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Rhythmuskontrolle bei
Vorhofflimmern

Bye, bye Antiarrhythmika?

Ob eine Stabilisierung des Sinusrhythmus bei Patienten mit Vorhofflimmern die
Prognose quo ad vitam verbessert, dariiber wird seit vielen Jahren intensiv dis-
kutiert. Patienten mit Vorhofflimmern sterben zwar frither — dies konnte bereits
in der Framingham-Studie gezeigt werden -, ob aber die Rhythmusstorung selbst
oder die kardiale Grunderkrankung als Ausloser des Vorhofflimmerns die Pro-
gnose bestimmt, bleibt auch nach den Ergebnissen der AFFIRM-Studie unklar. Im
Rahmen dieser Studie wurde die Rhythmuskontrolle mit einer Frequenzkontrol-
le verglichen. Nach einer fiinfjihrigen Beobachtungszeit fand sich beziiglich der
kumulativen Mortalitdt kein Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen.
Daraus ldsst sich allerdings nur schlieRen, dass es nicht vorteilhaft ist, den Sinus-
rhythmus mit den heute zur Verfiigung stehenden Antiarrhythmika zu stabili-
sieren. Aber gilt das auch fiir die Katheterablation? Diese Frage lisst sich derzeit
noch nicht beantworten.

Symptomkontrolle ist das Therapieziel

Solange eine Verbesserung der Prognose nicht belegt ist, bleibt die Reduktion
der durch das Vorhofflimmern verursachten Symptome das eigentliche Behand-
lungsziel. Und dies gilt sowohl fiir den Einsatz von Antiarrhythmika als auch
fiir die Pulmonalvenenablation. Daraus ergibt sich, dass bei beschwerdefreien
Patienten eine Rhythmuskontrolle nicht zwingend erforderlich ist. Doch viele Pa-
tienten mit Vorhofflimmern bleiben auch bei ausreichender Frequenzkontrolle
symptomatisch und erfordern deshalb eine effektive Rhythmuskontrolle.

Antiarrhythmika versus Katheterablation

Unbestritten hat die Pulmonalvenenablation die Behandlungsméglichkeiten bei
Vorhofflimmern wesentlich bereichert und ist als Alternative zu den Antiarrhyth-
mika auf dem Vormarsch. Doch was spricht fiir das medikamentdse, was fiir das
interventionelle Vorgehen? Eine Reihe von Studien konnte zeigen, dass im Hin-
blick auf die Effektivitit die Katheterablation der konservativen Therapie deut-
lich tiberlegen ist. Die dauerhafte Erfolgsrate der ersten Katheterablation liegt
heute bei etwa 70 %, nach der zweiten Intervention bei tiber 90 % im Vergleich zu
20% bei Gabe von Antiarrhythmika. Doch die haushohe Uberlegenheit der Abla-
tion erklért sich daraus, dass in diese Studien nur Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf Antiarrhythmika, also medikamentdse Therapieversager aufge-
nommen wurden. Aber auch bei Einsatz verschiedener Antiarrhythmika diirf-
te eine vollstindige Unterdriickung des Vorhofflimmerns medikamentés kaum
moglich sein. Dagegen ist die Pulmonalvenenablation ein potenziell kurativer
Eingriff, wobei allerdings meist mehrere Interventionen erforderlich sind.

Sicherheit vor Wirksamkeit

Was die Nebenwirkungen beziehungsweise Komplikationen betrifft, so ist die
Proarrhythmogenitit der Antiarrhythmika hinreichend bekannt, ebenso die sub-
stanzspezifischen Nebenwirkungen vor allem bei Amiodaron. Grundsitzlich soll-
te die Auswahl des Antiarrhythmikums von Sicherheits- und nicht von Effektivi-
tétsiiberlegungen bestimmt werden. Deshalb sind Klasse-I-Antiarrhythmika bei
Patienten mit struktureller Herzerkrankung kontraindiziert. Bei der Pulmonal-
venenablation koénnen ebenfalls lebensgefihrliche Komplikationen wie eine ¢so-
phagoatriale Fistel auftreten. Aber auch atriale Arrhythmien wie Vorhofflattern
koénnen induziert werden, wobei dieses Risiko mit der Anzahl der Interventionen
und der Komplexitit des Eingriffs zunimmt.
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Primare Option?
In der aktualisierten Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
wird die Katheterablation mit einer Klasse-I-Empfehlung propagiert, wenn mit
einem Klasse-I- oder Klasse-IlI-Antiarrhythmikum die Stabilisierung des Sinus-
rhythmus nicht gelingt. In Einzelfillen sollte die Ablation bei ausdriicklichem Pa-
tientenwunsch, das heiflt bei Ablehnung einer antiarrhythmischen Medikation
und ausreichender Expertise des kardiologischen Zentrums aber durchaus auch
als primére Option diskutiert werden.
Doch es mehren sich Stimmen, die die Katheterablation generell als priméire
Option, also ohne vorangegangenen medikamentdsen Therapieversuch, in den
Leitlinien verankert sehen wollen. Die Argumente sind die hohe Effektivitit, das
insgesamt niedrige Komplikationsrisiko und die Moglichkeit der kurativen Be-
handlung. Doch gibt es dafiir eine ausreichende Evidenz, zumal auch nach einer
erfolgreichen Intervention die Risiko-adaptierte Antikoagulation fortgesetzt wer-
den sollte?
Dass der primire Einsatz eines Antiarrhythmikums keinesfalls ein Auslaufmo-
dell ist, dies zeigen die Ergebnisse der MANTRA-PAF-Studie [1]. Im Unterschied
zu vielen anderen wurden in diese Studie nur Patienten (295 Patienten mit par-
oxysmalem Vorhofflimmern) aufgenommen, die bisher nicht antiarrhythmisch
vorbehandelt waren. Somit wurden in der Tat zwei Strategien als Priméartherapie
fair miteinander verglichen. Das Ergebnis auf einen kurzen Nenner gebracht lau-
tet: Es fand sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das kumulative
Auftreten von Vorhofflimmerepisoden, also der Krankheitslast nach 3, 6, 12 und
18 Monaten. Erst nach 24 Monaten waren Vorhofflimmerepisoden bei den abla-
dierten Patienten signifikant seltener. 20 schweren Komplikationen in der Abla-
tionsgruppe standen 16 schwere Ereignisse bei den medikamentds behandelten
Patienten gegeniiber. In der Interventionsgruppe verstarben 3 Patienten, unter
Antiarrhythmika 4. Die Lebensqualitit verbesserte sich in beiden Patientengrup-
pen, war bei den abladierten Patienten nach 12 und 24 Monaten allerdings besser
als bei den medikamentds behandelten. Somit bleibt es bei der Empfehlung fiir
einen Therapieversuch mit einem Antiarrhythmikum vor der Ablation. Nur in
Einzelfillen sollte als individuelle Therapieentscheidung die Ablation als priméare
MaRnahme durchgefiihrt werden.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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1. Nielsen JC et al. Radiofrequency ablation as initial therapy in paroxysmal atrial fibrillation N Engl J
Med 2012;367:1587-95 (Mantra-PAF-Trial [Medical antiarrhythmic treatment or radiofrequency abla-
tion in paroxysmal atrial fibrillation])
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Management der Sepsis

Die MaBnahmenbiindel der Internationalen Sepsis-Kampagne
bleiben eine Herausforderung fiir den Kliniker

Hardy-Thorsten Panknin, Berlin, und Matthias Trautmann, Stuttgart

Diagnostik und Therapie der akuten Sepsis konnen durch standardisierte notfallmedizinische
Ablaufe optimiert werden. Die internationale Sepsis-Kampagne hat die empfohlenen MaBnahmen
zu zwei ,Biindeln" zusammengefasst. Das in den ersten sechs Stunden umzusetzende Biindel wird
auch als ,early goal directed therapy” bezeichnet. Seine klinische Effektivitat ist durch Studien gut
belegt. Demgegeniiber werden die MaBnahmen, die fiir die nachfolgenden 18 Stunden empfohlen
werden, noch kontrovers beurteilt. Der Beitrag stellt aktuelle klinische Studien dazu dar.

Arzneimitteltherapie 2014,32:83-6.

Die schwere Sepsis und der septische Schock sind auch im
Zeitalter der modernen Intensivmedizin mit einer hohen
Mortalitit belastet. Angaben aus verschiedenen aktuellen
Studien zufolge liegt die Mortalititsrate fiir die schwere
Sepsis zwischen 20 und 40%. Liegt bereits ein manifester
septischer Schock vor, wird die Letalitit auf bis zu 60 % be-
ziffert. Da sich ein septischer Schock bereits wenige Stun-
den nach der septischen Generalisation einer Infektion
entwickeln kann, miissen die ersten Behandlungsschritte
rasch erfolgen, um eine Minderperfusion lebenswichtiger
Organe und damit das Auftreten von Organausfillen zu ver-
meiden.

Die Entwicklung der Sepsisbiindel

Im Jahr 2012 hat die internationale Sepsis-Kampagne (Sur-
viving sepsis campaign, SSC) eine Aktualisierung ihrer
Empfehlungen zum klinischen Sepsis-Management publi-
ziert [3 und www.survivingsepsis.org]. Darin wird, dhnlich
wie in der Vorversion der Leitlinie [4], ein standardisiertes
Vorgehen in den ersten sechs Stunden nach der Sepsis-
Diagnose empfohlen. Die einzuleitenden MaRnahmen,
die in dem ,,Biindel der ersten sechs Stunden® aufgefiihrt
sind, beruhen im Wesentlichen auf den Erfahrungen des
US-amerikanischen Intensivmediziners Professor E. P. Ri-
vers. Rivers und Mitarbeiter hatten im Jahr 2001 erstmals
liber einen Behandlungsansatz berichtet, bei dem Patien-
ten mit den klinischen Zeichen einer Sepsis standardisiert
nach einem zuvor festgelegten Protokoll versorgt wurden
[9]. Das damals entwickelte Konzept sah vor, die Dosierung
von Fliissigkeit, Catecholaminen und die Optimierung der
Sauerstoffzufuhr und des Sauerstofftransports an festen
pathophysiologischen Zielkriterien auszurichten. Fir das
Rivers’sche MaRnahmenbiindel biirgerte sich bald der Be-
griff der ,Early goal-directed therapy“ (EGDT) ein [10]. Wei-
tere, ebenso gebrdauchliche Bezeichnungen sind ,,Resuscita-
tion bundle“ (RB) oder ,MaRnahmenbiindel der ersten sechs

Stunden*® [10]. Die einzelnen Komponenten des Biindels, in
der Modifikation der aktuellen SSC-Empfehlung, sind aus
Tabelle 1 ersichtlich. Rivers und Mitarbeiter [9] konnten
in ihrer randomisierten Studie einen signifikanten Uberle-
bensvorteil von Sepsis-Patienten nach der Einfithrung die-
ses Maflnahmenbiindels nachweisen. Zahlreiche Studien,
die im folgenden Jahrzehnt durchgefithrt wurden, bestétig-
ten die Validitit dieses Behandlungskonzeptes (Tab. 2).

Stabilisierende MaBnahmen

In den Jahren nach der Publikation des Biindels der ersten
sechs Stunden wurden zusitzliche intensivmedizinische
MaRnahmen beschrieben, die im Anschluss an die initia-
le Stabilisierung des Patienten ergriffen werden sollten.
Dieses zweite Biindel wird auch als ,Sepsis-MafRnahmen-
biindel der ersten 24 Stunden“ bezeichnet [5]. Die stabili-
sierenden Mafdnahmen wurden allerdings von verschiede-
nen Arbeitsgruppen unterschiedlich zusammengestellt |5,
7, 14]. Sie umfassen meist die Gabe von niedrig dosierten
Glucocorticoiden, wenn durch Catecholamine und Fliis-
sigkeitsersatz keine ausreichende Blutdruckstabilisierung
erzielt werden kann. Der Blutzucker sollte nach Empfeh-
lung der SSC aus dem Jahre 2008 auf Werte zwischen 120
und 150 mg/dl eingestellt werden [4], inzwischen wird ein
Zielwert <180 mg/dl empfohlen [3]. Einzelne Gruppen ver-
wenden aber auch andere Grenzwerte wie beispielswei-
se LaRosa et al.,, die Werte zwischen 60 und 150 mg/dl als
Rahmen setzen [6]. Bei Beatmung sollte ein Tidalvolumen
von <6 ml/kg gewihlt und ein Plateaubeatmungsdruck von
30 mm Hg nicht tiberschritten werden (lungenprotektive

Hardy-Thorsten Panknin, Fachjournalismus Medizin - Schwerpunkt Klinische Infek-
tiologie, Kongressmanagement Medizin, Badensche StraBe 49, 10715 Berlin, E-Mail:
panknin-medkongress@berlin.de

Prof. Dr. med. Matthias Trautmann, Institut fiir Krankenhaushygiene, Klinikum Stutt-
gart, Tunzhofer Stral8e 14-16, 70191 Stuttgart
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Tab. 1. Aktuelle Empfehlung der Surviving-Sepsis-Kampagne zum
MaBnahmenbiindel der ersten 6 Stunden* [3]

MaBnahmenbiindel der ersten 6 Stunden

Durchzufiihren in den ersten 3 Stunden:

® Bestimmung des Plasmalactats

o Abnahme von Blutkulturen vor Beginn der Antibiotikatherapie

 Beginn einer empirischen Therapie mit Breitspektrumantibiotika

e Intravenose Fliissigkeitsgabe (30 ml/kg Kristalloid) bei arterieller Hypoten-
sion oder Lactatwerten >4 mmol/I

Durchzufiihren in den ersten 6 Stunden:

o Bei Nichtansprechen auf Flissigkeit: Gabe von Catecholaminen (erste
Wahl: Norepinephrin) bis zum Erreichen eines arteriellen Mitteldrucks von
265 mmHg

* Bei persistierender arterieller Hypotension trotz Fliissigkeitsersatz (septi-
scher Schock) oder initialem Lactatwert >4 mmol/I: Messung des zentralen
Venendrucks

* Messung der zentralvenésen Sauerstoffsattigung (ScvO,)

o Erneute Bestimmung des Lactats, falls Initialwert erhéht

*Das MalBnahmenbiindel der ersten sechs Stunden wird auch als ,Resuscitation
bundle” (RB) oder ,Early goal-directed therapy” (EGDT) bezeichnet.

Beatmung). Fiir den Hb-Wert wird ein Zielwert von 7 bis
9 g/dl empfohlen, der erforderlichenfalls durch Gabe von
Erythrozytenkonzentraten erreicht werden soll. Durch die
optimierte Beatmung und die Erh6hung der Anzahl der
Sauerstofftrager sollte eine zentralvendse Sauerstoffsitti-
gung >70% erreicht werden [3].

Relative Bedeutung der beiden Biindel

Wihrend das Mafinahmenbiindel der ersten sechs Stunden
bei Intensivmedizinern breite Akzeptanz gefunden hat,
wird das zweite Biindel in aktuellen wissenschaftlichen Stu-
dien weiter evaluiert. Es geht insbesondere um die Frage,
welche der vorgeschlagenen MaRnahmen in der klinischen
Realitiit zu einer Verbesserung der Uberlebensrate beitra-
gen. Ein Beispiel ist die unterschiedliche Einschitzung, wel-
cher Blutglucose-Spiegel bei septischen Intensivpatienten
angestrebt werden sollte. Prospektive, randomisierte Studi-
en hatten zunichst eine hohere Uberlebensrate bei straffer
Einstellung des Blutglucose-Spiegels auf Werte zwischen 80
und 110 mg/dl (versus tolerabler Werte bis 215 mg/dl) ge-
zeigt [12, 13]. Inzwischen wird die allzu straffe Einstellung
des Blutglucose-Spiegels als risikoreich angesehen, nach-
dem eine Studie von Brunkhorst et al. darunter eine signi-
fikant erhéhte Inzidenz von potenziell gefihrlichen Hypo-

Tab. 2. Klinische Studien mit dem MaBnahmenbiindel der ersten 6 Stunden

Rivers et al. [9]

Folgestudien [nach 10]

glykdmien gezeigt hatte [1]. Die unter dem Akronym ,,NICE
SUGAR Study“ bekannt gewordene Untersuchung kam zu
dhnlichen Ergebnissen [11]. Die 2008 publizierte SCC-Emp-
fehlung [3] sieht die Einstellung des Blutglucose-Spiegels
auf Werte zwischen 120 und 150 mg/dl vor, die neue Emp-
fehlung setzt den Grenzwert noch hoher bei <180 mg/dl [4].

Neue Evaluation der BiindelmaBnahmen

Ein Autorenteam von der Gesundheitswissenschaftlichen
Fakultit der Flinders Universitit in Adelaide, Australien,
fiihrte kiirzlich eine Sekundéranalyse publizierter Studien
durch. Die Rolle des ersten Biindels sollte damit anhand des
weiter gewachsenen klinischen Erfahrungsschatzes noch-
mals iberpriift und die relative Bedeutung der MaRnahmen
des zweiten Biindels durch multivariate Analyse quantifi-
ziert werden [2].

Die Autoren recherchierten aus der internationalen Litera-
tur Kklinische Studien, in denen entweder das Mafdnahmen-
biindel der ersten sechs Stunden, oder das zweite Biindel
allein, oder beide Biindel zusammen klinisch implemen-
tiert wurden. Die Recherche wurde in internationalen Li-
teraturdatenbanken wie Medline, PubMed und Cochrane
unter anderem mit den Suchworten Sepsis, septischer
Schock, Biindelprogramm, zielorientierte Therapie und
Leitlinie durchgefiihrt. Die Autoren fanden 253 Arbeiten,
in denen die Einfithrung eines Sepsisbiindels bei insgesamt
23438 Patienten beschrieben wurde. In 21 Studien wurden
entweder beide Biindel zusammen oder eines der beiden
Biindel angewendet.

Uberwiegender Studientyp:

Vorher-Nachher-Studien

Nur bei einer der 21 Studien handelte es sich um eine ran-
domisierte, prospektive Studie. Alle anderen Studien waren
sogenannte Vorher-Nachher-Studien, bei denen die Mortali-
téit der schweren Sepsis und des septischen Schocks vor und
nach der Einfithrung der Biindel beobachtet und dokumen-
tiert wurde. Zum Teil handelte es sich um prospektive Stu-
dien, zum Teil um retrospektive Aktenauswertungen. Die
Mortalitét der schweren Sepsis lag in den Vorbeobachtungs-
phasen der Studien zwischen 23 und 58% und sank nach
Einfiihrung der Biindel auf 13 bis 39%. Elf Studien mit ins-
gesamt 1819 eingeschlossenen Patienten untersuchten das
MaRnahmenbiindel der ersten sechs Stunden (Early goal-
directed therapy, EGDT). In zehn Studien ergab sich nach
Einfiihrung des Biindels eine Senkung der Mortalitit. Die
unter Beriicksichtigung der jeweiligen
Patientenzahl aus allen Studien gemittel-
te Uberlebenswahrscheinlichkeit in der
Interventionsperiode, in der das Biindel

Variable Kontroll- Patienten mit  Vorphase oder Nachphase
patienten EGDT* Kontrolle (EGDT*) angewandt wurde, war 2,12-mal so hoch
Anzahl Patienten 133 130 9527 9884 wie in der Vorperiode (p<0,000) (Abb. 1).
APACHEIScore 204 214 24,2 24,2 In zehn Studien wurden beide Bindel
Alter [lahre] 544 871 638 62,9 g}elch?elt}g 1mp1ement1er.t. Hierbei ergab
sich ein Uberlebensvorteil um den Fak-
Mortalit4t (SD) 46,5% 30,5% 46,8% (26%) 29,1 % (12 %) tor 1,744 gegeniiber den Vorperioden
Absolute Risikoreduktion 16,0% 18,3% (P<0,000)- Die zusitzliche Einﬁihrung
Relative Risikoreduktion 0,34 0,37 des zweiten Biindels brachte in der Ge-

*EGDT (Early goal-directed therapy): MaBnahmenbiindel der ersten 6 Stunden; SD: Standardabweichung

84 Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 4 - 2014
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Abb. 1. Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit in 11 Studien, in denen das
+MaBnahmenbiindel der ersten 6 Stunden” eingefiihrt wurde [nach 2]

in Bezug auf eine hohere Uberlebensrate. Die Ursache hier-
fiir konnte jedoch darin liegen, dass die Manahmen des
zweiten Biindels zum Teil erst ergriffen werden, wenn trotz
vollstindiger Compliance mit dem ersten Biindel eine Pro-
gression zu einer schwereren Erkrankung auftritt. Nach
Auffassung der Autoren lohnt es sich daher eher, einzelne
Komponenten des zweiten Biindels selektiv zu betrachten.

Bewertung der Einzelkomponenten
»Sauerstoffsattigung > 70 %" und

nBlutzucker 120 bis 150 mg/dI"

In fiinf Studien mit insgesamt 11520 Patienten wurde der
Effekt der BiindelmafRnahme ,Erreichen einer zentralvend-
sen Sauerstoffsdttigung >70%" als Behandlungsziel mittels
multivariater Analyse evaluiert. Der Uberlebensvorteil bei
Erreichen des Sattigungs-Zielwerts betrug 2,05 im Vergleich
zur Vorperiode (p<0,006). Eine separate Analyse zum Ein-
fluss der straffen Blutzuckereinstellung wurde in drei Studi-
en mit insgesamt 8437 Patienten durchgefiihrt. Patienten,
in denen ein Glucose-Zielwert zwischen 120 und 150 mg/dl
erfolgreich eingestellt wurde, hatten eine um den Faktor 2,5
héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit (p<0,00). Demnach
senkten diese beiden MaRnahmen des zweiten Biindels un-
abhingig voneinander und unabhingig von anderen Mafk-
nahmen die Mortalitit signifikant [2]. Grundsitzlich kann
somit die kontrollierte Einstellung des Blutzuckerspiegels
als evidenzbasierte MaRnahme angesehen werden. Laut ak-
tueller SCC-Empfehlung konnen aber Werte bis 180 mg/dl
toleriert werden [3].

Multizentrische Studie zur Bedeutung des
zweiten Biindels

Die Bedeutung des zweiten Biindels wurde auch in einer
kiirzlich publizierten multizentrischen Studie aus 18 In-
tensivstationen von elf Krankenhdusern des US-Staates
Utah analysiert [8]. Studienzeitraum war Januar 2004 bis
Dezember 2011. Nach einer Vorphase (Januar 2001 bis De-
zember 2004) wurden elf zuvor festgelegte Komponenten
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der beiden Sepsisbiindel zwischen Januar 2005 und Dezem-
ber 2007 auf allen teilnehmenden Intensivstationen imple-
mentiert. Der Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember 2010
galt als Nachbeobachtungszeitraum mit angestrebter voller
Implementierung dieser Biindelkomponenten. Als Variab-
le der Auswertung wurde die Compliance mit den Biindel-
komponenten und als ZielgroRRe die Mortalitit ausgewertet.
Insgesamt konnten die Ergebnisse von 4329 auswertbaren
Patienten mit schwerer Sepsis analysiert werden. Die Auto-
ren stellten bei Einzelauswertung der Compliance mit den
einzelnen Biindelkomponenten in der Implementierungs-
und Erhaltungsphase fest, dass eine volle Compliance mit
den Komponenten Lactatbestimmung, Abnahme von Blut-
kulturen und sofortiger Beginn einer empirischen Anti-
biotikatherapie nach der Abnahme der Kulturen jeweils
signifikant mit der Verzichtbarkeit der spiten Biindelkom-
ponenten ,Gabe von Glucocorticoiden®, ,Erythrozyten-
transfusion” und ,lungenprotektive Beatmung*“ assoziiert
war. Die Autoren interpretierten ihre Studie dahingehend,
dass eine Progression zu einer schweren Erkrankung durch
volle Compliance mit dem Biindel der ersten sechs Stunden
verhindert und damit die Notwendigkeit, die genannten
Komponenten des zweiten Biindels anzuwenden, deutlich
gemindert werden kann [8].

