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AMT

Was Hypertonie-Studien uns
nicht sagen!

Eigentlich miissten Hypertensiologen sich wie in einem wissenschaftlichen Para-
dies fithlen. Denn fiir kein anderes Krankheitsbild stehen so viele gut wirksame
und auch vertrigliche Substanzen zur Verfiigung wie fiir die Behandlung der
arteriellen Hypertonie. Und mit all diesen Substanzen wurden zahlreiche Studien
durchgefiihrt, teilweise mit harten, teilweise mit weichen Endpunkten, auch
Surrogatparameter genannt. Auf der Suche nach einer Substanz, die nicht nur
den Blutdruck numerisch senkt, sondern auch einen iiber die Blutdrucksenkung
hinausgehenden Endorganschutz bietet, wird der verordnende Arzt deshalb mit
einer uniiberschaubaren Fiille von Studiendaten konfrontiert, so dass er diese
Wahlmoglichkeiten weniger als Luxus, sondern vielmehr als die Qual der Wahl
empfindet.

Dazu kommt, dass die vorliegenden Interventionsstudien viele Fragen offen las-
sen oder gar Antworten auf Fragen geben, die sich so im klinischen Alltag gar
nicht stellen. Daher bleiben insbesondere viele Fragen zu alltiglichen Versor-
gungsaspekten unbeantwortet. Dies liegt sicherlich auch daran, dass Hypertonie-
Studien fast ausschlieRlich von Herstellern konzipiert und finanziert werden,
die legitimerweise auch Marketingaspekte zu beriicksichtigen haben. Wie lii-
ckenhaft unser Weltbild in Sachen Hypertonie-Behandlung ist, zeigt auch die
leidige Diskussion zwischen Wissenschaft und Industrie auf der einen Seite und
dem Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitssystem (IQWiG)
auf der anderen Seite zu der Frage, mit welchem Medikament die Behandlung
begonnen werden sollte.

Diese Defizite zu thematisieren, ist ebenso ungewo6hnlich, um nicht zu sagen
mutig, wie notwendig. Professor Dr. med. Manfred Anlauf, Bremerhafen/Cuxha-
ven, sicherlich ein sehr erfahrener Hypertonie-Experte, gebiihrt deshalb Aner-
kennung, sich dieses Themas einmal im Rahmen einer wissenschaftliche Tagung,
nimlich des diesjihrigen Nephrologie-Kongresses (22. bis 25. September 2007 in
Miinchen) angenommen zu haben. Er sieht bei den vorliegenden Studiendaten
eine Reihe ,von Auffilligkeiten des Beweismaterials“. So werde in Studien nur
selten der ,nichstliegende Konkurrent® als Vergleichspartner gewihlt. Es fehle
beispielsweise ein direkter Vergleich zwischen ACE-Hemmer und Angiotensin-
II-Rezeptorantagonist. Obwohl fast jeder zweite Hypertoniker einer Kombina-
tionstherapie bediirfe, werde bei der Propagierung der Ergebnisse der Effekt
meist der primdren Monotherapie zugeschrieben. Auch fehlten Studien zu den
gefdhrlichsten Hochdruckformen wie maligne oder therapieresistente Hyperto-
nie, ja diese seien in den meisten Studien sogar Ausschlusskriterien. Die Chance,
iiber eine individuelle epikritische Analyse von Therapieversagern zu weiteren
Erkenntnissen zu kommen, werde nicht genutzt. Und last but not least, finde
eine Kosten-Nutzen-Analyse kaum statt.

Diese wissenschaftlichen Defizite werden jedem Arzt in praktischen therapeu-
tischen Entscheidungssituationen begegnen. So sto3t gerade bei der Hypertonie-
Behandlung der ,,gewissenhafte, klare und einsichtige Gebrauch der verfiigbaren
besten Evidenz“ schnell an seine Grenzen. Doch wie lassen sich diese Liicken
schlieRen? Die Antwort ist einfach: Wir brauchen zusétzlich 6ffentlich finan-
zierte Studien, in denen vorrangig Fragen der Versorgungssituation nachgegan-
gen wird. Doch bisher wurde nicht eine einzige solche Studie in Deutschland
auf den Weg gebracht. Somit werden wir wohl weiter mit dem Dilemma leben
miissen, dass Studienlyrik auch in der Hypertoniebehandlung etwas anderes ist
als Alltagsepik.
Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Dasatinib

Tyrosinkinase-Hemmer bei chronischer myeloischer Leukamie
(CML) und Philadelphia-Chromosom-positiver akuter
lymphatischer Leukdmie (Ph+ ALL)

Philippe Schafhausen, Hamburg, Annemarie Musch, Stuttgart, und Tim H. Brimmendorf, Hamburg

Mit der Einfiihrung des Tyrosinkinase-Hemmers Imatinib (Glivec®) begann eine neue Ara in der
Behandlung der chronischen myeloischen Leukdmie (CML). Bei dem im letzten Jahr vorgestellten
5-Jahres-Follow-Up einer groBen, mit der damaligen Interferon-basierten Standardtherapie verglei-
chenden Studie konnten eindriicklich bisher unerreichte Ergebnisse im Therapieansprechen und
Gesamtiiberleben unter Beweis gestellt werden. Das Bemerkenswerte dieser Substanz ist die hohe
Spezifitat bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit, so dass die CML in Verbindung mit Imatinib haufig

als Modellerkrankung fiir eine so genannte ,zielgerichtete Therapie” gilt. Trotz dieser Erfolge
kommt es bei etwa 10 bis 15% der in der chronischen Phase behandelten Patienten primar oder
im Verlauf zu einem Therapieversagen. Als eine wesentliche Ursache fiir eine Resistenzentwicklung
wurden Punktmutationen in der BCR-ABL-Kinase beschrieben, so dass verschiedene neue
Tyrosinkinase-Hemmer zur Uberwindung dieser Resistenzen entwickelt werden. Inzwischen steht
mit Dasatinib (Sprycel®) ein neuer Multitarget-Tyrosinkinase-Hemmer der zweiten Generation zur
Verfiigung, der seit November 2006 fiir die Therapie von Imatinib-resistenter oder -intoleranter
CML und Philadelphia-Chromosom-positiver akuter lymphatischer Leukamie (Ph+ ALL) zugelassen

Ist.

Arzneimitteltherapie 2007,;25:398-406.

Chronische myeloische Leukidmie (CML)

Die CML zihlt zu den myeloproliferativen Syndromen und
entsteht durch eine maligne Entartung der hidmatopoe-
tischen Stammzelle. Bei etwa 90 % der CML-Patienten ist das
so genannte Philadelphia-Chromosom mit der konventio-
nellen zytogenetischen Untersuchung nachweisbar. Hierbei
handelt es sich um eine Translokation zwischen den Chro-
mosomen 9 und 22, bei der aus dem zelluldren Protoonko-
gen c-abl und dem bcr-Gen (bcr=breakpoint cluster region)
das Fusionsgen bcr-abl gebildet wird (Abb. 1). Letzteres ist
mit molekularen Methoden (Fluoreszenz-In-situ-Hybridi-
sierung, FISH; Polymerase-Kettenreaktion, PCR) auch bei
einem Drittel der verbleibenden Philadelphia-Chromosom-
negativen Patienten mit CML nachweisbar (Ph—, bcr-abl-po-
sitiv). Etwa 7% der nach morphologischen und klinischen
Kriterien als CML diagnostizierten Patienten sind Ph— und
bcr-abl-negativ.

Durch die zusdtzlichen bcr-Sequenzen des durch die Ph-
Translokation entstandenen bcr-abl-Fusionsgens kommt
es zur Expression eines Fusionsproteins (p210 kD BCR-ABL)
mit konstitutiv aktivierter und intrazytoplasmatisch gele-
gener Tyrosinkinase. Dies hat eine Fehlregulation verschie-
dener Signaltransduktionswege zur Folge, wodurch u. a.
eine Aktivierung mitogener Signale und eine Hemmung der
Apoptose resultieren. Im Verlauf der Erkrankung ist eine
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zunehmende genetische Instabilitit und damit das Auftre-

ten von zusdtzlichen chromosomalen Aberrationen in den

Philadelphia-Chromosom-positiven Zellen zu beobachten

(klonale Evolution) [1].

In Deutschland erkranken etwa 1500 Menschen jdhrlich

neu an CML, wobei Mdnner etwas héufiger als Frauen betrof-

fen sind. Das mediane Erkrankungsalter betrdgt 55 Jahre.

Die Privalenz der CML ist steigend.

Bei der CML werden drei Erkrankungsphasen unterschie-

den:

M In der ersten Phase, der so genannten chronischen Phase
der Erkrankung, wird eine myeloide Hyperplasie mit
massiver Ausschwemmung ausreifender, funktionell
normaler granulozytirer Zellen beobachtet. Teilwei-
se sind Leber und Milz durch die Infiltration mit leuk-
dmischen Zellen deutlich vergroRert. Die chronische
Phase ist therapeutisch gut zu beeinflussen.

Dr. med. Philippe Schafhausen, Priv.-Doz. Dr. med. Tim H. Briimmendorf, Klinik fiir
Onkologie/Himatologie mit der Sektion Pneumologie, Onkologisches Zentrum,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf, MartinistraBe 52, 20246 Hamburg,
E-Mail: t.br dorf@uke.uni-hamburg.de; schafhausen@uke.uni-hamburg.de

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, BirkenwaldstraBe 44,
70191 Stuttgart
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Abb. 1. Chromosomale Translokation t(9;22): Bei der chromosomalen Trans-
lokation zwischen den langen Armen von Chromosom 9 und Chromosom 22
entsteht das Philadelphia-Chromosom. Dieses entspricht einem Chromosom
22 mit verkiirztem langem Arm. Als Folge der Translokation entsteht das
Fusionsgen bcr-abl.

m Die folgende Erkrankungsphase ist die Akzelerations-
phase oder akzelerierte Phase, die nach der Leitlinie des
European LeukemiaNet [2] zur Diagnostik und Therapie
der CML u. a. durch einen erhdhten Blastenanteil in Kno-
chenmark und Blut von 15 bis 29% oder durch das Auf-
treten einer Basophilie von >20% gekennzeichnet ist.
Nach den Kriterien der WHO ist diese Erkrankungspha-
se auch durch eine zunehmende Resistenz gegeniiber
der Therapie oder durch zytogenetische Evidenz einer
klonalen Evolution gekennzeichnet. In diesem fortge-
schrittenen Stadium der Erkrankung liegt das mediane
Uberleben der Patienten bei bis zu einem Jahr verglichen
mit mehr als zehn Jahren medianem Uberleben in der
chronischen Phase.

H Im terminalen Stadium geht die Erkrankung in die so
genannte Blastenphase oder Blastenkrise iber, die klinisch
einer akuten Leukimie dhnelt und therapeutisch nur
schwer zu beeinflussen ist. Das mediane Uberleben in
dieser Phase liegt bei lediglich drei bis sechs Monaten.

Mit der Zulassung des Tyrosinkinase-Hemmers Imatinib

(Glivec®) fiir die Therapie der CML im Jahr 2001 und als Pri-

madrtherapie im Jahr 2003 hat sich die Prognose von CML-

Patienten entscheidend verbessert. Imatinib ermoglichte

erstmals eine zielgerichtete Therapie der CML. Die zielge-

richtete Therapie von Tumorerkrankungen setzt neben der

Expression der Zielstruktur in moglichst allen malignen

Zellen voraus, dass diese eine zentrale Rolle in der Entste-

hung und dem Fortschreiten der Erkrankung einnimmt

und somit durch selektive Hemmung der Erkrankungsver-
lauf entscheidend beeinflusst werden kann.

Imatinib bindet an die ATP-Bindungsstelle der Tyrosinkina-

se BCR-ABL und hemmt damit die Phosphorylierung von

Mediatoren der Signaltransduktion. Die Unterbrechung der

Signaltransduktionskaskade fiithrt auf diesem Wege unter

anderem zum programmierten Zelltod (Apoptose).

Imatinib wird in der aktualisierten europidischen Behand-

lungsleitlinie als First-Line-Therapie bei neu diagnosti-

zierter CML empfohlen [2]. Die Ziele der Therapie sind
himatologisches und zytogenetisches Ansprechen (siehe

Kasten). Als sehr guter Therapieerfolg mit einem deutlich

geringeren Risiko der Krankheitsprogression hat sich in der

IRIS-Studie die komplette zytogenetische Remission (CCR)

AMT

Dasatinib

Definition des Therapieansprechens

Das Zeitintervall bis zur hamatologischen und zytologischen Remis-

sion und die Qualitat des Ansprechens ebenso wie der Grad der mo-

lekularen Remission sind entscheidend fiir die weitere Behandlung

der Patienten. Suboptimales Ansprechen macht zuséatzliche moleku-

lare Untersuchungen erforderlich, um Resistenzen ausschlieBen zu

kdnnen oder zu entdecken.

Komplette hamatologische Remission

m Thrombozyten <450 x 10%/1, aber >100 x 10°/1

m Leukozyten <10 x 10%/1

m Keine Vorstufen im Differenzialblutbild

m Basophile <5%

m Keine tastbare Milz

Kontrolle alle 2 Wochen, bis komplette Remission erreicht ist, dann

alle 3 Monate

Zytogenetische Remission

m Komplett: Ph+0

m Partiell: Ph+1-35%

= Minor: Ph+ 36-65%

= Minimal: Ph+ 66-95 %

m Keine: Ph+>95%

Kontrolle alle 6 Monate bis komplette Remission erreicht ist, dann

alle 12 Monate

Molekulare Remission

m Komplett: Keine bcr-abl-Transkripte nachweisbar

m Partiell (major): bcr-abl/abl-Quotient maximal 0,10 % (eine
Reduktion um 3 GréBenordnungen im Verhéltnis bcr-abl- zu Kon-
trollgen)

Kontrolle alle 3 Monate, bei Versagen oder suboptimalem Anspre-

chen nach 4 Wochen und ggf. Mutationsanalyse

herausgestellt [3]. Angestrebt wird aber auch die so genann-
te sehr gute molekulare Remission (MMR=, major mole-
cular response”). Dies bedeutet eine mit , Real-time“-PCR
dokumentierte 3-log-Reduktion von bcr-abl-Transkripten
im peripheren Blut, welches einem bcr-abl/abl-Quotienten
von <0,1% nach einer internationalen Skala entspricht. Bei
einigen Patienten kann unter Imatinib-Therapie jedoch
auch eine sogenannte komplette molekulare Remission
(CMR=,,complete molecular remission“) erreicht werden,
d.h., bcr-abl-Transkripte sind mit PCR-Methoden einschlief3-
lich der sensitiveren , Nested“-PCR nicht mehr nachweis-
bar. Trotzdem geht man davon aus, dass in dieser Situation
weiterhin residuelle Tumorzellen (bis zu etwa 1x10° Zellen
im Korper) vorhanden sind und somit eine Fortfithrung der
Therapie erforderlich ist.

Unter der Standarddosierung von 400 mg Imatinib tiglich
ist nach drei Monaten ein komplettes hdmatologisches,
nach 12 Monaten ein komplettes zytogenetisches und nach
18 Monaten ein sehr gutes molekulares Ansprechen auf die
Therapie zuerwarten. Andernfalls sollte eine Dosiserhohung
(600 oder 800 mg/d), die weitere Therapie mit so genannten
Zweitgenerationssubstanzen im Rahmen von Studien oder
eine allogene Stammzelltransplantation erwogen werden.
Wird bei Patienten trotz Dosissteigerung im Verlauf keine
komplette zytogenetische Remission erreicht, steigt das Ri-
siko einer Resistenzentwicklung. Hierbei werden BCR-ABL-
abhingige (z.B. bcr-abl-Genmutation, Amplifikation des
bcr-abl-Gens) von BCR-ABL-unabhdngigen Mechanismen
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bcr-abl-Mutationen - Resistenz

Eine Resistenz gegeniiber der Therapie mit dem Tyrosinkinase-Hem-
mer Imatinib ist grundsatzlich durch verschiedene Mechanismen
moglich: die beschleunigte Ausschleusung des Wirkstoffs aus der
Zelle, die Amplifikation von bcr-abl und Mutationen in der Tyrosin-
kinase-Domane. Mutationen scheinen besonders wichtig zu sein
und treten bei etwa 50 % der Patienten mit Imatinib-Resistenz auf.
Haufig treten Punktmutationen im Bereich der Kinaseregion des Fu-
sionsproteins auf, die beispielsweise dazu fithren, dass die Bindung
von Imatinib behindert oder verhindert wird.

2001 wurde erstmals bei einem Patienten, der nicht auf die Gabe
von Imatinib angesprochen hatte, eine solche Mutation entdeckt.
Diese flihrte zu einem Aminosdurenaustausch an Position 315:
Threonin wird durch Isoleucin ersetzt; Isoleucin ist raumfordernder,
die Imatinib-Bindung an der ATP-Bindungsstelle der Tyrosinkinase
BCR-ABL wird sterisch behindert (T315I-Mutation). Daneben gibt es
Mutationen im so genannten ,P-Loop", der Kinaseregion, und im ,ac-
tivation loop”, der Domane, die fiir die Kontrolle der katalytischen
Aktivitat eine entscheidende Rolle spielt.

Derzeit sind mehr als 60 Mutationen bekannt. Von besonderer Be-
deutung sind P-Loop-Mutationen (Aminoséduren 248 bis 255) und
die T315I-Mutation, die auch zu einer Resistenz gegeniiber den
neuen Tyrosinkinase-Hemmern Dasatinib und Nilotinib fiihrt.

(z.B. klonale Evolution, mdr-vermittelter Imatinib-Efflux)
unterschieden [4]. Bcr/abl-Genmutationen (meist Punktmuta-
tionen) werden bei etwa 50% der Patienten mit Imatinib-
Resistenz nachgewiesen. Dabei werden die Mutationen
nicht durch Imatinib induziert, sondern vielmehr vorbeste-
hende Mutationen durch die Therapie selektioniert. Resis-
tenzen erschweren in den folgenden Erkrankungsphasen
die Therapie, so dass der Resistenzbildung durch eine frithe
Optimierung der Therapie begegnet werden sollte. Bei Re-
sistenzen gegeniiber Imatinib wird eine allogene Stamm-
zelltransplantation oder eine Umstellung auf einen alter-
nativen Tyrosinkinaseinhibitor der zweiten Generation
empfohlen.

Philadelphia-Chromosom-positive akute
lymphatische Leukdamie (Ph+ ALL)

Die Ph+ ALL geht von maligne entarteten B-Vorlduferzellen
aus und resultiert ebenso wie die CML aus der reziproken
Translokation zwischen den Chromosomen 9 und 22. Im
Gegensatz zur CML wird bei der Ph+ ALL hiufig (etwa 2/3)
eine kiirzere Variante, das p190 kD BCR-ABL-Fusionsprotein
exprimiert, welches ebenso wie bei der CML eine entschei-
dende Rolle in der Pathogenese der Erkrankung einnimmt
[5]. Die Ph+ ALL tritt mit zunehmendem Alter hiufiger auf:
Bei Kindern ist sie mit 2 bis 5% selten, mit einem Anteil von
25 bis 32 % ist sie bei den Erwachsenen die grofdte genetisch
definierte Subgruppe der Erkrankung.

Charakteristisch ist neben der Verdringung der normalen
Himatopoese und der Ausschwemmung leukdmischer Zel-
len ins periphere Blut die Streuung von Leukidmiezellen in
extramedullire Organe.

Die Therapie der ALL ist komplex und langwierig, Patien-
ten mit Ph+ ALL haben dabei die ungiinstigste Prognose mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 0 bis 15%. Die Behand-

400 Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 11 - 2007

Me

Me
T ’
N7 N N N
K\NJ\/IKNM
/\/N\) . °
HO

Abb. 2. Dasatinib. Benannt ist der Tyrosinkinase-Hemmer nach einem BMS-
Mitarbeiter, der Dasatinib im Screening identifiziert und schlieBlich auch
charakterisiert hat: Dr. Jagabandhu Das [siehe auch 8]

lung der Patienten sollte immer im Rahmen von Studien an
himatologischen Zentren erfolgen. Die Deutsche Multizen-
trische ALL-Studiengruppe (GMALL) legt hierzu Protokolle
fest [6].

Patienten mit Ph+ ALL gelten als Hochstrisikopatienten,
weswegen bei ihnen das Erreichen einer raschen Remission
mit anschlieflender Stammzelltransplantation von einem
Familien- oder Fremdspender als einzig kurative Behand-
lungsform angestrebt wird. Die zytostatische Chemothera-
pie ist die Grundlage der Behandlung. Als neuer Standard
in der First-Line-Behandlung gilt die Kombination von Ima-
tinib mit zytostatischer Chemotherapie.

Imatinib wurde zunéchst bei Patienten mit Ph+ ALL ein-
gesetzt, die mit einer Stammzelltransplantation nicht zu-
friedenstellend therapiert werden konnten. Mit der Mono-
therapie konnte in dieser Situation zwar eine akzeptable
Ansprechrate erzielt werden, die Remissionsdauer lag aber
im Median nur bei 2 Monaten. Deutlich bessere Ansprech-
raten konnten mit Imatinib in der First-Line-Therapie er-
zielt werden. In Kombination mit einer Chemotherapie
erreichen nahezu alle Patienten eine komplette Remission.
Trotzdem entwickeln fast alle Patienten ein Rezidiv, falls
keine allogene Stammzelltranslantation durchgefiihrt
wird.

80% der Patienten mit Ph+ ALL, die bei der Therapie mit
Imatinib ein Rezidiv erleiden, weisen eine bcr-abl-Genmu-
tation auf. Nach wie vor scheint also die Kinaseaktivitdt
von BCR-ABL die treibende Kraft der Erkrankung zu sein.
Im Unterschied zur CML treten bei Patienten mit Ph+ ALL
hiufiger Mutationen auf, die zu einer Imatinib-Resistenz
fithren (siehe Kasten).

Mit einer Dosiserh6hung von Imatinib kann in dieser Situa-
tion kein erneutes Ansprechen erreicht werden.

Dasatinib

Seit dem 20. November 2006 steht mit Dasatinib (Sprycel®,
Abb. 2) eine weitere Option zur Behandlung von Patienten
mit CML in allen Phasen der Erkrankung oder Ph+ ALL zur
Verfiigung. Der Tyrosinkinase-Hemmer mit Orphan-Drug-
Status wurde von der EMEA zur Behandlung von Patienten
mit Imatinib-resistenter oder -intoleranter CML (alle Pha-
sen) oder Patienten mit Ph+ ALL mit Resistenz oder Intole-
ranz gegeniiber einer Vortherapie (einschlief8lich Imatinib)
zugelassen [7].

Pharmakodynamik

Dasatinib ist ein kompetitiver Inhibitor der Tyrosinkinase
BCR-ABL [8]. Der Wirkstoff bindet an die ATP-Bindungsstel-



Tab. 1. Pharmakokinetische Daten von Dasatinib [nach 7]*

Zeit bis zum Erreichen der 0,5-3h
maximalen Plasmakonzentra-

tion (tmax)

Verteilungsvolumen 25051

Plasmaproteinbindung Etwa 96 %" (aktiver Metabolit: 93 %)

Metabolismus Sehr stark ausgepragt, insbesondere CYP3A4,

aber auch FMO-3 und UGT

Plasmahalbwertszeit 5-6h

Elimination Fézes (Uiberwiegend; meist als Metaboliten)

*Die pharmakokinetischen Daten stammen aus Untersuchungen mit 229

Gesunden und 84 Patienten
* In-vitro-Daten

le in der Kinasedoméne des Fusionsproteins und verdrangt
ATP kompetitiv. Hierdurch werden die Autophosphorylie-
rung des Fusionsproteins und die weitere Signaltransduk-
tion gehemmt. Die Hemmung der Tyrosinkinase erfolgt im
Gegensatz zu Imatinib sowohl in der aktiven als auch der
inaktiven Konformation. Dasatinib hemmt weiterhin die
Tyrosinkinasen der SRC-Familie, c-KIT, Ephrin(EPH)-Rezep-
tor-Kinasen und die Kinase des Plittchenwachstumsfaktor-
(PDGF)-Rezeptors B.

Pharmakokinetik

Die wichtigen pharmakokinetischen Daten von Dasatinib
sind in Tabelle 1 wiedergegeben [7]. Nach oraler Gabe wird
Dasatinib rasch resorbiert. Bei Dosen von 50 bis 240 mg Da-
satinib tdglich wird ein annidhernd dosisproportionaler An-
stieg der mittleren Substanzmenge im Koérper beobachtet
(Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady-State
[AUCr]). Die gleichzeitige Einnahme zu den Mahlzeiten hat
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Resorption des
Wirkstoffs.

Dasatinib wird sehr stark metabolisiert, iiberwiegend tiber
das Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4: Es entsteht zu-
nichst ein aktiver Metabolit, der zwar anndhernd gleich
stark wirkt wie Dasatinib, aber mit einem Anteil von etwa
5% an der AUC nicht wesentlich zu der pharmakologischen
Wirkung des Tyrosinkinase-Hemmers beitrdgt [9]. Weiter-
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hin spielen die Flavinmonooxygenase-3 (FMO-3) und Uridin-
diphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT) im Metabolis-
mus eine Rolle.

Dasatinib wird grof3tenteils tiber die Fizes ausgeschieden.
Alter und Geschlecht scheinen nach den bislang vorlie-
genden Daten keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Dasatinib zu haben. Es wurden keine Untersuchungen
bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
durchgefiihrt. Aufgrund der iiberwiegend hepatischen
Verstoffwechselung des Tyrosinkinase-Hemmers ist bei
Leberfunktionsstorungen mit einer hoéheren Dasatinib-
Exposition zu rechnen.

