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Fiir viele Dinge des tédglichen Lebens sind die Vereinigten Staaten ein Vorbild
fiir uns Deutsche. Dies gilt insbesondere fiir die Bereiche Kommunikation (auf3er
Dateniiberwachung), Internet, soziale Netzwerke und moderne Kommunikati-
on. Vielen Laien und Patienten gilt das amerikanische Gesundheitssystem immer
noch als eines der besten der Welt — auch wenn wir wissen, dass die Ausgaben
pro Patient in den Vereinigten Staaten fast doppelt so hoch sind wie in Deutsch-
land und die Ergebnisse deutlich schlechter sind. Dariiber hinaus verfiigen etwa
30% aller Amerikaner nicht iiber eine Krankenversicherung, was sich auch im
Rahmen von Obama-Care in den nichsten 15 Jahren nur langsam dndern wird.
Eine fiir Amerika spezifische Eigenheit ist der Umgang mit tatsdchlichen oder
vermeintlichen Komplikationen von neu eingefiihrten und zugelassenen Medi-
kamenten. Im Gegensatz zu Europa ist es dort moglich, dass spezialisierte Rechts-
anwalts-Sozietdten Patienten iiber Zeitungsanzeigen, Werbespots im Radio und
Fernsehen sowie auf ihren Websites dazu auffordern, sich bei ihnen zu melden,
wenn sie eine irgendwie geartete Nebenwirkung erleiden. Die meisten entspre-
chenden Webseiten firmieren unter ,bad drug” (z.B. http:/fwww.bad-drug.net/).
Die dahinter stehenden Anwalts-Sozietdten versprechen vollmundig umfangrei-
che finanzielle Kompensationen, egal, ob es sich um vermeintliche Nebenwir-
kungen von Medikamenten, Medizingeriten oder diagnostische oder therapeuti-
sche Prozeduren handelt. Eine der Anwalts-Sozietéten briistet sich beispielsweise
damit, dass sie innerhalb der letzten Jahre fiir ihre Klienten Schadenersatz-
summen in Hohe von 34 Millionen Dollar erwirkt hat (Bad drug recall lawyer).
Ein besonders perfides Beispiel fiir diese Form des Umgangs mit méglichen Kom-
plikationen betrifft Dabigatran (Pradaxa®). Dabigatran ist in der Zwischenzeit
zur Schlaganfallpridvention bei Patienten mit Vorhofflimmern in den Vereinigten
Staaten zugelassen. Das Medikament ist in der hohen Dosis besser wirksam als
Warfarin und in der niedrigen Dosis vergleichbar wirksam [1]. Besonders ein-
drucksvoll ist die dramatische Reduktion von intrazerebralen und intrakraniel-
len Blutungen unter Dabigatran verglichen mit Warfarin [2]. Wahrend nun kaum
ein Rechtsanwalt noch ein Patient jemals auf die Idee kdme, die Hersteller von
Warfarin zu verklagen, wenn es zu einer Blutungskomplikation kommt, wird
dies bei jedweder Blutungskomplikation bei Pradaxa gemacht. Dabigatran ist ein
hoch wirksames Antikoagulans und fithrt demgemaR zwangsliaufig gelegentlich
zu Blutungskomplikationen. Wie in allen Studien belegt, ist allerdings der thera-
peutische Nutzen beziiglich der Verhinderung von ischimischen Insulten deut-
lich hoher als das Blutungsrisiko.

Wir leben in Europa in dieser Beziehung in einem deutlich besseren System. Hier
werden tatsdchliche oder vermeintliche Nebenwirkungen neu zugelassener Me-
dikamente umgehend sowohl an die entsprechenden Firmen wie an die Zulas-
sungsbehorde gemeldet. Auf diese Weise kann dann rasch und objektiv festge-
stellt werden, ob ein neues Medikament tatsichlich in Bezug auf eine bestimmte
Nebenwirkung ein erh6htes Risiko hat und insbesondere, ob Risiken auftreten,
die in den randomisierten Studien mit ihrer eingeschrinkten Patientenzahl
nicht beobachtet wurden. Das System hat allerdings weiterhin erhebliche Mén-
gel, wenn es um medizinische Geridte oder Implantate geht. Hier gibt es in wei-
ten Bereichen noch keine verbindliche Meldepflicht von Komplikationen, sodass
Probleme mit neuen operativen oder invasiven Verfahren hiufig erst mit langer
Latenz beobachtet werden. Hier miisste Waffengleichheit zwischen Medikamen-
ten und Devices hergestellt werden.

Literatur

1. Connolly S], Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, et al. Dabigatran versus warfarin in patients with
atrial fibrillation. N Engl ] Med 2009;361:1139-51.

2. Hart RG, Diener HC, Yang S, Connolly SJ, et al. Intracranial hemorrhage in atrial fibrillation patients
during anticoagulation with warfarin or dabigatran: the RE-LY trial. Stroke 2012;43:1511-7. Epub
2012/04/12.
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Neue medikamentose Therapieansatze
bei akuter Herzinsuffizienz

Sebastian Dietz und Karl Werdan, Halle (Saale)

Die akute Herzinsuffizienz ist der hdufigste Grund fiir eine Krankenhauseinweisung bei iiber
65-Jahrigen, mit einer Krankenhaussterblichkeit von ca. 10% und einer Ein-Jahres-Letalitat bis

zu 30%. In Abhéngigkeit von der Form der kardialen Dekompensation besteht die Therapie

in der Gabe von Sauerstoff, Diuretika, Nitraten, Opiaten und - bei Hypotonie und Schock -
Inotropika und Vasopressoren. Mehrere neue Therapiekonzepte - Ultrafiltration, natriuretische
Peptide, Blockade von Endothelin A-Typ-, B-Typ-, Vasopressin-V,- und Adenosin-A;-Rezeptoren
sowie Aktivierung der I6slichen Guanylatcyclase - haben in randomisierten kontrollierten
Prognosestudien keine giinstigen oder inakzeptable unerwiinschte Wirkungen gezeigt. Von den
weiteren, in Erprobung befindlichen neuen Substanzen hat Serelaxin, ein rekombinantes humanes
Relaxin-2, in der RELAX-AHF-Studie die bisher Erfolg versprechendsten Ergebnisse gezeigt, mit
einer signifikanten Besserung der Dyspnoe (primarer Endpunkt) und einer 37%igen, signifikanten
Senkung der 180-Tage-Letalitat (prospektiver Sicherheits-Endpunkt); allerdings auch mit fehlen-
der Reduktion der 60-Tage-Letalitat und 60-Tage-Rehospitalisierung (sekundarer Endpunkt). In
der RELAX-AHF-Folgestudie wird die Senkung der 180-Tage-Letalitat durch Serelaxin als primarer

Endpunkt ausgewertet.

Arzneimitteltherapie 2013,31:220-32.

Akute Herzinsuffizienz: ein unterschitztes
Problem!

Eine akute Herzinsuffizienz liegt vor, wenn es beim Pa-
tienten akut zu bedrohlichen Symptomen wie hochgradiger
Luftnot infolge von Lungenstauung, Odemen und Schwiiche
kommt, hervorgerufen durch eine akute Verschlechterung
einer meist schon seit lingerer Zeit bestehenden gestoérten
Pumpfunktion des Herzens.

Eine akute Herzinsuffizienz erfordert sehr hiufig eine
Krankenhauseinweisung; 2007 betraf dies in Deutschland
335000 Patienten (445/10°), mit vergleichbar vielen Todes-
fillen (49000, 60/10°) wie fiir den Herzinfarkt, und mit
Krankheitskosten im Jahr 2006 von 2,9 Milliarden Euro
[36]. Da die Herzinsuffizienz eine typische Erkrankung &l-
terer Menschen ist, nehmen auch die Krankenhauseinwei-
sungen wegen einer erstmaligen akuten Herzinsuffizienz
(20-35%) und - haufiger — die Dekompensation einer chro-
nischen Herzinsuffizienz (65-80%) mit dem Alter zu: Bei
liber 65-jahrigen Patienten ist sie die hdufigste Ursache der
Krankenhauseinweisung.

Die akute Herzinsuffizienz prédsentiert sich unter verschie-
denen Erscheinungsformen [11, 17, 18]: Quantitativ domi-
nieren die dekompensierte Linksherzinsuffizienz (40 %) und
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das Lungenddem (40%), gefolgt vom kardiogenen Schock
(10%) als der schwersten Form der akuten Herzinsuffizienz,
wohingegen das hypertensive Herzversagen und das Rechts-
herzversagen mit je 5% eher seltene Ursachen sind.

Als wesentliche auslosende Faktoren sind das akute Koro-
narsyndrom (40 %), Arrhythmien (25%), Infektionen (15%)
und fehlende Medikamenteneinnahme (15 %) zu nennen.
Jede kardiale Dekompensation hinterldsst Schiden (Abb. 1):
Es kommt zur Abnahme der Herzfunktion, zur weiteren
Einschrinkung der Lebensqualitit und zur Verschlechte-
rung der Prognose: Die Krankenhaussterblichkeit liegt bei
12%[11], die 6-Monate- und Ein-Jahres-Sterblichkeit bei 20 %
bzw. bei 30 bis 40% und die 90-Tage-Rehospitalisierungsra-
te bei 15 bis 30% [38]. Demzufolge kann die Therapie der
akuten Herzinsuffizienz nicht nur die Symptomlinderung
des Patienten und die Rekompensation zur Aufgabe haben,
sondern vor allem auch die Verhinderung der durch die
Dekompensation eintretenden prognoserelevanten Organ-
schiden (Abb. 1).

Dr. med. Sebastian Dietz, Prof. Dr. med. Karl Werdan, Universitdtsklinik und Poliklinik
fiir Innere Medizin Ill, Department fiir Innere Medizin und Herzzentrum, Universitditskli-
nikum Halle (Saale) der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg, Ernst-Grube-StraBe
40, 06097 Halle (Saale), E-Mail: karl.werdan@uk-halle.de



Neue medikamentdse Ansatze bei akuter Herzinsuffizienz m——

Chronische Verschlechterung

Funktion und Lebensqualitat
Letalitat

Krankheits-Progression ——
Abb. 1. Patienten mit Herzinsuffizienz befinden sich auf einer Abwartsspira-
le mit haufigen Hospitalisierungen und hoher Letalitat [mod. nach 18];
Die zunehmende Frequenz akuter Dekompensationen mit konsekutiver
Krankheits-Progression fiihrt zur haufigen Hospitalisierung und einem erhéhten
Letalitatsrisiko. Mit jeder akuten Dekompensation tragt die resultierende Myo-
kardschadigung zur progressiven linksventrikuldren Dysfunktion bei.

Leitliniengerechte symptomatische
Therapie: der aktuelle Standard

Die aktuelle leitliniengerechte [49] Behandlung der akuten

Herzinsuffizienz mit Schwerpunkt Lungenddem und Links-

herzdekompensation ist in Abbildung 2 wiedergegeben.

Neben der kausalen Therapie fokussiert die symptoma-

tische Initialbehandlung auf die Beseitigung von Dyspnoe

mittels eines Schleifendiuretikums (Empfehlungsklasse I,

Evidenzgrad B, siehe Kasten; etwa das 2,5-Fache der vor-

bestehenden oralen Dosis) und von Angst und Stress mittels

Opiaten (IIa/C; 4-8 mg Morphin + 10 mg Metoclopramid)

sowie auf die Behandlung der Hypoxdmie (S,0, <90%, paO,

<60 mm Hg bzw. <8,0 kPa) mit Sauerstoffgabe (I/C), nichtin-
vasiver (Ila/B) bzw. invasiver Beatmung.

Das weitere Vorgehen richtet sich nach der Hohe des systo-

lischen Blutdrucks:

m Bei Werten iiber 110 mmHg systolisch wird der Einsatz
von Vasodilatatoren — im Wesentlichen Nitraten (IIa/B)
und Nitroprussidnatrium (IIb/B) empfohlen [49] (Beginn
mit Glyceroltrinitrat 10 pg/min, Dosisverdopplung alle
10 Minuten je nach Symptomatik, Dosen >100 pg/min
sind selten erforderlich).

m Liegt der systolische Blutdruck dagegen unter 85 mmHg
und besteht klinisch ein Schockzustand (Zentralisati-
on mit kiihler, blasser Haut, schwachem Puls, Oligurie,

Klassifizierung von Leitlinienempfehlungen

Empfehlungsklassen

o Klasse |: Wird empfohlen, ist indiziert

« Klasse lla: Sollte in Betracht gezogen werden

e Klasse Ilb: Kann in Betracht gezogen werden

e Klasse I11: Wird nicht empfohlen

Evidenzgrade

e Grad A: Ergebnisse mehrerer randomisierter klinischer Studien
oder Metaanalysen

o Grad B: Ergebnisse einer randomisierten klinischen Studie oder
von groRen nichtrandomisierten Studien

« Grad C: Expertenkonsens und/oder Ergebnisse kleiner Studien,
retrospektiver Studien oder Register

MT

Akutes Lungenédem/Kongestion

Intravendser Bolus eines Schleifendiuretikums

Hypoxamie Sauerstoff

lNein 4—‘

a
_—

J
Schwere Angst/Stress =2 Rl Opiat i.v.

1Nein

Messung des systolischen Blutdrucks

|
' ! /

RRsys <85 mmHg RRsys 85-110 mmHg RRsys >110 mmHg
oder Schock

} ; |

Zusatzlich nicht Evtl. Vasodilatator
vasodilatierendes (z.B. Glyceroltrinitrat)

Keine zusatzliche
Therapie bis Ansprechen

Inotropikum erfasst wurde
[ i |
Angemessenes I .
Anprechen _Ja_  Therapie
auf Behandlung? beibehalten
lNein
Reevaluation des klinischen Status des Patienten
|
RRsys Nein Sp0, Nein Urin
<85 mmHg <90% <20 ml/h
l]a lJa l]a
Vasodilatator absetzen = Sauerstoff Blasen-Katheter zur
Betablocker bei Hypo- Evtl. nichtinvasive Uberpriifung
perfusion absetzen Beatmung Diuretikum-Dosis

Evtl. nicht vasodila-
tierendes Inotropikum

Evtl. endotracheale
Intubation und

steigern oder Kombi-
nation von Diuretika

oder Vasopressor invasive Beatmung Evtl. niedrig dosiertes
Evtl. Rechts-Herz- Dopamin

Katheter Evtl. Rechts-Herz-
Evtl. mechanische Katheter

Unterstiitzung der Evtl. Ultrafiltration

Durchblutung

Abb. 2. Algorithmus der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie: Therapie
des akuten Lungenddems/ der akuten Herzinsuffizienz [aus 49];
SpO,: periphere Sauerstoffsattigung

Delir, Myokardischimie), so wird von der Europdischen
Kardiologischen Gesellschaft [49] ein Inotropikum (z.B.
Dobutamin) (IIa/B) empfohlen, und erst in zweiter Linie
—bei nicht ausreichendem Ansprechen - ein Vasopressor
(Dopamin, Noradrenalin) (IIb/B).
Waihrend die Europdische Kardiologische Gesellschaft als
Vasopressor sowohl Dopamin als auch Noradrenalin emp-
fiehlt, legt sich die deutsch-Osterreichische S3-Leitlinie zum
infarktbedingten kardiogenen Schock [53] eindeutig bei
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Studienglossar

ALARM-HF Acute Heart Failure Global Survey of Standard Treatment

SHIFT Systolic Heart Failure Treatment with the /¢ Inhibitor Iva-
bradine Trial

MODIFY Reducing Elevated Heart Rate in Patients with Multiple
Organ Dysfunction Syndrome (MODS) by Ivabradine

DOSE Diuretic Optimization Strategies Evaluation

CARRESS-HF Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart
Failure

IABPSHOCK Il Intraaortic Balloon Pump in Cardiogenic Shock II

ASCEND-HF An Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in
Decompensated Heart Failure

SURVIVE The Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need
of Intravenous Inotropic Support

EVEREST Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Out-
come Study with Tolvaptan

PROTECT Placebo-Controlled Randomized Study of the Selective Al
Adenosine Receptor Antagonist Rolofylline for Patients
Hospitalized with Acute Decompensated Heart Failure and
Volume Overload to Assess Treatment Effect on Congestion
and Renal Function

VERITAS The Value of Endothelin Receptor Inhibition with Tezosen-

tan in Acute Heart Failure Studies

dieser Schockform auf Noradrenalin fest. Bei Patienten mit
kardialer Dekompensation (RRg: <85 mmHg), die regel-
miRig Betablocker einnehmen, wird auf die Moglichkeit
einer Levosimendan-Gabe (oder eines Phosphodiesterase-
hemmstoffs) zur Kompensation der Betablockade hinge-
wiesen (IIb/C).

Leitliniengerechte symptomatische
Therapie: Erkenntnisse aus dem ALARM-HF-
Register

In einem groRRen europdischen Register von 4953 Patienten
mit akuter Herzinsuffizienz (ALARM-HF; siehe Studien-
glossar) [33] erhielten 90% der Patienten ein Diuretikum,
40% einen i.v. Vasodilatator (ausschlieRlich Nitrate: 76%
Glyceroltrinitrat, 19% Isosorbid-Dinitrat) sowie 40 % Inotro-
pika und Vasopressoren. Durch Bildung von sogenannten
Propensity-gematchten Patientenpaaren liefen sich wichti-
ge Informationen aus diesem Register herausarbeiten.

Vor allem Patienten mit niedrigem systolischem

Blutdruck scheinen von intravendsen Nitraten zu

profitieren

Waihrend im ALARM-HF-Register die Krankenhaussterblich-

keit der nur mit Diuretika behandelten Patienten bei 11,0%

lag, betrug die der zusitzlich mit Vasodilatatoren (VD) be-

handelten Patienten nur 7,8 %. Der ,,Vasodilatatoren-Effekt”

auf die Letalitdt war dabei umso groRer, je niedriger der sys-

tolische Blutdruck (RRgy) der Patienten war [33]:

m RRgy >119 mmHg: Letalitit ohne VD ca. 5%, kein giins-
tiger VD-Effekt erkennbar

m RRgyc 100-119 mm Hg: Letalitdt ohne VD etwa 20%; Ha-
zard-Ratio (HR) mit VD: 0,68

m RRgyc <100 mm Hg: Letalitdt ohne VD etwa 35%; HR mit
VD 0,53
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Die Konsequenz aus diesen Registerdaten ist, dass vor
allem diejenigen Patienten mit niedrigem systolischem
Blutdruck - unter engmaschigem himodynamischen Mo-
nitoring — von einer Vasodilatatoren-Therapie profitieren
konnten, die wir bisher aus Angst vor nicht beherrschbaren
Blutdruckabfillen von dieser Therapie ausschlief3en.

Je mehr Inotropika und Vasopressoren wir einsetzen
(miissen), umso ungiinstiger ist die Prognose
Zweifellos sind Patienten mit akuter Herzinsuffizienz, bei
denen wir Inotropika und Vasopressoren einsetzen, krin-
ker als diejenigen Patienten, bei denen wir auf diesen Ein-
satz verzichten konnen. Andererseits miissen wir aber auch
davon ausgehen, dass wir durch die unerwiinschten Wir-
kungen von Inotropika und Vasopressoren (z.B. Arrhyth-
mien, Mikrozirkulationsstérungen) die Prognose unserer
Patienten weiter verschlechtern [1, 6, 34, 43, 48]. Diese
Befiirchtung wird auch eindrucksvoll durch die Daten
des ALARM-HF-Survey [33] bekriftigt: Die mit Dobutamin
oder Dopamin behandelten Patienten haben eine 1,5-fach
hohere Letalitit und die mit Noradrenalin oder Adrenalin
behandelten sogar eine 2,5-fach héhere Sterblichkeit als Pa-
tienten mit akuter Herzinsuffizienz, bei denen keine Cate-
cholamine eingesetzt wurden.

Welche Schliisse kénnen wir daraus ziehen? Wir wissen,
dass mit Catecholaminen behandelte Patienten eine un-
glinstige Prognose haben. Wir sollten wohl méglichst ,,nur*
mit Inotropika auskommen und auf Vasopressoren - soweit
moglich — verzichten. Beim infarktbedingten kardiogenen
Schock wiren also Dobutamin als Inotropikum und - falls
erforderlich — Noradrenalin als Vasopressor einzusetzen
[53]. Und wir sollten uns strikt an die Leitlinienindikationen
halten: Inotropika und Vasopressoren sind nur indiziert bei
Zeichen der Zentralisation und Hypoperfusion, erkennbar am
niedrigen systolischen Blutdruck, an klinischen Zeichen
(»kalt und feucht“), echokardiographisch am vergrofler-
ten, schlecht pumpenden linken Ventrikel und himodyna-
misch anhand eines stark erniedrigten Herzzeitvolumens.
Dagegen werden Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
und erhaltener linksventrikuldrer Pumpfunktion (,diasto-
lischer” Herzinsuffizienz) in der Regel nicht von Inotropika
profitieren.

Ist Levosimendan eine positive Ausnahme?
Uberraschenderweise folgt die Zusatztherapie mit dem
inotropen und gleichzeitig vasodilatierenden Calciumsen-
sitizer Levosimendan im ALARM-HF-Survey [33] nicht dem
negativen Trend der Catecholamine (siehe oben): Selbst im
adjustierten Propensity-Modell — unter Beriicksichtigung
zahlreicher Einflussfaktoren - zeigte die zusitzliche Be-
handlung mit Levosimendan keinen ungiinstigen Effekt
(HR 0,98). Noch deutlicher wird der Unterschied zwischen
Levosimendan und Catecholaminen, wenn man die Kran-
kenhaussterblichkeit der ausschlieRlich mit Levosimendan
ohne Catecholamine behandelten Patienten mit derjenigen
der mit Catecholaminen ohne Levosimendan behandelten
Patienten vergleicht: Hier liegt das HR bei 0,25 zugunsten
von Levosimendan.

Dieser giinstige Effekt des Inotropikums Levosimendan
im Vergleich zu Catecholaminen tiberrascht insofern, als
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in der randomisierten SURVIVE-Studie [32] Levosimendan

im Vergleich zu Dobutamin bei 1327 Patienten mit akuter

Herzinsuffizienz die 180-Tage-Letalitit nicht signifikant

senken konnte (HR 0,91; p=0,40).

Andererseits stehen die giinstigen Effekte von Levosimen-

dan im ALARM-HF-Survey im Einklang mit

m der Uberlegenheit von Levosimendan im Vergleich zum
Phosphodiesterase-3-Hemmer Enoximon bei Patienten
mit Catecholamin-refraktirem infarktbedingtem Kkar-
diogenem Schock in einer kleinen randomisierten Stu-
die [15, 53]

m der Uberlegenheit von Levosimendan gegeniiber Dobut-
amin (5-Tage-Letalitit: HR 0,29) bei mit Betablocker vor-
behandelten Patienten mit akuter Herzinsuffizienz [31]

m seiner giinstigen Wirkung bei Catecholamin-refrakts-
rem Rechtsherzschock im Rahmen einer Beobachtungs-
studie [41]

m der Metaanalyse-Einschdtzung der Wirksamkeit von
Levosimendan bei akuter Herzinsuffizienz und kardio-
genem Schock im kardiologischen und im herzchirurgi-
schen Bereich [25].

Insofern ist nachvollziehbar, dass nicht wenige Intensivme-

diziner - die Autoren eingeschlossen — das zwar in Oster-

reich, aber nicht in Deutschland zugelassene Levosimen-
dan (Simdax®) bei Catecholamin-refraktirem kardiogenem

Schock in ausgewdhlten Fillen einsetzen, durchaus im

Einklang mit den Leitlinien [49, 53]. Diese Bemiihungen

sind umso mehr nachvollziehbar, als ein bisheriger Hoff-

nungstriger — die intraaortale Ballonpulsation (IABP) — in
der IABP-SHOCK-II-Studie die Letalitit bei der hiufigsten
kardiogenen Schockform (infarktbedingter kardiogener

Schock) nicht senken konnte [50].

Aktuelle Studien zu alten und neuen
Medikamenten

Bei der hohen Morbiditidt und Letalitdt des Krankheitsbildes
Akute Herzinsuffizienz und den unbefriedigenden Ergebnis-
sen der evidenzbasierten Therapie ist es nicht verwunder-
lich, dass die Bemiihungen, bessere Therapiekonzepte zu
finden, weitergehen.

Diuretika

,Dropsy“, die Wassersucht, dominiert das klinische Bild
der dekompensierten Herzinsuffizienz. Das beschrieb be-
reits vor mehr als 200 Jahren William Withering in seinem
Buch ,,An Account of the Foxglove and Some of its Medical
Uses with Practical Remarks on Dropsy and other Diseases*®
(1785), auch wenn er den therapeutischen Angriffspunkt
der Blitter des Roten Fingerhuts nicht am Herzen, sondern
in der Niere sah. Heutzutage ist Digitalis kein Notfallme-
dikament mehr zur Behandlung der akuten Herzinsuffizi-
enz, sieht man vom tachykarden Vorhofflimmern einmal
ab. Vielmehr stehen heutzutage Schleifendiuretika am Be-
ginn unserer therapeutischen Bemiihungen (Abb. 2) [9], vor
allem um dem Patienten die Luftnot zu nehmen, wohin-
gegen eine prognoseverbessernde Wirkung der Diuretika
bisher noch nicht gezeigt worden ist.

Bis vor kurzem wussten wir aber nicht einmal, ob Schlei-
fendiuretika als Bolus oder als kontinuierliche Infusion
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gegeben werden sollten, und ob eine hohe Diuretika-Do-
sis giinstigere Wirkungen zeigt als eine niedrige. Seit der
Publikation des DOSE-Trial [10] gibt es darauf Antworten: In
einem 2 x2-faktoriellen Design wurden insgesamt 308 Pa-
tienten mit akuter dekompensierter Herzinsuffizienz fiir
72 Stunden randomisiert mit intravendsem Furosemid be-
handelt, entweder gegeben als 12-stiindlicher Bolus oder
als kontinuierliche Infusion. Zudem wurde jeweils eine
,hiedrige Dosis“ (initial entsprechend der bisherigen oralen
Furosemid-Aquivalent-Dosis) oder eine ,,hohe Dosis* (initial
entsprechend der 2,5-fachen bisherigen oralen Furosemid-
Aquivalent-Dosis) eingesetzt. Fiir die primiren Endpunk-
te — generelle Einschitzung der Symptome mittels einer
visuellen Analog-Skala und Serumcreatinin, jeweils nach
72 Stunden - fand sich bei den unterschiedlichen Dosie-
rungen und Anwendungsformen kein signifikanter Unter-
schied, ebenso wenig wie bei dem sekundiren Endpunkt
,Kombination aus Tod, Rehospitalisierung oder Aufsuchen
der Notaufnahme innerhalb von 60 Tagen“. Eine etwas bes-
sere Dyspnoe-Erleichterung und ein etwas stirkerer Fliissig-
keitsentzug nach drei Tagen in der Hochdosis-Gruppe wur-
den mit einem etwas stirkeren Creatinin-Anstieg erkauft.
Insgesamt kommen die Autoren erwartungsgemaéf3 zu dem
Schluss, dass Applikationsweg (12-Stunden-Bolus vs. konti-
nuierliche Infusion) und gewdéhlter Dosisbereich von Furo-
semid vergleichbare Therapieergebnisse bringen [10].

Ultrafiltration

Immer wieder berichten Kasuistiken bei schwerst hydro-
pischen, dekompensierten Herzinsuffizienzpatienten
durch den Einsatz von Ultrafiltrationstechniken iiber ein-
drucksvolle Odemausschwemmungen [40]. Der aktuellen
CARRESS-HF-Studie [3] blieb es allerdings vorbehalten, den
Stellenwert der Ultrafiltration bei akuter Herzinsuffizienz
im Rahmen einer kontrollierten Studie zu tiberpriifen
(Abb. 3). 188 Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizi-
enz und kardiorenalem Syndrom wurden randomisiert zur
Erzielung einer optimalen Fliissigkeitsbilanzierung entwe-
der einer kontrollierten Diuretika-Therapie (im Median fiir
92 Stunden) oder einer Ultrafiltration (200 ml/Stunde, im
Median 40 Stunden) zugefiihrt. Primirer bivariater End-

10
0,8
0,6
04 Ultrafiltration (n=92)

02 *

0,0 *

-0,2 Pharmakologische Therapie (n=94)
-04
-0,6
-0,8

Creatininzu- bzw. -abnahme [mg/dl]

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0
Gewichtsveranderung [kg]

Abb. 3. CARRESS-HF (Cardiorenal rescue study in acute decompensated

heart failure) [mod. nach 3];

Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz und kardiorenalem Syndrom

wurden entweder einer kontrollierten Diuretika-Therapie (im Median fir

92 Stunden) oder einer Ultrafiltration (200 ml/Stunde, im Median 40 Stunden)

zugefiihrt. Primérer bivariater Endpunkt war die Anderung des Kérpergewichts

sowie des Serumcreatinins nach 96 Stunden (p=0,003).
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punkt war die Anderung des Koérpergewichts sowie des Se-
rumcreatinins nach 96 Stunden (Abb. 3).

