollstindig durchliefen.
Die Studie befindet sich jetzt im fiinf-
ten Jahr der Weiterfithrung. Primdrer
Wirksamkeitsparameter war die Kno-
chendichte an der Lendenwirbelséule.
Sie nahm im Vergleich zu Plazebo si-
gnifikant zu und die Wirksamkeit hielt
bis zu vier Jahre an. Bei einer Unterbre-
chung der Therapie sank die Knochen-
dichte rasch (Abb. 2).

Ahnlich iiberzeugend waren die sekun-
diren Endpunkte: auch die Knochen-
dichte an der Hiifte, am Schenkelhals
und am Trochanter stieg signifikant.
In einer Phase-IlI-Studie werden der-
zeit liber 16000 Patienten mit 50 mg
Odanacatib pro Woche oder Plazebo
behandelt. Endpunkte sind vertebrale
und nichtvertebrale sowie Oberschen-
kelhalsfrakturen. Die Ergebnisse wer-
den fiir Mitte 2011 erwartet.

Quelle

Prof. Dr. Michael Amling, Satellitensymposium
,Osteoporose und Schmerz: Therapieoptionen
jetzt und in der Zukunft* beim Osteologie-Kon-
gress 2011, Fiirth, 25. Mérz 2011, veranstaltet von
MSD.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen



Brentuximab vedotin

Konjugierter Antikorper erfolgreich bei

Hodgkin-Lymphom

Brentuximab vedotin ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, das an das CD30-
Oberflachenantigen bindet. In einer Phase-I-Studie wurden vielversprechende
Ergebnisse bei Patienten mit malignen Lymphomerkrankungen erzielt.

Hodgkin-Lymphome und anaplastische
grofRzellige Non-Hodgkin-Lymphome
(ALCL) sind die beiden hiufigsten CD30-
Oberflichenantigene exprimierenden
Tumore. Allerdings konnten bisher mit
Antikorper-Therapien, die gegen CD30
gerichtet sind, nur sehr geringe An-
sprechraten erzielt werden. Nun wurde
ein CD30-spezifischer monoklonaler
Antikorper mit dem Zytostatikum
Monomethylauristatin E (MMAE) kon-
jugiert, um die Antitumoraktivitit zu
erhohen. Das Konjugat Brentuximab
vedotin (SGN-35) wurde in einer Phase-
I-Studie untersucht.

Studiendesign

An der offenen, multizentrischen Do-
sisfindungsstudie nahmen 45 Patien-
ten teil. Die Patienten waren im Mittel
36 Jahre alt (20 bis 87). 42 Patienten
hatten ein Hodgkin-Lymphom, zwei
ein ALCL und einer ein CD30-positives
angioimmunoblastisches T-Zell-Lym-
phom. Die Patienten waren intensiv
vorbehandelt und hatten im Mittel

drei Chemotherapien (1 bis 7) erhalten.
Eine autologe Stammzelltransplantati-
on wurde bereits bei 33 Patienten (73%)
durchgefiihrt.

Die Patienten sollten Brentuximab ve-
dotin alle drei Wochen in einer Dosie-
rung von 0,1-3,6 mg/kg Korpergewicht
erhalten.

Ergebnisse

Die hochste nicht mit inakzeptablen
unerwiinschten Wirkungen einherge-
hende Dosis betrug 1,8 mg/kg Korper-
gewicht alle drei Wochen.

Ein Riickgang des Tumors in der Com-
putertomographie wurde bei 36 der
45 Patienten beobachtet. Ein objek-
tives Ansprechen auf die Therapie
erreichten 17 Patienten, wobei es bei
11 Patienten zu einer kompletten Tu-
morremission kam. Von den 12 Patien-
ten, die Brentuximab vedotin in einer
Dosierung von 1,8 mg/kg erhalten hat-
ten, sprachen sechs auf die Therapie
an. Die Dauer des Ansprechens betrug
im Mittel 9,7 Monate.

Therapiehinweise

Rezidivierendes Ovarialkarzinom

Kein Uberlebensvorteil mit einer friihen

Riickfallbehandlung

Die friihe Riickfallbehandlung eines Ovarialkarzinoms allein auf der
Basis einer erhohten CA125-Konzentration erbrachte keine Hinweise

auf einen Uberlebensvorteil. Die Durchfiihrung von Routinemessungen
des Tumormarkers CA125 in der Nachbeobachtung von Frauen mit
Ovarialkarzinom, die mit der First-Line-Therapie eine komplette Remission
erreicht haben, kann demnach nicht empfohlen werden.

Man geht gemeinhin davon aus, dass
sich durch die frithe Entdeckung und
Behandlung von Tumorerkrankungen

die Uberlebenschancen der Patienten
verbessern. Das ist auch der Haupt-
grund fiir eine regelméifige Nachsorge

AMT

Die hiufigsten unerwiinschten Wir-
kungen waren Fatigue, Fieber, Diar-
rhoé, Ubelkeit, Neutropenie sowie
periphere Neuropathie. Die meisten
Nebenwirkungen waren vom Schwere-
grad 1 oder 2 und konnten gut behan-
delt werden.

Fazit und Ausblick

Die Studienergebnisse mit dem
Antikoérper-Wirkstoff-Konjugat
Brentuximab vedotin sind vielver-
sprechend. Es konnten dauerhafte
objektive Remissionen bei refrak-
tiren CD30-positiven Lymphomen
erzielt werden; die Nebenwir-
kungen waren iiberwiegend vom
Schweregrad 1 oder 2. Insbeson-
dere da oft junge Erwachsene von
Hodgkin-Lymphomen betroffen
sind und diese jungen Patienten
auch sehr hiufig daran verster-
ben, wire eine Verbesserung der
Therapiemdoglichkeiten sehr wiin-
schenswert und von hoher sozi-
aler Bedeutung. Die Ergebnisse
der vorliegenden Phase-I-Studie
rechtfertigen weitere Studien mit
der Substanz.

Quelle

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

Bettina Christine Martini,
Legau

nach Beendigung einer Krebstherapie.
Zum Nutzen eines frithen Therapiebe-
ginns bei Patienten mit metastasierter
Tumorerkrankung vorliegende Daten
sind jedoch zum Teil widerspriichlich;
zum zeitlichen Ablauf der Therapie re-
zidivierender Tumorerkrankungen war
die Datenlage bislang unzureichend.

Die Bestimmung des Tumormarkers
CA125 im Serum spielt beim Ovarial-
karzinom eine Rolle im Rahmen der
Diagnosestellung (— prdoperative Be-
stimmung des Ausgangswerts; CA125
kann bei noch unklarem Befund fiir
die Differenzialdiagnostik zwischen
einem malignen und einem benignen
Unterbauchtumor relevant und ent-
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sprechend hilfreich fiir die Planung
des pra-fintraoperativen Vorgehens
sein) sowie in der Verlaufskontrolle
(—» Uberwachung des Chemothera-
pieansprechens/Einschitzung der
Prognose; Rezidivdiagnostik). Durch
Bestimmung von CA125 im Verlauf
konnen Rezidive bereits in asympto-
matischen Stadien und bis zu mehrere
Monate, bevor sie in der Bildgebung
auffallen, erkannt werden. Durch eine
Chemotherapie konnen bei einem ers-
ten Rezidiv in den meisten Fillen ein
gutes Ansprechen und ein verbessertes
Uberleben erzielt werden, allerdings
ist die Behandlung selten kurativ und
geht mit Nebenwirkungen einher. Die
klinische Relevanz einer frithzeitigen
Rezidivdiagnostik war bislang jedoch
nicht abschlieRend geklart. Fir die
Betroffenen bedeuten die Messungen
des CA125-Werts und die Sorge vor
den Konsequenzen eines moglichen
Anstiegs eine grofRe Belastung. Beson-
ders problematisch im Hinblick auf
das weitere Vorgehen ist ein Anstieg
des CA125 bei einer Patientin, bei der
zu diesem Zeitpunkt keine Anzeichen
oder Symptome eines Rezidivs beste-
hen. Aus diesen Griinden herrschte
in der Vergangenheit Unsicherheit
beziiglich routineméifiger CA125-Kon-
trollen sowie des optimalen Beginns
einer Second-Line-Chemotherapie und
das diesbeziigliche Vorgehen variierte
in den verschiedenen Kliniken.

Studienziel und -design

Ziel der gemeinsam durchgefiihrten
Studien MRCOVO05 des British Medical
Research-Council und EORTC 55955 der
European Organisation for Research
and Treatment of Cancer war es, den
Nutzen einer frithen Second-Line-The-
rapie auf der Basis erhohter CA125-Kon-
zentrationen im Vergleich zu einem
verzogerten Behandlungsbeginn auf
der Grundlage eines klinischen Rezi-
divs zu zeigen.

In die randomisierte kontrollierte Stu-
die wurden 1442 Frauen mit einem
epithelialen Ovarialkarzinom, Tuben-
karzinom oder serdsen primdren Pe-
ritonealkarzinom aufgenommen, die
sich nach einer Platin-gestiitzten First-
Line-Chemotherapie in kompletter
Remission befanden und eine normale
CA125-Konzentration aufwiesen. Die
Patientinnen stammten aus 59 Kkli-
nischen Zentren in Grof3britannien,
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Spanien, Norwegen, den Niederlan-
den, Frankreich, Russland, Belgien,
Irland, Osterreich und Siidafrika. Alle
drei Monate wurden Kklinische Un-
tersuchungen  (korperliche/gynéko-
logische Untersuchung, Ultraschall
und radiologische Untersuchungen in
Abhingigkeit von der lokalen Praxis,
Untersuchung der Lebensqualitidt) und
CA125-Messungen durchgefiihrt. Die
CA125-Ergebnisse waren fiir Patien-
tinnen und Untersucher maskiert und
wurden von unabhingigen Koordina-
tionszentren tiberwacht. Uberstieg die
CA125-Serumkonzentration mehr als
das Doppelte des oberen Grenzwerts,
wurden die Patientinnen im Verhéltnis
1:1 randomisiert (Verfahren der Mini-
mierung) und einer frithen oder verzo-
gerten Chemotherapie zugeordnet.
Von den registrierten Frauen wurden
zwischen Februar 1997 und Mérz 2008
529 Frauen (37 %) randomisiert den Be-
handlungsgruppen zugeteilt, darunter
265 einer frithen und 264 einer ver-
zogerten Chemotherapie. Die Patien-
tinnen und klinischen Zentren wurden
iiber die Zuordnung zu einem frithen
Behandlungsbeginn informiert und
die Therapie baldmdglichst innerhalb
von 28 Tagen nach Bestditigung des
erhohten CA125-Werts begonnen. Fir
die Patientinnen, die einer verzégerten
Therapie zugeteilt wurden, blieben die
CA125-Messungen maskiert und die
Nachsorgeuntersuchungen wurden bis
zum Auftreten eines klinischen Rezi-
divs fortgefiihrt.

Primédrer Studienendpunkt war das
Gesamtiiberleben; zu den sekundiren
Endpunkten gehorten die Zeit bis zum
Beginn einer Second-Line-Chemothe-
rapie, die Zeit bis zum Beginn einer
Third-Line-Therapie oder Tod und Le-
bensqualitit (Zeitraum mit guter Le-
bensqualitit, gemessen anhand des
Global health score).