Wirksamkeit

In einer Phase-I-Studie konnten bei 84 CML-Patienten (alle
Phasen der Erkrankung) und Ph+ ALL-Patienten mit Dasati-
nib in Dosierungen von 15 bis 240 mg zweimal tiglich viel
versprechende Ergebnisse gezeigt werden [10].
Das Phase-II-Studienprogramm (START=SRC/ABL tyrosin ki-
nase inhibition activity research trial of BMS 354825) mit
Dasatinib umfasst vier einarmige, nicht kontrolliert und
nicht verblindet durchgefiihrte Studien:
m START-C: Patienten mit CML in chronischer Phase
B START-A: Patienten mit CML in der akzelerierten Phase
m START-B: Patienten mit CML in myeloischer Blastenkrise
m START-L: Patienten mit Ph+ ALL oder CML in lympha-
tischer Blastenkrise
Eingeschlossen wurden Patienten, die gegeniiber der Thera-
pie mit Imatinib resistent waren oder diese nicht vertrugen
(Tab. 2). Als resistent gegeniiber Imatinib galten Patienten,
die innerhalb von 3 Monaten kein komplettes hdmatolo-
gisches Ansprechen zeigten, oder Patienten, die kein zyto-
genetisches Ansprechen nach 6 Monaten bzw. kein gutes
zytogenetisches Ansprechen (MCR=komplette oder parti-
elle zytogenetische Remission) nach 12 Monaten Therapie
erreichten, sowie Patienten, bei denen die Krankheit nach
Erreichen einer hdmatologischen oder zytogenetischen Re-
mission erneut fortschritt.
Alle Patienten erhielten Dasatinib in einer Dosierung von
70 mg zweimal tiglich. Dosisinderungen waren sowohl zur
Aktivititssteigerung (z.B. auf 90 mg zweimal téglich) als

Tab. 2. Charakteristika der Patienten, die in das Phase-lI-Studienprogramm eingeschlossen wurden, in der Ausgangssituation (START=SRC/ABL tyrosin kinase

inhibition activity research trial of BMS 354825) [nach 9]

CML, chronische Phase

(n=186) Phase (n=107)
Zeit seit der Diagnose, 64 (4-251) 91 (4-355)
median [Monate]
Imatinib-Resistenz 68% 93%
Imatinib-Unvertraglichkeit 32% 7%
Imatinib
>3 Jahre 54% 68 %
>1 Jahr 80% 92%
Zytotoxische Chemotherapie 42% 67 %
Interferon 70% 75%
Stammzelltransplantation 9% 18%

CML, akzelerierte

CML, myeloische
Blastenkrise (n=74)

CML, lymphatische
Blastenkrise (n=42)

Ph+ ALL (n=36)

49 (3-216) 28 (2-186) 20(3-97)
92% 88% 94%
8% 12% 6%

47 % 24 % 3%
85% 52% 56 %
66 % 79% 92%
55% 48% 8%

12% 33% 42%
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Tab. 3. Wirksamkeit der Therapie mit Dasatinib im Phase-1I-Studienprogramm (START=SRC/ABL tyrosin kinase inhibition activity research trial of BMS

354825) [nach 7, 9]

CML, chronische Phase CML, chronische Phase CML, akzelerierte CML, myelo-
Imatinib-Unvertraglich- Imatinib-Resistenz

keit (n=59) (n=127)
Hamatologische Remission® [%]
(95%-Konfidenzintervall)
Gesamthamatologische Remission 97 (88-100) 87 (80-93)
Gutes hdmatologisches Ansprechen n.a. n.a.
Zytogenetische Remission® [%]
(95%-Konfidenzintervall)
Gutes zytogenetisches Ansprechen 80 (67-89) 39(31-48)
Komplettes zytogenetisches Ansprechen 64 28

2 Patienten mit Imatinib-Resistenz oder -Unvertraglichkeit
b Kriterien fiir die hdmatologische Remission

CML, lympha-  Ph+ ALL
Phase (n=107)? ische Blasten- tische Blasten- (n=36)?
krise (n=74)2  krise (n=42)?
81 (73-88) 53 (41-64) 36 (22-52) 50 (33-67)
64 34 31 42
33 (24-43) 31 (21-43) 50 (34-66) 58 (41-75)
24 27 43 58

Gesamthamatologische Remission: komplette hamatologische Remission, keine Anzeichen einer Leukdmie und geringe hdmatologische Remission
Gutes hamatologisches Ansprechen: komplette hdmatologische Remission plus keine Anzeichen einer Leukamie

¢ Kriterien fiir die zytogenetische Remission

Komplett (0% Ph+ Metaphasen) oder partiell (>0 %-35 %)

Gutes zytogenetisches Ansprechen: komplette und partielle Remission
n.a.=not applicable, nicht zutreffend

auch zur Toxizititsreduktion (z.B. auf 50 bzw. 40 mg zwei-
mal tiglich) zulissig.

In einer weiteren nicht verblindeten Studie wurden CML-Pa-
tienten in der chronischen Phase der Erkrankung (START-R),
die auf die initiale Behandlung mit Imatinib (400-600 mg/d)
nicht geniigend angesprochen hatten, entweder fiir Dasati-
nib(2x 70 mg/d)oderImatinibinhoherDosierung(800 mg/d)
randomisiert. Die Patienten konnten in die jeweils andere
Therapiegruppe wechseln, wenn die Krankheit fortschritt
oder sie die Therapie nicht vertrugen.

Die Wirksamkeitskriterien in allen Studien umfassten
himatologisches und zytogenetisches Ansprechen.

Die Therapie mit Dasatinib fiihrte in allen Phasen der Er-
krankung bei Patienten mit CML sowie bei Patienten mit
Ph+ ALL zu zytogenetischem und hdmatologischem An-
sprechen [9]. Zytogenetisches Ansprechen auf die Therapie
wurde meist nach 12 Behandlungswochen zum Zeitpunkt
der ersten zytogenetischen Untersuchung nach Studienbe-
ginn festgestellt.

CML

Chronische Phase

In beiden Studien mit CML-Patienten in der chronischen
Phase der Erkrankung war der primére Endpunkt ein gutes
zytogenetisches (komplettes oder partielles) Ansprechen
der Patienten.

In der einarmigen Phase-II-Studie START-C erhielten 127 Pa-
tienten mit Imatinib-Resistenz und 59 Patienten mit Ima-
tinib-Unvertriglichkeit Dasatinib 70 mg zweimal tiglich.
Nach einer medianen Beobachtungszeit von 8,3 Monaten
erreichten 90% eine komplette himatologische und 52 %
eine gute zytogenetische Remission (MCR). Erwartungsge-
maif lag die Rate an guten zytogenetischen Remissionen bei
den Patienten mit Imatinib-Unvertriglichkeit hoher (80 %)
als bei den Patienten mit Imatinib-Resistenz (39%) (Tab. 3)
[7].

402 Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 11 - 2007

Nach einem weiteren Einschluss von Patienten in diese Stu-
die wurden schlief8lich 387 Patienten mit CML in der chro-
nischen Phase behandelt: 288 Patienten mit Imatinib-Resis-
tenz und 99 mit Imatinib-Unvertraglichkeit [11].

Nach einem medianen Follow-up von 15,2 Monaten er-
reichten 59% der Patienten den priméren Endpunkt, gutes
zytogenetisches Ansprechen. Dieses unterteilte sich auf
52% der Patienten mit Imatinib-Resistenz und 80% der Pa-
tienten mit Imatinib-Unvertriglichkeit. Die zytogenetische
Ansprechrate lag bei Patienten, die in der Ausgangsituation
eine die Imatinib-Resistenz bedingende bcr-abl-Mutation
aufwiesen, bei 57 % im Gegensatz zu 48 % bei den Patienten
ohne Resistenz, wobei keine Unterschiede bei den einzel-
nen Mutationen (Ausnahme T315I-Mutation) gesehen wur-
den.

Komplettes zytogenetisches Ansprechen zeigten 49% der
Patienten, und 91% der Patienten hatten ein komplettes
himatologisches Ansprechen. Das progressionsfreie Uber-
leben nach 16 Monaten betrug insgesamt 90% und zeigte
keine wesentlichen Unterschiede in den einzelnen Sub-
gruppen.

In START-R erhielten Imatinib-resistente Patienten rando-
misiert (Verhdltnis 2:1) entweder eine Therapie mit Dasati-
nib (70 mg zweimal tiglich; n=101) oder Imatinib in hoher
Dosis (400 mg zweimal tdglich; n=49). Eine Dosisanpassung
von Dasatinib war auch in dieser Studie moéglich, die Gabe
einer hoheren Dosis bei nicht zufrieden stellendem Anspre-
chen nach 12 Wochen und Dosisreduktionen bei Toxizi-
titen. Bei einem Fortschreiten der Erkrankung unter der
jeweiligen Studienmedikation oder bei Unvertriglichkeit
konnten die Patienten in die jeweils andere Studiengruppe
wechseln.

Primirer Endpunkt war gutes zytogenetisches Ansprechen
[7].

Nach mindestens 10-monatigem Follow-up erreichten 48 %
der Patienten, die mit Dasatinib behandelt wurden, und
33% der Patienten, die die Hochdosistherapie mit Imatinib
erhielten, den priméren Endpunkt [12]. Komplettes zytoge-



netisches Ansprechen erreichten ebenfalls mehr Patienten
der Dasatinib-Gruppe als Patienten der Hochdosis-Imatinib-
Gruppe (35 vs. 16%).

Nach mindestens 15-monatigem Follow-up erreichten 93 %
der mit Dasatinib und 82% der mit Imatinib behandel-
ten Patienten eine komplette hdmatologische Remission
(p=0,034). Die Rate an guten zytogenetischen Remissio-
nen lag bei 52% (Dasatinib) und 33 % (Hochdosis-Imatinib)
(p=0,023) und die der kompletten zytogenetischen Remis-
sionen bei 40 % und 16 % (p=0,004). Gute molekulare Remis-
sionen wurden héufiger in der Dasatinib-Gruppe (16 %) als
in der Imatinib-Gruppe (4 %) beobachtet (p=0,038) [13].

Bei Patienten, die in der Ausgangssituation eine bcr-abl-Mu-
tation aufwiesen, die zur Imatinib-Resistenz fithrt, konnte
mit Dasatinib hdufiger gutes zytogenetisches Ansprechen
erreicht werden als mit Imatinib, dies galt auch fiir be-
sonders schwer zu behandelnde Patienten mit P-Loop-Mu-
tationen. Auch beim Therapieversagen (Hazard-Ratio [HR]
0,16; p<0,0001) und progressionsfreien Uberleben (HR
0,14; p<0,0001) zeigte sich ein Vorteil fiir die mit Dasatinib
behandelten Patienten. Periphere Odeme (42 vs. 15%) und
Fliissigkeitsretentionen (45 vs. 30 %) wurden hiufiger in der
Imatinib-Gruppe beobachtet, wohingegen unter einer Da-
satinib-Behandlung hiufiger Pleuraergiisse (17 vs. 0%) auf-
traten.

Akzelerierte Phase

In START-A wurden 174 Patienten mit CML in der akze-
lerierten Phase mit Dasatinib behandelt. 161 Patienten
waren gegeniiber Imatinib resistent und 13 vertrugen die
Therapie mit Imatinib nicht. Primérer Endpunkt der Studie
war gutes himatologisches Ansprechen, definiert als eine
komplette hidmatologische Remission oder keine Anzei-
chen einer Leukdmie (jeweils bestdtigt nach 4 Wochen).

In einer Zwischenanalyse, in die 107 Patienten mit einem
Follow-up von mindestens 6 Monaten eingeschlossen wur-
den, konnte nach einer medianen Behandlungszeit von
8,3 Monaten bei 64 % der Patienten gutes himatologisches
Ansprechen festgestellt werden (Tab. 3) [7, 14]. Eine kom-
plette hamatologische Remission zeigten hierbei 39% der
Patienten, 25% hatten keine Anzeichen einer Leukdmie.
Gutes zytogenetisches Ansprechen erreichten 33% der Pa-
tienten, bei 24 % lag eine komplette zytogenetische Remis-
sion vor.

Nach einer neueren Analyse aller 174 Patienten und einer
medianen Beobachtungszeit von 14,1 (0,1-21,7) Monaten
dauerte das Ansprechen auf die Therapie bei einem Grof3-
teil der Patienten an: 64 % der Patienten zeigten ein gutes
hidmatologisches Ansprechen und 45% erreichten eine
komplette hdmatologische Remission. Der Anteil der Pa-
tienten mit zytogenetischem Ansprechen (partielle und
gute zytogenetische Remission) betrug zu diesem Zeitpunkt
45%, dabei befanden sich 32 % der Patienten in kompletter
zytogenetischer Remission. Das mediane progressionsfreie
Uberleben war mit einem Anteil von 66 % nach 12 Monaten
Beobachtungszeit noch nicht erreicht [15].

Myeloische Blastenkrise
In START-B wurde die Wirksamkeit der Therapie mit Da-
satinib bei CML-Patienten in einem weit fortgeschrittenen
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Stadium der Erkrankung, der myeloischen Blastenkrise, un-
tersucht. 74 Patienten erhielten in dieser Studie Dasatinib.
Nach einem Follow-up von 8 Monaten erreichten 34% der
Patienten den primédren Endpunkt, gutes hidmatologisches
Ansprechen, und 31% eine gute zytogenetische Remission
(Tab. 3) [7].

Lymphatische Blastenkrise und Ph+ ALL

42 CML-Patienten mit weit fortgeschrittener Erkrankung
(lymphatische Blastenkrise der CML) und 36 Patienten mit
Ph+ ALL wurden in START-L mit Dasatinib behandelt. Die
meisten (n=37) waren gegeniiber Imatinib resistent.

Gutes hdmatologisches Ansprechen trat sowohl bei Patien-
ten in der lymphatischen Blastenkrise als auch bei Patien-
ten mit Ph+ ALL rasch ein: meist innerhalb von 35 bzw.
55 Tagen. Insgesamt erreichten nach im Median 2,8 bzw.
3,2 Monaten Dasatinib-Behandlung 36 bzw. 50 % der Patien-
ten gutes hdmatologisches Ansprechen in den beiden Pa-
tienten-Gruppen (Tab. 3) [7].

Aktuelle Daten mit lingerem Follow-up (<1-21 Monate)
wurden fiir 109 Patienten mit myeloischer und 48 Patien-
ten mit lymphatischer Blastenkrise bei der Jahrestagung
der American Society of Hematology (ASH) 2006 prdsentiert
[16]. Bei fast allen Patienten lag eine Imatinib-Resistenz vor
(bei 91% der Patienten mit myeloischer und 88% der mir
lymphatischer Blastenkrise). Ein gutes hdmatologisches
Ansprechen erreichten 34 % der Patienten mit myeloischer
und 35% der Patienten mit lymphatischer Blastenkrise, ein
gutes zytogenetisches Ansprechen jeweils 33% und 52%
der Patienten. Das mediane progressionsfreie Uberleben in
diesen Gruppen betrug 6,7 und 3 Monate, das mediane Ge-
samtiiberleben 11,8 und 5,3 Monate.

Vertraglichkeit

Hervorzuheben ist, dass die Mehrzahl der Patienten, die

eine Behandlung mit Imatinib zuvor nicht toleriert hatten,

die Dasatinib-Therapie vertrugen [7]. Bei etwa 30 % trat zwar

die gleiche Toxizitdt wie bei der Gabe von Imatinib auf, sie

war aber meist geringer ausgepridgt und fithrte nicht zum

Abbruch der Therapie.

Von den insgesamt mehr als 900 Patienten, die in klinischen

Studien mit Dasatinib (initiale Dosis 70 mg zweimal tig-

lich) behandelt wurden, berichteten die meisten tiber un-

erwiinschte Arzneimittelwirkungen bei der Therapie. Sie

waren meist leicht bis mdRig schwer ausgeprégt. Ein Thera-

pieabbruch aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelwir-

kungen wurde beobachtet bei:

M 6% der CML-Patienten in der chronischen Phase der Er-
krankung

B 5% der CML-Patienten in der akzelerierten Phase der Er-
krankung

M 11% der CML-Patienten mit myeloischer Blastenkrise

M 6% der Patienten mit lymphatischer Blastenkrise der
CML oder Ph+ ALL

Eine wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei der

Behandlung mit Dasatinib ist die himatologische Toxizi-

tit (Animie, Neutropenie und Thrombozytopenie), die bei

Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien der CML

oder Patienten mit Ph+ ALL stirker ausgeprdgt zu sein
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scheint als bei CML-Patienten in der chronischen Phase. Die

Myelosuppression war meist nach vortibergehender Thera-

pieunterbrechung oder Dosisreduktion reversibel, bei 1%

der Patienten wurde die Therapie aufgrund der Toxizitdt

abgebrochen.

Meist im Zusammenhang mit schwerer Thrombozytopenie

wurden bei der Therapie mit Dasatinib schwere Blutungen

beobachtet (Tab. 4).

Die hiufigsten nichthimatologischen unerwiinschten Arz-

neimittelwirkungen bei der Therapie mit Dasatinib waren

(Tab. 4):

B Gastrointestinale Nebenwirkungen (Diarrhé, Ubelkeit,
Erbrechen)

m Fliissigkeitseinlagerungen (periphere Odeme, Pleura-

ergiisse)

Kopfschmerzen

Erschopfungszustidnde

Hautausschlag

Wechselwirkungen

Dasatinib wird hauptsichlich tiber CYP3A4 metabolisiert
[7]. Die gleichzeitige Gabe mit anderen Arzneistoffen, die
ebenfalls iiber dieses Isoenzym verstoffwechselt werden,
kann zu Interaktionen fithren. Es wird von der gleichzei-
tigen Gabe starker Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Itra-
conazol, Erythromycin, Ritonavir) oder Induktoren (z.B.
Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin) von CYP3A4 ab-
geraten, um dem Risiko einer erniedrigten oder erh6hten
Dasatinib-Plasmakonzentration zu entgehen.

Gleichzeitig sollte darauf geachtet werden, dass die Plasma-
konzentration anderer Arzneistoffe, die wie Dasatinib tiber
CYP3A4 metabolisiert werden, bei gleichzeitiger Anwen-
dung steigen kann - dies gilt insbesondere fiir Arzneistoffe
mit geringer therapeutischer Breite (Astemizol, Terfenadin,
Pimozid, Chinidin, Bepridil oder Ergotalkaloide).

Da die Plasmakonzentration von Dasatinib moglicher-
weise bei gleichzeitiger Therapie mit Hy-Rezeptorantago-
nisten oder Protonenpumpeninhibitoren sinkt, ist statt der
Magensiure-Sekretionshemmung eine Magensiure-neutra-
lisierende Therapie mit Antazida vermutlich vorzuziehen.
Allerdings ist auch bei gleichzeitiger Gabe mit Antazida
Vorsicht geboten, da die Loslichkeit von Dasatinib pH-Wert-
abhingig ist. Es sollte darauf geachtet werden, dass Antazi-
da mindestens 2 Stunden vor oder nach der Einnahme von
Dasatinib angewendet werden.

Aufgrund des Risikos fiir schwerwiegende Blutungen, ins-
besondere im Zusammenhang mit einer stark ausgeprégten
Thrombozytopenie, ist bei gleichzeitiger Anwendung von
gerinnungs- und thrombozytenfunktionshemmenden Arz-
neistoffen Vorsicht geboten.

Da In-vitro-Daten darauf hinweisen, dass Dasatinib eine Ver-
lingerung des QT-Intervalls hervorruft, und vereinzelt auch
eine Verlingerung des QT-Intervalls in klinischen Studien
beobachtet wurde, ist weiterhin Vorsicht geboten, wenn Pa-
tienten, die gleichzeitig Antiarrhythmika oder Arzneimit-
tel anwenden, die zu einer Verlingerung des QT-Intervalls
fithren, oder eine kumulativ hoch dosierte Anthracyclin-
Therapie erhalten, mit Dasatinib behandelt werden.
Klinische Félle sind bislang aber nicht berichtet worden.
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Tab. 4. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) in klinischen Studien
mit Dasatinib (ausgewertet wurden die Daten von insgesamt 911 Patienten;
angegeben ist der prozentuale Anteil der Patienten) [nach 7]

UAW, alle UAW,
Schweregrade Schweregrade
[%] 3/4 [%]
Infektionen, parasitare Erkrankungen
Haufig: Infektionen 8 2
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Sehr haufig: Anorexie 11 <1
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen 24 1
Haufig: Schwindel, 6 <1
Neuropathie (einschlieBl. peripherer Neuro- 5 <1
pathie)
GeféBerkrankungen
Sehr haufig: Hdmorrhagien, 23 7
davon gastrointestinale Blutungen und 8 5
ZNS-Blutungen 1 <1
Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Sehr haufig: Pleuraerguss, 19 4
Dyspnoe 19 3
Haufig: Husten 8 <1
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Diarrho, 34 4
Ubelkeit, 22 1
Erbrechen 13 1
Haufig: Bauchschmerzen, <10 <1
abdominale Distension, 6 0
Schleimhautentziindungen (einschlieBlich 6 <1
Mukositis/Stomatitis)
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Sehr haufig: Hautausschlag 24 1
Haufig: Pruritus, 7 <1
Alopezie 5 <1
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Sehr haufig: Schmerzen im Bewegungs- 14 1
apparat
Héaufig: Arthralgie, 7 <1
Myalgie 6 <1
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort
Sehr haufig: Oberflachliche Odeme, 24 <1
Erschopfung, 23 2
Fieber, 15 2
Asthenie 12 2
Haufig: Schmerzen 8 <1

Sehr haufig: >1/10;
haufig: 21,100 bis <1/10;
gelegentlich: >1,/1 000 bis <1,/100

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Dasatinib ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit
CML in allen Phasen der Erkrankung oder Ph+ ALL, die auf
eine Therapie mit Imatinib nicht angesprochen haben oder
diese nicht vertrugen.
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Tab. 5. Empfehlung zur Dosisanpassung bei Neutropenie und Thrombozytopenie [nach 7]

CML, chronische Phase
(Initialdosis 70 mg zweimal tagl.) und/oder

Thrombozyten <50x 10%/1

CML, akzelerierte Phase oder Blastenkrise
Ph+ ALL
(Initialdosis 70 mg zweimal tagl.)

und/oder
Thrombozyten <10x 10°/1

Die empfohlene Dosis ist gegenwirtig zweimal tdglich
70 mg Dasatinib, eine Einmalgabe (1 x 100 mg) scheint bei
besserer Vertriaglichkeit die gleiche Effektivitidt zu haben
(eine Abdnderung der Zulassung wurde beantragt).

Die Tabletten sollten morgens und abends jeweils unabhin-
gig von den Mahlzeiten eingenommen werden, sie diirfen
hierbei nicht geteilt werden. In klinischen Studien war bei
Patienten, die weder himatologisch noch zytogenetisch
ansprachen, eine Dosissteigerung auf 90 mg bzw. 100 mg
zweimal tdglich méglich (chronische Phase der CML bzw.
akzelerierte Phase der CML und Blastenkrise sowie Ph+ ALL).
Es handelt sich vermutlich um eine Dauertherapie; bislang
liegen keine Daten vor zu einer Beendigung der Therapie,
sobald ein komplettes zytogenetisches Ansprechen erreicht
wurde.

Aufgrund der hiufig beobachteten himatologischen Toxi-
zitédt bei der Behandlung mit Dasatinib wird empfohlen, in
den ersten 2 Monaten der Therapie wochentlich, anschlie-
Rend monatlich oder je nach klinischer Indikation, ein
komplettes Blutbild zu erstellen. Wird eine Myelosuppres-
sion festgestellt, sollte eine Dosisanpassung erwogen wer-
den (Tab. 5). Zu bedenken ist insbesondere im Zusammen-
hang mit einer schwer ausgeprigten Thrombozytopenie
das Blutungsrisiko. Vorsicht ist zusétzlich bei gleichzeitiger
Anwendung von gerinnungs- oder thrombozytenfunktions-
hemmenden Arzneistoffen geboten.

Die mogliche Fliissigkeitsretention bei der Gabe von Dasa-
tinib sollte bedacht werden, so dass beispielsweise bei Pa-
tienten, die Symptome zeigen, die auf einen Pleuraerguss
hinweisen (z.B. Dyspnoe, trockener Husten), eine Rontgen-
kontrolle (Thorax-Aufnahme) empfohlen wird. Als weitere
vielversprechende MaRnahme gegen das Auftreten von
Myelosuppression und Pleuraergiissen scheint sich die ein-
malige Gabe der Tagesdosis im Vergleich zur zweimaligen
Gabe durchzusetzen, wie auf der Jahrestagung der Ameri-
kanischen Gesellschaft fiir Himatologie im Dezember 2006
berichtet wurde [17]. In einer die unterschiedlichen Dosie-
rungsschemata vergleichenden Studie sind beide Neben-
wirkungen trotz gleicher Effektivitit signifikant weniger
aufgetreten. Dasatinib sollte bei Patienten mit Elektrolyt-
storungen wie Hypokalidmie und Hypomagnesidmie und

Absolute Neutrophilen-Zahl <0,5x10°/1

Absolute Neutrophilen-Zahl <0,5x10%/1

1. Behandlung aussetzen bis absolute Neutrophilen-Zahl >1,0x10%/1 und
Thrombozyten >50x 10%/1.

2. Behandlung mit urspriinglicher Initialdosis fortsetzen.

3. Wenn fiir > 7 Tage Thrombozyten bei <25x 10%/1 und/oder absolute
Neutrophilen-Zahl erneut bei <0,5x 10°/1 liegen, Schritt 1 wiederholen
und Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen (50 mg zweimal tégl.
bei einer Initialdosis von 70 mg zweimal tagl.; 40 mg zweimal tég|. bei
vorheriger Reduzierung auf 50 mg zweimal tégl.)

1. Priifen, ob Zytopenie im Zusammenhang mit der Leukamie steht.

2. Wenn kein Zusammenhang zwischen Zytopenie und Leukdmie besteht,
Behandlung aussetzen, bis absolute Neutrophilen-Zahl >1,0x 10°/1 und
Thrombozyten >20x 10%/1. Dann Behandlung fortsetzen.

3. Tritt Zytopenie erneut auf, Schritt 1 wiederholen und Behandlung mit
reduzierter Dosis von 50 mg zweimal tég|. (zweite Episode) oder 40 mg
zweimal tagl. (dritte Episode) fortsetzen.

4. Ist die Zytopenie leukdmiebedingt, Dosiseskalation auf 100 mg zwei-
mal téaglich erwagen.

Patienten mit angeborenem Long-QT-Syndrom vorsichtig
angewendet werden, da es Hinweise auf eine mogliche Ver-
lingerung des QT-Intervalls unter Dasatinib gibt.

Kosten der Therapie

Die Therapiekosten fiir Dasatinib (Sprycel®) betragen bei
einer Dosierung von 140 mg/Tag 4178,48 Euro im Monat.
Im Vergleich dazu liegen die Kosten der Therapie mit Imati-
nib (Glivec®) bei 3179,30 Euro im Monat.