Alert-System zur Forderung der
Biindelcompliance

Die aktuellen Studien zeigten insgesamt deutlich, dass vor
allem eine hohe Compliance mit dem ersten Biindel erreicht
werden muss, damit von den Manahmen des zweiten Biin-
dels nur noch einzelne Komponenten zur Anwendung kom-
men miissen. Um den Faktor Compliance zu verbessern,
fiihrte eine Autorengruppe aus dem Beth Israel Medical
Center in Newark, New Jersey, USA, ein Alert-System, das
heiflt eine Schnellaktivierung eines Spezialteams, ein [6].
Das Beth Israel Center ist ein 673-Betten-Haus der Maximal-
versorgung mit einer gemischten Intensivstation. Bei Pati-
enten, die mit Verdachtssymptomen einer schweren Sepsis
oder eines septischen Schocks auf die Intensivstation oder
in die Notaufnahme aufgenommen wurden, erfolgte die
sofortige Evaluation mittels einer Checkliste. Verantwort-
lich hierfiir war der diensthabende Arzt. In die Checkliste
mussten die klinisch erkennbaren Infektionszeichen und
die Werte fiir Korpertemperatur, Herzfrequenz, Atemfre-
quenz, der Bewusstseinszustand sowie die sofort zu ermit-
telnde Leukozytenzahl eingetragen werden. Bereits ein ein-

Tab. 3. Grenzwerte fiir klinische und Laborparameter in der Alert-Studie [6]

Marker Grenzwert
Erhéhte Kérpertemperatur >38,3°C
Erniedrigte Krpertemperatur <36°C

Tachykardie >90 Schlédge pro min
Tachypnoe >20 Atemziige pro min
Akute Bewusstseinsstorung Vorhanden
Leukozytose >12000/mm3
Leukopenie <4000/mm3

Differenzialblutbild >10% unreife Neutrophile
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ziges klinisch erkennbares Infektionszeichen (z.B. Hinweis
auf Pneumonie) und eine Grenzwertiiberschreitung nach
Tabelle 3 wurden als Triggerkonstellation definiert und be-
rechtigten den feststellenden Arzt, das sogenannte SMART-
Team herbeizurufen. Der Anruf'sollte jeweils innerhalb von
30 Minuten nach dem Aufnahmezeitpunkt erfolgen. Ob das
Team aktiviert wurde oder nicht, war dem erstbehandeln-
den Arzt freigestellt. Vom Studientyp her handelte es sich
somit um eine prospektive, offene Observationsstudie.

Das Akronym SMART steht fiir Sepsis Management Alert
Response Team. Mitglieder dieses Teams waren ein Inten-
sivmediziner in fortgeschrittener Weiterbildung, eine In-
tensiv-Fachpflegekraft, ein Apotheker und ein Atemwegs-
therapeut. Das Team traf innerhalb von zehn Minuten am
Krankenbett ein, iiberpriifte die Indikation und startete die
Durchfithrung der MafRnahmen des EGDT-Biindels sowie,
falls erforderlich, von Komponenten des zweiten MaRnah-
menbiindels.

Ergebnisse der Alert-Studie

Im Zeitraum von April bis Oktober 2009 wurden 447 Patien-
ten auf die Intensivstation aufgenommen. Bei 58 (7,7 %) war
die Triggerkonstellation fiir die Alarmierung des SMART-
Teams gegeben. 51 dieser Patienten kamen tiber die Not-
aufnahme, sieben von anderen Stationen der Klinik. Bei
34 Patienten entschieden sich die aufnehmenden Arzte fiir
die Aktivierung des SMART-Teams, bei 24 verzichteten sie
darauf. Bei den mittels SMART-Team versorgten Patienten
lag die Rate der vor Antibiotika-Therapiestart abgenom-
menen Blutkulturen bei 91% (Vergleich 83% ohne SMART-
Team, p=0,07), die Antibiotikatherapie war in 91 % der Fille
innerhalb von drei Stunden begonnen worden (54 % ohne
SMART-Team, p<0,001). Signifikante Unterschiede fanden
sich auch fiir die Lactat-Bestimmung innerhalb von drei
Stunden (94 vs. 63%; p<0,001) und die Gabe niedrig dosier-
ter Glucocorticoide (55 vs. 25%, p=0,02). Die Mortalitit im
Krankenhaus betrug 9% in der SMART- und 29% in der Ver-
gleichsgruppe. Diese ,Roh-Mortalitidt” wurde mittels zweier
Rechenmodelle statistisch fiir eine Reihe von Erkrankungs-
faktoren, Erkrankungsschwere sowie Alter und Geschlecht
adjustiert. Nach dieser Adjustierung war die Mortalitédt in
der SMART-Gruppe um den Faktor 7,3 bzw. 32,9 geringer
(p-Werte zwischen 0,01 und 0,03).

Die Compliance mit den Biindeln bleibt eine
Herausforderung

Die Studie aus dem Beth Israel Medical Center war nicht
randomisiert. Die Autoren geben auch nicht an, nach wel-
chen Gesichtspunkten die initial aufnehmenden Arzte
dariiber entschieden, das SMART-Team zu aktivieren oder
darauf zu verzichten. Moglicherweise war das Team auch
nicht rund um die Uhr an sieben Tagen der Woche verfiig-
bar - hiertiber geben die Autoren ebenfalls keine Auskunft.
Die Ergebnisse der Studie konnen jedoch den wichtigen
Hinweis liefern, dass die Compliance durch eine verbesser-
te Organisation und etablierte Vorgehensstandards erheb-
lich gesteigert und damit die Mortalitdt der schweren Sepsis
weiter gesenkt werden kann. Randomisierte Studien hierzu
diirften sich aus ethischen Griinden verbieten, da die Ver-
ringerung der Mortalitdt durch Compliance mit dem ersten
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Biindel nunmehr als gesichert gelten kann. Eine multizen-
trische Vorher-Nachher-Studie im Sinne eines Projekts zur
Qualititsverbesserung konnte die Frage, ob ein spezielles
Response-Team nach dem Vorbild des SMART-Teams aus
New Jersey die Compliance mit dem ersten Biindel noch
weiter erhoht, jedoch sicher gut beantworten. Aus den
oben diskutierten Studien wird bereits deutlich, dass bei
optimaler Compliance mit dem ersten (EGDT-)Biindel nur
noch einzelne, speziell indizierte Mafnahmen des zweiten
Biindels zur Anwendung kommen miissen.

Interessenkonflikterklarung
Die Autoren erkldren, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

Management of sepsis: compliance with surviving sepsis
campaign recommendations remains a clinical challenge

Diagnosis and therapy of acute sepsis can be optimized by a standardized
process of emergency care. The international sepsis campaign has sum-
marized recommended measures in the form of two “bundles”. Measures
that should be instituted during the first six hours are also known as the
“early goal directed therapy” bundle. The clinical efficacy of this bundle has
been proven by various studies. By contrast, measures recommended for
the following 18 hours are still under debate. The article summarizes recent
studies concerning this topic.

Key words: Sepsis, surviving sepsis campaign, antibiotics, bundle
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Toxische Myopathien

Christoph Kuhm und Thomas Klopstock, Miinchen

Unter toxischen Myopathien werden Muskelschdaden durch externe Einfliisse wie Arzneimittel oder
Alkohol und Drogen verstanden. Alkohol-induzierte Myopathien sind dabei deutlich haufiger als
Arzneimittel-induzierte Myopathien, die vor allem durch zu hohe Arzneimitteldosen auftreten. Das
Spektrum ist duBerst vielfaltig und reicht von lokalen Muskelschaden bis hin zu generalisierten
Verlaufsformen wie der nekrotisierenden Myopathie. Die kausale Therapie toxischer Myopathien
besteht aus der Beseitigung der ursdchlichen Noxe. Zusatzlich miissen jedoch Komplikationen

wie ein akutes Nierenversagen vermieden werden und eine symptomatische Therapie, beispiels-
weise in Form einer adaquaten Analgesie, erfolgen. Bei rascher Identifikation und Beseitigung

des auslosenden Agens ist die Prognose der toxischen Myopathien gut. Praventiv sollten zu hohe
Arzneimitteldosen vermieden und mdgliche medikamentdse Wechselwirkungen beachtet werden.

Arzneimitteltherapie 2014,32:87-92

Alkoholmyopathie

Die Alkohol-induzierte Myopathie stellt die haufigste Form
der toxischen Myopathien dar und kann in drei Verlaufsfor-
men unterteilt werden.

Akute Alkoholmyopathie

Die akute Alkoholmyopathie (Synonym: akute alkoholische
Myopathie) wurde erstmals 1968 von Mayer und Kollegen
beschrieben [26]. Dieses Krankheitsbild zeichnet sich durch
einen hochakuten Verlauf aus und kann sowohl durch Alko-
holexzess als auch durch Alkoholentzug bei chronischem
Alkoholmissbrauch ausgelost werden. Die genaue Pathoge-
nese, die zum Zerfall der Muskulatur fiihrt, ist noch wei-
testgehend unverstanden. Klinisch imponieren eine hoch-
gradige Schmerzhaftigkeit, Schwellung und Uberwirmung
verschiedener Muskelgruppen, die oft zur Bewegungsunfa-
higkeit fithren. Prinzipiell kénnen sdmtliche Muskelgrup-
pen betroffen sein, wobei die Augen- und Gesichtsmuskula-
tur typischerweise ausgespart bleibt. Laborchemisch zeigt
sich eine starke Erhohung der Muskelenzyme Creatinkina-
se (CK), Lactatdehydrogenase (LDH) und Myoglobin sowie
eine Hyperkalidmie [30]. Diese Werte normalisieren sich
in Regel innerhalb einer Woche. In der Muskelbiopsie (im
symptomarmen Intervall) konnen gelegentlich vereinzelte
Muskelfasernekrosen gefunden werden. Eine kausale The-
rapie — mit Ausnahme absoluter Alkoholkarenz — besteht
nicht. Die Akuttherapie zielt vor allem auf das Vermeiden
von Komplikationen wie dem akuten Nierenversagen (aus-
reichende Hydratation) oder Kompartmentsyndrom (chi-
rurgische Entlastung). Moglicherweise haben auch hoch-
dosierte Glucocorticoide einen positiven Effekt [1]. In der
Regel verschwindet die Muskelschwiche innerhalb weni-
ger Wochen, jedoch sind auch Verlaufsformen mit persistie-
renden Paresen beschrieben. Das klinische Bild mit starken

Myalgien, akuter Schwellung und Uberwidrmung der Mus-
kulatur kann gelegentlich die Symptomatik einer Beinven-
enthrombose imitieren, die daher differenzialdiagnostisch
ausgeschlossen werden sollte.

Chronische Alkoholmyopathie

Langjdhriger Alkoholkonsum kann bei bis zu zwei Dritteln
der Alkoholabhdngigen zu einer chronischen Myopathie
fithren. Das Ausmaf der Myopathie korreliert dabei positiv
mit der Gesamtlebensalkoholdosis [32]. Klinisch fithrend
sind schmerzlose, proximal betonte Paresen, vor allem an
der unteren Extremitit. Begleitend bestehen oft weitere
Symptome des langjahrigen Alkoholabusus (Polyneuropa-
thie, Symptome der Leberzirrhose wie Gerinnungsstorung
und Aszites) sowie eine Kardiomyopathie [42]. Laborche-
misch zeigt sich nur selten eine Erhohung der CK, jedoch
findet sich meist eine Erhohung der Leberenzyme. Bildmor-
phologisch finden sich in der Kernspintomographie (MRT)
Muskelatrophien, deren histopathologisches Korrelat eine
Atrophie der Typ-II-Fasern ist [33]. Als mogliche Pathome-
chanismen kommen Storungen im Insulin-Stoffwechsel
sowie im Insulin-like-Growth-Factor(IGF)-Signalweg infrage
[28]. Die Therapie der chronischen Alkoholmyopathie be-
steht in einer strikten Alkoholkarenz oder einem reduzier-
ten Alkoholkonsum, der auch schon zu einer gewissen Bes-
serung der klinischen Symptomatik fiihrt. Begleitend sind
Physiotherapie und ausgewogene Erndhrung zu empfehlen.

Christoph Kuhm, Prof. Dr. med. Thomas Klopstock, Friedrich-Baur-Institut an der Neuro-
logischen Kilinik und Poliklinik, Klinikum der Universitit Miinchen, ZiemssenstraB8e 1a,
80336 Miinchen, E-Mail: Christoph.Kuhm d.uni-m hen.de
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Hypokaliamische Alkoholmyopathie

Eine Sonderform der Alkohol-induzierten Myopathie ist
die hypokalidmische Alkoholmyopathie. Diese Hypokali-
dmie kann multiple Ursachen haben: thyreotoxisch, renal
beispielsweise durch Verlust von Kalium iiber die Niere;
endokrinologisch beispielsweise bei Morbus Crohn; me-
dikamentds durch Schleifendiuretika und andere Arznei-
mittel. An dieser Stelle soll jedoch ausschlieflich auf eine
Hypokalidmie durch gastrointestinale Kaliumverluste (z.B.
Erbrechen oder verminderte Resorption) im Rahmen des
exzessiven Alkoholkonsums eingegangen werden [37]. Kli-
nisch imponieren subakut auftretende, schmerzlose, proxi-
mal betonte Paresen. Laborchemisch findet sich eine ausge-
pragte Hypokalidmie (K* im Serum meist unter 2 mmol/l)
sowie eine starke Erhohung der Muskel- und Leberenzyme.
Muskelbioptisch konnen Einzelfasernekrosen und Vaku-
olen gefunden werden [9]. Die Therapie besteht aus dem
langsamen Ausgleich der Hypokalidmie (K*-Substitution
unter EKG|Elektrokardiogramm]|-Kontrolle und iiber zent-
ralen Venenverweilkatheter) und einer Alkoholkarenz. Hie-
runter normalisieren sich Paresen und Laborwerte meist in
ein bis zwei Wochen.

Myopathie durch Lipidsenker

CSE-Hemmer

CSE-Hemmer inhibieren die 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-
Coenzym-A(HMG-CoA)-Reductase, ein Schliisselenzym der
Cholesterolsynthese. CSE-Hemmer zidhlen zu den weltweit
am hiufigsten verschriebenen Arzneistoffen und haben ins-
gesamt ein giinstiges Nutzen-Nebenwirkungs-Profil. Harm-
lose unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wie Myalgien
und asymptomatische CK-Erh6hungen sind relativ hiufig
(ungefdhr 5/100). Selten konnen jedoch auch schwerwie-
gende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) wie
Rhabdomyolysen oder Paresen auftreten. Simtliche CSE-
Hemmer, die heute auf dem Markt sind, unterscheiden sich
nicht in ihrer myotoxischen Potenz.

Pathomechanismus

Eine zentrale Rolle im Pathomechanismus kénnte Coenzym
Q10 (CoQ), ein Elektronen- und Protoneniibertriger in der
mitochondrialen Atmungskette, spielen. CSE-Hemmer inhi-
bieren die Synthese von Mevalonat, einer Vorstufe von Cho-
lesterol und CoQ, und erniedrigen dadurch die CoQ-Spiegel
[25]. Ob eine Supplementierung von CoQ (100-200 mg|/Tag)
zur Besserung von Myalgien und Paresen fiihrt, ist umstrit-
ten. Die aktuelle Datenlage hierzu ist unzureichend, da Stu-
dien mit einer ausreichend grofen Patientenzahl bislang
nicht existieren [7, 46]. Eine andere Theorie iiber den Pa-
thomechanismus der CSE-Hemmer-induzierten Myopathie
besagt, dass die Cholesterol-Reduktion selbst eine fehlerhaf-
te Zusammensetzung der Membranen bedingt und daher
myotoxisch ist. Als Bestdtigung konnten Draeger und Kolle-
gen zeigen, dass die Extraktion von Cholesterol zu Struktur-
verdnderungen im Muskel fiihrt [10].

Diagnostik
Die klinische Symptomatik der CSE-Hemmer-induzierten
Myopathie ist variabel und reicht von Muskelschmerzen
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Asymptomatische Muskelschwéche

Erhéhung der CK

Myalgie/
Kréampfe

Rhabdomyolyse

Tolerierbar Nicht
tolerierbar

Wiederholte CK-Messungen

<10><ULN\ >1OXULN\

CSE-Hemmer fortfiihren CSE-Hemmer absetzen

Keine Verbesserung

= Andere Arzneimittel oder Toxine?
= Neuromuskulare Erkrankung als Ursache?

Abb. 1. Algorithmus bei CSE-Hemmer-induzierter Myopathie [mod. nach 17];
CK: Creatinkinase; ULN: upper limit of normal

und Muskelkrdmpfen iiber meist proximale und beinbe-
tonte Paresen bis hin zu fulminanten Verldufen einer Rhab-
domyolyse mit Myoglobinurie und akutem Nierenversagen.
Wegweisende Befunde sind eine Erhéhung der CK, myopa-
thische Verdnderungen in der Elektromyographie (EMG)
sowie Muskelfasernekrosen mit Entziindungszellen und
Myophagozytosen in der Muskelbiopsie [39].

Metabolismus und Mutationen

Unverzichtbar in der Abklirung der Beschwerden ist die
genaue und vollstindige Erhebung der Arzneimittelana-
mnese, da einige CSE-Hemmer iiber Cytochrom P450-3A4
(CYP3A4) metabolisiert werden und hierdurch vielfiltigen
Interaktionen unterliegen.

Weiterhin finden sich auch individuelle Unterschiede in
der Enzymaktivitit unter anderem von Cytochrom P450,
wodurch sich individuell stark schwankende Arzneistoff-
spiegel ergeben konnen [17, 44]. In mehreren genomwei-
ten Assoziationsstudien konnte eine starke Assoziation
zwischen CSE-Hemmer-induzierten Myopathien und Poly-
morphismen im SLCO1B-Gen nachgewiesen werden. Dieses
Gen kodiert fiir den Anionentransporter OATP1B1, der fiir
die Aufnahme von CSE-Hemmern in die Zelle, vor allem in
der Leber, verantwortlich ist. Patienten mit ein oder zwei C-
Allelen (statt des TT-Wildtyps) im rs4149056-Polymorphis-
mus haben deutlich hohere CSE-Hemmer-Konzentrationen
im Blut [20]. Personen mit dem Genotyp TC hatten ein 4,5-
fach, Personen mit dem Genotyp CC ein 16,9-fach hoheres
Risiko, eine Simvastatin-induzierte Myopathie zu erleiden
als Personen mit dem Wildtyp-Genotyp TT [35]. Ahnliche
Beobachtungen wurden auch mit anderen CSE-Hemmern
gemacht und es konnten weitere Polymorphismen, die mit
einem erhohten Mpyopathierisiko einhergehen, identifi-
ziert werden.

Trager des C1236T-Polymorphismus im ABCB1-Gen, das
fiir ein Membran-assoziiertes Protein der ATP-bindenden
Kassette(ABC)-Transporter kodiert, haben niedrigere Ge-
samt- und LDL-Cholesterolspiegel nach Simvastatin-Gabe
im Vergleich zu Personen, die diesen Polymorphismus
nicht tragen. Ein weiterer Polymorphismus (rs4693570) be-
trifft das COQ2-Gen, das fiir die Para-Hydroxybenzoat-Poly-
prenyltransferase kodiert, die an der Biosynthese von CoQ
beteiligt ist. Personen, die diesen Polymorphismus tragen,



berichten deutlich héufiger iiber CSE-Hemmer-induzierte
Myalgien [27].

Neben symptomatischen Therapieoptionen sollte — abhin-
gig vom Schweregrad — der CSE-Hemmer abgesetzt werden
(Abb. 1). Hierbei sollte immer individuell zwischen Risiko
und Nutzen abgewogen und entschieden werden.

Fibrate, Nicotinsaure und
Cholesterolresorptionshemmer

Myotoxizitit wurde auch bei anderen Lipidsenkern wie
Cholesterolresorptionshemmern  (Ezetimib), Fibraten
(Clofibrinsidurederivate) und Nicotinsidure beschrieben. Fi-
brate und Nicotinsdure kénnen vor allem in Kombination
mit CSE-Hememrn oder mit anderen Erkrankungen wie
Nierenversagen myotoxisch sein [45]. Ezetimib hingegen
kann auch als Monotherapie Myalgien, asymptomatische
CK-Erhohungen und Rhabdomyolysen verursachen (in der
Kombinationstherapie mit CSE-Hemmern jedoch deutlich
hiufiger). Insgesamt sind Ezetimib-induzierte Myopathien
deutlich seltener als CSE-Hemmer-induzierte Myopathien,
wodurch sich ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil fiir Eze-
timib ergibt [3, 38].

Myopathie durch antiretrovirale
Arzneimittel und Antibiotika

Nukleosidische/Nukleotidische Reverse-
Transcriptase-Inhibitoren (NRTI/NtRTI)

NRTI und NtRTI spielen nach wie vor eine bedeutende Rolle
in der Behandlung von Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV). NRTI wie Zidovudin oder La-
mivudin hemmen die reverse Transcriptase des HIV durch
Substratkompetition. Aufgrund von Strukturdhnlichkeiten
wird gleichzeitig jedoch auch die mitochondriale DNA-
Polymerase gamma (POLG) und damit die Replikation der
mitochondrialen DNA gehemmt. Hierdurch kann das Bild
einer mitochondrialen Myopathie mit Muskelschmerzen
bzw. -schwiche und CK-Erhohung sowie entsprechenden
Befunden in der Muskelbiopsie (Ragged red fibers [RRF], Cy-
tochrom-C-Oxidase-negative Fasern) und Molekulargenetik
(Depletion der mitochondrialen DNA) entstehen [22]. Vor
allem hohe NRTI-Dosen (z.B. Zidovudin) im Rahmen einer
Monotherapie fithren zu einer Myopathie [11].

Nichtnukleosidische Reverse-Transcriptase-
Inhibitoren (NNRTI)

NNRTI wie Efavirenz sind ebenfalls zentraler Bestandteil
der HIV-Therapie. Im Gegensatz zu NRTT und NtRTI sind bei
den NNRTT keine Myopathien beschrieben und UAW beste-
hen vor allem aus zentralnervosen Stérungen. Eventuell
beeinflussen auch NNRTI die mitochondriale Funktion [4].

Proteaseinhibitoren

1996 wurde die HIV-Therapie um die Gruppe der Protease-
inhibitoren, wie z.B. Indinavir, Ritonavir oder das neuere
Atazanavir, erginzt. Diese fiihren hdufig zu gastrointestina-
len Beschwerden, verursachen jedoch deutlich seltener als
NRTI muskulédre Beschwerden wie Rhabdomyolysen. Prote-
aseinhibitoren besitzen allerdings zahlreiche Wechselwir-
kungen, was bei gleichzeitiger Anwendung von anderen
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potenziell myotoxischen Arzneimitteln beachtet werden
sollte. In der Literatur findet sich ein Fall, bei dem ein Prote-
aseinhibitor in Kombination mit einem CSE-Hemmer eine
Rhabdomyolyse ausloste [14].

Meistens werden die drei oben genannten Wirkstoffgrup-
pen kombiniert als sogenannte hochaktive antiretrovi-
rale Therapie (HAART) eingesetzt. Hierunter treten myo-
toxische Komplikationen, woméglich durch niedrigere
Arzneimitteleinzeldosen, deutlich seltener auf.

Fluorchinolone

Fluorchinolone kénnen in vier Gruppen eingeteilt werden.
Gruppe 1 (z.B. Norfloxacin) und Gruppe 2 (z.B. Ofloxacin
oder Ciprofloxacin) sind vor allem im gramnegativen (und
intrazelluliren) Erregerspektrum wirksam und kommen
hauptsichlich bei Harnwegs- (und Atemwegs-)Infekten zum
Einsatz. Hingegen sind Gruppe 3 (z.B. Levofloxacin) und
Gruppe 4 (z.B. Moxifloxacin) vor allem gegen grampositi-
ve Erreger wirksam und werden hauptsidchlich bei Atem-
wegsinfekten und systemischen Infektionen eingesetzt.
Myotoxische UAW sind fiir alle vier Gruppen der Fluorchi-
nolone beschrieben und reichen von leichten Myalgien bis
hin zu Rhabdomyolysen mit fatalem Verlauf [12, 13, 16,
31, 34]. Bei der Durchsicht der Fallberichte fillt auf, dass
muskuldre UAW vor allem bei multimorbiden Patienten
auftraten. Deutlich hdufiger als Myopathien verursachen
Fluorchinolone jedoch Tendinopathien, die vor allem die
Achilles-Sehne betreffen. Auf jeden Fall muss bei Verdacht
auf myotoxische UAW eine weitere Abklirung (z.B. durch
CK-Bestimmung) erfolgen und das Fluorchinolon abgesetzt
werden. Als moglicher auslésender Pathomechanismus
wird eine vermehrte Produktion von Sauerstoffradikalen
durch Fluorchinolone diskutiert [23].