Ergbnisse

Nach einer mittleren Beobachtungs-
zeit von 56,9 Monaten nach der Ran-
domisierung waren 370 Frauen (70 %)
verstorben, darunter 186 Patientinnen
aus der Gruppe mit frithem und
184 Patientinnen mit einem verzoger-
ten Therapiebeginn. Nahezu alle To-
desfille waren krankheitsbedingt (97 %
bzw. 96 % bei frithem oder spiterem Be-
handlungsbeginn). Hinweise auf einen
Unterschied im Gesamtiiberleben

zwischen den beiden Studienarmen
gab es nicht (Hazard-Ratio [HR] 0,98;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,80-1,20;
p=0,85). Die mittlere Uberlebenszeit
nach der Randomisierung lag bei Pati-
entinnen, die aufgrund des CA125-An-
stiegs behandelt wurden, bei 25,7 Mo-
naten (95%KI 23,0-27,9) gegeniiber
27,1 Monaten (95%-KI 22,8-30,9) bei
Patientinnen, die erst bei klinischer
Manifestation des Rezidivs behandelt
wurden. Die 2-Jahres-Uberlebensrate
betrug 53,7% bei Frauen mit frithem
und 54,7 % bei Patientinnen mit verzo-
gertem Behandlungsbeginn.
Patientinnen, die der frithen Behand-
lungsgruppe zugeteilt waren, begannen
die zweite Chemotherapie 4,8 Monate
frither (95%KI 3,6-5,3) als diejenigen
mit verzogertem Therapiebeginn, 179
(68%) innerhalb eines Monats nach der
Randomisierung und 241 (91%) inner-
halb von drei Monaten. Eine Platin-Ta-
xan-Kombination erhielten 91 (34 %) der
Frauen mit einem friihen Behandlungs-
beginn und 102 (39%) der Patientinnen
mit einem verzogerten Beginn, eine Pla-
tin-Monotherapie wurde 78 (29%) bzw.
67 (25%) der Patientinnen verabreicht.
Der Anteil der Frauen, die sechs oder
mehr Therapiezyklen erhielten, war im
frithen Behandlungsarm grof3er als bei
spatem Therapiebeginn (64 % vs. 51%).
Bei 21 Frauen mit frithem und 14 mit
spatem Behandlungsbeginn wurde ein
zweiter chirurgischer Eingriff durchge-
fihrt. Eine Third-Line-Therapie war in
der Gruppe mit frithem Therapiebeginn
im Durchschnitt 4,6 Monate frither er-
forderlich als in der Gruppe mit spiatem
Therapiebeginn (nach median 12,5 Mo-
naten vs. 17,1 Monaten; p=0,0001).

Die Patientinnen aus der frithen
Behandlungsgruppe verbrachten
durchschnittlich 7,2 Monate  bei
guter Lebensqualitit im Vergleich zu
9,2 Monaten in der spdten Behand-
lungsgruppe. Der Zeitraum zwischen
Randomisierung und erster deutlicher
Verschlechterung im Global Health
Score war in der frithen Behandlungs-
gruppe mit 3,2 Monaten kiirzer als bei
den Frauen, die erst bei klinisch ma-
nifestem Rezidiv therapiert wurden
(p=0,002).

Diskussion

Aufgrund der Ergebnisse stellen die
Studienautoren die weit verbreitete
Auffassung infrage, dass eine friithzei-



tige Behandlung fiir wiederkehrende
Krebserkrankungen von Vorteil sein
muss, insbesondere bei Tumorarten,
bei denen Rezidive hiufig disseminiert
auftreten und die Heilungschancen ge-
ring sind.

Die Ergebnisse liefern keine Hinweise
dafiir, dass bei Frauen mit Ovarialkar-
zinom, die nach der First-Line-Chemo-
therapie eine komplette radiologische
und biochemische Remission aufwei-
sen, ein frither Beginn der Second-
Line-Chemotherapie aufgrund eines
Anstiegs der CA125-Konzentration das
Uberleben oder die Lebensqualitiit ver-
lingert im Vergleich zu einer Therapie,
die erst begonnen wird, wenn erneut
Krankheitsanzeichen oder Symptome
auftreten.

Der grofdte limitierende Faktor der
Studie ist die Tatsache, dass den meis-
ten Patientinnen aufgrund des grof3en
Zeitraums, den die Studie umfasst (Be-
ginn 1996), aber auch aufgrund orga-
nisatorischer und finanzieller Fakto-
ren verschiedene inzwischen gingige
Therapien gar nicht zugdnglich waren.
Beispielsweise haben die meisten Pa-
tientinnen Arzneistoffe bzw. -kombi-
nationen wie Bevacizumab oder pegy-
liertes liposomales Doxorubicin plus
Carboplatin nicht erhalten. Dariiber
hinaus wurden nur 7% der Patientin-
nen ein zweites Mal operiert, obwohl

45% der randomisierten Frauen ein
behandlungsfreies Intervall von tiber
12 Monaten hatten und daher poten-
zielle Kandidatinnen fiir einen chir-
urgischen Eingriff gewesen wdiren.
Zwar hat die Uberwachung der CA125-
Serumkonzentration nicht tber eine
frithzeitige Chemotherapie zu einer
Verbesserung des Outcomes gefiihrt,
moglicherweise konnte sie jedoch
iiber eine friihzeitige operative Thera-
pie zu einer Verbesserung der Progno-
se beitragen.

Fazit

Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass die Betroffenen da-
riiber informiert werden sollten,
dass es keinen Anhalt fiir eine Ver-
besserung des Ergebnisses durch
eine frithzeitige Chemotherapie
auf Basis eines CA125-Anstiegs
und eine Verschlechterung der
Lebensqualitit aufgrund eines
verzogerten Therapiebeginns gibt.
Auf eine routinemaidflige CA125-
Messung konne daher verzichtet
werden. Zudem koénne bei einem
Anstieg der CA125-Konzentration
im Verlauf mit dem Beginn der
Chemotherapie bis zum Auftreten
eines klinisch manifesten Rezidivs
abgewartet werden.

HER2-positives fortgeschrittenes Mammakarzinom

Kombination von Vinorelbin und Trastuzumab
als First-Line-Therapie geeignet

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem HER2-positivem Mammakarzinom
erwies sich die Kombination von Vinorelbin und Trastuzumab als ebenso
wirksam, aber besser vertraglich als die Standardtherapie bestehend aus

Docetaxel und Trastuzumab.

Brustkrebs ist die hiufigste maligne
Erkrankung und eine der hiufigsten
Ursachen fiir Tumorsterblichkeit bei
Frauen weltweit. In den meisten Fil-
len wird die Erkrankung in einem
frithen Stadium diagnostiziert und ist
daher operabel. Bei einem Teil der Pa-
tientinnen treten jedoch nach einem
krankheitsfreien Intervall Metastasen
auf. Metastasierter Brustkrebs gilt als

unheilbar, die mittlere Uberlebenszeit
betrdgt etwa drei Jahre.

Bei 15 bis 20% der betroffenen Frauen
wird im Tumor der HER2-Rezeptor
(Human epidermal growth factor re-
ceptor 2; c-erbB2) iiberexprimiert.
HER2-positiver Brustkrebs ist durch
einen aggressiven Verlauf mit einem
verkiirzten krankheitsfreien Intervall
und einer hohen Sterblichkeitsrate

AMT

AGO-Empfehlung

In den aktuellen Empfehlungen fiir die
Diagnostik und Therapie maligner Ovarial-
tumoren der Kommission Ovar der Arbeits-
gemeinschaft Gynékologische Onkologie
e.V. (AGO) ist vermerkt, dass durch den
Einsatz laborchemischer und bildgebender
Diagnostik beim behandelten Ovarialkar-
zinom bislang keine Verbesserung der Pro-
gnose gezeigt werden konnte und daher
bei asymptomatischen Patientinnen eine
routinemaRBige Bestimmung von Tumor-
markern nicht durchgefiihrt werden soll
(Ausnahmen sind Keimzelltumoren und
Keimstrangstromatumoren) [3].

Quellen

1. Morris RT, Monk BJ. Ovarian cancer: relevant
therapy, not timing, is paramount. Lancet
2010;376:1120-2.

2. Rustin GJS. Early versus delayed treatment
of relapsed ovarian cancer (MRCOVO5/
EORTC 55955): a randomised trial. Lancet
2010;376:1155-63.

3. Empfehlungen fiir die Diagnostik und Thera-
pie maligner Ovarialtumoren, herausgegeben
von der Kommission Ovar der Arbeitsgemein-
schaft Gynikologische Onkologie e. V., Stand
September 2010; http://www.ago-online.de/_
download/unprotected/ovar_empfehlungen_
maligner_tumoren_de_10.pdf (letzter Zugriff
am 29.03.2011).

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

charakterisiert. Die einjdhrige Be-
handlung mit Trastuzumab, parallel
beginnend mit einer Taxan-haltigen
bzw. im Anschluss an eine (neo-)adju-
vante Chemotherapie, gilt derzeit als
Standardtherapie bei HER2-positivem
Mammakarzinom.

Trastuzumab (Herceptin®) ist ein hu-
manisierter monoklonaler Antikorper,
der an den HER2-Rezeptor auf der Zell-
oberfliche der Tumorzellen bindet und
dadurch deren Proliferation hemmt.
Bei Docetaxel (z. B. Taxotere®) handelt
es sich um ein Zytostatikum aus der
Gruppe der Taxane, das semisynthe-
tisch aus der Europdischen Eibe gewon-
nen wird. Docetaxel blockiert die Mi-
tose in den Tumorzellen, indem es an
den Mikrotubuli-Apparat bindet und
die Mikrotubuli stabilisiert. Verschie-
dene priklinische und Phase-II-Studien
wiesen darauf hin, dass auch mit Vi-
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norelbin als Kombinationspartner von
Trastuzumab bei HER2-positivem Mam-
makarzinom gute Ansprechraten mit
einem akzeptablen Nebenwirkungs-
profil erzielt werden konnen. Vinorel-
bin (z. B. Navelbine®) ist ein Spindelgift
und behindert die Bildung der Mikro-
tubuli der Kernspindel; somit wird eine
unkontrollierte Zellteilung bei Krebser-
krankungen unterbrochen. Vinorelbin
kann sowohl intravends als auch oral
verabreicht werden.

Studienziel und -design

In der randomisierten, multizen-

trischen Phase-III-Studie HERNATA

(Herceptin plus navelbine or taxotere)

wurden Docetaxel und Vinorelbin, je-

weils kombiniert mit Trastuzumab, in
der First-Line-Therapie bei HER2-posi-
tivem Mammakarzinom verglichen.

Durchgefiihrt wurde die Studie zwi-

schen Mai 2004 und August 2008 an

27 klinischen Einrichtungen in Déne-

mark, Schweden und Norwegen. Ein-

geschlossen waren 284 Patientinnen

im Alter zwischen 29 und 72 Jahren

mit lokal fortgeschrittenem oder me-

tastasiertem Brustkrebs und positivem

HER2-Status. Alle Teilnehmerinnen

hatten fiir die fortgeschrittene Tumor-

erkrankung noch keine Chemothe-
rapie erhalten. In dreiwochentlichen

Zyklen wurden die Patientinnen mit

einer der folgenden Wirkstoffkombi-

nationen behandelt:

M Trastuzumab (im ersten Zyklus
8 mg/kg, in den Folgezyklen 6 mg/
kg; Tag 1) plus Docetaxel (100 mg/
m?; Tag 1); n=143

M Trastuzumab (Dosierung wie im ers-
ten Studienarm) plus Vinorelbin (30
bzw. 35 mg/m?, abhingig vom Pro-
zedere in der jeweiligen Klinik; Tag
1 und 8); n=141

Alle Arzneistoffe wurden intravends
verabreicht. Die Therapie wurde bis
zum Progress der Erkrankung, bis zum
Auftreten nicht tolerierbarer Toxizi-
titen oder bis zum Therapieabbruch
durch die Patientinnen fortgefiihrt.
Primédrer Studienendpunkt war die
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung (TTP, time to progression). Zu den
sekundidren Studienendpunkten ge-
horten das Gesamtiiberleben, die 1-Jah-
res-Uberlebensrate, die Ansprechrate,
die Zeitdauer bis zum Therapieversa-
gen (TTF, time to treatment failure)
sowie Toxizitdt und Vertraglichkeit.

162 Arzneimitteltherapie 29. Jahrgang - Heft 5 - 2011

Studienergebnis

Insgesamt wurden 1148 Docetaxel-
und 1683 Vinorelbin-Zyklen (30 mg/
m2 1032; 35 mg/m?: 651) verabreicht.
Dosisreduktionen mussten hiufiger
unter Docetaxel vorgenommen wer-
den, Therapieverzogerungen kamen
hiufiger unter Vinorelbin vor und
dabei hiufiger bei einer Dosierung von
35 mg/m? als bei 30 mg/m?.

Nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 2,5 Jahren unterschieden sich
die beiden Therapieschemata im pri-
mairen Studienendpunkt, der Zeit bis
zum Fortschreiten der Erkrankung,
mit 12,4 Monaten in der Docetaxel-
Gruppe und 15,3 Monaten im Vinorel-
bin-Arm nicht signifikant (Hazard-Ra-
tio [HR] 0,94; 95%Konfidenzintervall
[KT] 0,71-1,25; p=0,67). Die mediane
Uberlebenszeit betrug 35,7 Monate
unter Docetaxel und 38,8 Monate unter
Vinorelbin (HR 1,01; 95%-KI 0,71-1,42;
p=0,98). Die 1-Jahres-Uberlebensrate
betrug in beiden Studienarmen 88%.
Auch die Ansprechraten (komplettes/
partielles Ansprechen, stabile Erkran-
kung/Krankheitsprogress) unterschie-
den sich bei den Patientinnen mit
messbarer Erkrankung (123 in der Do-
cetaxel-, 118 in der Vinorelbin-Gruppe)
nicht wesentlich. Die Gesamtansprech-
rate (komplettes plus partielles An-
sprechen) lag in beiden Studienarmen
bei 59,3%.