Zusammenfassung, Bewertung, Fazit

Zusammenfassend steht mit Dasatinib eine neue und sehr
wirksame Substanz der zweiten Linie in der Behandlung der
CML und Ph+ ALL zur Verfiigung. Dasatinib ist zur Zeit der
erste und einzige Tyrosinkinasehemmer der zweiten Gene-
ration, der von der EMEA in dieser Indikation zugelassen
wurde. Dasatinib ist gegeniiber der Zielstruktur BCR-ABL
um ein Vielfaches (325fach) wirksamer als Imatinib und
hemmt zusétzlich zu den bereits durch Imatinib inhibierten
Tyrosinkinasen BCR-ABL, PDGF-R und cKIT die Kinasen der
scr-Familie. Dasatinib wird zur Zeit bei Patienten mit Ima-
tinib-resistenter CML und therapierefraktiarer Ph+ ALL oder
bei Patienten mit einer Imatinib-Unvertriglichkeit in der
Behandlung der CML und Ph+ ALL eingesetzt. Dasatinib ist
bei allen bekannten Imatinib-Resistenz verursachenden
bcr-abl-Mutationen wirksam, aul3er bei der T315I-Mutation.
In den Phase-II-Studien (START) konnte die hohe Effektivitit
bei gleichzeitig guter Vertriglichkeit gezeigt werden. Die
auf der letzten Jahrestagung der amerikanischen Gesell-
schaft fiir Himatologie im Dezember 2006 prisentierten
Follow-Up-Daten belegen eine anhaltend gute Wirksamkeit
von Dasatinib, und dies auch bei den meist mit mehrfachen
Therapien vorbehandelten Patienten in fortgeschrittener
Erkrankungsphase. Als wichtigste Nebenwirkungen der
Therapie sind insbesondere eine meist voriibergehende
Myelosuppression sowie das Auftreten von Pleuraergiissen
zu nennen. Moglicherweise konnen diese Nebenwirkungen
bei einem Teil der Patienten durch ein einmal tdgliches Do-
sierungsschema vermieden werden.
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Aufgrund der zusitzlichen Hemmung der src-Kinasen-Fa-
milie, ¢-KIT, PDGFRB und EPHA2 gibt es theoretische Uber-
legungen, Dasatinib bei weiteren malignen Erkrankungen
einzusetzen, da diese hdufig mit einer Dysregulation dieser
Tyrosinkinasen vergesellschaftet sind. Erste priklinische
Untersuchungen bei bestimmten soliden Tumoren (Kopf]
Hals-Tumoren, Pankreaskarzinom, Mammakarzinom, Pro-
statakarzinom) und hdmatologischen Neoplasien (CLL, Mas-
tozytose) zeigten viel versprechende Ergebnisse. Es bleibt
interessant abzuwarten, ob sich die positiven Ergebnisse in
derzeit laufenden klinischen Priifungen bestdtigen lassen.

Dasatinib

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative disorder,
characterized by the Philadelphia translocation t(9,22), which generates
the BCR-ABL fusion gene and oncoprotein, representing a constitutively
activated tyrosine kinase. The selective tyrosine kinase inhibitor Imatinib
(formerly STI571, Gleevec®) blocks kinase activity by occupying the ATP
binding site of the ABL tyrosine kinases BCR-ABL, and c-ABL in addition to
platelet-derived growth factor receptors (PDGF) alpha and beta and the re-
ceptor for human stem cell factor (SCF), c-kit. Based on numerous studies in
CML, including patients in early chronic phase (CP), accelerated phase (AP)
and myeloid blast crisis (BC), imatinib is considered the new gold standard
for conventional first line treatment of CML. Unfortunately, resistance to
imatinib occurs in 10 to 15% of patients in CP and even more frequently in
AP and BC. Therefore, 2nd generation tyrosine kinase inhibitors (TKI) such
as dasatinib, nilotinib and bosutinib a.o. have been developed that are ac-
tive against the majority of the bcr-abl mutations conferring resistance to
imatinib and also in patients without detectable mutations. The first drug
approved for treatment of imatinib-resistant and intolerant CML and Ph+
acute lymphoblastic leukemia (ALL) in the US and in Europe is dasatinib
(Sprycel®). Besides BCR-ABL, c-kit and PDGF-R, this compound also acts via
the inhibition of SRC family kinases. Dasatinib has been investigated in one
phase I study and in a series of 5 phase II studies (START program, one of
which, START-R randomised against Imatinib 800 mg daily) involving more
than 900 imatinib intolerant or resistant patients with CML and Ph+ ALL.
Keywords: Imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, CML, tyrosine kinase,
TKI, leukemia, BCR-ABL, Philadelphia positive, meyloid
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Fragen zum Thema

1. Welche Aussage zu genetischen Veranderungen

bei Patienten mit CML ist falsch?

A Etwa 90% der Patienten sind Ph+.

B Die Translokation zwischen Chromosomen fiithrt zur Ex-
pression des Fusionsproteins BCR-ABL.

C Weitere chromosomale Verdnderungen kénnen im Ver-
lauf der Erkrankung hinzukommen.

D Das Fusionsprotein BCR-ABL wird meist in mesenchyma-
len Stammzellen nachgewiesen.

2. CML: Was trifft nicht zu?

A Ein erhohter Blastenanteil im Blut (um 15 bis 29%) ist
charakteristisch fiir die erste Erkrankungsphase.

B Die chronische Phase ist therapeutisch gut beeinflussbar.

C Dasterminale Stadium dhnelt klinisch einer akuten Leuk-
dmie.

D Es werden drei Erkrankungsphasen unterschieden.

3. Welche Aussage zur Gabe von Imatinib bei der

CML ist falsch?

A Imatinib fiithrt u.a. zur Apoptose der entarteten Zellen.

B Imatinib ist zur First-Line-Therapie zugelassen.

C Die Resistenzen gegeniiber Imatinib sind auf durch den
Wirkstoff selbst induzierte Mutationen zuriickzufiihren.

D Imatinib ermdglichte die erste zielgerichtete Therapie.

4. Therapieansprechen bei CML: Was trifft nicht zu?

A Wird kein komplettes zytogenetisches Ansprechen er-
reicht, steigt zugleich das Risiko fiir Resistenzen.

B Bei der kompletten molekularen Remission sind keine
residuellen Tumorzellen mehr vorhanden.

C Sehr gute molekulare Remission (MMR=major molecu-
lar response) bedeutet: Reduktion der ber-abl-Transkripte
im Blut um 3 Logstufen oder Erreichen eines bcr-abl/abl-
Quotienten von <0,1% nach einer internationalen Skala.

D Eine komplette himatologische und zytogenetische Re-
mission wird angestrebt.

5. Welche Aussage zu Mutationen ist falsch?

A Besondere Bedeutung kommt der T315I-Mutation zu.

B P-Loop-Mutationen konnen zu Resistenzen auch gegen-
liber neuen Substanzen fiihren.

C Mutationen in der Tyrosinkinase-Doméne sind der einzige
~Resistenzmechanismus” bei der Imatinib-Therapie.

D Mutationen treten z.B. in der Kinaseregion auf.

6. Ein CML-Patient spricht nicht auf die Gabe von

Imatinib in Standarddosierung an. Welche Aussage

zur weiteren Behandlung des Patienten ist richtig?

A Eine Dosiserhohung kann erfolgreich sein.

B Eine Stammzelltransplantation ist Option der WahlL

C StandardmifRig wird die Therapie in Kombination mit
Zytostatika fortgesetzt.

AMT

D Eine Umstellung aufeine Zweitgenerationssubstanz wird
nicht empfohlen: Kreuzresistenz.

7. Welche Aussage zu Dasatinib ist falsch?

A Die Bindung an das Fusionsprotein und die Hemmmung
der Kinaseaktivitét sind von der Konformation des Prote-
ins unabhingig.

B Dasatinib hemmt BCR-ABL kompetitiv.

C Die Bindung an die ATP-Bindungsstelle ist irreversibel.

D Dasatinib hemmt auch die Aktivitit einiger anderer Tyro-
sinkinasen.

8. Welche Aussage zur Pharmakokinetik ist falsch?

A Bei Leberfunktionsstdrungen kann die Dasatinib-Exposi-
tion erhoht sein.

B Dasatinib wird nach oraler Gabe rasch resorbiert.

C Die Metabolisierung erfolgt tiberwiegend tiber CYP3A4.

D Die Ausscheidung erfolgt groRtenteils iiber die Nieren.

9. Dasatinib: Welche Aussage zur Indikation ist

falsch?

A Es kann in allen Erkrankungsphasen der CML eingesetzt
werden.

B Die Therapie von Patienten mit Ph+ ALL ist nicht zugelas-
sen.

C Die Patienten miissen laut Zulassung zuvor Imatinib er-
halten haben, auf die Therapie aber nicht angesprochen
oder diese nicht vertragen haben.

D Empfohlen wird die zweimal tdgliche Einnahme von
70 mg Dasatinib, unabhingig von Mahlzeiten.

10. Welche Aussage zur Therapie mit Dasatinib ist

falsch?

A Wichtigste Nebenwirkungen sind meist voriibergehende
Myelosuppression und Pleuraergiisse.

B Mit einem Auftreten der gleichen Toxizitit wie unter
Imatinib ist bei der Umstellung auf Dasatinib nicht zu
rechnen.

C Eine Dosismodifikation verbessert moglicherweise die
Vertriglichkeit.

D Dasatinib ist bei allen bekannten Imatinib-Resistenzen
wirksam; Ausnahme: die T315I-Mutation.

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der ndchsten 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 {ber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Losungen zu den Fragen aus Heft 9:
1C,2A,3C,4C,5D,6B,7B,8D,9C,10B
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesidrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 102425) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2006/235) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Erfolgskontrolle
erworben werden.

Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird
Thnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
tig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

Strafde

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber zu Beginn der zweiten Zeile oder

auf Threr Rechnung.

Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefiillte Fragebdgen konnen leider nicht bearbeitet werden.

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. November 2007 bis )
15. Dezember 2007) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Dezember 2007 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Sildenafil und pulmonal-arterielle
Hypertonie (PAH)

Lars C. Huber und Manuel Fischler, Ziirich

Bis vor kurzem war die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) eine Krankheit mit duBerst limi-
tierten Behandlungsoptionen, die unbehandelt rasch zum Tod fiihrte. Neue Therapieansatze
haben in den letzten Jahren jedoch zu einer deutlichen Abnahme der Sterblichkeit und zu einer
starken Verbesserung der Lebensqualitédt dieser Patienten gefiihrt. Sildenafil ist ein cGMP-
spezifischer Hemmer der Phosphodiesterase 5 (PDE-5), der urspriinglich fiir die Therapie der
erektilen Dysfunktion entwickelt wurde. Verschiedene klinische Studien haben gezeigt, dass
Sildenafil bei Patienten mit PAH zu einer Verbesserung der klinischen Symptome, der kérperlichen
Leistungsfahigkeit sowie der pulmonalen Hamodynamik fiihrt. Momentan fehlen zwar noch wich-
tige Resultate iiber die Langzeiteffekte, insgesamt aber zeigt die gegenwartige Datenlage, dass
Sildenafil ein potentes, sicheres und gut vertréagliches Arzneimittel fiir die Therapie der PAH ist.
Sildenafil kann entweder alleine oder in Kombination mit anderen vasodilatativen Medikamenten
verwendet werden. Sildenafil ist unter dem Namen Revatio® seit Oktober 2005 in Deutschland zur
Therapie der PAH bei Patienten mit funktionellem Schweregrad Il zugelassen.

Arzneimitteltherapie 2007,25:409-13.

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als eine Erho-
hung des pulmonal-arteriellen Mitteldrucks tiber 25 mm Hg
in Ruhe und tber 30 mmHg unter Belastung. Um eine
linksventrikuldr bedingte Erhéhung des Lungendrucks
auszuschlieRen, gehoért auch ein mittlerer kapillarer Ver-
schlussdruck und ein enddiastolisch-linksventrikulirer
Druck von unter 15 mmHg zu den Definitionskriterien.
Die pulmonale Hypertonie wird nach klinischen und patho-
physiologischen Kriterien gemdlR dem Schema der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) in fiinf Gruppen klassifiziert.
Die Gruppe I dieser Klassifikation beinhaltet Patienten mit
pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH) und umfasst die ,,pri-
madre“ PAH, wozu die idiopathische und die familidre PAH
gehoren, sowie die PAH im Rahmen von Kollagenosen, kon-
genitalen kardialen Links-Rechts-Shunts und Infektionen
mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) [1-4].

Die PAH ist eine unheilbare Krankheit, die unbehandelt
innerhalb kurzer Zeit zu rechtsventrikuldrer Herzinsuffi-
zienz und zum Tod fiihrt. Intensive Forschung im Gebiet
der PAH hat im Verlauf der letzten zehn Jahre zur Entwick-
lung verschiedener, neuer Therapien gefiihrt, die unter-
dessen Eingang in den klinischen Alltag gefunden haben
und die Mortalitdt der Patienten bei gleichzeitiger Verbes-
serung der Lebensqualitit stark reduziert haben. Hierzu
zdhlen Calciumkanalblocker, Prostanoide (Epoprostenol
i.v. [in Deutschland nicht zugelassen], Treprostinil s.c.
[Remodulin®], Tloprost zur Inhalation [Ventavis®]) sowie
die oral applizierten Endothelin-Rezeptorantagonisten
(Bosentan [Tracleer®], Sitaxentan [Thelin®)]). Die Prosta-
noide sowie die Endothelin-Rezeptorantagonisten haben
eine Zulassung zur Behandlung der PAH bei Patienten mit
funktionellem Schweregrad III. Seit Oktober 2005 ist in

Deutschland auch der hochselektive Phosphodiesterase(PDE)-5-
Hemmer Sildenafil (Revatio®) zur Therapie dieser Patienten
zugelassen. Eine Ubersicht der funktionellen Schweregrade
sowie ein Fragebogen, wie er am Universititsspital Ziirich
zu ihrer klinischen Evaluation verwendet wird, sind in Ta-
belle 1 und 2 gezeigt.

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Eine ausgeprégte Vasokonstriktion der kleinen arteriellen
LungengefiRe ist ein wesentlicher pathophysiologischer
Bestandteil der PAH. Die Engstellung der GefiRe resul-
tiert dabei aus einem Ungleichgewicht von vasokonstrik-
tiven Faktoren (z.B. Endothelin-1, Thromboxane) und
vasodilatativen Molekiilen (z.B. Stickstoffmonoxid [NOJ,
Prostacycline). NO wird durch verschiedene Isoenzyme
der NO-Synthase aus 1-Arginin gebildet. In gesunden Lun-
gengefilRen geschieht dies vor allem iiber die endotheliale
NO-Synthase (eNOS). Intrazelluldr wirkt NO tiber zyklisches
Guanosinmonophosphat (cGMP), einen wichtigen ,,second
messenger”, der zu Vasodilatation und Hemmung der
Proliferation vaskuldrer Muskelzellen fiihrt. Die Effekte
von cGMP sind aufgrund der raschen Degradation durch
Phosphodiesterase(PDE)-Enzyme allerdings auf eine sehr

Dr. med. Lars C. Huber, Zentrum fiir experimentelle Rheumatologie und Ziircher Zen-
trum fiir Integrative Humanphysiologie (ZIHP) der Universitdt Ziirich, Arbeitsgruppe
fiir pulmonale Hypertonie, Departement fiir Innere Medizin des Universittsspital
Ziirich, Rdmistrasse 100, 8091 Ziirich, Schweiz, E-Mail: Lars.Huber@usz.ch

Dr. med. Manuel Fischler, Arbeitsgruppe fiir pulmonale Hypertonie, Departement fiir
Innere Medizin des Universitdtsspital Ziirich, Ridmistrasse 100, 8091 Ziirich, Schweiz
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Tab. 1. Ubersicht der funktionellen Schweregrade der PH

Klasse | Keine Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat
Keine Dyspnoe, Ermiidung, Thoraxschmerzen oder Synkopen

unter normaler physischer Belastung

Klasse I Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat
Keine Symptome in Ruhe
Unter normaler physischer Belastung Dyspnoe, Ermiidung,

Thoraxschmerzen oder Prasynkopen

Klasse IlI Starke Einschrankung der kérperlichen Aktivitat
Keine Symptome in Ruhe
Unter leichter physischer Belastung Dyspnoe, Ermiidung,

Thoraxschmerzen oder Prasynkopen

Klasse IV Korperliche Aktivitat ohne Symptome unméglich
Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz
Dyspnoe, Ermiidung oder beides kann in Ruhe vorhanden sein

Verschlechterung durch jegliche kdrperliche Aktivitat

Tab. 2. Fragebogen des Universitatsspitals Ziirich zur Evaluation der
funktionellen Klasse bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Klasse Beschwerden:
NYHA IV In Ruhe? Ja Nein
Beim Aufstehen/Anziehen? Ja Nein
Beim Waschen, Zahneputzen, Duschen? Ja Nein
Beim Umhergehen im Haus? Ja Nein
Beim langsamen Gehen auf flachem Boden? Ja Nein
NYHA 111 Beim langsamen Treppensteigen (2 Trep- Ja Nein
penlaufe)?
Beim Gehen auf flachem Boden in norma- Ja Nein
lem Tempo?
NYHA I Beim Treppensteigen tiber 2 und mehr Trep-  Ja Nein
penldufe in nomaler Geschwindigkeit?
Beim Gehen bergauf? Ja Nein
NYHA | Bei ausgepragter korperlicher Aktivitat? Ja Nein
Funktionelle Klasse fiir diesen Patienten: NYHA: (]

kurze Zeitdauer begrenzt. PDE-Enzyme gehdren zu einer
Superfamilie von Metallophosphohydrolasen, welche be-
stimmte Bindungen an zyklischen Nucleotiden (cAMP/
cGMP) spalten (zusammengefasst in [5]). Sildenafil ist ein
Inhibitor der cGMP-spezifischen PDE-5 [6]. Die pharmakolo-
gischen Wirkungsmechanismen von Sildenafil sind in Ab-
bildung 1 schematisiert.

PDE-5 gehort zu den wichtigsten PDE-Isoenzymen in den
Lungenarterien. Die PDE-5-Isoform ist im Lungengewebe be-
reits unter physiologischen Bedingungen stark exprimiert.
Bei PAH und Hypoxdmie wird sie zusitzlich hochreguliert
[7-9]. Diese pathophysiologischen Grundlagen bilden eine
vielversprechende und logische Ausgangslage fiir einen
Therapieansatz der PAH mit PDE-5-Inhibitoren.

In In-vitro-Studien wurde eine 10- bis 4 000fach erhohte Se-
lektivitit von Sildenafil fiir die PDE-5 gegeniiber anderen
Isoformen gezeigt. Am geringsten ist die Selektivitdt von
Sildenafil fiir die PDE-5 gegeniiber der PDE-6. Die Isoform
PDE-6 wird hauptsichlich in der Retina exprimiert und ist
dort fiir die Phototransduktion verantwortlich. Stérungen
im Farbsehen wie sie zum Teil bei Therapiebeginn mit Sil-

410 Arzneimitteltherapie 25.Jahrgang - Heft 11 - 2007

eNOS

L-Arginin \ » NO

LCitrullin v
Sildenafil Guanylatcyclase

| i

PDES Abbau > GMPA

T

Vasodilatation 4 Proliferation ¥

Abb. 1. Pharmakologische Wirkungsmechanismen von Sildenafil am Beispiel
GeféaBendothel

denafil von Patienten berichtet wurden, kénnten so erklédrt
werden [10].

Die cGMP-spezifische PDE-5 findet sich neben den GefiRRen
der pulmonalen Strombahn und im Corpus cavernosum
des minnlichen Schwellkérpers auch im gesamten tibrigen
GefiRbett sowie in Thrombozyten [11]. Eine Hemmung der
PDE-5 durch Sildenafil ist so vermutlich fiir die leichte peri-
phere Gefif3dilatation und die damit verbundene geringfii-
gige Senkung des systemischen Blutdrucks verantwortlich
[12]. Mit der Ausnahme von NO-Donatoren (siehe Interak-
tionen) wird deshalb auch eine Kombinationstherapie von
Sildenafil mit anderen Antihypertensiva sehr gut vertragen
[13].

In In-vitro-Untersuchungen wurde zudem nach Zugabe von
Sildenafil an Thrombozyten eine Verstirkung der NO-regu-
lierten antiaggregatorischen Effekte gezeigt. Dieser Effekt
konnte aber klinisch nicht bestitigt werden.

Pharmakokinetik

Oral verabreichtes Sildenafil wird rasch absorbiert und er-
reicht bei einem extensiven hepatischen First-Pass-Effekt
eine absolute Bioverfiigbarkeit von etwa 40%. Maximale
Plasmakonzentrationen werden nach ungefihr 60 Minuten
beobachtet. Sildenafil wird in den mikrosomalen Enzym-
systemen der Leber vorwiegend iiber die Cytochrom-P450-
Isoform CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von potenten Inhibitoren dieses Isoenzyms (z.B.
Ritonavir, Ketoconazol, Itraconazol, Cimetidin, Grapefruit-
saft) kann deshalb zu erhdhten Plasmakonzentrationen
von Sildenafil fithren. Umgekehrt ist bei der Verwendung
CYP3A4-induzierender Substanzen (z.B. Bosentan, Carbam-
azepin, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut) auch eine er-
niedrigte Plasmakonzentration von Sildenafil méglich. Fiir
die Therapie der PAH spielt dabei vor allem die Interaktion
mit Bosentan eine Rolle.

Sowohl Sildenafil als auch sein aktiver Metabolit (N-des-
methyl-Sildenafil) haben eine Eliminiationshalbwertszeit
von ungefihr 4 Stunden, wobei 80% fikal, der Rest renal
ausgeschieden werden. Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (Creatinin-Clearance <30 ml/min) zeigen
eine verminderte renale Ausscheidung von Sildenafil. Eine
initiale Dosisanpassung ist aber aufgrund des geringen
renal ausgeschiedenen Anteils meist nicht notwendig.
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Tab. 3. Veranderungen hdamodynamischer Parameter bei Patienten mit PAH durch die Behandlung mit Sildenafil nach 12 Wochen im Vergleich zur
Ausgangssituation (Mittelwerte plus 95%-Konfidenzintervalle) [adaptiert nach 14]

Parameter Plazebo Sildenafil 20 mg p-Wert  Sildenafil40 mg p-Wert Sildenafil 80 mg  p-Wert
(n=65) 3-mal/Tag 3-mal/Tag 3-mal/Tag
(n=65) (n=63) (n=65)
Herzfrequenz [Schlage/min] -1,3 (4,1 bis 1,4) -3,7(-59bis-1,4) 0,18 -3,3(-55bis-1,0) 0,27 -4,7 (-7,3 bis-2,2) 0,05
Pulmonal-arterieller Mitteldruck [mm Hg] 0,6 (-0,8 bis 2,0) -2,1(-4,3bis0,0) 004 -26(-44bis-0,9) 0,01 -4,7 (-6,7 bis-2,8) <0,001
Herzindex [l/min-m?] 0,02 (-0,17 bis0,13) 0,21 (0,04 bis0,8) 0,06 0,24 (0,05 bis0,42) 0,03 0,37 (0,2 bis0,55) 0,001
Pulmonaler GefaBwiderstand [dyn-s/cm®] 49 (-54 bis 153) -122(-217 bis-27) 0,01  -143(-218 bis-69) 0,01 -261 (-365 bis-157) <0,001
Rechtsatrialer Druck [mm Hg] 0,3 (-0,9 bis 1,5) -0,8 (-1,9 bis 0,3) 0,19 -1,1 (-2,4 bis 0,2) 0,10 -1,0 (-2,1 bis 0,1) on

Tab. 4. Unerwiinschte Wirkungen bei der Therapie mit Sildenafil (>3 %;
héufiger bei Sildenafil- als bei Plazebo-Gabe) [nach 14]

Nebenwirkung Sildenafil (n=207) Plazebo (n=70)

[%] [%]
Kopfschmerzen 46 39
Flush 12 4
Gliederschmerzen 10 6
Myalgien 9 4
Dyspepsie 11 7
Durchfall 10 6
Husten 7 6
Nasenbluten 7 1
Schlaflosigkeit 6 1
Fieber 6 3
Grippe 5 3
Sehstorungen 4 0

Klinische Studien

Uber 20 Kklinische Studien haben die Effekte von Sildenafil
bei Patienten mit PAH unterschiedlicher Atiologie unter-
sucht (aufgelistet in [5]). Die bis jetzt groRte, randomisierte
und doppelblinde Multicenterstudie war die SUPER-1-Stu-
die (Sildenafil use in pulmonary arterial hypertension) [14].
Dabei wurden 278 symptomatische Patienten (NYHA II-1V)
eingeschlossen. Die Patienten wiesen entweder eine idio-
pathische PAH, eine PAH im Zusammenhang mit kollagen-
vaskuldren Verdnderungen oder eine PAH im Anschluss an
die operative Korrektur eines kongenitalen kardialen Links-
Rechts-Shunts auf. Die Patienten erhielten Plazebo oder
Sildenafil in drei verschiedenen Dosierungen (20, 40 oder
80 mg 3-mal tédglich) {iber eine Zeitdauer von insgesamt
12 Wochen. Primirer Endpunkt war dabei die Verdnderung
im 6-Minuten-Gehtest im Vergleich zur Ausgangssituation.
Der 6-Minuten-Gehtest ist eine hdufig praktizierte Methode
zur Messung der physischen Aktivitit im Rahmen einer
submaximalen Belastung und wird als Verlaufsparameter
einer neu begonnenen Therapie eingesetzt. Zur Reprodu-
zierbarkeit sollte der 6-Minuten-Gehtest dabei unter genau
standardisierten Vorgaben durchgefiihrt werden [23].

In allen drei Sildenafil-Gruppen (20, 40 oder 80 mg 3-mal
taglich) verbesserte sich die Gehstrecke im Vergleich zur

Plazebo-Gruppe signifikant um durchschnittlich 45, 46 re-
spektive 50 m ohne signifikanten Unterschied zwischen
den einzelnen Sildenafil-Gruppen. Zusitzlich konnte in
den Therapiegruppen eine Verbesserung des funktionellen
Schweregrads wie auch der Himodynamik gezeigt werden
(Tab. 3). In der Verlingerungsstudie, die iiber die Dauer
eines Jahres ging, wurden alle Patienten mit 3-mal tidglich
80 mg Sildenafil behandelt und erreichten eine signifikante
Verbesserung der Gehstrecke von im Mittel 51 m gegen-
liber der Ausgangassituation. Die Ergebnisse dieser Studie
wurden im November 2005 im New England Journal of Me-
dicine publiziert [14].