Die Anderung des Kérpergewichts war in den beiden Grup-
pen nicht signifikant unterschiedlich (Diuretika-Gruppe:
A 5,5 kg; Ultrafiltrationsgruppe: A 5,7 kg; p=0,58). Das Se-
rumcreatinin blieb in der Diuretika-Gruppe weitgehend
unverindert (A -0,04 mg/dl), wohingegen es in der Ultra-
filtrationsgruppe um 0,23 mg/dl anstieg (p=0,003). Der
klinische Verlauf wihrend des Krankenhausaufenthalts
war in beiden Gruppen nicht unterschiedlich; ebenso die
60-Tage-Letalitét (p=0,47) mit 13% (Diuretika-Gruppe) und
17 % (Ultrafiltrationsgruppe). Lediglich die 60-Tage-Kompli-
kationsrate (Nierenversagen, Blutungs- und Katheterkom-
plikationen) war mit 72% in der Ultrafiltrationsgruppe
hoher als in der Diuretika-Gruppe mit 57% (p=0,03). Den
CARRESS-HE-Daten zufolge bietet die kostenintensive Ult-
rafiltration bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuf
fizienz keine Vorteile im Vergleich zu einer kontrollierten
Diuretika-Therapie.

Neue Inotropika in klinischer Erprobung

Trotz der wenig ermutigenden therapeutischen Bilanz von
catecholaminergen, positiv inotropen Substanzen (siehe
oben) geht die Suche nach Inotropika weiter [19, 34]. Aller-
dings sucht man nicht weiter nach Substanzen, die iiber
den Beta-Adrenozeptor der Herzmuskelzelle die Adenylat-
cyclase stimulieren oder die Phosphodiesterase 3 hemmen
und dadurch den intrazelluliren Gehalt an zyklischem
Adenosinmonophosphat und die zellulire Konzentration
freier Calcium-Ionen erhodhen; in der Folge kommt es zur
Steigerung der Kontraktionskraft, aber auch des Energie-
und Sauerstoffverbrauchs des Herzens sowie der Arrhyth-
mieneigung. Vielmehr versucht man, Substanzen zu entwi-
ckeln, die durch direkte Interaktion mit dem kontraktilen
Apparat positiv inotrop wirken oder ohne Steigerung des

Tab. 1. Inotropika bei dekompensierter Herzinsuffizienz in Erprobung

Wirkstoffgruppe/ Wirkungen
Wirkungsmechanismus
SERCA-2a-Gentransferund 1 SR-Ca®*

-Aktivatoren

Hemmen Ca®*-Leakage aus SR, verbessern
diastolische Funktion

T Myosin-Aktin-Interaktion fiihrt zu 1 Systo-
lendauer

1T zytosolisches Ca?* aktiviert SERCA mit

1 Ca?*-Aufnahme in SR wahrend Diastole:
bessere Relaxation und T Ca®*-Freisetzung in
der Systole

Herzzeitvolumen T, Vorlast |, Nachlast ¢

Ryanodin-Rezeptor-Stabili-
satoren

Kardiale Myosin-Aktivatoren
(Omecamtiv mercabil)

Na™*/K*-ATPase-Hemmer
(Istaroxim)

Urocortin 2,3 (via myokar-
diale und vaskuldre CRF2-
Rezeptoren)

HNO-Donatoren Inodilatoren, positiver inotroper und lusitroper

Effekt

Energetisch-metabolische Fettsdure-Oxidation ¢

Modulatoren = Glucose-Oxidation T, Glykolyse (Pyruvat) T

CREF: Corticotropin-releasing Faktor; SERCA: sarcoendoplasmic reticulum calci-
um ATPase; SR: sarkoplasmatisches Retikulum.
Erlduterungen siehe Text.
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O,-Verbrauchs die Kontraktionskraft des Herzens verbes-
sern konnen. Tabelle 1 zeigt mehrere dieser Kandidaten,
die zur Behandlung der dekompensierten Herzinsuffizienz
in klinischer Erprobung sind.

SERCA2a-Gentransfer und SERCA2a-Aktivatoren

SERCA 2a, die Calcium-ATPase des sarkoplasmatischen

Retikulums, ist fiir den Riicktransport zytoplasmatischer

Calciumionen in das sarkoplasmatische Retikulum (SR) in

der frithen Diastole verantwortlich. SERCA 2a ist bei Herz-

insuffizienz herunterreguliert, sodass die SR-Ca%*-Speicher
weniger gefiillt sind. Die Folge ist eine verminderte Ca?*-

Freisetzung bei der nichsten Systole, mit einer konsekuti-

ven Minderung der Kontraktionskraft.

Zwei Ansitze wurden bisher zur Regenerierung der SERCA-

2a-Aktivitit genutzt:

m Mittels intrakoronar appliziertem adenoviralem SERCA-
2a-Gentransfer konnte in einer randomisierten Studie
mit 39 herzinsuffizienten Patienten iiber 12 Monate eine
Verbesserung verschiedener klinischer Parameter inklu-
sive der Reduktion kardiovaskulirer Ereignisse sowie
einer Verkiirzung des Krankenhausaufenthalts in der
Hochdosis-SERCA-2a-Gruppe vs. Plazebo gezeigt werden
[22]

m Kleinmolekulare SERCA-2a-Modulatoren kénnen Sauer-
stoffaufnahme und Kontraktilitit steigern, ohne erhoh-
ten Energieverbrauch [19, 34].

Ryanodin-Rezeptor-Stabilisatoren

Die Sympathikusaktivierung fithrt zu einer exzessiven
Phoshorylierung des Ryanodin-Rezeptors (RyR) 2 und Abdis-
soziation des stabilisierenden Calstabin 2, mit der Konse-
quenz einer Ca?*-Leakage aus dem sarkoplasmatischen Re-
tikulum. RyR-2-Stabilisatoren vom 1,4-Benzothiazepin-Typ
zur Behandlung der Herzinsuffizienz, moglicherweise auch
der diastolischen Herzinsuffizienz, befinden sich derzeit in
klinischen Phase-I/II-Studien in Erprobung [19, 20, 34].

Kardiale Myosin-Aktivatoren: Omecamtiv mercabil
Der Myosin-Aktivator Omecamtiv mercabil verlingert die
zyklusabhingige Myosin-Aktin-Interaktion und fithrt damit
zu einer Verlingerung der Systolendauer und des Schlagvo-
lumens ohne Anderung der zelluliren Ca2*-Konzentration
und der Kontraktionsgeschwindigkeit. Bei Patienten mit
chronischer systolischer Herzinsuffizienz fithrte Omecam-
tiv mercabil zu einer konzentrationsabhingigen Zunahme
der systolischen Auswurfzeit, des Schlagvolumens und des
Herzindex, verbunden mit einer Abnahme der Herzfre-
quenz. Die Sorge vor einer Minderung der Koronarperfu-
sion infolge der Verkiirzung der Diastolenzeit scheint sich
nicht zu bestitigen [14, 19, 34].

Na*/K*-ATPase-Hemmer: Istaroxim

In der Horizon-HF-Studie (120 Patienten mit akuter Herzin-
suffizienz und reduzierter linksventrikuldrer Auswurffrak-
tion <35%) [2, 19, 34, 42] zeigte der Na*/K*-ATPase-Hemmer
Istaroxim mit positiv inotropen und positiv lusitropen Ei-
genschaften giinstige himodynamische Effekte: eine Ab-
nahme des pulmonalkapilliren Verschlussdrucks (PCWP)
und der diastolischen Steifheit des linken Ventrikels, ver-



Neue medikamentdse Ansatze bei akuter Herzinsuffizienz ———

bunden mit einer Steigerung des Herzindex und einem An-
stieg des systolischen Blutdrucks.

Urocortin

Die Urocortine 1-3 gehéren zur Corticotropin-releasing-
Faktor-(CRF-)Peptid-Familie. Sie entfalten ihre Wirkung
iliber die CRF-Rezeptoren 1 (nur im Gehirn) und 2 (u.a. Herz
und GefiRe). Die fiir den Einsatz bei Herzinsuffizienz rele-
vanten Urocortine 2 und 3 binden selektiv an den CRER 2.
In tierexperimentellen Herzinsuffizienz-Modellen steigern
Urocortin 2 und 3 das Herzzeitvolumen und senken die
Nachlast, den linksatrialen Druck und den Blutdruck, ver-
bunden mit neurohumoralen Effekten sowie einer gestei-
gerten Diurese, Natriurese und Creatinin-Clearance. Beide
Urocortine werden derzeit in groReren Herzinsuffizienzstu-
dien untersucht [16, 34].

Nitroxyl-(HNO-)Donatoren

Endogenes Nitroxyl (HNO) [19] ist ein gasformiger Inodila-
tator mit sowohl Guanylatcyclase-abhidngigen als auch -un-
abhingigen vasorelaxierenden Eigenschaften ohne Tole-
ranz- oder Tachyphylaxie-Entwicklung. Von noch groflerem
Interesse als die vasodilatierende sind die positiv inotrope
und lusitrope Wirkung des HNO, die wohl auf eine verstirk-
te Ca?*-Aufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum in-
folge von Phospholamban- oder SERCA-2a-Interaktionen
zuriickzufiihren sind [19]. Klinische Studien mit addquaten
HNO-Donatoren haben begonnen [19].

Energetisch-metabolische Modulatoren
Kontraktionskraft-steigernde Effekte von Dichloracetat,
Insulin-Kalium-Glucose-Infusionen und Pyruvat wurden bei
akuter Herzinsuffizienz beschrieben [19, 51]. Ein interes-
santer Ansatz energetisch-metabolischer Modulatoren zur
Energieproduktion ist die verstirkte Nutzung der Gluco-
se-Oxidation bei gleichzeitiger Drosselung der Fettsdure-
Oxidation, da die Glucose-Oxidation weniger Sauerstoff
pro ATP-Synthese benétigt. Urspriinglich als Antianginosa
entwickelt, scheinen diese Modulatoren auch bei Herz-
insuffizienz wirksam zu sein. Dieser metabolische Shift
lasst sich erzielen durch Hemmung der mitochondrialen
Carnitin-Palmitoyl-Transferase I mittels Etomoxir und Per-
hexilin, aber auch durch andere Mechanismen, die den hi-
modynamisch giinstigen Effekten weiterer energetisch-me-
tabolischer Modulatoren wie Trimetazidin, Ranolazin und
Glucagon-like-Peptide 1 zugrunde liegen [34, 51]. Uberzeu-
gende Ergebnisse, die eine breite Anwendung zur Therapie
der akuten Herzinsuffizienz rechtfertigen wiirden, stehen
allerdings mit diesen energetisch-metabolischen Modulato-
ren noch aus.

Senkung einer inaddaquat hohen
Herzfrequenz als Therapieprinzip?

Kardiovaskuldre Ereignisse und Letalitdt korrelieren mit
der Hohe der Ruhe-Herzfrequenz. Das gilt sowohl bei Herz-
gesunden [23] als auch bei Patienten mit chronischer ko-
ronarer Herzkrankheit und eingeschrinkter systolischer
Auswurffraktion [12] sowie bei Patienten mit chronischer
systolischer Herzinsuffizienz [5, 13]. Die ,,Behandlung“ die-
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ses Risikofaktors durch Senkung einer inaddquat hohen
Herzfrequenz mittels Betablocker [29] und/oder dem se-
lektiven Schrittmacherkanal-(Ir)Blocker Ivabradin [4, 12,
44, 52] reduziert Symptome und senkt Morbiditdt sowie
Letalitdt. So lieR sich in der SHIFT-Studie bei Patienten mit
chronischer systolischer Herzinsuffizienz und einer Herz-
frequenz >75/min mit der angestrebten Ivabradin-Dosis
von 2-mal 7,5 mg p.o./Tag die Herzfrequenz innerhalb von
28 Tagen von 84,3+9,1/min um 17,5+11,5/min senken.
Diese Herzfrequenzsenkung war mit einer Reduktion der
kardiovaskuldren Letalitit um 17% und der Herzinsuffizi-
enz-Letalitit um 39 % verbunden [4].

Auch fiir die akute Herzinsuffizienz ist die Herzfrequenz
von prognostischer Relevanz: In dem franzdésischen OFICA-
Register [26, 27] war die Ein-Jahres-Letalitit der 1658 Pa-
tienten mit akuter Herzinsuffizienz (36% mit erhaltener
linksventrikuldrer Funktion) abhingig von der Entlas-
sungs-Herzfrequenz: In der untersten Herzfrequenz-Tertile
(<64/min) lag sie bei 29,7% und in der hochsten (>80/min)
bei 37,7% (HR 1,41; p=0,01). Ob allerdings eine therapeu-
tische Herzfrequenzsenkung nach iiberstandener akuter
Herzinsuffizienz die Prognose ebenso wie bei chronischer
Herzinsuffizienz verbessern kann, ist studienmiRig bisher
nicht belegt.

Todesursache unter akuter Herzinsuffizienz und kardioge-
nem Schock ist neben Arrhythmien und kardialem Pump-
versagen hdufig auch das durch das Pumpversagen resultie-
rende Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS). Auch bei
Intensivtherapie-pflichtigen Patienten mit MODS (bei >50%
kardial bedingt) ist die initiale Herzfrequenz bei der Diag-
nosestellung ,MODS“ ein Prognosemarker: Bei einer initia-
len Herzfrequenz >90/min ist die 28-Tage-Letalitit dreifach
hoher als bei einer initialen Herzfrequenz < 90/min (Abb. 4)
[21]. In der monozentrischen, randomisierten MODIFY-Stu-
die [37] wird derzeit gepriift, ob bei 70 MODS-Patienten —
einschlieRlich derer mit koronar bedingtem MODS - mit
einer viertigigen Gabe von Ivabradin (siehe oben) eine Sen-
kung der erh6hten Herzfrequenz mit giinstigen himodyna-
mischen Auswirkungen erzielt werden kann.

100
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2
©
2
= 60
2
= p=0,006 (Logrank-Test)
E 40
~ Initiale Herzfrequenz >90 min~'
20

1 5 10 15 20 25 30
Zeit ab MODS-Diagnose [Tage]

Anzahl Patienten

Initiale Herzfrequenz > 90 min™!
33 27 21 17 15 13 13

Abb. 4. Initiale Herzfrequenz bei 89 Intensivpatienten mit Multiorgandys-
funktionssyndrom (MODS) - prognostische Relevanz [mod. nach 21]; Erlau-
terungen siehe Text
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Tab. 2. Randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studien zur akuten Herzinsuffizienz: primarer Endpunkt nicht erreicht

SURVIVE-Studie [32]
Wirksubstanzen

Wirkprinzip

Patientenzahl

Einschlusskriterien

Patientencharakterisierung bei
Studieneinschluss (M)

Dosierung

Primarer Endpunkt: 180-Tage-
Letalitat
4 Kein signifikanter Unterschied

ASCEND-HF-Studie [39]
Wirksubstanzen
Wirkprinzip
Patientenzahl

Einschlusskriterien

Patientencharakterisierung bei
Studieneinschluss (M)

Dosierung
Koprimare Endpunkte

a) Dyspnoe-Besserung nach 6

und 24 h (Patienteneinschatzung:

7-Punkte-Likert-Skala)
4 Kein signifikanter Unterschied

b) Tod oder Rehospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz <30 Tage
4 Kein signifikanter Unterschied

VERITAS-1,/2-Studien [30]
Wirksubstanzen

Wirkprinzip

Patientenzahl

Einschlusskriterien

Patientencharakterisierung bei
Studieneinschluss (M)

Dosierung

Koprimare Endpunkte

a) Dyspnoe-Besserung nach 3, 6 und

24 h (Patient: VAS-Skala)

4 Kein signifikanter Unterschied
b) Tod oder Verschlechterung der
Herzinsuffizienz in <7 Tagen

4 Kein signifikanter Unterschied

Levosimendan vs. Dobutamin

Levosimendan ist ein Inodilatator: Es wirkt als myokardialer Calciumsensitizer (Ca2*-abhangige Bindung an kardiales
Troponin C und Sensibilisierung der Myofilamente fiir Ca?*) und als Vasodilatator (erleichtert Offnung von vasalen ATP-
abhéngigen K*-Kanalen)

1327

Hospitalisierung wegen ADHF, LVEF £30% (in den letzten 12 Monaten), inotrope Unterstiitzung und mindestens 1 der
3 Kriterien: Dyspnoe in Ruhe oder maschinelle Beatmung; Oligurie nicht als Hypovolamiefolge; PCWP >18 mm Hg oder
HI <2,2 |/min/m?2

Alter 67 Jahre; Ry, 116 mm Hg; LVEF 24 %; NYHA IV 86 %; BNP 1600 pg/ml; Herzfrequenz 84/min

Levosimendan: Loading-Dose 12 pg/kg in 10 min, dann 0,1 pg/kg/min fiir 50 min, dann 0,2 j1g/kg/min fiir weitere 23 h;
Dobutamin: 5-40 jig/kg/min (=24 h)

Levosimendan 26 % vs. Dobutamin 28 % (HR 0,91; 95%-Kl 0,74-1,13; p=0,40)

Nesiritid vs. Plazebo
Nesiritid ist ein rekombinantes B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) mit vasodilatatorischen Eigenschaften
7141

Hospitalisierung wegen ADHF, Dyspnoe in Ruhe oder bei minimaler Belastung, >1 Symptom (>20 Atemziige/min,
Lungenstauung/-6dem mit Rasselgerduschen in mindestens einem Drittel der Lungen) und >1 Herzinsuffizienzzeichen
(rontgenologische Lungenstauung/-6dem, BNP >400 pg/ml oder NT-pro BNP > 1000 pg/ml, PCWP>20 mm Hg, LVEF
<40% in den letzten 12 Monaten)

Alter 67 Jahre; Ry, 124 mm Hg; 80 %: LVEF <40 %; BNP (Median) 990 pg/ml; NT-pro BNP (Median) 4500 pg/ml; Nitrate
vor Randomisierung (oral/topisch): 24 %; Herzfrequenz 82/min; Vorhofflimmern 37 %

Nesiritid: optional Bolus 2 j1g/kg, dann 0,01 pg/kg/min fiir 24 h bis 7 Tage

e 6 h: Nesiritid 44,5 % vs. Plazebo 42,1 % (p=0,03; gefordert: p <0,0025)

e 24 h: Nesiritid 68,2 % vs. Plazebo 66,1 % (p=0,007; gefordert: p <0,0025)

» Prospektiv festgelegter Signifikanz-Unterschied nicht erreicht (p <0,005 fiir beide Messungen oder p <0,0025 fiir entwe-
der die 6-h- oder die 24-h-Messung)

o Nesiritid: 9,4 % vs. Plazebo: 10,1 % (HR 0,93; 95%-KI 0,8-1,08; p=0,31)

Tezosentan vs. Plazebo

Tezosentan ist ein Endothelin A-Typ/B-Typ-Rezeptorantagonist mit vasodilatatorischen Eigenschaften, der den systemischen
GeféBwiderstand und den Pulmonalkapillardruck senkt und das Herzzeitvolumen dosisabhéngig steigert

1448

Hospitalisierung wegen ADHF; Dyspnoe in Ruhe und =24 Atemziige/min und mindestens 2 Herzinsuffizienzzeichen
(1 BNP/ 1 NT-pro BNP; klinisch Lungenddem; réntgenologisch Lungenstauung/-6dem; LVEF <40%; HI 2,5 |/min/m?;
PCWP >20 mm Hg)

Alter 70 Jahre; RRyys; 131 mmHg; LVEF = 30 %; i.v. Nitrate 16 %; Herzfrequenz 82,/min

Tezosentan: 5 mg/h fiir 30 min, dann Infusion mit 1 mg/h fiir 24 bis maximal 72 h

e Veritas 1: Tezosentan: -562 mm x h vs. Plazebo: -550 mm x h; p=0,80
o Veritas 2: Tezosentan: -367 mm x h vs. Plazebo: -342 mm X h; p=0,60

e Tezosentan: 26 % vs. Plazebo: 26 % (OR 0,99; 95%-KIl 0,82-1,21; p=0,95)
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Tab. 2. Randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studien zur akuten Herzinsuffizienz: primarer Endpunkt nicht erreicht (Fortsetzung)

EVEREST-Studie [24]
Wirksubstanzen

Wirkprinzip

Patientenzahl
Einschlusskriterien

Patientencharakterisierung bei
Studieneinschluss (M)

Dosierung

Koprimare Endpunkte tber 2 Jahre
(Median 9,9 Monate)

a) Letalitat
4 Kein signifikanter Unterschied

b) Kardiovaskularer Tod oder Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz
in<7 Tage

4 Kein signifikanter Unterschied

PROTECT-Studie [28]
Wirksubstanzen

Wirkprinzip

Patientenzahl

Einschlusskriterien

Patientencharakterisierung bei
Studieneinschluss (M)

Dosierung

Primarer Endpunkt

a) 7-Tage-Therapie-Erfolg, fehlender
Therapie-Erfolg, Therapie-Versagen
¢ Kein signifikanter Unterschied
Sekundére Endpunkte

a) Tod oder Rehospitalisierung kar-
diovaskular oder renal in <60 Tagen
4 Kein signifikanter Unterschied

b) Anhaltende (Tag 7) Verschlechte-
rung der Nierenfunktion

4 Kein signifikanter Unterschied

c) 180-Tage-Letalitat

¢ Kein signifikanter Unterschied

Tolvaptan vs. Plazebo

Tolvaptan ist ein Blocker des renal lokalisierten Vasopressin-2-Rezeptors; es bewirkt eine Besserung der Diurese, der Elektro-
lytstérung und der Hdmodynamik

4133
Hospitalisierung wegen ADHF; LVEF <40 %; Volumenretention; NYHA II/1V
Alter 66 Jahre; RR,,s; 121 mm Hg; LVEF 28 %; Vorhofflimmern 43 %; Nitrate: keine Angaben

Tolvaptan: 30 mg p.o./Tag fiir mindestens 60 Tage

e Tolvaptan: 25,9 % vs. Plazebo: 26,3 % (HR 0,98; 95%-KI 0,87-1,11; p=0,68)

e Tolvaptan: 42,0 % vs. Plazebo: 40,2 % (HR 1,04; 95%=KIl 0,95-1,14; p=0,55).

Rolofyllin vs. Plazebo

Rolofyllin ist ein Adenosin-A-Rezeptorantagonist mit Angriffspunkt an den renalen Adenosin-A;-Rezeptoren; die Blockade
der renalen A;-Rezeptoren kann bei Herzinsuffizienz die eingeschrankte glomerulére Filtrationsrate und die Na*-Exkretion
steigern sowie die Diurese verbessern

2033

Hospitalisierung wegen ADHF; Dyspnoe in Ruhe oder bei minimaler Aktivitat; eingeschrankte Nierenfunktion (Creatinin-

Clearance 20-80 ml/min); BNP =500 pg/ml oder NT-pro BNP =2000 pg/m|; fortgefiihrte Behandlung mit Schleifendiure-

tika
Alter 70 Jahre; RRys; 124 mm Hg; LVEF 32 %; BNP (Median) 1200 pg/ml; NT-pro BNP (Median) 3000 pg/ml; Nitrate (oral,
topisch): 24 %; Herzfrequenz 80,/ min; Vorhofflimmern 55 %; Creatinin-Clearance 50 ml/min

Rolofyllin: 30 mg als 4-h-Infusion taglich bis zu drei Tagen

e Rolofyllin vs. Plazebo: OR 0,92; 95%-KI 0,78-1,09; p=0,35

® Rolofyllin 30,7 % vs. Plazebo 31,9 % (HR 0,98; 95%-KI 0,83-1,17; p=0,86)

o Rolofyllin: 15,0 % vs. Plazebo 13,7 % (HR 1,11; 95%-KI 0,85-1,46; p=0,44)

e Rolofyllin: 17,9 % vs. Plazebo 17,4 % (HR 1,03; 95%-KI 0,82-1,28; p=0,82)

ADHF: akute dekompensierte Herzinsuffizienz; BNP: B-Typ-natriuretisches Peptid; HI: Herzindex; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; LVEF: linksventrikulére
Auswurffraktion; M: Mittelwerte; NYHA: New York Heart Association Herzinsuffizienz-Klassifizierung; OR: Odds-Ratio; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck;
RRyyst: systolischer Blutdruck; VAS: visuelle Analog-Skala

Das Konzept der , Perfusionsoptimierung” -
bisher nicht von Erfolg gekront

Ahnlich wie bei der chronischen Herzinsuffizienz findet
sich auch bei der akuten Herzinsuffizienz eine ausgeprégte,
prognoseverschlechternde neurohumorale Dysregulation
mit tiberwiegend vasopressorischen und ungiinstigen rena-
len Wirkungen, die es zu durchbrechen gilt [17]. Daher wur-

den in randomisierten kontrollierten Studien neben dem
Inodilatator Levosimendan (siehe oben) vor allem vasodila-
tierende natriuretische Peptide (Nesiritid), Endothelin-Re-
zeptorantagonisten (Tezosentan), Vasopressin-2-Rezeptor-
blocker (Tolvaptan) und Adenosin-A1-Rezeptorantagonisten
(Rolofyllin) bei akuter dekompensierter Herzinsuffizienz
getestet. Die Ergebnisse waren allerdings durchgehend
enttduschend (Tab. 2): In keiner der aufgefithrten Studien
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konnte ein relevanter Therapieeffekt erzielt werden, weder
im Hinblick auf die Symptombesserung (Dyspnoe) noch
beziiglich der Krankenhaus- und Langzeit-Letalitit und der
Rehospitalisierungen. Dies iiberrascht umso mehr, als das
Vasodilatatorenkonzept mit Nitraten bei Registerauswer-
tungen (ALARM-HF, siehe oben) durchaus Erfolg verspre-
chende Resultate gezeigt hat.
Die Entwicklung eines weiteren attraktiven Therapeuti-
kums - Cinaciguat, ein Aktivator der 16slichen Guanylatcy-
clase der GefiRe — musste abgebrochen werden: In einer
Plazebo-kontrollierten Phase-IIb-Studie [8] fiithrten Cinaci-
guat-Infusionen iiber 16 bis 40 Stunden bei 139 Patienten
mit akuter dekompensierter Herzinsuffizienz zu einer Sen-
kung des pulmonalkapilliren Verschlussdrucks (PCWP),
des rechtsatrialen Drucks, zu einer Reduktion sowohl des
systemischen als auch des pulmonalen GefifRwiderstands
und zu einer Zunahme des Herzindex. Wegen héufiger Hy-
potensionen in der Cinaciguat-Gruppe wurde die Studie je-

doch vorzeitig beendet.

nHoffnungstrager" Relaxin?

Noch nicht voll iiberzeugende, aber ermutigende Ergebnis-
se lieferte die jiingste Therapiestudie zur akuten Herzinsuf-
fizienz - die RELAX-AHF-Studie [45] — mit dem Schwanger-

schaftshormon Relaxin.