Myopathie durch Immunsuppressiva und
Antirheumatika

Glucocorticoide

Glucocorticoide gehéren zu den am héufigsten verwende-
ten Immunsuppresiva und haben, besonders bei langfristi-
ger Einnahme, ein ausgeprigtes Nebenwirkungsprofil.

Die sogenannte Glucocorticoid-induzierte Myopathie
wurde schon vor mehreren Jahrzehnten beschrieben und
ihre Entstehung wird vor allem in der insgesamt katabolen
Wirkung der Glucocorticoide gesehen. Klinisch dominiert
typischerweise eine proximal betonte Muskelschwiche, die
sich zuerst an der unteren Extremitit manifestiert. Muskel-
schmerzen, eine Erhohung der CK sowie Verinderungen
im EMG bestehen normalerweise nicht. Es besteht eine
positive Korrelation zwischen Glucocorticoid-Dosis und
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Glucocorticoid-
induzierten Myopathie. Insgesamt gesehen findet sich eine
solche eher selten bei einer Prednisolon-Dosis von unter
10 mg pro Tag [5]. Myopathien durch langfristige Gluco-
corticoid-Therapie sind deutlich héufiger als Myopathien
durch eine kurzzeitige hochdosierte Glucocorticoid-Thera-
pie. Letztere kann bei intensiv- und beatmungspflichtigen
Patienten oder im Rahmen eines ,Acute respiratory Dist-
ress Syndrome“ eine sogenannte ,Critical Illness“-Myopa-
thie verursachen [18, 21].
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Colchicin

Colchicin-induzierte Myopathien sind selten. In den be-
schriebenen Fillen finden sich klinisch proximal betonte
Muskelschwiche und -schmerzen, die in der Regel mehrere
Tage bis Wochen nach Beginn der Therapie auftreten. La-
borchemisch besteht eine deutliche Erhohung der CK und
im EMG finden sich myopathische Verinderungen. Auch
hier besteht die Therapie aus dem Absetzen des Arzneimit-
tels sowie der Vermeidung von Komplikationen wie Nieren-
versagen [43].

Chloroquin und Hydroxychloroquin

Chloroquin und Hydroxychloroquin wurden urspriinglich
fiir die Therapie der Malaria entwickelt, allerdings werden
sie hierzulande vor allem in der Rheumatologie eingesetzt.
Beide Arzneimittel haben multiple UAW (gastrointestinal,
hepatisch, renal etc.) und kénnen zu einer Neuromyopathie
fithren. Meist bestehen proximal betonte Paresen, nicht sel-
ten mit Beteiligung der Atemmuskulatur und des Herzens.
Die CK ist hdufig normwertig, jedoch finden sich Verdnde-
rungen in der Muskelbiopsie (Faseratrophie und Vakuolen).
Bei Verdacht auf eine (Neuro-)Myopathie sollten beide Arz-
neimittel abgesetzt werden [40].

Weitere Immunsuppressiva

Einige weitere Immunsuppressiva kénnen ebenfalls eine
Myopathie auslésen. Deutlich hadufiger als bei einer Mono-
therapie treten Myopathien bei Kombination von Immun-
suppressiva mit CSE-Hemmern und anderen Myopathie
verursachenden Arzneistoffen auf. Myopathien wurden
bisher vor allem bei Einnahme von Ciclosporin, Tacrolimus
und Sirolimus beschrieben.

Dermatomyositis

Neben myopathischen Beschwerden kann auch eine Der-
matomyositis als UAW auftreten. Symptome einer solchen
sind eine proximal betonte Muskelschwéche, eine CK-Erh6-
hung, schmerzhafte heliotrope Erytheme und Grotton-Pa-
peln (flache, rétlich-livide Papeln und Plaques unterschied-
licher GroRe, meist auf den Streckseiten von Hinden und
Fingern). Als Ausloser einer Dermatomyositis wurden unter
anderem folgende Wirkstoffe identifiziert: CSE-Hemmer,
Fibrate, Hydroxyurea, D-Penicillamin, Omeprazol, Phe-
nytoin, Tegafur, Interferon alfa, Alfuzosin und Terbinafin
[24]. Einige dieser Wirkstoffe wurden bereits mit der Ent-
stehung von Autoimmunerkrankungen in Zusammenhang
gebracht. Im Gegensatz zu toxischen Effekten kdnnen me-
dikamentds verursachte Autoimmunreaktionen auch nach
Absetzen des entsprechenden Agens persistieren und wie-
derum den Einsatz von anderen Immunsuppressiva notig
machen [17].

Lokale Myopathien durch
intramuskulare Injektionen

Neben systemischen UAW kénnen auch lokale Muskelbe-
schwerden auftreten. Diese treten normalerweise im Rah-
men von Injektionen in den betroffenen oder benachbarten
Muskel auf. Die lokale toxische Potenz hingt dabei wesent-
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lich von den physikalischen und chemischen Eigenschaften
wie Volumen und Grad der Verdiinnung ab.

Akute Reaktionen

Akute Reaktionen umfassen typische punktionsbedingte
Komplikationen wie Schmerz, Schwellung, Blutung, Infek-
tion oder Abszess. Dartiber hinaus kénnen Diazepam, Dig-
oxin sowie Lokalandsthetika zu lokalen Muskelnekrosen
fithren. Von Letzteren verursacht Procain den geringsten,
Bupivacain den groRten Schaden. Die GroRe des Schadens
korreliert positiv mit dem injizierten Volumen und der An-
zahl der Injektionen. Aullerdem ist der injektionsbedingte
Schaden in kleinen Muskeln wie den Augenmuskeln bedeu-
tend grofler als in grofleren Muskeln wie der Skelettmus-
kulatur [15].

Eine weitere akute Komplikation ist das sogenannte Nico-
lau-Syndrom (Synonym: Embolia cutis medicamentosa).
Hierbei kommt es durch versehentliche intraarterielle
Injektion zur Embolisation des Gefifes mit anschlief3en-
der Ischdmie und Nekrose. Auch ein Vasospasmus bedingt
durch eine periarterielle Injektion kann zur Nekrose fiih-
ren. Klinisch treten unmittelbar nach der Injektion stirkste
Schmerzen sowie eine Bldsse oder Verfarbung der Haut auf.
Ausloser des Nicolau-Syndroms koénnen Lokalandsthetika,
Glucocorticoide, Diclofenac oder Penicillin sein [29, 36].
Die Therapie ist symptomatisch und umfasst eine addquate
Analgesie sowie gegebenenfalls antibiotische und chirurgi-
sche MalRnahmen.

Chronische Reaktionen

Bereits nach einmaligen, aber verstirkt nach mehrmaligen
i.m. Injektionen kann es auch zu chronischen UAW kom-
men. Diese bestehen aus Indurationen, Fibrosierungen bis
hin zu Kontrakturen, die chirurgisch gelost werden miissen.
Am hiufigsten sind die Musculi quadriceps femoris, triceps
brachii und deltoideus betroffen [2, 6, 8]. Wie bei den aku-
ten Reaktionen ist die Toxizitdt auch bei den chronischen
Reaktionen von den physikochemischen Eigenschaften der
injizierten Substanz abhingig. Besonders (mehrmalige)
Injektionen von Antibiotika (v.a. Penicillin und Strepto-
mycin) bei Kindern sowie regelméiRiger i.m. Drogenmiss-
brauch mit Opioiden (v.a. Pentazocin und Pethidin) fithren
zu oben beschriebenen Verdnderungen [19].

Tab. 1. Die haufigsten Arzneistoffe, die Myopathien verursachen

Arzneistoff/-gruppe Inzidenz Referenz
CSE-Hemmer Bei 1-5% aller Patienten [41]
Glucocorticoide Bei 2,4-21 % der Patienten, die lang- [18]
fristig Glucocorticoide einnehmen
Antiretrovirale Haufig [17]
Arzneistoffe
Colchicin 82 Fallberichte [43]
Chloroquin/ 10 Fallberichte [40]
Hydroxychloroquin
Ezetimib 6 Fallberichte [38]
Fluorchinolone Wenige Fallberichte [16]



Zusammenfassung

Myopathien treten nur bei einem Bruchteil der Patienten,
die ein gewisses Arzneimittel einnehmen, auf. Da die am
hiufigsten auslosenden Arzneistoffe (Tab. 1), vor allem
CSE-Hemmer, jedoch von vielen Patienten eingenommen
werden und die Zahl der Alkoholkranken unverdndert
hoch ist, sind toxische Myopathien absolut gesehen hiufig.
Zudem konnen weit mehr als die hier aufgefiihrten Arznei-
stoffe eine toxische Myopathie auslosen. Oft sind die Sym-
ptome jedoch unspezifisch (Myalgien) oder subklinisch,
und es kann kein Zusammenhang mit einem Arzneimittel
hergestellt werden.

Generell gilt, dass vor Ansetzen eines Arzneimittels immer
die Vor- und Nachteile der Pharmakotherapie abgewogen
werden miissen. Hierbei miissen sowohl individuelle Risi-
kofaktoren wie Unterschiede bei der Metabolisierung als
auch mogliche Interaktionen des Arzneimittels bedacht
werden. Besonders bei der Kombination von verschiedenen
(potenziell myotoxischen) Wirkstoffen ist Vorsicht geboten,
da es zahlreiche Wechselwirkungen zwischen Arzneimit-
teln gibt, die die Wirkstoffspiegel verindern und damit ihre
Toxizitdt erhohen konnen. Ebenfalls sollte immer auf die
Dosierung geachtet und diese an mogliche Komorbidititen
(z.B. verminderte Elimination bei eingeschrankter Nieren-
funktion) angepasst werden. Allerdings konnen Arzneimit-
tel-induzierte Myopathien auch bei Beachtung all dieser
Punkte auftreten.

Finden sich Hinweise auf eine toxische Myopathie, ist eine
rasche Identifikation des auslésenden Agens von zentraler
Bedeutung, um die Beschwerden schnellstmdglich zu lin-
dern und etwaige Komplikationen zu vermeiden. Die kau-
sale Therapie, das Absetzen des auslésenden Agens, muss
unverziiglich stattfinden.
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Toxic myopathies

Toxic myopathies describe a heterogeneous group of muscle damage caused
by external factors such as drugs. Myopathies induced by alcohol are much
more common than those by pharmaceuticals which are mainly caused by
overdosing. The spectrum of toxic myopathies varies widely and ranges
from local muscle damage to generalized forms such as necrotizing myopa-
thy. Therapy of toxic myopathies consists of identification and cessation of
the triggering agent. In addition, complications such as acute renal failure
need to be prevented and symptomatic treatment such as adequate anal-
gesia has to be ensured. Prognosis of toxic myopathies is good if the causa-
tive agent is identified and eliminated rapidly. Preventive high drug levels
should be avoided and potential pharmacological interactions need to be
considered.

Key words: Myopathy, toxic, statin, alcohol, antiretroviral
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—Blicherforum
Drug Design

Methodology, Concepts and
Mode-of-Action

Von Gerhard Klebe. Springer Verlag, Berlin
2013. XV, 901 Seiten (englisch), 496 Abbil-
dungen, 333 Farbabbildungen. Gebunden
426,93 Euro.

In Zeiten eines zunehmend molekular
geprigten Selbstverstindnisses der
modernen Medizin kommt der geziel-
ten Wirkstoffentwicklung eine immer
groRere Bedeutung fiir translationale
Ansitze zu. Aufgrund der grund-
legenden Fortschritte in der Ent-
schliisselung und im Verstindnis des
menschlichen Genoms sowie durch
die verbesserten Einblicke in Protein-
funktionen auf zelluldrer und atoma-
rer Ebene entwickelt sich das Gebiet
des struktur- und computerbasierten
Wirkstoffdesigns kontinuierlich wei-
ter und hat sich zu einem wichtigen
Teil der Lebenswissenschaften, der
durch hohe Interdisziplinaritit cha-
rakterisiert ist, entwickelt.

Bei dem neuen Lehrbuch ,,Drug De-
sign — Methodology, Concepts and Mode-
of-Action“ des in Marburg lehrenden
Gerhard Klebe handelt es sich um die
aktuelle englische Ubersetzung der
zweiten Auflage des in Deutschland
zum Klassiker avancierten Buchs
»Wirkstoffdesign — Entwurf und Wir-
kung von Arzneistoffen®. Die 2009
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vollstdndig iiberarbeitete Version

ist nochmals geringfiigig erweitert
und von der zweisprachigen Dr. Leila
Telan hochwertig iibersetzt worden.
Das umfangreiche Werk wendet sich
gleichermalRen an Studierende der
Pharmazie, der (Bio-)Chemie sowie
anderer Zweige der Biowissenschaften
als auch an Wissenschaftler in der
pharmazeutischen Industrie oder der
universitdren Forschung. Gelungen
ist insbesondere die Kombination von
fundierten theoretischen Grundlagen
und praktischer Anwendung. Im Spe-
ziellen widmet sich das Buch so wich-
tigen Aspekten wie der Geschichte
der Arzneimittelforschung, Wirkungs-
mechanismen von Arzneistoffen,
Methoden der Leitstruktursuche und
-optimierung sowie Strukturbestim-
mungsmethoden, Modellierung und
Molekiildynamik. Es liefert vielfdltige
Einblicke in die zunehmend komple-
xer werdende Methodik des struktur-
und computergestiitzten Molektilde-
signs. Neben wichtigen Prinzipien der
Arzneimittelentwicklung umfasst das
Buch aktuelle Themenkomplexe wie
Proteinkinasen, Phosphatasen oder
Reductasen, die exemplarisch aufzei-
gen, auf welche Weise die Synthese
potenter Wirkstoffe aktuell und in
Zukunft realisiert werden kann. Die
Aufmachung des Buchs ist hochwer-
tig mit zahlreichen durchweg farbig

Drug Design

gehaltenen Abbildungen. Trotz des
nicht unerheblichen Umfangs handelt
es sich um ein Einzelautoren-Buch.
Das Werk ist von hoher didaktischer
Qualitit mit auch fiir den Nicht-
Fachmann gut verstdndlichem Duktus
und Stil.
Insgesamt gelingt es Gerhard Klebe
mit dem vorgelegten Werk, die Kom-
plexitit der dargestellten Materie
anschaulich verstdndlich zu machen,
sodass ,Drug Design — Methodology, Con-
cepts and Mode-of-Action” nun sicherlich
auch eine breite internationale Leser-
schaft in den Bereichen Pharma & Life
Sciences finden wird.
Dr. med. Vincent Zimmer,
Prof. Dr. med. Frank Lammert,
Homburg
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Fragen zum Thema

1. Welche Aussage ist falsch? Akute

Alkoholmyopathie

A kann durch Alkoholentzug ausgeldst werden

B kann durch Alkoholexzess ausgeldst werden

C betrifft typischerweise die Gesichtsmuskulatur

D ist durch Schwellung und Uberwirmung von Muskel-
gruppen gekennzeichnet

2. Welche Aussage ist falsch? Laborchemisch zeigt
sich bei der akuten Alkoholmyopathie

A eine Erhohung der Creatinkinase

B eine Erhohung des Myoglobins

C eine Erhohung der Lactatdehydrogenase

D eine Hypokalidmie

3. Was ist keine Option in der Behandlung der
akuten Alkoholmyopathie und ihrer Komplikationen?
A Hochdosierte Glucocorticoide

B Diazepam p.o. iiber mehrere Tage

C Chirurgische Entlastung

D Ausreichende Hydratation

. CSE-Hemmer. Welche Aussage ist richtig?
CSE-Hemmer zeigen selten Myalgien (<1/1000 Patienten)
CSE-Hemmer werden in den meisten Fillen primér tiber
CYP1A2 verstoffwechselt

C CSE-Hemmer erhohen die Coenzym-Q10-Spiegel

D CSE-Hemmer-induzierte Myopathien koénnen mittels

Elektromyographie nachgewiesen werden
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5. Lipidsenker. Welche Aussage ist richtig?

A Fibrate zeigen eine vergleichbare Inzidenz von Myopa-
thien wie CSE-Hemmer

B Die Kombination von Nicotinsdure mit CSE-Hemmern
erhoht die Wahrscheinlichkeit von Myopathien

C Ezetimib verursachte bisher nur in Kombinationsthera-
pien mit CSE-Hemmern Myopathien

D Ezetimib zeigt ein ungiinstigeres Nebenwirkungsprofil
als CSE-Hemmer

6. Antivirale Arzneimittel. Welche Aussage ist

richtig?

A Unter HAART treten Myopathien deutlich hiufiger auf
als unter Monotherapien

B Nukleosidische Reverse-Transcriptase-Inhibitoren (NRTI)
koénnen mitochondriale Myopathien verursachen

C Proteaseinhibitoren verursachen deutlich hiufiger Myo-
pathien als NRTI

D Nichtnukleosidische Reverse-Transcriptase-Inhibitoren
(NNRTI) verursachen deutlich hiufiger Myopathien als
NRTI

~N

. Fluorchinolone. Welche Aussage ist richtig?

A Nur Fluorchinolone der Gruppe 1 verursachen Myopa-
thien

B Nur Fluorchinolone der Gruppen 2 und 3 verursachen
Myopathien

C Myopathien sind fiir alle Gruppen der Fluorchinolone be-
schrieben

D Fluorchinolone koénnen generell nur Tendinopathien

und keine Myopathien verursachen

8. Glucocorticoide. Welche Aussage ist richtig?

A Eine Erhéhung der Creatinkinase unter Glucocortico-
iden ist typisch

B Myopathien durch langfristige Glucocorticoid-Therapie
sind deutlich seltener als Myopathien durch eine kurz-
zeitige, hochdosierte Glucocorticoid-Therapie

C Muskelschwichen unter Glucocorticoiden manifestieren
sich typischerweise an den oberen Extremititen

D Myopathien unter Glucocorticoiden werden hauptsich-
lich auf deren katabole Wirkung zuriickgefiihrt

9. Als Ausloser einer Dermatomyositis wurde/n
nicht identifiziert

A CSE-Hemmer

B Interferon alfa

C Methotrexat

D Terbinafin

10. Lokale Myopathien. Welche Aussage ist falsch?

A Das Nicolau-Syndrom wird durch Embolisation von Ge-
faRen verursacht

B Procain gehort hinsichtlich lokalen Reaktionen zu den
problematischeren Lokalanisthetika

C Injektionsbedingte Schiden korrelieren mit Volumen
und Anzahl der Injektionen

D Diazepam kann lokale Muskelnekrosen verursachen

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

Losungen aus Heft 1-2/2014
1B, 2A, 3D, 4D, 5A, 6C, 7A, 8C, 9C, 10D
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Toxische Myopathien

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2013/365;
1.1.2014-15.1.2015) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter ,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern-
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
ma des vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten.
Eine erfolgreiche Bearbeitung wird Thnen bescheinigt, wenn
Sie mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel siebenstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt vor der zweiten Raute (#)

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. April 2014 bis 2
15. Mai 2014) 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. Mai 2014 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Orale Risedronsaure verhindert bei Kindern

auch Frakturen

In einer im Lancet veroffentlichten, multizentrischen Studie konnte bei
Kindern mit Osteogenesis imperfecta durch oral verabreichtes Risedronsdure
nicht nur die Knochenmineraldichte erhoht, sondern auch die Zahl neuer
Briiche nichtvertebraler Knochen verringert werden.

Osteogenesis imperfecta, auch Glas-
knochenkrankheit genannt, ist die
hiufigste erbliche Knochenkrank-
heit mit osteoporotischem Erscheinungs-
bild. Die betroffenen Kinder erleiden
immer wieder Knochenbriiche, haben
Knochendeformierungen und Kno-
chenschmerzen. Der Krankheit liegen
verschiedene Punktmutationen des
Kollagen-Typ-1-Gens zugrunde, das fir
das im Skelett vorherrschende Kolla-
gen kodiert. Wenn dann eine Amino-
sdure durch eine andere, nicht in die
Tripelhelix passende, ersetzt wird,
kommt es zu einer gestorten Kollagen-
struktur. Die Folge ist eine minderwer-
tige Qualitit des Knochens, der durch
Kollagenasen rasch abgebaut wird.

Therapieansitze

Osteogenesis imperfecta wird seit etwa
15 Jahren symptomatisch mit intrave-
nds verabreichten Bisphosphonaten behan-
delt. Die Wirkstoffe, die nachgewiese-
nermalen die Osteoklastenaktivitit
und die Calciumfreisetzung aus dem
Knochen hemmen, erhéhen die Kno-
chenmineraldichte (bone mineral den-
sity, BMD) und senken das Vorkommen
osteoporotischer Briiche. Allerdings
sind die regelmédRigen Infusionen mit
hiufigen Klinikaufenthalten fiir die
Kinder und ihre Eltern beschwerlich.
Zwar ist die Bioverfiigbarkeit oraler
Bisphosphonate gering, aber die grof3ere
Bequemlichkeit und moglicherweise
geringeren Kosten haben zur Durch-
fithrung von Studien mit oralen Bis-
phosphonaten animiert. Leider konn-
te bis jetzt, beispielsweise mit oralem
Alendronséure, trotz verbesserter BMD

die Frakturrate nicht gesenkt werden.
Aber in einer von zwei kleinen Studien
mit Risedronsiure (Actonel®), einem
stickstoffhaltigen Bisphosphonat der
dritten Generation, sank die Rate der
Langknochenbriiche bei Kindern mit
maRiger bis schwerer Krankheit.

Studiendesign
Jetzt liegen die Ergebnisse einer von
der Pharmaindustrie unterstiitzten,
kontrollierten klinischen Studie vor,
die an weltweit 20 Zentren durchge-
fithrt worden ist. 147 Kinder im Alter
zwischen vier bis 15 Jahren mit vorwie-
gend leichter Osteogenesis imperfecta
wurden randomisiert und verblindet
fiir ein Jahr dem Erhalt von tédglich

(je nach Korpergewicht) 2,5 oder

5 mg Risedronsiure (n=97) oder

Plazebo (n=50) zugewiesen.
Danach bekamen alle Kinder zwei wei-
tere Jahre lang offen Risedronsdure.
Alle Patienten erhielten zudem tigli-
che Calcium- und Vitamin-D-Supple-
mente. Primirer Endpunkt war die
prozentuale Veridnderung der BMD im
Lendenwirbelbereich nach einjidhriger
Behandlung. Die Wirksamkeitsanaly-
se basierte auf der Intention-to-treat-
Population. Alle drei Monate wurde
in Serum- und Urinproben der Kno-
chenstoffwechsel iiberpriift, alle sechs
Monate wurden radiographisch und
morphometrisch BMD und Wirbel-
frakturen bestimmt. Symptomatisch
erfasste nichtvertebrale Frakturen
und radiographisch bestitigte Wir-
belbriiche wurden als unerwiinschte
Wirkungen und sekundire Endpunkte
betrachtet.

Studienergebnisse

Nach einem Jahr lag der durchschnitt-
liche Anstieg der BMD der Lendenwir-
belsdule bei 16,3% in der Risedronsdu-
re- und bei 7,6 % in der Plazebo-Gruppe
(p<0,0001). 31% der Kinder der Rise-
dronsdure-Gruppe erlitten klinische
Frakturen, in der Plazebo-Gruppe
waren es 49% (p=0,0446). Die Analy-
se der Zeit bis zur ersten klinischen
Fraktur in der Plazebo-kontrollierten
Phase zeigte, dass Risedronsdure das
Frakturrisiko um 47% gesenkt hatte
(Hazard-Ratio [HR] 0,53; 95%-Konfiden-
zintervall [KI] 0,31-0,92). Die Vorteile
bestanden auch in der offenen Phase
des zweiten und dritten Jahres weiter.
Die Nebenwirkungsprofile waren in
den beiden Gruppen dhnlich.
Ungeklirt bleibt allerdings das enttdu-
schende Studienergebnis, demzufol-
ge Risedronsdure neue Wirbelbriiche
keineswegs verhindern konnte, denn
die Zahl gesinterter Wirbelkérper war
in der Risedronsidure-Gruppe sogar
noch hoher als in der Plazebo-Gruppe.
Da die Studie iiberwiegend leichtere
Krankheitsfille eingeschlossen hatte,
miissten Folgestudien die Wirkung
oraler Bisphosphonate bei Kindern mit
schwererer Osteogenesis imperfecta
untersuchen.