Die Langzeitresultate dieser Verlingerungsstudie (SUPER-2)
mit 3-mal tiglich 80 mg Sildenafil zeigten zudem ein Uber-
leben von 96 % der Patienten verglichen mit einem erwar-
teten Resultat von 71% [15].

Neben Patienten der WHO-Gruppe I mit PAH konnte durch
Sildenafil auch eine Verbesserung der korperlichen Belas-
tungsfihigkeit und der pulmonalen Hdmodynamik bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie der WHO-Gruppe IV
mit chronisch-thromboembolischer Genese der pulmona-
len Hypertonie (CTEPH) erreicht werden [16].

Unerwiinschte Wirkungen

Aufgrund der systemischen Verteilung der PDE-5-Isoform
kann die Therapie mit Sildenafil potenziell schwerwiegende
Nebenwirkungen auslésen. In den bisher publizierten Stu-
dien zur Therapie der pulmonalen Hypertonie und der
erektilen Dysfunktion wurde jedoch eine ausgesprochen
gute Vertriglichkeit von Sildenafil beschrieben.

In der erwdhnten SUPER-Studie handelte es sich meist um
leichte bis miRlige unerwiinschte Wirkungen — am hiu-
figsten waren Kopfschmerzen, Flush, Dyspepsie, Riicken-
schmerzen, Durchfall und Gliederschmerzen (Hiufigkeit
>10%, zusammengefasst in Tabelle 4). Unerwiinschte hi-
modynamische Wirkungen wurden nicht beobachtet, ins-
besondere kam es nicht zu einem symptomatischen Abfall
des systemischen Blutdrucks.

Sildenafil alleine oderin Kombination mit Acetylsalicylsiure
verlingerte die Blutungszeit nicht. Zusammen mit einer
oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (die
im Rahmen der allgemeinen pharmakologischen MaRnah-
men bei pulmonaler Hypertonie praktisch immer angewen-
det wird) steigerte sich jedoch die Inzidenz von Epistaxis
leicht.

Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 11 - 2007

1mn



AMT

Interaktionen

Sildenafil wird vor allem {iiber die Cytochrom-P450-Iso-
formen CYP3A4 und CYP2C9 metabolisiert. Interaktionen
mit Arzneimitteln, welche ebenfalls {iber diese Isoenzyme
verstoffwechselt werden, sind deshalb méglich. In In-vivo-
Studien wurde insbesondere eine Reduktion der Sildena-
fil-Clearance und eine Erhohung der oralen Bioverfiigbar-
keit von Sildenafil bei gleichzeitiger Verabreichung von
CYP3A4-Substraten gezeigt. Bei gleichzeitiger Therapie mit
starken CYP3A4-Inhibitoren wie Ritonavir, Ketoconazol
und Itraconazol sollte der Sildenafil-Plasmaspiegel kontrol-
liert werden und gegebenenfalls eine Dosisanpassung vor-
genommen werden.

Umgekehrt bewirkt Sildenafil eine schwache Hemmung der
CYP-Isoenzyme 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4, wodurch
allerdings keine deutlichen Wechselwirkungen verursacht
zu werden scheinen.

Im Rahmen von Kombinationstherapien der PAH ist auf
die Interaktion von Sildenafil und Bosentan hinzuweisen.
Dabei erhoht einerseits Sildenafil den Bosentan-Plasma-
spiegel um etwa 50% und andererseits wird der Sildenafil-
Plasmaspiegel durch Cytochrom-CYP3A4-Induktion um bei-
nahe 60% reduziert [17]. Bis heute wurden allerdings keine
erhohte Inzidenz von Bosentan-Nebenwirkungen (v.a.
Hepatotoxizitit) beobachtet und es ist noch unklar, wie
klinisch relevant der erniedrigte Sildenafil-Plasmaspiegel
ist. Eine wichtige pharmakodynamische Wechselwirkung
ist bei gleichzeitiger Gabe von Sildenafil mit Nitraten oder
anderen NO-Donatoren zu beriicksichtigen: Entsprechend
der pharmakologischen Effekte auf den intrazelluldren
Stoffwechsel von eNOS, NO und cGMP potenziert Sildena-
fil die blutdrucksenkende Wirkung von Nitraten und kann
so zu schweren, lebensbedrohlichen Hypotonien fiihren.
Eine gleichzeitige Verabreichung von Sildenafil und NO-Do-
natoren (z.B. Koronarvasodilatatoren wie Molsidomin und
Glyceroltrinitrat-Sprays) ist deshalb streng kontraindiziert
[11]. Dasselbe gilt auch fiir illegal vertriebene Nitrate, so
genannte Poppers (Iso-Butylnitrit und Amylnitrit), sowie
fiir die Akutbehandlung kardiovaskulirer Ereignisse bei Pa-
tienten, die Sildenafil eingenommen haben.
Kontraindiziert ist Sildenafil auch bei Patienten mit aus-
geprigter Hypotonie (Blutdruck <90/50 mmHg) und bei
Patienten mit kiirzlich erlittenem Schlaganfall oder Herz-
infarkt.

Dosierung

Aufgrund der Resultate der SUPER-1-Studie wurde Silden-
afil (unter dem Namen Revatio®) von der amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) wie auch von der eu-
ropdischen Zulassungsbehorde (EMEA) 2005 in einer Dosis
von 20 mg 3-mal téglich zur Therapie bei Patienten mit PAH
mit funktioneller NYHA-Klasse III zugelassen. Diese (relativ
niedrige) Dosierung wurde aufgrund der fehlenden Signi-
fikanz von hoheren Dosen im 6-Minuten-Gehtest gewdhlt
[14]. Kleinere Studien und Expertenmeinungen tendieren
jedoch eher zu einer hoheren Dosierung, insbesondere
auch im Hinblick auf Kombinationstherapien mit Bosentan
(siehe Interaktionen). Zu erwdhnen ist, dass bislang keine
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Langzeitdaten zu niedrig dosiertem Sildenafil vorliegen
(1-Jahres-Resultate der SUPER-2-Studie mit 3-mal tdglich
80 mg Sildenafil).

Die reinen Arzneimittelkosten fiir eine einmonatige Thera-
pie mit Sildenafil in der in Deutschland zugelassenen Dosie-
rung von 3-mal tiglich 20 mg belaufen sich auf 784,90 Euro
(Rote Liste, Stand: Oktober 2007).

Bewertung

Sildenafil wurde 1989 auf der Suche nach biochemischen
Inhibitoren der PDE-Enzyme entdeckt und in klinischen
Studien zur Therapie der koronaren Herzkrankheit ge-
testet. Die Resultate dieser Studien waren jedoch enttiu-
schend - die eher zufillige Entdeckung einer verbesserten
und verldngerten Erektion hat aber 1998 zur Zulassung von
Sildenafil unter dem Handelsnamen Viagra® zur Behand-
lung der erektilen Dysfunktion gefiihrt [5].

In verschiedenen unkontrollierten und kontrollierten,
doppelblinden, randomisierten Studien wurde die Sicher-
heit (,safety”), die Vertriglichkeit (,tolerability“) und die
klinische Wirksamkeit (,efficacy”) von Sildenafil auch fiir
die Therapie der PAH untersucht. In der bisher grof3ten kon-
trollierten Studie in diesem Rahmen, der SUPER-Studie [14],
wurde bei Gabe von Sildenafil eine signifikante Verbesse-
rung verschiedener PAH-spezifischer Krankheitsparameter
gezeigt. Insbesondere war die Gehstrecke im 6-Minuten-
Gehtest, welche als unabhingige prognostische Grofle in
der PAH eine entscheidende Rolle spielt, unter Behandlung
um bis zu 50 Meter verlingert. Ebenso senkte Sildenafil den
mittleren pulmonal-arteriellen Druck und verbesserte den
funktionellen Schweregrad. Diese Daten liegen damit im
Bereich der Resultate anderer vasodilatativer Therapien,
insbesondere von intravendsem Epoprostenol, inhaliertem
HNoprost und oral verabreichtem Bosentan. Die klinische
Verbesserung der physischen Leistungsfihigkeit konnte
zudem in einer verldngerten, offenen Phase der Studie nach
12 Monaten bestitigt werden.

In einer kleineren Studie (SERAPH=Sildenafil versus en-
dothelin receptor anatgonist for pulmonary hypertension)
wurde die vasodilatative Therapie mit Sildenafil und Bosen-
tan verglichen — dabei erreichten beide Medikamente dhn-
lich gute Resultate [18]. In Bezug auf den 6-Minuten-Gehtest,
die Dilatation des rechten Ventrikels sowie die Plasmaspie-
gel von BNP (brain natriuretic peptide) zeigte Sildenafil
sogar leicht bessere Ergebnisse [18, 19]. Da es sich hierbei
aber um eine sehr kleine Studie mit wenigen Patienten han-
delte, sind diese Daten mit Vorsicht zu interpretieren.
Insgesamt zeigte sich auch in den meisten klinischen Versu-
cheneineausgesprochenguteVertriglichkeitvonSildenafil-
die meisten unerwiinschten Wirkungen waren leicht bis
maRig schwer ausgeprigt und es traten keine signifikanten
Anderungen von Laborwerten auf.

Aus heutiger Sicht stellt die Zulassung von Sildenafil zur
Behandlung von Patienten mit PAH mit funktionellem
Schweregrad III eine wichtige Erweiterung des Spektrums
spezifischer Therapeutika fiir diese Patienten dar. Zudem
sind auch die Kosten einer vasodilatativen Therapie mit
Sildenafil im Vergleich geringer als bei den anderen ver-



wendeten Therapien. Momentan fehlen allerdings noch
wichtige Daten zu Langzeiteffekten.

Vielversprechend ist der Einsatz von Sildenafil in Kombi-
nation mit anderen pulmonalen Vasodilatatoren (insbe-
sondere Bosentan), die Daten hierzu sind allerdings noch
beschriankt. In einer erst kiirzlich publizierten Arbeit
wurde die Wirkung einer oralen Kombinationstherapie mit
Sildenafil und Bosentan untersucht [20]. In der kleinen Pa-
tientengruppe zeigte sich ein gutes Ansprechen auf die va-
sodilatative Doppeltherapie. Allerdings fehlen auch hier fiir
definitive Schlussfolgerungen noch weiterfiihrende, rando-
misierte Studien. Diese sind mit dem COMPASS-Programm
(COMPASS-1, -2 und -3) zur Erfoschung der Kombination
von Sildenafil und Bosentan im Hinblick auf Sicherheit und
potenzielle synergistische Wirkungen unterwegs.

Die Kombination von Sildenafil und inhalierbarem Iloprost
wurde in einer kleinen Studie beziiglich Himodynamik
und klinischen Parametern untersucht [21]. Dabei konnte
eine dauerhafte klinische Stabilisierung sowie eine Verbes-
serung der physischen Leistungsfihigkeit gezeigt werden
[21, 22]. Prospektive, randomisierte Studien iiber Sicherheit
und Wirksamkeit der entsprechenden Kombinationsthera-
pien werden gegenwartig durchgefiihrt.

Bei kombinierten Therapien sind zudem die erwdhnten
Interaktionen zu berticksichtigen. Die optimale Dosierung
sowie die erforderlichen Plasmaspiegel von Sildenafil sind
dabei noch unklar, generell diirfte aber die Ziel-Dosierung
von Sildenafil eher tiber den empfohlenen 3-mal tiglichen
20 mg liegen.

Zusammenfassend ist Sildenafil sowohl als Monotherapeu-
tikum sowie wahrscheinlich auch im Rahmen einer Kombi-
nationstherapie wirksam, gut vertriglich und kostengiins-

tig.
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Sildenafil

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a devastating condition rapidly
leading to right heart failure and death if left untreated. Extensive research
however has supplemented our treatment armamentarium with novel the-
rapeutic options that improved the overall prognosis including reduction
of mortality and improvement of quality of life of patients suffering from
PAH. One of these novel approaches includes sildenafil, a ¢cGMP-specific
phosphodiesterase 5 (PDE5) inhibitor that was initially developed to treat
male erectile dysfunction. Several clinical trials have shown that sildenafil
is an effective treatment agent for PAH that results in an improvement of
clinical symptoms and pulmonary hemodynamics. Important data related
to the long-term safety profile of sildenafil are still unavailable. Taken to-
gether, however, sildenafil was proven as potent and safe therapeutic stra-
tegy in PAH both alone and in combination with other standard treatments.
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Sildenafil

Sildenafil was approved in Germany in 2005 for the therapy of PAH patients
suffering from dyspnea class NYHA III.
Keywords: Pulmonary arterial hypertension, sildenafil
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Inhalierbare Glucocorticoide zur
Behandlung des Asthma bronchiale

Grundbegriffe und Bedeutung fiir die klinische Anwendung

Claus Kroegel, Martin Férster, Robert Walter, Margot Henzgen und Angelika ReilSig, Jena

Inhalierbare Glucocorticoide bilden die Grundlage der antiasthmatischen Therapie des persis-
tierenden Asthma bronchiale und reduzieren Morbiditat und Letalitdt der Erkrankung. Die
einzelnen, heute zur Verfiigung stehenden inhalierbaren Glucocorticoide zeigen zum Teil erheb-
liche Unterschiede ihrer pharmakokinetischen und -dynamischen Eigenschaften. Diese umfas-

sen die orale oder systemische Bioverfiigbarkeit, Proteinbindung, Halbwertszeit, Clearance,
Lipidkonjugation, Lipophilie und pulmonale Verweildauer. Hinzu kommen verschiedene Inhalatoren
und Inhalationssysteme. Hieraus ergeben sich nicht nur Unterschiede bei der inhalierten
Glucocorticoid-Menge, sondern auch bei systemischen (Wachstumshemmung, Glucoseintoleranz,
Kataraktentwicklung, Glaukom und Osteoporose) oder oropharyngealen Nebenwirkungen (z. B.
Dysphonie, Soor). Letztgenannter Aspekt ist von besonderer Bedeutung, da er eine konsequente
Anwendung inhalierbarer Glucocorticoide bereits unmittelbar nach Therapiebeginn behindern
kann (,Compliance”). Die Entwicklung neuer Applikatoren und innovativer Substanzen dieser
Wirkstoffklasse hat in den letzten Jahren die Sicherheit der antientziindlichen Therapie mit inha-
lierbaren Glucocorticoiden weiter verbessert und erlaubt gleichzeitig eine individuelle, auf den
jeweiligen Patienten ausgerichtete antientziindliche Therapie. Die potenziellen Unterschiede in der
Wirksamkeit und der Sicherheit inhalierbarer Glucocorticoide sowie die sich hieraus ergebenden
Konsequenzen fiir eine individualisierte Asthmatherapie werden diskutiert.

Arzneimitteltherapie 2007,;25:414-23.

Asthma bronchiale ist eine primér entziindliche Erkran-
kung der Atemwege, die selbst noch bei leichtesten For-
men der Erkrankung oder bei asymptomatischen Patienten
nachzuweisen ist [18, 19, 24, 45, 46]. Das Ausmal der bron-
chialen Entziindung bestimmt nicht nur die Schwere der
jeweiligen Erkrankung, sondern definiert gleichzeitig auch
den Verlauf sowie die Hiufigkeit von Exazerbationen [5, 6,
16, 18]. Aufgrund der zentralen Bedeutung der Atemwegs-
entziindung gilt die antientziindliche Behandlung mit
inhalierbaren Glucocorticoiden heute als der Sockel der
Therapie des persistierenden Asthma bronchiale [19, 26].
Sie besitzen einen giinstigen Einfluss auf alle Asthma-rele-
vanten Parameter, wie Morbiditit, Letalitit und Prognose
[18, 21, 25, 38]. Schitzungen gehen davon aus, dass sich bei
konsequenter Umsetzung der antientziindlichen Basisthe-
rapie weltweit mehrere Tausend Todesfille pro Jahr ver-
hindern lieRen [2, 3, 49]. Aus diesen Griinden muss es das
vordringliche Ziel aller Anstrengungen sein, die antient-
ziindliche Therapie jedem Patienten mit einem persistie-
renden Asthma bronchiale zukommen zu lassen.

Auch wenn die Wirkung der einzelnen inhalierbaren Glu-
cocorticoide letztlich von der Bindung an den einen glei-
chen intrazelluldren Glucocorticoid-Rezeptor vermittelt wird
und sich pharmakodynamische Unterschiede durch eine
entsprechende Dosierung ausgleichen lassen, ergeben sich
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doch Unterschiede in den pharmakokinetischen Eigen-
schaften. Diese duRern sich in der Wirksamkeit und in den
Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen. Die Vielzahl
der heute zur Verfiigung stehenden Substanzen macht
die Therapie mit inhalierbaren Glucocorticoiden deshalb
untibersichtlich. Zudem zeigen die heute verfiigbaren Sub-
stanzen durchaus klinisch relevante Unterschiede, die sich
nicht nur auf die Dosis, sondern auch auf Inzidenz und
Schwere von Nebenwirkungen beziehen. Um eine diffe-
renzierte Auswahl zur antientziindlichen Behandlung des
Asthma bronchiale zu erméglichen, sollen im Folgenden
die wesentlichen pharmakodynamischen und pharmako-
kinetischen Parameter inhalierbarer Glucocorticoide dar-
gestellt werden, um die Grundlage fiir eine patienten- und
krankheitsgerechte Auswahl zu schaffen.

Die asthmatische Atemwegsentziindung

Unter Asthma bronchiale versteht man eine anfallsweise
auftretende, deutlich reversible Bronchialobstruktion mit
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Tab. 1. Pathophysiologische Verdanderungen und die daraus resultierenden
klinischen Beschwerden

Pathophysiologische
Veranderung

Korrespondierende Symptome

Epithelschadigung, zerstérung, e Mukusretention
Hemmung des Zilienapparats e Neigung zu Infekten
e Hustenreiz

Bronchiale Hyperreagibilitat o Symptome (Husten, Obstruktion) nach
Inhalation von Irritantien unserer un-
mittelbaren Umgebung (Rauch, Nebel,
Kélte, Losungsmittel usw. ) oder

o Symptome bei kérperlicher Anstrengung
(Sport, Hyperventilation)

Atemwegsobstruktion e Dyspnoe in Ruhe oder
e Symptome bei korperlicher Belastung

Atemwegsremodelling e Beschleunigte Abnahme der Lungen-
funktion,
o Fixierung der Atemwegsobstruktion im

Verlauf

Tab. 2. Derzeit verfiigbare inhalierbare Glucocorticoide und empfohlene
Dosierung zur Behandlung des Asthma bronchiale

Genera- Glucocorticoid Niedrige  Mittlere Hohe
tion Dosierung Dosierung Dosierung
[mg/d]  [mg/d]  [mg/d]
I. Beclometason (BMP, BDP) <500 <1000 <2000
Il. Flunisolid* <500 <1000 <2000
Triamcinolonacetonid* <400 <800 <1600
Budesonid <400 <800 <1600
Fluticasonpropionat <250 <500 <1000
Mometasonfuroat 200 400 800
1. Ciclesonid/Des-Ciclesonid 80 160 > 160

* In Deutschland nicht zur Asthmatherapie zugelassen [Daten aus 2, 3, 13, 17]
BMP=Beclometasonmonopropionat; BDP=Beclometasondipropionat

Dyspnoe und/oder nichtproduktivem Husten, die durch
eine bronchiale Hyperreagibilitit sowie durch einen
fibrotischen Umbau der Atemwege (,Remodelling“) cha-
rakterisiert ist [5, 6, 21-23]. Diese Verdnderungen beruhen
auf einer chronischen Entziindung der Atemwege, die in
der Mehrzahl der Fille mit einer allergischen Diathese
assoziiert ist [20]. Dabei induziert der Kontakt mit einem
oder mehreren relevanten Allergen(en) bei sensibilisier-
ten Personen einerseits ein humorales, B-Zell-vermitteltes
(IgE) und andererseits ein zelluldres, durch CD4+ T-Lym-
phozyten vom Th2-Phdnotyp organisiertes (IL-4, IL-5, IL-9,
I1-13, I1-25) Immunmuster in den Atemwegen. Wiahrend
liber die humorale Reaktion Mastzellen und Basophile sen-
sibilisiert werden, organisieren Th2-Zell-assoziierte Zyto-
kine die entziindliche Atemwegsinfiltration durch eosino-
phile Granulozyten, B-Lymphozyten und andere Zellen in
die Bronchien [18-20]. Die wiederholte Allergen-Exposition
fithrt zur Freisetzung verschiedener Mediatoren aus den die
Bronchialwand infiltrierenden Effektorzellen der asthma-
tischen Entziindung. Hierzu gehoéren unter anderem His-
tamin, Tryptase, Cysteinyl-Leukotriene, Interleukine (IL-4,
I1-5, IL-13, IL-25) sowie bestimmte Proteasen, die schlieRlich
die charakteristischen akuten und chronischen histopatho-

MT

Glucocorticoide e ————

B-Lymphozyten

Endothelzellen

Epithelzellen

Abb. 1. Angriffsorte der Glucocorticoide

logischen, pathophysiologischen und klinischen Verdnde-

rungen vermitteln (Tab. 1). Hierzu gehort im Einzelnen

m die Atemwegsobstruktion unterschiedlicher Auspriagung,

m die Entwicklung einer bronchialen Hyperreagibilitit,

m die Muskelhypertrophie und

M derunmittelbaraufdas peribronchiale Gewebebegrenzte
Gewebeumbau der Atemwege (,Remodelling“) sowie

M die im Verlauf beschleunigte Abnahme der Lungenfunk-
tion [4, 18, 21, 25].

Inhalierbare Glucocorticoide

Antientziindliche Wirkung

Inhalierbare Glucocorticoide sind die effektivsten, derzeit
verfiigbaren antientziindlichen Medikamente (Tab. 2). Ihre
Wirksamkeit fiir die Behandlung des Asthma bronchiale
wird durch zahlreiche Untersuchungen belegt [Ubersicht
bei 18, 19, 25]. Sie hemmen mit Asthma bronchiale ein-
hergehende chronische Verinderungen, zu denen unter
anderem die entziindliche Gewebeinfiltration durch Ent-
ziindungszellen, wie den eosinophilen Granulozyten, sowie
die Synthese und die Freisetzung pro-entziindlicher Medi-
atoren gehoren (Abb. 1). Sie vermitteln ferner eine Ver-
schiebung der zelluldren Syntheseleistung von vorwiegend
proentziindlichen Proteinen zugunsten der Bildung vorwie-
gend antientziindlicher Produkte [18]. Hierdurch wird nicht
nur das entziindliche Mikromilieu im betroffenen Gewebe
beeinflusst, sondern es werden auch die spezifischen Funk-
tionen und die Viabilitit der Entziindungszellen moduliert.
Die mittelbare Folge ist eine Reduktion der GefiRperme-
abilitit und eine Regeneration des teilweise zerstorten
Atemwegsepithels sowie der peribronchialen Fibrosierung
asthmatischer Atemwege (,Remodelling“) (Tab. 1). Diese
antientziindlichen Effekte korrespondieren mit den giins-
tigen klinischen Wirkungen inhalierbarer Glucocorticoide
(Abb. 2).

Nebenwirkungen

Die unerwiinschten Effekte inhalierbarer Glucocorticoide
lassen sich nach den anatomischen Gegebenheiten der
Atemwege in oropharyngeale und systemische Nebenwir-
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Abb. 2. Giinstige Folgen der Glucocorticoid-Wirkungen

Glucocorticoid-Inhalation

10-60% (Ausgangsmenge = 100%)  40-90%
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Lunge Gastrointestinaltrakt
[
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: (First-pass-Effekt)
10-60% N
<1- 10%1
A ;

Freies Glucocorticoid Zirkulation
L] ~10% \ l

Peripheres Gewebe Niere
Abb. 3. Verteilung eines inhalierten Glucocorticoids im Organismus

kungen unterteilen. Inzidenz, Schwere und Persistenz der
Nebenwirkungen inhalierbarer Glucocorticoide werden
grundsdtzlich vom Ort der Deposition bestimmt:
1. dem im Oropharyngealbereich verbleibenden Anteil
und
2. dem pulmonal deponierten Anteil.
Bereits durch die oropharyngeale Ablagerung wird ein
kleiner Teil des inhalierten Glucocorticoids resorbiert. Der
weitaus grofdere Teil ergibt sich jedoch aus dem zunichst
oropharyngeal deponierten und dann verschluckten Anteil.
Waihrend das resorbierte Glucocorticoid aus dem Oropha-
rynx und der Lunge direkt in die Zirkulation gelangt, pas-
siert der verschluckte und gastrointestinal aufgenommene
Teil des inhalierten Glucocorticoids die Leber, bevor er
systemisch zur Verfiigung steht (Abb. 3). Die in den Korper
gelangte Menge des inhalierten Glucocorticoids (= syste-
mische Bioverfiigbarkeit) resultiert aus beiden Wegen und
ist fiir dessen systemische Nebenwirkungen verantwortlich
[28, 49].

Oropharyngeale Nebenwirkungen

Die Bedeutung der oropharyngealen Nebenwirkungen liegt
vorallemin der Beeinflussung der Compliance des Patienten
gegeniiber der antientziindlichen Behandlung mit inhalier-
baren Glucocorticoiden (Dysphonie, Soor). Der grofite Teil
(etwa 50-90 %) der heute verfiigbaren inhalierbaren Gluco-
corticoide verbleibt im Mund-Rachen-Raum (Tab. 3). Sofern
nicht der Mund nach jeder Applikation ausgespiilt wird,
kann der Anteil einen gewissen Zeitraum im Oropharynx
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Tab. 3. Pulmonale bzw. oropharyngeale Deposition bei verschiedenen
Inhalationsgeraten [nach 15]

Glucocorticoid-
Applikatoren

Pulmonale Deposition
[% der inhalierten

Oropharyngeale
Deposition [% der

Dosis] inhalierten Dosis]

Dosieraerosol 10-15 85-90
Diskhaler® 10-15 85-90
Diskus (Trockenpulver- 14-20 80-86
Inhalator)

Dosieraerosol mit Spacer 15-25 75-85
Turbohaler® 30 70
Respimat® 40 60
Spiros® 45 55

Quar® 53 47

verbleiben, bevor er durch den Schluckakt in den Magen
gespiilt wird. Dieser Reinigungsprozess ist in einzelnen
Bereichen des Mund-Rachen-Raums weniger wirksam, wie
beispielsweise den Stimmbindern, so dass hier Glucocor-
ticoid-Partikel lingere Zeit haften bleiben und Nebenwir-
kungen (z. B. Dysphonie) hervorrufen kénnen.