Relaxin ist ein 6 kDa Polypeptid aus 53 Aminosduren und
besitzt zahlreiche endokrine und parakrine Eigenschaften.
Es wird vorwiegend im Corpus luteum, in der Plazenta und
der Prostata synthetisiert. Die zirkulierenden Konzentrati-
onen von Relaxin steigen im ersten Schwangerschaftstri-
mester und korrelieren mit einem 20%igen Anstieg des
Herzzeitvolumens der Schwangeren, verbunden mit einer
30%igen Abnahme des systemischen GefiRwiderstands und
einer 30%igen Zunahme der arteriellen Compliance sowie
einer 45%igen Steigerung des renalen Blutflusses. Praklini-

{ TNF-a

{ TGF-B

{ Entziindung

Abb. 5. Wirkungsmechanismen von Relaxin [mod. nach 47];

—

T Kollagen-Ablagerung <——

ET-1
T MMP —'l
t
ETy 3

l

Relaxin-Rezeptor

T Endotheliale ET-B-Rezeptoren —

Tab. 3. Human-Pharmakologie von Relaxin [Zusammenstellung nach 47]

Verbesserung der Organdurchblutung

o Senkt GefaBwiderstand umso mehr, je hoher dieser initial ist

o Steigert Herzzeitvolumen

o Verbessert Dehnbarkeit der Arterien

e Reduziert Endothelin- und Angiotensin-ll-vermittelte Vasokonstriktion
(Gegenspieler)

Steigerung der renalen Durchblutung

* GFR 1 (33 %), RPF T (49 %) (via Stickstoffmonoxid, Endothelin-B-Rezeptor)

GFR: Glomerulare Filtrationsrate; RPF: renaler Plasmafluss

sche und klinische Studien haben gezeigt, dass diese himo-
dynamischen und renalen Effekte auch bei Herzgesunden
und bei herzinsuffizienten Patienten beiderlei Geschlechts
nachweisbar sind (Tab. 3) [7, 47].

Relaxin entfaltet seine biologischen Wirkungen durch Bin-
dung an den Relaxin-Rezeptor (Abb. 5), der auf den GefiRen
der systemischen Zirkulation einschlieRlich der renalen
GefidfRe sowie auf den Nierentubuli lokalisiert ist. Die Bin-
dung von Relaxin an seinen Rezeptor in den GefiRen resul-
tiert in einer Aktivierung des Endothelin-(ET-)B-Rezeptors
auf Endothelzellen mit konsekutiver lokaler Bildung von
Stickstoffmonoxid (NO) und Verschiebung der Balance des
Gefdfltonus zur Vasodilatation. In den Nierentubuli fiihrt
die ET-B-Rezeptor-Aktivierung zur Hemmung der Na*/K*-
ATPase mit verstirkter Na*- und Wasserexkretion. Auf diese
Weise kann Relaxin bei Herzinsuffizienz die vasokonstrik-
torische Dysbalance auf Endothelin- und Endothelin-Rezep-
tor-Ebene in Richtung Vasodilatation abschwichen. Diese
Dysbalance beruht auf erhohten Endothelin-Konzentrati-
onen, der Hochregulation des vasokonstriktorischen ET-A-
Rezeptors auf GefiRmuskelzellen und der Downregulation
des vasodilatatorischen ET-B-Rezeptors auf Endothelzellen
und hat eine Vasokonstriktion zur Folge [7, 47]. Wie Abbil-
dung 5 zeigt, besitzt Relaxin dariiber hinaus noch zahlrei-

/

NO-Synthase <———— 1 VEGF

T

{ Fibrose T Vasodilatation Renale Effekte  Angiogenese

Relaxin (RLX) bindet an Rezeptoren (RXFP1, RXFP2) in GeféBen (Arterien, Venen, Nieren-, Mesenterial-, HautgefaRe). An der Signaltransduktion sind cAMP, MAP-K
und PI3K beteiligt; als Mediatoren fungieren Stickstoffmonoxid (NO), endotheliale Endothelin-(ET-)B-Rezeptoren, Matrixmetalloproteasen (MMP), atriales natriureti-
sches Peptid (ANP), Vascular endothelial growth factor (VEGF). Die Stimulation mehrerer Signalwege verhindert unerwiinschte kompensatorische Mechanismen.
TGF-B: Transforming growth factor; TNF-ou: Tumornekrosefaktor-alpha; Erluterungen siehe Text
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che weitere endokrine und parakrine Effekte, die letztend-
lich das biologische Profil ergeben.

Nachdem experimentelle und Kklinische Studien (ein-
schlieRlich der Pre-RELAX-AHF-Phase-IIb-Studie zur Dosis-
findung [46]) glinstige Wirkungen von Relaxin bei Patien-
ten mit akuter Herzinsuffizienz gezeigt hatten, wurde mit
Serelaxin, dem rekombinanten humanen Relaxin 2, die
randomisierte RELAX-AHF-Studie mit insgesamt 1161 Pa-
tienten initiiert (Tab. 4).

Die RELAX-AHF-Studie hatte fiir eine Studie zur akuten, de-
kompensierten Herzinsuffizienz zwei Einschluss-Besonder-
heiten: zum einen die kurze Einschlusszeit von<16 Stun-
den (im Mittel 7,9 Stunden) anstelle der sonst iiblichen
Einschlusszeit von 24 Stunden sowie — aus Sicherheitsgriin-
den - den systolischen Blutdruck von mehr als 125 mm Hg
(im Mittel 142 mmHg). Erlaubt waren i.v. Nitrate von
<0,1 mg/kg/min im Falle eines systolischen Blutdrucks
>150 mmHg beim Screening (7% der Patienten). Die Infu-
sion von Serelaxin erfolgte fiir 48 Stunden in einer Dosie-

rung von 30 pg/kg/Tag.

MT

Der primére Endpunkt war die vom Patienten empfundene
Besserung der Dyspnoe, objektiviert mit zwei unterschied-
lichen Methoden: an den ersten fiinf Tagen mit der visuel-
len Analog-Skala und nach 6, 12, und 24 Stunden mit der
Likert-Skala (Tab. 4, Abb. 6). Die Dyspnoe-Reduktion nach
fiinf Tagen, gemessen mit den kumulierten Ergebnissen
der VAS-Skala, war in der Serelaxin-Gruppe hochsignifikant
ausgepragter. Der primire Endpunkt kann somit als erfiillt
angesehen werden (Tab. 4). Die mit Serelaxin erzielte Dys-
pnoe-Erleichterung kann als moderat und klinisch relevant
eingestuft werden.

Nicht erreicht wurden dagegen die sekundiren Endpunk-
te, iiberlebte Tage nach Entlassung bis Tag 60 und die Kombi-
nation von Tod oder Rehospitalisierung aus kardiovaskuldren
oder renalen Griinden bis Tag 60, hier fanden sich in der
Serelaxin- und in der Plazebo-Gruppe keine signifikanten
Unterschiede (Tab. 4).

Uberraschend war allerdings das Ergebnis des prospektiv
definierten Sicherheitsendpunkts, der 180-Tage-Letalitit
(Abb. 7); hier fand sich eine signifikante 37%ige Reduktion

Tab. 4. Serelaxin, das rekombinante humane Relaxin 2, zur Behandlung der akuten Herzinsuffizienz (RELAX-AHF): eine randomisierte, Plazebo-kontrollierte

Studie
RELAX-AHF-Studie [45]
Wirksubstanzen Serelaxin vs. Plazebo

Wirkprinzip

Patientenzahl 1161

Einschlusskriterien

Serelaxin ist rekombinantes humanes Relaxin 2; die pharmakologische Wirkung ist im Text beschrieben

Patienten (> 18 Jahre) hospitalisiert (< 16 h) wegen akuter Herzinsuffizienz (Dyspnoe in Ruhe/minimaler

Belastung; Lungenstauung im Réntgenbild; BNP =350 pg/ml/NT-pro BNP > 1400 pg/ml); systolischer
Blutdruck > 125 mm Hg; Creatinin-Clearance { (30-75 ml/min/1,73 m? nach MDRD); intravendses
Furosemid/-dquivalent >40 mg

Patientencharakterisierung bei Studieneinschluss

Alter 72 Jahre; RRyys; 142 mm Hg; LVEF 39 %, 55 % mit LVEF <40 %; NT-pro BNP 5100 pg/ml; glomeruldre

(M) Filtrationsrate 53 ml/min/1,73 m i.v. Nitrate bei Randomisierung: 7 %; Herzfrequenz 79,/min; Vorhofflim-
mern 41 %
Dosierung Serelaxin: 30 pug/kg pro Tag fiir 48 h

Kopriméare Endpunkte (Abb. 6)
¢ Primérer Endpunkt erfiillt

a) Anteil der Patienten mit Dyspnoe-Riickgang nach
5 Tagen, gemessen anhand der Patienteneinschat-
zung mittels visueller Analog-Skala (VAS)

¢ Serelaxin-Gruppe signifikant besser

b) Anteil der Patienten mit maBiger bis betracht-
licher Besserung der Dyspnoe sowohl nach 6 als
auch nach 12 und 24 h, gemessen anhand der Pa-
tienteneinschatzung mittels Likert-7-Punkte-Skala
4 Kein signifikanter Unterschied

Sekundare Endpunkte

a) lberlebte Tage nach Entlassung aus Kranken-
haus bis Tag 60

4 Kein signifikanter Unterschied

b) Kardiovaskularer Tod oder kardiovaskular oder
renal bedingte Rehospitalisierung bis Tag 60

4 Kein signifikanter Unterschied

Prospektiver Sicherheits-Endpunkt
180-Tage-Letalitat

4 Serelaxin-Gruppe signifikant besser

¢ Sicherheitsendpunkt erfiillt

o Serelaxin: 2756 mm x h vs. Plazebo: 2308 mm x h;
A 448 mm x h (95%KI 120-775; p=0,007; gefordert: p<0,025*)

e Serelaxin: 27 % vs. Plazebo: 26 % (p=0,70; gefordert: p<0,025*)

o Serelaxin: 48,3 Tage vs. Plazebo: 47,7 Tage (p=0,37)

o Serelaxin: 13,2 % vs. Plazebo: 13,0% (HR 1,02; 95%-KI 0,74-1,41; p=0,89)

o Serelaxin: 7,3 % vs. Plazebo: 11,3% (HR 0,63; 95%-KI 0,43-0,93; p=0,02)

BNP: B-Typ-natriuretisches Peptid; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; LVEF: linksventrikuldre Auswurffraktion; M: Mittelwerte; MDRD: Modification of Diet in

Renal Disease; RRyq: systolischer Blutdruck; VAS: visuelle Analog-Skala

#Das Protokoll forderte entweder fiir beide Endpunkte p<0,05 oder fiir einen Enpunkt p<0,025.
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a Dyspnoe - Visuelle Analog-Skala (VAS)

[ Serelaxin (n=581); AUC: 2756 mm X h
30 W Plazebo (n=580); AUC: 2308 mm x h
p=0,0075

|

N
(Oa]

N
o

—_
(Sa]

—_
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Anderungen zur Baseline [mm]

w

o

6 12h Tag 1 Tag 2 Tag 3

Nachbeobachtung

Tag 4 Tag 5

b Dyspnoe - Likert-Skala

M Deutlich verbessert ™ Moderat verbessert B Minimal verbessert

M Keine Anderung Minimal M Deutlich
verschlechtert verschlechtert
I Responder
p=0,113 p=0,051 p=0,086
T 1 I 1 T 1
314% 358% 446% 50,3% 631% 679%
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Plazebo Serelaxin ~ Plazebo Serelaxin ~ Plazebo Serelaxin
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Abb. 6. Die RELAX-AHF(RELAXin in acute heart failure)-Studie - kopriméare
Endpunkte a) Beurteilung des Dyspnoe-Schweregrads mithilfe einer visu-
ellen Analog-Skala (VAS); b) Beurteilung der Verdnderung des Dyspnoe-
Schweregrads mithilfe einer Likert-Skala [mod. nach 45]; Erlauterungen
siehe Tabelle 4 und Text

in der Serelaxin-Gruppe [35, 45], scheinbar im Widerspruch
zu dem negativen Ergebnis des sekundidren Endpunkts
(Tab. 4). Aber bei weiterfithrender Analyse des zusammen-
gesetzten sekundidren Endpunkts aus 60-Tage-Letalitit und
Rehospitalisierung zeigt sich, dass die 60-Tage-Letalitdt in
der Serelaxin-Gruppe bereits im Trend niedriger war als in
der Plazebo-Gruppe (19 vs. 27 Verstorbene) und damit gut
vereinbar mit dem 180-Tage-Ergebnis, dass dieser Befund

a RELAX-AHF (Serelaxin): Prospektiver Sicherheitsendpunkt: 180-Tage-Letalitat
Serelaxin: 7,3% vs. Plazebo 11,3%

20 HR 0,63; 95%-Kl 0,43-0,93; p=0,02

15

Gesamtmortalitat [%)]

Serelaxin (n=581)

0 14 30 60 90 120 150 180
Zeit seit Randomisierung [Tage]

aber durch die im Trend gegenldufige hohere Rehospitali-
sierungsrate nach 60 Tagen in der Serelaxin-Gruppe (60 vs.
50 Patienten) neutralisiert wurde. Gegen die Vermutung,
es handle sich bei dem 180-Tage-Ergebnis nur um einen
Zufallsbefund, spricht zum Beispiel das 180-Tage-Ergebnis
in der PROTECT-Studie mit Rolofyllin: Hier war die 180-Ta-
ge-Letalitit im Einklang mit den Negativergebnissen des
primiren Endpunkts im Vergleich zu Plazebo nicht unter-
schiedlich (Abb. 7).

Auf ein weiteres wichtiges Ergebnis der RELAX-AHF-Studie
soll noch hingewiesen werden [35]: Biomarker-Messungen
belegen eindrucksvoll in den ersten Tagen die Entwick-
lung eines prognosebestimmenden Multiorgandysfunk-
tionssyndroms (MODS) von Herz, Nieren und Leber in Folge
der schweren Organstauung und -perfusionsstérung (,Kon-
gestion“). MODS und Kongestion werden durch Serelaxin
glinstig beeinflusst (raschere Auflosung der Organkonges-
tionen); dies konnte im Sinne einer Hypothesengenerie-
rung die 180-Tage-Letalititssenkung durch Serelaxin erkléd-
ren [35] (vgl. auch Abb. 1).

Das Erreichen des priméren Endpunkts (Besserung der Dys-
pnoe) in der RELAX-AHF-Studie in Verbindung mit der um
37% geringeren 180-Tage-Letalitdt in der Serelaxin-Gruppe
sind erstmals Hypothesen-generierende, ermutigende
Ergebnisse auf dem Gebiet der akuten Herzinsuffizienz-
Forschung. Es ist zu hoffen, dass die geplante RELAX-AHF-
Folgestudie mit dem primédren Endpunkt ,Senkung der
180-Tage-Letalitit® die letalititssenkende Wirkung von
Serelaxin bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und
systolischen Blutdruckwerten >125 mmHg iiberzeugend
belegen wird.

Ausblick

Die Herzinsuffizienz ist eine typische Erkrankung é&lterer
Menschen. Die demographische Entwicklung wird dem-
zufolge die Haufigkeit der Episoden kardialer Dekompen-
sationen noch zunehmen lassen. Die leitliniengerechte
Therapie je nach kardialer Dekompensationsform mit Sau-
erstoff, Diuretika, Nitraten, Inotropika und Vasopressoren
muss derzeit Krankenhaussterblichkeiten von rund 10%
und Ein-Jahres-Letalititen bis zu 30% akzeptieren, verbun-
den mit einer zunehmenden Einschrinkung der Leistungs-

b PROTECT (Rolofyllin): Sekundarer Endpunkt: 180-Tage-Letalitat

5
Rolofyllin: 17,9% vs. Plazebo 17,4%
HR 1,03; 95%-KI 0,82-1,28; p=0,82

20

Rolofyllin

Plazebo

Kumulatives Todesrisiko [%]

0 30 60 90 120 150 180
Zeit [Tage]

Abb. 7. Vergleich der 180-Tage-Letalitét in der a) RELAX-AHF-Studie (Serelaxin [45]) und in der b) PROTECT-Studie (Rolofyllin [28]);

KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard-Ratio; weitere Erlauterungen siehe Text
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fahigkeit und der Lebensqualitit der Patienten nach jeder
Dekompensation. Hier besteht demzufolge dringender For-
schungsbedarf. Enttiuschenderweise konnten mehrere at-
traktive Therapieprinzipien zur Verbesserung der Perfusion
in groRen kontrollierten Studien keine positiven Ergebnis-
se erzielen. Mehrere neue inotrope Substanzen — die anders
als die aktuell verfiigbaren keine Steigerung des Sauerstoff-
bedarfs hervorrufen — befinden sich in frither klinischer
Erprobung. Die Hoffnungen ruhen aber derzeit vor allem
auf Serelaxin. In der RELAX-AHF-Studie war die 180-Tage-
Sterblichkeit nur ein prospektiver Sicherheitsendpunkt.
Lisst sich die 37 %ige Senkung der 180-Tage-Sterblichkeit in
der RELAXIN-AHF-Folgestudie jedoch in Form eines prima-
ren Endpunkts bestitigen, so wire dies der lang ersehnte
,Durchbruch” bei der Behandlung der akuten Herzinsuffi-
zienz, vergleichbar etwa der Wirkung von ACE-Hemmern
oder Betablockern bei der chronischen Herzinsuffizienz.

Interessenkonflikterklarung

KW gibt folgende potenziellen Interessenkonflikte an: Novartis (Vortrags-
honorare, Finanzierung von Kongressteilnahmen, Honorare fiir Advisory-
Board-Aktivititen, klinikbezogene Studienhonorare fiir Teilnahme an
der RELAX-AHF-Studie und fiir Funktion des Nationalen Koordinators der
RELAX-AHF-Studie fiir die deutschen Zentren); Servier (Vortragshonorare,
Finanzierung von Kongressteilnahmen, Honorare fiir Advisory-Board-Akti-
vitdten; Forschungsmittel fiir experimentelle und klinische Studien (mono-
zentrische MODIFY-Studie), Honorare fiir die Leitung der ADDITIONS-Non-
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Novel drug approaches in acute heart failure

Acute heart failure is the most frequent reason for hospitalisation of pa-
tients over 65 years, with a hospital mortality of about 10% and a 1-year-
mortality of up to 30%.

Dependent on the subgroup of cardiac decompensation, treatment con-
sists of oxygen, diuretics, nitrates, opiates, and — in case of hypotension
and shock - of inotropics and vasopressors. Several new therapeutic con-
cepts — ultrafiltration, natriuretic peptides, endothelin A-type, B-type re-
ceptor antagonist, vasopressin V2-receptor blocker, adenosine Al-receptor
antagonist, soluble guanylyl cyclase activator — have shown to be of no
beneficial effects or having even inacceptable side effects in randomised,
controlled trials. Of further drugs being tested, serelaxin, a recombinant
human relaxin 2, in the RELAX-AHF trial has shown the most promising
results, with a significant improvement in dyspnoea (primary endpoint)
and a 37%, significant reduction in 180-day-mortality (a prespecified safety
end point), however, with no reduction in mortality and rehospitalisation
within 60 days (secondary endpoint). Hopefully, the RELAX-AHF-follow-up
study with 180-day-mortality as primary end point will confirm reduction in
180-day-mortality by serelaxin.

Key words: Acute heart failure, serelaxin, relaxin, RELAX-AHF, levosimendan,
vasodilators
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Neue Therapien bei akuter Herzinsuffizienz

Fragen zum Thema

1. Epidemiologie der akuten Herzinsuffizienz (HlI).

Welche Aussage ist richtig?

A Im Jahr 2007 wurden in Deutschland > 600000 Patienten
aufgrund akuter HI ins Krankenhaus eingewiesen

B Dekompensierte Linksherzinsuffizienz und Lungen-
o0dem sind die hiufigsten Erscheinungsformen

C Fehlende Medikamenteneinnahme ist der hiufigste Aus-
16ser

d Die Krankenhaussterblichkeit liegt bei >30 %

2. Welche Aussage zum aktuellen Stand der Therapie

ist richtig?

A >100 mmHg systolisch wird der Einsatz von Nitraten
empfohlen

B <85 mmHg systolisch wird in erster Linie der Einsatz
von Noradrenalin empfohlen

C <85 mmHg systolisch wird erst in zweiter Linie der Ein-
satz eines Inotropikums empfohlen

D Eine Dyspnoe sollte durch Einsatz von Schleifendiureti-
ka beseitigt werden

3. Welche Aussage zu Erkenntnissen aus dem

ALARM-HF-Register ist richtig?

A Je hoher der systolische Blutdruck, desto mehr Patienten
profitieren von zusitzlicher Behandlung mit Vasodila-
toren

B Inotropika nur bei Zeichen der Zentralisation und Hypo-
perfusion einsetzen

C Dobutamin halbiert die Letalitdt der akuten Herzinsuffi-
zienz gegeniiber einer Catecholamin-freien Therapie

D Der Catecholamin-refraktire kardiogene Schock sollte
nicht mit Levosimendan behandelt werden

4. Diuretika und Ultrafiltration bei akuter HI.

Welche Aussage ist richtig?

A Die Bolus-Gabe von Furosemid ist der kontinuierlichen
Infusion tiberlegen

B Studienergebnisse sprechen fiir den Einsatz einer ho-
heren Furosemid-Dosis als iiblich

C Ultrafiltration bietet laut Studiendaten bei dekompen-
sierter HI keine Vorteile im Vergleich zu einer kontrol-
lierten Diuretika-Therapie

D Beziiglich der 60-Tage-Letalitit bestand in der CARESS-
HE-Studie ein signifikanter Unterschiede zwischen Diu-
retika und Ultrafiltration

5. Welche Aussage zu SERCA 2a ist falsch?

A SERCA 2aist fiir den Auswirtstransport von Ca?* aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum verantwortlich

B SERCA 2a ist bei HI herunterreguliert

C Mittels intrakoronarem adenoviralem Gentransfer von
SERCA 2a lieRen sich verschiedene klinische Parameter
positiv beeinflussen

D Kleinmolekulare SERCA-2a-Modulatoren konnten die
Kontraktilitit erhohen

6. Welche Aussage ist falsch?

A Sympathikusaktivierung fithrt zu einer Phosphorylie-
rung des Ryanodin-Rezeptors

B Phosphorylierung des Ryanodin-Rezeptors bedingt eine
Ca?*-Leakage aus dem sarkoplasmatischen Retikulum

C Omecamtiv mercabil verlingert die Myosin-Aktin-Inter-

aktion

Omecamtiv mercabil erh6ht die zellulire Ca?*-Konzen-

tration

v

~

. Istaroxim hemmt
Dynein

Myosin

die Na*/K*-ATPase

die Phosphofructokinase

g0 w>»

Welche Aussage ist falsch? Urocortin 2 und 3
senken die Nachlast

steigern das Herzzeitvolumen

binden selektiv an CRFR 2

vermindern die Creatinin-Clearance

g0 w > 00

Welche Aussage ist falsch? Endogenes Nitroxyl
ist ein Inodilatator

beeinflusst die Membranfluiditét

zeigt eine lusitrope Wirkung

zeigt keine Toleranzentwicklung

O wp>» o

10. Welche Aussage ist richtig? Relaxin

A wirkt ausschlieRlich bei Frauen

B wirkt durch Bindung an den Endothelin-B-Rezeptor
C zeigt eine klinisch relevante Dyspnoe-Erleichterung
D verzogert die Auflosung von Organkongestionen

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

Arthritis

Neues von der S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie zur sequenziellen Therapie der rheumatoiden

Arthritis

Katinka Albrecht, Berlin, und Klaus Kriiger, Miinchen

Die neue Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie gibt aktualisierte Empfehlungen
zur sequenziellen Therapie der rheumatoiden Arthritis mit konventionellen krankheitsmodifi-
zierenden Basistherapeutika und biologischen Wirkstoffen. Neben einer Zusammenfassung der
Empfehlungen werden die wichtigsten Substanzen in ihrer klinischen Anwendung vorgestellt.

Arzneimitteltherapie 2013;31:235-4].

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine entziindlich-
rheumatische Systemerkrankung, die mit Schmerzen,
Schwellungen der Gelenke und in den meisten Fillen
einer voranschreitenden Zerstorung der Gelenke einher-
geht. Zusitzlich konnen systemische Manifestationen wie
Rheumaknoten oder eine Vaskulitis auftreten. Neben einer
Schmerztherapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika
und Analgetika erfolgt die medikamentdse Therapie der
rheumatoiden Arthritis mit immunsuppressiv wirksamen
Substanzen. Diese werden als sogenannte Basistherapeu-
tika eingesetzt, um den Entziindungsprozess am Gelenk
zu unterdriicken und dadurch die destruierende Wirkung
der rheumatoiden Arthritis aufzuhalten bzw. zusétzliche
Systemmanifestationen zu verhindern oder zu beseitigen.
Die klassischen, synthetisch hergestellten Arzneistoffe wie
Methotrexat werden bereits seit Jahrzehnten in der Rheu-
matologie eingesetzt, um den Krankheitsverlauf positiv zu
beeinflussen, sie werden daher als krankheitsmodifizieren-
de Substanzen (DMARDs =disease modifying antirheumatic
drugs) bezeichnet. In den letzten Jahren haben sich durch
die Entwicklung von biotechnisch hergestellten Arznei-
stoffen (=Biologika) neue Therapiemoglichkeiten in der
Behandlung rheumatologischer Erkrankungen ergeben.
Hierdurch wird eine starke Immunsuppression hervorge-
rufen, die bei vielen Patienten eine komplette Unterdri-
ckung der Krankheitsaktivitdt ermoglicht. Da die Biologika
inzwischen ein fester Bestandteil der rheumatologischen
Therapie sind und sich das therapeutische Vorgehen in sehr
kurzen Zeitabstinden durch neu zugelassene Arzneistoffe
erweitert, hat die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh) 2012 eine neue S1-Leitlinie fiir die medikamentdse
Therapie der rheumatoiden Arthritis herausgegeben [1]. Sie
umfasst 12 Empfehlungen zum Einsatz der Basistherapie
mit den klassischen DMARDs und den Biologika in Abhén-

gigkeit vom Krankheitsverlauf (Tab. 1). Der neu iiberar-
beitete Therapiealgorithmus empfiehlt ein schrittweises
Vorgehen, das fiir den einzelnen Patienten individuell ange-
passt werden kann (Abb. 1). Die europdischen Empfehlun-
gen zur medikamentdsen Therapie der RA wurden hierfiir
grundlegend iibernommen [2] und mithilfe einer systema-
tischen Literatursuche aktualisiert sowie durch einen Kon-
sensus von einem Gremium nationaler Rheumatologen an
die deutschen Verhiltnisse angepasst [3].

Der folgende Beitrag fasst die Empfehlungen der DGRh zu-
sammen und ergdnzt sie um die wesentlichen pharmako-
logischen Eigenschaften der jeweiligen Substanzen in der
klinischen Anwendung [4].

Allgemeine Empfehlungen

In den drei iibergeordneten Stellungnahmen wird zundchst
darauf hingewiesen, dass die rheumatoide Arthritis eine
schwerwiegende chronische Erkrankung ist, die bei nicht
ausreichend wirksamer Therapie in den meisten Fillen
progredient destruierend verlduft. Sie ist mit zahlreichen
Komorbiditidten, erh6éhter Mortalitdt und fortschreitender
Invalidisierung verbunden und die direkten und indirek-
ten Kosten der Erkrankung sind hoch. Eine schnellstmog-
liche fachspezifische rheumatologische Betreuung wird
gefordert, um eine frithzeitige Therapie mit krankheits-
modifizierenden Antirheumatika zu gewdihrleisten. Auch
die erforderlichen Verlaufskontrollen, die mit spezifischen
Messinstrumenten die aktuelle Krankheitsaktivitit eva-

Dr. Katinka Albrecht, Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie, Képenicker StraBe
48,49, 10179 Berlin, E-Mail: katinkaalbrecht@dgrh.de

Prof. Dr. Klaus Kriiger, Praxiszentrum, St. Bonifatius, St. BonifatiusstraBe 5, 81541
Miinchen
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luieren, sollten von den behandelnden Rheumatologen
durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus wird eine intensive
Zusammenarbeit mit den primirversorgenden Arzten und
Therapeuten angestrebt, um strukturelle und funktionelle
Folgeschidden der rheumatoiden Arthritis zu minimieren
und die Sicherheit der Therapie zu gewéhrleisten.