Quellen

Bishop N, etal. Risedronate in children with
osteogenesis imperfecta: a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2013;382:1424-32.

Ward LM, Rauch F. Oral bisphosphonates for
paediatric osteogenesis imperfecta? Lancet
2013;382:1388-9.

Rosemarie Ziegler,
Albershausen
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Aus Forschung und Entwicklung

Schlaganfallpravention

Edoxaban versus Warfarin bei Patienten mit

Vorhofflimmern

Beide Dosierungen von Edoxaban (30, 60 mg) sind im Vergleich zu Warfarin
bei Patienten mit Vorhofflimmern zur Reduktion von Schlaganféllen und
systemischen Embolien nicht unterlegen. Edoxaban fiihrt zu einer signifi-
kanten Reduktion von Blutungskomplikationen und der kardiovaskularen

Sterblichkeit.

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

Patienten mit Vorhofflimmern haben
ein sehr hohes Schlaganfallrisiko. Dies
kann durch eine orale Antikoagula-
tion dramatisch reduziert werden. In
der Zwischenzeit sind drei neue orale
Antikoagulanzien, nimlich Apixaban
(Eliquis®), Dabigatran (Pradaxa®) und
Rivaroxaban (Xarelto®) zur Schlagan-
fallprdvention bei Patienten mit Vor-
hofflimmern zugelassen. Edoxaban (in
Japan bereits als Lixiana® zugelassen)
ist ein weiterer Faktor-Xa-Hemmer, der
jetzt in der groRen ENGAGE-Studie mit
Warfarin bei Patienten mit Vorhofflim-
mern verglichen wurde.

Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte
doppelblinde Studie mit 21105 Patien-
ten mit einem mittelhohen bis hohen
Risiko eines Schlaganfalls bei Vorhof-
flimmern. Die Patienten wurden gleich-
maiRig in drei Gruppen eingeteilt. Die
erste Gruppe erhielt 60 mg Edoxaban
1-mal tiglich, die zweite Gruppe 30 mg
Edoxaban 1-mal tdglich und die dritte
Gruppe wurde mit Warfarin antiko-
aguliert mit einer Ziel-INR von 2,0 bis
3,0. Der priméire Endpunkt war Schlag-
anfall oder systemische Embolien.
Statistisch gesehen wurde Edoxaban
zundchst beziiglich Nichtunterlegen-
heit gegeniiber Warfarin getestet. Der
primére Sicherheitsendpunkt waren
schwerwiegende Blutungskomplika-
tionen. Die Patienten waren im Mit-
tel 72]Jahre alt, 38% waren Frauen.
Die hiaufigsten Risikofaktoren waren
arterielle Hypertonie, Herzinsuffizi-
enz und Alter iiber 75 Jahre. 77% der
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Patienten hatten einen CHADS,-Score
von <3 (Skala von 0-6 mit steigendem
Schlaganfallrisiko). Die Edoxaban-
Dosis wurde bei dem Viertel der Pa-
tienten reduziert, bei denen entweder
eine Creatinin-Clearance von <50 ml/
min, ein Kérpergewicht <60 kg oder
die Einnahme von Verapamil oder Chi-
nidin vorlag. Bei diesen Patienten wur-
den die 60-mg-Dosis von Edoxaban auf
30 mg reduziert und die 30-mg-Dosis
auf 15 mg.

Studienergebnisse

Wihrend der durchschnittlich 2,8-jdh-
rigen Behandlungszeit betrug die jihr-
liche Rate des primdren Endpunkts
1,5% mit Warfarin und 1,18% mit der
hohen Dosis von Edoxaban. Dies ent-
spricht einer Risikoreduktion von
21%, die in der modifizierten Intention-
to-treat-Analyse statistisch signifikant
war. Die Zahl der Ereignisse betrug 232
in der Warfarin-Gruppe und 182 in der
Gruppe, die 60 mg Edoxaban tiglich
erhielt.

Fiir die niedrigere Dosis von Edoxaban
ergab sich eine 7 %ige Risikoerhohung
gegeniiber Warfarin (p=0,005 fiir
Nichtunterlegenheit). Die Zahl der Er-
eignisse betrug in dieser Gruppe 253.
In der Intention-to-treat-Analyse ergab
sich allerdings nur ein statistischer
Trend zugunsten der hohen Dosis von
Edoxaban.

Die Rate schwerwiegender Blutungen
pro Jahr betrug 3,43 % fiir Warfarin vs.
2,75% mit der hohen Dosis von Edoxa-
ban und 1,61 % mit der niedrigen Dosis.
Dies entspricht einer Risikoreduktion

von 20% bzw. 53%. Die Sterblichkeit
war unter Edoxaban signifikant redu-
ziert. Die jahrlichen Todesraten durch
kardiovaskuldre Ursachen betrugen
3,17% vs. 2,74% und 2,71%. Dies ent-
spricht einer Risikoreduktion von
14% bzw. 15%. Die Zahl ischamischer
Insulte wurde nicht reduziert. Unter
der niedrigen Dosis von Edoxaban kam
es sogar zu signifikant mehr ischdmi-
schen Insulten als unter einer Therapie
mit Warfarin. Die Zahl von intrakrani-
ellen Blutungen war unter Edoxaban
signifikant reduziert.

. Kommentar

Betrachtet man alle bisherigen Stu-
dienergebnisse zusammen, zeigt sich,
dass Edoxaban und Rivaroxaban, die
einmal tiglich gegeben werden, einer
Behandlung mit Warfarin nicht unter-
legen sind, wihrend Apixaban und Da-
bigatran, die zweimal téiglich gegeben
werden, beziiglich der Reduktion von
Schlaganfillen und systemischen Em-
bolien Warfarin tiberlegen sind. Zwei
der neuen Antikoagulanzien reduzie-
ren signifikant die Mortalitit, nidmlich
Apixaban und Edoxaban. Fiir den klini-
schen Alltag wird Edoxaban eine wich-
tige Rolle spielen bei Patienten mit
hohem Blutungsrisiko, da diese Sub-
stanz fiir die Reduktion von schwer-
wiegenden Blutungen ein gutes Profil
hat. Wo der Stellenwert der niedrigen
Dosis von Edoxaban liegen wird, ist im
Moment nicht abzusehen, da die nied-
rige Dosis von Edoxaban ischdmische
Insulte nicht ausreichend verhindert.

Quelle

Giugliano RP, et al.; ENGAGE AF-TIMI 48 Investi-
gators. Edoxaban versus warfarin in patients with
atrial fibrillation. N Engl ] Med 2013;369:2093-
104.

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



Akutes Koronarsyndrom

Varespladib eher schadlich als niitzlich

Der Hemmstoff der sekretorischen Phospholipase A, vermag das Risiko fiir
rezidivierende kardiovaskuldre Ereignisse nicht zu senken und erhéht das
Herzinfarktrisiko signifikant. Das zeigen die Ergebnisse der nach 21 Monaten

abgebrochenen VISTA-16-Studie.

Trotz inzwischen guter medikamenté-
ser Versorgung haben Patienten nach
akutem Koronarsyndrom (ACS) ein
deutlich erhéhtes Risiko fiir erneute
kardiovaskuldre Ereignisse. Immer
mehr Indizien sprechen fiir eine Be-
teiligung von Entziindungsreaktionen an
der Progression der koronaren Herz-
krankheit. Da die enzymatische Taitig-
keit der sekretorischen Phospholipase A,
(sPLA;) letztlich zur Bildung von Ent-
ziindungsmediatoren fiihrt, richtete
sich das Interesse der Wissenschaftler
auf die sPLA,-Hemmung als mégliche
kardioprotektive Strategie.

Der sPLA,-Inhibitor Varespladib hat in
ersten Studien bei Patienten mit stabi-
ler koronarer Herzkrankheit LDL-Cho-

Herpes genitalis

lesterol und CRP (C-reaktives Protein)
gesenkt. Deshalb wurden grofRe Erwar-
tungen an die VISTA-16(Vascular in-
flammation suppression to treat acute
coronary syndrome for 16 weeks)-Stu-
die gestellt.

Studiendesign

Die an weltweit 362 Zentren durchge-
fithrte, doppelblinde Studie randomi-
sierte 5145 Patienten, die mit ACS hos-
pitalisiert wurden, zu tiglich 500 mg
Varespladib oder Plazebo. Der primai-
re Endpunkt war aus Herz-Kreislauf-
Sterblichkeit, nichttdédlichem Herzin-
farkt, nichttédlichem Hirnschlag und
instabiler Angina zusammengesetzt.

Pritelivir als neue Behandlungsoption?

In einer randomisierten Studie konnte Pritelivir, der erste Vertreter einer
neuen Wirkstoffgruppe von Helicase-Primase-Inhibitoren, bei symptomfreien
Patienten mit Herpes genitalis die Freisetzung von Viren deutlich unterdrii-
cken. Auch die Anzahl der Tage mit Herpes-Symptomen wurde reduziert.
Ungeklarte Befunde aus einer tierexperimentellen Studie lieBen allerdings
Zweifel iiber die Sicherheit dieses Wirkstoffs aufkommen.

Seit drei Jahrzehnten sind Nukleosid-
analoga die Mittel der Wahl bei der Be-
handlung genitaler Virusinfektionen
mit dem Herpes-simplex-Virus (HSV).
Zu den heute verfiigbaren Wirkstoffen
zdhlen Aciclovir, Valaciclovir und Fam-
ciclovir. Diese Substanzen werden zu-
nichst durch die virale Thymidinkinase
phoshoryliert; nach dieser Aktivierung
inhibieren sie die HSV-DNA-Polymerase.
Nukleosidanaloga koénnen zwar die
Symptome einer genitalen Virusinfek-
tion lindern, nicht aber die Virusaus-
scheidung tiber die Schleimhdute (und
damit auch die Ubertragung auf Sexual-
partner) stoppen. Weiterhin konnen bei

einer lingeren Therapie, insbesondere
bei immunsupprimierten Patienten,
Resistenzen auftreten, weshalb nach
alternativen Therapiemoglichkeiten ge-
sucht werden muss.

Eine Option hierfiir bietet das Thia-
zolderivat Pritelivir. Es ist der erste Ver-
treter aus einer neuen Substanzklas-
se antiviraler Wirkstoffe, welche die
HSV-Replikation inhibieren, indem sie
den viralen Helicase-Primase-Enzym-
komplex als Zielscheibe haben. Priteli-
vir bindet an diesen Komplex, der sich
aus den Genprodukten von UL5, UL8
und UL52 zusammensetzt. Im Unter-
schied zu den Nukleosidanaloga muss

AMT

Studienergebnisse

Nachdem etwa 21 Monate spéter die
primédren Endpunkte 212 Mal erreicht
waren, wurde die Studie wegen Erfolg-
losigkeit und moglichem Schaden ab-
gebrochen. Varespladib war mit einem
signifikant hoheren Herzinfarkt-Risi-
ko (3,4% vs. 2,2% mit Plazebo) verbun-
den und der primire Endpunkt wurde
bei 6,1% der Varespladib-Patienten vs.
5,1% der Plazebo-Patienten erreicht.
Unklar blieb, ob Varespladib die schid-
liche Wirkung durch die unspezifische
sPLA,-Hemmung oder auf anderem
Weg verursachte.

Quelle

Nicholls SJ, et al. Varespladib and cardiovascular
events in patients with an acute coronary syn-
drome. The VISTA-16 randomized clinical trial.
JAMA 2014;311:252-62.

Rosemarie Ziegler,
Albershausen

Pritelivir nicht durch Phosphorylierung
aktiviert werden und ist auch in nicht
infizierten Zellen aktiv. Sowohl in vitro
als auch in vivo zeigte Pritelivir eine
Aktivitit gegen HSV-1 und HSV-2, ein-
schlieRlich solcher Stimme, die gegen
Nukleosidanaloga resistent waren.

Studienziel und -design

Ziel einer randomisierten, parallelen,

doppelblinden, Plazebo-kontrollier-

ten Studie war es, Wirksamkeit und

Sicherheit von Pritelivir zu untersu-

chen. Durchgefiihrt wurde die Stu-

die zwischen April und Dezember

2010 an sieben Zentren in den USA an

156 sym-ptomfreien Probanden iiber

18 Jahre, die HSV-2-positiv waren und

seit mindestens einem Jahr unter re-

zidivierendem Herpes genitalis litten.

Sie wurden randomisiert im Verhéltnis

1:1:1:1:1 auf folgende fiinf Studienar-

me verteilt:

m Initialdosis von 20 mg, gefolgt von
einer tiglichen Dosis von 5 mg Pri-
telivir

m Initialdosis von 100 mg, gefolgt von
einer tiglichen Dosis von 25 mg Pri-
telivir

Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 4 - 2014
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Tab. 1. Wirksamkeit von Pritelivir im Vergleich zu Plazebo [Wald A et al.]

Plazebo Pritelivir Pritelivir Pritelivir Pritelivir
5-mg/Tag 25mg/Tag 75mg/Tag 400mg/Woche

Anteil der Tage mit nach- 16,6 % 18,2 % 9,3% 21% 5.3%
weisbarer Virusausschei-
dung
Relatives Riskiko fiir Virus- - 1,11* 0,57* 0,13*** 0,32*%**
ausscheidung im Vergleich (0,65-1,87) (0,31-1,03) (0,04-0,38) (0,17-0,59)
zu Plazebo (95%-KI)
Anteil der Tage mit genita- 9,0% 12,5% 3.5% 1,2% 1,2%
len Lasionen
Relatives Riskiko fiir genitale - 1,39* 0,41* 0,13** 0,13**
Lasionen im Vergleich zu (0,59-3,30) (0,16-1,09) (0,02-0,70)  (0,03-0,52)

Plazebo (95%-KI)

* p>0,05; ** 0,001 >2p<0,05; *** p<0,007; Kl: Konfidenzintervall

m Initialdosis von 300 mg, gefolgt von
einer tiglichen Dosis von 75 mg Pri-
telivir

m Eine wochentliche Dosis von 400 mg
Pritelivir

m Plazebo

Die Studienmedikationen wurden iiber

jeweils 28 Tage verabreicht.

Priméirer Studienendpunkt war die ge-

nitale Virusausscheidung. Dafiir mach-

ten die Probanden tiglich Genitalab-
striche, die mithilfe der quantitativen

Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ausge-

wertet wurden. AuRerdem erhielten die

Studienteilnehmer Tagebiicher, in die

sie genitale Anzeichen und Symptome

eintrugen.
Studienergebnis
Insgesamt wurden 4180 Genitalab-

striche untersucht, 435 (10,4%) waren
HSV-positiv. Genitales HSV wurde min-
destens einmal bei 87 der 155 auswert-
baren Studienteilnehmer gefunden
(56 %).

Waihrend der 28-tigigen Behandlungs-
dauer lieR sich in der Plazebo-Gruppe

Hepatitis C

an 16,6 % der Tage eine Virusausscheidung
nachweisen, gegeniiber an 18,2% der
Tage im 5-mg-Arm, 9,3% der Tage im
25-mg-Arm, 2,1% der Tage im 75-mg-
Arm und 5,3% der Tage bei Probanden,
die wochentlich 400 mg Pritelivir er-
hielten (Tab 1).

Auch der Anteil der Tage mit genitalen
Ldsionen konnte mit Pritelivir deut-
lich gesenkt werden: von 9,0% in der
Plazebo-Gruppe auf 1,2% sowohl im
Studienarm mit 75 mg Pritelivir tdglich
als auch in der Gruppe, die wochentlich
mit 400 mg Pritelivir behandelt wurde
(Tab. 1).

Die Vertrdglichkeit von Pritelivir war gut.
Nur drei Patienten brachen die Studie
ab. Als hiufigstes behandlungsbezo-
genes unerwiinschtes Ereignis wurde
Ubelkeit und Brechreiz genannt.

Fazit
Die vorliegende Studie belegt eine
hoch signifikante Wirksamkeit des
neuen Helicase-Primase-Inhibitors
Pritelivir gegeniiber Plazebo bei
symptomlosen Patienten mit einer

Erfolg versprechende orale Therapie mit
Daclatasvir und Sofosbuvir

Die Kombination aus Daclatasvir und Sofosbuvir, einmal taglich oral verab-
reicht, erzielte bei Hepatitis-C-Infektionen des Genotyps 1, 2 und 3 innerhalb
von 24 Wochen hohe Ansprechraten, auch bei solchen Patienten, bei denen
die herkommliche Standardmedikation unwirksam war.

Von einer chronischen Infektion mit
dem Hepatitis-C-Virus (HCV) sind welt-
weit etwa 170 Millionen Menschen
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betroffen. Sie ist auch die Hauptursa-
che fiir Zirrhose und hepatozellulire
Karzinome. Die Genotypen 1, 2 und 3

rezidivierenden genitalen Herpes-
simplex-Infektion. Sowohl die mit-
hilfe der Polymerase-Kettenreakti-
on ermittelte Virusausscheidung
als auch die Anzahl der Tage mit
genitalen Lisionen konnte mit Pri-
telivir deutlich gesenkt werden.
Hinweise auf eine Resistenz wur-
den nicht gefunden, was im Hin-
blick auf die nur 28-tigige Thera-
piedauer allerdings noch nicht
sehr aussagekraftig ist.

Diskussion

Pritelivir wurde in der vorliegenden
Studie gut vertragen. Dagegen stehen
Ergebnisse aus einer toxikologischen
Studie mit Affen, in der noch nicht er-
kldrbare dermale und hidmatologische
Befunde aufgetreten waren. Allerdings
lagen die getesteten Dosen in dieser
tierexperimentellen Studie um 70- bis
900-mal hoher als die 75-mg-Dosis beim
Menschen. Dennoch hat die US-Arznei-
behorde FDA im Mai 2013 die klinische
Entwicklung von Pritelivir vorerst ge-
stoppt. Es bleibt also abzuwarten, ob
die neue Wirkstoffgruppe der Helicase-
Primase-Inhibitoren — moglicherweise
auch in Kombination mit herkémm-
lichen Substanzen - neue Therapie-
optionen fiir schwere HSV-Infektionen
bietet.

Quellen

Wald A, etal Helicase-primase inhibitor pri-
telivir for HSV-2 infection. N Engl ] Med
2014;370:201-10.

Whitley RJ, Prichard M. A novel potential therapy
for HSV. N Engl | Med 2014;370:273—4.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

sind auf der ganzen Welt zu finden,
wobei der Subtyp 1a vor allem in den
Vereinigten Staaten und der Subtyp 1b
bevorzugt in Europa, Japan und China
vorkommt.

Als Standardmedikation zur Behand-
lung einer chronischen HCV-Infektion
galt lange Zeit eine Kombination aus
Peginterferon alfa (z.B. Pegasys®) und
Ribavirin (z.B Rebetol®). Damit kann
in etwa 40% der Patienten mit einer
Genotyp-1-Infektion und 75% der Pa-
tienten mit einer Genotyp-2- oder 3-In-
fektion eine anhaltende virologische



Antwort erzielt werden. Durch den Zu-
satz der Protease-Inhibitoren Bocepre-
vir (Victrelis®) und Telaprevir (Incivo®)
konnte die Ansprechrate bei Patienten
mit einer Genotyp-1-Infektion erhoht
werden, allerdings verkniipft mit un-
erwiinschten Wirkungen, einem kom-
plizierten Dosierungsschema und Re-
sistenzentwicklungen.

Deshalb wird intensiv nach neuen
Wirkstoffen gesucht, die in unter-
schiedliche Abldufe der Virusreplika-
tion eingreifen. Im Fokus stehen der-
zeit unter anderem zwei Substanzen:
Daclatasvir ist der erste Vertreter aus
der Reihe der HCV-NS5A-Replika-
tionskomplex-Inhibitoren. Das Protein
NS5A spielt eine Schliisselrolle in der
HCV-RNA-Replikation.

Bei Sofosbuvir (Sovaldi®) handelt es sich
um den ersten HCV-NS5B-Polymerase-
Inhibitor. NS5B repliziert das Genom
des HCV.

Beide Substanzen sind oral verfiigbar
und miissen nur einmal tdglich einge-
nommen werden.

Studienziel und -design

In einer unverblindeten Studie wur-

den Wirksamkeit und Sicherheit einer

Kombination aus Daclatasvir und So-

fosbuvir an insgesamt 211 Patienten

im Alter zwischen 18 und 70 Jahren

mit einer chronischen HCV-Infektion

vom Genotyp 1, 2 und 3 untersucht.

Die Studie wurde zwischen Juni 2011

und November 2012 an 18 Zentren in

den USA durchgefiihrt.

44 zuvor unbehandelte Patienten mit

dem HCV-Genotyp 1 und 44 mit einer

HCV-Infektion vom Genotyp 2 und 3

wurden im Verhiltnis 1:1:1 auf fol-

gende Studienarme aufgeteilt:

m Gruppen A und B: Sofosbuvir eine
Woche, danach Daclatasvir und So-
fosbuvir iiber 23 Wochen

m Gruppen C und D: Daclatasvir und
Sofosbuvir iiber 24 Wochen

m Gruppen E und F: Daclatasvir, Sofos-
buvir und Ribavirin iiber 23 Wochen

Patienten mit einer Genotyp-1-Infek-

tion wurden den Gruppen A, C oder

E zugeteilt, Patienten mit dem Geno-
typ 2 oder 3 den Gruppen B, D oder F.
In Abstimmung mit einer Protokoll-
dnderung wurden zusitzlich 123 Pa-
tienten mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1 in die Studie aufgenommen.
Sie wurden im Verhiltnis 1:1 folgen-
dermafen zugeordnet:

m Gruppen G und H: Daclatasvir plus
Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin
iiber 12 Wochen (82 unbehandelte
Patienten)

m Gruppen I und J: Daclatasvir plus
Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin
iiber 24 Wochen (41 Patienten, die
auf eine vorangegangene Behand-
lung mit HCV-Protease-Inhibitoren
keine Antwort gezeigt hatten)

Daclatasvir und Sofosbuvir wurden

in einer oralen Dosis von 60 mg be-

ziehungsweise 400 mg einmal tédglich
verabreicht. Ribavirin wurde zweimal
téglich oral in einer Dosierung von

1000 bis 1200 mg, abhingig vom Kor-

pergewicht, eingesetzt.

Primdrer Studienendpunkt war eine an-

haltende virologische Antwort (ein

HCV-RNS-Spiegel von<25 I.U. pro Mil-

liliter) in Woche 12 nach Beendigung

der Therapie.

Studienergebnis

Eine anhaltende virologische Antwort
12 Wochen nach Therapieende erziel-
ten unter den Patienten mit einer HCV-
Infektion vom Genotyp 1 98% von 126
zuvor unbehandelten Patienten sowie
98% von 41 Probanden, die mit her-
kémmlichen HCV-Protease-Inhibito-
ren keinen anhaltenden Erfolg hatten.
Von den 26 Patienten mit einer Geno-
typ-2-Infektion erreichten 92% den
primiren Endpunkt, unter den 18 Pa-
tienten mit einer Genotyp-3-Infektion
waren es 89%.

Die hohe Wirksamkeit von Daclatasvir
und Sofosbuvir erstreckte sich tiber die
verschiedensten Virus-Subtypen: Hohe
Raten einer anhaltenden virologischen
Antwort in Woche 12 wurden bei Stu-
dienteilnehmern mit den HCV-Subty-
pen 1a und 1b beobachtet (98 % bezie-

AMT

hungsweise 100%) sowie bei solchen
mit CC- und non-CC-IL28B-Genotypen
(93% und 98 %).

Auch die Erfolgsraten mit und ohne
Zusatz von Ribavirin fielen mit 94%
und 98 % vergleichbar aus.

Die Kombination aus Daclatasvir und
Sofosbuvir wurde gut vertragen. Nur
zwei Probanden brachen die Behand-
lung ab, einer wegen Fibromyalgie,
der andere wegen eines Schlagan-
falls. Zu den hiaufigsten unerwiinschten
Wirkungen zdhlten Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen und Ubelkeit mit Er-
brechen.