Statistisch signifikante Unterschiede
wurden bei der Zeitdauer bis zum The-
rapieversagen festgestellt: mit median
7,7 Monaten war dieser Zeitraum in
der Vinorelbin-Gruppe deutlich linger
als im Docetaxel-Arm mit 5,6 Monaten
(HR 0,50; 95%-KI 0,38-0,64; p<0,0001).
Unter Docetaxel brachen mehr Pati-
entinnen die Therapie aufgrund von
toxischen Effekten ab als unter Vino-
relbin (20,1% vs. 6,5%; p<0,001). To-
xizitditen vom Grad 3/4 waren unter
Docetaxel hiufiger als unter Vinorel-
bin (81% vs. 51%; p<0,0001). An To-
xizitditen vom Grad 3/4 traten in der
Docetaxel-Gruppe im Vergleich zum
Vinorelbin-Arm signifikant mehr fe-
brile Neutropenien (36,0% vs. 10,1%),
Leukopenien (40,3 % vs. 21,0%), Infekti-
onen (25,1% vs. 13,0%), Fieber (4,3% vs.
0%), sensorische Neuropathien (30,9%
vs. 3,6%), Nagelverinderungen (7,9%
vs. 0,7 %) sowie Odeme (6,5 % vs. 0%) auf.
Nach Studienende bzw. -abbruch wur-
den zwei Drittel der Frauen aus beiden

Studienarmen mit anderen Chemothe-
rapeutika weiterbehandelt. Dabei war
der Anteil von ein, zwei oder mehr Che-
motherapielinien vergleichbar. Etwas
mehr Patientinnen aus dem Docetaxel-
Arm wechselten auf Vinorelbin als
umgekehrt. In beiden Studienarmen
erhielten mehr als ein Drittel der Pro-
bandinnen Capecitabin (Xeloda®) und
etwa zwei Drittel wurden auch nach
dem Abbruch der Studienchemothera-
pie aus den verschiedensten Griinden,
einschlieRlich des Fortschreitens der
Erkrankung, weiterhin mit Trastu-
zumab therapiert.

Fazit

In der HERNATA-Studie konnte
bei Patientinnen mit fortgeschrit-
tenem HER2-positivem Mam-
makarzinom Kkeine iiberlegene
Wirksamkeit von Docetaxel plus
Trastuzumab gegeniiber Vinorel-
bin plus Trastuzumab belegt wer-
den. Da unter Docetaxel jedoch
mehr toxische Nebenwirkungen
auftraten, sollte die Kombination
aus Vinorelbin und Trastuzumab
in der First-Line-Therapie des
HER2-positiven fortgeschrittenen
Mammakarzinoms nach Ansicht
der Studienautoren als eine Alter-
native mit einem guten Nutzen-
Risiko-Verhiltnis in Betracht ge-
zogen werden.

Quelle

Andersson M, et al. Phase III randomized study
comparing docetaxel plus trastuzumab with vi-
norelbine plus trastuzumab as first-line therapy
of metastatic or locally advanced human epider-
mal growth factor receptor 2-positive breast can-
cer: the HERNATA study. J Clin Oncol 2010; DOI:
10.1200/JC0.2010.30.8213.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

AGO-Empfehlung

Aufgrund der o.g. Studienergebnisse be-
wertet die Arbeitsgemeinschaft Gynakolo-
gische Onkologie e. V. (AGO) die First-Line-
Therapie mit Trastuzumab in Kombination
mit Vinorelbin beim HER2-positiven meta-
stasierten Mammakarzinom in ihrer aktu-
ellen Leitlinie mit ,++".

(Quelle: http;//www.ago-online.
de/_download/unprotected/g_
mamma_11_1_0_d_24_targeted_treat-

ment.pdf; letzter Zugriff am 14.04.2011)
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Fingolimod

Neue orale Behandlungsmoglichkeit fiir
Patienten mit multipler Sklerose

Mit dem oral applizierbaren Sphingosin-1-phosphat(S1P)-Rezeptormodulator
Fingolimod (Gilenya®) hat die EU-Kommission am 18. Marz 2011 ein neues
Therapieprinzip fiir Patienten mit multipler Sklerose (MS) zugelassen.
Wirkungsmechanismus, klinische Erfahrungen sowie bei der praktischen
Anwendung zu beachtende Aspekte waren Thema einer von Novartis Pharma
Ende Marz in Miinchen veranstalteten Pressekonferenz.

Sphingolipide wurden erstmals im Jahr
1874 von Johann Wilhelm Thudichum
in Gehirnextrakten entdeckt. Sphingo-
sin-1-phosphat (S1P) ist ein natiirlich
vorkommendes, bioaktives Sphingo-
lipid, dass eine wichtige Funktion bei
Entziindung und Reparaturmechanis-
men spielt. Es wird in verschiedenen
Geweben exprimiert, beispielsweise
von Lymphozyten und im Gehirn. Fin-
golimod ist ein Strukturanalogon zu
Sphingosin (Abb. 1).

Sphingosin und Fingolimod werden
durch ubiquitir vorkommende intra-
zelluldre Sphingosinkinasen phosphory-
liert und so in die aktive Form tiberfiihrt.
Sie wirken tiber S1P-Rezeptoren (diese
wurden erst im Jahr 1998 entdeckt).

Lymphozytenumverteilung in der
Peripherie

Im Rahmen der normalen Immun-
abwehr werden autoreaktive T-Zel-
len in den Lymphknoten aktiviert.
Die Auswanderung der aktivierten
T-Zellen aus dem Lymphknoten wird
liber S1P-vermittelte Signale reguliert.
Fingolimod bindet an S1P-Rezeptoren

auf den T-Lymphozyten, hierdurch
werden die Rezeptoren internalisiert
und stehen nicht mehr als Signal-
empfanger fiir S1P zur Verfiigung.
Damit wird die Auswanderung der
Lymphozyten aus den Lymphknoten
gehemmt, entziindliche Prozesse im
Gehirn werden verringert.

Fingolimod wirkt nur auf zirkulieren-
de Zellen, das sind <2 % aller Lympho-
zyten. Weder die T-Zell-Aktivierung
noch die Funktion der T- und B-Ge-
dichtniszellen wird beeintrichtigt,
damit wird keine allgemeine Immun-
suppression ausgeldst. Die Lympho-
zyten werden nicht zerstort, sondern
umverteilt. Der Effekt ist reversibel,
nach Absetzen von Fingolimod norma-
lisiert sich die Zahl der zirkulierenden
Lymphozyten innerhalb von einigen
Tagen bis wenigen Wochen.

Dariiber hinaus bindet Fingolimod
im ZNS an die Rezeptorsubtypen
S1P1, S1P3 und S1P5. Moglicherwei-
se unterstiitzt es hierdurch Repara-
turmechanismen. Im Tierexperiment
konnte eine Stabilisierung der Blut-
Hirn-Schranke mit Schutz der Myelin-

/V\/\/\/\/\/\)Y\OH

Sphingosin

HO

FTY720

NH,

OH
Abb. 1. Sphingosin und Fin-

NH,
golimod (FTY720; Gilenya®)

scheiden durch Fingolimod erreicht
werden.

Klinische Erfahrungen
Im Kklinischen Studienprogramm wur-
den in Phase-II- und Phase-III-Studien
iiber 6300 Patienten mit Fingoli-
mod behandelt. Dies bedeutet etwa
12000 Patientenjahre Erfahrung. Mehr
als 140 Patienten befinden sich derzeit
im siebten Behandlungsjahr. In den
klinischen Studien konnten mit Fingo-
limod im Vergleich zu Plazebo oder In-
terferon beta-1a folgende Wirkungen
erzielt werden (siehe auch Arzneimittel-
therapie 2010;28:135-8):
m Signifikante Reduktion von Schub-
rate und Schubschwere
m Reduktion der Behinderungspro-
gression
m Signifikante Reduktion von Entziin-
dungsaktivitit und Lisionsbelas-
tung im Gehirn
m Signifikante Reduktion der Gehirn-
atrophie
Von der EU-Kommission wurde Fingo-
limod als krankheitsmodifizierende
Monotherapie fiir Patienten mit hoch
aktiver schubférmiger multipler Skle-
rose zugelassen, die trotz Behandlung
mit Interferon beta eine hohe Krank-
heitsaktivitit aufweisen, oder die an
einer rasch fortschreitenden, schwe-
ren, schubféormig-remittierend verlau-
fenden multiplen Sklerose leiden.

Therapie in der Praxis

Vor Therapiebeginn mit Fingolimod
sollte eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden. Hat der Patient
bislang keine Windpocken durchge-
macht, muss der Titer bestimmt und
gegebenenfalls geimpft werden. Die
Patienten koénnen direkt von einer
anderen MS-Therapie auf Fingolimod
umgestellt werden, aufer bei einer Be-
handlung mit Natalizumab, das wegen
seiner langen Halbwertszeit eine Aus-
wasch-Phase erfordert.

Die Therapie ist durch einen Arzt mit
Erfahrung in der Behandlung der mul-
tiplen Sklerose einzuleiten und zu
tiberwachen. Als Dosierung wird die
einmal tdgliche Einnahme von 0,5 mg
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Die Therapie mit Gilenya® kostet pro Tag
83,79 Euro (Apothekenverkaufspreis); fiir
die Originalprdparate der Interferone sind
es etwa 55 bis 65 Euro/Tag, fir Natali-
zumab (Tysabri®) 85,96 Euro/Tag. (Red.)

Fingolimod empfohlen. Die Einnahme
der Kapsel kann unabhingig von der

Neuromuskulare Erkrankungen

Mahlzeit erfolgen. In den ersten 6 Stun-
den nach Einnahme der ersten Kapsel
sind die Patienten wegen einer mogli-
chen Bradykardie unter Beobachtung
zu halten. Wiahrend der Therapie sind
regelmiRige neurologische Kontrollen
sowie Laboruntersuchungen sinnvoll.
Wegen des geringen Risikos eines Ma-
kuladdems wird nach 3 bis 4 Monaten

Schwacher Muskel, gestorte Atmung

Atmungsstorungen sind bei neuromuskularen Erkrankungen ein vielfach unter-
schatztes Leitsymptom. Sie zeigen sich beispielsweise als Belastungsdyspnoe,
als Kurzatmigkeit in flacher Riickenlage oder in Form schlafbezogener
Atmungsstorungen. Damit einhergehende Symptome, Diagnostik und thera-
peutische Moglichkeiten - zum Beispiel bei Morbus Pompe - waren Thema
eines von der Firma Genzyme im Rahmen der 25. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir klinische Neurophysiologie und funktionelle Bildgebung in
Miinster veranstalteten Satellitensymposiums.

Atmungsstérungen bei neuromusku-
liren Erkrankungen beruhen in ers-
ter Linie auf einer Schwichung der
Atemmuskulatur. Ein Symptom der
Atemmuskelschwidche ist die Belas-
tungsdyspnoe, die sich beim Treppen-
steigen oder beim Bergaufgehen zeigt.
Haufig sind ferner schlafbezogene At-
mungsstorungen, nach denen der Pa-
tient oft nicht befragt wird. Sie zeigen
sich in Durchschlafstérungen, Albtrau-

Schwere Hypoventilation
nachts und tagstiber

/

Abfall des Atemantriebs

f

——— HCOs -Retention

\

Alveoldre Hypoventilation t

\

REM-Schlaf-Perioden t

-—

Schlafentzug

men, morgendlichen Kopfschmerzen,
Tagesmiidigkeit, = Abgeschlagenheit,
Konzentrationsstérungen, Schwindel,
Nervositit und Depression (Abb. 1).
Patienten, die sich an mehrere Traume
erinnern, haben wihrend der Nacht
viele Weckreaktionen (Arousals) ge-
habt, dies weist ebenfalls auf einen ge-
storten Schlafrhythmus hin.

Der Sprachfluss der Patienten mit At-
mungsstorungen ist durch héufiges

™~

PaOz l

PaCo, J REM-Schlaf

Héaufiges Erwachen

Schlafdauer {
Schlafqualitit ¥

Tagesmiidigkeit
und Schlafsucht

Abb. 1. Néchtliche alveoldre Hypoventilation aufgrund einer neuromuskularen Schwéche [nach Young]
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eine augenirztliche
empfohlen.