Friihe Basistherapie mit Methotrexat

Es ist unumstritten, dass eine entziindungshemmende
Basistherapie so frith wie méglich nach Diagnosestellung
einer rheumatoiden Arthritis begonnen werden sollte, um
den Verlauf der Erkrankung abzumildern und um struktu-
relle Schiden am Gelenkknorpel zu verhindern. Wird die
Basistherapie bereits in der Frithphase der rheumatoiden
Arthritis eingesetzt, kann eine Remission der Erkrankung
induziert werden. Dies ist heutzutage das vorrangige Thera-
pieziel. Die zur Verfiigung stehenden klassischen Basisthe-
rapeutika unterscheiden sich in ihrer chemischen Zusam-
mensetzung und ihrem Wirkprinzip (Tab. 2).

Methotrexat (MTX) ist die Standard-Basistherapie bei der
rheumatoiden Arthritis. Methotrexat ist ein Folsdureant-
agonist und zeichnet sich durch sehr gute Wirksamkeit
und gute Vertriglichkeit aus. Es wird in der Regel mit einer
Dosis von 15 mg einmal wochentlich peroral oder subku-
tan begonnen. Eine parenterale Gabe hat eine etwas hohere
Wirksamkeit und geht oft mit einer besseren gastrointes-
tinalen Vertraglichkeit einher. Die subkutane Applikation
kann vom Patienten selbst durchgefiihrt werden; eine int-
ravenose oder intramuskulire Anwendung kann vorteilhaft
sein, um eine regelmiRige drztliche Uberwachung zu ge-
wihrleisten und Fehler in der Dosierung (tdgliche statt wo-
chentlicher Einnahme von MTX-Tabletten) zu vermeiden.
Bei unzureichendem Ansprechen kann die Methotrexat-
Dosis bis auf 25 mg (in Ausnahmefillen 30 mg) pro Woche
erhoht werden. Zur besseren Vertrdglichkeit wird Folsdure
mit 5 mg einmal wochentlich am Tag nach der Methotre-
xat-Einnahme gegeben. Bei bestehenden Begleiterkran-
kungen, beispielsweise bei einer gering eingeschriankten
Nierenfunktion, kann die Dosis niedriger gewédhlt werden
(7,5-10 mg/Woche). Die volle Wirksamkeit tritt nach 8 bis
12 Wochen ein, sodass dieser Zeitpunkt fiir eine Therapie-

Info 1. Therapie der rheumatoiden Arthritis

e Die Basistherapie wirkt immunsuppressiv und soll strukturelle
Schéden an den Gelenken verhindern. Die Wirkung tritt je nach
Substanz erst verzdgert ein.

« Biologika sind biotechnisch hergestellte EiweiBstoffe und zeich-
nen sich durch eine hohe Wirksamkeit bei der rheumatoiden
Arthritis aus

e Glucocorticoide wirken sofort entziindungshemmend und kénnen
die Zeit bis zur Wirkung der Basistherapie iiberbriicken

« Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wirken schmerzlindernd
und gering entziindungshemmend. Sie werden ebenso wie reine
Analgetika (z. B. Paracetamol) vor allem zur Schmerzreduktion
eingesetzt.

e Die physikalische Therapie und Ergotherapie unterstiitzen den
Erhalt der Funktionalitat der Gelenke und wirken in geringem
MaRe auch schmerzlindernd.
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Tab. 1. Empfehlungen der DGRh zur sequenziellen Therapie der
rheumatoiden Arthritis (RA) [1]

A Rheumatologen sind die Spezialisten, die fiir die Versorgung von
RA-Patienten in erster Linie zustandig sein sollten.

B Die Behandlung von RA-Patienten sollte eine bestmégliche medizini-
sche Betreuung zum Ziel haben und wird von Patienten und Rheumato-
logen gemeinsam entschieden.

C Die rheumatoide Arthritis ist eine schwerwiegende Erkrankung, die
hohe direkte und indirekte Kosten zur Folge hat. Dies sollte durch den
behandelnden Rheumatologen beriicksichtigt werden.

1 Sobald die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis gestellt ist, sollte
eine Therapie mit klassischen DMARDs (Disease-modifying antirheuma-
tic drugs) begonnen werden.

2 Das Ziel einer Remission bzw. niedrigen Krankheitsaktivitat sollte so
schnell wie moglich erreicht werden. Die Anpassung der Therapie ist
erforderlich, solange dieses Ziel nicht erreicht ist. Hierzu ist eine eng-
maschige Kontrolle erforderlich.

3 Bei aktiver RA sollte Methotrexat (MTX) als erstes DMARD eingesetzt
werden.

4 Falls Methotrexat als primares DMARD nicht geeignet ist, sollte die
Therapie mit einem anderen klassischen DMARD, z. B. Leflunomid oder
Sulfasalazin, begonnen werden.

5 Bei Patienten mit aktiver RA ist ein Vorteil fiir eine initiale Kombina-
tionstherapie mit klassischen DMARDs nicht belegt.

6 Glucocorticoide sollten initial in niedriger bis mittelhoher Dosierung als
Ergdnzung zu klassischen DMARDSs verabreicht werden.

7 Wenn trotz optimierter Monotherapie mit einem klassischen DMARD
das Therapieziel nicht erreicht wird, sollte eine Kombination mehrerer
DMARDs eingesetzt werden.

Liegt eine hohe Krankheitsaktivitat, insbesondere in Verbindung mit un-
glinstigen Prognosefaktoren vor, sollte die Kombination eines DMARDs
mit einem Biologikum erwogen werden.

8 Nach unzureichendem Ansprechen auf zwei klassische DMARDs
(als Monotherapie oder in Kombination) wird eine Biologika-Therapie
empfohlen.

9 Patienten mit aktiver RA, bei denen das erste Biologikum ein TNF-
(Tumornekrosefaktor-)Hemmer ist, konnen bei ungeniigendem Anspre-
chen sowohl auf einen zweiten TNF-Hemmer als auch auf Abatacept,
Rituximab oder Tocilizumab wechseln.

10  Bei therapierefraktdrer RA oder Kontraindikationen gegen die oben
erwahnten klassischen DMARDs oder Biologika kann der Einsatz wei-
terer DMARDs und immunmodulierender Therapieverfahren erwogen
werden.

11 Bei anhaltender Remission sollte in einer gemeinsamen Entscheidung
von Patient und Arzt die schrittweise Reduktion der DMARD-Therapie
erwogen werden.

12 Die individuelle Therapiestrategie sollte neben der Krankheitsaktivitat
auch weitere Faktoren wie radiologische Progression, Begleiterkrankun-
gen, Sicherheitsaspekte sowie Teilhabe (z. B. Erhalt der Arbeitsfahigkeit
und Einbezogensein in das soziale Umfeld) berticksichtigen.

beurteilung und Fortfithrung oder Umstellung auf eine er-
weiterte Basistherapie empfohlen wird.

Zu Therapiebeginn sollten Blutbild, Leber- und Nierenfunk-
tionsparameter alle 4 bis 6 Wochen kontrolliert werden,
im weiteren Verlauf sind 2- bis 3-monatliche Kontrollen
erforderlich. Ein zwei- bis maximal dreifacher Transamina-
senanstieg kann toleriert werden. Bei einer leichten Nieren-
funktionseinschrankung sollte die Dosis reduziert werden
(Kontraindikation bei mittel- bis hochgradiger Einschrin-
kung). Weitere mogliche Nebenwirkungen sind vermehr-
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Abb. 1. Therapiealgorithmus fiir die rheumatoide Arthritis [nach 1]

ter Haarausfall, Stomatitis und Ubelkeit. In seltenen Fillen
kann eine MTX-induzierte Pneumonitis mit plétzlichem
Auftreten von Dyspnoe, (Reiz)husten und/oder Fieber auf-
treten, wobei es keine Assoziation zu Dosis und Therapie-
dauer gibt; eine Pneumonitis kann bereits nach 4 Wochen
Therapie eintreten. Sie stellt eine schwerwiegende Kompli-
kation dar, die ein sofortiges Absetzen von Methotrexat und
eine umgehende stationidre Behandlung erfordert.

Alternativen zu Methotrexat

Féllt Methotrexat als Basistherapie wegen Kontraindikati-
onen oder Unvertriglichkeit aus, konnen Leflunomid oder
Sulfasalazin als alternative Basistherapien eingesetzt wer-
den (s. Therapiealgorithmus Abb. 1).

Leflunomid hemmt die Pyrimidinsynthese. Die Wirksamkeit
ist vergleichbar mit Methotrexat, es hat aber ein etwas ver-
dndertes Nebenwirkungsprofil. Wie dieses kann es eine Leu-
kozytopenie oderfund einen Transaminasenanstieg bewir-

Methotrexat (15 mg/Woche) + Glucocorticoide

Anpassung von Methotrexat und Glucocorticoiden

Methotrexat
+ Sulfasalazin
+ Hydroxychloroquin

Abatacept, Adalimumab*, Certolizumab*, Etanercept*, Golimumab,
Infliximab, Tocilizumab** + Methotrexat

Abatacept, Rituximab, TNF-Hemmer*, Tocilizumab** + Methotrexat
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Alternativen:

Leflunomid
Sulfasalazin
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Gold parenteral
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hat sich in Studien
als gleich effektiv
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mit Methotrexat
erwiesen.

+ Methotrexat

Cyclophosphamid
Andere immunmo-
dulierende Therapien

ken, daneben konnen unter Leflunomid auch Hypertonie
und Diarrhéen sowie seltener eine Neuropathie auftreten.
Leflunomid wird mit einer Dosis von 20 mg einmal tdglich
in Tablettenform gegeben. Eine Aufdosierung mit 100 mg in
den ersten drei Tagen wird heute wegen der deutlich erh6h-
ten Nebenwirkungsrate nicht mehr regelhaft angewendet.
Die Wirkung tritt nach etwa acht Wochen ein. Leflunomid
wirkt erst durch seinen Metaboliten. Da dieser im entero-
pathischen Kreislauf eine Halbwertszeit von 17 Tagen hat,
muss Leflunomid bei unerwiinschten Wirkungen oder Ein-
tritt einer ungeplanten Schwangerschaft durch Colestyra-
min ausgewaschen werden (3-mal 8 g tiglich iiber 11 Tage).
Die Laborkontrollen sind analog zu Methotrexat, zusitzlich
sollte der Blutdruck tiberwacht werden.

Sulfasalazin wirkt antiphlogistisch, unter anderem durch
Zytokinreduktion und Hemmung der Lymphozytenpro-
liferation. Es ist schwicher wirksam als Methotrexat und
wird hauptsichlich bei peripheren Arthritiden im Rahmen
von chronisch entziindlichen Wirbelsdulen- und Darm-

Tab. 2. Eingesetzte Basistherapeutika bei rheumatoider Arthritis - klassische krankheitsmodifizierende Substanzen (DMARDs)

Wirkstoff Handelsname Applikation/ Mittlere Halbwerts-  Laborkontrollen gemaB der DGRh [4]
(Beispiele) Dosierung zeit
Methotrexat Lantarel®, Metex® 10-25 mg/Woche p.o., 6-7 Stunden Diff-BB, yGT, AP, GPT, Creatinin in den ersten 4 Wochen wochent-
s.C.,i.m.oderi.v. lich, 2,/3. Monat alle 14 Tage, danach alle 4 Wochen
Leflunomid Arava® 20 mg tgl. p.o. 19 Tage Diff-BB, GOT, GPT, AP, yGT
Creatinin im ersten Halbjahr alle 2, dann alle 4-8 Wochen, bei
Grenzwerten engmaschiger; Blutdruckkontrollen
Sulfasalazin Azulfidine® 2 g tgl. p.o. nach Auf- 5-7 Stunden Diff-BB, AP, GPT, Creatinin
dosierung Urinstatus erste 3 Monate alle 14 Tage, 4.-6. Monat alle 4 Wo-
chen, danach alle 3 Monate
Chloroquin Resochin® 4 mg/kg KG 1 xtgl. p.o. 40-50 Tage Diff-BB in den ersten 4 Monaten alle 14 Tage, dann alle
Hydroxychloroquin ~ Quensyl® 6-6,5 mg/kg KG 1 x 2 Monate, ggf. CK

tgl. p.o.

Augenarzt alle 6 Monate

DMARDs: Disease-modifying antirheumatic drugs; Diff-BB: Differenzialblutbild; yGT: Gamma-Glutamyltransferase; AP: alkalische Phosphatase; GOT: Gluta-
mat-Oxalacetat-Transaminase (Aspartat-Aminotransferase); GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Alanin-Aminotransferase); CK: Creatinkinase; KG: Korper-

gewicht; s. c.: subkutan; i.v.: intravenos; i. m. intramuskular; p.o.: per os
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erkrankungen eingesetzt. Daher kann es auch bei Patien-
ten gewihlt werden, bei denen differenzialdiagnostisch
eine Spondylarthritis in Betracht kommt. Sulfasalazin wird
aufdosiert von 500 mg einmal tiglich bis auf 2 g tiglich per-
oral. Die Wirkung tritt nach 8 bis 12 Wochen ein. Labor-
kontrollen sollten analog zu Methotrexat, inklusive eines
Urinstatus (zum Ausschluss einer Proteinurie oder eines
nephrotischen Syndroms als seltene NW) durchgefiihrt
werden. Sulfasalazin ist im Allgemeinen sehr gut vertrig-
lich. Als seltene Nebenwirkung kann eine Leukozytopenie
bis hin zu einer Agranulozytose in den ersten Wochen nach
Therapiebeginn auftreten.

Die Antimalariapraparate Chloroquin und Hydroxychloroquin
wirken iiber eine Zytokinhemmung antiphlogistisch. Sie
sind aber in Monotherapie nicht ausreichend wirksam,
um eine Gelenkdestruktion aufzuhalten. Darum werden
sie nur fiir leichte, nichterosive Verlaufsformen der rheu-
matoiden Arthritis oder in der Kombinationstherapie emp-
fohlen. Chloroquin wird mit 3,5 bis 4 mg/kg Korpergewicht
(2—1 Tablette a 250 mg) taglich dosiert, Hydroxychloroquin
mit 6 bis 6,5 mg/kg Kdrpergewicht (1-2 Tabletten a 200 mg)
tdglich. Unter den Antimalariamitteln kénnen selten und
dosisabhingig reversible Ablagerungen in der Hornhaut
und eine Retinopathie auftreten, daher ist vor Therapiebe-
ginn und in 6- bis 12-monatigen Abstdnden eine augendrzt-
liche Kontrolluntersuchung erforderlich.

Andere Basistherapeutika wie Azathioprin, Ciclosporin und
Goldsalze in parenteraler Applikation werden aufgrund
ihres jeweiligen Nebenwirkungsprofils nur als Ausweich-
priaparate empfohlen, sodass auf sie an dieser Stelle nicht
niher eingegangen wird.

Glucocorticoide als Uberbriickungstherapie

Zusatzlich zur ersten Basistherapie werden Glucocorti-
coide eingesetzt, um den Zeitraum bis zum Eintritt der
Wirksamkeit (6-12 Wochen) zu tiberbriicken. Es wird eine
mittlere Startdosis von 15 mg Prednisoloniquivalent/Tag
empfohlen, je nach Krankheitsaktivitit und Begleiterkran-
kungen kann diese hoher oder niedriger gewdhlt werden.
Eine rasche Reduktion bis auf eine Erhaltungsdosis von
5 bis 7,5 mg/Tag sollte angestrebt werden, um Folgescha-
den einer Langzeit-Glucocorticoid-Gabe zu vermeiden. An
dieser Stelle wird kein standardisiertes Schema vorgege-
ben, eine Reduktion in 2,5-mg-Schritten wochentlich, ab
10 mg auch in 1-mg-Schritten ist moglich und kann indivi-
duell angepasst werden. Ob eine niedrige Dosis zusitzlich
zur Basistherapie beibehalten oder ausgeschlichen wird, ist
abhingig von der Wirksamkeit der Basistherapie und kann
in Abhingigkeit der individuellen Patientenkonstellation
entschieden werden. Auf die osteo- und ulkusprotektive
Begleitmedikation der Glucocorticoid-Therapie wird in der
Leitlinie nicht ndher eingegangen.

DMARD-Kombinationstherapie

Kommt es unter der primiren Basistherapie innerhalb von
12 Wochen zu keiner ausreichenden Unterdriickung der
Krankheitsaktivitit, sollte eine DMARD-Kombinationsthe-
rapie begonnen werden. Die Kombination von Methotrexat
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mit Leflunomid und die Dreifachkombination von Metho-
trexat, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin haben sich in
Studien und im klinischen Alltag bewéhrt. Die Dosierung
wird entsprechend angepasst, beispielsweise 15 mg Metho-
trexat wochentlich in Kombination mit 10 mg Leflunomid
tiglich. Alternativ kann Methotrexat auch mit Ciclosporin
kombiniert werden. Bei den Kombinationstherapien sind
engmaschige Laborkontrollen besonders wichtig, um addi-
tive Nebenwirkungen (Transaminasenanstieg, Hypertonie,
Nierenfunktionseinschrinkung) zu iiberwachen.

Erste Biologika-Therapie

Wenn sich unter einer DMARD-Kombinationstherapie
innerhalb von 12 Wochen keine ausreichende Unterdrii-
ckung der Krankheitsaktivitit einstellt oder wenn initial
schlechte Prognosefaktoren vorliegen (hochpositive Rheu-
mafaktoren/ACPA-Werte [Antikorper gegen citrullinierte
Peptide], hohe Krankheitsaktivitit, frithe Erosionen), wird
eine Biologika-Therapie empfohlen. Diese wird in der Regel
mit Methotrexat kombiniert. Eingesetzt werden kénnen
eine Substanz aus der Gruppe der TNF-o-Hemmer, Abata-
cept oder Tocilizumab. Die Auswahl des Prdparats hdngt
von individuellen Faktoren wie beispielsweise Begleiter-
krankungen und Begleitmedikation ab, aber auch die Halb-
wertszeit, Applikationsform und das Nebenwirkungsprofil
der Arzneistoffe konnen bei der Entscheidung berticksich-
tigt werden (Tab. 3).

TNF-a-Hemmer

Durch die Zulassung von Certolizumab und Golimumab im
Jahr 2009 gibt es inzwischen fiinf Substanzen in der Gruppe
der TNF-o-Hemmer. Diese Substanzen blockieren spezifisch
den Tumornekrosefaktor alpha und wirken dadurch stark
entziindungshemmend. Alle TNF-o-Hemmer sollten auf-
grund einer besseren Wirksamkeit mit Methotrexat kombi-
niert werden. Adalimumab, Certolizumab und Etanercept
sind aber auch fiir die Monotherapie zugelassen, wenn Me-
thotrexat nicht eingesetzt werden kann.

Unter einer TNF-a-hemmenden Therapie besteht ein erhoh-
tes Risiko, an einer Tuberkulose zu erkranken oder ein Rezi-
div einer latenten Tuberkulose zu bekommen. Daher muss
vor Therapiebeginn eine Tuberkulose ausgeschlossen wer-
den und eine aktive Tuberkulose erst behandelt werden. Bei
Vorliegen einer latenten Tuberkulose wird eine Prophyla-
xe mit Isoniazid durchgefiihrt. Ebenso miissen andere In-
fektionskrankheiten vor Therapiebeginn ausgeschlossen
und wihrend der Therapie abgeklirt werden; bei akuten
Infektionen wird nach Riicksprache mit dem behandeln-
den Rheumatologen die Therapie unterbrochen. Bei chro-
nischen Virusinfektionen und opportunistischen Infektio-
nen ist eine TNF-o-hemmende Therapie kontraindiziert.
Patienten mit Tumorerkrankungen und multipler Sklerose
sollten nur nach Abwigung der individuellen Risiken mit
einem TNF-a-Hemmer behandelt werden.

Adalimumab, Certolizumab, Golimumab und Infliximab
sind monoklonale Antikérper; sie binden und neutralisie-
ren TNF-o. Adalimumab wird als Fertigspritze mit 40 mg
alle 14 Tage subkutan gespritzt. Certolizumab wird aufdo-
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Wirkstoff Handelsname Wirkungsmechanismus  Applikation/ Mittlere Halb- Laborkontrollen gemaB der DGRh [4]
Dosierung wertszeit

Adalimumab Humira® TNF-a-Hemmer 40 mgs. c. 2 x/Monat 14 Tage BSG, CRP, groRes Blutbild

Certolizumab Cimzia® 200 mgs.c. 2 x/Monat 14 Tage GOT, AP, Creatinin in Woche 2, 4, 8, 12, dann

Etanercept Enbrel® 50 mgs. c. 1 x/Woche 4 Tage PUEE L

Golimumab Simponi® 50 mgs. c. 1 x/Monat 12 Tage

Infliximab Remicade® 3-5mg/kg KG i.v. alle 8-10 Tage
8 Wochen

Abatacept Orencia® T-Zell-Hemmer 10 mg/kg KG i.v. oder 13 Tage Blutbild, BSG, CRP, GOT, AP, Creatinin in
125 mgs. c. 1 x/Monat Woche 2, 4, dann alle 3 Monate

Anakinra Kineret® IL-1-Rezeptorantagonist 100 mg s. c. tgl. 4-6 Stunden Blutbild in den ersten 6 Monaten alle 4 Wo-

chen, dann mit Creatinin alle 3 Monate

Rituximab MabThera® Anti-CD20-Antikérper 2x1000 mgi.v.im Ab- 21 Tage Immunglobuline vor nachsten Zyklus emp-
stand von 2 Wochen alle fohlen
6-12 Monate

Tocilizumab RoActemra® Anti-|L-6-Rezeptor 8 mg/kg KG i.v. alle 13 Tage Differenzialblutbild, GOT, GPT, Creatinin,

28 Tage

Cholesterol (HDL/LDL) initial alle 4 Wochen,
dann alle 3 Monate

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (Aspartat-Aminotransferase); AP: alkalische Phosphatase;
GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Alanin-Aminotransferase); IL: Interleukin; TNF: Tumornekrosefaktor; s. c.: subkutan; KG: Kdrpergewicht; i.v.: intravends

siert (400 mg nach 0, 2, 4 Wochen) und dann mit 200 mg in
2-wochentlichen Abstinden subkutan appliziert. Golimumab
wird mit 50 mg einmal im Monat subkutan gespritzt.
Infliximab wird aufdosiert mit einer Infusion in Woche 0, 2
und 6; die weitere Behandlung erfolgt in 8-wochigen Infu-
sionsintervallen. Die Dosis betragt 3 mg/kg Korpergewicht,
eine Dosissteigerung auf 5 mg/kg ist in Einzelfillen mog-
lich. Bei akuten Infusionsreaktionen muss die Infusion
verlangsamt oder unterbrochen werden. Nach Abklingen
der Symptome kann die Infusion mit geringerer Geschwin-
digkeit wieder gestartet werden. Etanercept ist ein Fusions-
protein mit einem humanen TNF-Rezeptor. Es wird in Form
einer Fertigspritze mit 25 mg 2-mal bzw. 50 mg 1-mal wo-
chentlich appliziert.

Die Wirkung der monoklonalen TNF-o-Hemmer setzt je-
weils nach 2 bis 3 Wochen ein und kann nach 8 bis 12 Wo-
chen tiberpriift werden. Die Entziindungsparameter, Blut-
bild, GPT und Creatinin sollten initial 14-tdglich, dann nach
klinischem Ermessen bestimmt werden. Wichtig sind Ana-
mnese und Klinik von akuten Infektionen. Unter einer TNF-
o-Therapie kann sehr selten ein Lupus-dhnliches Syndrom
auftreten, dann muss die Therapie abgesetzt werden. La-
borklinische Autoimmunphédnomene wie positive ANA (an-
tinukledre Antikorper) treten hingegen haufiger auf, ohne
klinisches Korrelat sind sie ohne Bedeutung. Bei einer mo-
deraten bis schweren Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) sollten
Adalimumab, Certolizumab, Golimumab und Infliximab
nicht angewandt werden.

Biologika mit einem anderen Wirkprinzip

Abatacept hemmt die Aktivierung von T-Lymphozyten. Es
wird mit 10 mg/kg Korpergewicht intravends einmal im
Monat verabreicht (initial in Woche 0, 2 und 4). Alterna-
tiv kann Abatacept als Fertigspritze mit 125 mg subkutan
1-mal/Woche appliziert werden. Eine einmalige Infusion
als ,loading dose“ wird im Zulassungstext empfohlen. Aba-

tacept ist in Kombination mit Methotrexat zugelassen. Die
Infektions- und Tuberkuloserichtlinien der TNF-o-Hemmer
gelten gleichermaRen fiir Abatacept, vergleichbar sind
auch die klinischen und laborchemischen Verlaufskontrol-
len (Tab. 3). Da Infusionsreaktionen moglich sind, sollten
die Patienten bis eine Stunde nach Abschluss der Infusion
iiberwacht werden.

Tocilizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikor-
per gegen den Interleukin-6-Rezeptor. Es wird mit 8 mg/kg
Korpergewicht intravends einmal im Monat appliziert. Die
Wirkung tritt nach 4 bis 6 Wochen ein und kann nach
12 Wochen beurteilt werden. Wenn moglich sollte auch
Tocilizumab mit Methotrexat kombiniert werden. Bei Un-
vertriaglichkeit oder Kontraindikation von Methotrexat
kann die Substanz jedoch auch monotherapeutisch einge-
setzt werden, Studiendaten weisen auf eine dhnlich gute
Wirkung wie bei Methotrexat-Kombination hin. Es muss
bedacht werden, dass unter Tocilizumab teils schwere Ver-
dnderungen des Blutbilds und der Leberfunktionswerte auf-
treten konnen. Bei einer Thrombozytopenie (50 bis 100 Zel-
len x 103/l und Neutrozytopenie (Anzahl neutrophiler
Granulozyten 0,5 bis < 1) sowie Transaminasenerhohungen
(>3- bis 5-Fache des Referenzwerts) muss die Tocilizumab-
Therapie unterbrochen werden, bei Riickldufigkeit kann
ein Versuch mit reduzierter Dosis (4 mg/kg Korpergewicht)
unternommen werden. Liegen die Werte noch weiter au-
Rerhalb der Referenz, muss Tocilizumab abgesetzt werden.
Neben Blutbild, Nieren- und Leberfunktion sollten auch
die Lipide kontrolliert werden. Tocilizumab veridndert die
Lipidparameter, HDL- und LDL-Cholesterolwerte sind in den
ersten Monaten nach Therapiebeginn erhoht und bleiben
unter Therapie konstant. Der atherogene Index ist dabei
aber nicht erh6ht. Weitere hdufige Nebenwirkungen sind
Hypertonie, Hautinfektionen und Konjunktivitis.
BeiTocilizumab muss weiterhin berticksichtigt werden, dass
die Interleukin-6-Blockade auch die Bildung des C-reaktiven
Proteins in der Leber hemmt. Daher kommt es bei Patien-
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ten unter Tocilizumab-Therapie bei Auftreten einer akuten
Infektion oft nur zu einem geringen CRP-Anstieg, der das
Ausmalf} der Infektion nicht addquat widerspiegelt.

Unter Tocilizumab kann es zu einer vermehrten Cytochrom-
P450-Produktion kommen, sodass es notwendig sein kann,
die Dosierung von Medikamenten, die iiber das Enzym
verstoffwechselt werden ( z.B. Atorvastatin, Calciumkanal-
blockern, Theophyllin, Cumarinen, Phenytoin, Ciclosporin
oder Benzodiazepinen), individuell zu erhéhen.

Fiir das Vorliegen einer Tuberkulose und anderen Infekti-
onserkrankungen sowie akuten Infektionen gelten die glei-
chen Richtlinien wie bei den TNF-a-Hemmern.

Wechsel auf ein anderes Biologikum

Ein Wechsel auf ein anderes Biologikum wird nach etwa
drei Monaten bei fehlendem Ansprechen oder bestehender
Unvertraglichkeit der ersten Biologika-Therapie empfoh-
len. Neben den bisher genannten Substanzen kann an die-
ser Stelle auch Rituximab eingesetzt werden. Der Wechsel
innerhalb der Gruppe der TNF-o-Hemmer kann ebenfalls
erfolgreich sein, allerdings hat sich spétestens nach Erfolg-
losigkeit von zwei TNF-Inhibitoren eine Umstellung des
Wirkprinzips als erfolgreicher erwiesen. Erfahrungen mit
einem Wechsel von Abatacept oder Tocilizumab auf ein an-
deres Biologikum liegen noch nicht vor.