Fazit
Die Kombination aus dem HCV-
NS5A-Replikationkomplex-
Inhibitor Daclatasvir und dem
HCV-NS5B-Polymerase-Inhibitor
Sofosbuvir konnte in einer Thera-
piedauer von 24 Wochen fast alle
Hepatitis-C-Infektionen unabhin-
gig vom HCV-Geno- oder -Subtyp
beseitigen. Dies galt auch fiir Pa-
tienten, die zuvor erfolglos mit
den herkémmlichen HCV-Prote-
ase-Inhibitoren behandelt worden
waren.
Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie wecken grofRe Hoffnungen
auf eine anhaltende Heilung von
Hepatitis-C-Infektionen.  Erzielt
werden konnte dies mit einer
leicht handhabbaren, gut vertriag-
lichen oralen Medikation ohne
Peginterferon alfa und Ribavirin.
Kiinftige Untersuchungen werden
zeigen miissen, wie praxistaug-
lich und finanzierbar diese neue
Behandlungsoption fiir HCV-Infi-
zierte wirklich ist.

Quelle

Sulkowski MS, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir
for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl ] Med 2014;370:211-21.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

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

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff
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Therapiehinweise

MPACT-Studie

nab-Paclitaxel plus Gemcitabin bei
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom

Die Kombination von Paclitaxel, das an Nanopartikel von Albumin gebunden
ist (nab-Paclitaxel), mit Gemcitabin ist fiir Patienten mit fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom eine neue Therapieoption; im Januar 2014 erfolgte die
Zulassung in Europa. Im Vergleich zu Gemcitabin allein verldngerte die
Kombinationstherapie das Uberleben der Patienten in der MPACT-Studie um

fast zwei Monate.

Wichtigste Sdule in der Behandlung
des fortgeschrittenen Pankreaskarzi-
noms ist die palliative Chemotherapie.
Eingesetzt werden das Nukleosid Gem-
citabin (plus Erlotinib) oder eine The-
rapie nach dem FOLFIRINOX-Schema,
bestehend aus Fluorouracil, Folinsédu-
re, Irinotecan und Oxaliplatin.

Eine potenzielle neue Option mit guter
Effektivitit und akzeptabler Toxizitit
ist die Kombination von nab-Paclitaxel
(Abraxane®) mit Gemcitabin (Gemzar®).
Bei nab-Paclitaxel sind Albumin-Nano-
partikel mit Paclitaxel verbunden, was
die Verweildauer des Zytostatikums am
Wirkort verlingern soll. Bereits in einer
Phase-II-Studie wurde mit der Kombina-
tion nab-Paclitaxel/Gemcitabin ein me-
dianes Uberleben von 12,2 Monaten er-
reicht. Nun liegen die Ergebnisse einer
randomisierten kontrollierten Phase-
II-Studie vor.

nab-Paclitaxel plus Gemcitabin
vs. Gemcitabin allein
In der MPACT-Studie (Metastatic pan-
creatic adenocarcinoma clinical trial)
hatten 861 therapienaive Patienten
mit metastasiertem Pankreaskarzi-
nom randomisiert unverblindet Gem-
citabin allein oder in Kombination mit
nab-Paclitaxel erhalten:

m nab-Paclitaxel (125 mg/m?) gefolgt
von Gemcitabin (1000 mg/m?) an
den Tagen 1, 8 und 15 alle 4 Wochen

m Gemcitabin (1000 mg/m?) wochent-
lich fiir 7 von 8 Wochen. In den wei-
teren Zyklen nach demselben Sche-
ma wie die Kombinationstherapie

Die Patienten waren im Mittel 63 Jahre

alt (27-88), wobei ein Karnofsky Perfor-

mance Status (Skala 0-100 %; Abnahme
entspricht zunehmender Einschrin-

100 Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 4 - 2014

kung) von mindestens 70% und ein
Bilirubin-Wert im Normbereich Vor-
aussetzung fiir die Studienteilnahme
waren. Primdrer Endpunkt der Studie
war das mediane Gesamtiiberleben.

Studienergebnisse

Die Patienten, die zusitzlich nab-
Paclitaxel erhalten hatten, lebten si-
gnifikant linger, im Mittel 8,5 versus
6,7 Monate (Hazard-Ratio [HR] 0,72;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,62-0,84;
p=0,000015). Auch das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben war mit 5,5
versus 3,7 Monaten (HR 0,69; 95%-KI
0,58-0,82; p=0,000024) signifikant
linger. Mit der kombinierten Therapie
wurde eine Ansprechrate (unabhin-
gige Begutachtung) von 23% im Ver-
gleich zu 7% (p<0,001) erreicht.

Alle Subgruppen profitieren

Die Kombinationstherapie war in
allen vorab definierten Subgruppen
liberlegen. Interessant war auch, dass
Patienten mit weit fortgeschrittener

Restless-Legs-Syndrom

Erkrankung, also Patienten, die bereits
Lebermetastasen oder mehr als drei
Metastasen hatten, sowie Patienten
mit einem schlechteren Allgemeinzu-
stand (Karnofsky-Index von 70 bis 80 %)
von der zusdtzlichen Paclitaxel-Gabe
profitierten. Bisher wurde hiufig be-
obachtet, dass Kombinationstherapien
nur fiir ,fitte“ Patienten geeignet sind.

Toxizitat meist reversibel

Die Toxizitit war, wie sie bei einer
Taxan-haltigen Chemotherapie zu er-
warten ist. Mehr Patienten unter der
Kombinationstherapie entwickelten
eine periphere Neuropathie (17% vs.
1%) und klagten hiufiger iiber Fatigue-
Symptome (17 % vs. 7 %). Weitere uner-
wiinschte Wirkungen Grad >3 waren
Neutropenie (38 % vs. 27 %), Diarrho (6 %
vs. 1%) und febrile Neutropenie (3 % vs.
1%). Dennoch waren Dosisreduktionen
in der Gruppe mit der zusitzlichen
Paclitaxel-Gabe nicht hiufiger als bei
Gemcitabin allein.

Fazit: Pankreaskarzinome sind

nicht Chemotherapie-refraktar
Nach FOLFIRINOX steht zukiinf-
tig mit nab-Paclitaxel/Gemcitabin
eine weitere Therapieoption beim
fortgeschrittenen Pankreaskarzi-
nom zur Verfiigung.

Quelle

Von Hoff DD, et al. Increased survival in pancreat-
ic cancer with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine. N
Engl ] Med 2013;369:1691-703.

Bettina Christine Martini, Legau

Opioide zur Behandlung der schweren

Verlaufsform

Retardiertes Oxycodon in Kombination mit Naloxon war bei Patienten mit
Therapie-refraktarem Restless-Legs-Syndrom in einer doppelblinden randomi-
sierten Plazebo-kontrollierten Studie wirksam.

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

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist
eine hiufige Erkrankung, die zu einer

erheblichen Stérung des Nachtschlafs
fithrt. Die Patienten verspiiren, wenn



sie zur Ruhe kommen, ein unangeneh-
mes Spannungsgefiihl in den unteren
Extremititen, mit spontanen Beinbe-
wegungen, wobei die Symptomatik
sich durch Aufstehen und Herumge-
hen bessert. Viele Patienten kénnen er-
folgreich mit Levodopa oder Dopamin-
Agonisten behandelt werden. Ein Teil
der Patienten spricht allerdings auf do-
paminerge Substanzen nicht an, leidet
unter nicht tolerablen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) oder
es kommt zu einem Wirkungsverlust.
Daher ist es notwendig, Behandlungs-
alternativen zu entwickeln. Es gibt
viele Fallberichte und Fall-Kontroll-Stu-
dien, die zeigen, dass auch retardierte
Opioide beim Restless-Legs-Syndrom
wirksam sind. Die vorliegende Studie
ist allerdings die erste groRe Studie,
die diesen Therapieansatz prospektiv
und Plazebo-kontrolliert untersucht
hat.

Studiendesign

Es handelt sich um eine multizent-
rische, doppelblinde randomisierte
Plazebo-kontrollierte ~ Studie iiber
einen Zeitraum von 12 Wochen in Os-
terreich, Deutschland, Spanien und
Schweden. Nach der verblindeten
Phase erfolgte eine 40-wochige offe-
ne Behandlungsphase. Die Patienten
mussten seit mindestens sechs Mo-
naten unter einem Restless-Legs-Syn-
drom leiden. Patienten mit obstrukti-
ven Lungenerkrankungen und einem
Schlafapnoe-Syndrom wurden ausge-
schlossen. Die Behandlung erfolgte in
der Verum-Gruppe mit 5 mg Oxycodon
in Kombination mit 2,5 mg Naloxon
(z.B. als Targin®) 2-mal tiglich. Die
Dosis wurde dann langsam auftitriert
bis zu maximal 2-mal 40 mg Oxycodon
und 2-mal 20 mg Naloxon pro Tag. In
der Langzeitbehandlung wurden die
Patienten erneut eintitriert. Der pri-
maire Endpunkt waren Verdnderungen
in der Schwere des Restless-Legs-Syn-
droms gemessen mit der International
RLS Study Group Severity Rating Scale
(0-40).

Studienergebnisse

In die Studie wurden 306 Patienten
aufgenommen, 276 standen fiir die pri-
maire Analyse nach 12 Wochen zur Ver-
fligung. 197 Patienten nahmen in der
offenen Beobachtungsstudie teil. Zum
Zeitpunkt der Randomisierung betrug

der Wert auf der RLS-Rating-Scale 31,6;
nach 12 Wochen war in der Verum-
Gruppe dieser Wert um 16,5 Punkte
reduziert und in der Plazebo-Gruppe
um 9,4. Dieser Unterschied war statis-
tisch signifikant. Am Ende der offenen
Behandlungsphase betrug der mittlere
Summen-Score 9,7.
Behandlungsassoziierte unerwiinschte
Ereignisse (UE) traten wihrend der ver-
blindeten Phase bei 73 % der Patienten
in der Verum-Gruppe und bei 43% in
der Plazebo-Gruppe auf. 15% der Pa-
tienten in der Verum-Gruppe und 7 % in
der Plazebo-Gruppe brachen die Studie
wegen UE ab. Die hiufigsten UE in der
Verum-Gruppe waren in abnehmender
Reihenfolge Miidigkeit, Verstopfung,
Ubelkeit und Kopfschmerzen. Es kam
bei den 306 Patienten zu fiinf schwer-
wiegenden  behandlungsassoziierte
UE (Ulcus duodeni, schwerwiegende
Verstopfung, Subileus, Ileus und akute
abdominelle Schmerzen).

Q Kommentar

Dies ist die erste groRe und gut durch-
gefithrte Studie zum Einsatz von re-
tardierten Opioiden bei Patienten mit

Schlaganfallpravention

AMT

Restless-Legs-Syndrom, die auf eine do-
paminerge Medikation entweder nicht
ansprechen oder diese nicht vertragen.
Am Ende der doppelblinden Behand-
lungsphase zeigte sich eine eindeutige
Uberlegenheit der Opioid-Therapie ge-
geniiber Plazebo. Die Therapie-Effekte
hielten iber weitere 40 Wochen an,
ohne dass es zu einer Gewdohnung oder
Wirkungsabschwidchung kam. Die Ne-
benwirkungen der Opioid-Therapie
sind diejenigen, die man bei einer
Behandlung mit Opioiden erwarten
wiirde. Nach dieser groRen Studie ist
anzunehmen, dass die Therapie-Op-
tion retardierte Opioide beim Restless-
Legs-Syndrom in die Leitlinien aufge-
nommen wird.

Quelle

Trenkwalder C, et al.; RELOXYN Study Group. Pro-
longed release oxycodone-naloxone for treatment
of severe restless legs syndrome after failure of
previous treatment: a double-blind, randomised,
placebo-controlled trial with an open-label exten-
sion. Lancet Neurol 2013;12:1141-50.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Neue direkte orale Antikoagulanzien im
Vergleich zu Warfarin bei Patienten mit

Vorhofflimmern

Die erste Metaanalyse, die alle vier neuen oralen Antikoagulanzien bei
Patienten mit Vorhofflimmern fiir die Pravention von Schlaganfall und
systemischen Embolien im Vergleich zu Warfarin analysiert, wurde nun im
Lancet verdffentlicht. Die Ergebnisse zeigen eine Uberlegenheit der neuen
Antikoagulanzien fiir den kombinierten Endpunkt aus Schlaganfall und sys-
temischer Embolie, fiir die Reduktion hdamorrhagischer Schlaganfalle und die
Reduktion der Mortalitat. Nicht signifikant reduziert sind ischdmische Insulte
und Myokardinfarkte. Die neuen oralen Antikoagulanzien haben ein erhdhtes

Risiko fiir gastrointestinale Blutungen.

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

Patienten mit Vorhofflimmern haben
im Vergleich mit Patienten im Sinus-
rhythmus ein 5-fach erhoéhtes Risiko,
einen ischdmischen Insult zu erleiden.
Dieses Risiko kann bei optimaler An-
tikoagulation mit Vitamin-K-Antago-
nisten wie Warfarin und einem INR

zwischen 2,0 und 3,0 um 60 bis 70%
reduziert werden. Allerdings haben
Vitamin-K-Antagonisten eine Vielzahl
von Nachteilen.

Dies erkliart warum nur etwa die Half-
te aller Patienten mit Vorhofflimmern,
bei denen eine Indikation zur oralen
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Antikoagulation besteht, wirklich anti-
koaguliert wird.

Die neuen direkten oralen Antikoagu-
lanzien haben gegeniiber Warfarin die
Vorteile, dass sie in einer fixen Dosis
gegeben werden, die keine regelméifi-
ge Uberwachung der Gerinnung not-
wendig macht, keine Interaktion mit
Nahrungsmitteln haben, nur wenige
Interaktionen mit anderen Arzneimit-
teln aufweisen und rasch an- und ab-
fluten. Die neuen oralen Antikoagulan-
zien Apixaban (Eliquis®), Dabigatran
(Pradaxa®), Edoxaban und Rivaroxa-
ban (Xarelto®) wurden in vier groRen
Phase-IlI-Studien, jeweils mit Warfarin
verglichen.

Studiendesign

Die neueste Metaanalyse schlief3t auch
die Ergebnisse fiir Edoxaban ein. Es
handelt sich um eine Metaanalyse
der RE-LY-, ROCKET-AF-, ARISTOTLE-
und ENGAGE-AF-TIMI-48-Studien. Die
Studien umfassen 71683 Teilnehmer.
Verglichen wurden die neuen Anti-
koagulanzien mit Warfarin. Der pri-
mire Endpunkt der Studien waren
Schlaganfall und systemische Embo-
lien. Weitere Endpunkte im Rahmen
der Metaanalyse waren ischdmischer
Insult, himorrhagischer Schlaganfall,
Gesamtsterblichkeit, Herzinfarkt,
schwerwiegende Blutungskomplika-
tionen, intrakranielle Blutungen und
gastrointestinale Blutungen. Es wur-
den jeweils das relative Risiko und
95%-Konfidenzintervalle berechnet.

Studienergebnisse

42411 Studienteilnehmer erhiel-
ten ein neues Antikoagulans und
29272 Teilnehmer erhielten Warfarin.
Die neuen Antikoagulanzien reduzier-
ten im Vergleich zu Warfarin das Risi-

ko eines Schlaganfalls oder einer syste-
mischen Embolie um 19% (p<0,0001).
Fiir die einzelnen Substanzen betru-
gen die relativen Risikominderungen
jeweils 12% fiir Edoxaban und Riva-
roxaban, 20% fiir Apixaban und 34%
fiir Dabigatran. Bei Dabigatran und
Edoxaban wurden jeweils die hoheren
Dosierungen von 2-mal 150 bzw. 60 mg
1-mal taglich berticksichtigt.

Die gepoolte Analyse zeigt eine 8%ige
Risikoreduktion fiir ischdmische In-
sulte, die ebenso wenig signifikant
war wie die 3%ige Risikoreduktion
von Myokardinfarkten. Statistisch si-
gnifikant reduziert waren das Risiko
hidmorrhagischer Schlaganfille mit
51% und die Gesamtsterblichkeit mit
10%. Intrakranielle Blutungen waren
um 52 % reduziert und das Risiko gas-
trointestinaler Blutungen war um 25%
erhoht, beides war statistisch signifi-
kant.

Bei den schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen schneiden Apixaban
und Edoxaban besser ab als Dabigatran
und Rivaroxaban.

Die  Subgruppenanalysen zeigten
keine Unterschiede fiir den primai-
ren Endpunkt bezogen auf Alter, Ge-
schlecht, Diabetes mellitus, vorherge-
henden Schlaganfall, transistorische
ischdmische Attacken, Nierenfunkti-
on, CHADS,-Score, Zeit im therapeu-
tischen Bereich (time in therapeutic
range, TTR) und darauf, ob die Perso-
nen bereits Erfahrungen mit Vitamin-
K-Antagonisten hatten oder nicht.

. Kommentar

Diese groRe Metaanalyse beweist die
Vorteile der neuen Antikoagulanzien
im Vergleich zu Warfarin in der Schlag-
anfallprivention bei Patienten mit Vor-

hofflimmern. Dabei scheint es nicht
relevant zu sein, ob die Arzneistoffe
einmal oder zweimal tiglich gegeben
werden, was die Blutungskomplikatio-
nen angeht. Die Wirksamkeit scheint
allerdings bei Arzneistoffen, die zwei-
mal am Tag gegeben werden (Dabiga-
tran, Apixaban), hoher zu sein als bei
Arzneistoffen, die einmal tédglich gege-
ben werden (Edoxaban, Rivaroxaban).
Dies kann allerdings auch ein Dosis-Ef-
fekt sein. Besonders relevant ist die Re-
duktion intrakranieller Blutungen und
parenchymatéser Hirnblutungen mit
allen neuen Substanzen. Der leichte
Anstieg gastrointestinaler Blutungen
ist denen gegeniiber weniger drama-
tisch, da die Sterblichkeit bei grof3en
gastrointestinalen Blutungen 3 bis 4%
betridgt und bei intrakraniellen Blutun-
gen 40%. Interessant ist die Beobach-
tung der Metaanalyse, dass es keine
Untergruppen gibt, die besonders von
Warfarin im Vergleich zu neuen oralen
Antikoagulanzien profitieren wiirden.

Quelle

Ruff CT, et al. Comparison of the efficacy and sa-
fety of new oral anticoagulants with warfarin in
patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of
randomised trials. Lancet 2013. Epub 2013/12/10.

Prof. Dr. Hans-Christoph Dienet,
Essen

Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurlickgehend bis 2005

Ubergreifende Suchfunktion fiir die dort zusammengefassten Datenbanken
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom

CHANGE - Everolimus in der klinischen

Anwendung

Der m-TOR-Inhibitor Everolimus wird nach den Ergebnissen des RECORD-
Studienprogramms standardmaBig in der zweiten Linie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms (mRCC) eingesetzt. Um den Einsatz dieser Substanz im
klinischen Alltag zu priifen wurde die nichtinterventionelle Studie CHANGE
aufgelegt, welche die Effektivitat und Sicherheit von Everolimus in der Praxis
zum Gegenstand hatte. Auf der Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen
und Schweizerischen Gesellschaften fiir Himatologie und Onkologie in

Wien wurde die finale Analyse dieser Anwendungsbeobachtung vorgestellt.
Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) schnitt Everolimus in
dieser praxisbezogenen Untersuchung besser ab als in dem evidenzbasierten

Studiendesign der RECORD-Studie.

In den kontrollierten, randomisierten
Studien RECORD-1 und RECORD-3
(Renal cell cancer treatment with oral
RADO001 given daily) wurde der m-Tor-
Inhibitor Everolimus (Afinitor®) ver-
sus Plazebo in der zweiten Linie beim
mRCC eingesetzt [2, 3]. Zuvor hatten
die Patienten Sunitinib, Sorafenib
oder beides erhalten. Der Zugewinn
an progressionsfreiem  Uberleben
(PES) war mit 4,9 Monaten gegeniiber
1,9 Monaten unter Plazebo signifikant
(p<0,001). Bei der Subgruppenanaly-
se ergab sich, dass Everolimus nach
Einsatz von nur einem VEGFR(Vascular
endothelial growth factor receptor)-
Inhibitor mit 5,4 Monaten zu einem
lingeren PFS fiihrte als nach dem Ein-
satz von zwei (4,0 Monate). Aktuell wird
Everolimus standardmiRig nach einer
Behandlung mit einem VEGFR-Inhibitor
in der zweiten Linie eingesetzt.

Studiendesign

Die Beobachtungsstudie =CHANGE
(Charakterisierung von Afinitor® nach
gezielter Ersttherapie) sollte den Ein-
satz von Everolimus in der zweiten
Linie im klinischen Alltag beleuch-
ten [1].

Aufgenommen wurden Patienten mit
mRCC, bei denen in der ersten Linie
eine gegen VEGF gerichtete Therapie
versagt hatte; eingesetzt waren die

VEGFR-Inhibitoren Sunitinib, Sorafe-
nib, Pazopanib oder der Anti-VEGF-
Antikoérper Bevacizumab.

Ausgewertet werden konnten 334 Pa-
tienten aus 116 Zentren in Deutsch-
land. Erlaubt war eine Vorbehandlung
mit Interleukin2 (IL-2), Interferon
alfa (IFN-o) oder mit Bevacizumab
plus IFN-a.. Ebenso konnte ein zweiter
VEGFR-Inhibitor versucht worden sein,
sofern dessen Anwendung nicht ldnger
als einen Monat dauerte. Die Behand-
lung erfolgte mit 10 mg Everolimus
gemdfd Fachinformation.

Bei der Auswertung wurde unterschie-
den zwischen einer Sicherheitspopula-
tion und einer Effektivititspopulation.
Die Sicherheitspopulation (n=318)
umfasste Patienten, bei denen min-
destens eine dokumentierte Einnah-
me des m-TOR-Inhibitors vorlag sowie
mindestens eine dokumentierte Visite
nach Beobachtungsbeginn.

Die Effektivititspopulation (n=280)
umfasste alle Patienten der Sicher-
heitspopulation, die bis zu 90 Tage
nach Beginn der Behandlung mit Eve-
rolimus dokumentiert wurden und
zuvor nur eine gegen VEGF gerichtete
Therapie (VEGFR-Inhibitor oder Beva-
cizumab) erhalten hatten, wobei in
dieser Subgruppe ein zweiter Tyrosin-
kinaseinhibitor fiir weniger als einen
Monat erlaubt war.

Studienergebnisse

In der Vortherapie hatten die meisten
Patienten (78 %) Sunitinib erhalten; So-
rafenib wurde bei 20 % gegeben.

Die Hauptziele der Untersuchung
waren die Zeit bis zur Progression (TTP,
time to progression) und das PFS. In
der Sicherheitspopulation (n=318) be-
trug die mediane TTP 7,0 Monate und
das mediane PES 6,7 Monate. In der Ef-
fektivitdtspopulation (n=280) war die
mediane TTP bei 7,4 Monaten und das
mediane PFS bei 7,0 Monaten.

Langere Erstlinientherapie von Vorteil
Betrachtet man das mediane PFS unter
Everolimus in Abhingigkeit von der
Vorbehandlungsdauer, so steigt die-
ses mit der Behandlungsdauer in der
ersten Linie. Bei Patienten, die zuvor
weniger als neun Monate behandelt
worden waren, lag das PES bei 6,6 Mo-
naten; bei Patienten mit mindestens
neun Monaten in der Erstbehandlung
stieg es auf 8,1 Monate.

Beziiglich der Sicherheit waren die
hiufigsten unerwiinschten Ereignisse
Dyspnoe (17 %), Andmie (15%), Fatigue
(12%) und Husten (10%). Insbesonde-
re ist die bakterielle Pneumonitis zu
beachten, die bei 4% der Patienten
auftrat und mit einigen der oben ge-
nannten Symptome vergesellschaftet
ist. Bei 27 % der Patienten in der Sicher-
heitspopulation erfolgte eine Dosisan-
passung, bei 20% war eine Therapie-
unterbrechung von median 14 Tagen
notwendig.