Auftreten, Schwere und Verlauf oropharyngealer Neben-
wirkungen hingen von

M der inhalierten Dosis des jeweiligen Glucocorticoids,

m der Hiufigkeit der Inhalation,

M dem Inhalationssystem (Trockeninhaler, Dosieraerosol),
M der oropharyngealen Steroidaktivitit und

m der Inhalationstechnik

ab [42, 43]. Einzelne Studien weisen eine Hiufigkeit von
lokalen Nebenwirkungen bis zu 58 % aus [42]. Dabei sind
10 bis 30 % der behandelten erwachsenen Patienten von
einer Dysphonie betroffen (Tab. 4). Sie beruht auf einer
Myopathie der Larynxmuskulatur und insbesondere des
Musculus vocalis [48, 49]. Eine Candida-Besiedlung im Oro-
pharynxbereich wird in 4 bis 14 % der Fille beobachtet.
Andere Nebenwirkungen beziehen sich auf eine Irritation
der Rachenschleimhaut, vermehrtes Riuspern, Husten oder
einen Lautstirkeverlust der Stimme. Alle mit der Anwen-
dung inhalierbarer Glucocorticoide assoziierten lokalen
Nebenwirkungen sind reversibel und bilden sich nach
Beendigung der Therapie wieder vollstindig zuriick.

Eine Ausnahme bilden hier die Glucocorticoide Beclometason
und vor allem Ciclesonid, die als inaktive Vorstufe inhaliert
und erst in den Atemwegen zur aktiven Substanz umgewan-
delt werden. Das inaktive Beclometasondipropionat (BDP)
wird zundchst zum aktiven Beclometason-17-monopro-
pionat (BMP) umgewandelt, das die gewiinschte Wirkung
in den Atemwegen vermittelt. Die Substanz unterliegt dann
jedoch der Metabolisierung in ein weiteres aktives Pro-
dukt, das systemische Nebenwirkungen auslésen kann. Im
Gegensatz dazu wird das inaktive Ciclesonid durch Estera-
sen ausschlieRlich in der Lunge in den aktiven Metaboliten
Ciclesonid-AP (AP = activated principle oder Des-CIC) umge-
wandelt [44]. Die Applikation von Ciclesonid in Verbindung
mit Hydrofluoroalkan (HFA) als Treibgas und einer modifi-
zierten Aerosolaustrittsdiise (geringere Austrittsgeschwin-
digkeit, verlingerte Austrittsdauer) reduziert den oropha-
ryngeal deponierten Anteil auf etwa 35 %. Zudem besteht
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Tab. 4. Lokale und systemische Nebenwirkungen von inhalierbaren Glucocorticoiden und ihre Bedeutung

Betroffenes Organ/ Latenz bis zur Manifestation ~ Nebenwirkung Konsequenzen
Gewebe
Oropharynx e Unmittelbar nach Therapie- e Husten, Rauspern bzw. Rachenirritation (etwa o Abnahme der Compliance
beginn (1-4 Wochen) 50 %) o Verstdrkung einer latenten Glucocorticoid-
o Selten auch spater o Myopathie der Larynxmuskulatur, Verlust von Phobie
Stimmvolumen, Dysphonie (10-30 %)
o Oropharyngealer Soor (4-14 %)
Verschiedene Organe e Jahre o Myopathie o Widerstande gegen die Asthmatherapie (Gluco-
o (Jahrzehnte) o Wachstumshemmung (Kinder) corticoid-Phobie)
o Beeinflussung des Knochenmetabolismus mit e Beeintrachtigung der Compliance

Abnahme der Knochendichte (Osteopenie,

Osteoporose)

Ggf. Verlust der Kontrolle anderer Krankheiten
(z.B. Glaukom, Diabetes mellitus)

o Beeinflussung der Hypophysen-Nebennierenrinden-

Achse

o Metabolische Veranderungen (Glucose, Insulin,

Triglyceride)

e Beglinstigung der Kataraktentstehung
o Intraokulédre Druckerhdhung (Glaukom)

Tab. 5. Definition der pharmakokinetischen Grundbegriffe zur Beschreibung
der Eigenschaften inhalierbarer Glucocorticoide

Begriff Definition

Orale Bioverfiigbarkeit ~ Anteil der inhalierten Cortison-Dosis, der unveran-

dert die Zirkulation erreicht

Pulmonale Bioverfiig-
barkeit

Praparat- und Inhalationssystem-abhangiger Anteil,
der nach Inhalation direkt in die Atemwege gelangt

Systemische Bioverfiig-
barkeit

Menge des inhalierten Glucocorticoids, die in den
Kreislauf gelangt (orale + pulmonale Bioverfiig-
barkeit)

Pulmonale Verweildauer Zeitraum, tiber den inhaliertes Glucocorticoid in der
Lunge verbleibt

Plasmaproteinbindung  Anteil des systemisch bioverfiigbaren Glucocortico-

ids, der reversibel an Plasmaproteine adsorbiert ist

Lipidkonjugation Intrazellulare Veresterung des Glucocorticoids (Hy-
droxylgruppe an C21 des Glucocorticoid-Molekiils
mit einer Fettsaure

Lipophilie AusmaR der Fettloslichkeit einer Substanz

Halbwertszeit Zeit, die erforderlich ist, bis die Konzentration

des inhalierten Glucocorticoids um 50 % z. B. im
Kérper oder Blut abgenommen hat. Medikamente
mit einer hohen Clearance haben kurze und solche
mit groBen Verteilungsvolumina haben lange Halb-

wertszeiten.

Clearance Beschreibt die Eliminationsgeschwindigkeit in-
halierter Glucocorticoide aus dem Organismus

(Volumen/Zeit)

der im Mund-Rachen-Raum abgelagerte Anteil zu tiber 90 %
aus der inaktiven Vorstufe, wodurch die Gesamtmenge des
aktiven Glucocorticoids im Oropharynx weiter abnimmt.
Sein Anteil betrdgt nur 4 bis 8 % der bei Budesonid depo-
nierten Menge. Diese Eigenschaften erkldren das Ausblei-
ben lokaler Nebenwirkungen bei Therapie mit Ciclesonid.

Systemische Nebenwirkungen

In Abhdngigkeit vom jeweils eingesetzten Prdparat (Bude-
sonid, Fluticason, Beclometason, Mometason) und dem
Inhalationsgerit (Diskus, Turbohaler, Autohaler) werden

zwischen 15 und 30 % (Tab. 3) und bei Verwendung von
Norfluran (HFA 134a) als Treibgas sowie entsprechend ver-
besserten Applikatoren bis zu 60 % der Wirksubstanz in der
Lunge deponiert (Abb. 3). Dort 16st sich die Substanz im
wassrigen Oberflichenfilm der Mukosa und diffundiert je
nach Lipophilie und der Bildung von Lipidkonjugaten (s. u.)
unterschiedlich schnell von den oberflidchlichen in tiefere
Gewebeschichten der Atemwege. Der nicht gebundene
Anteil gelangt direkt, der zellulir aufgenommene oder
gebundene Teil verzogert tiber die pulmonalen Kapillaren
in den Kreislauf.

Pharmakologische Charakterisierung

Wirkungen und Nebenwirkungen eines Medikaments hin-
gen sowohl von seiner Pharmakokinetik als auch seiner
Pharmakodynamik ab (Tab. 5). Dabei erfasst die Pharma-
kokinetik die Beziehung zwischen Zeit und Konzentra-
tion eines Medikamentes am Zielorgan. Demgegeniiber
bestimmt die Pharmakodynamik die Beziehung zwischen
der Konzentration und der klinischen Wirkung eines Medi-
kaments.

Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik inhalierbarer Glucocorticoide
hédngt ausschlieRlich von der Rezeptoraffinitit ab. Zum
Vergleich der einzelnen Substanzen fiir die jeweiligen Glu-
cocorticoide wird die Bindungsaffinitit auf einen Standard
bezogen (relative Bindungsaffinitit, rBA). Als Standard gilt
Dexamethason, fiir das eine rBA von 100 festgesetzt ist [10,
11]. Mometasonfuorat und Fluticasonpropionat besitzen
die hochste relative Rezeptoraffinitit und binden 23- bzw.
18-mal fester an den Rezeptor als Dexamethason (Abb. 4).
Das bedeutet, dass Dexamethason in einer 23- bzw. 18fach
hoheren Konzentration der Zielzelle angeboten werden
muss, um eine dem Mometason oder Fluticason vergleich-
bare Rezeptorokkupation und damit Wirkung zu erzielen.
Die relative Bindungsaffinitdt von Beclometason-17-mono-
propionat (BMP) betrédgt das ~13,5fache, die von Des-CIC das
~12fache und die von Budesonid etwa das ~9,3fache der von
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Abb. 4. Relative Rezeptoraffinitat inhalierbarer Glucocorticoide (MF =
Mometasonfuroat, FP = Fluticasonpropionat , BMP = Beclometasonmono-
propionat, Des-CIC = aktiver Metabolit Ciclesonid-AP (activated principle),
LE = Loteprednoletabonat, TA = Triamcinolonacetonid, FLU = Flunisolid, B =
Budesonid, BDP = Beclometasondipropionat, CIC = Ciclesonid

Tab. 6. Pharmakokinetische Charakteristika verschiedener inhalierbarer
Glucocorticoide [2, 3, 12, 13, 15]

Glucocorticoid Orale Biover- Plasmapro- Clea- Plasma-
fiigbharkeit teinbindung  rance  halb-
[% derinha-  [% dersyste- [l/h]  werts-
lierten Dosis] mischen Dosis] zeit [h]
Flunisolid 20 80 57 16
Triamcinolonacetonid 23 71 37 15
Budesonid 12 88 84 2.5
Ciclesonid <1 99 152 -
Des-CIC <1 99 228 6.5
Beclometason- 26 - 120 6,5
monopropionat
Beclometason- 40 - 150 0,1
dipropionat
Fluticasonpropionat <1 90-99 66-90 78
Mometasonfuroat <1 98-99 54 58

Dexamethason. Bei dquipotenter Konzentration (die jewei-
lige Dosis eines inhalierbaren Glucocorticoids, die erforder-
lich ist, eine gleiche Zahl von Glucocorticoid-Rezeptoren zu
besetzen) sind die antientziindlichen Effekte der einzelnen
Substanzen der Klasse identisch (Tab. 6).

Pharmakokinetik

Da die Unterschiede in der Rezeptoraffinitdt durch Anpas-
sung der verabreichten Dosis ausgeglichen werden, unter-
scheiden sich die einzelnen Glucocorticoide in erster Linie
in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften. Die Pharma-
kokinetik bestimmt jedoch nicht nur die antientziindliche
Wirksamkeit, sondern gleichzeitig auch die Verteilung des
inhalierbaren Glucocorticoids zwischen der gewiinschten
Depositionin den asthmatischen Atemwegen und dem uner-
wiinschten, systemisch zur Verfiigung stehenden Anteil.
Zu den pharmakokinetischen Parametern eines inhalier-
baren Glucocorticoids gehoren die Bioverfiigbarkeit, die
Clearance, das Verteilungsvolumen, die Halbwertszeit, die
pulmonale Verweildauer, die Lipidkonjugation, die Protein-
bindung im Blut und die Steroidaktivtit bei Inhalation.
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Orale Bioverfiigbarkeit

Wie dargestellt, wird ein groRer Teil der inhalierten Dosis
(50-85 %) im Oropharynx deponiert und in geringem
Umfang von der Mukosa aufgenommen sowie zum groRe-
ren Teil verschluckt (Abb. 3). Dieser Anteil wird dann im
Gastrointestinaltrakt resorbiert und gelangt iiber den Pfort-
aderkreislauf in die Leber, wo das Glucocorticoid je nach
Substanz mehr oder weniger vollstindig metabolisiert
wird, bevor es in die Zirkulation tibertritt (Tab. 6). Die orale
Bioverfiigbarkeit variiert deshalb bei vielen inhalierbaren
Glucocorticoiden vor allem in Abhidngigkeit vom Ausmaf}
der Deaktivierung bei der ersten Leberpassage (First-Pass-
Effekt) und schwankt zwischen <1 % und 26 % [9, 10, 31].
Beclometasonmonopropionat hat die héchste orale Biover-
fiigbarkeit (~ 25 %), Flunisolid etwa 20 % und Budesonid
etwa 11 %, wdhrend Fluticason und Des-CIC oral nicht bio-
verfiigbar sind (< 1 %).

Pulmonale Bioverfiigbarkeit

Je nach verwendetem Geridtetyp, Treibgas und Partikel-
grofle schwankt der pulmonal deponierte Anteil des inha-
lierbaren Glucocorticoids zwischen 10 und 60 % der frei-
gesetzten Medikamentenmenge (Abb. 3). Dieser Anteil
des inhalierten Glucocorticoids vermittelt die erwiinschte
antientziindliche Wirkung in den Atemwegen. Gleichzeitig
bestimmt die pulmonale Bioverfiigbarkeit auch den Anteil
des inhalierbaren Glucocorticoids, der unter Umgehung des
hepatischen Kreislaufs direkt in die Zirkulation gelangt.

Systemische Bioverfiigbarkeit

Die systemische Bioverfiigbarkeit wird grundsitzlich von drei

Wegen bestimmt, iiber die Glucocorticoide in die Zirkula-

tion gelangen kann (Abb. 3):

1. Dem oropharyngeal resorbierten Anteil. Dieser ist vergleichs-
weise gering, da der Schluckakt den oropharyngeal depo-
nierten Teil allmihlich in den Magendarmtrakt spiilt.

2. Demgastrointestinal resorbierten Anteil. Der aus dem Oropha-
rynx deponierte und verschluckte Anteil wird im Magen
resorbiert. In Abhédngigkeit von der Substanz unterliegt
der resorbierte Teil einem mehr oder weniger stark aus-
geprigten First-Pass-Effekt.

3. Dem pulmonal resorbierten Anteil. Der bis in die Peripherie
der Lunge gelangte Anteil des Glucocorticoids wird dort
vom Gewebe aufgenommen. Die physikochemischen
(Lipophilie) und chemischen Eigenschaften (Lipidkon-
jugatbildung) der Substanz bestimmen die Verteilung
sowie die Retention im Bronchialgewebe und damit
auch deren Halbwertszeit (s. u.). Der ungebundene oder
wieder freigegebene Teil diffundiert durch die Bronchi-
alwand und wird in die Bronchialkapillaren resorbiert.
Dieser Teil, der unter Umgehung der hepatischen Deakti-
vierung tiber die Lunge in die Zirkulation gelangt, bildet
die wichtigste Quelle fiir das systemisch verfiigbare Glu-
cocorticoid, da nahezu die gesamte Menge des pulmo-
nal deponierten Glucocorticoids die Zirkulation erreicht
[3]. Ob das pulmonal resorbierte Glucocorticoid auch zu
systemischen Nebenwirkungen fiihrt, hingt dann vom
Umfang der Bindung an Plasmaproteine ab (Abb. 5).
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Grad der systemischen Bioverfligbarkeit

f

Oropharyngeale Bioverfiigbarkeit

Umfang der Plasmaproteinbindung

Systemische Nebenwirkungen

Abb. 5. Zusammenhang zwischen Plasmaproteinbindung und systemischen
Nebenwirkungen inhalierter Glucocorticoide

Pulmonale Verweildauer

Sie wird von der Haufigkeit der Applikation, den physiko-
chemischen (Lipophilie) und chemischen Eigenschaften
(Bildung von Lipidkonjugaten), der Clearance sowie der
Lipidkonjugatbildung im Bronchialgewebe bestimmt. Der
ungebundene Teil diffundiert durch die Bronchialwand und
gelangt iiber Bronchialkapillaren in die Zirkulation. Flutica-
son, Mometason und Ciclesonid verbleiben vergleichsweise
lange in der Lunge.

Plasmaproteinbindung

Im Unterschied zur Lipidkonjugation, beruht die Bindung
inhalierbarer Glucocorticoide an Plasmaprotein (Albumin)
nicht auf einer chemischen Reaktion, sondern auf einer
physikochemischen Adsorption, bei der die Glucocorticoid-
Molekiile auf der Oberfliche des Proteins anhaften. Die Bin-
dung an Proteine ist insofern von Bedeutung, als das gebun-
dene Glucocorticoid nicht fiir Interaktionen mit Zellen zur
Verfiigung steht. Pharmakodynamisch wirksam ist nur der
freie, das heiRt nicht proteingebundene Anteil des inhalier-
baren Glucocorticoids, der damit die unerwiinschten syste-
mischen Effekte vermittelt [10]. Grundsitzlich kann der
freie Anteil des Wirkstoffs ansteigen, wenn

1. das Glucocorticoid hoch dosiert angeboten wird oder

2. zu wenig Albumin vorhanden ist (Tab. 7).
Beclometasondipropionat, BudesonidundFluticasonbinden
zu etwa 90 % an Plasmaproteine (Abb. 6). Somit liegen etwa
10 % der systemisch verfiigbaren Glucocorticoid-Menge als
freies Glucocorticoid im Blut vor [2]. Dexamethason wird
bis zu 75 % an Albumin adsorbiert. Im Gegensatz dazu hat
Des-CIC eine Proteinbindung von mehr als 99 %, so dass im
Blut praktisch kein freies Glucocorticoid nachzuweisen ist.
Tab. 7. Ursachen fiir eine Erh6hung der systemischen Verfiigbarkeit
inhalierbarer Glucocorticoide

Ursache Mechanismus

Vollstandige Plasmaproteinbindung Eigenschaft des inhalierbaren

Glucocorticoids

Reduktion des First-Pass-Effektes
Abnahme der Albuminkonzentration

Leberfunktionsstorung (Leberinsuffi-
zienz)

Schwere Herzinsuffizienz (Rechtsherz  Leberfunktionsstorung (Albumin )

insuffizienz)

Hypalbuminamie (EiweiRverlustsyn- Abnahme der Albuminkonzentration

drom, Hepatopathie, Nephropathie)
Uberdosierung Uberangebot an Glucocorticoid

Arzneimittelwechselwirkungen (Keto-
conazol, Erythromycin u. a.)

Hemmung des hepatischen Abbaus
(CYP3A4)
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0 CIC DesCIC MF FP LE BUD BDP FLU TA

Inhalierbare Glucocorticoide
Abb. 6. Nicht an Plasmaproteine gebundener Anteil inhalierter Glucocorti-
coide (MF = Mometasonfuroat, FP = Fluticasonpropionat , BMP = Beclome-
tasonmonopropionat, Des-CIC = aktiver Metabolit Ciclesonid-AP (activated
principle), LE = Loteprednoletabonat, TA = Triamcinolonacetonid, FLU = Flu-
nisolid, B = Budesonid, BDP = Beclometasondipropionat, CIC = Ciclesonid)

Die geringe Menge an freiem Glucocorticoid erklidrt, warum
Des-CIC, im Gegensatz zu anderen inhalierbaren Glucocor-
ticoiden, selbst bei Uberdosierung zu keiner Cortisol-Sup-
pression fiihrt [27, 29, 39].

Halbwertszeit

Die Halbwertszeit gilt als sekunddrer pharmakokinetischer
Parameter, da sie sowohl auf der Clearance (s. u.) als auch
dem Verteilungsvolumen der Substanz beruht. Medika-
mente mit einer hohen Clearance haben kurze und solche
mit groflen Verteilungsvolumina haben lange Halbwerts-
zeiten (Tab. 6).

Aus der Differenz zwischen den Halbwertszeiten nach
intravenodser Verabreichung und der nach Inhalation ldsst
sich die pulmonale Absorptionsrate von inhalierbaren Glu-
cocorticoiden abschdtzen. GrofRe Unterschiede zwischen
beiden Halbwertszeiten geben an, dass das Glucocorticoid
nur langsam absorbiert und erst verzogert aus dem Lungen-
gewebe freigesetzt wird. Beispielsweise besitzt Fluticason
nach intravendser Verabreichung eine Halbwertszeit von
8 Stunden [30] und von 14 Stunden nach Inhalation [11, 34,
42]. Das bedeutet, dass die Halbwertszeit von inhaliertem
Fluticason nicht mehr durch die hepatische Elimination,
sondern vielmehr durch die pulmonale Absorptionsrate der
Substanz in der Lunge bestimmt wird.

Clearance

Um systemische Nebenwirkungen zu minimieren, sollte ein
inhalierbares Glucocorticoid so rasch wie moglich aus der
Zirkulation entfernt werden. Fiir die durch die Leber elimi-
nierten Substanzen ist die Clearance im Allgemeinen kon-
stant und entspricht dem hepatischen Blutfluss von etwa
90 1/h. Alle inhalierbaren Glucocorticoide werden durch die
Leber rasch entfernt (~ 90 l/h) [9, 10, 12, 13]. Experimen-
tell nachzuweisende Unterschiede in der Clearance dieser
Medikamente sind vermutlich klinisch irrelevant. Eine kli-
nisch relevante Verminderung der hepatischen Clearance
kann jedoch bei Leberinsuffizienz oder schwerer Herzinsuf
fizienz auftreten.

Bei der Resorption und der hepatischen Metabolisierung zei-
gen die verschiedenen inhalierbaren Glucocorticoide einige
Unterschiede (Tab. 6). Flunisolid und Budesonid werden zu
80 % bei der ersten Leberpassage inaktiviert, so dass nur ein
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Abb. 7. Budesonid: Bildung eines Lipidkonjugats

geringer Anteil dieser Substanz die systemische Zirkulation
erreicht [7]. Demgegeniiber besitzt Fluticason durch eine
schlechte enterale Resorption sowie eine vollstindige hepa-
tische Elimination nur eine geringe orale Bioverfiigbarkeit
[16]. Dennoch werden bei hoher Dosis alleine aufgrund der
Resorption in den Atemwegen und der lingeren Halbwerts-
zeit systemische Nebenwirkungen beobachtet, die den theo-
retischen Vorteil von Fluticason fiir die inhalierbare Gluco-
corticoid-Therapie relativieren kénnen [3].

Lipidkonjugation

Ein weiterer Parameter betrifft die Fihigkeit einiger inha-
lierbarer Glucocorticoide, mit Lipiden Konjugate zu bilden
(Abb. 7). Hierdurch wird ein Teil des inhalierten Glucocor-
ticoids in den Atemwegen zuriickgehalten und gelangt
zundchst nicht in die Zirkulation. Voraussetzung hierfiir ist
eine Hydroxylgruppe an C21 des Glucocorticoid-Molekiils,
iiber die das Glucocorticoid in der Lunge mit Fettsiduren
reversible Ester bilden kann [32, 44]. Lipidkonjugate aus
Fettsduren und Glucocorticoid-Molekiilen sind nicht bio-
logisch aktiv. Vielmehr bilden sie ein Depot in den Atem-
wegen, aus dem die aktive Substanz iiber eine Hydrolyse
allméhlich freigesetzt wird, was wiederum die pulmonale
Verweildauer und Halbwertszeit und damit auch Wir-
kungsdauer des inhalierbaren Glucocorticoids verlingert.
Allerdings bindet nur ein vergleichsweise kleiner Anteil
von etwa 5 bis 10 % (fiir Budesonid) in Form von Lipidkon-
jugatdepots. Durch die Bindung an Fettsduren erhoht sich
zudem die Lipophilie (fiir Budesonid um 500-10000fach),
was wiederum die Verweildauer verldngert [50]. Der grof3te
Teil des pulmonal deponierten Glucocorticoids (> 99 %)
wird unmittelbar systemisch absorbiert.

Zu den Glucocorticoiden mit einer Hydroxylgruppe an
C21 gehoren sowohl Budesonid als auch Des-CIC [13, 32,
45]. Flunisolid koénnte aufgrund seiner chemischen Struk-
tur grundsétzlich ebenfalls Lipidkonjugate bilden. Jedoch
konnte dies bisher nicht nachgewiesen werden.

Bei der Lipidkonjugation handelt es sich um einen lun-
genspezifischen Prozess, der in anderen Organen nicht in
signifikantem Umfang erfolgt. Deshalb trigt diese Eigen-
schaft nicht zum Verteilungsvolumen des Glucocorticoids
bei. Auch der Ort dieser Lipidkonjugate ist nicht bekannt
(intrazelluldr, extrazelluldr). Ebenfalls noch ungeklart ist,
ob diese Konjugate in Entziindungszellen (wie z. B. T-Lym-
phozyten oder Eosinophilen) vorkommen, die fiir die Patho-
genese des Asthma bronchiale relevant sind. Schlief3lich
wird derzeit nicht verstanden, was oder welche Faktoren
den Prozess der Dekonjugation (Hydrolyse) auslosen und ob
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eine Entziindung oder ein anderer pathologischer Prozess
die Bildung oder Auflésung der Lipiddepots beeinflusst.

Lipophilie

Die Lipophilie beschreibt den Umfang der Ladung auf der
Oberfldche des Molekiils. Der Grad der Lipophilie bestimmt
die Aufnahme des Glucocorticoids durch die Zellmembran
in die Bronchialzellen und damit auch die Retentionszeit
oder Verweildauer in den Atemwegen. Je héher die Lipo-
philie, desto hoher der zelluldr aufgenommene Anteil, und
umso linger verbleibt das Medikament in den Atemwegen.
Medikamente mit einer hohen Lipophilie besitzen gleich-
zeitig auch einen hohen Grad an nichtspezifischer Bindung
an Lipide und Proteine, was wiederum eine groRe Ver-
breitung im Korpergewebe (hoheres Verteilungsvolumen)
ermoglicht. Aufgrund dieser Eigenschaft haben lipophile
inhalierbare Glucocorticoide wie Mometason, Fluticason
oder Ciclesonid lange Halbwertszeiten (Tab. 6).