Rituximab wirkt gegen das CD20-Oberflichen-Antigen von B-
Lymphozyten. Fiir die rheumatoide Arthritis ist Rituximab
bei Patienten mit Therapieversagen oder Unvertriglichkeit
eines TNF-o-Hemmers zugelassen, und zwar in Kombina-
tion mit Methotrexat. Rituximab wird in einer Dosis von
1000 mg intravends als Zyklus zweimal im Abstand von
14 Tagen verabreicht. Die Wirkung setzt nach 2 bis 8 Wo-
chen ein und kann nach 16 bis 24 Wochen beurteilt werden.
Unter Rituximab-Therapie sind keine spezifischen Labor-

Info 2. Was tun bei OP, Schwangerschaft, Impfungen?

« Bei einer elektiven OP kann die Therapie mit den meisten
klassischen DMARDs fortgefiihrt werden, fiir Leflunomid ist
dies umstritten. Die Biologika sollten bei einem vorliegenden
Infektionsrisiko als VorsichtsmalBnahme etwa 2 Halbwertszeiten
praoperativ pausiert werden. Alle Therapien kénnen nach
Abschluss der Wundheilung und bei fehlenden Infektionszeichen
fortgesetzt werden.

« Eine Schwangerschaft muss wéhrend einer rheumatologischen
Basistherapie sicher verhiitet werden. Die Zeitspanne, die
vor Beginn und nach Ende der Therapie eingehalten werden
muss, ist abhangig vom Arzneistoff und wird in den jeweiligen
Fachinformationen und in den Therapietiberwachungsbdgen der
DGRh angegeben.

« Impfungen mit Lebendimpfstoffen sind kontraindiziert, da
sie unter einer immunsuppressiven Basistherapie schwere
Impfreaktionen oder Infektionen mit dem Erreger auslo-
sen kénnen. Impfungen mit Totimpfstoffen sind moglich,
die Immunantwort kann jedoch reduziert sein. Passive
Schutzimpfungen kdnnen durchgefiihrt werden.

o Ausfiihrliche Informationen werden auf der Homepage der
DGRh unter http;//www.dgrh.de/therapieempfehlungen.html
zur Verfiigung gestellt.
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kontrollen erforderlich, hingegen ist eine klinische Beob-
achtung von Infektionszeichen unbedingt notwendig. Die
einsetzende Verminderung der B-Lymphozyten kann tiber
mehrere Monate anhalten, darum ist mit einer langfristigen
Immunsuppression zu rechnen. Weitere Zyklen konnen im
Abstand von 6 bis 12 Monaten durchgefiihrt werden. Eine
kardiovaskuldre Vorerkrankung oder eine Herzinsuffizienz
(NYHA III) stellen ein erhohtes Risiko dar, besonders beim
Auftreten von Infusionsreaktionen. Bei einer schweren
Herzinsuffizienz (NYHA IV) ist Rituximab kontraindiziert,
ebenso bei schweren Infektionserkrankungen. Fiir Patien-
ten mit einem Lymphom in der Anamnese ist Rituximab
unter den Biologika die erste Wahl.

Fillt Methotrexat als Kombinationspartner fiir eine Biolo-
gika-Therapie aus, wird Leflunomid mit gutem klinischem
Erfolg als Ersatz-Kombinationspartner verwendet. Gerade
die Kombination von Rituximab mit Leflunomid hat in kli-
nischen Studien eine sehr gute Ansprechrate gezeigt. Dies
entspricht aber nicht dem Zulassungsstatus der biologi-
schen Substanzen, sodass es sich hierbei um eine Off-Label-
Therapiestrategie handelt, die in Deutschland zu Regress-
forderungen fiihren kann.

Der Interleukin-1-Rezeptorantagonist Anakinra wird bei der
rheumatoiden Arthritis aufgrund seiner geringeren Wirk-
samkeit gegeniiber den iibrigen Biologika lediglich als Al-
ternativprdparat bei multiplen Unvertrdglichkeiten oder
bei einer Uberlappung zu anderen Systemerkrankungen
(z.B. Still-Syndrom), die eine bessere Ansprechrate auf Ana-
kinra zeigen, empfohlen. Es wird tdglich mit 100 mg subku-
tan gespritzt, dies kann vom Patienten selbst durchgefiihrt
werden. Anakinra ist in Kombination mit Methotrexat zu-
gelassen. Die Wirkung tritt nach etwa 2 Wochen ein und
kann nach 8 bis 12 Wochen tiiberpriift werden. Eine Neu-
trozytopenie und eine schwere Nierenfunktionsstorung
sollten vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden. Auf
Infektionszeichen ist zu achten, das Blutbild sollte regel-
maifig kontrolliert werden. Hiufige Nebenwirkungen sind
Reaktionen an der Einstichstelle, die meist mit Eis oder
steroidhaltigen Salben lokal behandelt werden konnen. Ab-
gesetzt werden muss Anakinra bei schweren allergischen
Reaktionen, schweren Infektionen oder einer Neutrozyto-
penie <1,5x10%1.

Therapierefraktare Patienten

Es gibt einzelne Patienten, bei denen die rheumatoide Ar-
thritis trotz Anwendung aller bisher genannten Optionen
nicht ausreichend eingestellt werden kann und weiter pro-
gredient verlduft. In dieser Situation miissen weitere im-
munsuppressive Substanzen eingesetzt werden, die norma-
lerweise aufgrund ihrer Nebenwirkungen nicht empfohlen
werden. Dazu zihlt neben den oben genannten Ausweich-
praparaten noch Cyclophosphamid, das nur in Ausnahme-
fillen gegeben wird.

Verlaufskontrollen

Eine regelmifige Verlaufsiiberwachung der Krankheits-
aktivitit der rheumatoiden Arthritis ist erforderlich, um
den Erfolg der gewdhlten Therapiestrategie zu beurteilen



und sie gegebenenfalls anzupassen. Hierzu werden stan-
dardisierte Scores verwendet, die die laborchemische Ent-
ziindungsaktivitit und klinische Untersuchungsbefunde
zusammentragen (z.B. DAS28=Disease Activity Score mit
Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit und Uber-
prifung von Schmerzhaftigkeit und Schwellungen an
28 Gelenken sowie einer Selbstbeurteilung des Patienten).
Die Messinstrumente zur Uberwachung der Krankheitsak-
tivitit sind fiir ein standardisiertes Vorgehen sinnvoll, al-
lerdings sollte im Einzelfall die klinische Beurteilung aus-
schlaggebend fiir eine Therapieumstellung sein, da einige
wichtige Parameter mit den Scores nicht erfasst werden
koénnen (z. B. hoher Glucocorticoidbedarf, beim DAS28 auch
C-reaktives Protein und Beteiligung der Vorful3gelenke). Es
gibt aber auch Patienten, die nach einem partiellen An-
sprechen nach 12 Wochen einer Therapiestrategie in den
folgenden Monaten noch verzogert ein ausreichend gutes
Ansprechen zeigen, sodass in diesem Fall noch abgewartet
werden kann.

Engmaschige laborchemische und klinische Verlaufskon-
trollen sind unter jeder rheumatologischen Basistherapie
notwendig, um auftretende Nebenwirkungen und Infekti-
onen unter der immunsuppressiven Therapie zu erkennen
(Tab. 2 und 3). Ausfiihrliche substanzspezifische Informati-
onen werden auf der Homepage der DGRh unter www.dgrh.
de/therapieueberwachen.html veréffentlicht [4].

Therapiedeeskalation bei Remission

Ist der Patient unter einer Basistherapie mindestens ein hal-
bes Jahr in Remission, das heift, liegen keine Zeichen von
Krankheitsaktivitdt oder einem Progress der radiologischen
Strukturschidden vor, kann versucht werden, die medika-
mentose Therapie zu deeskalieren. Als erstes sollten die Glu-
cocorticoide ausgeschlichen werden. Im Anschluss kénnen
die Dosis des Biologikums reduziert oder das Applikations-
intervall verlingert werden. Hilt die Remission an, kann
bei einigen Patienten die Biologika-Therapie ganz beendet
werden. Die klassische DMARD-Therapie sollte als letztes
Medikament und nur bei Patienten mit einer nachhaltigen
Remission ausgeschlichen werden, da die Krankheitsaktivi-
tdt jederzeit wieder aufflammen kann. Tritt dieser Fall ein,
wird die zuletzt bestehende Basistherapie sofort wieder be-
gonnen; in den meisten Fillen kann dadurch erneut eine
ausreichend gute Einstellung der rheumatoiden Arthritis
erzielt werden.

Fazit

Durch die Entwicklung der Biologika haben sich die me-
dikamentdsen Therapieoptionen der rheumatoiden Arthri-
tis enorm erweitert, aufRerdem haben moderne Strategien
beim Einsatz der Medikamente zum Fortschritt beigetragen
[1, 5]. Bei vielen Patienten kann eine Krankheitsremission
oder zumindest eine gute Kontrolle der Krankheitsaktivitit
erreicht werden. Dadurch konnten in den letzten Jahren
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Pharmakotherapie der rheumatoiden Arthritis

Info 3. S1-Leitlinie 2012: Was ist neu?

o Mit Certolizumab und Golimumab stehen neben den ersten TNF-
a-Hemmern Adalimumab, Etanercept und Infliximab jetzt fiinf
Arzneistoffe dieser Gruppe fiir die Therapie der rheumatoiden
Arthritis zur Verfligung.

e Tocilizumab und Abatacept sind auch als ,First-Line"-Therapie
fiir die rheumatoiden Arthritis zugelassen und kénnen wie die
TNF-a-Hemmer nach unzureichender Wirkung einer klassischen
DMARD-Therapie eingesetzt werden.

e Tocilizumab kann auch in Monotherapie (ohne Methotrexat)
verwendet werden, weil es in Studien eine vergleichbare
Wirksamkeit wie in Kombination mit MTX gezeigt hat.

« Rituximab kann nach Versagen oder Unvertrédglichkeit eines
TNF-a-Hemmers eingesetzt werden.

o Mit Hilfe friihzeitiger Therapiestrategien ist eine Remission
der rheumatoiden Arthritis maglich. Eine vorsichtige
Therapiedeeskalation kann bei langanhaltender Remission ver-
sucht werden.

die strukturellen und funktionalen Folgeschiden der rheu-
matoiden Arthritis deutlich reduziert werden. Nachdem
jahrelang eine wiederholte Therapieeskalation notwendig
war, kann heute durch friithzeitigen Therapiebeginn mit
hochwirksamen Substanzen das Therapieziel der Remissi-
on erreicht werden. Eine langfristige Therapiedeeskalation
erscheint zumindest in einigen Fillen moglich. Mitent-
scheidend fiir den optimalen Therapieerfolg ist die recht-
zeitige Strategie des Vorgehens in der Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis.

Interessenkonflikterklarung

Die Autoren weisen auf folgende Beziehungen hin: K. A.: Vortragshonorare
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MSD, Mundipharma, Pfizer, UCB, Roche

Medical treatment of rheumatoid arthritis

The German Society of Rheumatology approved new guidelines for the se-
quential medical treatment of rheumatoid arthritis. The article summarizes
the recommendations and describes the main pharmacological characteris-
tics of the substances in their clinical practice.

Key words: Rheumatoid arthritis, disease modifying antirheumatic drugs,
biological agents
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Weniger Blutungen mit Apixaban als

Erstlinientherapie

In der AMPLIFY-Studie (Apixaban for the initial management of pulmonary
embolism and deep-vein thrombosis as first-line therapy) wurde die thera-
peutische Wirksamkeit und Sicherheit des Faktor-Xa-Inhibitors Apixaban

als Erstlinientherapie bei akuter venéser Thromboembolie im Vergleich zur
konventionellen Antikoagulationsstrategie untersucht. Apixaban ist der
Kombination aus niedermolekularem Heparin und Vitamin-K-Antagonisten
nicht unterlegen und zieht weniger Blutungskomplikationen nach sich. Eine
generelle Therapieumstellung kann jedoch noch nicht empfohlen werden.

Mehrere Tausend Menschen in
Deutschland sterben jedes Jahr an
einer Lungenembolie, die zu etwa 90 %
von einer tiefen Bein-Beckenvenen-
thrombose verursacht wird. Die bei-
den Krankheitsbilder werden unter
dem Begriff ,vendse Thromboembo-
lie“ (VTE) zusammengefasst. Besonders
dltere Menschen sind davon betrof-
fen. Die Therapie besteht tiblicher-
weise aus einer Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten tiber drei bis
sechs Monate. Bis sich die Wirkung der
Vitamin-K-Antagonisten entfaltet hat,
wird zundchst mit niedermolekularem
Heparin tiber mindestens fiinf Tage be-
handelt (Bridging-Therapie). Die Thera-
pie mit Vitamin-K-Antagonisten ist mit
hiufigen Laborkontrollen und nicht
selten mit Blutungskomplikationen
verbunden.

Apixaban (Eliquis®) ist ein neuer, oral
anwendbarer Faktor-Xa-Inhibitor, der
keine permanenten Laborkontrollen
erfordert. In bisherigen Studien war
Apixaban der konventionellen Throm-
boseprophylaxe nach Knie- und Hiiftpro-
thesen tiberlegen. In dieser Indikation
ist es mit einer Dosierung von zweimal
taglich 2,5 mg zugelassen, auRerdem
in einer Dosierung von zweimal tig-
lich 5 mg zur Prophylaxe von Schlag-
anfillen und systemischen Thrombo-
embolien bei erwachsenen Patienten
mit nichtvalvulirem Vorhofflimmern
und bestimmten weiteren Risikofak-
toren. Eine Studie zur Behandlung des
akuten Koronarsyndroms mit Apixa-
ban wurde wegen erhohter Blutungs-
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komplikationen vorzeitig abgebro-
chen. Bisher gibt es kein spezifisches
Antidot fiir den Wirkstoff.

In der AMPLIFY-Studie [1] wurde die
Eignung von Apixaban fiir die Therapie
von Thromboembolien gepriift.

Studiendesign

Die AMPLIFY-Studie ist eine randomi-
sierte, doppelblinde Nichtunterlegen-
heitsstudie der Phase III, in der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Apixaban
mit der konventionellen Bridging-The-
rapie aus Enoxaparin (z.B. Clexane®)
und Warfarin (Coumadin®) bei akuter
tiefer Beinvenenthrombose und/oder
Lungenembolie verglichen wurde. Die
Studienpopulation ist durch zahlrei-
che Ausschlusskriterien gekennzeich-
net. Patienten mit einem erhohten
Blutungsrisiko und anderen Kontrain-
dikationen gegen Enoxaparin/Warfa-
rin sowie Patienten, die wegen anderer
Grunderkrankungen eine ldngerfris-
tige gerinnungshemmende Therapie
erhalten sollten, Patienten mit einge-
schriankter Entgiftungsfunktion und
Patienten, die nur postoperativ anti-
koaguliert werden sollten, wurden in
die Studie nicht eingeschlossen.
Patienten der Apixaban-Gruppe beka-
men zweimal tdglich 10 mg Apixaban
oral iber sieben Tage, danach zweimal
téglich 5 mg tiber sechs Monate, dazu
Plazebo-Enoxaparin-Injektionen und
Plazebo-Warfarin-Tabletten. Patienten
der konventionellen Therapiegruppe
bekamen Enoxaparin 1 mg/kg Korper-
gewicht subkutan alle 12 Stunden fiir

mindestens fiinf Tage und Warfarin
in Abhédngigkeit vom INR (Internatio-
nal normalized ratio; Ziel: 2,0 bis 3,0),
dazu Apixaban-Plazebo-Tabletten. INR-
Werte wurden mindestens einmal im
Monat fiir alle Studienteilnehmer er-
hoben und verblindet.

Primdrer Endpunkt fiir die Wirksam-
keit war das Wiederauftreten einer
VTE oder Tod infolge VTE. Sekundéire
Endpunkte waren die einzelnen Kom-
ponenten des primidren Endpunkts,
sowie Tod durch kardiovaskuldre
Krankheiten und Gesamtsterblichkeit.
Primérer Endpunkt fiir die Sicherheit
von Apixaban waren grofere Blutun-
gen, der sekundidre Endpunkt schloss
kleinere klinisch relevante Blutungen
mit ein. Die Daten wurden auf Nicht-
unterlegenheit der Apixaban-Gruppe
gegeniiber der Vergleichsgruppe ge-
priift. Bei Nachweis der Nichtunterle-
genheit war eine Priifung auf Uberle-
genheit vorgesehen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 5400 Patienten zwi-
schen August 2008 und August 2012
in die multizentrische Studie aufge-
nommen. Bei 59 von 2609 Patienten
(2,3%) in der Apixaban-Gruppe traten
rekurrierende VTE auf, in der konven-
tionellen Therapiegruppe waren es 71
von 2635 Patienten (2,7 %). Das relative
Risiko betrdgt damit fiir Apixaban 0,84
(95%KI 0,60-1,18; p<0,001 fiir Nicht-
unterlegenheit).

Bei Patienten mit tiefer Beinvenen-
thrombose trat der primére Endpunkt
in der Apixaban-Gruppe bei 38 von
1698 Patienten (2,2%) auf, in der kon-
ventionellen Therapiegruppe bei 47
von 1736 Patienten (2,7%), das rela-
tive Risiko fiir Apixaban betrigt hier
0,83 (95%KI 0,54-1,26). Bei Patienten
mit Lungenembolie kam es bei 21 von
900 Patienten (2,3%) der Apixaban-
Gruppe zu rekurrierenden VTE, in
der konventionellen Therapiegruppe
bei 23 von 886 Patienten (2,6%), was
einem relativem Risiko fiir Apixaban
von 0,90 (95%-KI 0,50-1,61) entspricht.
Grofere Blutungen traten in der Apixa-
ban-Gruppe bei 15 von 2676 Patienten
(0,6 %) auf, in der konventionellen The-



rapiegruppe bei 49 von 2689 Patien-
ten (1,8%). Das relative Risiko betrigt
in der Apixaban-Gruppe 0,31 (95%-KI
0,17-0,55); dies bedeutet ein um 69%
verringertes Blutungsrisiko (p<0,001
fiir Uberlegenheit). Auch kleinere, aber
klinisch relevante Blutungen traten
weniger hiufig auf. Wiahrend der 30-t4-
gigen Nachbeobachtungszeit nach Ab-
schluss der Medikamenteneinnahme
kamen rekurrierende VTE und sonsti-
ge Nebenwirkungen wie beispielswei-
se erhohte Leberwerte in beiden Grup-
pen gleich hiufig vor.

Kommentar

Die AMPLIFY-Studie konnte zeigen,
dass die alleinige Therapie mit einer
fixen Dosis Apixaban bei VTE nicht
weniger wirksam ist als die konventi-
onelle Therapie und dass die Gefahr
grofRerer Blutungskomplikationen
deutlich reduziert wird. Dieser Effekt
blieb auch bei der Analyse relevanter
Subgruppen, wie besonders ausgeprag-
te VTE, Alter iiber 75 Jahre, Kérperge-
wicht iiber 100 kg, erhalten. Professor
Mary Cushman von der University of
Vermont warnt jedoch in ihrem Kom-
mentar zu dieser Studie davor, die VTE-
Therapie vorschnell auf die neuen,
direkten oralen Antikoagulanzien wie
Apixaban umzustellen (wobei bislang
nur Rivaroxaban fiir diese Indikation

zugelassen ist)[2]. Sie kritisiert, dass die
Studie viele Ausschlusskriterien ent-
hailt, durch die einige typische Patien-
tenkonstellationen in der Studie nicht
vertreten sind. So wurden beispiels-
weise nur wenige Krebspatienten und
Patienten tiber 75 Jahre eingeschlos-
sen. Auch geographische Unterschie-
de seien nicht beriicksichtigt worden,
obwohl die Studie in 28 verschiedenen
Lindern durchgefiihrt wurde.

Fiir eine breite Anwendung der direk-
ten oralen Antikoagulanzien fehlen
noch zahlreiche Informationen zu
Wechselwirkungen, speziellen Pati-
entengruppen, Compliance und Kos-
ten-Nutzen-Analysen. Bei schweren
Blutungen oder dringlichen Operati-
onen kann die Wirkung nicht gezielt
aufgehoben werden. Auch wird die An-
wendung von Vitamin-K-Antagonisten
zunehmend einfacher, beispielsweise
durch Selbsttests fiir die Prothrombin-
Zeit und verldngerte Kontrollabstinde
bei ausgewdhlten Patienten, sodass
in vielen Fillen die bestehende Erfah-
rung mit Vitamin-K-Antagonisten mog-
licherweise hoher zu bewerten ist, als
der Nutzen des neuen Medikaments.
Wer dennoch ein direktes orales Anti-
koagulans fiir die VTE-Therapie in Be-
tracht ziehen mochte, dem empfiehlt
Cushman, sechs Schliisselkriterien fiir
eine qualitativ hochwertige Versor-

gung zu bertcksichtigen: Patienten-
priferenz, Patientenauswahl, Medika-
menteninteraktionen, = Compliance,
Nachbeobachtung, Dokumentation [2].

Fazit

Bei akuten vendésen Thromboem-
bolien ist der Faktor-Xa-Inhibitor
Apixaban einer Bridging-Therapie
mit Enoxaparin und Vitamin-K-
Antagonist nicht unterlegen und
reduziert das Risiko groRerer
Blutungen um 69%. Die neuen,
direkten oralen Antikoagulanzi-
en sind jedoch nicht generell fiir
alle Patienten geeignet. Auch ist
die Datenlage zu Medikamenten-
interaktionen noch spdérlich. Des-
halb sollten die Gewohnheiten
der VTE-Therapie nicht vorschnell
umgestellt werden.
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Hamatologische Erkrankungen
Atlas und diagnostisches Handbuch

Von Helmut Léffler und Torsten Haferlach.
Springer-Verlag, Heidelberg 2013. 2., tiberar-
beitete Auflage. VI, 331 Seiten. Hardcover
149,99 Euro.

Die vorliegende 2. Auflage von ,,Hima-
tologische Erkrankungen — Atlas und
diagnostisches Handbuch* von Loffler
und Haferlach setzt die Tradition des
1955 erstmals aufgelegten Standard-
werks ,Atlas der klinischen Hima-
tologie“ auch weiterhin konsequent
fort. Der rasante Wissenszuwachs

auf der Ebene der molekularen diag-
nostischen, prognostischen und pri-
diktiven Marker hat nun binnen drei
Jahren eine Neuauflage notwendig
gemacht. In dieser Zeit gab es — unter
anderem bedingt durch die neuen

DNA-Sequenzierungstechnologien —
eine selbst fiir den Fachmann oftmals
nur schwer zu tiberblickende Infor-
mationsflut in der hdmatologischen
Primaérliteratur.

Der Schwerpunkt des Buchs liegt wei-
terhin auf der zytomorphologischen
Diagnostik, welche auch heutzutage
neben klinischen Befunden die Basis
einer jeden hiamatologischen Diagnos-
tik darstellt.

Entsprechend der aktuellen WHO-
Klassifikation werden fiir die wich-
tigsten hdmatologischen Krankheits-
bilder diagnostische Konzepte in der
Zusammenschau von Klinik, Morpho-
logie, Inmunphénotyp und Genetik
dargelegt. Dabei rdumen die Autoren
in ihrem Werk der zunehmenden
Bedeutung neuer diagnostischer Me-
thoden in ausgewogener Weise den

entsprechenden Raum ein. Aktuelle
Forschungsergebnisse werden ent-
sprechend ihrer klinischen Bedeutung
in angemessener Weise klar und fo-
kussiert dargestellt.
Im Anschluss daran folgen in jedem
Kapitel qualitativ hochwertige und
gut dokumentierte morphologische
Befunde, die sich auch hervorragend
zum Nachschlagen differenzialdiag-
nostischer Probleme im Rahmen der
zytologischen Diagnostik eignen.
Zusammenfassend ist dieses Buch
jedem Kklinisch titigen Himatologen
wirmstens zu empfehlen: Sowohl
junge Kliniker als auch langjahrig
erfahrene Himatologen finden hier
einen zuverldssigen Begleiter fiir den
diagnostischen Alltag.

Dr. Daniel Lipka,

Heidelberg
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Aus Forschung und Entwicklung

Hepatitis C

Erfolg versprechende Ergebnisse mit

Sofosbuvir

Der Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir kdnnte die Behandlungsmdglichkeiten
bei Hepatitis-C-Infektionen weiter verbessern. In vier Phase-l1l-Studien an fast
1000 Patienten mit chronischer Hepatitis C zeigte der neue, oral anwendbare
Arzneistoff neben einer guten Wirksamkeit auch eine gute Vertraglichkeit.

Die Therapieoptionen fiir eine Hepati-
tis-C-Virus(HCV)-Infektion haben sich
in den letzten Jahren rapide verdndert.
Bis vor kurzem bestand die Standard-
behandlung aus einer Kombination
aus Peginterferon und Ribavarin. Das
zunehmende Verstindnis tiber die
zugrunde liegende Biologie des Hepa-
titis-C-Virus fiihrte zur Identifikation
spezifischer Proteine, die in die Repli-
kation des Virus involviert sind. Diese
Proteine konnen die Zielscheibe von
Protease- und Polymerase-Inhibitoren
sein [1].

Zu den ersten Protease-Inhibitoren
zihlen Telaprevir (Incivek®) und Bo-
ceprevir (Victrelis®). Diese Wirkstof-
fe verbesserten die Heilungschan-
cen, gehen aber auch mit einigen
Einschrinkungen einher. So zeigen
Protease-Inhibitoren nur beim vor-
herrschenden HCV-Genotyp 1 eine
antivirale Aktivitdt, nicht aber bei
den tibrigen HCV-Genotypen. Zudem
interagieren sie vielfach pharmakoki-
netisch mit anderen Wirkstoffen. Wei-
terhin miissen Protease-Inhibitoren in
Kombination mit Peginterferon und
Ribavarin verabreicht werden. Diese
zwei Substanzen zeichnen sich durch
ein ausgeprigtes Nebenwirkungsprofil
aus, das durch Zusatz von Telaprevir
und Boceprevir noch verstirkt wird.

Sofosbuvir in Phase IlI

Mit Sofosbuvir steht nun erstmals ein
oral anwendbarer Polymerase-Inhibi-
tor zur Behandlung der HCV-Infektion
zur Verfiigung (400 mg, einmal tig-
lich). Bei dem neuen Wirkstoff handelt
es sich um einen Nukleotid-analogen
Inhibitor des NS5B-Proteins, das bei
der Replikation des HCV eine ent-
scheidende Rolle spielt. In vitro zeigte
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Sofosbuvir eine Aktivitit gegen alle
HCV-Genotypen. Die klinische Wirk-
samkeit der Substanz wurde von zwei
Arbeitsgruppen in vier Phase-III-Studi-
en untersucht, deren Ergebnisse Erfolg
versprechend sind.

Die POSITRON-Studie wurde an Patien-
ten mit einer HCV-Virusinfektion vom
Genotyp 2 oder 3 durchgefiihrt, fiir
die eine Interferon-Therapie nicht in
Frage kam [2]. Die Griinde fiir die Un-
vertriglichkeit lagen hauptsidchlich in
psychiatrischen Erkrankungen (57 %)
oder Autoimmunstérungen (19%). In
der verblindeten, Plazebo-kontrollier-
ten Studie, die zwischen Mérz und Mai
2012 an 63 Kliniken in den USA, Kana-
da, Australien und Neuseeland durch-
gefithrt wurde, erhielten 207 Patienten
oral Sofosbuvir und Ribavirin, 71 Pati-
enten ein Plazebo. Den primidren Stu-
dienendpunkt, die Virusfreiheit (SRV
[Sustained virologic response]) erreich-
ten in der Sofosbuvir-plus-Ribavirin-
Gruppe 93% der Patienten mit einer
Genotyp-2-Infektion und 61 % mit einer
Genotyp-3-Infektion, aber kein Patient
in der Plazebo-Gruppe.

An der FUSION-Studie, die von Mai 2012
bis Juli 2012 an 67 Zentren in den USA,
Kanada und Neuseeland durchgefiihrt
wurde, nahmen Patienten teil, die
zuvor nicht auf eine Interferon-basier-
te Therapie angesprochen hatten [2].
Hier wurde eine 12-wochige Behand-
lungsdauer mit Sofosbuvir-Ribavirin
(103 Patienten) mit einer 16-wochi-
gen Therapiedauer (98 Patienten) ver-
glichen. Durch die vier zusitzlichen
Therapiewochen konnte die Virusfrei-
heit bei Patienten mit einer Genotyp-
2-Infektion von 86% auf 94% und bei
Patienten mit Genotyp-3-Infektion von
30% auf 62 % gesteigert werden.