Fazit
Insgesamt zeigte die CHANGE-
Studie, dass Everolimus auch

unter Routinebedingungen gute
Ergebnisse in der Zweitlinienbe-
handlung des mRCC aufweist. Das
PES lag mit 6,7 beziehungsweise
7,0 Monaten sogar iiber den Aus-
wertungen der klinischen Stu-
dien. CHANGE bekriftigt damit
den Einsatz von Everolimus beim
mRCC in der zweiten Linie.
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Prof. Dr. med. Lothar Bergmann, Frankfurt; Ha-
matologisches Friihstiickssymposium ,,Patienten-
fille aus der Praxis“, veranstaltet von Novartis
Oncology im Rahmen der Jahrestagung der Deut-
schen, Osterreichischen und Schweizerischen
Gesellschaften fiir Himatologie und Onkologie
(DGHO, OGHO, SGMO und SGH), Wien, 19. Okto-
ber 2013.

Literatur

1. Bergmann L, etal. Final results of a non-in-
terventional study with everolimus in mRCC
after first-line therapy with sunitinib. DGHO
2013: Abstr. #V37. Oral presentation.

2. Motzer RJ, et al. Phase 3 trial of everolimus
for metastatic renal cell carcinoma: final re-
sults and analysis of prognostic factors. Can-
cer 2010;116:4256-65.

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Tumoransprechen als unabhiangigen
prognostischen Faktor verstehen

Sowohl in laufenden Studien als auch in iiblichen Behandlungsparadigmen
wird das progressionsfreie Uberleben (PFS) als wichtiges Zielkriterium bei der
Behandlung von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (mRCC)
herausgestellt. Aber offensichtlich ist auch das Tumoransprechen ein wert-
voller und unabhangiger Parameter im Hinblick auf die Prognose. Das zeigte
eine gepoolte retrospektive Analyse von insgesamt 2749 mRCC-Patienten, die
wahrend des europadischen Krebskongress ECC 2013 in Amsterdam vorgestellt

wurde.

Nachdem bisher in Studien tberwie-
gend das progressionsfreie Uberleben
(PES) als Zielkriterium und damit auch
als wichtigster Prognosefaktor bei
mRCC-Patienten angesehen wurde,
wiesen einige kiirzlich veréffentlichte
Studien darauf hin, dass die Tumor-
schrumpfung bei Patienten, die mit
zielgerichteten Therapien behan-
delt worden waren, in direktem Zu-
sammenhang mit dem PFS und dem
Gesamtiiberleben (OS) stand. Somit

08

0,6

04

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

0 10 20 30

war das Ziel der in Amsterdam publi-
zierten Analyse, den Einfluss der Tu-
morschrumpfung bei einer groReren
Kohorte von Patienten mit metasta-
siertem Nierenzellkarzinom (mRCC)
unter systemischer Therapie zu ermit-
teln.

Grundlagen der Analyse

Die gepoolte retrospektive Analyse um-
fasste 2749 mRCC-Patienten, die zwi-
schen 2003 und 2011 in Phase-II- oder

Veranderung der TumorgroBe Medianes OS
[Monate]
—— -100% bis -60% (n=283) 54,53
—— -60% bis -30% (n=547) 26,38
—— -30% bis 0% (n=1155) 16,56
—— 0% bis +20% (n=390) 10,36
>20% (n=156) 733

| I
40 50 60

Zeit [Monate]

Abb. 1. Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom in Ab-
hangigkeit von der erreichten Veranderung der TumorgroBe; OS: Gesamtiiberleben
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3. Motzer RJ, etal. Record-3: Phase II rando-
mized trial comparing sequential first-line
everolimus (EVE) and second-line sunitinib
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Abstr. #4504 and oral presentation.
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Phase-IlI-Studien mit Tyrosinkinase-In-
hibitoren, mTOR-Inhibitoren und/oder
Interferon behandelt worden waren.
Die Tumorschrumpfung wurde durch
Scans, die alle 6 bis 12 Wochen statt-
gefunden hatten, erfasst und dann die
Verdnderung prozentual im Vergleich
zu der Ausgangsgrofle berechnet. Die
Patienten wurden entsprechend der
Anderung der TumorgroRRe in fiinf Ka-
tegorien eingeteilt:

m +20% oder mehr, also
Tumorwachstum

<0%bis <+20%

>-30% bis <0%

>-60% bis <-30%

>-100% bis <-60%

Das OS wurde mithilfe der Kaplan-
Meier-Methode erfasst. Die Patienten
waren behandelt worden mit Suniti-
nib (n=1059), Interferon alfa (IFN-o;
n=359), Sorafenib (n=335), Temsiro-
limus (TEM; n=208) oder TEM + IFN-o
(n=208). Die meisten Patienten wiesen
zu Anfang einen ECOG(Eastern coope-
rative oncology group)-Performance-
Status von 0 (47%) oder 1 (51%) auf
(Skala von 0-5, hohere Werte entspre-
chen einer h6éheren Einschrankung).

AusmaB der Tumorschrumpfung
gibt Hinweis auf Uberleben

In multivariaten Analysen, in die das
Alter, der Performance-Status, LDH-,
Hiamoglobin- und Calciumspiegel ein-
bezogen wurden, zeigte sich, dass die
Tumorschrumpfung ein unabhingiger
Pridiktor fiir das Gesamtiiberleben
war. Das mediane Gesamtiiberleben
betrug 54,5 Monate fiir die Patien-
ten der Kategorie mit der grofdten
Schrumpfung (60% bis 100%) und nur
7,3 Monate fiir Patienten, bei denen
der Tumor sogar gewachsen war
(>20%) (p<0,0001) (Abb. 1).
Aullerdem ergab die Analyse, dass
das zu Anfang festgestellte Muster
der Metastasierung (Knochen, Leber
bzw. Lunge) keinen Einfluss auf das



Ausmafd des Ansprechens hatte. Der
signifikante Zusammenhang zwischen
Tumorschrumpfung und OS war eben-
falls unabhingig von der Therapie mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren, mTOR-Inhi-
bitor oder IFN-o. und auch unabhéngig
davon, ob die jeweilige Therapie eine
Erstlinien- oder eine Zweitlinienthe-
rapie war. In diesem Sinne wurde die
Analyse von den Forschern als wichti-

ges Tool fiir eine Prognose fiir Patien-
ten mit mRCC gewertet. So ging eine
Tumorschrumpfung von iiber 60% ein-
her mit einem medianen Uberleben
von immerhin 4,5 Jahren. Eine mog-
lichst ausgepriagte Tumorschrump-
fung solle somit zum therapeutischen
Ziel fiir Patienten mit metastasierten
Nierenzellkarzinomen werden, lautete
die Botschaft aus Amsterdam.

Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Erstlinientherapie bei RAS-Wildtyp mit
Panitumumab verlangert Uberleben

Eine Neubewertung der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in

der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. - KoloRektalKarzinom (AlO-KRK)
empfiehlt, vor einer Therapieentscheidung den RAS-Mutationsstatus (KRAS
und NRAS) bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom zu bestim-
men, und - falls ein Wildtyp vorliegt - eine Erstlinientherapie mit einem
Anti-EGFR-Antikorper zu beginnen, beispielsweise mit Panitumumab. Die
Studienergebnisse, die zu dieser Empfehlung fiihrten, wurden auf einem
Satellitensymposium des Unternehmens Amgen im Rahmen des 31. Deutschen
Krebskongresses am 20. Februar 2014 in Berlin diskutiert.

Panitumumab (Vectibix®) plus
FOLFOX4 (Oxaliplatin, Folinsdure,
Fluorouracil) verlingerte in der PRIME-
Studie im Vergleich zu FOLFOX allein
bei Patienten mit metastasiertem Ko-
lorektalkarzinom (mCRC) und RAS-
Wildtyp das Gesamtiiberleben von
20,2 auf 26,0 Monate und das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) von 7,9 auf
10,1 Monate [1]. Eine vorab definierte
retrospektive Untersuchung der RAS-

Erstlinientherapie
Strategie:

Panitumumab
zuerst

100
Andere

Panitumumab

Strategie:
Bevacizumab
zuerst

Andere

Anteil Patienten [%]

Zweitlinientherapie

Analyse ergab bei 50% der Patienten
den RAS-Wildtyp. Anti-EGFR-Antikor-
per wirken nicht bei RAS-Mutationen
und die Bestimmung des RAS-Status
vor einer Therapieentscheidung trigt
dazu bei, Patienten zu identifizieren,
die tatsdchlich von einem Anti-EGFR-
Antikorper profitieren.

Neben der PRIME-Studie haben auch
die Ergebnisse der PEAK-Studie bei der
RAS-Testung zum Fortschritt in der

Medianes OS [Monate]

413
HR* =0,63
p=0,06
289
| S|
A 12,4 Monate

Abb. 1. PEAK-Studie: Relevanz der Therapiesequenz: Anti-EGFR-Therapie versus Anti-VEGF-Therapie in
der Erstlinie. * Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell: Keine formale Hypothesentestung [2];

HR: Hazard-Ratio; OS: Overall Survival
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Cancer Congress 2013, abstr. 2702.
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personalisierten Therapie beigetragen.
In der PEAK-Studie zeigte sich, dass
mCRC-Patienten mit RAS-Wildtyp, die
Panitumumab plus mFOLFOX6 erhiel-
ten, im Vergleich zu Patienten, die den
Anti-VEGF-Antikorper =~ Bevacizumab
(Avastin®) plus FOLFIRI erhielten,
besser von einer Erstlinientherapie
mit Panitumumab profitierten: Das
progressionsfreie Uberleben (PES) ver-
lingerte sich von 10,1 auf 13 Monate
und das Gesamtiiberleben verlingerte
sich von 28,9 auf 41,3 Monate (Abb. 1)
[2]. Das ist die bisher lingste mediane
Uberlebenszeit, die fiir Patienten mit
mCRC in einer Studie nachgewiesen
wurde.

Die Ergebnisse der FIRE-3-Studie besta-
tigten ebenfalls die Therapiesequenz
Anti-EGFR- vor Anti-VEGF-Antikoérper
[3]. Auch in diesem Head-to-Head-Ver-
gleich zeigte sich beim Gesamtiiber-
leben ein klinisch relevanter Vorteil
zugunsten der initialen Therapie mit
dem Anti-EGFR-Antikérper Cetuximab
gegeniiber dem Anti-VEGF-Antikorper
Bevacizumab (25,6 vs. 33,1 Monate),
das PFS war vergleichbar (10,1 vs.
13,0 Monate).

Eine frithe Tumorschrumpfung um
mehr als 30% konnte ebenfalls in den
Studien mit Panitumumab nachgewie-
sen werden. Nach acht Wochen The-
rapie mit Panitumumab plus FOLFOX
erreichten 59% der Patienten eine Tu-
morschrumpfung von >30%, ohne Pa-
nitumumab war das bei 37 % der Fall [4]
Waren die Metastasen auf die Leber be-
schréinkt, erreichten 71 % der Patienten
unter Panitumumab plus FOLFOX eine
Tumorschrumpfung von mehr als 30 %,
ohne Panitumumab waren es 44 % [5]
(Abb. 2).

Die Tumorschrumpfung erhoht die
Chance der Patienten auf eine Metasta-
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(Metastasen auf die
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Abb. 2. Patienten mit einer Tumorschrumpfung
von = 30 % unter Therapie mit Panitumumab
[4.5]

senresektion und die Symptomverbes-
serung.

Diskussion

Die S3-Leitlinie teilt die Patienten
mit mCRC in drei Gruppen ein [6].
Demnach soll die aktivste verfiigbare

Fortgeschrittenes Melanom

Therapie eingesetzt werden bei Pa-
tienten mit Leber- undfoder Lungen-
metastasen, die potenziell resektabel
sind (Gruppe 1, Patientenanteil 20%),
und bei Patienten mit multiplen Meta-
stasen, einer raschen Progression, tu-
morbedingten Symptomen und einem
Risiko fiir Komplikationen (Gruppe 2;
Patientenanteil 15%). Eine weniger
intensive Therapie sollten bisher Pa-
tienten der Gruppe 3 erhalten, zu der
mehr als 50% der Patienten gehoren.
Diese Patienten mit multiplen, nicht
resezierbaren Metastasen haben keine
Tumorsymptomatik und/oder schwere
Komorbiditidten oder ein hohes biolo-
gisches Alter. Die bisherige Strategie
einer wenig intensiven Therapie sollte
angesichts der Moglichkeit, die Thera-
pie besser auf den jeweiligen Patienten
abzustimmen, neu tiberdacht werden.

Fazit
Nach wie vor sollten alte und
komorbide Patienten mit meta-
stasiertem  Kolorektalkarzinom
unabhingig vom RAS-Mutations-
status nicht intensiv behandelt
werden. Sind die Patienten der
Gruppe 3 (Einteilung nach S3-Leit-

Langzeitiiberleben moglich unter

Ipilimumab-Therapie

Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen, die mit dem monoklonalen
Antikorper Ipilimumab behandelt werden, kdnnen bis zu zehn Jahren iiber-
leben. Das zeigte eine gepoolte Analyse von 12 prospektiven und retrospek-
tiven Studien, die wahrend des europaischen Krebskongress ECC 2013 in

Amsterdam vorgestellt wurde.

Ipilimumab (Yervoy®) ist ein mo-
noklonaler Antikérper, der das Im-
munsystem aktiviert indem er den
Proteinrezeptor  zytotoxisches T-Lym-
phozyten-assoziiertes Antigen4 (CTLA-4)
blockiert. Die Aktivierung von CTLA-4
fithrt physiologisch zu einer Vermin-
derung der T-Zell-vermittelten Im-
munantwort, um zum Beispiel eine
iiberschieRende Reaktion des Immun-
systems zu verhindern. Ipilimumab
kehrt diesen Hemm-Mechanismus um
und befihigt T-Zellen dazu, Krebszel-
len verstirkt zu bekdmpfen.
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Es existierten bereits Hinweise, dass
einige mit Ipilimumab behandelte Pa-
tienten sehr lange tiberleben. Um eine
prizise Abschitzung des Effekts einer
Ipilimumab-Behandlung auf das Lang-
zeitiiberleben zu erhalten, trugen nun
Forscher aus Deutschland, Frankreich
und den USA die Daten von 1861 Pa-
tienten zusammen, die in prospekti-
ven und retrospektiven Studien behan-
delt worden waren. Zusétzlich zu den
1861 Patienten aus diesen Studien gin-
gen die Daten von weiteren 2985 Pa-
tienten, die aufSerhalb von Studien mit

linie) dagegen riistig und haben
keine Symptome, sollte bei Vor-
liegen eines RAS-Wildtyps wie bei
den Gruppen 1 und 2 ebenfalls die
aktivste verfiigbare Therapie in
Betracht gezogen werden.

Quelle

Prof. Dr. Peter Schirmacher; Heidelberg, Prof.
Dr. Michael GeiRler, Esslingen, Prof. Dr. Stefan
Kubicka, Regensburg, Dr. Jirgen Wehmeyer,
Miinster; Satellitensymposium ,Was denn nun?
Strategien zur Erstlinientherapie bei RAS-Wildtyp
mCRC*, veranstaltet von Amgen im Rahmen des
31. Deutschen Krebskongresses (DKK) 2014, Ber-
lin, 20. Februar 2014.
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Ipilimumab behandelt worden waren,
in die Gesamtanalyse mit ein, die dann
schlieRRlich 4846 Patienten umfasste.
Von den Studienpatienten waren 1257
vorbehandelt, 604 nicht. Die Mehrzahl
der Patienten war mit der zugelasse-
nen Dosis von 3 mg/kg Ipilimumab
(n=965) oder 10 mg/kg (n=706) behan-
delt worden. Ipilimumab wurde alle
drei Wochen, viermal (Induktion), und
in den meisten Studien auch weiter als
Therapie oder Erhaltung gegeben.

Plateau-Bildung in der
Uberlebenskurve nach drei Jahren
Bei den 1861 Studienpatienten betrug
das mediane Gesamtiiberleben (OS)
11,4 Monate (95%-Konfidenzintervall
[KI] 10,7-12,1). Von diesen Patienten
lebten nach drei Jahren noch 254 (22 %;
26% bei den nicht vorbehandelten Pa-
tienten und 20% bei den Vorbehandel-
ten).

In der Kaplan-Meier-Kurve dieser
1861 Patienten beginnt hier nach drei
Jahren ein Plateau, das bis zehn Jahre
reicht. Nach sieben Jahren lebten noch



17% der Patienten, danach waren
keine Todesfille mehr zu verzeichnen,
das lingste Follow-up in der Daten-
bank betrug 9,9 Jahre. Die Plateaubil-
dung nach drei Jahren war unabhingig
von der Therapielinie, der Ipilimumab-
Dosierung und/oder dem Einsatz einer
Erhaltungstherapie. In der Gesamtpo-
pulation von 4846 Patienten betrug
das mediane OS nur 9,5 Monate (95%-
KI 9,0-10,0), aber auch hier begann ein
Plateau in der Uberlebenskurve nach
etwa drei Jahren fiir 21 % der Patienten.

Wird Heilung moglich?

Die hier vorgestellte gepoolte Analyse
zeigt, dass Ipilimumab zu einer lang

CML und Ph*-ALL

anhaltenden Tumorkontrolle bei Mela-
nom-Patienten fithren kann. Mit einer
Ansprechrate von nur 10 bis 15% kann
man bei 17 bis 25 % der Patienten offen-
sichtlich ein Uberleben von mehr als
drei bis zehn Jahren mit nur einigen
wenigen Gaben von Ipilimumab errei-
chen. Demnach koénnen die Patienten
Resttumoren 1iiber eine lange Zeit
unter Kontrolle halten, wenn das Im-
munsystem entsprechend moduliert
wurde. Damit wiirde das Konzept einer
klinischen Heilung greifbar. Diese
Uberlebensergebnisse kénnten mogli-
cherweise durch den Einsatz von An-
tikorpern gegen PD1/PDL1 (program-
med cell death 1 ligand 1) noch erhéht

Ponatinib als neue Option bei Resistenz und

Unvertraglichkeiten

Mit Ponatinib steht seit Juli 2013 ein weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor fiir
vorbehandelte Patienten mit chronischer myeloischer Leukdamie (CML) sowie
Philadelphia-Chromosom-positiver akuter lymphatischer Leukédmie (Ph*-ALL)
zur Verfiigung. Wie auf einer Pressekonferenz im Rahmen des Deutschen
Krebskongresses 2014 deutlich wurde, ist Ponatinib ein wichtiges Arzneimittel
fiir Patienten, bei denen der Nutzen ein mégliches Risiko - insbesondere fiir

vaskuldre Komplikationen - iiberwiegt.

Nach Imatinib, Dasatinib, Nilotinib
und Bosutinib ist Ponatinib (Iclusig®)
der fiinfte Tyrosinkinase-Inhibitor
(TKI) in der Leukimie-Behandlung
(siehe Kasten). Wie schon bei Imati-
nib entwickeln sich auch gegen dessen
Nachfolgesubstanzen - trotz verbes-
serter Wirksamkeit — nach einiger Zeit
Resistenzen. Die hiufigste Ursache
der TKI-Resistenz sind weitere BCR-
ABL-Mutationen, beispielsweise T315I,
oder Genamplifizierungen. Ponatinib
wirkt auch bei Trigern von Resisten-
zen gegen andere TKI, da es strukturel-
le Besonderheiten, beispielsweise eine
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbin-
dung, aufweist; diese ermoglicht eine
hochaffine Bindung sowohl an natives
Bcr-Abl als auch an Mutationsformen
der Abl-Kinase. Ponatinib hemmt au-
Rerdem die Aktivitdt anderer klinisch
relevanter Kinasen, zum Beispiel von
Mitgliedern der FGFR-, PDGFR- und
VEGFR-Familien.

Gutes Ansprechen

Ponatinib wurde bislang nur in Phase-I-
und Phase-II-Studien gepriift.

In der Phase-II-Studie PACE (Ponatinib
Ph* ALL and CML evaluation trial) lag
das zytogenetische Ansprechen (Major
cytogenetic response, MCyR) unter Po-
natinib bei 267 CML-Patienten in der
chronischen Phase bei 56 % (bei Patien-
ten mit T315]-Mutation lag die Rate bei
70%). In der akzelerierten Phase (n=83)
lag die MCyR bei 39%, in der Blasten-
krise (n=62) bei 23%, bei Ph*-ALL-Pa-
tienten (n=32) bei 47 %.

Das molekulare Ansprechen (Major mo-
lecular response) betrug 34 % bei CML-
Patienten in der chronischen Phase
(56% bei Patienten mit T315I-Muta-
tion).

Das hdmatologische Ansprechen (Major
hematologic response, MaHR) lag bei
55% in der akzelerierten Phase und bei
31% in der Blastenkrise; Ph*-ALL-Pa-
tienten zeigten eine Rate von 41 %.

AMT

und somit auch die Heilungschancen
fiir Patienten mit metastasiertem Me-
lanom gesteigert werden.

Quelle

Schadendorf D, etal. Late breaking abstract:
Pooled analysis of long-term survival data from
phase II and phase III trials of ipilimumab in
metastatic or locally advanced, unresectable
melanoma. The European Cancer Congress 2013,
abstr. 24.

Dr. Annette Junker,

Wermelskirchen

Das progressionsfreie Uberleben (PFS)
und das Gesamtiiberleben (OS) lagen
in der Nachbeobachtungsphase von
zwei Jahren bei 67% bzw. 86%. Zu den
sehr hiufigen unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen, die fiir die Patienten
besonders belastend sind, zdhlen ins-
besondere Hautreaktionen und gastro-
intestinale Beschwerden.

Zulassung kurzzeitig
zuriickgezogen

Die positiven Wirksamkeits- und Ver-
triaglichkeitsdaten fiihrten im Dezem-
ber 2012 zur beschleunigten Zulas-
sung von Ponatinib in den USA. Nach
der Zulassung wurden jedoch gehauft
vaskulire Nebenwirkungen beobach-
tet, das heif3t eine Zunahme von arte-
riellen und vendsen thrombotischen
Ereignissen (kardiovaskulire, zerebro-

Ponatinib

ist indiziert bei erwachsenen Patienten

(einschlieBlich denen mit einer T315I-

Mutation)

o mit CML in der chronischen Phase, akze-
lerierten Phase oder Blastenkrise, die be-
handlungsresistent gegeniiber Dasatinib
bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder
Nilotinib nicht vertragen und bei denen
eine anschlieBende Behandlung mit
Imatinib klinisch nicht geeignet ist.

o mit Ph*-ALL, die behandlungsresistent
gegeniiber Dasatinib sind, die Dasatinib
nicht vertragen und bei denen eine
anschlieBende Behandlung mit Imatinib
klinisch nicht geeignet ist.
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vaskulire und periphere vaskulire
unerwiinschte Ereignisse und venose
thrombotische Ereignisse). Die Ursa-
che dafiir ist wahrscheinlich in der in-
hibitorischen Wirkung von Ponatinib
gegen VEGF-Rezeptoren zu suchen.
Diese Nebenwirkungen fiithrten zur
voriibergehenden freiwilligen Markt-
ricknahme des Arzneimittels durch
den Hersteller. Zu dieser Zeit war be-
reits bei mehr als 1000 Patienten eine
Behandlung begonnen worden, die
jedoch weitergefiihrt werden konnte.
Im Dezember 2013 traf die FDA die
Entscheidung zur Wiedervermarktung
mit bestimmten Auflagen (z.B zusitzli-
che Warnhinweise und Uberarbeitung
der Dosierungsempfehlungen).

Die europdische Zulassung verdnderte
sich nicht, im November 2013 wurden
jedoch MaRnahmen zur Risikoreduk-
tion aufgenommen.

Zu den Vorsichtsmafnahmen zihlt,
dass Ponatinib nicht bei Patienten mit
einem Herzinfarkt oder Schlaganfall in

Antiemese in der Onkologie

Palonosetron

der Vorgeschichte eingesetzt werden
sollte. Auflerdem wird empfohlen, vor
einer Behandlung den kardiovaskuld-
ren Status des Patienten zu untersu-
chen und Risikofaktoren wie Hyperto-
nie aktiv zu behandeln. Bei Anzeichen
von GefdRverschliissen oder Thrombo-
embolien sollte die Behandlung been-
det werden.

