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Fortschritte in der Migrane-
Therapie

Die Migrdne galt bis vor 30 Jahren als eine Mode-
krankheit tberkandidelter Frauen mit hysteri-
schem Hintergrund. Paradigmatisch ist der Satz in
Erich Késtners Piinktchen und Anton, wenn es heif3t,

Frau Direktor hat Migrine: Migrdne ist, wenn man
eigentlich gar keine Kopfschmerzen hat. Der wis- &
senschaftliche Weg von den vermeintlich eingebil-
deten Kopfschmerzen zu einer biologischen Erkrankung des Gehirns war weit.
Den Durchbruch brachten vor 25 Jahren die Triptane. Es war zum ersten Mal
gelungen, basierend auf biologischen Erkenntnissen zu Serotonin-Rezeptoren in
den Winden von hirnversorgenden GefiRen, eine neue Arzneimittelgruppe zu
entwickeln, die spezifisch bei der Migridne wirksam war und bei anderen Kopf-
schmerzen wie Spannungskopfschmerzen nicht wirkte. Im Vergleich mit den bis
dahin verfiigbaren Arzneimitteln wie ,einfachen“ Analgetika und Mutterkornal-
kaloiden war diese Arzneimittelgruppe jetzt deutlich wirksamer und hatte fast
keine unerwiinschten Wirkungen. Fiir viele von Migridne schwer betroffene Pa-
tienten ergaben sich ganz neue Lebensperspektiven, da sie jetzt nicht mehr wie
frither ein oder zwei Tage am Stiick in einem verdunkelten Raum mit heftigem
Erbrechen und unertriglichen Kopfschmerzen leiden mussten.

Seitdem gibt es rasante Fortschritte in der Forschung zur Biologie der Migrine.
In der Zwischenzeit zeigt sich eindeutig, dass die Migrdne primdr eine Erkran-
kung von schmerzmodulierenden Systemen im Gehirn ist und nicht — wie frither
vermutet — ausschlief3lich durch eine Dilatation von GefiRen in der Dura und an
der Schidelbasis zustande kommt. Anfang der 1990er-Jahre wurden dann auch
zunehmend andere Neurotransmitter auf ihre Bedeutung bei der Migrdne unter-
sucht. Es zeigte sich, dass wihrend Migrineattacken beispielsweise Substanz P
ausgeschiittet wird. Arzneimittel, die gezielt diese Ausschiittung von Substanz P
hemmten, waren allerdings zur Behandlung akuter Migrdneattacken nicht wirk-
sam. In der Folgezeit wurde im vendsen Blut der Jugularis wihrend Migrdneat-
tacken eine erh6hte Konzentration von CGRP (Calcitonin gene-related peptide)
gefunden. Die Konzentration von CGRP nahm dramatisch ab, wenn eine Migrine-
attacke erfolgreich mit subkutanem Sumatriptan behandelt wurde. Es zeigte sich
dann aber, dass es fast unmoglich ist, tierexperimentelle Befunde mit CGRP zu
erheben, da sich der CGRP-Rezeptor bei Nichtprimaten so erheblich vom CGRP-
Rezeptor beim Menschen unterscheidet, dass hier pharmakologische Experimen-
te nicht durchgefiihrt werden konnten.

Der nachste logische Schritt war, Substanzen zu entwickeln, die den CGRP-Rezep-
tor blockieren. Wenig erstaunlich waren diese Substanzen dann zur Behandlung
akuter Migrdneattacken wirksam und hatten geringe unerwiinschte Wirkungen.
Da die CGRP-Antagonisten nicht vasokonstriktiv wirksam sind, schienen sie
ideale Migranemittel bei Patienten zu sein, bei denen aufgrund von vaskuldren
Begleiterkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall Triptane kontraindiziert
sind. Es wurden mehrere CGRP-Antagonisten entwickelt, die alle in klinischen
Priifungen gegentiber Placebo bei der Behandlung akuter Migraneattacken tiber-
legen waren und eine dhnliche Wirksamkeit wie Triptane hatten. Die amerikani-
sche Zulassungsbehoérde verlangte dann aber Langzeit-Studien, bei denen diese
Arzneimittel tiglich eingenommen wurden. Hintergrund war die Erfahrung, dass
fast alle Schmerz- und Migranemittel von einer kleinen Minderheit von Migrine-
patienten hiufig und zum Teil tiglich genommen werden. Man wollte heraus-
finden, ob diese Substanzen - dhnlich wie die Triptane und Mutterkornalkaloide
- zu medikamenteninduzierten Dauerkopfschmerzen fithren kénnten. Bei der
taglichen Gabe tauchten dann aber die ersten Probleme auf, da einige Patienten
deutlich erh6hte Leberwerte hatten. Daraufthin wurde die gesamte Entwicklung
der CGRP-Antagonisten eingestellt.