Fir die NEUTRINO-Studie wurden zwi-
schen Juni 2012 und August 2012 an
56 Kliniken in den USA 327 nicht vor-
behandelte Patienten mit einer HCV-
Infektion rekrutiert [3]. Der Grof3teil
(89%) war mit dem HCV-Genotyp 1
infiziert, 9% mit dem Genotyp 4 und
jeweils 2% mit den Genotypen 5 oder
6. Die Probanden wurden tiber 12 Wo-
chen mit einer Dreierkombination aus
Sofosbuvir, Peginterfon alfa-2a plus
Ribavirin behandelt. Nach 12 Wochen
waren 90% der Studienteilnehmer
virusfrei.

In die FISSION-Studie wurden zwischen
Dezember 2011 und Mai 2012 499
nicht vorbehandelte Patienten mit
einer HCV-Infektion vom Genotyp 2
oder 3 aus 97 Kliniken in den USA, Aus-
tralien, Neuseeland, Italien, Schweden
und den Niederlanden aufgenommen
[3]. Sie wurden randomisiert 12 Wo-
chen lang mit einer Kombination aus
Sofosbuvir plus Ribavirin oder iiber
24 Wochen mit dem derzeitigen Stan-
dard Peginterfon alfa-2a plus Ribavirin
behandelt. Bei diesem Vergleich fiithr-
ten in der halben Behandlungszeit
beide Medikationen zu einem gleich-
wertigen Ergebnis (67 %). Nach 24 Wo-
chen waren unter Standardtherapie
78% der Patienten mit einer Genotyp-
2-Infektion und 63% mit einer Geno-
typ-3-Infektion virusfrei, gegeniiber
97% und 56% nach 12 Wochen unter
Sofosbuvir-Ribavirin.

Die Vertriglichkeit von Sofosbuvir
wurde insgesamt als gut eingestuft. Zu
den hiufigsten Nebenwirkungen zihl-
ten Kopfschmerzen, Miidigkeit, Ubel-
keit, Schlaflosigkeit und Neutropenie.
Die unerwiinschten Wirkungen traten
jedoch seltener auf als mit Peginterfe-
ron und fithrten nur in seltenen Fillen
(1 bis 2%) zum Therapieabbruch.

Fazit
Die Ergebnisse der vier vorliegen-
den Studien diirfte die Zulassung
des ersten Polymerase-Inhibitors
Sofosbuvir zur Therapie der Hepa-
titis C weiter vorantreiben. Seine
Vorteile liegen in der oralen An-
wendbarkeit, der guten Vertrag-
lichkeit und der relativ kurzen



Behandlungszeit. Seine Wirksam-
keit umfasst die hiufigsten in
Europa und den USA vorkommen-
den HCV-Genotypen. Wie es zu
den Wirksamkeitsunterschieden
zwischen den einzelnen Geno-
typen kommt, ldsst sich derzeit
noch nicht genau erkldaren. Neben
unterschiedlich langen Behand-
lungszeiten sollten kiinftig auch

mogliche Kombinationen von So-
fosbuvir mit anderen direkt wir-
kenden antiviralen Substanzen
untersucht werden. Moglicher-
weise konnte so der Einsatz von
Interferon, der mit vielen Neben-
wirkungen behaftet ist, in der The-
rapie von Hepatitis C bald weiter
zuriickgedrangt werden.

Therapiehinweise

Clopidogrel plus Acetylsalicylsaure

Duale Therapie senkt Schlaganfallrisiko nach

Hochrisiko-TIA

Werden Patienten mit transitorischer ischamischer Attacke (TIA) oder klei-
nerem Schlaganfall innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn mit der
Kombination aus Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure behandelt, kann das rela-
tive Risiko fiir einen Schlaganfall in den nachsten 90 Tagen im Vergleich zu
alleiniger Acetylsalicylsdaure-Gabe signifikant um 32 % verringert werden.

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

Das Risiko, nach einer transitorischen
ischdmischen Attacke (TIA) oder einem
kleinen ischdmischen Schlaganfall
einen weiteren Schlaganfall zu erlei-
den ist hoch; bei 10 bis 20% der Patien-
ten mit einem ersten Ereignis kommt
es innerhalb von drei Monaten zu
einem weiteren Schlaganfall, und zwar
meist in den ersten zwei Tagen.

Unter den Thrombozytenfunktions-
hemmern ist Acetylsalicylsdure die einzi-
ge Substanz, die bislang in der akuten
Phase eines Schlaganfalls untersucht
wurde, wobei sich ein mif3iger Nutzen
ergab. Eine duale Therapie mit Acetyl-
salicylsdure und Clopidogrel reduziert das
Risiko erneuter ischdmischer Ereignis-
se nach einem akuten Koronarereignis,
in groflen Studien konnte fiir die Kom-
bination jedoch kein Nutzen in der
Priavention ischdmischer Ereignisse
nach Schlaganfall nachgewiesen werden.
Allerdings wurde in diesen Studien
nicht die sehr risikoreiche friihe Phase
nach dem Schlaganfall untersucht und
Patienten mit TIA oder weniger schwe-

ren Schlaganfillen waren in der Regel
nicht eingeschlossen.

CHANCE durch duale Therapie?

Weil in drei kleineren Pilotstudien ein
Nutzen der Kombinationstherapie bei
Patienten mit kleinerem Schlaganfall
oder TIA gesehen wurde, wurden nun
in der chinesischen Studie CHANCE
(Clopidogrel in high-risk patients with
acute nondisabling cerebrovascular
events) Wirksamkeit und Vertriglich-
keit einer dreimonatigen Behandlung
mit Acetylsalicylsdure plus Clopidogrel
versus Acetylsalicylsdure allein bei Pa-
tienten mit akuter Hochrisiko-TIA
oder kleinem ischdmischem Schlagan-
fall verglichen. Die Studie wurde vom
chinesischen Ministerium fiir Wissen-
schaft und Technologie unterstiitzt.

Uber 41500 Patienten wurden in 114
Zentren gescreent, um 5170 fiir die
Studie geeignete Probanden zu finden.
Etwa ein Viertel der gescreenten Pati-
enten kam zu spit in die Klinik, rund
10% litten an einem méaRig schweren
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1. Drenth JPH. HCV treatment - no more
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2013;368:1931-2.

2. Jacobson IM, et al. Sofosbuvir for Hepatitis C
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options. N Engl ] Med 2013;368:1867-77.

3. Lawitz E, et al. Sofosbuvir for previously unt-
reated chronic Hepatitis C infection. N Engl J
Med 2013;368:1878-87.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

bis schweren Schlaganfall, 6,5 % wiesen
eine TIA mit niedrigem Risiko und 6%
Kontraindikationen gegen Acetylsali-
cylsdure oder Clopidogrel auf. Rando-
misiert erhielten dann 2584 Patienten
die Kombination und 2586 Patienten
Acetylsalicylsdure allein innerhalb
von 13 Stunden im Median nach dem
initialen Ereignis. Die beiden Gruppen
waren gut vergleichbar, das mediane
Alter der Patienten lag bei 62 Jahren,
33,8 % waren Frauen.

Primdrer Wirksamkeitsendpunkt der Stu-
die war ein Schlaganfall innerhalb
von 90 Tagen. Er trat bei 212 Patienten
(8,2%) der Clopidogrel-Acetylsalicyl-
sdure-Gruppe und bei 303 Patienten
(11,7%) der Acetylsalicylsdure-Gruppe
auf (Tab. 1). Das absolute Risiko wurde
damit um 3,5 Prozentpunkte gesenkt.
Die bedeutet eine Number needed to treat
(NNT) von 29 Patienten tiber 90 Tage,
um einen Schlaganfall zu verhindern.
Der Effekt war in allen elf Subgruppen
konsistent.

Kein erhohtes Blutungsrisiko

Die Blutungsraten unterschieden sich
zwischen den beiden Gruppen nicht
signifikant, die zusdtzliche Gabe von
Clopidogrel erhohte damit das Blu-
tungsrisiko bei diesen ausgewdihlten
Patienten nicht. Nach Meinung der
Autoren lassen sich die Ergebnisse
unter anderem damit erkldren, dass
die Patienten in der Studie alle ein
hohes Rezidivrisiko und ein geringes
Blutungsrisiko aufwiesen. Die Schlag-
anfall-praventive Wirkung war in den
ersten Studientagen besonders ausge-
pragt, was darauf hinweist, dass eine
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rasch einsetzende Therapie den groR-
ten Nutzen hat.

Daten nicht auf Europa
iibertragbar

Im begleitenden Editorial wird darauf
hingewiesen, dass die Studienergeb-
nisse nicht generalisiert werden kon-
nen, denn Patienten mit schwereren
Schlaganfillen und mit Niedrig-Risiko-
TIA waren ausgeschlossen. Auch auf
nichtchinesische Patienten seien die
Ergebnisse nicht {bertragbar, weil
Chinesen zum Beispiel an anderen,
dem Schlaganfall zugrunde liegenden
GefidRerkrankungen litten (wie einer
hoheren Pravalenz von extrakranialer
Atherosklerose grofler Arterien) und
moglicherweise andere genetische
Polymorphismen der Cytochrom-P450-
Isoenzyme aufwiesen, was fiir die Me-
tabolisierung von Clopidogrel in seine
aktiven Metaboliten von Bedeutung
ist.

Quellen

Wong Y, et al. Clopidogrel with Aspirin in acute
minor stroke or transient ischemic attack. N
Engl ] Med 2013;369:11-9.

Hankey GJ. Dual antiplatelet therapy in acute
transient ischemic attack and minor stroke. N
Engl ] Med 2013;369:82-3.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Schlaganfall

Tab. 1. CHANCE-Studie: Primare und sekundare Endpunkte

Endpunkt ASS
(n=2586)
n (%)
Schlaganfall 303 (11,7)
Sekundare Endpunkte
o Schlaganfall, Herzinfarkt oder 307 (11,9)
kardiovaskularer Tod
e Ischamischer Schlaganfall 295 (11,4)
* Hamorrhagischer Schlaganfall 8(0,3)
o Herzinfarkt 2(01)
o Kardiovaskularer Tod 5(0,2)
o Gesamtsterblichkeit 10 (0,4)
*TIA 47(1,8)

Q Kommentar

Diese Studie erlaubt nur Aussagen fiir
Asiaten und nicht fiir Europder. Fir
Europder miissen die Ergebnisse der
POINT-Studie (Platelet oriented inhibi-
tion in new TIA and stroke) abgewar-
tet werden. Dartiiber hinaus gibt es ein
ethisches Problem, denn viele Patien-
ten haben neben der Studienmedikati-
on keine oder nur eine unzureichende
Medikation fiir weitere Begleiterkran-
kungen erhalten wie Antihypertensiva
oder Statine. Aufgrund der Ergebnisse
der Studien MATCH (Management of
atherothrombosis with clopidogrel in

Frithere Thrombolyse - hoherer Nutzen

Die Wirksamkeit einer Lyse-Therapie bei Schlaganfall ist stark abhédngig von
der Zeit, die zwischen Symptombeginn und Therapiebeginn verstreicht. Die
Analyse der Daten eines groBen US-Registers bestétigt diese bereits aus ran-
domisierten Studien gewonnene Erkenntnis nun fiir die breite Anwendung von

Alteplase (Actilyse®).

Nach Ergebnissen randomisierter Stu-
dien ist der Nutzen einer Therapie mit
Alteplase bei Patienten mit ischimi-
schem Schlaganfall zeitabhingig. Auf-
grund der begrenzten Patientenzahl
in den Studien sind jedoch nur einge-
schriankt Aussagen zur Assoziation von
Behandlungsbeginn und Therapieer-
gebnis moglich. Daher wurde diese
Frage in einer Analyse von Registerda-
ten weiter untersucht.

Das amerikanische Register Get With
The Guidelines Stroke (GWTG) der
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American Heart Association und der
American Stroke Association soll
zu einer kontinuierlichen Verbesse-
rung der Versorgung von Patienten
mit Schlaganfall und transitorischen
ischdmischen Attacken (TIA) beitra-
gen. Aus diesem Register wurden die
Daten von 58353 Patienten mit isch-
amischem Schlaganfall analysiert, die
innerhalb von 4,5 Stunden nach Sym-
ptombeginn mit Alteplase behandelt
worden waren.

ASS + Clopidogrel Hazard-Ratio p-Wert
(n=2584) (95%-KI)
n (%)
213 (8,2) 0,68 (0,57-0,81)  <0,001
216 (8,4) 0,69 (0,58-0,82)  <0,001
204 (7,9) 0,67 (0,56-0,81) <0,001
8(0,3) 101 (0,38-2,70) 0,98
3(0,1) 1,44 (0,24-8,63) 0,69
6(02) 116 (0,35-3,79) 0,81
10 (0,4) 0,97 (0,40-2,33) 094
39(1,5) 0,82(0,53-1,26) 0,36

high-risk patients), CHARISMA (Clopi-
dogrel for high atherothrombotic risk
and ischemic stabilization managa-
ment and avoidance) und SPS3 (Secon-
dary prevention of small subcortical
strokes) ist davon auszugehen, dass
eine linger als vier Wochen dauernde
Kombinationstherapie bei Schlagan-
fall-Patienten mehr Nachteile als Vor-
teile hat.
Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen

Die Patienten waren im Median 72
Jahre alt, 50,3% waren Frauen. Der
NIHSS-Wert (National Institutes of
Health stroke scale) war vor der Thera-
pie bei 87,7% der Patienten dokumen-
tiert worden, er lag im Mittel bei 11
von 42 moglichen Punkten, was einem
miRigen Schweregrad entspricht.

Die Zeit vom Symptombeginn bis zur
Behandlung betrug im Durchschnitt
und im Median 144 Minuten. 9,3% der
Patienten wurden in den ersten 90 Mi-
nuten nach Symptombeginn behan-
delt, bei 77,2 % dauerte es zwischen 90
und 180 Minuten und bei 13,6% zwi-
schen 181 bis 270 Minuten.

Die Zeit bis zur Behandlung war unter
anderem kiirzer bei Patienten mit
schwereren Schlaganfillen, bei Einliefe-
rung mit dem Notfallwagen und bei Ein-
lieferung an Werktagen zwischen 7 und
17 Uhr.

Im Krankenhaus verstarben 5142 Pati-
enten (8,8%), 2873 (4,9%) erlitten eine
intrakranielle Blutung. 22541 Patien-



ten (38,6%) konnten nach Hause ent-
lassen werden.

Je rascher die Alteplase-Behandlung be-
gann, umso geringer waren die Kran-
kenhaussterblichkeit und symptomatische
intrakranielle Blutungen. Das relative Ri-
siko fiir diese beiden Ereignisse wurde
pro 15 Minuten fritherer Alteplase-The-
rapie um 4 % gesenkt.

Die Wahrscheinlichkeit, dass die Pati-
enten ohne schwere Behinderungen ent-
lassen wurden, stieg um 4% und dass
sie nach Hause entlassen werden konn-
ten, um 3% pro 15 Minuten friitherer

Therapie.
Damit wird erneut belegt, dass in allen
Bereichen entsprechende Anstren-

gungen zu unternehmen sind, um die

AMT

Door-to-Needle-Time von Patienten
mit ischdmischem Schlaganfall mog-
lichst kurz zu halten.

Quelle

Saver JL, et al. Time to treatment with intravenous
tissue plasminogen activator and outcome from
acute ischemic stroke. JAMA 2013;309:2480-8.

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

HIV-1-Infektion

Integrasehemmer-basiertes Eintabletten-

Regime zugelassen

Seit Juni 2013 steht eine komplette HIV-Therapie aus vier Medikamenten in
einer Tablette, ein sogenanntes Single-Tablet-Regime (STR), zur Verfiigung.
Zugelassen ist das Integrasehemmer-basierte STR fiir die Behandlung HIV-1-
infizierter Erwachsener, die nicht vorbehandelt sind oder bei denen keine
Mutationen nachgewiesen werden kénnen, die zu einer Resistenz gegen eines
der im STR enthaltenden Medikamente fiihren. Die Daten zu diesem neuen
Therapieregime wurden auf einer Pressekonferenz des Unternehmens Gilead
im Rahmen des Deutsch-Osterreichischen AIDS-Kongresses diskutiert.

In der HIV-Therapie hat sich viel getan
- mittlerweile sind mehr als 20 antiret-
rovirale Substanzen aus sechs verschie-
denen Substanzklassen fiir eine Kom-
binationstherapie verfiigbar. Mit den
heute empfohlenen Substanzen konn-
te neben der Wirksamkeit vor allem
die Vertriglichkeit und die Einfachheit
der Einnahme wesentlich verbessert
werden. Das neue Eintabletten-Regime
(Stribild®) enthilt den Integrasehem-
mer Elvitegravir (150 mg; EVG), den
Booster Cobicistat (150 mg; COB), der
selbst nicht antiviral wirkt, und die
beiden Reverse-Transcriptase-Hemmer
Emtricitabin (200 mg; FTC) und Teno-
fovir (300 mg; TDF). Das STR muss nur
einmal am Tag als Filmtablette einge-
nommen werden.

Vergleichbar mit Raltegravir

Ein Kombinationspriparat mit dem
einmal tdglich einzunehmenden
geboosterten Integrasehemmer
Elvitegravir ist vergleichbar wirksam

wie eine Kombinationstherapie, die
den ersten Integrasehemmer Raltegra-
vir (Isentress®) enthilt [1]. Raltegravir
ist seit fiinf Jahren als Monopréiparat
auf dem Markt, wird zweimal tiglich
eingenommen und muss mit anderen
antiretroviralen Medikamenten kom-
biniert werden.

Therapieregime bestimmt
Adhérenz

In einer retrospektive Analyse von
1604 HIV-Patienten wurde belegt, dass
die hohere Adhidrenz von Patienten,
die einmal tiglich ein STR einnehmen,
bei mehr Patienten zu einer komplett
supprimierten Viruslast und besseren
Immunrekonstitution fithrt als bei
Patienten, die andere Therapieregime
einnehmen [2].

Eine partielle Adhirenz, das heif’t, die
Patienten nehmen nicht alle verord-
neten Medikamente regelmiRig ein,
ist bei einem STR nicht moglich. Eine
retrospektive Analyse von 4588 HIV-

Patienten ergab unterschiedliche par-

tielle Adhédrenzen fiir aus Einzelsubs-

tanzen bestehenden Therapieregimen

[3]:

m NNRTI-(Nichtnukleosidische-Rever-
se-Transcriptase-Inhibitoren-)ba-
siert 7%

m Proteasehemmer-basiert 20%
m Integrasehemmer-basiert 11%
Patienten, die in dieser Untersuchung
ein STR erhielten, hatten signifikant
mehr Tage mit einer kompletten The-
rapie (p<0,0001) und eine signifikant
niedrigere Rate an Krankenhausein-
weisungen (p<0,0001).

Zulassungsstudien

Basis der Zulassung von EVG/COBJFTC/
TDF waren die 48-Wochen-Daten zwei-
er Zulassungsstudien, in denen das
Elvitegravir-STR bei jeweils rund 700
bisher unbehandelten HIV-Patienten
gegen zwei empfohlene Erstlinien-
Therapieregime verglichen wurde
(ausfiihrliche Darstellung der beiden
Studien und der 48-Wochen-Daten
siehe [4]).

Die beiden Studien waren auf Nicht-
Unterlegenheit ausgelegt, die sich
auch nach 96 Wochen fiir das Integra-
sehemmer-basierte Regime zeigte.

Ergebnisse der Studien GS-102 und
GS-103

In der Studie GS-102 hatten nach
96 Wochen im EVG/COB/FTC/TDF-Arm
84 % der Patienten eine Viruslast unter
der Nachweisgrenze von 50 HIV-RNA-
Kopien/ml im Vergleich zu 82% der
Patienten, die das NNRTI-basierte STR
Efavirenz (EFV) plus TDF/FTC (Atripla®)
erhielten [5].
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Abb. 1. a) GS-102: Wirksamkeit nach 96 Wochen in Abhéangigkeit von der Viruslast und der CD4-Zellzahl
zu Beginn der Studie [mod. nach 5]; b) GS-103: Wirksamkeit nach 96 Wochen in Abhangigkeit von der
Viruslast und der CD4-Zellzahl zu Beginn der Studie [mod. nach 6].

1Virologischer Erfolg: HIV-1 RNA <50 Kopien/ml

2 p-Wert fiir den Homogenititstest basierte auf dem Wald-Test fiir die Interaktion zwischen Behandlung

und Untergruppe.

In der Studie GS-103 hatten nach
96 Wochen unter EVG/COBJFTC/TDF
83% der Patienten und unter dem mit
Ritonavir geboosterten Proteasehem-
mer Atazanavir (ATV/r) plus TDF/FTC
82% der Patienten eine nicht nach-
weisbare Viruslast [6]. Die virologische
Wirksamkeit des Integrasehemmer-
Regimes war unabhingig von der Vi-
ruslast (< oder >100000 Kopien/ml)
und CD4-Zellzahl (< oder >350 Zellen/
mm?) zu Studienbeginn (Abb. 1).

In beiden Studien erholte sich das Im-
munsystem der Patienten vergleichbar
gut: Die mittlere CD4-Zellzahl stieg
bis Woche 96 unter EVG/COB/FTC/TDF
um 295 (GS-102) bzw. 256 (GS-103) Zel-
len/mm?3, unter EFV plus TDF/FTC um
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273 Zellen/mm? und unter ATV/r plus
TDF/FTC um 261 Zellen/mm?.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Abbruchraten bis Woche 96 auf-
grund von unerwiinschten Ereignis-
sen waren in den Studien mit allen
Therapien mit 4 bis 7% relativ gering.
Die hiufigsten unerwiinschten Wir-
kungen von EVG/COBJFTC/TDF waren
Ubelkeit und Diarrhé (jeweils 25%),
die in der Regel leicht ausgeprigt
waren und nach einigen Wochen auf
4 bis 5% abnahmen, sowie Kklinisch
nicht relevant erhoéhte Serumcrea-
tinin-Spiegel, hervorgerufen durch
eine Cobicistat-induzierte Hemmung
der tubuldren Creatinin-Sekretion. In

der Studie GS-102 wurde wegen einer
proximalen Tubulopathie die Studie
bei zwei Patienten vorzeitig beendet.
Zwischen Woche 48 und 96 traten
unter dem Elvitegravir-basierten The-
rapieregime keine neuen Fille einer
proximalen Tubulopathie und keine
weitere Reduktion der Nierenfunktion
auf. Bei Patienten mit einer Creatinin-
Clearance unter 70 ml/min sollte keine
Therapie mit Stribild® eingeleitet wer-
den und bei Patienten mit einer Crea-
tinin-Clearance unter 90 ml/min nur,
wenn es fiir den Patienten die einzige
verfiigbare Option ist [5]. Wiahrend der
Behandlung mit Stribild® sollte die
Nierenfunktion regelméRig kontrol-
liert werden.

Quelle

Prof. Dr. med. Georg Behrens, Hannover, Prof.
Dr. med. Jirgen Rockstroh, Bonn, Prof. Dr. med.
Armin Rieger, Wien; Einfiihrungs-Pressekonfe-
renz ,,Stribild® - Performance, die mehr bewegt®,
veranstaltet von Gilead Sciences GmbH im Rah-
men des Deutsch-Osterreichischen AIDS-Kongres-
ses, Innsbruck/Osterreich, 18. Juni 2013.
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Alkoholabhangigkeit

Substanz zur Reduktion der Alkohol-
Konsummenge bald auf dem Markt

Bei der Behandlung von Alkoholkranken galt strikte Abstinenz lange Zeit

als einziges Therapieziel. Hier hat ein Paradigmenwechsel stattgefunden.
Auch eine Reduktion des Alkoholkonsums wird nunmehr als sinnvoller
Behandlungszweck angesehen. Unterstiitzt werden die therapeutischen
Bemiihungen in dieser Hinsicht von dem seit kurzem zugelassenen Arzneistoff
Nalmefen, mit dessen Markteinfiihrung im Herbst 2013 gerechnet wird.

Es hat in randomisierten klinischen Studien seine Uberlegenheit versus
Plazebo bei der Reduktion der Trinkmenge unter Beweis gestellt. Die Daten
stellte der Studienleiter Prof. Dr. med. Karl Mann, Mannheim, auf einer
Presseveranstaltung von Lundbeck in Berlin vor.

Bei der Alkoholabhdngigkeit besteht
eine grofRe Behandlungsliicke von
iiber 90%. Dies bedeutet, dass 9 von
10 Alkoholkranken nicht addquat behan-
delt werden. Dabei korreliert die Hohe
des Alkoholkonsums sehr deutlich mit
der Wahrscheinlichkeit, an Krebs zu
erkranken, ebenso steigt das Risiko
zahlreicher anderer Erkrankungen.
Die Rate der mit Alkohol im Zusam-
menhang stehenden Todesfille bei
Minnern in Deutschland liegt bei iiber
10%. Betrachtet man Alterskohorten,
so ist Alkohol bei den 15- bis 29-Jahri-
gen minnlichen Geschlechts zu rund
25% die Todesursache.

EMA erkennt neues Therapieziel an
Im Jahr 2010 hat die EMA (European
Medicines Agency) eine neue Leitli-
nie herausgegeben, welche die Ent-
wicklung von Medikamenten anregt,
die nicht nur die ginzliche Abstinenz
unterstiitzen, sondern ebenfalls die
Reduktion der absoluten Trinkmenge
sowie die Anzahl der Tage mit starkem
Alkoholkonsum.

Naltrexon

Nalfemen

Abb. 1. Nalmefen weist eine hohe strukturelle
Ahnlichkeit gegeniiber Naltrexon auf. Allerdings
zeigt Nalmefen im Gegensatz zu Naltrexon einen
partiellen Agonismus am k-Rezeptor.

Dies ist der Ansatzpunkt des neuen
Priparats Nalmefen (Selincro®). Es wirkt
antagonistisch an p- und 6-Opioid-
Rezeptoren, ist aber ein partieller
Agonist des k-Rezeptors. Die Antagoni-
sierung an - und 6-Subtypen ist eben-
falls dem Naltrexon (z.B. Adepend®),
das dem Nalmefen strukturell &hnlich
ist, eigen (Abb. 1). In der Affinitit zum
k-Rezeptor unterscheiden sich jedoch
die beiden Arzneistoffe. Die klinische
Bedeutung des partiellen Agonismus
von Nalmefen an k-Rezeptoren wird
noch untersucht.

Nalmefen wird rasch resorbiert und
erreicht nach 0,5 bis 3 Stunden seinen
maximalen Wirkspiegel; die Halb-
wertszeit betrdgt ungefahr 13 Stunden.
Es sollte bedarfsmdflig eingenommen
werden, also wenn der Patient spiirt,
dass der Druck zu trinken zunimmt. Es
ist ebenfalls moglich, das Prdparat ein-
zunehmen, nachdem der Alkoholkon-
sum bereits begonnen hat.

Studiendesign

Die Wirksamkeit von Nalmefen in der
Behandlung der Alkoholabhingigkeit
wurde in den beiden zulassungsre-
levanten Phase-IlI-Studien ESENSE 1
und 2 mit einer jeweiligen Laufzeit
von sechs Monaten nachgewiesen |1,
2]. An den Studien nahmen insgesamt
1322 Patienten teil. Primire Endpunk-
te waren die monatliche Anzahl star-
ker Trinktage (Menge reiner Alkohol
>60 g/Tag bei Minnern; >40 g/Tag
bei Frauen) und die Gesamtmenge an
Alkohol, die im Monat konsumiert
wurde (ausgedriickt in g/Tag).

Allen Patienten wurde eine psychoso-
ziale Beratung zuteil. Zusitzlich konn-
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ten sie oral bei Bedarf eine Tablette ein-
nehmen: Nalmefen bzw. Plazebo.