Adhérenz von groBer Bedeutung

Ponatinib wird oral eingenommen,
die empfohlene Dosis liegt bei 45 mg
einmal tiglich. Die Behandlung sollte
so lange fortgesetzt werden, wie der
Patient keine Anzeichen einer Krank-
heitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitit zeigt. In die 2013 aktuali-
sierten Leitlinien des European Leuke-
mia Network (ELN) hat der Wirkstoff
bereits Eingang gefunden. Bei der
oft jahrelangen Behandlung mit Po-
natinib bzw. den anderen TKI ist die
Therapietreue von hoher Bedeutung.
Patienten miissen immer wieder zur

Chemotherapie(CT)-induzierte Ubelkeit und CT-induziertes Erbrechen waren
in den Anfangen der systemischen CT ein groBes Problem. Inzwischen
scheint dieses Problem vielen in der Onkologie beschaftigten Berufsgruppen
durch potente Arzneimittel weitestgehend geldst zu sein. Aber ein opti-
males Management in der Anwendung des zur Verfiigung stehenden
Medikationsarsenals ist immer noch dringend notwendig. Palonosetron

als 5-HT3-Antagonist der zweiten Generation sollte dabei besonders

zur Prophylaxe bei moderat emetogenen Schemata eingesetzt werden.
Pharmakologische Hintergriinde und klinische Daten dazu wurden im
Februar 2014 bei einem Pressegeprach von Riemser Pharma im Ramen des
31. Deutschen Krebskongresses erldutert.

Geschichte und Pathophysiologie
von Chemotherapie-induzierter
Ubelkeit und Erbrechen (CINV)
Ubelkeit und Erbrechen gehérten lange
Zeit zu den am meisten gefiirchteten
Nebenwirkungen der Chemotherapie
(CT). Die komplexen Vorginge in der
Pathophysiologie des Erbrechens wer-
den durch verschiedene Rezeptorsys-
teme in der Chemorezeptoren-Trigger-
zone in der Area postrema ausgelost.
Durch die Entwicklung verschiedener
Therapieoptionen verlor diese Angst
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aber mehr und mehr an Gewicht. Die
antiemetische Supportivtherapie in
der Onkologie entwickelte ihre eigene
Geschichte, die parallel zu der Weiter-
entwicklung von Zytostatika verlief.

Wenn in den Siebzigerjahren noch mit
sehr miRigem Erfolg Cannabinoide
verwendet wurden, um die aulderor-
dentliche Emetogenitit von Cisplatin
in den Griff zu bekommen, so folgten
kurz danach schon die Glucocorticoide
und bald darauf Metoclopramid, das
auch hoch dosiert eingesetzt wurde

regelméRigen Einnahme ihrer Medika-
mente motiviert werden, da eine man-
gelnde Adhirenz erwiesenermalfien
die Resistenzentwicklung begiinstigt.

Quelle

Dr. Patrik Héller, Frankfurt am Main, Dr. Christi-
an Hosius, Frankfurt am Main, Prof. Dr. med. An-
dreas Hochhaus, Jena; Pressekonferenz ,Iclusig®
erweitert die Therapieoptionen der chronischen
myeloischen Leukdmie und der Philadelphia-
Chromosom-positiven akuten lymphatischen
Leukdmie®“, veranstaltet von ARIAD Pharmaceuti-
cals (Germany) GmbH im Rahmen des 31. Deut-
schen Krebskongresses 2014, Berlin, 21. Februar
2014.
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und dann in Kombination mit Gluco-
corticoiden bemerkenswerte Erfolge
erzielte [1]. Ein deutlicher Fortschritt
konnte dann aber durch die Aufkli-
rung der genauen Pathogenese und
daraus folgend der Entwicklung von
Antagonisten verzeichnet werden. Eine
Schliisselrolle in der Auslosung des
akuten Zytostatika-induzierten Erbre-
chens kommt Serotonin-(5-Hydroxy-
tryptamin-)Rezeptoren vom Typ 5-HT;
zu. Zytostatika und deren Metaboliten
stimulieren dopaminerge und diese
serotonergen Rezeptoren in der Che-
morezeptoren-Triggerzone des Hirn-
stamms. Somit konnte der erste richti-
ge Durchbruch in den Neunzigerjahren
mit den ersten 5-HT3;-Antagonisten ver-
zeichnet werden. Mit 5-HT3-Antagonis-
ten konnte unter Cisplatin-Therapie
eine gute Kontrolle der akuten CINV
erreicht werden, die sich durch die
Kombination mit Dexamethason noch
verbessern lief3.

Verzogertes Erbrechen

Nachdem sich die Kombination eines
5-HT;-Rezeptorantagonisten mit einem
Glucocorticoid als Standard der Praven-
tion von akutem Erbrechen bei hoch
emetogener Chemotherapie etabliert



hatte, waren aber die Ergebnisse im
Hinblick auf verzogert auftretendes
Erbrechen weniger befriedigend. So
kommt es nimlich unter der Therapie
mit einigen Zytostatika, wie Cisplatin
und Carboplatin oder hochemetoge-
nen Kombinationen wie Doxorubicin
plus Cyclophosphamid (AC), zusétzlich
zum akuten Erbrechen auch noch Tage
nach der Chemotherapie zu Nausea
und Emesis.

Auch hier brachte die Aufklarung der
Pathogenese wieder Erfolge: Eine we-
sentliche Rolle in der Pathogenese
spielt bei verzogerter CINV ndmlich
Substanz P, die an Neurokinin-Rezep-
toren bindet. In einer Studie von Hes-
keth etal. zeigte der Neurokinin-Re-
zeptorantagonist Aprepitant (Emend®)
eine tiiberzeugende Wirkung bei Pa-
tientinnen unter Therapie mit AC: Im
Vergleich zur antiemetischen Therapie
nur aus 5-HT;-Antagonist und Dexame-
thason kam es durch ein Hinzufiigen
von Aprepitant bei mehr als doppelt so
vielen Patienten nicht zu einer verzo-
gerten CINV [2]. Inzwischen steht hier
mit Fosaprepitant (Ivemend®) auch ein
Neurokinin-Rezeptorantagonist als pa-
renterale Formulierung zur Verfiigung.

Palonosetron - 5-HT;-Antagonist
der zweiten Generation

Als 5-HT3-Rezeptorantagonisten der
ersten Generation galten in den Achtzi-
gerjahren und frithen Neunzigerjahren
Ondansetron (Zofran®) und Granise-
tron (Kevatril®), es folgten Tropisetron
(Navoban®) und Dolasetron (Anemet®).
Letzteres wurde wegen seines arrhyth-
mogenen Potenzials inzwischen aber
wieder aus dem Handel genommen.
Bei der Entwicklung dieser Substan-
zen waren neben guter Affinitit zum
Rezeptor und damit {iiberzeugender
Wirksamkeit und geringem Nebenwir-
kungspotenzial besonders die Dauer-
haftigkeit der Bindung an den Rezeptor
und die Eliminationshalbwertszeit ein
wichtiges Ziel, um eine lange Wirksam-
keit zu erreichen. In dem Sinne stellt
Palonosetron (Aloxi®), der fiinfte Ver-
treter der 5-HT3-Rezeptorantagonisten,
eine grundsitzliche Verdnderung dar
und ldutete die Ara der Zweitgenera-
tions-Setrone ein. Zunidchst weist es
eine im Vergleich zu den ersten Setro-
nen deutlich andere Molekiilstruktur
und wahrscheinlich dadurch auch eine
zusitzliche und lingere Wirkung auf.

Es konkurriert nicht nur wie Granise-
tron und Ondansetron direkt mit Sero-
tonin um die Bindungsstelle am 5-HT5-
Rezeptor, sondern es kommt auRerdem
zu einer allosterischen Bindung an ein
weiteres Zentrum des 5-HTj-Rezeptors.
Offensichtlich existiert ein Cross-Talk
zwischen 5-HT3- und NK-1-Rezeptoren,
das heif3t ein Zusammenhang zwischen
der Auslosung von akutem und ver-
zogertem CINV. Durch die Hemmung
dieses Cross-Talks hat Palonosetron eine
zusitzliche hemmende Wirkung auf
das verzogerte CINV (Abb. 1).

Seine deutlich lingere Halbwertszeit
von fast 50 Stunden und seine im Ver-
gleich zu den anderen 5-HT;-Antago-
nisten etwa 30-fach erhohte Rezeptor-
bindungsaffinitit fithren zu einer lang
anhaltenden Wirkung bei der Vorbeu-
gung von CINV, die in Studien nachge-
wiesen wurde. So zeigte eine Phase-III-
Studie [4], in der Palonosetron bei hoch
emetogenen Schemata in Kombination
mit Dexamethason mit der Kombinati-
on aus Granisetron plus Dexamethason
verglichen wurde, eine bessere Wirk-
samkeit im Palonosetron-Arm, was
dazu fiithrte, dass Palonosetron auch in
den Empfehlungen der MASCC (Multi-
national association of supportive care
in cancer) und der ESMO (European so-
ciety of medical oncology) zu den zu be-
vorzugenden Setronen in der Therapie
der akuten Emesis wurde.

Was ist wichtig fiir die Praxis?

In der Praxis sollte zunédchst das emeto-
gene Potenzial der Chemotherapie er-
mittelt werden. Tabellen sowohl fiir pa-
renterale als auch fiir orale Zytostatika
kénnen in den Leitlinien von MASCC,
ASCO (American society of clinical
oncology) und ESMO nachgeschlagen
werden. Fir hoch (>90%), moderat
(30-90%), gering (10-30 %) und minimal
(<10%) emetogene Zytostatika findet
man in den Leitlinien Empfehlungen
fiir verschiedene Kombinationen aus
5-HT;-Antagonisten, = Dexamethason
und Aprepitant, jeweils zur Priven-
tion von akuter (<24 Stunden) bzw.
verzogerter Emesis (>24 Stunden). Fiir
moderat emetogene Schemata wird
in den Leitlinien fiir die akute Phase
(<24 Stunden) Palonosetron plus Dexa-
methason empfohlen. Wegen seiner
lang anhaltenden Wirkung und der
zusitzlichen antagonisierenden Wir-
kung auf die NK1-Rezeptoren ist in der
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Abb. 1. Zusatzlich zur Blockade des 5-HT5-
Rezeptors hemmt Palonosetron den Cross-Talk
der 5-HT3- und NK1-Rezeptor-getriggerten Signal-
wege und wirkt dadurch nicht nur in der akuten,
sondern auch der verzogerten CINV-Phase. Dieser
Effekt ist dosis- und zeitabhéangig [Lipp, 3].

verzogerten Phase (>24 Stunden) hier
dann auch der Einsatz von Aprepitant
nicht mehr noétig, sondern Dexametha-
son reicht aus. Bei hoher Emetogenitit
wird in den Leitlinien sowohl in der
akuten als auch der verzogerten Phase
noch der Einsatz des NK1-Rezeptorant-
agonisten Aprepitant bzw. der paren-
teralen Formulierung Fosaprepitant in
Kombination mit 5-HT3-Antagonist und
Dexamethason empfohlen, weil die
Datenlage fiir eine ausreichende Wirk-
samkeit von Palonosetron plus Dexa-
methason hier noch ungeniigend ist.
Palonosetron hat seine Wirksamkeit
sowohl zur Privention von CINV in der
Begleittherapie von moderat emetoge-
ner Chemotherapie bei onkologischen
wie héimatologischen Erkrankungen
nachgewiesen. Es gibt keine Hinweise
auf arrhythmogene Nebenwirkungen
wie bei anderen Setronen. Palonose-
tron weist eine gute Vertriglichkeit
auf und ist mit hoher kardiovaskuldrer
Sicherheit verbunden. Es kommt nicht
zu klinisch relevanten Arzneimittel-
Wechselwirkungen.

Quelle

Dr. rer. nat. Hans-Peter Lipp, Tiibingen, Priv.-Doz.
Dr. med. Sylvie Lorenzen, Miinchen; Fachpres-
segesprich ,Palonosetron: Stiitzpfeiler der Anti-
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emese in der Onkologie“, veranstaltet von Riem-
ser Pharma GmbH im Rahmen des 31. Deutschen
Krebskongresses 2014, Berlin, 21. Februar 2014.
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Vielversprechende Daten fiir Ibrutinib

bei CLL und MCL

Die Bruton-Tyrosinkinase (BTK) stellt innerhalb des Signalwegs des B-Zell-
Rezeptors eine Zielstruktur fiir die Therapie von B-Zell-Lymphomen dar. Fiir den
in Deutschland noch nicht zugelassenen BTK-Inhibitor Ibrutinib, der einmal
tédglich oral verabreicht wird, zeigen zwei Studien bei Patienten mit chronisch
lymphatischer Leukdmie sowie dem Mantel-Zell-Lymphom hohe Ansprechraten
und ein gutes Sicherheitsprofil. Auf dem Jahreskongress 2013 der American
Society of Hematology (ASH) vorgestellte Studien bestatigen die Effektivitat
und Sicherheit der zielgerichteten Behandlung bei Patienten mit therapiere-
fraktarer Erkrankung. Die Studien wurden bei einem von Janssen-Cilag veran-
stalteten Presseworkshop im Januar 2014 in Frankfurt prasentiert.

Die Bruton-Tyrosinkinase (BTK) ist im
Signalweg des B-Zell-Rezeptors ein
wichtiges Protein fiir das Uberleben
von Lymphomzellen. Ibrutinib blo-
ckiert die BTK, unterbricht so die Si-
gnalkaskade und unterbindet damit
die Proliferation maligner B-Zellen.

Bei der chronisch lymphatischen Leu-
kdmie (CLL) und dem Mantel-Zell-Lym-
phom (Mantle cell lymphoma, MCL)
zeigt die Monotherapie mit dem oralen
BTK-Inhibitor Erfolg versprechende Er-
gebnisse mit hohen Remissionsraten
bei guter Vertrdglichkeit in der rezidi-
vierten beziehungsweise refraktiren

B Komplette Response
Partielle Response

100 W Partielle Response mit anhaltender
Lymphozytose
< 80
o 71 71
S -
5 60
g
S 40
E 20
< 20 I 15
. l
420 mg 840 mg
n=51 n=34

Abb. 1. Ansprechraten unter Ibrutinib bei
Patienten mit CLL [mod. nach 1]
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Situation auch bei Hochrisikopatien-
ten. Das demonstrieren aktuelle Studi-
en zur Sicherheit und Effektivitit der
Substanz.

Vorwiegend milde unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Eine multizentrische offene Phase-
Ib/II-Studie [1] untersuchte Ibrutinib
(420 mg(Tag, 840 mg[Tag) an 85 Patien-
ten mit rezidivierter oder refraktdrer
CLL oder ihrer Unterform, dem klein-
zelligen B-Zell-Lymphom (Small lym-
phocytic lymphoma, SLL).

Primdrer Endpunkt war die Sicher-
heit der Behandlung. Schwere uner-
wiinschte Wirkungen des Grades 3—-4
waren Pneumonien (12 %) und Dehyd-
ration (6 %). Vorherrschend waren aber
Toxizititen Grad 1-2, am hiufigsten
Diarrho, Fatigue und Infektionen der
oberen Atemwege.

Die Gesamtansprechrate erreichte
71% mit partieller Response (PR) bei
68%. 20% (Dosis 420 mg/Tag) bezie-
hungsweise 15% (Dosis 840 mg/Tag)
der Patienten erreichten eine PR mit
anhaltender Lymphozytose (Abb. 1).
Das Ansprechen war unabhidngig vom
Erkrankungsstadium, der Anzahl der
Vortherapien oder genetischen Risi-

blind, double-dummy, randomised, compara-
tive phase III trial. Lancet Oncol 2009;10:115-
24.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

kofaktoren. In Monat 26 lag das ge-
schitzte progressionsfreie Uberleben
(progression-free survival, PFS) in der
Gesamtpopulation bei 75%, die Ge-
samtiiberlebensrate bei 83%. Auch
bei prognostisch ungiinstiger 17p-
Deletion, die ein Drittel der Patienten
aufwies, sprachen 68% auf Ibrutinib
an. Nach zwei Jahren waren etwa 60%
noch progressionsfrei.

Hohe Ansprechrate und
Vertraglichkeit

Auf dem ASH 2013 wurden eine Reihe
von Studien zur Therapie mit Ibrutinib
vorgestellt, die die guten Sicherheits-
und Effektivititsdaten des BTK-Inhi-
bitors bei CLL bestitigten. So zeigten
sich bei O’Brian etal. [2] an 148 Pa-
tienten unerwiinschte Ereignisse (UE)
ab Grad 2 bei 43% der Patienten im
ersten Jahr und bei 32% im folgenden
Jahr, die bei nur zwdlf Patienten zu
einem Therapieabbruch fiihrten. Die
Ansprechrate bei therapienaiven Pati-
enten erreichte 86 % und 88 % bei thera-
pierefraktiren Patienten. In Monat 30
waren 76 % noch progressionsfrei.

In einer Single-Center-Phase-II-Studie
[3] mit 53 Patienten mit und ohne 17p-
Deletion (n=29 und n=24) zeigte sich
nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 14 Monaten eine parti-
elle Response bei 66% in der Gesamt-
gruppe (53% bei Patienten mit und
82% bei Patienten ohne Deletion). Die
Differenz im Ansprechen war dabei
auf den langsameren Riickgang der be-
handlungsinduzierten Lymphozytose
bei Patienten mit 17p-Deletion zuriick-
zufiihren. Nach 22 Monaten waren
85% in der Gruppe mit und 100% in
der Gruppe ohne 17p-Deletion noch
progressionsfrei.

Die hiufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse — vorwiegend Grad 1 — waren Di-
arrho (41%), Arthralgie (30 %) und Rash
(27%), die hédufigsten unerwiinschten
Ereignisse ab Grad 3 Pneumonie (5%)
und Rash (2 %).



Burger et al. untersuchten an 40 Hoch-
risikopatienten Ibrutinib (420 mg/Tag)
in Kombination mit Rituximab [4]. Hier
sprachen 85 % mit einer partiellen und
10% mit einer kompletten Response
an. Das mediane PFS in Monat 18 war
78% in der Gesamtgruppe und 72 % bei
Patienten mit 17p-Deletion. Auch hier
waren unerwiinschte Wirkungen vor-
wiegend von Grad 1-2 und die hiufigs-
te Toxizitdt Grad >3 Pneumonie mit
10%.

In einer Studie zur Kombination von
Ibrutinib mit Chemotherapie (Ben-
damustin/Rituximab bei 30 Patien-
ten) konnte ebenfalls ein giinstiges
Toxizititsprofil gezeigt werden |[5].
Das Sicherheitsprofil war weitgehend
konsistent mit dem Profil der Chemo-
therapie. Auch unter der neuen Kom-
bination dominierten Toxizitdten Grad
1-2, das hiufigste hohergradige uner-
wiinschte Ereignis war Neutropenie in
40% der Patienten. 28 Patienten spra-
chen auf die Therapie an, davon fiinf
mit einer kompletten Response. Die
Ansprechraten erscheinen unabhin-
gig vom Risikoprofil. Derzeit wird die
Kombination in einer Phase-III-Studie
untersucht.

Die randomisierte Phase-III-Studie
RESONATE verglich Head to Head

Ofatumumab als zugelassene Thera-
pie gegen Ibrutinib an Patienten mit
rezidivierter oder refraktirer CLL be-
ziehungsweise mit SLL. Sie wurde auf-
grund der signifikanten Uberlegenheit
des BTK-Inhibitors nach einer geplan-
ten Interimsanalyse abgebrochen [6].

Ibrutinib beim Mantel-Zell-
Lymphom

In einer einarmigen Phase-II-Studie
[7] erhielten 111 Patienten mit rezi-
diviertem oder refraktirem Mantel-
Zell-Lymphom (MCL) — einer seltenen
Variante der Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL) — Ibrutinib in einer Tagesdosis
von 560 mg.

86 % der intensiv vorbehandelten Pati-
enten (bis zu fiinf Therapien inklusive
Bortezomib bei 48 Patienten) hatten
ein fortgeschrittenes oder Hochrisiko-
MCL.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen
betrug 1,9 Monate, nach 15 Monaten
waren 68 % der Patienten in anhalten-
der Remission — 21% mit einer kom-
pletten und 47 % mit einer partiellen
Response.

Das mediane PFS war 13,9 Monate. Das
mediane Gesamtiiberleben war noch
nicht erreicht, 58 % der Patienten iiber-
lebten 18 Monate.

TNF-a-Blocker und dariiber hinaus

Etablierte und neue Targets in der

Rheumatologie

Der Erkenntniszuwachs in der Pathologie rheumatischer Erkrankungen sorgt
dafiir, dass die Entwicklungspipeline auch in Zukunft gut gefiillt ist. Darunter
sind viele Substanzen, die bereits aus der Onkologie bekannt sind. Ihr fiir die
Anwendung in der Rheumatologie neuartiges Vertraglichkeitsprofil erfordert
eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Bewertung. Die TNF-a-Blocker werden aber auch
in absehbarer Zukunft ein unentbehrliches Standbein in der Therapie rheu-
matischer Erkrankungen bleiben. So das Fazit einer von MSD Sharp & Dohme

organisierten Fortbildungsveranstaltung

Die Welle von Innovationen in der
Therapie rheumatischer Erkrankun-
gen wird nach Ansicht von Schulze-
Koops, Miinchen, auch im nichsten
Jahrzehnt anhalten. Die immunologi-
sche Therapieforschung konzentriert
sich dabei im Wesentlichen auf vier
Targets:

m Funktionelle Targets: Adhision-/
Chemokinmolekiile, himatologi-
sche Stammzellen

m Zelluldre Target: B- und T-Zellen

m Humorale Targets: Zytokine,
Wachstumsfaktoren

m Intrazelluldre Targets: Signaltrans-
duktionskaskaden, RNA/DNA

AMT

Die hiufigsten nichthdmatologischen
behandlungsassoziierten unerwiinsch-
ten Wirkungen Grad 1-2 waren Diar-
rhé, Fatigue und Ubelkeit. Pneumonien
waren mit 6% die hdufigsten Infektio-
nen mit einem Grad >3. Als hiufigste
himatologische unerwiinschte Wir-
kungen Grad 3—-4 traten Neutropenien
(16 %), Thrombozytopenien (11%) und
Andmien (10%) auf.

Quelle

Priv.-Doz. Dr. Georg Hef3, Mainz; Presseworkshop
,Zukunftsarbeit in der Onkologie: Die himatolo-
gische Forschung und Entwicklung von Janssen®,
Frankfurt, 14. Januar 2014, veranstaltet von Jans-
sen-Cilag GmbH.
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Gut gefiillte
Entwicklungspipeline

Neben den Chemokinen sind auch
die Chemokin-Rezeptoren (CCR) in
der Rheumatologie ein attraktives
Target. Auf dem ACR(American col-
lege of rheumatology)-Kongress 2013
wurden Daten von In-vitro- und In-
vivo-Modellen der rheumatoiden
Arthritis (RA) und der Psoriasis zur
Wirksamkeit oraler CCR1- und CCR6-
Inhibitoren vorgestellt [1]. CCR1 und
CCR6 regeln die synoviale Rekrutie-
rung von Monozyten bzw. Th17-Zel-
len. Die Ergebnisse zeigen, dass eine
komplette Blockade der CCR1- bzw.
CCR6-vermittelten Chemotaxis von
Monozyten bzw. CD4-T-Zellen bei
hoher Spezifitit der beiden Inhibito-
ren moglich ist. Klinisch resultierte
die CCR6-Inhibition in Mausmodellen
in einer deutlich reduzierten Haut-
manifestation der Psoriasis.
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Die autologe hdamatologische Stamm-
zelltransplantation wurde in Pilotstu-
dien bei mehr als 1500 Patienten mit
systemischer oder limitierter Sklero-
se, SLE (systemischem Lupus erythe-
matodes), RA und juveniler idiopathi-
scher Arthritis (JIA) untersucht. Die
5-Jahres-Uberlebensrate betrug 85%,
das progressionsfreie Uberleben 43 %.
Besonderes Augenmerk gilt der trans-
plantationsbedingten Mortalitit in
den ersten 100 Tagen. Sie bewegt sich
zwischen 1% (RA) und bis zu 11 % (SLE,
JIA) [2. 3]

Unter den B-Zell-gerichteten Therapi-
en erwies sich der in der Myelomthe-
rapie bereits etablierte Proteasomin-
hibitor Bortezomib im Mausmodell
der therapierefraktiren Lupus-Neph-
ritis als sehr wirksam [4]. Die Substanz
wird derzeit bei weiteren Autoimmun-
erkrankungen untersucht. Bei T-Zell-
abhidngigen Pathomechanismen setzt
man Hoffnungen auf eine selektive
Aktivierung von regulatorischen T-
Zellen. Der monoklonale Antikdrper
Tregolizumab (BT061) fiihrte hier in
Phase-II-Studien bereits nach sechs
Wochen zu einem guten ACR-Anspre-
chen (ACR 20/50/70: 67/33/17 %).