Untersuchung

Quelle

Prof. Dr. Bernd C. Kieseier, Diisseldorf, Prof. Dr.
Ralf Gold, Bochum, Prof. Dr. Volker Limmroth,
Kéln, Pressegesprich ,Gilenya® - der Perspek-
tivenwechseln in der MS-Therapie“, Miinchen,
22. Mérz 2011, veranstaltet von Novartis Pharma.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Zwischenatmen gekennzeichnet. Sie
haben im Liegen Atemprobleme und
miissen bewusst die Atemhilfsmusku-
latur einsetzen. Der HustenstoR ist be-
sonders im Liegen abgeschwécht.
Schlafbezogene  Atmungsstorungen
konnen durch eine nichtinvasive
Atemunterstiitzung (NIV) mit einer
Masken-Uberdruckbeatmung behan-
delt werden.

Atmungsstérungen sind beispielsweise
ein frithes Symptom des Morbus Pompe,
einer seltenen, autosomal-rezessiv ver-
erbten lysosomalen Glykogenspeicher-
krankheit, die auch als Glykogenose
Typ II bezeichnet wird und auf einem
Mangel an saurer Alpha-Glucosidase
(GAA) beruht. Die progressive, zu Be-
hinderung fithrende und hdufig le-
bensbedrohende neuromuskulédre Er-
krankung ist durch die Degeneration
von Skelett-, Atem- und Herzmuskeln
gekennzeichnet. Bei der spdten Ver-
laufsform (Late-Onset) lassen sich noch
Restaktivititen der GAA bis zu 20%
nachweisen. Diese bei Jugendlichen
und Erwachsenen auftretende Form
fithrt zu schweren Gehbehinderungen
und zur respiratorischen Insuffizienz,
die eine Beatmung erforderlich ma-
chen kann. Neben der Maskenbeat-
mung und Physiotherapie steht mit
Alglucosidase alfa (Myozyme®) eine kau-
sal wirkende Enzymersatztherapie zur
Verfiigung, fiir die in klinischen Stu-
dien eine Besserung der Gehstrecke
und eine Stabilisierung der Vitalkapa-
zitdt gezeigt werden konnten.

Quelle

Prof. Dr. P. Young, Miinster, Prof. Dr. M. Deschauer,
Halle, Satellitensymposium ,,Diagnostik und The-
rapie neuromuskuldrer Erkrankungen®, bei der
25. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Kklinische Neurophysiologie und funktionelle Bild-
gebung, Miinster, 18. Mirz 2011, veranstaltet von
Genzyme.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen



Der kardiale Risikopatient perioperativ

Wichtig ist eine individuelle

Risikostratifizierung

Dem kardialen Risikopatienten drohen in der perioperativen Phase eine Reihe
von lebensgefahrlichen Komplikationen wie akutes Koronarsyndrom, kardiale
Dekompensation und maligne Rhythmusstérungen. Um das Risiko zu mini-
mieren, sind eine praoperative Risikostratifizierung und eine Optimierung

der medikamentdsen Therapie zwingend erforderlich. Das perioperative
Management kardialer Risikopatienten war Thema eines Tutoriums, das im
Rahmen des Seminarkongresses ,Interdisziplinare Intensivmedizin” im Marz
dieses Jahres in Garmisch-Partenkirchen stattfand.

Die hdiufigsten und gefdhrlichsten

Komplikationen bei kardialen Risiko-

patienten in der perioperativen Phase

sind:

m Akutes Koronarsyndrom (instabile
Angina pectoris, NSTEMI, STEMI
[Nicht-/ST-Hebungsinfarkt])

m Akute Herzinsuffizienz oder Dekom-
pensation einer vorbestehenden
chronischen Herzinsuffizienz

m Maligne ventrikulire Arrhythmien
bis hin zum plétzlichen Herztod

Das Ziel des perioperativen Manage-

ments kardialer Risikopatienten ist

die Verhinderung solcher potenziell
fataler Komplikationen. Dies erfor-
dert eine individuelle prioperative

Risikostratifizierung, wobei eine ge-

meinsame Betrachtung von ,Risiko-

patient” und ,Risikooperation® erfor-
derlich ist.

Patienten und Operationen mit

hohem kardiovaskuldarem Risiko

Ein sehr hohes kardiovaskuldres Risiko

haben Patienten mit:

m Akutem Koronarsyndrom (instabiler

Angina pectoris, NSTEMI oder STEMI

innerhalb der letzten 30 Tage)

Dekompensierter Herzinsuffizienz

Hohergradigen AV-Blockierungen

Symptomatischen  ventrikuldren

Arrhythmien

M Supraventrikuliren Arrhythmien
mit unkontrollierter ventrikuldrer
Frequenz

m Schwerwiegenden Herzklappener-
krankungen

Zu den Operationen mit hohem kardio-

vaskuldrem Risiko zédhlen:

m GroRe Notfalloperationen, beson-
ders bei dlteren Patienten

M Aorten- und andere grofe Gefal3-
operationen

B Peripher-vaskuldre Operationen
B Prolongierte chirurgische Eingriffe
mit groflen Flissigkeitsverschie-
bungen und/oder Blutverlusten
Zur praoperativen kardiovaskuldren
Risikoevaluierung gehéren neben der
Anamnese, dem Ruhe-EKG und der
Rontgen-Thoraxaufnahme nach Mog-
lichkeit auch eine Belastungsunter-
suchung zum Nachweis bzw. Aus-
schluss einer Myokardischimie und
bei herzinsuffizienten Patienten oder
bei Verdacht auf Klappenvitien auch
die Echokardiographie [2].

Minimierung des perioperativen
Risikos

Bei Patienten mit einer kardialen De-
kompensation steht die rasche Rekom-
pensation im Vordergrund.

Bei Patienten mit einem akuten Koro-
narsyndrom scheint eine prioperative
Koronarrevaskularisation durch per-
kutane Koronarintervention (PCI) oder
aortokoronare Bypassoperation das pe-
rioperative Risiko auch bei hochgradi-
gen Koronarbefunden weniger zu sen-
ken als erhofft. Patienten mit einem
Koronarstent bediirfen wihrend und
nach einer nichtkardialen Operation
einer besonderen Betreuung, da das
Risiko einer perioperativen Blutung
unter der dualen Thrombozytenaggre-
gationshemmung deutlich erhoht ist.
Andererseits kann das Absetzen dieser
Thrombozytenaggregationshemmer
prdoperativ eine lebensbedrohliche
Stentthrombose induzieren.

Wann sollte die elektive Operation
durchgefiihrt werden?

Bei Patienten nach aortokoronarer By-
passoperation innerhalb der letzten
finf Jahre kann eine nichtkardiale
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Operation ohne Verzogerung sofort
erfolgen. Nach einer PTCA sollte eine
nichtkardiale Operation dagegen fri-
hestens zwei Wochen nach der Inter-
vention durchgefiihrt werden.

Nach dem Einsetzen eines unbeschich-
teten Metallstents sollte eine elektive
nichtkardiale Operation friithestens
nach sechs Wochen, optimal erst nach
drei Monaten durchgefiihrt werden.
Bei einem Medikamenten-beschichte-
ten Stent empfiehlt es sich, die nicht-
kardiale Operation - soweit vertret-
bar - auf einen Zeitpunkt mindestens
12 Monate nach der Koronarinterven-
tion zu verschieben.

Bei Patienten, die wegen eines Stents
eine duale Thrombozytenaggregati-
onshemmung mit Acetylsalicylsdure
(ASS) und Clopidogrel erhalten, sollte
— soweit moglich — nur Clopidogrel
(nicht ASS) prioperativ abgesetzt wer-
den, und zwar wenigstens fiinf Tage,
noch besser zehn Tage vor der Operati-
on. Clopidogrel kann 24 Stunden post-
operativ in der urspriinglichen Dosie-
rung wieder angesetzt werden.

Betablocker und CSE-Hemmer
nicht absetzen

Eine Betablocker-Therapie sollte
wegen der Gefahr des Betablocker-
Absetzphinomens (Rebound-Effekt)
prdoperativ nicht abgesetzt werden.
Grundsitzlich empfiehlt es sich sogar,
bei kardiovaskuliren Hochrisikopa-
tienten vor Risikooperationen eine
Therapie mit einem Betablocker
einzuleiten. Die Betablocker-Gabe
sollte spitestens eine Woche vor der
geplanten Operation beginnen und
mindestens zwei Wochen postope-
rativ fortgefiihrt werden, wobei eine
Zielfrequenz von 60 bis 70 Schligen/
Minute und ein systolischer Blutdruck
von iiber 100 mm Hg angestrebt wer-
den sollten [3].

Da das perioperative Komplika-
tionsrisiko  bei  Blutdruckwerten
>180/110 mm Hg steigt, sollte der Blut-
druck prioperativ unter diesen Wert
gesenkt werden. Dabei sollte die be-
reits eingeleitete antihypertensive Me-
dikation fortgefiihrt werden. Wird der
Patient mit einem ACE-Hemmer oder
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
behandelt, sollte dieser am Morgen des
Operationstages jedoch nicht gegeben
werden, da sonst nach Einleitung der
Narkose mit Catecholamin-pflichtigen
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Blutdruckabfillen gerechnet werden
muss [4].

Bei GefiRoperationen kann eine ein-
monatige praoperative Behandlung
mit einem CSE-Hemmer (,Statin®)
das postoperative Auftreten von Myo-
kardischimien sowie von Myokard-
infarkten oder kardiovaskulirem Tod
um etwa 50 % reduzieren. Deshalb wird
in den Leitlinien bei chirurgischen
Hochrisikopatienten heute die pré-
operative Gabe eines CSE-Hemmers
empfohlen (idealerweise 30 Tage pra-
operativ) [2]. Eine bereits eingeleitete
CSE-Hemmer-Therapie sollte daher
keinesfalls unterbrochen werden [5].

Entwickelt sich in der postoperativen
Phase ein ST-Hebungsinfarkt, so ist
eine intravendse Thrombolyse nicht
moglich. Stattdessen sollte die prima-
re Koronarintervention mittels PCI
angestrebt werden, wobei im Hinblick
auf das Blutungsrisiko — soweit vertret-
bar — auf eine Stentimplantation ver-
zichtet werden sollte, um eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung
zu umgehen.

Quellen

1. Prof. Karl Werdan, Halle-Wittenberg, Tu-
torium ,Der kardiale Risikopatient in der
perioperativen Phase“, Seminarkongress ,In-

Ernahrungstherapie bei Intensivpatienten

Wann ist die Gabe von Glutamin indiziert?

Eine addquate Ernahrung ist fiir Intensivpatienten von prognostischer
Bedeutung. Neben der Kalorien- und Fliissigkeitsgabe hat auch der Einsatz von
Nahrsubstraten im Sinne einer Inmuno- oder Pharmakonutrition einen hohen
Stellenwert. In welchen Féallen die Gabe von Glutamin indiziert ist, wurde

bei einem von der Firma Fresenius Kabi im Rahmen des Seminarkongresses
«Interdisziplinare Intensivmedizin” veranstalteten Seminars im Marz dieses
Jahres in Garmisch-Partenkirchen diskutiert.

Bei der Erndhrungstherapie kritisch
kranker Patienten besteht eine groRe
Diskrepanz zwischen Anspruch und
Wirklichkeit, das heift die offiziellen
Empfehlungen der Europiischen Ge-
sellschaft fiir Klinische Ernihrung und
Stoffwechsel (ESPEN) werden hiufig
nicht umgesetzt. Nach diesen Emp-
fehlungen sollten alle Patienten, die
erwartungsgemadl nicht innerhalb von
drei Tagen vollstindig mit normaler
Kost erndhrt werden koénnen, einer
enteralen Sondenernidhrung zugefiihrt
werden. Doch eine solche erfordert
zumindest eine partielle digestive und
absorptive Funktion des Gastrointes-
tinaltrakts. Diese ist bei Patienten mit
intestinaler Obstruktion bzw. Ileus,
schwerem Schock oder intestinaler
Ischdmie nicht gewdihrleistet, so dass
diese Krankheitsbilder Kontraindika-
tionen fiir eine enterale Erndhrung
darstellen. Ansonsten ist die enterale
Erndhrung - soweit moglich — einer
parenteralen immer vorzuziehen,
denn sie ist physiologisch, metabolisch
vorteilhafter und kostengiinstig.
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Gerade bei Intensivpatienten kénnen
durch eine addquate Erndhrung der
Krankheitsverlauf giinstig beeinflusst,
das Auftreten von Komplikationen
vermindert und die Prognose verbes-
sert werden. Patienten, die eine ente-
rale Erndhrung tolerieren und anni-
hernd bedarfsgerecht erndhrt werden
konnen, sollten keine zusitzliche
parenterale Erndhrung erhalten. Die
Ausnahme bilden Patienten mit einer
schweren Mangelerndhrung. In der
Akut-[Frithphase einer Erkrankung
empfiehlt sich die exogene Zufuhr von
15 bis 25 kcal/kg Korpergewicht (KG),
in der anabolen Erholungsphase von
25 bis 30 kcal/kg KG.