Studienergebnisse

In der Verum-Gruppe verringerte sich
innerhalb der 6-monatigen Studien-
dauer die Anzahl der Tage mit starkem
Alkoholkonsum von 19 auf 7, bei Pla-
zebo von 19 auf 10; die Differenz war
signifikant (p<0,05). Die Gesamtmen-
ge an Alkohol, die in einem Monat
konsumiert wurde, betrug zu Beginn
durchschnittlich 87,7 gfTag und war
nach sechs Monaten um 50 bis 60 g/Tag
gesunken; dabei ergab sich in ESEN-
SE 1 ein signifikanter Unterschied mit
einer um 11 g/Tag stirkeren Abnahme
in der Nalmefen-Gruppe gegeniiber
der Plazebo-Gruppe. Der klinische Ge-
samteindruck, gemessen mit der Clini-
cal Global Impression Scale, war unter
Nalmefen ebenfalls statistisch relevant
gebessert gegeniiber Plazebo.

Die Patienten wurden in vier verschie-
dene Risikogruppen eingeordnet, ge-
staffelt nach Menge des durchschnitt-
lich tiglich konsumierten Alkohols. In
der aktiven Gruppe konnten tiber 55 %
der Patienten sogar eine Verbesserung
um zwei Stufen erreichen im Vergleich
mit rund 40% in der Kontrollgruppe.

Langzeiteffekt mit
Steigerungspotenzial

Bei Studienaufnahme wurde der Alko-
holkonsum der letzten vier Wochen
retrospektiv erfasst (Basis-Alkoholkon-
sum). Es erfolgte ein Gesprich mit dem
Probanden tiiber die Abhingigkeit und
dem Bemiihen die Trinkmenge zu re-
duzieren. Zwischen diesem Gesprich
und der eigentlichen Randomisierung,
also dem Start der Studie, lagen ein bis
zwei Wochen, in denen die Alkohol-
menge weiterhin registriert wurde. In
einer Post-hoc-Analyse identifizierte
man eine Subgruppe, die bereits in die-
sem Vorlauf ihren Konsum erheblich
reduzieren konnte, allein aufgrund der
Problematisierung. Dieses Kollektiv,
es waren insgesamt 18% der Proban-
den, konnte nicht mehr entscheidend
durch die Einnahme von Nalmefen
profitieren.

Dieses Ergebnis fand Eingang in
die Indikation: Die Behandlung mit
Nalmefen sollte nur in Verbindung mit
andauernden psychosozialen Mal3nah-
men erfolgen und sollte nur bei Patien-
ten eingeleitet werden, deren Alkohol-
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konsum sich zwei Wochen nach einer
initialen Untersuchung weiterhin auf
einem hohen Risikoniveau befindet.
Die Daten der linger laufenden Sicher-
heitsstudie SENSE zeigten, dass der Re-
duktionseffekt lingerfristig aufrecht-
erhalten und nach einem Jahr sogar
gesteigert werden kann [3]. Ebenso
wurde in SENSE dokumentiert, dass
sich keine Nalmefen-Abhingigkeit ent-
wickelt.

Die typischen Nebenwirkungen von
Nalmefen sind Ubelkeit, Benommen-

Hypertoniebehandlung

heit, Schlaflosigkeit, Erbrechen und
Fatigue, die in den meisten Fillen
milder und passagerer Natur sind. Bei
einer zu starken Auspriagung der uner-
wiinschten Wirkungen ist das Medika-
ment abzusetzen.

Quelle

Prof. Dr. med. Karl Mann, Mannheim; Dr. Chaim
Jellink, Berlin; Pressekonferenz ,Blick hinter die
Behandlungstiir: Therapie der Alkoholabhingig-
keit als Herausforderung fiir Patient und Arzt“,
Berlin, 22. April 2013, veranstaltet von Lundbeck
GmbH.

Aktualisierung der ESH-ESC-Leitlinien

Einheitliche Blutdruckziele unter 140 mm Hg systolisch fiir alle, unabhéan-

gig vom kardiovaskuladren Risiko, mehr Blutdruckselbstmessung, raschere
Intensivierung der therapeutischen Bemiihungen bei Nichterreichen

der Blutdruckziele und keine Bevorzugung einer antihypertensiv wirksa-

men Substanzklasse: das ist die Quintessenz der neuen Leitlinien fiir das
Management der arteriellen Hypertonie, die von der European Society of
Hypertension (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) verab-
schiedet und auf der diesjahrigen ESH-Tagung in Mailand (Italien) vorgestellt

wurden.

Die ersten ESH/ESC-Leitlinien fiir das
Management der arteriellen Hyperto-
nie wurden vor zehn Jahren, im Jahre
2003, verabschiedet. Sie gehoérten zu
den weltweit am hiufigsten zitierten
wissenschaftlichen Veroffentlichun-
gen, erinnerte ein ESH-Statement nun
anldsslich der dritten, revidierten Fas-
sung. Die neuen Leitlinien wurden am
15. Juni zeitgleich im Journal of Hyper-
tension, im European Heart Journal
und in Blood Pressure veroffentlicht.
Sie ersetzen die zweite, revidierte Fas-
sung aus dem Jahre 2007 und spiegeln
den aktuellen Stand wissenschaftlich
fundierter Empfehlungen wider. Zu-
gleich zeigen sie auf, wie sich die hy-
pertensiologische Landschaft seitdem
verdandert hat und welche Herausfor-
derungen zu bewiltigen sind, um die
mit Bluthochdruck und ihren Beglei-
terkrankungen assoziierte Mortalitit
und Morbiditét in den Griff zu bekom-
men. In diesem Zusammenhang be-
zeichnet das Statement den Bluthoch-
druck als , fithrendes Mortalitétsrisiko
weltweit“. Nach wie vor seien 30 bis
45 % der europdischen Bevolkerung be-
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troffen. An dieser Situation habe sich
seit 2003 nichts gedndert, zeigten sich
die Autoren der neuen Leitlinien ent-
tduscht und forderten abermals mehr
Aufmerksamkeit fiir dieses Gesund-
heitsrisiko ein, zumal es sich um einen
Zustand handele, der bei konsequenter
Behandlung gut kontrolliert werden
kann.

Lebensstildnderung als
Basistherapie

Basis jeglicher Hypertonietherapie wie
auch -privention ist die Anderung des
Lebensstils. In erster Linie ist hier die
Reduktion des Salzkonsums auf etwa
die Hilfte des gewohnlich verbrauch-
ten Niveaus, also von 9 bis 12 auf 5 bis
6 Gramm pro Tag zu nennen, was bei
Hypertonikern allein schon zu einer
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Senkung des systolischen Drucks um
4 bis 5 mmHg fiihrt. AuRerdem wer-
den Gewichtsreduktion und koérperli-
che Aktivitit sowie eine MdRigung im
Alkoholkonsum empfohlen. Ferner
sollte auf eine gesunde Ernihrung
Wert gelegt werden mit Gemdiise, Obst
und fettarmen Milchprodukten. Rau-
cher sollten ihr Laster aufgeben. Fiir
all diese Allgemeinmafinahmen lieR
sich in randomisierten kontrollierten
Studien ein giinstiger Effekt auf den
Blutdruck und andere kardiovaskulire
Risikofaktoren zeigen, auch wenn der
Beweis fiir eine Senkung der kardiovas-
kuldren Ereignisrate letztendlich aus-
blieb. So lief3en sich fiir die Gewichts-
reduktion um 5 kg eine Senkung des
systolischen Blutdrucks um 4 mmHg
und fiir aerobes Training eine Senkung
um 7 mmHg bei Hypertonikern bele-
gen.

Blutdruckselbstmessung fiir mehr
Therapieadhirenz und -sicherheit

Die Verfasser der Leitlinien fordern
weiterhin mehr Aufmerksamkeit auf
den Bluthochdruck, nicht nur seitens
der Patienten, sondern auch seitens
der behandelnden Arzte. Blutdruck-
ziele wiirden oft allein deshalb nicht
erreicht, weil sich die Patienten der
Risiken nicht bewusst seien und weil
die Arzte nicht konsequent auf einer
Blutdrucknormalisierung  beharren
und eine erforderliche Therapieanpas-

Link zum Thema

Society of Cardiology (ESC) im Volltext

http://www.esh201l3.org/wordpress/wp-content/uploads/
2013/0k/ESC-ESH-Guidelines-2013.pdf
Die aktuellen Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der European




Neue ESH/ESC-Leitlinien , Arterielle Hypertonie" - das steht im Mittelpunkt

Die neuen ESH/ESC-Leitlinien fiir das Management der arteriellen Hypertonie wurden in

einem intensiven und langwierigen Prozess iiber 18 Monate von einer Arbeitsgruppe aus bei-

den Fachgesellschaften erarbeitet. Nach Sichtung der aktuellen Studienlage wurden dabei

erstmals alle Empfehlungen klassifiziert und mit ihrem jeweiligen Evidenzgrad versehen. Die

wichtigsten Anderungen gegeniiber der Fassung aus dem Jahr 2007 umfassen 18 Aspekte:
Epidemiologische Daten zur Hypertonie und Blutdruckkontrolle in Europa

2. Betonung der prognostischen Bedeutung der Blutdruckselbstmessung und ihrer Rolle bei
Diagnose und Management der Hypertonie neben der ambulanten 24-Stunden-Messung

3. Aktualisierung der prognostischen Bedeutung nachtlicher Blutdruckwerte, des Weikittel-
Phanomens und der maskierten Hypertonie

4. Wiederholte integrierte Betrachtung des Bluthochdrucks in Zusammenhang mit anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren, asymptomatischen Organschddigungen und klinischen
Komplikationen hinsichtlich eines umfassenden kardiovaskularen Risikomanagements

5. Aktualisierung der prognostischen Auswirkungen asymptomatischer Organschadigungen
unter besonderer Beriicksichtigung der Zielorgane Herz, BlutgeféBe, Nieren, Augenhinter-
grund und Gehirn

6. Bestatigung des Risikos von Ubergewicht und erhdhtem Body-Mass-Index (BMI) fiir die
Hypertonie

7. Hypertonie bei jungen Menschen

8. Einleitung der antihypertensiven Therapie: mehr evidenzbasierte Kriterien und keine medi-
kamentdse Behandlung bei hochnormalen Blutdruckwerten

9. Blutdruckziele: mehr evidenzbasierte Kriterien und einheitliche systolische Zielwerte unter
140 mm Hg fiir Patienten sowohl mit niedrigem als auch mit hohem kardiovaskuldren Risi-
ko

10. Liberaler Ansatz einer initialen Monotherapie ohne Bevorzugung einer bestimmten Subs-
tanzklasse

11. Revidiertes Schema fiir die Einleitung einer Kombinationstherapie mit zwei Medikamenten

12. Neuer therapeutischer Algorithmus, um den Zielblutdruck zu erreichen

13. Ausfiihrliche Beriicksichtigung therapeutischer Strategien unter besonderen Umsténden

14. Revidierte Empfehlungen zur Hochdrucktherapie bei &lteren Patienten

15. Medikamentdse Therapie bei hochbetagten Patienten (>80 Jahre)

16. Spezielle Aufmerksamkeit auf resistente Hypertonie und entsprechende neue Behandlungs-
ansatze

17. Vermehrte Aufmerksamkeit auf den Schutz von Zielorganen als Orientierung fiir die Hoch-
drucktherapie

18. Neue Ansatze zum dauerhaften Management der Hochdruckerkrankung

sung vernachldssigen. Als geeignetes
Mittel, diesem Missstand wirkungs-
voll zu begegnen, wird in den neuen
Leitlinien besonderer Wert auf die
Blutdruckselbstmessung gelegt. Kor-
rekt ausgefiihrte Selbstmessungen
seien dariiber hinaus besser geeignet,
kardiovaskuldre Risiken und den ak-
tuellen Stand von Endorganschidi-
gungen einzuschitzen als vereinzelte
Messungen in der Praxis. Auch situati-
onsbedingte Blutdruckschwankungen
lieBen sich durch die Selbstmessung
besser erfassen. Diese sollte aber durch
die ambulante 24-Stunden-Messung im
Zweifelsfalle erginzt werden, um auch
die prognostisch wichtigen nichtli-
chen Blutdruckwerte zu ermitteln.
Insgesamt gebe es in Europa groRe
Unterschiede hinsichtlich der Versor-

gung und Betreuung von Hochdruck-
Patienten. Die besten Erfolge seien
allerdings dort zu verzeichnen, wo auf
Teamarbeit gesetzt und wo durch Ein-
bindung von Hypertonie-Schwestern
die Therapieadhdrenz gesteigert wird.

Systolische Ziele unter 140 mmHg
fiir alle: evidenzbasiert und
leichter vermittelbar

Dem Wunsch nach patientenfreundli-
cher Vereinfachung, Transparenz und
Vereinheitlichung der Hochdruckthe-
rapie kommt auch die zentrale Ande-
rung der neugefassten Leitlinien entge-
gen. Wihrend in der Version von 2007
noch zwei Blutdruckziele propagiert
wurden - unter 140/90 mmHg fiir Pa-
tienten mit niedrigem bis moderatem
Risiko und unter 130/80 mmHg fiir
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Hochrisikopatienten —, lautet die Emp-
fehlung nun, einheitlich fiir alle einen
systolischen Wert unter 140 mmHg
anzustreben. Um zwei Ziele weiter-
hin zu rechtfertigen, gab es nicht ge-
niigend Evidenz. Dass fiir Patienten
mit Diabetes mellitus dennoch etwas
niedrigere diastolische Zielwerte unter
85 mmHg anzuvisieren seien, wurde
ausdriicklich als Ausnahme von der
allgemeinen Regel formuliert. Eine
weitere Ausnahme besteht darin, &lte-
re Menschen mit Hypertonie, die noch
nicht das 80. Lebensjahr tiberschritten
haben, auf Zielwerte zwischen 140 und
150 mm Hg systolisch einzustellen. Le-
diglich bei Patienten mit gutem Allge-
meinzustand und koérperlicher Fitness
sollte in dieser Altersgruppe ein Ziel-
wert unter 140 mmHg in Erwidgung
gezogen werden. Fiir hochbetagte Pati-
enten (>80 Jahre), denen in den neuen
Leitlinien besondere Aufmerksamkeit
gewidmet wurde, wird ebenfalls ein
Zielwert zwischen 140 bis 150 mm Hg
systolisch empfohlen.

Der Weg ist weniger entscheidend
als das Ziel

Bei der Auswahl antihypertensiv wirk-
samer Wirkstoffe gibt es den neuen
Leitlinien zufolge keinerlei Préferen-
zen. Im Wesentlichen profitierten die
Patienten von der Blutdrucksenkung
per se, heildt es in der Begriindung.
Hierzu wurden groRe Metaanalysen he-
rangezogen, um etwaige Unterschiede
der Substanzklassen aufzudecken. Sie
bestitigten jedoch, dass sich sowohl
fiir die Einleitung der Behandlung als
auch fiir die Erhaltungstherapie Di-
uretika, Betablocker, Calciumkanal-
blocker, ACE-Hemmer und Angioten-
sin-II-Rezeptorblocker als ebenbiirtig
erwiesen.

Zumindest fiir die Hochdrucktherapie
im Allgemeinen konnte keine evidenz-
basierte Rangfolge der verschiedenen
Wirkstoffe ausfindig gemacht werden.
Im Besondern konnte aber dennoch
die Bevorzugung des einen oder ande-
ren Wirkprinzips gerechtfertigt sein.
Es liegen verschiedene Studienergeb-
nisse vor, die spezielle klinische Situ-
ationen (z.B. Komorbidititen) bertick-
sichtigen oder eine bessere Effektivitit
bestimmter Wirkstoffgruppen bei End-
organschddigungen und begleitenden
Risikofaktoren zeigen; andererseits
konnen unerwiinschte Arzneimittel-
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wirkungen bei manchen Patienten
eine dauerhafte Therapie gefihrden
oder gar unmoglich machen.

Ganz im Sinne einer zielwertorien-
tierten Behandlung sollte {iiberdies

Hypertonie

rasch eine Intensivierung der The-
rapie in Angriff genommen werden,
wobei Kombinationstherapien bevor-
zugt werden sollten. Insbesondere
bei hohen Blutdruckwerten und bei

Neue Evidenz fiir Kombinationen in der

Hochdrucktherapie

Die neuen ESH/ESC-Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie
propagieren einen friihen Einsatz von Kombinationstherapien, um das
Blutdruckziel unter 140 mmHg systolisch konsequent verfolgen und eher
erreichen zu kénnen. Wihrend die Uberlegenheit von Kombinationstherapien
gegeniiber den jeweiligen Einzelsubstanzen unbestritten ist, existieren

nur wenige Daten zum Vergleich der Kombinationstherapien unterein-

ander. Fiir den Angiotensin-1l-Rezeptorblocker Olmesartan wurden auf

der 23. Jahrestagung der European Society of Hypertension (ESH) neue
Studienergebnisse zu dieser Fragestellung prasentiert.

In einer Vergleichsstudie war die Fix-
kombination aus Olmesartan und Am-
lodipin (Sevikar®) gegeniiber der Kom-
binationstherapie aus Perindopril und
Amlodipin (jeweils in zugelassener
Hochstdosis) tiberlegen [1]. Nach 24 Wo-
chen erreichten 75,6% der Patienten
unter Therapie mit Olmesartan/Amlo-
dipin (40 mg/10 mg) ihr angestrebtes
Blutdruckziel unter 140/90 mm Hg. Mit
Perindopril/Amlodipin (8 mg/10 mg)
waren es nur 57,5%. Die SEVITEN-
SION-Studie (SEVIkar® compared to
the combination of perindopril plus
amlodipine on central arterial blood
pressure in patients with moderate-
to-severe hyperTENSION) ging insbe-
sondere auch der Frage nach, wie sich
die beiden Kombinationstherapien auf
den zentralen systolischen Blutdruck
(CSBP) auswirken. Der CSBP gilt als
besonders aufschlussreich, da er bes-
sere Einblicke in die druckbedingten
Organbelastungen zulédsst und starker
mit Endorganschidigungen und dem
kardiovaskuldren Risiko korreliert als
der am Oberarm gemessene Blutdruck.
Dieser Gesichtspunkt sollte den neuen
Leitlinien zufolge in Zukunft stirkere
Berticksichtigung finden. Bereits in
der ASCOT-Substudie CAFE wurde der
CSBP als Parameter aufgegriffen. Hier
zeigte sich die Kombination aus Perin-
dopril und Amlodipin gegeniiber der
Kombination aus Atenolol und Bendro-
flumethiazid tiberlegen.
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Ob fiir Olmesartan ein Calciumkanal-
blocker oder ein Diuretikum der bes-
sere Kombinationspartner ist, war
Gegenstand der COLM-Studie (Compa-
rison of combinations of olmesartan
and a calcium channel blocker or diu-
retic in Japanese elderly hypertensive
patients) [2]. Als Calciumkanalblocker
wurden Amlodipin oder das in Japan
zugelassene Azelnidipin verwendet.
Bei  vergleichbarer  Blutdrucksen-
kung ergaben sich nach 3,3 Jahren
leichte Vorteile fiir die Calciumkanal-
blockade. Hinsichtlich des primdren
Studienendpunkts aus kombinierten
todlichen und nichttédlichen kardio-
vaskuldren Ereignissen zeigte sich ein
numerischer, wenn auch nicht signifi-
kanter Vorteil mit einer Ereignishdu-
figkeit von 4,5% vs. 5,3 % (Hazard-Ratio
[HR] 0,83; p=0,16). Die Schlaganfall-
Inzidenz bei Patienten iiber 75 Jahren
war bei Kombination mit einem Calci-
umkanablocker tendenziell geringer
als bei Kombination mit einem Diure-
tikum (HR 0,63; p=0,05). Berticksich-
tigt man zudem die Sicherheit und
Vertrdglichkeit der verschiedenen
Kombinationstherapien - die Inzidenz
schwerwiegender = Nebenwirkungen
betrug 8,2% vs. 9,8% (p=0,046) —, so
kann es durchaus gerechtfertigt sein,
bei &dlteren Patienten mit Bluthoch-
druck einen Calciumkanalblocker als
Kombinationspartner fiir Olmesartan
zu wdhlen.

hohem kardiovaskuldrem Risiko soll-

te eine initiale Kombinationstherapie
eingeleitet werden.

Martin Wiehl,

Kénigstein-Falkenstein

Reicht die Zweifachkombination aus
Olmesartan und Amlodipin nicht aus,
um Patienten mit Bluthochdruck in
den Zielbereich zu bringen, so scheint
die zusitzliche Gabe einer dritten
Komponente sinnvoll zu sein. Eine
Untersuchung der Dreifachkombina-
tion in Hinblick auf den 24-Stunden-
Blutdruck zeigte, dass ein Diuretikum
hierfiir am besten geeignet ist. Bei der
grofRen Mehrheit von 93,8% aller Pa-
tienten lieR sich mit der austitrierten
Dreifachtherapie (Olmesartan 40 mg,
Amlodipin 10 mg, Hydrochlorothiazid
25 mg) nach 32 Wochen das Ziel eines
mittleren 24-Stunden-Blutdrucks unter
130 mm Hg systolisch erreichen, wie es
noch vor der revidierten und aktuali-
sierten Fassung der ESH/ESC-Leitlinien
empfohlen wurde [3].

Fazit

Kombinationstherapien in der Be-
handlung der Hypertonie gelten
mittlerweile als Standard. Der An-
giotensin-II-Rezeptorblocker Ol-
mesartan senkte in Kombination
mit einem Calciumkanalblocker
signifikant den zentralen systo-
lischen Blutdruck, welcher eng
mit dem kardiovaskuldren Risiko
korreliert. Falls sich der Blutdruck
dennoch nicht auf den empfohle-
nen Zielwert von 140/90 mmHg
einstellen ldsst, ist die Gabe einer
weiteren Komponente sinnvoll,
beispielsweise ein Diuretikum.

Quellen

23. Kongress der European Society of Hypertensi-

on (ESH), Mailand (Italien), 14. bis 17. Juni 2013:

1. Sevitension Study Group. The fixed combina-
tion olemsartan/amlodipine was superior in
reducing central aortic blood pressure com-
pared to perindopril with amlodipine [Poster
P26].

2. Toshio Ogihara, MD, PhD, Osaka. Comparison
of combinations of olmesartan and a calcium
channel blocker or diuretic in the elderly hy-
pertensive patientes in the COLM study.

3. Volpe M, et al. Addition of hydrochlorothiazi-
de to olmesartan/amlodipine improves ambu-
latory blood pressure control over the 24-hour
dosing interval [Poster P35].

Martin Wiehl,
Kénigstein-Falkenstein



Bevacizumab

Kein Nutzen beim Glioblastom in der

Erstlinientherapie

Bevacizumab (Avastin®) zusatzlich zur Chemoradiotherapie in der Erstlinien-
behandlung gegeben verbessert bei Patienten mit Glioblastom das Uberleben
nicht. Der Angiogenesehemmer erhoht jedoch die Zahl der unerwiinschten
Wirkungen. Diese Ergebnisse legen nahe, dass Bevacizumab in der Erstlinien-
therapie von Patienten mit Glioblastom nicht eingesetzt werden sollte.

Glioblastome sind die haufigsten und
aggressivsten primdren Hirntumo-
ren. Der Angiogenesehemmer Bevaci-
zumab ist derzeit in den USA fiir die
Behandlung von Patienten mit rezidi-
viertem Glioblastom zugelassen. Ob-
wohl Daten zur Wirksamkeit fehlten,
wurde es bislang auch off Label in der
Erstlinienbehandlung einiger Patien-
ten mit Glioblastomen verwendet, weil
man sich von dieser Therapie einen
Nutzen versprach.

Bevacizumab versus
Standardtherapie

Derzeit ist die Chemoradiotherapie
mit Temozolomid (Temodal®) und Be-
strahlung Standard bei Patienten mit
neu diagnostiziertem Glioblastom. In
einer Phase-III-Studie der RTOG (Radia-
tion Therapy Oncology Group), NCCTG
(North Central Cancer Treatment
Group) und der ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) wurde nun un-
tersucht, ob eine zusdtzliche Gabe von
Bevacizumab zu dieser Standardthera-

Unerwiinschte Wirkung

pie das Gesamtiiberleben oder das pro-
gressionsfreie Uberleben der Patienten
verbessert.

In der vom National Cancer Institute
und Genentech unterstiitzten multi-
zentrischen Studie erhielten 637 Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem
Glioblastom randomisiert eine Che-
moradiotherapie plus Bevacizumab
(10 mg/kg i.v. alles zwei Wochen) oder
plus Plazebo tiber 6 bis 12 Zyklen. Alle
Patienten waren vor Beginn der Be-
handlung operiert worden. Bei Progres-
sion der Erkrankung unter Therapie
konnten die Patienten nach Entblin-
dung in die Plazebo-Gruppe wechseln
oder weiterhin mit Bevacizumab be-
handelt werden. Primdre Endpunkte
waren das Gesamtiiberleben (OS) und
das progressionsfreie Uberleben (PFS).

Kein Effekt auf OS und PFS

Die zusitzliche Behandlung mit dem
Angiogenesehemmer verbesserte das
Gesamtiiberleben der Patienten nicht.
Es betrug im Median im Plazebo-Arm

Fampridin kann Trigeminusneuralgie

verschlechtern

Der selektive Kaliumkanalblocker Fampridin (Fampyra®) kann bei Patienten
mit multipler Sklerose eine Trigeminusneuralgie verschlechtern, wie eine retro-
spektive Analyse aus Minneapolis (USA) zeigte.

Fampridin ist in der EU zur Verbesse-
rung der Gehfihigkeit von Erwachse-
nen mit Multipler Sklerose mit Geh-
behinderung (EDSS 4-7) zugelassen.
Durch Blockade der Kaliumkanéle ver-
ringert Fampridin das Austreten von
Ionen durch diese Kanile, es verlingert

so die Repolarisation und verstirkt die
Aktionspotenzialbildung in demyeli-
nisierten Axonen sowie die neuronale
Funktion. Vermutlich wird dadurch
die Impulsweiterleitung im zentralen
Nervensystem verbessert. Aufgrund
des Wirkungsmechanismus ist denk-

AMT

16,1 Monate, im Bevacizumab-Arm
15,7 Monate. Das progressionsfreie
Uberleben wurde durch Bevacizumab
zwar von 7,3 auf 10,7 Monate verlin-
gert, aber das festgelegte statistische
Ziel einer 30%igen Reduktion des Ri-
sikos eines Therapieversagens wurde
nicht erreicht.

Eine Subgruppen-Analyse, in der
verschiedene  molekulare = Marker
berticksichtigt wurden, wie z.B. der
Methylierungsstatus des MGMT (Me-
thylguanin-DNS-Methyltransferase)-
Promotors, ergab ebenfalls keinen
Nutzen der zusdtzlichen Bevacizumab-
Gabe auf das Uberleben. Bevaci-
zumab fiihrte jedoch zu weiteren
unerwiinschten Wirkungen wie Neu-
tropenie, Hypertonie oder tiefen Ve-
nenthrombosen und Lungenembolien.

Fazit

Solange man nicht die Patienten
identifizieren kann, die von einer
First-Line-Therapie mit Bevaci-
zumab profitieren, sollte der An-
giogenesehemmer nicht initial
bei Patienten mit Glioblastom
eingesetzt werden, so das Fazit der
Autoren.

Quelle

Gilbert MR, et al.: RTOG 0825: Phase III double-
blind placebo-controlled trial evaluating beva-
cizumab (bev) in patients with newly diagnosed
glioblastoma. ASCO Annual Meeting, 31.Mai
bis 4. Juni 2013, Chicago, J Clin Oncol 2013;31
(Suppl): Abstr. 1

Dr. Susanne Heinzl,

Reutlingen

bar, dass sich Erkrankungen wie eine
Trigeminusneuralgie verschlechtern
konnen.

Retrospektiv wurden die Daten von
mit Fampridin behandelten Patienten
analysiert, wobei nicht angegeben
wurde, wie viele Patienten in die Analy-
se eingeschlossen worden waren. Drei
Frauen berichteten eine Exazerbation,
ein Mann das erstmalige Auftreten
starker, fiir eine Trigeminusneuralgie
charakteristischer Gesichtsschmerzen
nach Beginn der Fampridin-Therapie.
Bei den Frauen konnten die bislang be-
stehenden Schmerzen mit niedrigen
Carbamazepin-Dosen gut kontrolliert
werden. Unter Fampridin verschlech-
terten sie sich dramatisch. Nach Abset-
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zen von Fampridin verbesserten sich
die Symptome bei zwei Patienten in-
nerhalb von einigen Wochen. Bei den
anderen zwei Patienten persistierten
die verstirkten Schmerzen linger als
ein Jahr, in einem Fall sprachen sie
auch auf hoch dosiertes Carbamazepin
nicht mehr an.