Inhalation und Anwendung

Neben Pharmakodynamik und Pharmakokinetik inhalier-
barer Glucocorticoide ist auch der Applikationsmechanis-
mus und der jeweils zur Verfiigung gestellte Applikator von
Bedeutung fiir die Art und Aktivitit der inhalierten Sub-
stanz. Nach Aufbau, Funktion und Handhabung unterschei-
det man vier Kategorien von Inhalationsgeridten. Hierzu
gehoren:
B Treibgasgetriebene Dosieraerosole (pMDI, Dosieraero-
solgerite) mit und ohne Spacer
m Pulverinhalationssysteme (DPI)
m Diisenvernebler (NEB)
m Ultraschallvernebler (US-NEB)
Die treibgasgesteuerten Dosieraerosole stehen heute nur
noch als FCKW-freie Inhalatoren zur Verfiigung. Durch die
Verwendung von Spacern wird die oropharyngeale Depo-
sition um das Mehrfache reduziert und gleichzeitig die
pulmonale Deposition vermehrt. Dies ist insbesondere bei
der Inhalation topischer Steroide bedeutsam. Eine direkte
Koordination zwischen Ausloésung des SprithstoRes und
Inspiration ist nicht erforderlich.
Pulverinhalatoren dienen dazu, pulverférmige Arzneistoffe
ohne zusitzliche Treibmittel der Inhalation zugédnglich zu
machen. Das Trockenpulver kann hierbei in Einzelkapsel-
dosen (z. B. Aerolizer®, Cyclohaler®, Rotahaler®, Spinha-
ler®), Multirevolverkapseln oder verblisterten Einzeldosen
(z. B. Diskus® und Diskhaler®) oder als Gesamtreservoir
(z. B. Turbohaler® und Novolizer®) vorliegen. Die Desagglo-
meration und damit die Generierung respirabler Partikel ist
ebenso wie die Dosisabgabe vom initialen inspiratorischen
Atemfluss abhingig. Die optimalen inspiratorischen Fliisse
sind fiir die einzelnen Geréte unterschiedlich. Bei einem
Inspirationsfluss von 60 l/min oder mehr findet sich eine
gute Wirkstoffdeposition im Bronchialsystem. Ob ein sol-
cher Fluss aufgebracht werden kann, hingt vom Ausmal}
der Atemwegsobstruktion und damit vom Widerstand
ab. Die jeweils oropharyngeal oder pulmonal deponierte
Menge variiert zwischen den einzelnen Inhalationssyste-
men (Tab. 3).



Tab. 8. Einsatz individueller inhalierbarer Glucocorticoide zur Behandlung
des Asthma bronchiale im klinischen Kontext

Individuelle klinische Situation/
Bedingungen

Sinnvolle, zu bevorzugende Therapie

Inhalierbares Glucocorticoid der
1. Generation

Schweres Asthma bronchiale
(Schweregrad 11l und 1V)

Inhalierbares Glucocorticoid der
1. Generation

Asthma bronchiale mit Rhinitis/Sinu-
sitis allergica

Inhalierbares Glucocorticoid der II.
oder IIl. Generation

Asthma bronchiale des Erwachsenen
ohne Beteiligung der oberen Atem-
wege

Inhalierbares Glucocorticoid der
I1l. Generation*

Asthma bronchiale des Kindes
(< 50 kg Korpergewicht)

Inhalierbares Glucocorticoid der
II. Generation

Asthma bronchiale bei Komorbiditat
(Leber- oder Herzinsuffizienz)

Umsetzen auf inhalierbares Gluco-
corticoid der 1. Generation

Inhalierbare Therapie mit oropharyn-
gealen Nebenwirkungen

Inhalierbares Glucocorticoid der I.
oder II. Generation

Asthma wahrend der Schwanger-
schaft

* Derzeit in Deutschland noch nicht fiir Kinder zugelassen

Indikationen fiir eine

Glucocorticoid-Behandlung

Nach den derzeit giiltigen Empfehlungen [17] sind inhalier-

bare Glucocorticoide beim Erwachsenen spitestens dann

indiziert, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien

erfiillt ist:

m Asthmatische Symptome tagsiiber an den meisten Tagen
der Woche (Schweregrad II)

m Nichtliche Beschwerden in einer Frequenz von mehr als
2-mal monatlich (Schweregrad II)

m Schwerere persistierende Verlaufsformen (Schweregrad

1)
m Schwerste Glucocorticoid-abhingige Verlaufsformen
(Schweregrad IV)

m Nach akuter Exazerbation zur Fortsetzung einer oralen
Glucocorticoid-Therapie unabhingig vom Schweregrad
[36]

Auch wenn auf den ersten Blick nicht unmittelbar ersicht-

lich, so ist die Gabe von inhalierbaren Glucocorticoiden

parallel zu einer systemischen Therapie sinnvoll. Mit der

Kombination lassen sich systemische Glucocorticoide ein-

sparen [36] oder orale Glucocorticoide friihzeitiger aus-

schleichen [33]. Die Kombination von topischen und syste-
mischen Glucocorticoiden hat sich auch bei Patienten als
glinstig erwiesen, die wegen einer akuten Exazerbation ins

Krankenhaus eingewiesen wurden. Die zusitzliche Gabe

inhalierbarer Glucocorticoide tiber 21 Tage reduzierte bei

dieser Population den Gebrauch von Beta,-Mimetika und

die Haufigkeit von Rezidiven [36].

Glucocorticoid-Therapie in der
Schwangerschaft

Grundsitzlich gilt,dass dieantiasthmatischen Medikamente
zur Behandlung des Asthma bronchiale auch wihrend der
Schwangerschaft unverdndert eingesetzt werden koénnen
[36]. Eine konsequente antientziindliche Behandlung redu-

MT

Glucocorticoide e —————

ziert die Zahl der schweren Asthmaexazerbationen und
Hospitalisierungen wihrend der Schwangerschaft. Mehrere
Studien zeigten keine Assoziation zwischen der Therapie
mit inhalierbaren Glucocorticoiden der ersten und zweiten
Generation und der Inzidenz kongenitaler Fehlbildungen
oder perinataler Schidigung. Auch wihrend der Stillzeit
besteht keine Kontraindikation fiir inhalierbare Glucocor-
ticoide, da sie nicht in die Muttermilch gelangen. Deshalb
ist das Risiko einer fotalen oder perinatalen Schidigung
durch den Verlust der Asthmakontrolle weitaus grof3er als
das Risiko von Nebenwirkungen der Medikation. Mit Cicle-
sonid liegen allerdings noch keine Erfahrungen vor, so dass
von einer Anwendung wihrend der Schwangerschaft abge-
sehen werden sollte.

Differenzielle Therapieindikation

Welche Schlussfolgerungen ergeben sich aus der verglei-
chenden Darstellung der derzeit verfiigbaren inhalierbaren
Glucocorticoide? Um diese Frage zu beantworten, ist es
sinnvoll, die individuelle klinische Ausgangssituation zu
definieren (Tab. 8). Grundsitzlich ist eine antientziind-
liche Wirkung in den Atemwegen bei Asthma bronchiale
erwiinscht. Hierfiir kénnen alle inhalierbaren Glucocortico-
ide eingesetzt werden. Das gilt insbesondere fiir Patienten
mit guter Compliance und ohne Komorbiditdt oder wenn
eine bereits eingeleitete Therapie gut vertragen wird.
Bedingungen fiir ein spezielles inhalierbares Glucocorticoid
ergeben sich aber, sofern diese Faktoren nicht zutreffen. So
bietet bei eingeschrinkter Compliance, unregelmiRiger
oder unkontrollierter Einnahme und schwerer Organschi-
digung Ciclesonid aufgrund der nur einmal tiglichen Appli-
kation und der praktisch fehlenden systemischen Biover-
fiigbarkeit selbst bei mehrfacher Tagesdosis eine sichere
Option [39, 40]. Gleiches gilt auch fiir dltere Patienten mit
drohender oder manifester Katarakt, Glaukom, Diabetes
mellitus (Glucoseintoleranz). Eine weitere Indikation fiir
Ciclesonid besteht, wenn unter Behandlung mit Substan-
zen der zweiten Generation Nebenwirkungen auftreten
(meist orale Nebenwirkungen). In dieser Situation besteht
die Chance, die Nebenwirkungen mit Ciclesonid zu umge-
hen. SchlieRlich bietet sich Ciclesonid aufgrund der mini-
malen systemischen Bioverfiigbarkeit auch fiir die Behand-
lung von Kindern (< 12 Lebensjahre; Tagesdosis von 80 1ig)
an. Allerdings wurde das inhalierbare Glucocorticoid fiir
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren bisher nicht zuge-
lassen. Die verfiigbaren Daten [1] geben jedoch zur Hoffnung
Anlass, dass Ciclesonid bei Kindern zwischen dem 6. und
12. Lebensjahr in einer Dosierung von bis zu 160 pg pro Tag
weder die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse beeinflusst, noch das Knochenwachstum
hemmt [29]. Sollten sich diese Befunde bestitigen, kdnnten
nicht zuletzt auch die drztlichen Bedenken gegen eine anti-
entziindliche Therapie mit inhalierbaren Glucocorticoiden
im Kindesalter zurticktreten.

Moglicherweise konnte Ciclesonid helfen, die Glucocor-
ticoid-Phobie bei Patienten (oder Arzten) zu iiberwinden.
Unter der so genannte Glucocorticoid-Phobie versteht man
die mehr oder minder ausgeprigten Vorbehalte gegen-
iiber jeglicher Glucocorticoid-Behandlung aufgrund der
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begriindeten oder unbegriindeten Angst vor den méglichen
Nebenwirkungen [8, 14, 26]. Sie bildet einen nicht zu unter-
schitzenden Faktor fiir die konsequente Umsetzung einer
antientziindlichen Behandlung des Asthma bronchiale,
da die Glucocorticoid-Phobie die Akzeptanz einer Gluco-
corticoid-Behandlung und damit auch die Compliance des
Patienten beeinflusst. Es muss allerdings offen bleiben, ob
sich der einzelne Patient von der guten Vertriglichkeit des
Drittgenerations-Glucocorticoids auch iiberzeugen lasst.
Nicht indiziert ist Ciclesonid bei Unvertrédglichkeiten gegen-
liber dem Glucocorticoid oder Zusatzstoffen und wéahrend
der Schwangerschaft oder Stillzeit, da ausreichende Erfah-
rungen zur Sicherheit des Fotus nicht vorliegen. Zudem
erscheint bei schwereren Asthmaformen [22, 23] die Kom-
bination von Salmeterol/Fluticason und Formoterol/Bude-
sonid sinnvoller [17], insbesondere bei fraglicher Compli-
ance oder einer Multimedikation, als beide Medikamente
getrennt zu inhalieren. Im Schweregrad III und IV ist mog-
licherweise eine erhohte systemische Bioverfiigbarkeit und
Wirkung gewiinscht, da hierdurch die orale Gabe von Glu-
cocorticoiden reduziert werden kann [33, 35]. Aufgrund der
fehlenden systemischen Verfiigbarkeit von Des-CIC kénnte
diese erwiinschte ,systemische“ Wirkung inhalierbarer
Glucocorticoide ausbleiben.

Auch bei neben Asthma bronchiale bestehender aller-
gischer Pharyngitis und Rhinitis oder Sinusitis sind nach
bisheriger Kenntnis inhalierbare Glucocorticoide der zwei-
ten Generation moglicherweise sinnvoller als Ciclesonid.
Hier ist die antientziindliche Wirkung der im Oropharyn-
gealraum deponierten inhalierbaren Glucocorticoide zur
Therapie der allergischen Manifestation erwiinscht. Zur
nasalen Applikation kann nach dem Inhalationsmanéver
bei geschlossenem Mund die Exspirationsluft mit den noch
darin enthaltenen Wirkstoffpartikeln iiber die Nase geleitet
und dort deponiert werden. Zur Anwendung von Cicleso-
nid bei Rhinitis allergica ist allerdings bislang nur wenig
bekannt [37].

Inhaled glucocorticoids for the treatment of bronchial asthma -
basis and significance for clinical application

Inhaled corticosteroids are the mainstay of persistent asthma therapy today.
Although the currently available drugs in this class have a reasonable thera-
peutic ratio, systemic side effects associated with long-term use, over-dosage
as well as treatment of children are still a cause for concern (reduced bone
growth in the young, osteoporosis, glucose intolerance, suppression of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, disorders of lipid metabolism,
skin bruising and thinning, cataract formation and glaucoma). In addition,
local side effect (oropharyngeal candidiasis, dysphonia, and pharyngitis)
may decrease patients drug compliance. Ciclesonide (CIC; C32H4407, mole-
cular weight: 540), a novel, inhaled corticosteroid of the third generation
(»intelligent corticosteroid“), shows a superior safety profile compared to
other drugs of this class. The drug is administered via a metered-dose inhaler
(MD]) in a solution of hydrofluoroalkane (HFA-134a) propellant. Moreover,
the generation of small, highly respirable particles leads to a significant pul-
monary deposition between 50 and 60% (mean: 52%) of the administered
dose being equally distributed from central to small airways. CIC has been
designed with several favourable pharmacokinetic characteristics such as
low oral bioavailability, rapid clearance, and high serum protein binding
(>99%) that almost completely prevent freely circulating, active unbound
drug. CIC is inhaled as an inactive parent compound or prodrug, which is
then hydrolysed (esterases) to its active form, desisobutyryl-CIC (des-CIC)
in the lower airways (,on site“-activation) while being only minimally
converted to des-CIC in the oropharynx. Des-CIC, with a receptor-binding
affinity 12 times that of dexamethasone, has one of the highest receptor-
binding affinities for an ICS (relative receptor affinity: 1,200). Furthermore,
des-CIC possesses equivalent anti-inflammatory efficacy compared to esta-
blished inhaled corticosteroids. The recommended dose for the treatment
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of asthma is 80 pg (low), 160 pg (medium), or a multi-fold of 160 pg (high)
administered as 1 or 2 puffs once daily. Due to the selective activation in
the lower airways, adverse oropharyngeal effects are rare. Due to its selecti-
vity for the lower airways and its pharmacological properties, CIC increases
the therapeutic options in the treatment of asthma. Ciclesonide may be an
important addition to the armamentarium of anti-inflammatory agents for
the treatment of asthma, in particular in paediatric medicine where anti-
inflammatory treatment is only introduced cautiously due to the fear of
potential adverse effects.

Keywords: Inhaled corticosteroids, treatment of persistent asthma, anti-
inflammatory properties, pharmacokinetics and pharmacodynamics, pul-
monary deposition, adverse local systemic effects
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2 Bande

Zur Viorbereitung auf den 2. Abschnitt der
Arztlichen Priifung

Félle und Fragen; Antwortkommentar. 23 Fdlle
und 313 Fragen wie im Hammerexamen,
ausfiihrlich und prizise kommentiert. Online-
Zugang und interaktive Extras. Mediscript
Neue AO 120. Elsevier GmbH, Miinchen 2007.
177 Seiten, 66 Abbildungen. Kartoniert
19,95 Euro.

Nach der Studienreform im Jahre
2002 dnderten sich nicht nur Inhalte
und Ablauf des Medizinstudiums,
sondern auch die Staatsexamina
wurden reformiert. So gibt es nun-
mehr nur noch eines anstelle von
drei Staatsexamina. Aber nicht nur
die Anzahl der Examina, auch die
Art des Examens hat sich verdndert.
So bestehen nun 50 % des schrift-
lichen Examens aus Fallbeispielen.
Im Gegensatz zu einzelnen Multiple-
Choice-Fragen werden hier zu einem

ausfithrlichen Text etwa 15 bis 20 Fra-
gen gestellt. Zwar sind auch diese

als Multiple-Choice-Fragen gestellt,
jedoch sind die Fragen im Anschluss
an den Text meist fichertibergreifend
und bauen aufeinander auf. Bisher
gab es zumeist Einzelfragen.

Bislang fehlte eine geeignete Vorbe-
reitungsmoglichkeit auf diese Fall-
beispiele. Mit dem Buch ,Fille wie im
Hammerexamen* ist nun jedoch eine
gezielte Vorbereitung auf diese Art
der Priifung moglich. Zwar enthilt
das Buch keine Originalfille aus den
bisherigen Priifungen, da diese nicht
mehr veroffentlicht werden, jedoch
sind die Fille nach den Vorlagen des
IMPP gestaltet worden.

Das Buch enthilt 23 Fallstudien ver-
schiedener Fachgebiete sowie die
dazugehorigen, ficheriibergreifenden
Fragen. Mit dabei sind Bildbeilagen,
ein ausfithrliches Antwortenverzeich-
nis sowie ein StudentConsult-Zugang.
Das Internetportal des StudentCon-

G

Félle wie im =
Hammerexamen

fur Werkatitung 3uf den
T Alncheatt der Articchen Prifung

=

mediscript

Meua AD

sult-Zugangs bietet zwei weitere
Fallstudien sowie kommentierte Ant-
worten.
Auch wenn es sich nicht um Origi-
nalfille handelt, ist dieses Buch ein
gutes Mittel zur Vorbereitung auf die
Priifung, da die neue Priifungsform
durchaus der Ubung bedarf. Somit
ist es jedem, der mehr als die durch-
schnittliche Note 3 oder 4 erreichen
will, zu empfehlen.

Christina Breitbach,

Friedrichshafen
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Gerd Luippold und Klaus Mérike, Tiibingen

Ein 67-jahriger Patient hatte wegen Reizhustens eine Tablette Codeinum phosphoricum forte ein-
genommen. Nach zwei Stunden wurde er mit der Verdachtsdiagnose ,akute Pankreatitis" in die
Innere Abteilung eines Krankenhauses eingewiesen. Der Patient gab an, gelegentlich Alkohol zu
trinken, am Abend vor der Aufnahme hatte er jedoch weder Alkohol getrunken noch eine fettreiche
Mabhlzeit zu sich genommen. Bei der klinischen Untersuchung war das Epigastrium druckschmerz-
haft, die Schmerzen strahlten giirtelféormig aus. Laborchemisch waren die Pankreasenzyme deutlich
erhoht. Die Sonographie des Abdomens zeigte einen Normalbefund des Pankreas.

Konnte Codein fiir die Symptomatik einer akuten Pankreatitis verantwortlich sein?

Welches sind die Hauptursachen fiir eine akute Pankreatitis?

Welche Bedingungen sollten fiir die Diagnose einer medikamentos induzierten Pankreatitis

erfiillt sein?

Welche Wirkstoffe kdnnen eine akute Pankreatitis hervorrufen?

Nach Ausschluss anderer Ursachen
konnte bei dem Patienten die Diagno-
se einer Codein-induzierten Pankrea-
titis gestellt werden. Auf Nachfrage
erinnerte sich der Patient, dass er vor
Jahren nach der Einnahme von Codein-
haltigen Hustentropfen wegen einer
dhnlichen Symptomatik stationdr be-
handelt worden war. Der Patient er-
hielt eine Fliissigkeitssubstitution per
infusionem und eine 24-stiindige Nah-
rungskarenz verordnet. Zur Schmerz-
therapie wurde Butylscopolamin
verabreicht. Darunter war die Sympto-
matik schnell riickldufig. Ein ziigiger
Kostaufbau konnte vorgenommen
werden. Die Erhéhung der Pankreas-
enzyme ging rasch zuriick [1].

Fiir Codein wird ein Zusammenhang
mit dem Auftreten einer akuten Pan-
kreatitis angenommen [2]. Pathophy-
siologisch koénnte der Spasmus des
Sphincter Oddi verantwortlich sein.
Dosen von tiiber 60 mg Codein kon-
nen zu einem Spasmus der glatten
Muskulatur fithren. Codein als verur-
sachendes Arzneimittel einer akuten
Pankreatitis wurde in der Literatur bei
cholezystektomierten Patienten mehr-
fach beschrieben [3].

25. Jahrgang - Heft 11 - 2007

Die Diagnose einer akuten Pankre-
atitis wird bei akuten abdominalen
Beschwerden in Zusammenhang mit
einer Erhohung der Amylase- bzw. der
Lipase-Aktivitit gestellt. Die Inzidenz
fiir eine akute Pankreatitis betrigt
1 bis 5/100000 Einwohner pro Jahr.
Pathogenetisch wird eine Sensibi-
lisierung des exokrinen Pankreas
fiir exogene Stimuli mit vorzeitiger
intrapankreatischer Aktivierung von
Verdauungsproteasen diskutiert.
Vermutlich kénnte auch eine Beein-
trichtigung der mitochondrialen At-
mungskette im exokrinen Pankreas
verantwortlich sein. Hiufige Ursachen
fir das Krankheitsbild sind Gallen-
steine (40-50 %) und Alkoholabusus
(30-40 %), seltener sind infektidse,
traumatische oder metabolische Er-
krankungen ursichlich beteiligt.

Bei etwa 15 % der Fille bleibt die Atio-
logie unklar. Ein Zusammenhang mit
der Einnahme von Medikamenten ist
bei 0,1 bis 3 % der Patienten mit aku-
ter Pankreatitis gegeben [4]. Vorausset-
zung fiir die Diagnose einer medika-
mentods induzierten Pankreatitis ist ein
plausibler zeitlicher Zusammenhang,

Akute Pankreatitis durch Codein?

Ja, Codein kann die Symptome einer
akuten Pankreatitis ausldsen

der Ausschluss anderer Pankreatitis-
auslosender Faktoren, eine Besserung
nach Absetzen des im Verdacht stehen-
den Medikaments (de-challenge) und
das Wiederauftreten der Symptome
bei erneuter Exposition mit dem be-
treffenden Medikament (re-challenge).
Die Re-Exposition wird aus ethischen
Griinden nur selten durchgefiihrt. Je
nach Auspriagung des Zusammenhangs
spricht man von einer gesicherten,
wahrscheinlichen oder moéglichen me-
dikamentdsen Ursache fiir die Induk-
tion einer Pankreatitis.

Beim BfArM (Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte) liegen
Berichte iiber mehr als 300 Arzneimit-
tel vor, die im Verdacht stehen, eine

Prof. Dr. med. Gerd Luippold, Medizinische Fakultdt, Uni-
versitdt Tiibingen, E-Mail: gerd.luippold@uni-tuebingen.
de

Priv.-Doz. Dr. med. Klaus Mdrike, Institut fiir Pharmakolo-
gie und Toxikologie, Abt. Klinische Pharmakologie, Uni-
versitdtsklinikum Tiibingen, Otfried-Miiller-Str. 45, 72076
Tiibingen, E-Mail klaus.moerike@med.uni-tuebingen.de



Tab. 1. Auswahl an Arzneimitteln, die mit der Induktion einer akuten Pankreatitis in Zusammenhang

stehen [mod. nach 2]
Arzneimittel
Gesichert

Analgetika

Metronidazol
Sulfonamide
Tetracycline

Antiinfektiva

Chemotherapeutika 1-Asparaginase

Gastrointestinale Medikamente 5-ASA-Préparate

Interferon alfa
Azathioprin
6-Mercaptopurin

Immunsuppressiva

Furosemid
Simvastatin

Kardiovaskulare Medikamente

Neuropsychiatrische Medikamente Valproinsaure

Rheumatologika Sulindac

Virustatika Didanosin

Sonstige Calcium
Estrogene

akute Pankreatitis auszuldsen. Die
wichtigsten Arzneimittel sind nach
dem Grad des Zusammenhangs mit
einer Pankreatitis in Tabelle 1 zusam-
mengestellt.

Als hiufige und damit wissenswerte
Nebenwirkung wird eine Pankreatitis
fiir das Zytostatikum Asparaginase und
die Virustatika Didanosin und Foscar-
net angegeben. Eine letal verlaufende
Pankreatitis wurde fiir Asparaginase,
Didanosin, Furosemid, Hydrochlo-
rothiazid und Valproinsiure in Einzel-
fillen dokumentiert [2]. Die Latenzzeit
bis zum Auftreten erster Symptome
variiert stark und hingt von dem ein-
genommen Arzneimittel ab. Beispiels-
weise tritt eine Pankreatitis bei Thera-
pie mit Azathioprin meist innerhalb

Kausaler Zusammenhang

Wahrscheinlich Maglich
Codein
Paracetamol
Ampicillin Erythromycin
Cisplatin
H,-Rezeptorantago-
nisten
Ciclosporin

Glucocorticoide

Chlorthalidon
Methyldopa

Amiodaron
ACE-Hemmer

Trizyklische Antidepressiva
Neuroleptika
Lithiumsalze

Colchicin
Goldsalze
Ketoprofen
Piroxicam

Salicylate

Foscarnet

Isotretinoin
Tryptophan

des ersten Monats auf, fiir Valproinsiu-
re wird dagegen eine Latenzzeit von
1,5 bis 17 Jahren beschrieben.

Auch kann eine akute Pankreatitis auf-
treten, nachdem das ausldosende Medi-
kament bereits lingere Zeit nicht mehr
verabreicht wurde (z. B. Asparaginase).
Fiir einzelne Wirkstoffe werden
spezifische Mechanismen als wahr-
scheinlich angesehen. So wird bei ACE-
Hemmern ein lokales Angiodem mit
Obstruktion des Ductus pancreaticus,
bei Diuretika vermutlich eine Verdnde-
rung der Zusammensetzung des Pan-
kreassekrets und fiir Estrogene eine
Hyperlipididmie angenommen.

Die Bewertung des Kausalzusammen-
hangs kann durch die Grunderkran-
kung, die selbst mit einer Pankreatitis

assoziiert ist, erschwert werden. Dies
gilt insbesondere fiir die chronisch-
entziindliche Darmerkrankung (CED)
und deren Therapie mit Azathioprin
oder 5-Aminosalicylsdure-Priparaten.
Oftmals bleibt unklar, ob die Therapie
der CED oder die hdufigere Inzidenz
von Pankreatitiden bei CED fiir eine
akute Pankreatitis verantwortlich ist.
Dies gilt in gleichem MaRe auch fiir
HIV-Therapeutika und die HIV-Erkran-
kung, die selbst mit einer erhohten
Privalenz akuter Pankreatitiden asso-
ziiert ist [5].

Trotz des eher seltenen Vorkommens
und des meist leichten Verlaufs sollte
auch an eine medikamentose Ursache
fiir eine akute Pankreatitis gedacht
werden. In diesem Zusammenhang
soll daran erinnert werden, dass Ver-
dachtsfdlle von unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen entsprechend der
drztlichen Berufsordnung an die Arz-
neimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) gemeldet werden
miissen. Das Formblatt fiir die AkdA
befindet sich auf der letzten Seite des
Deutschen Arzteblatts. Eine Meldung
kann auch an das BfArM (www.bfarm.
de) oder den Hersteller des Arzneimit-
tels gerichtet werden.
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Klinische Studien

Koronare Herzerkrankung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
bei depressiven Patienten wirksam?