Immunonutrition und
Pharmakonutrition

Bei kritisch kranken Patienten, ins-
besondere bei Patienten mit einer
schweren Sepsis oder einem septischen
Schock, wird zusitzlich der Einsatz von
Nihrstoffsubstraten propagiert, was
als Immuno- bzw. Pharmakonutrition
(siehe Kasten) bezeichnet wird. Dazu

terdisziplindre Intensivmedizin®“, Garmisch-
Partenkirchen, 11. Mdrz 2011.

2. ESC Guidelines for pre-operative cardiac risk
assessment and perioperative cardiac ma-
nagement in non-cardiac surgery. Eur Heart |
2009;30:2769-812.

3. Flu W4, etal. Timing of pre-operative beta
blocker treatment in vascular surgery pa-
tients. Influence on post-operative outcome. J
Am Coll Cardiol 2010;56:1922-9.

4. Fleisher LA. Preoperative evaluation of
the patient with hypertension. JAMA
2002;287:2043-6.

5. Schouten O, et al. Fluvastatin and periopera-
tive events in patients undergoing vascular
surgery. N Engl ] Med 2009;361:980-9.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

gehort neben Antioxidanzien und Ome-
ga-3-Fettsduren die semi-essenzielle
Aminosédure Glutamin.

Bei einem systemischen Entziindungs-
prozess mit metabolischer Autokan-
nibalisation kommt es zum Absinken
der Glutaminspiegel, was zellulire
Strukturen und Funktionen beeintrach-
tigt und somit die Manifestation eines
Multiorganversagens fordert. Beson-
ders betroffen sind Patienten mit einer
Sepsis, Verbrennungen oder einem
Polytrauma. Die giinstige Wirkung von
Glutamin ergibt sich daraus, dass diese
Substanz an einer Reihe wichtiger phy-
siologischer Prozesse beteiligt ist. Dazu

Immuno-/Pharmakonutrition:

Als Immunonutrition bezeichnet man spezi-
ell zusammengesetzte Ermndhrungslésungen
zur enteralen oder parenteralen Applikation,
durch die das Immunsystem unterstiitzt und
in der Folge der Krankheitsverlauf bei Inten-
sivpatienten giinstig beeinflusst werden soll.
Die Lésungen kénnen unter anderem héhere
Konzentrationen von Glutamin und lang-
kettigen, mehrfach ungesattigten Omega-3-
Fettsduren sowie Antioxidanzien enthalten.
Bei Patienten, die - beispielsweise aufgrund
einer Darmatonie - die bei der enteralen
Immunonutrition erforderlichen Volumina
von 1000-2000 ml/d nicht tolerieren,
kénnen die genannten Substanzen alter-
nativ in hochkonzentrierter Form im Sinne
einer Pharmakonutrition (ca. 500 ml/d)
verabreicht werden. In diesem Fall steht die
pharmakologische Wirkung der enthaltenen
Substanzen gegeniber ihrer erndhrenden
Wirkung im Rahmen der Immunonutrition im
Vordergrund.



gehoren Entgiftungsmechanismen,
antioxidative Prozesse und die Insulin-
resistenz.

In Abhingigkeit vom klinischen Be-
fund kann die Gabe von Glutamin
enteral oder parenteral erfolgen. Von
einem Glutamindefizit muss man bei
einem Wert von <0,42 mmol/l ausge-
hen. Es konnte gezeigt werden, dass
ein erniedrigter Glutaminspiegel einen
unabhingigen Pradiktor fiir die Letali-
tdt darstellt. Deshalb sollte eine rasche
Korrektur des Glutamindefizits ange-
strebt werden. Fiir die Gabe von Glut-
amin konnten giinstige Wirkungen
unter anderem auf die intestinale Ab-
sorption, die Immunkompetenz und
die Proteinsynthese mnachgewiesen
werden, was letztlich auch zu einer Re-
duktion der Krankenhausaufenthalts-
dauer und der damit verbundenen Kos-
ten fiihrt.

Wann und wie lange?

Die Indikation fiir die Gabe von Glut-
amin besteht bei allen Intensivpati-
enten, die parenteral ernihrt werden
miissen. Bei enteraler Erndhrung wird
die Glutamin-Gabe mit dem Evidenz-
grad A fiir Patienten mit Trauma oder
Verbrennungen empfohlen. Dabei
sollte Glutamin tiiber 5 bis 7 Tage in
einer Dosierung von 0,5 g/kg KG pro
Tag gegeben werden. Erste Untersu-

RADIANT-Studienprogramm

chungen zeigen jedoch, dass hohere
Dosierungen von 0,7 gfkg KG pro Tag
vorteilhaft sein konnten. Allerdings
muss bei der héheren Dosierung auf
die Volumenzufuhr geachtet werden.
Die parenterale Gabe von Glutamin
fithrt zu deutlich héheren Plasmaspie-
geln als die enterale Applikation. Zu
Beginn der Therapie kann daher auch
die Kombination von enteraler und par-
enteraler Gabe durchaus sinnvoll sein.
Grundsitzlich sollte die Dosierung von
Glutamin anhand der Harnstoff- und
Ammoniakwerte gesteuert werden.
ODb die Bestimmung der Plasmaspiegel
oder eine Therapiesteuerung in Abhin-
gigkeit vom CRP-Wert Vorteile bietet,
lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht beurteilen. Gleiches gilt fiir die
Frage, ob entsprechend des Krank-
heitsverlaufs unterschiedliche Phasen
spezifischer Glutamin-Bediirfnisse be-
stehen.

Beziiglich der Sicherheit der Glutamin-
Gabe konnte gezeigt werden, dass bei
intravenoser Gabe bei Patienten mit
einem Hirntrauma weder die Plasma-
noch die zerebralen Glutamatspiegel
steigen.

Fazit
Glutamin besitzt in allen Zellen
wichtige Funktionen. Bei Kkri-
tisch kranken Intensivpatienten

Hemmung von mTOR bei neuroendokrinen

Tumoren

Im Rahmen eines umfangreichen Studienprogramms werden derzeit der mTOR-
Inhibitor Everolimus und das Somatostatin-Analogon Octreotid bei neuro-
endokrinen Tumoren (NET) untersucht. Bei einer von Novartis Oncology Ende
des letzten Jahres in Miinchen veranstalteten Pressekonferenz wurden aktuelle

Studienergebnisse vorgestellt.

Unter dem Begriff neuroendokri-
ne Tumoren (NET) werden unter-
schiedliche Krebserkrankungen
zusammengefasst, die sich in ihrer
Lokalisation (pankreatisch und nicht-
pankreatisch), Biologie und in ihrem
Krankheitsbild unterscheiden. Die Tu-
moren kénnen hormonell aktiv oder
funktionell inaktiv sein. Je nach Art
der Hormonproduktion unterschei-

det man Karzinoide, Gastrinome, In-
sulinome, Glukagonome und Soma-
tostatinome. Am hiufigsten ist das
durch Diarrhéen und ausgeprigte
Flush-Episoden gekennzeichnete Kar-
zinoid-Syndrom. Es wird durch einen
meist im Magen-Darm-Trakt lokali-
sierten, Serotonin sezernierenden
Tumor hervorgerufen. Eine weitere
Einteilung der neuroendokrinen Tu-
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entwickelt sich meist ein Glut-
amindefizit, was die Morbidi-
tit und Letalitit erhoht. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit
fiir eine rasche Korrektur des
Glutamindefizits, was sowohl
enteral als auch parenteral er-
folgen kann. Indiziert mit einem
Evidenzgrad A ist die Glutamin-
Gabe bei allen Intensivpatienten,
die parenteral erndhrt werden
miissen, aulRerdem bei Patienten
mit Verbrennungen oder Trau-
mata, die einer enteralen Ernih-
rung bediirfen. Glutamin sollte
iiber mindestens fiinf Tage in
einer Dosierung von mindestens
0,5 g/kg pro Tag gegeben werden.
Die Therapie ist sicher, insbeson-
dere wurden keine Erhéhungen
der Plasma- und zerebralen
Glutamatspiegel beobachtet.

Quellen

Dr. med. T. Reimer, Herne, Priv.-Doz. John F.
Stover, Ziirich; Seminar ,Was gibt es Neues
fiir Thre Intensivpatienten in der klinischen
Erndhrung mit Glutamin®, veranstaltet von
Fresenius Kabi im Rahmen des Seminarkon-
gresses ,Interdisziplinire Intensivmedizin®,
Garmisch-Partenkirchen, 8. bis 11. Mdrz 2011.

Singer et al. ESPEN guidelines on parenteral nutri-
tition: intensive care. Clin Nutr 2009;28:387-
400.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg

moren erfolgt anhand ihrer Digni-
tét, die von benige bis hoch maligne
reicht.

Pro Jahr werden in Deutschland bei
steigender Inzidenz etwa 1600 Neu-
erkrankungen registriert. Die Sym-
ptomatik ist hiufig unspezifisch und
oftmals verstreichen Jahre, bis eine ex-
akte Diagnose gestellt wird. In vielen
Fillen ist dann eine kurative operative
Entfernung des Tumors nicht mehr
moglich. Da neuroendokrine Tumo-
ren in der Regel langsam wachsen, ist
eine konventionelle Chemotherapie
meist nicht erfolgreich. Aus diesem
Grund wird nach anderen Therapie-
optionen gesucht. Eine Moglichkeit
ist die Gabe von Octreotid zur Tumor-
und Symptomkontrolle; ein neuer
Ansatz ist die zielgerichtete Therapie
mit dem mTor(mammalian target
of rapamycin)Inhibitor Everolimus
(siehe Kasten).
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Kurzcharakteristika der eingesetzten Wirkstoffe

o Everolimus (RADOOT1) ist ein selektiver mTOR-Inhibitor. Durch die Hemmung der Serin-
Threonin-Kinase werden Signalkaskaden in der Tumorzelle unterbrochen, tiber die Zellwachs-
tum, Proliferation und Angiogenese gefordert werden. Seit 2009 ist der oral verfiighare
mTOR-Inhibitor Everolimus unter dem Handelsnamen Afinitor® zur Behandlung von Patien-
ten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, bei denen es wéhrend oder nach einer gegen
VEGF (Vascular endothelial growth factor) gerichteten Therapie zu einer Krankheitsprogres-
sion kommt, zugelassen. Everolimus ist ferner unter der Handelsbezeichnung Certican® fiir
die Pravention einer OrganabstoRung bei Empfangern von allogenen Nieren- und Herztrans-

plantaten zugelassen.

o Octreotid ist ein synthetisches Somatostatin-Analogon, das im Vergleich zum nativen Soma-
tostatin eine verbesserte klinische Wirksamkeit aufweist. Es wird zur Behandlung verschie-
dener neuroendokriner Tumoren (metastasierter Karzinoide mit den Merkmalen des Karzi-
noid-Syndroms, VIPome, Glukagonome) und bei Akromegalie eingesetzt. Seine Applikation
erfolgt entweder dreimal téglich in seiner kurz wirksamen Form (z. B. Sandostatin®) oder als
monatliche Depot-Injektion (Sandostatin® LAR®-Monatsdepot).

Das RADIANT-Studienprogramm
Im Rahmen des RADIANT-Studien-
programms (RADIANT: RADO001 in
advanced neuroendocrine tumors)
werden Wirksamkeit und Vertriglich-
keit des mTOR-Inhibitors Everolimus
als Monotherapie und in Kombination
mit Octreotid LAR (long-acting release)
bei neuroendokrinen Tumoren un-
tersucht. Dazu wurden weltweit etwa
1000 Patienten rekrutiert.