Fazit
Fampridin kann eine Trigemi-
nusneuralgie verschlechtern und
sollte deshalb bei Patienten mit
entsprechenden Erkrankungen in
der Anamnese mit Vorsicht einge-
setzt werden.

Reizdarmsyndrom mit Obstipation

Linaclotid verbessert abdominelle Schmerzen

und Stuhlfrequenz

Seit Mai 2013 erweitert Linaclotid (Constella®) die Therapieoptionen fiir
Patienten mit Reizdarmsyndrom mit Obstipation. Studien ergaben signifi-
kante Verbesserungen der Hauptsymptome Bauchschmerzen, Blahungen
und Stuhlfrequenz. Die Ergebnisse wurden bei einer Veranstaltung der Firma
Almirall im Rahmen des Internistenkongresses in Wiesbaden prasentiert.

Das neue Pridparat enthélt pro Kapsel
290 pg Linaclotid. Das entspricht der
empfohlenen Dosis, die die Patienten
einmal tiglich mindestens eine halbe
Stunde vor einer Mahlzeit einnehmen
sollten. Indiziert ist das Medikament
zur symptomatischen Behandlung von
Erwachsenen mit mittelschwerem bis
schwerem Reizdarmsyndrom mit Ob-
stipation (RDS-O), einem Subtyp des
Reizdarmsyndroms (RDS).

Das RDS zidhlt zu den hiufigsten Er-
krankungen des Magen-Darm-Trakts.
Die Angaben zur Pridvalenz variie-
ren aber; sie wird zum Beispiel fiir
Deutschland unter anderem mit 7,4%
und 12 % beziffert.

Das Reizdarmsyndrom

Das RDS ist ungefdhrlich, aber meist
chronisch und belastet die Betroffenen
oft sehr. Sie klagen in der Regel iiber
starke abdominelle Schmerzen bis hin
zu Krimpfen sowie iiber Blihungen.
Stuhlgangsverdnderungen sind iiblich,
fehlen aber bisweilen. Viele Patienten
leiden unter Obstipation oder Diarrho,
die sich auch abwechseln kénnen. Fir
die RDS-Diagnose wird ein Andauern
der Darmsymptome tiber mehr als drei
Monate verlangt, das Fehlen anderer
Erkrankungen als wahrscheinliche
Symptomursache und eine relevante
Beeintrachtigung der Lebensqualitit
durch die Beschwerden. Patienten mit
ausgeprdgter Diarrhé etwa konnen
ihren Alltag kaum noch frei gestalten,
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weil sie stindig eine Toilette in direk-
ter Nihe benétigen.

Beim RDS-O quilen die Patienten
neben Bauchschmerzen und Blihun-
gen auch Beschwerden wie harter
Stuhl, seltener Stuhlgang und eine ent-
sprechend mithsame Stuhlentleerung
mit hohem Zeitaufwand und anstren-
gendem Pressen. Ein Toilettengang
kann so durchaus zwei Stunden dau-
ern. Eine kausale Behandlung des RDS
gibt es nicht; wichtig sind Allgemein-
malRnahmen wie das Meiden personli-
cher Triggerfaktoren. Medikamentdse
Therapien werden symptomorientiert
eingesetzt. Ihre Effekte sind jedoch
hiufig begrenzt und oft mindern sie
nur einzelne Beschwerden.

Linaclotid: Dualer
Wirkungsmechanismus

Linaclotid kann den Studien zufolge
mehrere Symptome des RDS-O lin-
dern. Es wirkt lokal im Darm; eine
Resorption findet kaum statt. Die Bio-
verfiigbarkeit betrdgt bis zu 0,2%. Li-
naclotid ist ein synthetisches Peptid
aus 14 Aminosduren; es ist struktur-
verwandt mit dem Darmhormon Gua-
nylin und aktiviert wie dieses die in der
Darmwand lokalisierte Guanylatcycla-
se C (GC-C). Dies fiihrt zu einer Zunah-
me der Konzentration an zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) in
den Darmepithelzellen sowie im be-
nachbarten Extrazelluldrraum, also
an der luminalen und submukosalen

Quelle

Birnbaum G, et al. Severe worsening of trigemi-
nal neuralgia associated with dalfampridine treat-
ment in patients with multiple sclerosis. 65th
AAN Annual Meeting, San Diego, 16.-23. Mirz
2013, S30.004.

Dr. Susanne Heinzl,

Reutlingen

Seite des Darmepithels. Intrazelluldres
cGMP bewirkt eine erh6hte luminale
Sekretion von Elektrolyten (Chlorid,
Hydrogencarbonat) und damit eine
Fliissigkeitszunahme im Darm: Der
verfestigte Stuhl wird weicher und
der Darmtransit dadurch leichter.
Neben dieser prosekretorischen hat
Linaclotid auch eine antinozizeptive
Wirkung. Sie wird vermutlich iiber ex-
trazelluldres cGMP vermittelt, das in
Tiermodellen die Aktivitit von lokalen
Schmerzfasern verringerte [1, 2].

Studiendaten

Wirksamkeit und Sicherheit wurden
in Studien untersucht. Dabei ergab
schon eine Phase-II-Studie mit 36 RDS-
O-Patienten eine deutliche Verbes-
serung der Stuhlkonsistenz. Erfasst
wurde dies mit der Bristol Stool Scale
mit einem Skalenbereich von 1 bis
7. Dabei gilt: je hoher die Zahl, umso
weicher der Stuhl. Normal sind Werte
von 3 bis 5; die Startwerte der Proban-
den aber lagen zwischen 1 und 2, also
im Obstipationsbereich. Die Patienten
wurden daraufhin mit Linaclotid in
den Dosierungen 100 pg oder 1000 pg
oder mit einem Plazebo behandelt.
Linaclotid fiihrte zu einer dosisabhéin-
gigen Normalisierung der Stuhlkonsis-
tenz: Der Skalen-Wert stieg mit 100 pg
aufrund 4 Punkte und mit 1000 pg auf
fast 5 Punkte. Ein Wirkbeginn wurde
innerhalb weniger Stunden beobach-
tet. Unter Plazebo dagegen &inderte
sich nichts [3].

Eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die, durchgefiihrt in den USA und Ka-
nada, schloss 800 RDS-O-Patienten ein
[4]. Sie erhielten in der ersten Phase
zwOlf Wochen lang Linaclotid in der
empfohlenen Dosierung von tiglich
290 pg oder ein Plazebo. Mit Linaclotid
gingen die Bauchschmerzen schneller
und stdrker zuriick. Der Vorteil war ab
der ersten Woche in jeder Woche sig-
nifikant (p<0,0001) und die Wirkung
nahm bis zur letzten Therapiewoche



weiter zu. Dariiber hinaus besserte sich
auch die Stuhlfrequenz von 0,2/Woche
schnell: Schon in der ersten Woche er-
reichten Patienten mit Linaclotid im
Mittel rund 2,6 komplette, spontane
Entleerungen pro Woche, mit Plazebo
dagegen nur eine pro Woche. Auch die-
ser Vorteil fiel in allen zwo6lf Therapie-
wochen signifikant aus (p<0,0001) [4].
Eine Studie tiber 26 Wochen bestétigt
die Wirksamkeit auch bei lingerer Be-
handlung [5]. Als hiufigste Nebenwir-
kung trat bei bis zu 20 % der Linaclotid-
Patienten eine Diarrho auf, die aber in
rund 80% der Fille eine milde bis mo-
derate Ausprigung aufwies [4].

Die Kosten fiir eine vierwochige Be-
handlung mit Linaclotid belaufen sich
auf knapp 100 Euro (Berechnung nach
Apothekenabgabepreis). Sollten sich
nach Ablauf dieses Zeitraums keine
Verbesserungen eingestellt haben,
kann das Medikament wieder abge-
setzt werden. Etwa die Hilfte der Pati-
enten spricht auf die Therapie an [6].

Beilagenhinweis

Fazit
Mit Linaclotid steht ein Wirkstoff
zur Verfiigung, der die Beschwer-
den eines Reizdarmsyndroms mit
Obstipation signifikant mildern
kann. Studienergebnisse zeigen,
dass damit mehrere typische Be-
schwerden, wie Bauchschmerzen,
Bliahungen und Obstipationssym-
ptome - beispielsweise geringe
Stuhlfrequenz -, gleichzeitig ge-
bessert werden konnen. Die Be-
troffenen profitieren zudem von
einem schnellen Wirkeintritt und
einem giinstigen Vertraglichkeits-
profil. Eine kausale Therapie des
Reizdarmsyndroms ist nicht Sicht.

Quelle

Prof. Dr. med. Peter Layer, Hamburg; Dr. med.
Viola Andresen, Hamburg; Pressekonferenz , Con-
stella®: Eine Innovation in der Therapie des Reiz-
darmsyndroms mit Obstipation“ veranstaltet von
Almirall Hermal GmbH im Rahmen des 119. Kon-
gresses der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Me-
dizin (DGIM), Wiesbaden, 7. April 2013.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

m Enzalutamid (Xtandi, Astellas) bei
metastasiertem  kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom (siehe No-
tizen Nr. 6/2013)

m Avanafil (Spedra, Vivus) bei erekti-
ler Dysfunktion (siehe Notizen Nr.
6/2013)

m Knorpelzellzubereitung (MACI,
Genentech) bei symptomatischen
umfangreichen  Knorpeldefekten
am Knie (siehe Notizen Nr. 6/2013)

Zulassungsempfehlung fiir Alemtuzumab
(Lemtrada, Genzyme): Der monoklo-
nale Antikoérper soll angewendet wer-
den bei Patienten mit schubformig
remittierender multipler Sklerose im
aktiven Stadium. Der Wirkungsmecha-
nismus des CD52-Antikdrpers ist nicht
vollstindig bekannt, immunmodula-
torische Effekte durch Depletion und
Repopulation von Lymphozyten sollen
eine Rolle spielen.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungsempfehlung fiir Dabrafenib
(Tafinlar, GSK): Der oral applizierbare
BRAF-Hemmer soll in Monotherapie
fiir die Behandlung von Erwachsenen
mit nicht resezierbarem oder metas-
tasiertem Melanom mit BRAF-V600-
Mutation eingesetzt werden. Nach
Vemurafenib (Zelboraf) ist Dabrafenib
der zweite oral applizierbare BRAF-
Hemmer, der ein positives Votum des
CHMP erhalten hat.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungsempfehlung fiir eine resor-
bierbare Wundauflage, die mit den
getrockneten Komponenten von Fib-
rinkleber, ndmlich humanem Fibrino-
gen/Thrombin imprigniert ist (Evar-
rest, Omrix): Die Wundauflage soll
bei Erwachsenen als unterstiitzende
Behandlung zur Verbesserung der Ha-
mostase bei Operationen angewendet
werden, bei denen chirurgische Tech-
niken nicht ausreichend sind.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungsempfehlung fiir Mercaptamin
(Procysbi, Raptor): Mercaptamin (Cy-
steamin) soll fiir die Behandlung von
Patienten mit nephropathischer Zys-
tinose zugelassen werden. Durch die
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Umwandlung von Cystin in Cystein
und ein Disulfidgemisch werden An-
sammlungen von Cystin in den Zellen
verhindert, was die Entwicklung eines
Nierenversagens verzogert.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungsempfehlung fiir Regorafenib
(Stivarga, Bayer): Der Multikinasehem-
mer soll bei metastasiertem Kolorek-
talkarzinom eingesetzt werden, wenn
zuvor eine Fluorpyrimidin/Oxalipla-
tin- und Irinotecan-basierte Chemothe-
rapie, eine Anti-VEGF-Therapie oder
bei Tumoren vom KRAS-Wildtyp eine
Anti-EGFR-Therapie durchgefiihrt wor-
den sind oder wenn diese nicht infrage
kommen.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungsempfehlung fir Sipuleucel T
(Provenge, Dendreon): Die Zuberei-
tung aus autologen peripheren mono-
nukledren Blutzellen, die mit saurer
Prostataphosphatase (PAP) und GM-
CSF aktiviert sind, soll fiir die Behand-
lung von asymptomatischem oder nur
wenig symptomatischem metastasier-
tem (nicht-viszeralen), kastrationsre-
sistentem Prostatakarzinom bei Mén-
nern, bei denen keine Chemotherapie
indiziert ist, zugelassen werden. Durch
das Einbringen der Blutzellen soll eine
gegen PAP gerichtete Immunantwort
induziert werden.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungsempfehlung fiir Afatinib (Gio-
trif, Boehringer Ingelheim): Der Pro-
teinkinasehemmer soll als Monothe-
rapie bei lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem  nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivie-
renden EGFR-Mutationen zugelassen
werden. Die Patienten sollen bisher
keinen EGFR-Tyrosinkinasehemmer
erhalten haben.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungsempfehlung fiir Alogliptin al-
lein (Vipidia, Takeda) und in Kombina-
tion mit Metformin (Vipdomet, Takeda)
und Pioglitazon (Incresync, Takeda):
Der DPP-IV-Hemmer soll bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 angewen-
det werden, wenn andere blutzucker-
senkende Maflnahmen einschlieRlich
Didt und Bewegung bislang nicht aus-
reichen.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

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

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA)

ist fiir die zentrale Zulassung und
Risikobewertung von Arzneimitteln in
Europa zustandig. Die vorbereitende wissen-
schaftliche Evaluation erfolgt fiir Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use),
bei Arzneimitteln fiir seltene Erkrankungen
durch das COMP (Committee for Orphan
Medicinal Products).

FDA www.fda.gov

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

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte (BfArM) ist eine
selbststandige Bundesoberbehdrde im
Geschaftsbereich des Bundesministeriums
fur Gesundheit und u. a. zustandig fur
Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

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

Zulassungsempfehlung fiir Cobicistat
(Tybost, Gilead): Der Cytochrom-P450-
Hemmstoff soll als pharmakokineti-
scher Enhancer fiir die HIV-Proteasein-
hibitoren Atazanavir und Darunavir im
Rahmen einer antiretroviralen Kombi-
nationstherapie eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungsempfehlung fiir Defibrotid (De-
fitelio, Gentium): Nachdem im Mirz
dieses Jahres zundchst keine positi-
ve Empfehlung erteilt wurde, wurde
nach erneuter Priifung der Daten nun
eine Zulassungsempfehlung erteilt
fiir die Behandlung von Patienten mit
schwerer hepatischer venookklusiver
Erkrankung. Defibrotid besteht aus
einzelstringigen = DNA-Fragmenten,
die aus Schweine-DNA isoliert werden,
und soll protektiv auf vaskuldre Endo-



thelzellen besonders in den kleinen
Gefillen wirken.
Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungsempfehlung fiir Filgrastim-
Biosimilar (Grastofil, Apotex): Der
koloniestimulierende Faktor soll wie
Neupogen® zur Verkiirzung der Dauer
von Neutropenien und zur Verminde-
rung der Hiufigkeit neutropenischen
Fiebers eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungsempfehlung fiir Fixkombina-
tion Glycopyrroniumbromid/Indaca-
terol (Ultibro Breezhaler und Xoter-
na Breezhaler, beide Novartis): Der
Pulverinhalator mit der fixen Kom-
bination aus dem Beta-2-Agonisten
Indacaterol und dem Anticholiner-
gikum Glycopyrroniumbromid soll
zur Verbesserung der Symptomatik
bei erwachsenen Patienten mit chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) angewendet werden.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Keine Zulassungsempfehlung fiir Delama-
nid (Delamanid, Otsuka): Das Tuber-
kulostatikum erhédlt keine positive
Empfehlung fiir die Behandlung von
Patienten mit multiresistenter Tuber-
kulose, weil der Nutzen bislang nicht
ausreichend belegt ist.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungserweiterung fiir Bortezomib
(Velcade, Janssen-Cilag) empfohlen:
Bortezomib soll nun auch fiir die In-
duktionstherapie erwachsener Pati-
enten mit bislang unbehandeltem
multiplem Myelom eingesetzt wer-
den koénnen, bei denen eine Hochdo-
sis-Therapie mit himatopoetischer
Stammzelltransplantation =~ moglich
ist. Die Induktionstherapie erfolgt in
Kombination mit Dexamethason plus/
minus Thalidomid.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungserweiterung fiir Fibrinkleber
mit humanem Fibrinogen/Thrombin
(Evicel, Omrix) empfohlen: Der Fib-
rinkleber kann zukiinftig auch zum
Nahtverschluss beim Verschluss der
Dura mater angewendet werden.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungserweiterung fiir Lapatinib (Ty-
verb, GSK) empfohlen: Der Tyrosinki-

nase-Inhibitor soll nun auch in Kom-
bination mit Trastuzumab bei Frauen
mit Hormonrezeptor-negativem me-
tastasiertem Mammakarzinom ein-
gesetzt werden konnen, das unter
Trastuzumab- und Chemotherapie
progredient war. Bisher wurde ein po-
sitiver Hormonrezeptor-Status voraus-
gesetzt.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Zulassungserweiterung fiir Aflibercept
(Eylea, Bayer) empfohlen: Das bisher zur
Behandlung der neovaskuliren (feuch-
ten) altersabhingigen Makuladege-
neration (AMD) zugelassene Priparat
soll zukiinftig auch bei Sehverlust
aufgrund eines Makuladdems nach
Zentralvenenverschluss der Netzhaut
(CRVO) zugelassen werden.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungserweiterung  fir  Canaki-
numab (Ilaris, Novartis) empfohlen: Der
Interleukin-Inhibitor soll zugelassen
werden bei systemischer juveniler
idiopathischer Arthritis (SJIA) bei Pa-
tienten ab einem Alter von 2 Jahren
als Monotherapie oder kombiniert mit
Methotrexat, wenn eine Therapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika und
Glucocorticoiden nicht ausreicht. Bis-
lang wird Canakinumab bei Cryopyrin-
assoziierten periodischen Syndromen
(CAPS) angewendet.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungserweiterung fiir Darunavir
(Prezista, Janssen-Cilag) empfohlen: Der
Proteasehemmer soll nun auch fiir die
antiretrovirale Therapie bei Patienten
ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg Kor-
pergewicht zugelassen werden. Bisher
galt die Zulassung nur fiir erwachsene
Patienten mit HIV-1-Infektion.
Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungserweiterung fiir Eltrombopag
(Revolade, GlaxoSmithKline) empfohlen:
Das Antihdmorrhagikum soll zugelas-
sen werden fiir die Behandlung einer
Thrombozytopenie bei Patienten mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion,
wenn die Thrombozytopenie dem
Beginn einer Interferon-Therapie
entgegensteht. Bisher galt die Zulas-
sung fiir die Behandlung splenekto-
mierter Patienten mit chronischer
immun(idiopathischer-)thrombozyto-
penischer Purpura (ITP) und fiir die
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Zweitlinientherapie bei nicht splen-
ektomierten Patienten, bei denen eine
Operation kontraindiziert ist.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungserweiterung fiir Golimumab
(Simponi, Janssen Biologics) empfoh-
len: Der Tumornekrosefaktor-alpha-
Inhibitor, der bereits zugelassen ist
bei rheumatoider Arthritis, Psoriasis-
Arthritis und ankylosierender Spon-
dylitis, soll zugelassen werden bei
erwachsenen Patienten mit Colitis
ulcerosa, die auf eine konventionelle
Therapie mit Glucocorticoiden, 6-Mer-
captopurin und Azathioprin nicht aus-
reichend angesprochen haben oder bei
denen diese Therapien aufgrund von
Kontraindikationen oder Unvertrig-
lichkeiten nicht angewendet werden
konnen.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungserweiterung fiir Ustekinumab
(Stelara, Janssen Cilag) empfohlen: Der
Interleukin-Hemmer, der bereits zu-
gelassen ist bei Plaque-Psoriasis, soll
nun zugelassen werden bei Patienten
mit aktiver Psoriasis-Arthritis, wenn
eine Therapie mit nicht-biologischen
DMARDs nicht ausreichend war.
Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungserweiterung fir Zonisamid
(Zonegran, Eisai) empfohlen: Das Anti-
epileptikum soll zukiinftig auch bei
Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren
als Zusatztherapie fiir die Behandlung
von fokalen Anfillen mit oder ohne se-
kundire Generalisierung angewendet
werden. Bisher war die Zulassung auf
erwachsene Patienten beschrinkt. Bei
Erwachsenen besteht auch die Zulas-
sung fiir eine Monotherapie.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013

Zulassungsempfehlung fir zwei Infli-
ximab-Biosimilars (Remsima, Celltri-
on Healthcare Hungary Kft.; Inflectra,
Hospira UK Limited): Die TNF-alpha-
Hemmer sollen wie Remicade® bei
rheumatoider  Arthritis,  Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa, ankylosieren-
der Spondylitis, Psoriasis-Arthritis und
Psoriasis angewendet werden. Dies ist
die erste Zulassungsempfehlung des
CHMP fiir Biosimilars fiir einen mono-
klonalen Antikorper.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013
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Anderung der initialen Zulassungsempfeh-
lung fiir Teriflunomid (Aubagio, Sanofi
Aventis): Bei der Zulassungsempfeh-
lung im Maérz 2013 wurde Terifluno-
mid nicht als neue aktive Substanz ein-
gestuft, da es ein aktiver Metabolit von
Leflunomid ist. Nun wurde aufgrund
gewisser Unterschiede doch der Status
einer neuen aktiven Substanz aner-
kannt. Das selektive Immunsuppres-
sivum soll bei erwachsenen Patienten
mit schubféormig remittierender multi-
pler Sklerose angewendet werden.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Anderung der Zulassung fir Panitu-
mumab (Vectibix, Amgen) empfohlen:
Panitumumab soll nun bei Patienten
mit metastasiertem Kolorektalkarzi-
nom vom RAS-Wildtyp (zuvor KRAS-
Wildtyp) eingesetzt werden. Bei
Patienten mit mutiertem RAS oder un-
bekanntem RAS-Mutationsstatus darf
die Kombination von Panitumumab
und Oxaliplatin-haltiger Chemothe-
rapie nicht eingesetzt werden. Dies
wurde als neue Kontraindikation auf-
genomimen.

Mitteilung der EMA vom 28.06.2013

Sicherheitshinweis zu Diclofenac: Die
kardiovaskuldren Risiken von Diclo-
fenac sind vergleichbar mit denen
der selektiven COX-2-Hemmer, ins-
besondere bei hoher Dosierung und
langfristiger Anwendung, so die Be-
wertung des Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) der
EMA nach der Auswertung einer Meta-
analyse. Dennoch tiberwiegt weiterhin
der Nutzen in der Schmerztherapie die
Risiken. Besondere Vorsicht gilt bei
Patienten mit kardiovaskuldren Vor-
erkrankungen, mit hohem Blutdruck,
Herzinfarkt in der Vorgeschichte oder
Schlaganfillen, bei Diabetikern oder
Rauchern mit erh6htem kardiovasku-
lirem Risiko. Arzte sollten die Medika-
tion regelmdRig kritisch iiberpriifen.

Mitteilung der EMA vom 14.06 und 28.06.2013

Riicknahme der Zulassung von Infusi-
onslosungen mit Hydroxyethylstarke
(HES) empfohlen. Die Uberpriifung
von HES-Loésungen war vom BfArM
ausgelost worden (siehe Notizen Heft
Nr. 5/2013), weil in mehreren Studien
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mit HES-Losungen ein hoheres Risiko
fiir Nierenschidden im Vergleich zu
anderen Volumenersatzmitteln gese-
hen wurde. Das PRAC kommt zu dem
Ergebnis, dass HES im Vergleich zu
kristalloiden Losungen das Risiko fiir
Niereninsuffizienz und das Sterberisi-
ko erhoht. Zudem zeigte sich nur ein
begrenzter Nutzen von HES bei Hypo-
voldmie.

Mitteilung der EMA vom 14.06.2013

Riicknahme der Zulassung empfohlen fir
orales Ketoconazol: Aufgrund der
nachgewiesenen Hepatotoxizitdt soll
das Antimykotikum als orale Formu-
lierung nicht mehr angewendet wer-
den. Die US-Arzneimittelagentur FDA
gibt entsprechende Warnhinweise fiir
Arzte und Patienten. Die topischen Pri-
parate sind nicht von den Einschrin-
kungen betroffen.

Mitteilung der EMA vom 26.07.2013, Mitteilung
der FDA vom 26.07.2013

Anwendungsbeschrdnkung von Flupirtin
(z.B. Katadolon, AWD.pharma/TEVA)
empfohlen: Das Analgetikum soll nur
noch fiir die Kurzzeitbehandlung (ma-
ximal 2 Wochen) von akuten Schmer-
zen bei Erwachsenen eingesetzt wer-
den, die keine NSAR oder schwachen
Opioide nehmen koénnen, so die Emp-
fehlung des PRAC. AulRerdem sollten
nach jeder Behandlungswoche die
Leberwerte iiberpriift und das Pripa-
rat bei Anzeichen einer Leberscha-
digung abgesetzt werden. Patienten,
deren Leber bereits vorgeschadigt ist
oder die andere potenziell hepatoto-
xische Wirkstoffe einnehmen, sollten
kein Flupirtin nehmen. Hintergrund
sind vermehrte Meldungen tiiber un-
erwiinschte  Arzneimittelwirkungen
(siehe Notizen Nr. 5/2013).

Mitteilung der EMA vom 14.06.2013

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassungserweiterung fiir Lenalidomid
(Revlimid, Celgene): Der Immunmo-
dulator kann nun auch bei Mantelzell-
lymphom eingesetzt werden, wenn die
Erkrankung auf zwei vorhergehende
Behandlungen einschlieRlich Bortezo-

mib nicht angesprochen hat oder an-
schlieRend progredient war.

Mitteilung der FDA vom 05.06.2013

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Sicherheitshinweis zu Ondansetron (z.B.
Zofran, GlaxoSmithKline) wegen Ver-
lingerung des QTc-Intervalls: Auf-
grund der dosisabhingigen Verlinge-
rung des QTc-Intervalls wurden bereits
im August 2012 neue Empfehlungen
zur intravendsen Dosierung von On-
dansetron-haltigen Arzneimitteln ge-
geben, diese wurden nun erginzt: Die
maximale Einzeldosis (infundiert iiber
mindestens 15 Minuten) von intrave-
nos verabreichtem Ondansetron zur
Priavention von Chemotherapie-indu-
zierter Ubelkeit, Brechreiz und Erbre-
chen (CINV) betrigt 8 mg bei Patienten ab
75 Jahren und 16 mg bei Patienten unter 75
Jahren. Weitere intravendse Gaben bei
erwachsenen Patienten sollten im Min-
destabstand von vier Stunden erfolgen.
Bei Patienten ab 65 Jahren sollten alle
Dosen von intravends verabreichtem
Ondansetron mit 50 bis 100 ml physio-
logischer Kochsalzlosung oder einer
anderen kompatiblen Infusionslosung
verdiinnt werden.

AkdA Drug-Safety-Mail 37-2013 vom 16.7.2013

Sicherheitshinweis zu Pazopanib (Votri-
ent, GlaxoSmithKline) wegen Ande-
rung zur Hiufigkeit von Leberfunkti-
onsuntersuchungen: Bei Therapie mit
dem Kinase-Inhibitor (Indikationen:
fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom,
fortgeschrittenes =~ Weichteilsarkom)
sind folgende Serum-Leberfunktions-
untersuchungen indiziert: Vor Beginn
der Behandlung sowie in den Wochen
3,5, 7 und 9 und in den Monaten 3
und 4. Anschliefend wird eine Kont-
rolle in regelmifligen Abstinden wie
klinisch indiziert empfohlen. Bei er-
hohten Leberfunktionswerten sollten
die Kontrollen hiufiger durchgefiihrt
oder Pazopanib voriibergehend oder
endgiiltig abgesetzt werden.

AkdA Drug-Safety-Mail 41-2013 vom 30.7.2013

Bettina Christine Martini,
Legau