In der Phasell sind auch einige
Anti-Zytokin-Therapien, beispiels-
weise der Anti-IL-17A-Antikorper
Secukinumab oder Mavrilimumab,
das gegen die o-Untereinheit des
GM-CSF(Granulocyte macrophage
colony-stimulating factor)-Rezeptors
gerichtet ist [5]. Erste positive Phase-
[II-Daten liegen zu dem Anti-IL-12/23-
Antikorper Ustekinumab bei der
Psoriasis-Arthritis (PsA) vor [6]. Weite-
re Studien bei anderen Autoimmun-
erkrankungen laufen.

Hohe Erwartungen stellt man an die
epigenetische Therapie in der Rheu-
matologie. Mithilfe von MicroRNA
(mRNA) als Target hofft man, die DNA/
RNA-Transkriptionsmechanismen ge-
zielt beeinflussen zu kénnen. Dartiber
hinaus driangt jetzt eine Vielzahl von
Substanzen in die Rheumatologie, die
als zielgerichtete Therapien in der
Onkologie zugelassen wurden. Sie
beeinflussen die vor allem intrazellu-
liren Signaltransduktionswege. Das
Beispiel des JAK-Inhibitors Tofacitinib
zeigt jedoch, dass das neuartige Ne-
benwirkungsprofil dieser Substanzen
von den Zulassungsbehorden durch-
aus unterschiedlich (USA: Zulassung;
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EU: negative CHMP-Beurteilung) be-
wertet wird.

Ausblick fiir die Praxis

Bis sich diese neuen Wirkstoffe in der
Praxis etablieren werden, diirfte aber
noch einige Zeit vergehen. Bis dahin
und dartiber hinaus werden die TNF-
a-Blocker ein unentbehrliches Stand-
bein der Therapie rheumatischer
Erkrankungen bleiben, so Prof. Dr.
Jirgen Wollenhaupt, Schon-Klinik,
Hamburg-Eilbek. Dafiir sorgen nicht
zuletzt die gute Dokumentation und
der lange Erfahrungszeitraum mit
diesen Substanzen. Der Rheumato-
loge verwies beispielhaft auf Goli-
mumab als Vertreter der neuesten
Generation von TNF-a-Blockern. Hier
liegen inzwischen fiinf Phase-III-Stu-
dien mit einem Follow-up von fiinf
Jahren bei Patienten mit RA, PsA und
ankylosierender Spondylitis vor.
Vergleichsweise wenig Daten liegen
jedoch zur Zweitlinientherapie mit
TNF-a-Blockern vor. Die GO-AFTER-
Studie ist hier die einzige prospektive
Studie zur Wirksamkeit eines TNF-
a-Blockers bei Patienten mit TNF-
o-Blockade als Vortherapie. Die auf
dem ACR 2013 prisentierten 5-Jahres-
Daten zeigen fiir Golimumab 50 mg
plus Methotrexat eine anhaltend
gute Wirksamkeit (ACR 20/50/70:
80/40/25 %) [7].

Quelle

Prof. Dr. Jiirgen Wollenhaupt, Hamburg; 7. TNF-
a-Forum ,Rheumatologie, Miinchen, 17. Januar
2014, veranstaltet von MSD Sharp & Dohme
GmbH.
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Chronische HCV-Infektion Genotyp 1

Faldaprevir in interferonbasierten und
interferonfreien Therapieschemata

Der HCV(Hepatitis-C-Virus)-Proteasehemmer Faldaprevir wird sowohl als inter-
feronbasierte Dreifachtherapie als auch ohne Interferon entwickelt. Zurzeit
bearbeitet die europdische Arzneimittelbehorde (EMA) beschleunigt den
Zulassungsantrag fiir Faldaprevir in Kombination mit pegyliertem Interferon
und Ribavirin. Eine Heilung mit der Faldaprevir-basierten Dreifachtherapie
erreichten bis zu 88 % der therapienaiven Patienten und 70 % der vorbehan-
delten Patienten mit Relapse. Die aktuellen Daten zum Studienprogramm
des Proteasehemmers wurden auf einer Pressekonferenz des Unternehmens
Boehringer Ingelheim in Hamburg diskutiert.

Eine Faldaprevir-basierte Dreifach-
therapie kénnte im zweiten Halbjahr
2014 fiir Patienten mit chronischer
HCV-Infektion vom Genotyp 1 zur Ver-
fligung stehen.

Der Genotyp 1 ist in Europa hiufiger
als die anderen sechs bekannten Ge-
notypen. Er spricht schlechter auf die
Standardmedikationen Interferon und
Ribavarin an als die Genotypen 2 und 3.
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lichen Regimen [4];

FDV: Faldaprevir; PR: Peginterferon plus Ribavirin

Basis des Zulassungsantrags fiir Falda-
previr ist das Studienprogramm
STARTVerso™, in dem therapienaive
und vorbehandelte HCV-Patienten
sowie Patienten mit einer HIV/HCV-
Koinfektion therapiert wurden.

Therapienaive Patienten

In den beiden identisch angelegten
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Studien STARTVerso™ 1 (n=652) und
2 (n=657) erhielten therapienaive Pa-
tienten mit HCV-Genotyp 1 Peginterfe-
ron plus Ribavirin (PR) und zuséitzlich
Faldaprevir (120 oder 240 mg) oder Pla-
zebo. Nach 12 bzw. 24 Wochen erfolgte
in Abhingigkeit vom Ansprechen auf
die Therapie eine vordefinierte Ande-
rung des Regimes [4].

Insgesamt 84% der Patienten unter
Faldaprevir (120 oder 240 mg) plus
PR sprachen friith auf die Therapie an
und erfiillten damit in dieser Studie
die Kriterien fiir eine Verkiirzung der
Behandlungsdauer auf 24 Wochen. Die
SVR12-Raten (Sustained virological Re-
sponse 12 Wochen nach Therapieende,
definiert als Abwesenheit nachweis-
barer Virus-RNA im Serum) zwischen
Patienten, die iiber 12 Wochen, und
Patienten, die iiber 24 Wochen mit
Faldaprevir plus PR behandelt wurden,
waren mit 88% bzw. 83% vergleichbar
(Abb. 1).

Vorbehandelte Patienten

In der Studie STARTVerso™ 3 wurden
678 vorbehandelte Patienten mit HCV-
Genotyp 1, die unter der Vortherapie
einen Relapse hatten, ebenfalls mit
PR behandelt und erhielten zusitz-

lich Plazebo-kontrolliert Faldaprevir
(240 mg). Auch hier variierten die Re-
gime in den einzelnen Armen in Ab-
hingigkeit vom Ansprechen auf die
Therapie [3].

Insgesamt 70% der Relapser erreichten
eine SVR12. Bis zu 87% der Patienten in
der Relapse-Gruppe, die mit Faldapre-
vir plus PR behandelt wurden, erreich-
ten einen ETS (Early treatment success)
und erfiillten damit in dieser Studie
die Kriterien fiir eine Verkiirzung der
Behandlungsdauer auf 24 Wochen
(Abb. 2). Bei Patienten, die auf die
Vorbehandlung partiell angesprochen
hatten, betrug die SVR12-Rate bis zu
58% und bei Nullrespondern 33%. Die
Faldaprevir-basierte Dreifachtherapie
iiber 24 Wochen erbrachte keinen zu-
sitzlichen Nutzen im Vergleich zu der
12-wochigen Dreifachtherapie.

Sowohl bei therapienaiven als auch bei
vorbehandelten Patienten waren die
hiufigsten unerwiinschten Ereignis-
se, die mindestens eine mittelschwere
Auspriagung hatten, gastrointestinale
Ereignisse (bis zu 20%) und Andmie
(rund 14 %), wobei letztere auf die Riba-
virin-Gabe zuriickgefiihrt wurde.

HIV/HCV-koinfizierte Patienten

Therapienaive und vorbehandelte
HCV-Patienten Genotyp1 mit einer
HIV-Koinfektion profitieren ebenfalls
von der Faldaprevir-basierten Drei-
fachtherapie wie eine Interimsanaly-
se der Studie STARTVerso™ 4 (n=310)
belegte [6]. Bis zu 84% der HCV/HIV-
koinfizierten Patienten erreichten
eine nicht nachweisbare Viruslast vier
Wochen nach Ende der Dreifachthera-
pie (SVR4) mit Faldaprevir (Abb. 3). Am
hiufigsten berichteten die Patienten
iiber Ubelkeit (37%), Miidigkeit (34 %),
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Diarrho (27%), Kopfschmerzen (25 %),
Asthenie (23%) und Appetitlosigkeit
(21%).

Interferonfreie Therapieregime

In dem interferonfreien Studienpro-
gramm HCVerso™ wurde Faldaprevir
mit dem nichtnukleosidischen Poly-
merasehemmer Deleobuvir und Riba-
virin bei therapienaiven Genotyp-1b-
Patienten kombiniert. In der Studie
SOUND-C3 (n=32) erreichten 95% der
therapienaiven Patienten mit Geno-
typ 1b mit einer 16-wochigen Kombi-
nationstherapie aus Faldaprevir (1-mal
téglich 120 mg), Deleobuvir 2-mal tig-
lich 600 mg, ohne Induktionsphase)
und Ribavirin (gewichtsadaptiert) eine
SVR (19/20), wihrend nur zwei von
12 Patienten mit HCV-Genotyp 1a und
dem giinstigen Polymorphismus IL28B
geheilt wurden [2].

Eine Interferon- und Ribavirin-freie
Dreifachtherapie aus den drei direkt
antiviral wirkenden Substanzen (DAA,
directly acting antiviral drugs) Falda-
previr (1-mal tdglich 120 mg), Deleobu-
vir (2-mal téglich 600 mg) und dem
HCV-NS5A-Inhibitor PPI-668 (1-mal tig-
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Abb. 3. Anteil HIV-koinfizierter Patienten mit SVR4 (Sustained virological Response 4 Wochen nach The-
rapieende) nach Behandlung mit unterschiedlichen Regimen [6];

FDV: Faldaprevir; PR: Peginterferon plus Ribavirin
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lich 200 mg) wurde an 36 therapienai-
ven HCV-Patienten mit Genotyp 1a un-
tersucht [5]. Zwei Drittel der Patienten
hatten den schwer zu behandelnden
non-CC-IL.28B-Genotyp und ein Drittel
Mutationen im Hepatitis-C-Virus (HCV-
NS5A- und/oder NS5B-Resistenzen), die
das Ansprechen auf eine HCV-Therapie
beeinflussen konnen. Die Patienten
erhielten Faldaprevir (1-mal tiglich
120 mg), Deleobuvir (2-mal téglich
600 mg oder 2-mal tdglich 400 mg) und
PPI-668 (1-mal tdglich 200 mg) mit und
ohne Ribavirin. Die Interimsanalyse
ergab fiir 97% (28/29) der Patienten
ein rasches virologisches Ansprechen
nach vier Behandlungswochen. Bei
100% (13/13) der Patienten, die bisher
die 12-wodchige Therapie abgeschlos-
sen hatten, konnte zum Therapieende
keine HCV-RNA mehr nachgewiesen
werden.

Nach Auswertung der bisherigen Er-
gebnisse der Studien HCVerso®1 und 2

Beilagenhinweis:

hat Boehringer Ingelheim beschlossen
die Entwicklung Deleobuvir-haltiger
Regime nicht fortzusetzen. Laufende
Zulassungsverfahren von Faldaprevir
seien davon nicht betroffen [1].

Quelle

Prof. Zeuzem, Johann Wolfgang Goethe-Univer-
sitdt Frankfurt, Prof. Christoph Sarrazin, Johann
Wolfgang Goethe-Universitdt Frankfurt, Pres-
sekonferenz ,A World of Difference - ein inter-
aktiver Blick in die Zukunft der HCV-Therapie®,
Frankfurt, 3. Dezember 2013, veranstaltet von
Boehringer Ingelheim.
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Mit Annahme des Manuskripts gehen fiir die Zeit bis zum
Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veréffentlichung
sowie die Rechte zur Ubersetzung, zur Vergabe von Nach-
druckrechten, zur elektronischen Speicherung in Daten-
banken, zur Herstellung von Sonderdrucken, Fotokopien
und Mikrokopien an den Verlag {iber. Eingeschlossen sind
insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfilti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusétzliche
Vergiitung. Jede Verwertung auferhalb der durch das
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung
des Verlags unzuldssig. Mit Namen gekennzeichnete Bei-
trage geben nicht unbedingt die Meinung der Redaktion
wieder. Der Verlag haftet nicht fiir unverlangt eingerei-

chte Manuskripte. Die der Redaktion angebotenen Origi-
nalbeitrige diirfen nicht gleichzeitig in anderen Publika-
tionen veréffentlicht 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 eingetra-
gene 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
erwdhnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewdhr iiber-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch
sorgfiltige Priifung der Fachinformation der verwendeten
Pridparate oder gegebenenfalls durch Konsultation von
Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung fiir Dosie-
rungen und die Angaben zu Indikationen und Kontraindi-
kationen gegeniiber den Angaben in der Zeitschrift abwei-
chen. Benutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen
der Redaktion mitteilen.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Dimethylfumarat (Tecfidera, Bio-

gen): bei schubférmig remittieren-
der multipler Sklerose (siehe Noti-
zen Nr. 5/2013)

m Macitentan (Opsumit, Actelion) bei
pulmonaler arterieller Hypertonie
(PAH) (siehe Notizen Nr. 12/2013)

m Nasalen Grippeimpfstoff (Fluenz
Tetra, MedImmune LLC) zur nasalen
Grippeschutzimpfung bei Kindern
ab zwei Jahren und Jugendlichen
bis zum Alter von 18 Jahren (siehe
Notizen Nr. 11/2013)

Zulassungsempfehlung fiir Canagliflozin/
Metformin (Vokanamet, Janssen-Cilag):
Die fixe Kombination des SLGT2-Hem-
mers mit Metformin soll angewendet
werden bei erwachsenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 in Kom-
bination mit Erndhrungsumstellung
und korperlicher Ertiichtigung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle.
Es sind Tabletten in verschiedenen Do-
sierungen verfiigbar: jeweils 50 oder
150 mg Canagliflozin kombiniert mit
850 oder 1000 mg Metformin.

Mitteilung der EMA vom 21.2.2014

Zulassungsempfehlung fiir Elosulfase
alfa (Vimizim, BioMarin): Das Enzym
soll bei Mucopolysaccharidose Typ IVA
(Morquio-A-Syndrom), einer seltenen,
autosomal rezessiv vererbten lysoso-
malen Speicherkrankheit angewen-
det werden. Elosulfase alfa wurde als
Orphan-Drug zugelassen (siehe auch
Meldungen der FDA).

Mitteilung der EMA vom 21.2.2014

Zulassungsempfehlung fiir Propranolol
(Hemangiol, Pierre Fabre Dermatolo-
gie): Der Betablocker steht zukiinftig
als fliissige Zubereitung (3,75 mg/ml)
zur Anwendung in der Pidiatrie bei
proliferierendem kindlichem Him-
angiom (,Blutschwimmchen“) zur
Verfiigung. Angewendet werden soll
Propranolol bei Kindern ab einem
Alter von 5 Wochen bis 5 Monaten, die
eine systemische Therapie bendtigen.
Die Zulassungsempfehlung ist eine so
genannte PUMA (paediatric use marke-
ting authorisation). Vorteil einer PUMA
ist, dass der Hersteller fiir einen bereits
zugelassenen Wirkstoff, fiir den es kei-

nen Patentschutz mehr gibt, speziell
fiir die Anwendung bei Kindern erneut
Patentschutz erhalten kann. Nach Mi-
dazolam (Buccolam) im Jahr 2011 ist
dies die zweite PUMA.

Mitteilung der EMA vom 21.2.2014

Zulassungsempfehlung als Compassionate
Use fiir Sofosbuvir/Ledipasvir (Sofos-
buvir/Ledipasvir, Gilead Sciences): Die
fixe Kombination der beiden Virusta-
tika soll bei Erwachsenen mit chroni-
scher Hepatitis C (HCV-Genotyp 1) an-
gewendet werden, die ein hohes Risiko
fiir ein akutes Leberversagen oder den
Tod innerhalb der ndchsten 12 Monate
aufweisen. Sofosbuvir ist ein oral an-
wendbarer nucleotidischer Inhibitor
des viralen NS5B-Proteins. Als Mono-
substanz wurde es bereits Ende letz-
ten Jahres zundchst im Rahmen eines
Compassionate-Use-Programms zuge-
lassen und bereits Anfang dieses Jahres
,hormal“ zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 21.2.2014

Zulassungsempfehlung fir Umeclidini-
umbromid als Monosubstanz (Incruse,
GSK) sowie kombiniert mit Vilante-
rol (Laventair, Anoro, GSK): Das lang-
wirksame Anticholinergikum soll als
Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit symptomatischer chro-
nisch-obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) eingesetzt werden. Es ist zur
Inhalation als Monotherapie oder in
Kombination mit dem langwirksamen
Betasympathomimetikum Vilanterol
erhdltlich.

Mitteilung der EMA vom 21.2.2014

Anwendungsbeschrdnkung fiir Methyser-
gid (Methysergid-haltige Arzneimittel)
wegen Fibroserisiko: Der in der Mig-
rineprophylaxe und bei Clusterkopf-
schmerz eingesetzte Wirkstoff soll nur
noch in schwer therapierbaren Fil-
len, wenn Standardtherapien versagt
haben, eingesetzt werden. AuRerdem
soll die Behandlung nur von Spezia-
listen vorgenommen werden. Vor Be-
handlungsbeginn und im Verlauf alle
6 Monate muss ein Fibrose-Screening
durchgefiihrt werden.

Mitteilung der EMA vom 21.2.2014

Anwendungsbeschrdnkung fir Stronti-
umranelat (Protelos, Osseor, Servier):
Die Anwendung bei Osteoporose soll
auf Patienten beschridnkt werden, fiir

AMT

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

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung

von Arzneimitteln in Europa zustdndig. Die
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation
erfolgt fir Humanarzneimittel durch das

CHMP (Committee for Medicinal Products

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

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

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA) ist die
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehérde.
BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

die keine anderen Therapien infrage
kommen. Das PRAC hatte im Januar
sogar empfohlen, die Zulassung zur Be-
handlung der Osteoporose wegen des
erhohten kardialen Risikos vollstindig
zu widerrufen. Das CHMP empfiehlt
nun, die Behandlung sofort zu been-
den, wenn der Patient Herz-Kreislauf-
Probleme entwickelt. Patienten mit
kardiovaskuldren Vorerkrankungen,
wie Herzinfarkt oder Schlaganfall, diir-
fen nicht behandelt werden.

Mitteilung der EMA vom 21.2.2014

Antrag auf Zulassungserweiterung zuriick-
gezogen fir lcatibant (Firazyr, Shire):
Die Erweiterung der Zulassung war
vorgesehen fiir die Behandlung von
ACE-Hemmer-bedingten  Angiodde-
men, aber die Daten reichten nicht
fiir eine positive Nutzen-Risiko-Bewer-
tung. Fir hereditire Angioddeme ist
Icatibant bereits seit 2008 zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 21.2.2014
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Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Elosulfase alfa (Vimizim,
BioMarin): Das Enzym wurde beschleu-
nigt zugelassen bei Mucopolysaccha-
ridose Typ IVA (Morquio-A-Syndrom),
einer seltenen, autosomal rezessiv
vererbten lysosomalen Speicherkrank-
heit. Die Krankheit wird durch einen
Mangel an N-Acetylgalactosamin-6-
sulfat-Sulfatase (GALNS) verursacht,
dieses kann mit Elosulfase alfa substi-
tutiert werden. In den USA leben etwa
800 Menschen mit dem Syndrom.
Mitteilung der FDA vom 14.2.2014

Zulassung fiir Tasimelteon (Hetlioz,
Vanda): Der Melatonin-Rezeptor-
agonist wurde zur Behandlung von
Schlafstorungen bei Blinden aufgrund
gestorter zirkadianer Rhythmik zu-
gelassen. Blinde leiden hiufig unter
Schlafstorungen, weil sie wegen des
fehlenden Lichts ihren zirkadianen
Rhythmus nicht am 24-h-Tag-Nacht-
Rhythmus orientieren konnen.
Mitteilung der FDA vom 31.1.2014

Zulassungserweiterung fiir Ibrutinib (Im-
bruvica, Sunnyvale): Der Tyrosinkina-
sehemmer wurde beschleunigt zuge-
lassen zur Behandlung von Patienten
mit chronisch-lymphatischer Leukai-
mie (CLL). Erst vor wenigen Monaten
wurde Ibrutinib ebenfalls beschleunigt
fiir die Behandlung von Patienten mit
Mantelzell-Lymphom zugelassen. Ibru-

tinib hemmt die Bruton-Tyrosinkinase
(BTK), die wichtig fiir das Wachstum
und Uberleben von B-Zellen ist, wobei
gesunde B-Zellen offenbar nicht ange-
griffen werden.

Mitteilung der FDA vom 12.2.2014

Sicherheitshinweis zu Saxagliptin (Ongly-
za, BMS): In einer Studie mit dem DPP-
IV-Hemmer kam es zu einer hoheren
Hospitalisierungsrate wegen Herzin-
suffizienz als in der Plazebo-Gruppe.
Ein erhohtes Sterberisiko oder Risiko
fiir schwerwiegende kardiovaskulire
Ereignisse wurde nicht beobachtet.
Die FDA priift nun die Ergebnisse der
Studie, ob es einen Zusammenhang
zwischen Saxagliptin und dem Risiko
einer Herzinsuffizienz gibt.

Mitteilung der FDA vom 11.2.2014

Sicherheitshinweis zu Testosteron-halti-
gen Praparaten: Die FDA iiberpriift ein
potenziell erhéhtes Risiko fiir Herzin-
farkt, Schlaganfall und Tod bei Anwen-
dung Testosteron-haltiger Arzneimit-
tel. Derzeit besteht nur ein Verdacht.
Arzte und Offentlichkeit werden wei-
ter informiert, wenn neue Erkenntnis-
se vorliegen.

Mitteilung der FDA vom 31.1.2014

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Rote-Hand-Brief zu kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptiva wegen Thrombo-
embolie-Risiko bei unterschiedlichen

Priparaten: Im europdischen Verfah-
ren wurde die Einschidtzung bestitigt,
dass das Risiko vendser Thromboem-
bolien (VTE) unter allen niedrig dosier-
ten kombinierten hormonellen Kon-
trazeptiva (Ethinylestradiol <50 pg)
gering ist, jedoch bestehen Unterschie-
de hinsichtlich des VTE-Risikos in Ab-
hingigkeit vom enthaltenen Gestagen:
Die verfiigbaren Daten deuten darauf
hin, dass Prdparate, die Levonorgest-
rel, Norethisteron oder Norgestimat
enthalten, das geringste VTE-Risiko
aufweisen. Es gibt keine Belege dafiir,
dass bei niedrig dosierten Pridparaten
Unterschiede hinsichtlich des Risikos
fiir eine arterielle Thromboembolie
bestehen.
Vor der Verordnung sind die individu-
ellen VTE-Risikofaktoren der Patientin
und die Unterschiede zwischen den
Priaparaten zu beriicksichtigen und
wihrend der Behandlung regelmiflig
neu zu beurteilen. Die Patientinnen
sind tiber Anzeichen und Symptome
einer Thromboembolie zu informie-
ren. Fir die Praxis werden eine ent-
sprechende Checkliste und eine Pati-
entinnenkarte zur Verfiigung gestellt.
AkdA Drug-Safety-Mail 4-2014 vom 31.1.2014
Bettina Christine Martini, Legau

Arzneimitteltherapie - Vorschau

In den nachsten Heften informieren wir Sie unter anderem iiber:
Thrombolyse beim akuten ischdmischen zerebralen Insult

MaRBige bis schwere rheumatoide Arthritis -
Anti-IL-6-Antikdrper Tocilizumab subkutan und intravenos vergleichbar wirksam
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