Tab. 1. Studiencharakteristika

RADIANT-1
Studientyp

Phase-lI-Studie
Erkrankung

Pankreas-NET
Anzahl der Teilnehmer n=160

Arm 1:n=115

Arm 2: n=45

Intervention

Offene, internationale, multizentrische

Fortgeschrittene chemotherapieresistente

Arm 1: 10 mg/Tag Everolimus

m RADIANT-1: In dieser Studie wird
eine Everolimus-Monotherapie mit
Everolimus in Kombination mit Oc-
treotid LAR bei fortgeschrittenen
chemotherapieresistenten pankrea-
tischen neuroendokrinen Tumoren
verglichen.

m RADIANT-2: In dieser Studie wer-
den Wirksamkeit und Sicherheit
folgender Therapieregime bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenen neuro-

RADIANT-2

n=429

Arm 1:n=216
Arm 2:n=213

Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-
kontrollierte, multizentrische Phase-l1I-Studie

Fortgeschrittene NET mit Karzinoid-Syndrom

Arm 1: 10 mg/Tag Everolimus in Kombina-

endokrinen Tumoren mit Karzinoid-
Syndrom miteinander verglichen:
Everolimus plus Octreotid LAR ver-
sus Plazebo plus Octreotid LAR.

m RADIANT-3: Darin wird das Thera-
pieregime Everolimus plus ,best
supportive care“ mit Plazebo plus
»best supportive care“ bei Patien-
ten mit fortgeschrittenen pankrea-
tischen neuroendokrinen Tumoren
verglichen.

Das Studiendesign und die priméren

und sekundéren Endpunkte der drei Stu-

dien sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die wichtigsten Ergebnisse

RADIANT-1

Das Gesamtansprechen lag nach 26 Mo-
naten bei 9,6 % unter der Monotherapie
und bei 4,4% unter der Kombinations-
therapie. Bei 67,8 % der Patienten in der
Monotherapie-Gruppe und bei 80,0%
in der Kombinationstherapie-Gruppe
konnte ein Fortschreiten der Erkran-
kung verhindert werden (SD, stable di-
sease). Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug 9,7 Monate unter der
Monotherapie und 16,7 Monate unter
der Kombinationstherapie [2].

RADIANT-3

Prospektive, randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Plazebo-kontrollierte
Phase-llI-Studie

Fortgeschrittene Pankreas-NET

n=410
Arm 1: n=207
Arm 2:n=203

Arm 1: 10 mg/Tag Everolimus in Kombi-

Primarer Studienendpunkt

Sekundare Endpunkte
(Auswahl)

Studienbeginn

Studienende

Arm 2: 10 mg/Tag Everolimus plus
30 mg Octreotid LAR alle 28 Tage

Gesamtansprechen (partielle und kom-
plette Remission) in der Monotherapie-
Gruppe

Gesamtansprechen in der Kombinations-
therapie-Gruppe

Dauer bis zum Ansprechen

Sicherheit und Vertraglichkeit
Progressionsfreies und Gesamtiiberleben
Pharmakokinetische Parameter

Juni 2006
Juli 2011 (geplant)

NET: neuroendokrine Tumoren; LAR: long-acting release
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tion mit 30 mg Octreotid LAR alle 28 Tage
Arm 2: einmal téglich Plazebo in Kombination
mit 30 mg Octreotid LAR alle 28 Tage

Progressionsfreies Uberleben

Gesamtansprechen
Gesamtiiberleben

Sicherheit

Biochemisches Ansprechen
Pharmakokinetische Parameter

Dezember 2006
Oktober 2011 (geplant)

nation mit ,best supportive care”
Arm 2: taglich Plazebo in Kombination
mit ,best supportive care”

Progressionsfreies Uberleben

Tumoransprechen

Gesamtiiberleben

Sicherheit

Biochemische und pharmakokinetische
Parameter

Juli 2007
Dezember 2011 (geplant)



RADIANT-2

Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben betrug unter Everolimus/Octreotid
16,4 Monate, unter Plazebo/Octreotid
11,3 Monate. Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant (p=0,026;
vorgegebenes Signifikanzniveau:
a=0,0246). Als Ursache hierfiir werden
Unterschiede in den beiden Studien-
gruppen angefiihrt (z. B. im Hinblick
auf eine zytostatische Vorbehandlung,
Primirtumoren der Lunge, Differenzen
beim WHO-Gesundheitsstatus und Un-
terschiede zwischen der zentralen und
lokalen radiologischen Bewertung der
Krankheitsprogression). Die Auswer-
tung auf lokaler Ebene ergab, dass
unter der Everolimus-haltigen Thera-
pie das progressionsfreie Uberleben
signifikant von 8,6 auf 12,0 Monate
verlingert wurde (HR=0,78; 95%-KI
0,62-0,98; p=0,018). Um die genann-
ten Differenzen zu beriicksichtigen,
wurde eine Analyse mithilfe des IPCW-
Cox-Modells (IPCW: Inverse probabili-

Rheumatische Erkrankungen

ty of censoring weights) durchgefiihrt:
Danach wurde die Krankheitsprogres-
sion unter der Everolimus-haltigen
Kombinationstherapie statistisch si-
gnifikant um 40% im Vergleich zur
Octreotid-LAR-Monotherapie reduziert
(HR=0,60; p=0,0014) [3].

RADIANT-3

Unter Everolimus plus ,best suppor-
tive care“ konnte eine Verlingerung
des medianen progressionsfreien
Uberlebens von 4,6 auf 11,0 Monate
erreicht werden (p<0,0001); das Risiko
der Tumorprogression war unter die-
sem Therapieregime um 65% im Ver-
gleich zu Plazebo plus ,,best supportive
care“ reduziert (HR=0,35; p<0,0001).
Die Raten fiir eine Tumorkontrolle
lagen in der Everolimus-Gruppe bei
77,7 % im Vergleich zu 52,7 % in der Kon-
trollgruppe (p<0,001). Im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe traten unter der Evero-
limus-haltigen Therapie vermehrt fol-
gende unerwiinschte Wirkungen (iiber-

Remission ist das Ziel der Therapie

Bei rheumatoider Arthritis (RA) sollten eine friihzeitige Behandlung und

eine engmaschige Therapiekontrolle erfolgen. Therapieziel ist die dauer-
hafte Remission. Bei unzureichendem Ansprechen auf eine Starttherapie mit
Methotrexat (MTX) sollte eine Kombinationstherapie mit einem Biologikum
erfolgen. Fiir die TNF-o-Blocker Infliximab und Golimumab bestatigen die
auf den Jahreskongressen 2010 des American College of Rheumatology
(ACR) und der European league against rheumatism (EULAR) vorgestellten
Ergebnisse eine gute und anhaltende Wirksamkeit bei rheumatoider Arthritis,
ankylosierender Spondylitis (AS) und Psoriasis-Arthritis (PsA), so das Fazit
einer Pressekonferenz der Firma Essex Pharma, die im Januar dieses Jahres in

Miinchen stattfand [1].

Nach den EULAR-Empfehlungen zum
Einsatz synthetischer und biologischer
krankheitsmodifizierender Antirheu-
matika (DMARDs) sollte die Therapie
der rheumatoiden Arthritis unmit-
telbar nach der Diagnosestellung er-
folgen [2]. Das Therapieziel heif3t Re-
mission. Wenn dieses Ziel innerhalb
von drei Monaten nicht erreicht wird,
muss die Therapie verindert werden.
Als Starttherapie wird Methotrexat in
Kombination mit einem Glucocorti-
coid empfohlen. Erreicht der Patient

nach drei Monaten keine klinische Re-
mission, hingt das weitere Vorgehen
von den Prognosefaktoren ab: Bei un-
glinstiger Prognose (— erhohte Ent-
ziindungsaktivitit, positive Serologie)
sollte Methotrexat mit einem TNF-a-
Blocker kombiniert werden, bei giins-
tiger Prognose mit einem weiteren
synthetischen DMARD [2]. Wenn das
Therapieziel der Remission erreicht
wird und diese iiber sechs Monate be-
stehen bleibt, kann ein Absetzen der
Biologika erwogen werden.
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wiegend Grad 1 oder 2) auf: Stomatitis,
Rash, Diarrho, Fatigue, Infektionen.
Die hiufigsten Nebenwirkungen vom
Grad 3 und 4 in der Everolimus-Gruppe
waren Stomatitis, Anidmie und Hyper-
glykdmie [4].

Auf Basis der Ergebnisse von RADI-
ANT-2 und -3 wurde bei der europi-
ischen Arzneimittelbehérde EMA
inzwischen die Zulassung fiir die
RADOO1-Monotherapie bei fortge-
schrittenen pankreatischen NET sowie
fiir die Kombinationstherapie mit Oc-
treotid LAR bei fortgeschrittenen NET
mit Karzinoid-Syndrom beantragt.

Quellen

1. Prof. Dr. Matthias Weber, Mainz, Prof. Dr. Ma-
rianne Pavel, Berlin; Pressekonferenz ,Neuro-
endokrine Tumoren im Wandel: mTOR-Inhi-
bition als neues Therapieprinzip“, Niirnberg,
28. Oktober 2010, veranstaltet von Novartis
Oncology.

2. Yao JC, et al. ] Clin Oncol 2010;28:69-76.

Pavel M, et al. ESMO 2010, Abstract #LBA8.

4. Yao]C, et al. ESMO 2010 #LBA9A.

Dr. Petra Jungmayt, Esslingen
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TNF-o-Blocker bei RA

Das Erreichen einer Remission, sogar
einer arzneimittelfreien Remission,
ist ein durchaus realistisches The-
rapieziel, wie die Langzeitdaten der
BeSt-Studie (siehe Infokasten 1) mit
Infliximab (Remicade®) belegen [3].
Nach sieben Jahren befanden sich
45% der Patienten, die initial mit der
Kombination Infliximab/Methotrexat
behandelt wurden, in Remission (DAS
[Disease Activity Score] <1,6; siehe
Infokasten 2). 17% davon erreichten
sogar eine arzneimittelfreie Remis-
sion. Des Weiteren wurde durch die
frithzeitige Unterdriickung der Krank-
heitsaktivitit das Ausmal} der Gelenk-
destruktion im Vergleich zu einer se-
quenziellen Monotherapie und einer
Step-up-Therapie reduziert, allerdings
waren die Unterschiede nach sieben
Jahren nicht mehr signifikant. Patien-
ten, die initial mit der Kombination
MTX/Infliximab behandelt wurden,
hatten jedoch iiber den Gesamtzeit-
raum von sieben Jahren eine bessere
Funktion (HAQ) als die Patienten, die
initial eine Monotherapie bzw. eine
Step-up-Therapie erhalten hatten.
Eine starke und anhaltende Wirk-
samkeit ist mittlerweile auch fiir
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Infokasten 1: Studienglossar

BeSt-Studie (niederlandische Studie, Abkiirzung steht fiir ,Behandel Strategieen"): 508 Patien-
ten mit nicht Ianger als zwei Jahre bestehender rheumatoider Arthritis erhielten randomisiert ent-
weder eine sequenzielle Monotherapie (MTX — Sulfasalazin — Leflunomid, dann Wechsel auf
MTX/Infliximab), eine Step-up-Kombinationstherapie (MTX — plus Sulfasalazin — plus Hydro-
xychloroquin — plus Prednison; dann Wechsel auf MTX/Infliximab), initial Methotrexat in Kom-
bination mit Sulfasalazin und hoch dosiertem Prednison (dann Kombination MTX/Ciclosporin/
Prednison, dann MTX/Infliximab) oder initial Methotrexat plus Infliximab (dann Leflunomid,
dann Sulfasalazin, zuletzt MTX/ Ciclosporin/Prednison). Die Krankheitsaktivitat wurde anhand
von DAS, rontgenologischer Progression (Sharp/van der Heijde-Score) und HAQ beurteilt (In-
fokasten 2). Die Therapieanpassung erfolgte in Abhéngigkeit vom DAS-Score (bei DAS >2,4
Dosiserhéhung bzw. nachste Stufe; bei DAS <24 iiber >6 Monate Ausschleichen bis auf Erhal-
tungsdosis; Absetzen der antirheumatische Behandlung bei DAS <1,6 (iber >6 Monate).

GO-FORWARD-Studie (Golimumab for subjects with active RA despite MTX): In der doppelblin-
den Phase-llI-Studie wurden 444 Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis unter einer The-
rapie mit Methotrexat auf folgende vier Therapiearme randomisiert: Plazebo plus Methotrexat
(n=133), Golimumab plus Plazebo (n=133), Golimumab 50 mg plus Methotrexat (n=89)
und Golimumab 100 mg plus Methotrexat (n=89). Primarer Studienendpunkt war ein ACR20-
Ansprechen (Infokasten 2) in Woche 14.