Depressive Episoden bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK)
konnen mit dem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Citalopram neben-
wirkungsarm behandelt werden, so das Ergebnis der CREATE-Studie, einer ran-
domisierten, kontrollierten Studie aus Kanada.

Bis zu 27% der wegen einer koronaren
Herzerkrankung im Krankenhaus be-
handelten Patienten leiden an einer
Depression, die zu einer etwa 3fach

erhohten kardialen Letalitit beitrigt.
Bislang existieren einige Studien zur
Sicherheit und Effektivitit von SSRI bei
Patienten mit koronarer Herzerkran-

Tab. 1. Primédrer Endpunkt: Reduktion auf der Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D, 24 Items)
nach 12 Wochen Therapie gegeniiber der Ausgangssituation (angegeben sind Mittelwert+Standard-
abweichung, adjustierte Werte); die Patienten mit maBig bis schwer ausgepréagter Depression
erhielten zusatzlich zu einer Basisbetreuung (Clinical management [CM]=wadchentliches Gesprach
u.a. zur Erfassung von aktuellen Beschwerden) randomisiert Citalopram oder Plazebo sowie ebenfalls
randomisiert zuséatzlich eine interpersonelle Kurzzeitpsychotherapie (IPT)

IPT vs. CM Citalopram vs. Plazebo
IPT cM p-Wert Citalopram  Plazebo  p-Wert
(n=142) (n=142) (n=142) (n=142)
HAM-D, Ausgangswert 29,5+£6,42 30,0+7,01 29,3+6,40 30,2+7,00
Primarer Endpunkt: HAM-D-  12,1+9,97 14,4+9,97 0,06 149+999 11,6+9,99 0,005
Reduktion nach 12 Wochen
Unterschied zwischen den -2,26 (-4,78 bis 0,27) 3,33 (0,80 bis 5,85)

Gruppen (96,7%-K])
96,7%-KI=96,7%-Konfidenzintervall

Tab. 2. Remissions- und Ansprechraten nach 12 Wochen: Die Patienten mit maRBig bis schwer
ausgepragter Depression erhielten zusatzlich zu einer Basisbetreuung (Clinical management
[CM]=wdchentliches Gespréach u.a. zur Erfassung von aktuellen Beschwerden) randomisiert Citalopram
oder Plazebo sowie ebenfalls randomisiert zusatzlich eine interpersonelle Kurzzeitpsychotherapie (IPT)
Remission: Reduktion auf einen Wert von maximal 8 auf der Hamilton Depression Rating Scale (HAM-
D, 24 Items) nach 12 Wochen; Ansprechen: Reduktion des HAM-D-Werts um mindestens 50 % nach

12 Wochen gegeniiber der Ausgangssituation (angegeben sind Mittelwert+Standardabweichung,
adjustierte Werte)

IPT vs. CM Citalopram vs. Plazebo
IPT cM p-Wert Citalopram  Plazebo  p-Wert
(n=142) (n=142) (n=142) (n=142)

Remission [%] 40£282 43%£303 0,70 51£35,9 32+£225 0,01
Odds-Ratio fiir die Diffe- 0,90 (0,54-1,51) 1,93 (1,14-3,25)
renz zwischen den Gruppen
(95%-K1)
Ansprechen [%] 61+430 71+£500 0,24 75+52,8 57+40,1 0,03

Odds-Ratio fiir die Diffe-
renz zwischen den Gruppen
(95%-K1)

95%-KI=95%-Konfidenzintervall

0,75 (0,47-1,20) 1,67 (1,04-2,67)
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kung. So konnte in der SADHART-Un-
tersuchung (SADHART =Sertralin anti-
depressant heart attack randomized
trial) gezeigt werden, dass Sertralin
(z. B. Gladem®) keine unerwiinschten
kardiovaskuldren Effekte hat und bei
Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung wirksam ist.

Im Rahmen einer anderen Studie
(CREATE=The Canadian cardiac ran-
domized evaluation of antidepressant
and psychotherapy efficacy trial) wurde
nun die Effektivitit sowohl einer phar-
makologischen als auch einer psycho-
therapeutischen Behandlung der De-
pression bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung untersucht. Einge-
schlossen wurden 284 Patienten mit
Herzinfarkt oder kardialer Revasku-
larisierung in der Vorgeschichte oder
mehr als 50%igem Verschluss mindes-
tens eines grofleren Herzkranzge-
faRes, die seit mindestens vier Wochen
an einer mittelgradigen bis schweren
Depression litten. Diese Patienten
erhielten im Rahmen eines randomi-
sierten doppelblinden Studiendesigns
entweder den SSRI Citalopram (z. B. Ci-
pramil®, bis zu 40 mg/d) oder Plazebo.
AuRerdem nahm - ebenfalls randomi-
siert — die Hélfte der Patienten an einer
interpersonellen Kurzzeitpsychothera-
pie (IPT) teil. Wochentlich wurde zu-
sdtzlich mit allen Studienteilnehmern
ein 20- bis 25-miniitiges Gespriach zu
aktuellen Beschwerden, Gebrauch
und Nebenwirkungen der Medikation
gefiihrt. Zu Beginn der Studie sowie
nach sechs und zwolf Wochen fragten
in Bezug auf die Therapieform ver-
blindete Psychologen die Schwere der
depressiven Symptome ab. Nach Aus-
wertung der Daten zeigte sich, dass die
IPT nicht wirksamer als die reguldren
klinischen Verlaufsgespriche war. Ci-
talopram hingegen war Plazebo in der
Reduktion der depressiven Symptome
deutlich iberlegen (Tab. 1 und 2).
Von der Citalopram-Einnahme profi-
tierten allerdings vor allem Patienten,
die bereits eine depressive Episode in
der Vorgeschichte hatten, bei Patien-
ten in der ersten Depression zeigte es
kaum Wirkung - dies deckte sich mit
den Ergebnissen der Sertralin-Studie.



Auch Citalopram verursachte keine
Blutdruck- und EKG-Verdnderungen,
allerdings traten Schwindel, Somno-
lenz, Durchfall, SchweiRausbriiche,
Herzklopfen und verminderte Libido
hiufiger als bei Plazebo-Einnahme auf.
Die aufgrund der antithrombozytiren
Eigenschaften der SSRI zu erwartende
gesteigerte Blutungsneigung trat bei
keinem der mit einem der beiden
Medikamente behandelten Patienten
auf. Im Gegenteil scheint die Therapie
einer Depression mit SSRI die kardiale

Letalitidt zu verringern. Leider war bis-
lang keine Studie so konzipiert, dass
hierzu verléssliche Aussagen gemacht
werden konnten.

Fazit
Die Autoren empfehlen, bei Pa-
tienten mit koronarer Herzer-
krankung stets an eine mogliche
Depression zu denken und diese
aufgrund derguten Vertriglichkeit
und der geringen Wahrscheinlich-
keit von unerwiinschten Medika-

Analyse von Studienergebnissen

Aussagekraftige Risikowerte fehlen haufig

In sechs filhrenden medizinischen Zeitschriften werden absolute Risikoangaben
zur Beschreibung von Behandlungseffekten haufig nicht oder nicht sofort
zuganglich angegeben. Werden Behandlungseffekte jedoch nur in relativen statt
in absoluten Risikowerten beschrieben, wird eine Uberschitzung dieser Effekte
begiinstigt, da die Grundanfalligkeit einer Patientengruppe fiir die untersuchten
unerwiinschten Ereignisse nicht erfasst wird.

Relative Risikoangaben beschreiben
einen Behandlungseffekt in Relation
zur Kontrollgruppe. Fir die Beurtei-
lung des therapeutischen Nutzens sind
sie allerdings wenig aussagekriftig, da
anhand relativer Werte die Grundan-
falligkeit einer Patientengruppe fiir ein
unerwiinschtes Ereignis nicht erfasst
wird und dadurch der Nutzen einer
Behandlung leicht iiberschitzt werden
kann. So kann ein relatives Risiko von
0,5 eine Anderung des Letalititsrisikos
von 20% auf 10%, von 1% auf 0,5% oder
auch von 0,0004 % auf 0,0002 % bedeu-
ten.

Verschiedene Initiativen wie beispiels-
weise CONSORT (Consolidated stan-
dards of reporting trials) bemiihen sich
daher, die Angabe von Absolutwerten
(absoluten Risiken) bei der Publikation
klinischer Studien als Standard zu eta-
blieren. Vor diesem Hintergrund wur-
den Publikationen in sechs fiihrenden
medizinischen Zeitschriften (Annals
of Internal Medicine, British Medical
Journal, Journal of the American Medi-
cal Association, Journal of the National
Cancer Institute, Lancet, New England
Journal of Medicine) auf ihre Darstel-

Verfugbarkeit absoluter MessgréBen (wenn nicht im Abstract)

[0}
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o

Atrikel, die absolute MessgroRen
nicht im Abstract erwahnen [%]
D
o

N
o

Gesamt Randomisierte
(n=222) Studie
(n=61)

M Nicht erwahnt, nicht berechenbar
M Nicht erwahnt, aber berechenbar
Erwahnt (Text, Tabelle, Abbildung)

Kohorten-  Unkorrigiertes ~ Korrigiertes
Studie Ratio Ratio
(n=161) (n=63) (n=159)

Abb. 1. Aufschliisselung der Artikel, bei denen im Abstract der absolute Wert der ersten erwahnten rela-

tiven MessgroBe nicht angegeben war
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menteninteraktionen friihzeitig
mit den SSRI Citalopram oder Ser-
tralin zu therapieren.

Quellen

Lespérance F, et al. Effects of citalopram and in-
terpersonal psychotherapy on depression in
patients with coronary artery disease. JAMA
2007;297:367-79.

Glassman A, et al. Antidepressants in coronary
heart disease. JAMA 2007;297:411-2.

Dr. med. Anneke Vonend,

Bochum

lung absoluter Messwerte hin unter-
sucht.

Studiendesign

Zwischen Juni 2003 und April 2004 wur-
den in diesen Zeitschriften 320 Artikel,
dieinihren Abstracts mindestens einen
relativen Messwert angaben, verdffent-
licht. 98 dieser Artikel (52 Fall-Kontroll-
Studien und 46 Metaanalysen) wurden
nicht in die Analyse eingeschlossen, da
aufgrund des Studiendesigns absolute
Messwerte nicht direkt berechnet wer-
den konnten. Eingeschlossen wurden
222 Artikel, 61 randomisierte Studien
und 161 Kohortenstudien. Untersucht
wurde, ob der absolute Wert der ersten
erwdhnten relativen Messgrofle ange-
geben wurde.

Ergebnisse

68% der analysierten Artikel (150/222)
erwdhnten die zugrunde liegenden ab-
soluten Risikowerte nicht im Abstract.
Bei rund der Hilfte dieser Artikel (32 %,
n=72) wurde das absolute Risiko an
anderer Stelle erwdhnt, bei der ande-
ren Hilfte waren jedoch weder im Text
noch in Tabellen oder Abbildungen
Angaben dazu zu finden. Von den Arti-
keln, die keine absoluten Risikowerte
angaben, konnte bei 49 Artikeln (22 %)
das absolute Risiko anhand der darge-
stellten Daten berechnet werden, bei
den restlichen 29 Artikeln (13 %) fehlte
aber auch diese Moéglichkeit (Abb. 1).
Auch Studiendesign und vorgenom-
mene Korrekturen (basierend auf Mo-
dellen, die Kovariate mit einbezogen)
beeinflussten die Bereitschaft zur Anga-
be der absoluten Risikowerte: Bei ran-
domisierten Studien wurden hiufiger
als bei Kohortenstudien Absolutwerte
im Abstract angegeben (62% vs. 21%;
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relatives Risiko 3,0; 95%-Konfidenzin-
tervall [95%-KI] 2,1-4,2). Die Angabe ab-
soluter Messwerte erfolgte auferdem
hiufiger bei Studien, die keine korri-
gierten Ratios angaben (62% vs. 21%;
relatives Risiko 3,0; 95%-KI: 2,1-4,3).

Zusammenfassung

In den sechs untersuchten Zeit-
schriften waren die absoluten
Risiken hiufig nicht sofort zu-
ganglich oder iiberhaupt nicht
angegeben. Die Autoren dieses Re-
views sind daher der Ansicht, dass
die Angabe absoluter Messwerte
verpflichtend vorgeschrieben wer-
den sollte, um zu verhindern, dass
neue Behandlungen vorschnell
iibertriebene Hoffnungen we-
cken.

Quelle

Schwartz LM, et al. Ratio measures in leading me-
dical journals: structured review of accessibility of
underlying absolute risks. BM] 2006;333:1248-50.

Dr. Birgit Schindler
Freiburg

—BUlUcherforum

Relativ und absolut - von Prozenten und Prozentpunkten

Die relative Risikoreduktion errechnet sich aus der Risikodifferenz zwischen Verum- und Ver-
gleichsgruppe, die dann ins Verhaltnis zum Risiko bei Gabe des Vergleichs gesetzt wird. Die
Angabe erfolgt in der Regel in Prozent. Ein Prozent ist der hundertste Teil eines Ganzen, also
1% = 0,01. Prozentangaben erfiillen eine dhnliche Funktion wie die Formulierungen ,ein Drit-
tel” oder ,ein Viertel”, man kann damit jedoch sehr viel differenziertere Mengenverhéltnisse
ausdriicken, z.B. 44,5 von 100 = 44,5 %. Prozentangaben miissen sich immer auf eine Bezugs-
grélSe beziehen. Es muss also angegeben sein, was 100 % sind.

Die Wirkung einer Behandlung kann durch die Angabe der relativen Risikoreduktion zwar
quantifiziert werden, der Wert ist jedoch haufig irrefiihrend, da er nichts iber das Ausgangsrisi-
ko in der Vergleichsgruppe aussagt. Deshalb wird heute verstarkt auf die Angabe der absoluten
Risikoreduktion geachtet. Allerdings wird diese fast immer ebenfalls in Prozent angegeben.
Bei genauer Betrachtung handelt es sich jedoch um Prozentpunkte, also die Differenz der bei-
den Prozentzahlen der Verum- und der Vergleichsgruppe.

Beispiel: Der Mehrwertsteuersatz ist nicht um 3 % gestiegen, sondern um 3 Prozentpunkte. Tat-
sachlich wurde der Mehrwertsteuersatz, bezogen auf den friiheren Satz von 16 %, um 18,75 %
auf den neuen Satz von 19 % erhéht.

Bei der relativen und der absoluten Risikoreduktion resultiert die ,relative” Verwirrung des
Lesers aus der ungenauen Verwendung des Begriffs Prozent im Zusammenhang mit der abso-
luten Risikoreduktion - denn unbewusst erwartet man eine Bezugsgré3e, die es aber in diesem
Fall nicht gibt.

Und noch verwirrender wird es, wenn beispielsweise angegeben ist, dass der HbA;-Wert um
1%, ndmlich von 7 % auf 6 % gesunken ist. Hier handelt es sich jedoch um Prozentpunkte.
Eindeutiger ist dann wieder die NNT, die Number needed to treat, der reziproke Wert der abso-
luten Risikoreduktion. Sie gibt den spezifischen Effekt einer Behandlung wieder. Hier sind aber
auf jeden Fall die Dauer der Behandlung und der Wirksamkeitsparameter, auf den sich die NNT
bezieht, bei der Beurteilung zu beriicksichtigen.

Susanne Heinzl

Arzneimittel

Ein Handbuch fiir Arzte und Apotheker. Be-
arbeitet von Hans-Hartwig Otto und Karen
Nieber, unter Mitarbeit von Mechthilde Otto.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart 2007. 10. Aufl. einschl. 6. akt. Lfg.
2007. 1470 Seiten plus 78 Seiten Gesamt-
register. Loseblattsammlung 270,- Euro.

Der zweibandige Helwig/Otto ,Arz-
neimittel®, ein Handbuch fiir Arzte
und Apotheker, liegt nunmehr in der
10. Auflage mit 6. Aktualisierungs-
auslieferung vor. Die 10. Auflage war
zuvor von den Autoren Otto und Nie-
ber von Grund auf bearbeitet und neu
gegliedert worden. Das Werk wird in
zwei Binden in fiir den Benutzer sehr
praktischer Ringhefterform vorgelegt.
Benutzerfreundlich gestaltet sich fiir
den Leser die bewédhrte Prisentation
in alphabetischer Gliederung nach In-
dikationsgebieten. Dieses erleichtert
rasches Auffinden. Lesefreundlich ist
dariiber hinaus das neue Seitenlayout
mit iibersichtlicherem zweispaltigem
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Satz. Praktisch ist das vorn eingehef-
tete Gesamtregister. Neue Substanzen
und auch Réntgen/MRT/Ultraschall-
kontrastmittel wurden aufgenom-
men.

Die zwei Binde bieten ein umfas-
sendes Nachschlagewerk aller Phar-
maka, wobei die Kapitel eine gute
Balance zwischen Chemie, Pharmako-
logie sowie den klinischen Abschnit-
ten der Indikation, Wirkungsweise
und Dosierung halten. Erfreulicher-
weise finden sich auch Daten zur
Wirkungsweise dlterer oder wenig
untersuchter Substanzen, fiir die aus
der Standardliteratur Angaben ge-
sucht wurden. Dies erspart dem Leser
weiteres Nachsuchen, so dass sich die
Bénde als echtes Referenz- und Nach-
schlagewerk eignen. Die Abschnitte
Pharmakokinetik der Kapitel wurden
durch viele neuere Untersuchungen
aus Originalliteratur erweitert und
bereichert. Eine grof3e Hilfe fiir den
Kliniker sind die Angaben zur Dosie-
rung. Nicht nur sind diese exakt und

Helmut Helwig Hans Harowig Ote

Helwig [Otto
Arzneimittel

umfassend, sondern enthalten auch
entscheidende Hinweise zu Einnah-
meform und Behandlungsdauer und
wertvolle Erganzungen klinischer
Erfahrungen der Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Sonderindikationen und
spezielle Altersgruppen werden hier
auch berticksichtigt.
Insgesamt ist Helwig/Otto ,, Arzneimit-
tel“ ein Handbuch, das nicht nur fiir
Apotheker obligat ist, sondern auch
jedem Kklinisch titigen Arzt sehr emp-
fohlen werden kann.

Dr. med. Oliver Kastrup,

Essen
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Aus Forschung & Entwicklung

Catumaxomab

Trifunktionaler Antikorper in der

Krebstherapie

Die intraperitoneale Gabe des trifunktionalen Antikorpers Catumaxomab akti-
viert die Ausbildung verschiedener Inmunzellen und fiihrt zur Elimination von
Tumorzellen in Aszites von Patienten mit verschiedenen Krebserkrankungen.
Die Therapie kénnte damit einer Punktion iiberlegen sein.

Trifunktionale Antikérper besitzen
Eigenschaften von klassischen mono-
klonalen Antikdérpern und von bispe-
zifischen Molekiilen. Das Prinzip der
Therapie mit monoklonalen Antikor-
pern ist die spezifische Bindung an ein
Antigen, das von Tumorzellen expri-
miert wird. Bispezifische Molekiile be-
sitzen zwei verschiedene Spezifititen,
zum einen fiir ein tumorspezifisches
oder gewebeassoziiertes Antigen auf
Tumorzellen und zum anderen fiir ein
Antigen auf immunologischen Effek-
torzellen.

Trifunktionale Antikérper werden
entwickelt, um eine verstarkte Immun-
antwort gegen Tumoren zu erreichen.
Ahnlich wie bispezifische Molekiile be-
sitzen die trifunktionalen Antikérper
zwei Antigen-Bindungsstellen mit un-

terschiedlichen Spezifititen. Ein Bin-
dungsarm kann Tumorzellen binden,
wahrend der zweite Bindungsarm T-
Zellen erkennt. Dariiber hinaus haben
trifunktionale Antikérper einen Fc-
Teil, der die Bindung und Aktivierung
von akzessorischen Zellen wie Makro-
phagen, dendritischen Zellen oder na-
tirlichen Killerzellen ermoglicht. Tri-
funktionale Antikérper koénnen also
an drei unterschiedliche Zellarten bin-
den, hierdurch wird ein so genannter
Trizellkomplex gebildet, der aus Tumor-
zelle, T-Zelle und akzessorischer Zelle
besteht (Abb. 1). Nach préklinischen
Daten sollen verschiedene immunolo-
gische Ereignisse zur Entstehung des
Trizellkomplexes fiihren:
m Eine Antigen-Bindungsstelle des tri-
funktionalen Antikorpers erkennt

Lyse
-~
Tumorzelle T2Zelle
Tumor-Antigen Zytotoxische D3
Zytokine
ADCC
Phagozytose I
Zytoki
e HH“ Physiologische
Co-stimulatorische Co-Stimulation
Rezeptoren

*

Fc-Rezeptor

Immunisierung

Akzessorische Zelle

Makrophagen, dendritische Zellen,
natirliche Killerzellen

Abb. 1. Der postulierte Trizellkomplex mit trifunktionalen Antikorpern

ein spezifisches Antigen, das von
der Tumorzelle gebildet wird, bei-
spielsweise HER-2.

m Eine zweite Antigen-Bindungsstel-
le des trifunktionalen Antikorpers
bindet an einen Bestandteil des T-
Zell-Rezeptorkomplexes (CD3) und
induziert so ein Aktivierungssignal
in der T-Zelle.

m Die Bindung der Fc-Region des
trifunktionalen Antikérpers an
Fc-Gamma-Rezeptoren auf akzes-
sorischen Zellen kann diese aktivie-
ren.

Folge der simultanen Bindung von
akzessorischen Zellen und T-Zellen
ist die wechselseitige Stimulation,
beispielsweise durch Zytokine. Diese
Interaktion wiederum verstirkt die
Aktivierung der Zellen und fiithrt dazu,
dass das fiir eine physiologische Ak-
tivierung notwendige Signal in der
T-Zelle induziert wird. Damit ist die
T-Zelle vollstindig aktiviert, sie kann
proliferieren und ihre Aktivitit gegen
den Tumor richten.
Trifunktionale Antikorper eroffnen
nach bisherigen Daten eine weitere
Perspektive in der Krebsbehandlung.
In einem Tumor-Maus-Modell konnte
gezeigt werden, dass durch Behand-
lung mit trifunktionalen Antikérpern
der Primdrtumor zerstort wurde, darti-
ber hinaus konnte auch eine Immuni-
tdt gegen den Tumor erzeugt werden.

Derzeit befinden sich verschiedene tri-

funktionale Antikorper, zum Beispiel

Catumaxomab, Ertumaxomab und

FBT-A05 in der klinischen Entwick-

lung. Ertumaxomab ist ein trifunk-

tionaler Antikérper, der spezifisch fiir

HER-2 und fiir humanes CD3-Antigen

ist. Seine Wirksamkeit wird derzeit

bei Patientinnen mit metastasiertem

Mammakarzinom untersucht. FBT-

AO05 ist spezifisch fiir CD20 und fiir

humanes CD3-Antigen, es wird derzeit

in einer Phase-I[II-Studie bei Patienten
mit chronisch-lymphatischer Leuk-
dmie untersucht.

Catumaxomab bindet mit seinen zwei

Armen spezifisch an humanes epithe-

liales Zelladhisionsmolekiil (EpCAM),

das von Karzinomzellen tiberexpri-
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miert wird, sowie an das humane CD3-
Antigen, das auf allen T-Lymphozyten
vorkommt. Die Antitumor-Wirkung
von Catumaxomab wird derzeit bei
Platin-refraktdrem Ovarialkarzinom,
bei malignem Aszites aufgrund ver-
schiedener Primédrtumoren und beim
Magenkarzinom untersucht.

Zu Catumaxomab wurden auf der
ASCO im Juni 2007 die Ergebnisse
einer Phase-II[IlI-Studie vorgestellt, in
der der trifunktionale Antikoérper zur
Behandlung von malignem Aszites
bei verschiedenen Tumorarten ein-
gesetzt wurde. In die Studie wurden
unter anderem 129 Patientinnen mit
Ovarialkarzinom aufgenommen, die
randomisiert entweder vier intrape-
ritoneale Gaben von Catumaxomab
zu einer Punktion erhielten (n = 85)
im Vergleich zu 44 Patienten, die nur
punktiert wurden. Primérer Endpunkt
war die punktionsfreie Uberlebenszeit,

also die Zeit bis zur ndchsten Punktion
oder bis zum Tod, je nachdem, welches
Ereignis zuerst eintrat. Der primaére
Endpunkt wurde in der Catumaxomab-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe signifikant verbessert, und zwar
dauerte die mediane punktionsfreie
Uberlebenszeit in der Kontrollgruppe
11 Tage, in der Catumaxomab-Gruppe
52 Tage (p < 0,0001). Die Zeit bis zur
nichsten Punktion war in der Catu-
maxomab-Gruppe ebenfalls signifi-
kant verlingert, und zwar von 11 auf
71 Tage. Mehr Patienten der Verum-
Gruppe zeigten keine Symptome eines
Aszites.

Der trifunktionale Antikérper wurde
im Allgemeinen gut vertragen. Relativ
hiufig kam es zu Nebenreaktionen,
die auf einer Zytokin-Freisetzung be-
ruhten, wie Fieber, Ubelkeit oder Er-
brechen. Bei 15 Patienten kam es zu
Lymphopenie, bei neun zu Leukozyto-

se und bei fiinf zu einer Andmie. Bei
13 Patienten kam es zu einem Anstieg
der Konzentration des C-reaktiven Pro-
teins, was vermutlich mit der Wirkung
von Catumaxomab zusammenhingt.
Untersuchungen an Aszites-Zellen
dieser Patienten zeigten, dass der tri-
funktionale Antikérper die Aktivie-
rung und Proliferation verschiedener
Immunzellen fordert und zur Beseiti-
gung von Tumorzellen fiihrt.

Quellen

Parsons SL. Treatment of ovarian cancer patients
with malignant ascites using the trifunction-
al antibody catumaxomab: Results of a phase
II/III study. ASCO 2007, Chicago, 1. bis 5. Juni
2007.