|Foto: privat]
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Der therapeutische Ansatz, CGRP zu beeinflussen, wurde jedoch nicht aufgege-
ben. Vier Pharmafirmen entwickelten in der Folgezeit monoklonale humanisier-
te Antikorper gegen zirkulierendes CGRP. Damit sollte dieser Neurotransmitter,
der extrem vasodilatatorisch wirkt, antagonisiert werden. Die Antikorper sind
so groR, dass sie die Bluthirnschranke nicht iiberwinden kénnen und damit
keine zentrale Wirkung haben. Dies ist wichtig, da CGRP-Rezeptoren und CGRP
selbst ubiquitir im Gehirn vorhanden sind mit der grof3ten Dichte im Kleinhirn.
In der Folgezeit zeigte sich dann zunichst in kleinen Phase-II- und spiter auch
in Dosis-Findungsstudien, dass die Antikorper gegen CGRP zur Prophylaxe der
Migridne wirksam sind. Der absolute Wirkungsunterschied zu Placebo ist aller-
dings nicht sehr groR. Dies mag daran liegen, dass diese Substanzen parenteral
gegeben werden und Migrianemittel, die injiziert werden, immer einen héheren
Placebo-Effekt hervorrufen als Migranemittel beziehungsweise Migrineprophy-
laktika, die oral gegeben werden. Sollte es tatsidchlich der Fall sein, dass diese
Migrianeprophylaktika etwas weniger wirksam sind als die bisher verwendeten
Betablocker, Calciumantagonisten, Amitriptylin und die Antiepileptika Valpro-
insdure und Topiramat, wire ihr grof3er Vorteil, dass sie fast keine unerwiinsch-
te Wirkungen aufweisen. Unbekannt ist allerdings bisher, wie hiufig bei einer
Langzeit-Anwendung dieser CGRP-Antikorper der menschliche Organismus eige-
ne Antikorper gegen den therapeutischen Antikérper produziert und ob es dann
zu einem Wirkungsverlust oder zu einer anaphylaktischen Reaktion kommt.
Dessen ungeachtet haben fiir die meisten neuen Substanzen die groRen Phase-III-
Studien zur Prophylaxe von Migriane und Cluster-Kopfschmerz begonnen. Sollten
die Substanzen dort wirksam sein und sollte sich das Nebenwirkungsprofil be-
stitigen, hitten wir eine weitere wirksame und nebenwirkungsarme Prophylaxe
der Migrdne zur Verfiigung.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen
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Calcitonin Gene-Related Peptide und

Migrane

Hans-Christoph Diener, Dagny Holle, Kasja Solbach, Steffen Ndgel, Jan Burmeister, Jana-Isabel

Huhn, Mark Obermann und Tim Hagenacker, Essen

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) gewinnt eine zunehmende Bedeutung als Target in der
Behandlung von chronischer und episodischer Migréne. Dieses stark vasodilatierend wirkende
Neuropeptid spielt eine wichtige Rolle in der Transmission nozizeptiver Signale im Bereich des tri-
geminalen Schmerzsystems und damit auch in der Entstehung von Migrdneattacken. Die bislang
in klinischen Studien untersuchten Substanzen, die iiber eine Antagonisierung von CGRP wirken,
haben zwei unterschiedliche Wirkansatze: als direkte CGRP-Rezeptorantagonisten oder als mono-
klonale Antikorper gegen CGRP. Direkte CGRP-Rezeptorantagonisten haben das Potenzial, als
wirksame Akuttherapeutika eingesetzt zu werden. Jedoch haben sich die vier in klinischen Studien
untersuchten Substanzen aufgrund unzureichender oraler Absorption, potenzieller Lebertoxizitat
oder zahlreicher Interaktionen als impraktikabel erwiesen.

Ein neuerer Ansatz, monoklonale Antikorper gegen CGRP beziehungsweise den CGRP-Rezeptor in
der Migraneprophylaxe einzusetzen, erscheint dagegen vielversprechender. Die zurzeit erfolgten
Phase-lI-Studien deuten auf eine belegbare Wirksamkeit bei giinstigem Nebenwirkungsprofil hin.

Arzneimitteltherapie 2015,;33:181-4.

Migréne ist die hdufigste neurologische Erkrankung. Etwa
11% aller Erwachsenen leiden unter Migrine, wobei Frauen
zwei- bis dreimal hdufiger betroffen sind als Médnner[18, 26].
Migrdne geht mit intermittierenden Kopfschmerzattacken
mit intensiven pulsierend-pochenden Kopfschmerzen von
4 bis 72 Stunden Dauer einher, wobei sich der Kopfschmerz
bei korperlicher Betitigung verstirkt. Typische Begleitsym-
ptome sind Licht- und Lirmempfindlichkeit sowie Ubelkeit
und Erbrechen. Etwa 15% aller Patienten leiden unter einer
Migrdane mit Aura, das heiRt mit neurologischen Reiz- und
Ausfallserscheinungen vor Beginn der Kopfschmerzen. Am
hiufigsten (>90%) ist hier die visuelle Aura mit der Wahr-
nehmung von Lichtblitzen oder gezackten Linien, teils ge-
folgt von Gesichtsfeldausfillen.