GO-RAISE-Studie (Golimumab - a randomized study in ankylosing sponylitis): 356 Patienten
mit ankylosierender Spondylitits wurden auf drei Behandlungsarme randomisiert und erhielten
entweder Plazebo (n=78), 50 mg Golimumab (n=138) oder 100 mg Golimumab (n=140) alle
4 Wochen. Primérer Studienendpunkt war ein ASAS20-Ansprechen (Infokasten 2) in Woche 14.

GO-REVEAL:Studie (Golimumab - a randomized evaluation of safety and efficacy in subjects
with psoriatic arthritis using a human anti-TNF monoclonal antibody): 405 Patienten mit Pso-
riasis-Arthritis erhielten randomisiert entweder Plazebo (n=113), 50 mg Golimumab (n=146)
oder 100 mg Golimumab (n=146) einmal pro Monat. Primarer Studienendpunkt war eine
Verbesserung nach ACR-Kriterien um mindestens 20 % in Woche 14.

Infokasten 2: Studienkriterien

DAS28 (Disease activity score 28): Score zur Beurteilung der Krankheitsaktivitét. In die Berech-
nung gehen die Anzahl der druckschmerzempfindlichen und geschwollenen Gelenke (28 Refe-
renzgelenke), die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit und die Beurteilung der Krankheits-
aktivitat durch den Patienten (visuelle Analogskala, VAS) ein. Eine Remission ist definiert als ein
DAS28 < 2,6; als klinisch bedeutsame Besserung gilt ein um mindestens 1,2 gebesserter DAS28.

Die ACR(American College of Rheumatology)-Kriterien sind validierte MessgroRen, die die
proportionalen Verdnderungen des Krankheitsstatus widerspiegeln. ACR 20, 50 oder 70 be-
deutet eine Verbesserung um 20, 50 oder 70% in mindestens 5 von 7 Kriterien (darunter
immer in den Kriterien Gelenkbeschwerden und -schwellung). Weitere Kriterien: Blutkérper-
chensenkungsgeschwindigkeit, Patientenselbst- und Arzteinschatzung, Schmerz (VAS) und
Funktionseinschrankung nach dem HAQ-Fragebogen.

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI): Index fiir die kérperliche Funk-
tionseinschrankung; mit einem Fragebogen wird auf 8 Subskalen die Beurteilung durch den
Patienten abgefragt: Es werden jeweils Werte zwischen O=keine und 3=umfassende Funkti-
onseinschrankung erreicht. Als klinisch bedeutsame Besserung gilt eine Besserung um mindes-
tens 0,22 Einheiten.

Die ASAS(Assessments in ankylosing spondylitis)-Kriterien beschreiben eine Kombination einer
relativen und einer absoluten Verbesserung in drei von vier Domanen sowie keine Verschlechte-
rung der vierten Domane. Die vier Doménen sind: BASFI (zur Erfassung der Funktionseinschran-
kungen; Behinderung bei Alltagsverrichtungen), Schmerz (VAS), Morgensteifigkeit der Wirbelsaule
und allgemeine Krankheitsaktivitat, beurteilt durch den Patienten.
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den einmal monatlich subkutan zu
applizierenden TNF-a-Blocker Goli-
mumab (Simponi®) nachgewiesen.
Die aktuellen Daten der GO-FORWARD-
Studie (siehe Infokasten 1) zeigen ein
anhaltend hohes Ansprechen iiber
mindestens zwei Jahre. An der Studie
hatten 444 Patienten mit aktiver rheu-
matoider Arthritis trotz einer Thera-
pie mit Methotrexat teilgenommen.
Unter einer Kombinationstherapie
mit 50 mg Golimumab plus Methotre-
xat erreichten nach 24 Wochen 59,6%
ein ACR20-Ansprechen (siehe Info-
kasten 2) gegeniiber 27,8 % unter Pla-
zebo plus Methotrexat (p<0,001) [4].
Ein ACR50-Ansprechen war bei 37,1%
versus 13,5% (p<0,001) festzustellen.
Das Ansprechen blieb in der offenen
Verlingerung iiber 104 Wochen erhal-
ten (ACR20: 71,9% und ACR50: 57,3%).
Etwa ein Drittel der Patienten erfiillte
nach 104 Wochen die ACR70-Kriterien
[5]. Auch die Funktionsfihigkeit und
die Lebensqualitit wurden durch Go-
limumab signifikant (p<0,001) gebes-
sert. Die Ergebnisse einer japanischen
Studie weisen zudem darauf hin, dass
die Therapie mit 50 mg Golimumab
plus Methotrexat bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis und Methotre-
xat-Versagen zu einer Verlangsamung
der radiologischen Progression im
Vergleich zu Plazebo plus Methotrexat
fiihrt (Abb. 1) [6].

Fortschritte bei AS und PsA

Mit dem Einsatz von TNF-a-Blockern
konnten in den letzten Jahren auch in
der Behandlung von ankylosierender
Spondylitis (AS) und Psoriasis-Arthritis
(PsA) Erfolge erzielt werden. Die aktu-
ellen 2-Jahres-Daten der GO-RAISE-Stu-
die (siehe Infokasten 1) bei Patienten
mit ankylosierender Spondylitis belegen
ein anhaltendes Ansprechen auf die
Behandlung mit Golimumab 50 mg.
Nach Woche 24, 52 und 104 erfiillten
43,5%, 74,5% bzw. 82,2% der Patienten
die ASAS40-Kriterien (siehe Infokas-
ten 2) [1, 7].

Ahnliche Erfolgsquoten zeigten sich
auch in der Therapie der Psoriasis-
Arthritis. Wie die Langzeitdaten der
GO-REVEAL-Studie (siehe Infokasten 1)
belegen, erreichten unter kontinuier-
licher Therapie mit Golimumab 50 mg
nach 24, 52 und 104 Wochen 52,1%,
78,4% bzw. 91,4% der Patienten die
ACR20-Kriterien [8, 9]. Diese Effekte



2,51 p<0,05

Mittlere Verdnderung des
vdHS-Scores in Woche 24 vs. BL
o

Plazebo
+ MTX
(n=88)

Golimumab 50 mg
+ MTX
(n=86)

Abb. 1. Reduktion der radiologischen Progression

bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und

Methotrexat-(MTX-)Versagen unter Golimumab

50 mg plus MTX (nach [6])

vdHS-Score:van der Heijde/Sharp-Score; BL: Baseline

von Golimumab waren bei 68,8% der
Patienten von einer iiber zwei Jahre
anhaltenden Verbesserung des Haut-
zustands begleitet [1].

Fazit

Die aktuellen 7- bzw. 2-Jahres-Da-
ten aus den Studien BeSt, GO-FOR-
WARD, GO-RAISE und GO-REVEAL
belegen fiir Infliximab bzw. Goli-
mumab eine gute und anhaltende
Wirksamkeit bei rheumatoider
Arthritis, ankylosierender Spondy-
litis und Psoriasis-Arthritis.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassungsempfehlung fiir Apixaban (Eli-
quis, Bristol-Myers Squibb, Pfizer): Der
orale Faktor-Xa-Inhibitor soll bei Er-
wachsenen nach elektiver Hiift- oder
Kniegelenkersatzoperation zur Pré-
vention venodser Thromboembolien
eingesetzt werden.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Zulassungsempfehlung fiir Bromfenac
(Yellox, Croma-Pharma): Das nichtste-
roidale Antiphlogistikum soll zur The-
rapie postoperativer Entziindungen
am Auge nach Kataraktoperationen
bei Erwachsenen eingesetzt werden.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Zulassungsempfehlung fiir Nomegestrol-
acetat/Estradiol (Zoely, IOA, Merck Se-
rono, Organon): Die fixe Kombination
aus Nomegestrolacetat, einem hochse-
lektiven Derivat von Progesteron, und
naturidentischem 17p-Estradiol erwei-
tert das Spektrum der oralen Kontra-
zeptiva.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Zulassungserweiterung fiir Infliximab (Re-
micade, Janssen Biologics) empfohlen:
Der Tumornekrosefaktor-alpha-(TNF-o-)
Antikoérper Infliximab soll zukiinftig
auch zur Behandlung von Patienten mit
maiflig schwerem bis schwerem Morbus
Crohn eingesetzt werden. Bisher war
die Anwendung bei Morbus Crohn auf
schwere Erkrankungen beschriankt. Au-
Rerdem wird Infliximab in bestimmten
Féllen bei rheumatoider Arthritis, Psori-
asis, Psoriasis-Arthritis oder Colitis ulce-
rosa angewendet.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Zulassungserweiterung fiir Ranibizumab
(Lucentis, Novartis) empfohlen: Rani-
bizumab soll nun auch zur Behandlung
von Sehstérungen durch ein Makula-
6dem aufgrund eines Retinalvenen-
verschlusses eingesetzt werden. Bisher
galt die Zulassung fiir die Behandlung
bei neovaskuldrer altersbedingter Ma-
kuladegeneration (AMD) und bei diabe-
tischem Makuladdem.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Zulassungserweiterung fiir Sildenafil (Re-
vatio, Pfizer) empfohlen: Zukiinftig sol-
len auch Kinder und Jugendliche von
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1 bis 17 Jahren mit pulmonaler arteri-
eller Hypertonie mit Sildenafil behan-
delt werden kénnen.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Zulassungserweiterung fir Trastuzumab

(Herceptin, Roche) empfohlen: Der

gegen HER2 gerichtete monoklonale

Antikorper soll nun auch eingesetzt

werden bei HER2-positivem frithem

Mammakarzinom

m im Anschluss an eine adjuvante
Chemotherapie mit Doxorubicin
und Cyclophosphamid, in Kombi-
nation mit Doxorubicin oder Cyclo-
phosphamid

m in Kombination mit einer adjuvan-
ten Chemotherapie bestehend aus
Docetaxel und Cyclophosphamid

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Ablehnung der Zulassungserweiterung fiir
Panitumumab (Vectibix, Amgen): Die
Behandlung von Patienten mit meta-
stasiertem Kolorektalkarzinom vom
Kras-Wildtyp mit Panitumumab in
Kombination mit Chemotherapie
wurde nicht empfohlen. Der gegen den
EGF-(Epidermal-growth-factor-)Rezep-
tor gerichtete Antikérper wird bisher
als Monotherapie eingesetzt. Gegen die
Kombination mit einer Chemotherapie
meldete das CHMP Bedenken beziiglich
Wirksamkeit und Sicherheit an.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Uberpriifung des Thromboembolierisikos
durch subkutanes humanes Immunglo-
bulin (z. B. Vivaglobin, CSL Behring):
Subkutanes humanes Immunglobulin
wird bei primiren Immunschwéche-
krankheiten sowie zur Substitution bei
Patienten mit Hypogammaglobulin-
dmie und rezidivierenden Infektionen
aufgrund eines Myeloms oder einer
chronisch lymphatischen Leukdmie
eingesetzt. Bei intravendser Gabe von
Immunglobulinen ist das Risiko fiir
Thromboembolien bekannt. Bei sub-
kutaner Applikation wurde bisher kein
erhohtes Risiko gesehen. Aufgrund
vermehrter Berichte iiber Thrombo-
embolien nach subkutaner Gabe von
Immunglobulin wird das CHMP das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis anhand aller
vorliegenden Daten iiberpriifen.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Uberpriifung des Risikos fiir Krebserkran-
kungen durch Lenalidomid (Revlimid,

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

EMA www.ema.europa.eu

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

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

Celgene): Lenalidomid ist zugelassen
fiir die Behandlung des multiplen
Myeloms in Kombination mit Dexa-
methason. Studien, in denen Lenali-
domid in anderen Indikationen als
der bisher zugelassenen untersucht
wurde, ergaben Hinweise auf ein er-
hohtes Risiko fiir sekundédre primire
Krebserkrankungen. Dies ist Anlass
fiir das CHMP, das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis von Lenalidomid anhand aller
vorliegender Daten zu tiberpriifen.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Uberpriifung des Risikos fiir Blasenkarzinom
durch Pioglitazon (z.B. Actos, Take-
da): Bereits seit der Markteinfithrung
im Jahr 2000 tberwacht das CHMP
ein potenziell erh6htes Risiko fiir Bla-
senkrebs durch Pioglitazon. Postmar-
ketingstudien, einschlieRlich einer
epidemiologischen Studie iiber zehn
Jahre, sollten kliren, ob Pioglitazon
das Risiko fiir maligne Erkrankungen
bei Diabetikern erho6ht. Bisher konn-
te kein eindeutiger Zusammenhang
bewiesen werden. Nachdem vermehrt
Spontanberichte iiber Blasenkrebs
hinzukamen, sieht das CHMP zusam-



men mit den Daten aus préklinischen
Studien, epidemiologischen Unter-
suchungen und der PROactive-Studie
ein klinisch relevantes Signal, dass das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Pioglita-
zon anhand aller vorliegender Daten
liberpriift werden muss.