Jager M. Immunomonitoring results of a pivotal
phase II[III study with the trifunctional anti-
body catumaxomab (anti-EpCAM x anti-CD3)
in ovarian cancer patients with malignant
ascites. ASCO 2007, Chicago, 1. bis 5. Juni
2007.

sh

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Multiple Sklerose

Wirksamkeit von Glatirameracetat in der
Langzeittherapie ist belegt

Die multiple Sklerose ist eine entziindliche und degenerative Erkrankung

des zentralen Nervensystems, wobei eine Fehlfunktion des Immunsystems
pathogenetisch die zentrale Rolle spielt. Fiir die Therapie sollten daher neben
einer antiinflammatorischen Strategie auch regenerative und neuroprotek-
tive Mechanismen genutzt werden. Mit Glatirameracetat (Copaxone®) steht
ein Immunmodulator mit neuroprotektiver Wirkung zur Verfiigung, dessen
Langzeitwirksamkeit belegt ist, so das Fazit eines von den Firmen Sanofi-
Aventis und TEVA veranstalteten Fachpressegesprachs am 7. Juli 2007.

Die multiple Sklerose gehort mit einer
Priavalenz von 150/100000 Einwohner
zu den selteneren neurologischen Er-
krankungen. Das Durchschnittsalter
bei Erkrankungsbeginn liegt zwischen
15 und 40 Jahren, wobei Frauen hiu-
figer betroffen sind als Médnner.

Duale Erkrankung

Bei der Pathogenese der Erkrankung
spielen sowohl entziindliche als auch
degenerative Mechanismen eine Rolle.
Das klinische Bild ist charakterisiert
durch akute Schiibe und einen schlei-
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chenden Axonverlust. Die daraus re-

sultierenden Funktionsstérungen sind

vielgestaltig. Dazu gehoren:

m Ermiidbarkeit

B Sensibilititsstorungen

m Sehstorungen (Doppelbilder, Ver-
schwommensehen, einseitiger Seh-
verlust)

m Gleichgewichts- und Koordinati-
onsstorungen (Schwindel, Tremor,
Ataxie)

m Beweglichkeitsstorungen mit nach-
lassender Muskelkraft und Mus-

kelverspannung, Spastizitdt, Lidh-
mungen

m Sprachstérungen

m Storungen der Blasen- oder Darm-
funktion

m Sexuelle Funktionsstorungen (Im-
potenz, verminderte Libido)

m Psychische Verdnderungen (Depres-
sionen, Konzentrationsmangel)

B Schmerzen

Fehlfunktion des Inmunsystems

Die Ursachen der multiplen Sklerose
sind bisher nicht eindeutig geklirt.
Nach neueren Erkenntnissen muss
man davon ausgehen, dass es sich um
eine T-Lymphozyten-vermittelte Au-
toimmunerkrankung des Gehirns und
Riickenmarks handelt, die zu einer Zer-
storung von Myelin, Oligodendrozyten
und Axonen fiihrt. Ausgangspunkt
diirfte eine frithe periphere Immu-
nisierung im Kindesalter gegen eine
hochspezifische DNS-Sequenz sein,
die mit einem Abschnitt eines oder
mehrerer Proteine des Myelins oder
dendritischer Zellen iibereinstimmt.
Die spezifischen Antigene, die den in-
flammatorischen Prozess induzieren,
sind bis heute jedoch nichtidentifiziert.



Nach einer spéteren Aktivierung dieser
spezifischen T-Lymphozyten iiberwin-
den diese die Blut-Hirn-Schranke und
initiieren beim Zusammentreffen mit
der Antigen-prisentierenden Struktur
im Gehirn und Riickenmark eine spe-
zifische inflammatorische Reaktion,
wobei weitere proinflammatorische
Komponenten wie Mast- und Plasma-
zellen beteiligt sind. Dies fiihrt zu einer
vermehrten Synthese und Freisetzung
von Zytokinen, exzitatorischen Ami-
nosduren wie Glutamat, NO, freien
Radikalen und anderen gewebsschidi-
genden Substanzen.

Neuroprotektive Mechanismen
Neben diesen inflammatorischen Me-
chanismen kommt es jedoch auch zur
Stimulation regenerativer und remye-
linisierender Vorginge, die dem neu-
rodegenerativen  Krankheitsprozess
entgegenwirken. Hierbei spielen anti-
inflammatorische Zytokine wie Inter-
leukin 4 oder Interleukin 10 ebenso
eine Rolle wie Wachstumsfaktoren
und die Aktivierung von T-Zell-regula-
tiven Zellen. Im weiteren Krankheits-
verlauf kommt es zu einer Anderung
des immunologischen Geschehens,
indem die zu Beginn der Erkrankung
im Vordergrund stehenden inflamma-
torischen Prozesse an Bedeutung ver-
lieren und stattdessen neurodegene-
rative Prozesse, die T-Zell-unabhingig
sind, stdrker werden.

Protektion durch Inmunmodulator

Aus diesen neueren pathogenetischen
Erkenntnissen ergeben sich Konse-

Akutes Koronarsyndrom

quenzen fiir die Therapie. Unbestrit-
ten ist bei der Behandlung des akuten
Schubs eine hoch dosierte intravendse
Gabe von Glucocorticoiden iber drei
bis fiinf Tage unverzichtbar. Ansonsten
empfiehlt sich bei schubférmig remittie-
renden Verlaufsformen eine immunmo-
dulatorische Stufentherapie. Als Mittel
der ersten Wahl gelten Glatiramerace-
tat (Copaxone®)und die dreiin Deutsch-
land zugelassenen Interferon-beta-Pri-
parate (Avonex®, Betaferon®, Rebif®).
Bei Unvertriglichkeit, Kontraindikati-
onen oder Komorbiditit mit anderen
Autoimmunerkrankungen kommen
auch Azathioprin (z. B. Imurek®) oder
intravendése Immunglobuline (,off-
label“ in Deutschland) zum Einsatz.
Bei nicht ausreichendem Ansprechen
auf diese Basistherapien sollte der Ein-
satz von Mitoxantron (Ralenova®) oder
Natalizumab (Tysabri®) diskutiert wer-
den.

Fir den primdr progredienten Verlauf
steht bisher keine gesicherte immun-
modulatorische Therapie zur Verfi-
gung.

Glatirameracetat ist seit den 90er Jahren
fiir die Behandlung der schubféormigen
multiplen Sklerose zugelassen. Im Rah-
men von Zulassungsstudien wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit tiber eine
Zeitspanne von zwei bis drei Jahren er-
fasst. Diese Zulassungsstudien wurden
zwischenzeitlich als prospektive Be-
obachtungsstudien tiber weitere zehn
Jahre fortgefithrt. Dabei zeigte sich,
dass durch eine solche Langzeitthera-
pie bei einer mittleren Behandlungs-
dauer von acht Jahren ein deutlicher

Therapie in Gegenwart und Zukunft

Vor 20 Jahren wurde der Begriff des akuten Koronarsyndroms gepragt. Aus
diesem Anlass fand im Juni 2007 ein hochkaratig besetztes Symposium in
Hamburg statt, das von der Firma MSD Sharp & Dohme unterstiitzt wurde.

Der Begriff des akuten Koronarsyn-
droms (ACS) wurde vor rund 20 Jahren
geprigt fiir Patienten, die ischdmische
Symptome im Herz-Kreislauf-Bereich
aufweisen. Nach dem EKG-Befund
wird es weiter differenziert in ACS
mit ST-Streckenerhéhung und ACS
ohne ST-Streckenerhéhung. Hieraus

kann man dann als endgiiltige Dia-
gnose die instabile Angina pectoris
sowie den Herzinfarkt ohne ST-Stre-
ckenerhohung und den Herzinfarkt
mit ST-Streckenerh6hung definieren
(Abb. 1). Fiir die pharmakotherapeu-
tische Behandlung der Ischidmie bei
der instabilen Angina pectoris und des

AMT

Riickgang der Entziindungsaktivitit
von 1,2 Schiiben pro Jahr vor Therapie-
beginn auf weniger als 0,2 Schiibe im
zwolften Therapiejahr erreicht werden
kann, und dies bei guter Vertraglich-
keit.

Fazit

Bei der multiplen Sklerose han-
delt es sich um eine Erkrankung,
die sowohl durch entziindliche
als auch durch degenerative Me-
chanismen charakterisiert ist. Bei
der Therapie kommen antient-
ziindliche und neuroprotektive
Strategien zum Einsatz. Mit Glati-
rameracetat steht eine wirksame
Basistherapie zur Verfiigung, die
sich auch in der Langzeittherapie
als wirksam und gut vertriglich
erwiesen hat.

Quellen

Priv.-Doz. Dr. Volker Limmroth, Kéln ,Multi-
ple Sklerose verstehen: Neurodegeneration
— Neuroregeneration®, Priv.-Doz. Dr. Michael
Haupts, Bielefeld ,Multiple Sklerose behan-
deln: Glatirameracetat: Starke Langzeitwir-
kung von Anfang an®, Fachpressegesprich
»Aktiver leben mit multipler Sklerose®, Biihl,
7. Juli 2007, veranstaltet von Sanofi-Aventis
und TEVA Pharma.

Ford CC, etal. A prospective open-label study
of glatiramer acetate: over a decade of con-
tinuous use in MS patients. Multiple Sclerosis
2006;12:309-20.

Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe
(MSTKG). Immunmodulatorische Stufenthe-
rapie der multiplen Sklerose. Aktuelle The-
rapieempfehlungen (Stand 2006). Nervenarzt
2006;77:1506-18.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg

Herzinfarkts ohne ST-Streckenerho-
hung stehen Nitrate, Betablocker und
Calciumkanalblocker zur Verfiigung.
Zur Prophylaxe weiterer Ereignisse —
die Sekundirprivention ist sehr
wichtig — werden Plittchenfunktions-
hemmer und Antikoagulanzien einge-
setzt.

Am Blutgerinnungssystem greifen ver-
schiedene, therapeutisch einsetzbare
Substanzgruppen an:

m Unfraktioniertes Heparin

m Niedermolekulares Heparin

m Fondaparinux

Zu den Pliattchenfunktionshemmern
gehoren:

B Acetylsalicylsdure
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Symptom Ischamische Beschwerden
A_rbe|ts- Akutes Koronarsyndrom
diagnose

| A\ A\
Keine ST-Strecken- ST-Streckenhebung

BKG hebung (NSTEMI)

Biochemische

Marker
Myokard-
infarkt
Diagnose Instabile Nicht Q-Wellen-
Angina pectoris  Q-Wellen-  Myokard-
Myokard- infarkt
infarkt

Abb. 1. Definition des akuten Koronarsyndroms

m Clopidogrel
m Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptorant-
agonisten
Ferner sollten Betablocker und ACE-
Hemmer angewendet werden.
Begleiterkrankungen wie Diabetes mel-
litus und Fettstoffwechselstorungen
sind ebenfalls addquat zu therapieren,
beispielsweise mit CSE-Hemmern.
Dariiber hinaus miissen die Patienten
selbstverstindlich auf Zigaretten ver-
zichten und sich ausreichend kérper-
lich bewegen.
Vorsicht ist bei ACS-Patienten mit der
gleichzeitigen Gabe von nichtstero-
idalen Antirheumatika geboten. Hier
bietet sich ein schrittweises Vorgehen
an, wie es in Abbildung 2 vorgestellt
wird.
Die TIMI-Studiengruppe (Thrombolysis
in myocardial infarction) fithrt derzeit
eine Reihe von Studien bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom durch,
ein Teil wird nachfolgend auszugswei-
se kurz vorgestellt.

IMPROVE IT

Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial:
Multizentrische doppelblinde, rando-
misierte Studie mit etwa 12500 Hoch-
risikopatienten mit akutem Koronar-
syndrom, in der klinischer Nutzen
und Vertriglichkeit von Ezetimib plus
Simvastatin vs. Simvastatin allein ver-
glichen wird. Alle Patienten erhalten
Acetylsalicylsdure und eine Standard-
therapie. Die Studie soll mindestens
zweieinhalb Jahre dauern, bis min-
destens 2955 Ereignisse eingetreten
sind. Primdrer Endpunkt ist kardio-
vaskuldrer Tod, Herzinfarkt, Kran-
kenhausaufnahme wegen instabiler
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Angina pectoris, Revaskularisations-
mafRnahme oder Schlaganfall.

AVANT GARDE - TIMI 43

Aliskiren and Valsartan to Reduce
NT-proBNP via Renin-angiotensin-al-
dosterone-system Blockade: Bei Hoch-
risikopatienten mit akutem Koronar-
syndrom, die erhohte Konzentrationen
des natriuretischen Peptids haben und
nicht an Herzinsuffizienz leiden, soll
untersucht werden, ob Aliskiren oder
Valsartan die NT-proBNP-Werte stirker
reduzieren als Plazebo. Dartiiber hinaus
soll untersucht werden, ob die Kombi-
nation aus Aliskiren und Valsartan eine
stirkere Senkung der natriuretischen
Peptide auslost als eine Monotherapie.

SEPIA-ACS1 - TIMI 42

Randomisierte doppelblinde Dosisfin-
dungsstudie zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Otamixaban (Abb. 3)
bei Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom und geplanter frither invasiver
Revaskularisation. Otamixaban ist ein
spezifischer, intravends applizierbarer
Faktor-Xa-Hemmer. Es handelt sich um
ein kleines Molekiil, das direkt an den
Faktor Xa bindet. Es hat eine kurze
Halbwertszeit von 20 bis 30 Minuten,
was eine gute Steuerbarkeit erlaubt.
Otamixaban reduzierte Prothrom-
binfragmente signifikant mehr als
unfraktioniertes Heparin in der hochs-
ten Dosis, in der Wirkung auf die Blu-
tungen konnten zwischen Otamixaban
und unfraktioniertem Heparin keine
Unterschiede gesehen werden. Die bis-
herigen Ergebnisse weisen darauf hin,
dass die Substanz in weiterfithrenden
Studien gepriift werden sollte [Circula-
tion 2007;115:2642-51].

ATLAS ACS - TIMI 46

Rivaroxaban in Combination with As-
pirin Alone or with Aspirin and a Thi-
enopyridine in Subjects with Acute
Coronary Syndromes: In dieser Studie
wird der orale Faktor-Xa-Hemmer Ri-
varoxaban bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom untersucht. Rivaroxa-
ban ist ein selektiver, reversibler
Faktor-Xa-Hemmer, der sowohl die
intrinsische als auch die extrinsische
Koagulation hemmt. Er vermindert die
Thrombusbildung sowohl in vendsen
als auch in arteriellen Thrombosemo-
dellen. Das Blutungsrisiko ist mit dem
von Enoxaparin vergleichbar. Es ist ge-

= Paracetamol, Acetylsalicylsaure, Tramadol,
zentral wirkende Analgetika (kurzzeitig)

Patienten = Nicht COX-2-selektive

mit NSAR

niefiriggm =NSAR mit geringer

Risiko fur COX-2-Aktivitat

Thrombosen X 5
mCOX-2-selektive ~ Reguldres

Niedrigst mégliche  NSAR Monitoring:

Dosis Blutdruck,

Zusétzlich ASS 81 mg Odeme,

und PPI fir Patienten
mit erhéhtem Throm-
boserisiko

Nierenfunktion,
gastrointestinale
Blutungen

Abb. 2. Stufentherapie fiir Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, die gleichzeitig unter rheuma-
tischen Beschwerden leiden; PPl = Protonenpum-
penhemmer

Abb. 3. Otamixaban

ringer als das von Thrombinhemmern
und Warfarin. In der randomisierten
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Phase-II-Studie wird eine Hochrisiko-
gruppe mit Herzinfarkt oder instabiler
Angina pectoris in zwei Stufen unter-
sucht. Stufe 1 hat einen Vertriglich-
keitsendpunkt, Stufe 2 umfasst den
Wirksamkeitsendpunkt.

TRITON - TIMI 38

Doppelblinde  Studie mit etwa
13000 Patienten mit akutem Koronar-
syndrom, in der Prasugrel und Clopi-
dogrel verglichen werden. Primirer
Endpunkt ist kardiovaskuldrer Tod,
Herzinfarkt und Schlaganfall.

TRA-2P - TIMI 50

Thrombinreceptor antagonistin secon-
dary prevention: An rund 20 000 Pa-
tienten wird doppelblind und randomi-
siert der Thrombin-Rezeptorantagonist
SCH530348 mit Plazebo verglichen.
Primirer Endpunkt ist kardiovasku-
lirer Tod, nichttddlicher Herzinfarkt
und Schlaganfall sowie Notfall-Revas-
kularisationsmafnahmen. Die Studie
ist ereignisgesteuert.

Quelle

Prof. Dr. E. Antman, Prof. Dr. E. Braunwald, Bos-
ton, internationales Symposium ,,20 Years Acute
Coronary Syndrome — Unstable Angina“, Ham-
burg, 8. Juni 2007, veranstaltet von MSD Sharp &
Dohme.
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Aromatasehemmer Letrozol

Neue Daten aus der BIG-1-98-Studie

Neue Daten aus der BIG-1-98-Studie zeigen, dass die Wirkung des
Aromatasehemmers Letrozol und des Estrogen-Antagonisten Tamoxifen
unabhédngig vom Progesteron-Rezeptor- und vom HER-2neu-Rezeptorstatus

ist. Eine weitere Analyse ergab, dass die beiden Substanzen auch unab-
hangig vom Alter wirksam sind, dass jedoch bei dlteren Patienten eher mit
Nebenwirkungen zu rechnen ist. In einer dritten Analyse konnte gezeigt
werden, dass thromboembolische Ereignisse in der Tamoxifen-Gruppe haufiger
waren, in der Letrozol-Gruppe kam es zu einem leichten Anstieg kardialer
Ereignisse vom Grad 3 bis 5. Der Nutzen der Letrozol-Wirkung rechtfertigt es

jedoch, dieses Risiko in Kauf zu nehmen.

Die BIG-1-98-Studie, eine randomisier-
te, doppelblinde Phase-III-Studie, hatte
gezeigt, dass der Aromatasehemmer
Letrozol (Femara®) bei postmenopau-
salen Frauen mit frithem Brustkrebs
das krankheitsfreie Uberleben im
Vergleich zum Estrogenrezeptor-Ant-
agonisten Tamoxifen (z.B. Nolvadex®)
signifikant verbessert (siehe Arznei-
mitteltherapie 2005;23:165-6).

Proben der Primédrtumoren von 3650
(74 %) der 4922 Patientinnen, die
in die zwei Monotherapie-Arme der
Studie randomisiert worden waren,
wurden nun zentral in einem Labor
nochmals auf ihren Rezeptorstatus
untersucht. Die Analyse der Daten
zeigte, dass postmenopausale Patien-
tinnen mit Estrogen-Rezeptor-posi-
tiven Tumoren ein schlechteres krank-
heitsfreies Uberleben aufwiesen, wenn

der Tumor Progesteron-Rezeptor-negativ
und/oder HER-2-Rezeptor-positiv war.
Der giinstigere Effekt von Letrozol im
Vergleich zu Tamoxifen wurde jedoch
bei allen Patientinnen unabhingig von
ihrem Progesteron- oder HER-2-Rezep-
torstatus beobachtet (Tab. 1). Der Pro-
gesteron- und HER-2-Rezeptorstatus ist
nach diesen Ergebnissen kein Kriterium
fiir eine Therapieentscheidung zwi-
schen Letrozol oder Tamoxifen.

In einer weiteren Subgruppenanaly-
se wurde untersucht, ob sich Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit der Be-
handlung in Abhingigkeit vom Alter
verdndern. Die Ergebnisse zeigen,
dass Patientinnen iiber 75 Jahre we-
niger compliant waren, 39,7 % in der
Letrozol- und 37,2 % in der Tamoxi-
fen-Gruppe beendeten die Studien-
therapie nicht. Bei einer medianen

Tab. 1. Rezeptorstatus und Ereignisrate bei 3 650 Patientinnen aus der BIG-1-98-Studie (95%-KI = 95%-

Konfidenzintervall)

Rezeptorstatus Ereignisse/ Hazard-Ratio (95%-KI)
Patienten [n] Letrozol vs. Tamoxifen

Estrogen-Rezeptor-positiv 477/3533 0,72 (0,60-0,86)

Estrogen-Rezeptor-positiv/

Progesteron-Rezeptor-negativ 78/376 0,84 (0,54-1,31)

Progesteron-Rezeptor-positiv 394/3132 0,70 (0,58-0,86)

Estrogen-Rezeptor-positiv/

HER-2neu-negativ 418/3294 0,72 (0,59-0,87)

HER-2neu-positiv 59/239 0,61 (0,37-1,02)

AMT

ASC®

AMERICAN SOCETY of CLINICAL ONCOLOGY

Nachbeobachtungszeit von 40,4 Mona-
ten lieR sich der Nutzen von Letrozol
im Vergleich zu Tamoxifen in allen
Altersgruppen nachweisen. Auch die
Inzidenz von Frakturen war in allen
Altersgruppen vergleichbar hiufig. Bei
dlteren Frauen schienen einige Neben-
wirkungen (Grad 3 bis 5) in der Letro-
zol-Gruppe hiufiger zu sein. In einer
weiteren Subanalyse konnte gezeigt
werden, dass kardiovaskuldre Neben-
wirkungen insgesamt selten waren.
Thromboembolische  Erkrankungen
wurden vor allem in der Tamoxifen-
Gruppe beobachtet, wihrend es in der
Letrozol-Gruppe zu mehr kardialen Ne-
benwirkungen Grad 3 bis 5 kam, und
zwar bei 96 von 3 975 Frauen (2,4 %)
im Vergleich zu 57 von 3 988 Frauen
(1,4 %) in der Tamoxifen-Gruppe. Aller-
dings muss diese Nebenwirkung durch
Letrozol gegen den iiberlegenen Nut-
zen der Kontrolle lokoregionaler und
metastatischer Riickfille der Krebs-
erkrankung aufgewogen werden.

Quellen

Crivellari D, et al. Aromatase inhibitors for elder-
ly patients: efficacy, compliance and safety
according to patient age in the BIG 1-98 trial.
2007 ASCO Annual Meeting, Chicago, 1. bis 5.
Juni 2007.

Rasmussen BB. Central assessment of ER, PgR
and HER2 in BIG 1-98 evaluating letrozole vs.
tamoxifen as initial adjuvant endocrine thera-
py for postmenopausal women with hormone
receptor-positive breast cancer. 2007 ASCO
Annual Meeting, Chicago, 1. bis 5. Juni 2007.

Coates AS, etal. Cardiovascular adverse events
during adjuvant endocrine therapy for early
breast cancer using letrozole or tamoxifen:
updated safety analysis of trial BIG 1-98. 2007
ASCO Annual Meeting, Chicago, 1. bis 5. Juni
2007.
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Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de

Inhaltsverzeichnisse - Stichwortregister - Links zum Thema - Termine

Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 11 -2007 433



AMT

Metastasierter gastrointestinaler Stromatumor

Imatinib wirkt unabhangig von der TumorgroBe

Auch Patienten mit groBen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) sprechen
auf eine Therapie mit dem Tyrosinkinase-Hemmer Imatinib (Glivec®) an. Die
Ansprechrate unterscheidet sich nicht von der von Patienten mit kleineren

GIST.

Die Tumorgrofle ist bei primir rese-
zierbarem GIST einer der wichtigsten
prognostischen Marker fiir ein Rezidiv
oder fiir das Uberleben. Allerdings gibt
es kaum Daten dazu, ob die Wirkung
von Imatinib bei Patienten mit groRen
und kleinen Tumoren unterschiedlich
ist. In einer randomisierten Phase-II-
Studie wurden zwei Imatinib-Dosen,
400 und 600 mg tiglich, bei Patien-
ten mit nicht resezierbarem erneuten
und/oder metastasiertem fortgeschrit-
tenen GIST untersucht. 147 Patienten
wurden in vier Gruppen in Abhdngig-
keit von ihrer Tumorgrofle unterteilt.
Nun wurden die Daten des 64-Monate-
Follow-ups vorgelegt. Die Gesamtan-

sprechrate (komplette und partielle
Ansprechrate) fiir alle Patienten lag
bei 68,1%. Die mediane Zeit bis zur

Tab. 1. Ansprechraten (komplettes Ansprechen -
CR, partielles Ansprechen - PR, stabile
Erkrankung - SD) auf Imatinib in Abhangigkeit
von der TumorgroBe; TTP = time to progression

TumorgroBe [n] CR+PR CR+PR+ TIP

[cm?] [%] SD [%] [Monate]
<391 36 64 86 57
39,1 bis 37 70 78 25
<102,16

102,16 bis 36 75 92 18
<262,6

>262,6 37 65 81 17

Progression betrug 24 Monate und das
Gesamtiiberleben 57 Monate. Die Ge-
samtansprechraten in den vier Grup-
pen unterschieden sich nicht (Tab. 1).
Die mediane Zeit bis zur Progression
war aber umso kiirzer, je grofler der
Tumor war. Nach 64 Monaten waren in
der Gruppe mit den kleinsten Tumoren
noch die meisten Patienten am Leben.
Die Daten zeigen, dass Patienten mit
groRRen GIST zwar frither progredient
werden und sterben als Patienten mit
kleineren Tumorvolumina. Jedoch
sprechen die Patienten prinzipiell ge-
nauso gut auf eine Imatinib-Behand-
lung an. Ansprechende Patienten, die
eine stabile Erkrankung erreichen,
sind im Median etwa 1,5 Jahre ohne
Progression. Die mediane Uberlebens-
zeit dieser Patienten liegt bei etwa drei
Jahren.

Quelle

Byrd D, et al. Evaluation of imatinib mesylate in
patients with gastrointestinal stromal tumors
(GISTs) of large tumor volumes. 2007 ASCO An-
nual Meeting, Chicago, 3. Juni 2007.
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insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfalti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusitzliche
Vergiitung. Jede Verwertung auferhalb der durch das
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung
des Verlags unzuléssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrdge geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet
nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-
daktion angebotenen Originalbeitrage diirfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen verdffentlicht werden.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen
ohne weiteres von jedermann benutzt werden diirfen;
oft handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche
gekennzeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissenstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr tiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
sorgfiltige Priifung der Fachinformation der verwendeten
Priparate oder gegebenfalls durch Konsultation von Spezi-
alisten festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosierungen
und die Angaben zu Indikationen und Kontraindikationen
gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abweichen. Be-
nutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen der Re-
daktion mitteilen.
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