Quelle: Pressemitteilung der EMA vom 18.03.2011

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung von Belimumab (Benlysta,
GlaxoSmithKline): Der monoklonale
Antikérper wurde zugelassen zur
Therapie einer aktiven Lupus-erythe-
matodes-Erkrankung in Kombination
mit einer Standardtherapie aus Gluco-
corticoiden, Antimalariamitteln, Im-
munsuppressiva und nichtsteroidalen
Antirheumatika. Die Substanz wirkt
als Inhibitor am B-Lymphozyten-Sti-
mulator-(BLyS-)Protein und verringert
die Zahl abnormer B-Zellen.

Die hiufigsten unerwiinschten Wir-
kungen waren Ubelkeit, Diarrhé und
Fieber. AuRerdem kamen unter der
Therapie mehr Todesfille und schwe-
re Infektionen im Vergleich zu Plaze-
bo vor, weshalb wihrend der Therapie
keine Lebendimpfung erfolgen soll.
Zudem miissen die Patienten iiber das
Risiko von schweren Nebenwirkungen
durch einen ,Medication Guide* infor-
miert werden.

Quelle: Pressemitteilung der FDA vom 10.03.2011

Zulassung von Ipilimumab (Yervoy, Bris-
tol-Myers Squibb) bei metastasiertem
Melanom: Der monoklonale Antikor-
per hemmt das zytotoxische T-Lym-
phozyten-Antigen (CTLA-4). CTLA-4
schwicht das Immunsystem und damit
die korpereigene Fihigkeit, Tumor-
zellen zu zerstoren. Ipilimumab wird
intravends verabreicht. Wirksamkeit
und Sicherheit wurden in einer inter-
nationalen Studie mit 676 Melanom-
Patienten belegt. Alle Studienteilneh-
mer hatten auf verfiigbare Therapien
nicht mehr angesprochen.

Quelle: Pressemitteilung der FDA vom 25.03.2011

Zulassung von Roflumilast (Daliresp, Ny-
comed): Der Phosphodiesterase(PDE)-
4-Hemmer wurde zugelassen zur
Reduktion von Exazerbationen und
Verbesserung der Symptomatik bei
schwerer chronischer obstruktiver

Lungenerkrankung (COPD). In Euro-
pa ist Roflumilast (Daxas, Nycomed)
in dieser Indikation bereits seit Mitte
2010 zugelassen.

Quelle: Pressemitteilung der FDA vom 01.03.2011

Zulassungserweiterung von Herpes-zos-
ter-Impfstoff (Zostavax, Merck): Mit
dem attenuierten Lebendimpfstoff
konnen nun auch Patienten zwischen
50 und 59 Jahren gegen Herpes zoster
geimpft werden. Bisher war die An-
wendung auf Personen iiber 60 Jahre
begrenzt.

Quelle: Pressemitteilung der FDA vom 24.03.2011

Reduzierte Uberwachung der Leberfunktion
bei Ambrisentan (Letairis, Gilead): Die
bisher vorgeschriebene einmal monat-
liche Uberwachung der Leberenzyme
unter Therapie mit Ambrisentan kann
zukiinftig entfallen. Auch der hervor-
gehobene Warnhinweis in Fach- und
Gebrauchsinformation auf schwere
Leberschidigungen wird entfernt. Am-
brisentan wird eingesetzt bei pulmo-
naler arterieller Hypertonie.

Quelle: Pressemitteilung der FDA vom 04.03.2011

Sicherheitshinweis zur Anwendung von
Lopinavir/Ritonavir (Kaletra, Abbott)
bei Frith- und Neugeborenen: Die orale
Losung des Anti-HIV-Mittels enthilt
als Hilfsstoffe Alkohol und Propylen-
glykol. Da insbesondere bei Friihge-
borenen die Fihigkeit zur Elimination
von Propylenglykol noch vermindert
ist, konnen schwere gesundheitliche
Probleme an Herz, Nieren oder bei der
Atmung auftreten. Es gibt keine Daten
zur Sicherheit bei Neu- oder Friihge-
borenen, die weniger als 14 Tage alt
sind. Daher wird ein Warnhinweis in
die Fach- und Gebrauchsinformation
aufgenommen, dass Frithgeborene bis
14 Tage nach dem normalen Geburts-
termin und Neugeborene bis zum
14. Lebenstag nicht mit Kaletra be-
handelt werden sollen, es sei denn die
Arzte entscheiden, dass der Nutzen das
Risiko tiberwiegt.

Quelle: Pressemitteilung der FDA vom 08.03.2011

Sicherheitshinweis zur Langzeitanwendung
von Protonenpumpenhemmern (PPI):

Bei Einnahme von PPI iiber einen lin-
geren Zeitraum (in den meisten Fillen
mehr als ein Jahr) besteht ein erh6htes
Risiko einer Hypomagnesidmie. In etwa
einem Viertel der Fille konnte der

AMT

Mangel durch Magnesiumsubstitution
alleine nicht ausgeglichen werden, so
dass die Therapie mit dem PPl abgesetzt
werden musste. In die Fachinformati-
onen der verschreibungspflichtigen
Priparate (Wirkstoffe: Esomeprazol,
Dexlansoprazol, Lansoprazol, Omepra-
zol, Pantoprazol und Rabeprazol) wird
ein entsprechender Warnhinweis auf-
genommen.

Nicht rezeptpflichtige PPI sind nied-
riger dosiert und nur fiir eine zweiwo-
chige Behandlung, maximal dreimal
im Jahr, vorgesehen.

Die bislang verfiigbaren Daten zei-
gen, dass das Frakturrisiko durch PPI
nur in hohen Dosen und/oder bei Ein-
nahme tiber mehr als ein Jahr erh6ht
wird. Arzte oder Apotheker sollten das
Frakturrisiko bedenken, wenn sie Pa-
tienten eine hoher dosierte und/oder
lingere PPI-Therapie empfehlen.

Quelle: Pressemitteilungen der FDA vom
01.03.2011 und vom 23.03.2010

Sicherheitshinweis zur Einnahme von
Topiramat in der Schwangerschaft:
Bei Einnahme von Topiramat besteht
ein erhohtes Risiko fiir Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten beim Neugeborenen,
insbesondere, wenn die Substanz im
ersten Trimenon der Schwangerschaft
eingenommen wird. Die Pridvalenz
liegt laut FDA bei 1,4% unter Topira-
mat — im Vergleich zu 0,38 bis 0,55%
bei der Einnahme anderer Antiepilep-
tika und 0,07% bei Frauen, die keine
Antiepileptika einnehmen miissen.
Fach- und Gebrauchsinformation wer-
den mit entsprechenden Hinweisen er-
gdnzt. Topiramat wird zur Behandlung
der Epilepsie sowie zur Migrianepro-
phylaxe eingesetzt.

In Europa weisen die aktuellen Texte
der Fach- und Gebrauchsinformati-
onen von Topiramat bereits auf dieses
Risiko hin. Topiramat-haltige Arznei-
mittel diirfen in Europa in der Indika-
tion Epilepsie in der Schwangerschaft
weiterhin unter der Voraussetzung
verschrieben werden, dass die Patien-
tin vollstindig tiber die bekannten Ri-
siken unbehandelter Epilepsie fiir die
Schwangerschaft und das potenzielle
Risiko des Arzneimittels fiir das unge-
borene Kind aufgeklirt ist. Dagegen ist
die Migrdane-Prophylaxe mit Topiramat
in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert. Als weitere VorsichtsmaRnahme
wird Frauen im gebédrfihigen Alter
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empfohlen, eine addquate Verhiitungs-
methode anzuwenden.

Quelle: Pressemitteilung der FDA vom 04.03.2011,
Mitteilung des BfArM vom 22.03.2011.

Wichtige Mitteilungen des
BfArM

Anhérung nach dem Stufenplan, Stufe II,
wegen des Risikos fiir eine Verlinge-
rung des QT-Intervalls bei Fluorchinolo-
nen: Das BfArM hdlt es fiir erforderlich,
die Produktinformationen der Fluor-
chinolone um Hinweise zum Risiko
fiir das Auftreten von Verzégerungen
der Weiterleitung von elektrischen Si-
gnalen im Herzen (Verlingerung des
QT-Intervalls) zu erginzen.

Quelle: Mitteilung des BfArM vom 25.03.2011

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu Stavudin (Zerit,
Bristol-Myers Squibb): Die Anwen-
dungsgebiete des nucleosidischen

Reverse-Transcriptase-Hemmers (NRTI)
Stavudin wurden eingeschrinkt. Die
Substanz soll nur noch angewendet
werden, wenn es keine Alternativen
gibt, und auch dann nur iber den
kiirzestmoglichen Zeitraum. Eine
neue Auswertung der Daten hat erge-
ben, dass das Risiko einer potenziell
schweren Toxizitdt (— Lactatacidose,

Korrektur:

Lipoatrophie, periphere Neuropathie)
bei Patienten unter Stavudin-Behand-
lung im Vergleich zu anderen HIV-The-
rapien erhoht ist.

Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 146 vom
08.03.2011

Rote-Hand-Brief zu Tacrolimus (Proto-
pic): Tacrolimus ist ein Immunsuppres-
sivum und gehort wie Ciclosporin und
Pimecrolimus zur Gruppe der Calci-
neurin-Inhibitoren. Als topische Zube-
reitung ist Tacrolimus zugelassen zur
Behandlung des mittelschweren bis
schweren atopischen Ekzems.

In einem Rote-Hand-Brief wird der Fall
eines 43-jihrigen Patienten veroffent-
licht, der unter langfristiger Therapie
(3Jahre) mit Tacrolimus Salbe 0,03%
multiple aktinische Keratosen entwi-
ckelt hat.

Die FDA hatte bereits 2005 vor dem
Hintergrund von Einzelfallbeschrei-
bungen, Tierversuchen und aufgrund
des Wirkungsmechanismus von Cal-
cineurin-Inhibitoren auf ein poten-
zielles Krebsrisiko von Tacrolimus und
Pimecrolimus auch bei der topischen
Anwendung hingewiesen, dennoch
wurde dieser Verdacht bisher nicht
bewiesen. Wegen eines wahrschein-
lich erhohten Risikos fiir das Auftreten
von Lymphomen und eines nicht aus-
zuschliefenden erhohten Risikos von
Hautkrebserkrankungen im Zusam-
menhang mit topisch angewendetem
Tacrolimus und Pimecrolimus sollten

Im Abschnitt ,,Wichtige Mitteilungen der FDA“ in der April-Ausgabe der Arznei-
mitteltherapie ist leider ein Fehler enthalten:

Corifact (CSL Behring) ist nicht wie angegeben ein Faktor-VIII-, sondern ein Faktor-
Xlll-Konzentrat. Es handelt sich dabei um das erste Priparat zur Behandlung von
Patienten mit hereditir bedingtem Faktor-XIII-Mangel zur Vermeidung von Blu-
tungen. Corifact ist als Orphan Drug zugelassen.
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sich die Anwendung und die eingesetz-
ten Dosierungen strikt an den zuge-
lassenen Indikationen orientieren. Bei
lingerfristiger Anwendung sind regel-
maiRige Untersuchungen auf suspekte
Hautverdnderungen empfohlen.

Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 147 vom
11.03.2011

Rote-Hand-Brief zu Tigecyclin (Tygacil,
Wyeth): Tigecycylin soll nur noch dann
angewendet werden, wenn bekannt ist
oder vermutet wird, dass andere An-
tibiotika nicht geeignet sind. Hinter-
grund der Anwendungsbeschrankung
sind klinische Studien, in denen bei
Patienten, die mit Tigecyclin behan-
delt wurden, hohere Mortalititsraten
beobachtet wurden als bei Patienten,
die andere Antibiotika als Vergleichs-
medikationen erhielten.

Bei Patienten, bei denen es unter Be-
handlung mit Tigecyclin zu einer
Superinfektion kommt, vor allem
zu einer nosokomialen Pneumonie,
scheinen die Therapieergebnisse un-
glinstiger zu sein. Patienten sollten
daher engmaschig tiberwacht und ge-
gebenenfalls auf eine alternative anti-
biotische Therapie umgestellt werden.

Quelle: Drug Safety Mail der AkdA Nr. 148 vom
17.03.2011

Bettina Christine Martini,
Legau