Die Therapie akuter Migrianeattacken erfolgt mit ,einfa-
chen“ Analgetika wie Acetylsalicylsdure oder Ibuprofen.
Attacken, die auf ,einfache“ Analgetika nicht ansprechen,
werden mit spezifischen Migrdnemitteln wie den Triptanen
behandelt [5], die als Agonisten der Serotonin-5-HT;p- und
-5-HT;p-Rezeptoren wirken. Triptane sind bei frithzeitiger
Einnahme gut wirksam und haben relativ wenige uner-
wiinschte Wirkungen. Aufgrund ihrer potenziell vasokon-
striktorischen Eigenschaften sind sie allerdings bei Patien-
tinnen und Patienten mit vaskuliren Erkrankungen wie
Angina pectoris, nach einem Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall kontraindiziert [10, 25]. Daher war es notwendig,
nach neuen Arzneimitteln zur Akuttherapie der Migrine
zu suchen, die keine vasokonstriktorischen Eigenschaften

haben und bei diesen Risikopatienten problemlos einsetz-
bar sind.

Bei Patienten mit hiufiger Migrine (>3 Attacken/Monat)
oder schweren, mit Akutmedikation nicht gut behandelba-
ren Attacken besteht die Indikation zu einer medikamen-
tosen und/oder nichtmedikamentdsen Migraneprophylaxe
[5]. Diese soll die Zahl der Migridneattacken reduzieren und
der Entwicklung eines Triptan-/Analgetika-Kopfschmerzes
bei zu hdufiger Einnahme der Akutmedikation (>10 bzw.
15 Einnahmetage/Monat) vorbeugen. Die meisten hierfiir
zugelassenen Substanzen wie die Betablocker Propranolol,
Bisoprolol und Metoprolol, der Calciumantagonist Flunari-
zin, die Antiepileptika Topiramat und Valproinsdure sowie
das Trizyklikum Amitriptylin sind gut wirksam, jedoch mit
einer hohen Nebenwirkungsrate behaftet. Dies fiihrt oft
zu einer schlechten Compliance und zu hiufigem Thera-
pieabbruch. Hauptproblem der genannten Arzneistoffe
(mit Ausnahme von Topiramat) ist das Potenzial fiir eine
Gewichtszunahme und die oft sedierende Wirkung. Valpro-
insdure sollte dartiber hinaus bei Frauen im gebarfihigen
Alter angesichts seiner potenziell teratogenen Eigenschaft
nur mit groRter Vorsicht eingesetzt werden. Auch in der Mi-

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Direktor der Klinik fiir Neurolo-

gie, Universitdtsklinikum Essen, HufelandstraBe 55, 45147 Essen, E-Mail:

hans.di uni-duisb g n.de

Priv.-Doz. Dr. med. Dagny Holle, Dr. med. Kasja Solbach, Dr. med. Steffen Ndgel, Jan
Burmeister, Jana-Isabel Huhn, Priv.-Doz. Dr. med. Mark Obermann, Priv.-Doz. Dr. med.
Tim Hagenacker, Klinik fiir Neurologie und Westdeutsches Kopfschmerzzentrum, Univer-

sitdtsklinikum Essen, HufelandstraBe 55, 45147 Essen
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graneprophylaxe ist es daher notwendig, neue Substanzen
zu entwickeln, welche die unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen der bisher eingesetzten Substanzen nicht oder we-
niger ausgepragt zeigen.

Calcitonin Gene-Related Peptide

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) ist ein Neuropep-
tid bestehend aus 37 Aminosduren, das von demselben
Gen wie Calcitonin kodiert wird, jedoch durch alternatives
mRNA-Splicing entsteht. CGRP ist einer der stirksten phy-
siologischen Vasodilatatoren [29]. Es wird in hoher Dichte
in Teilen des peripheren und zentralen Nervensystems ex-
primiert, insbesondere in sensorischen Ganglien, sowie im
Nervus trigeminus, wo sich in bis zu 50% der Neuronenpo-
pulation CGRP nachweisen lisst. Dort spielt es eine wichti-
ge Rolle bei der Transmission nozizeptiver Signale [13, 22].
Dariiber hinaus ist CGRP mit vielen anderen Neurotrans-
mittern in Schmerzfasern kolokalisiert [20].

Die vasodilatatorischen Eigenschaften von CGRP spielen
sich tiberwiegend im mikrovaskuldren Bereich ab [3]. Im
Vergleich zu anderen Vasodilatatoren hat CGRP eine be-
sonders lange Wirkdauer. Die subkutane Applikation von
CGRP erzeugt ein deutliches, mehrere Stunden anhalten-
des Erythem. Diese Eigenschaft wird bei der Untersuchung
von CGRP-Antagonisten am Menschen verwendet, da sie
eine Aussage auf die zentrale Wirksamkeit erlaubt. Die va-
sodilatatorischen Eigenschaften von CGRP lassen sich an
den meisten inneren Organen nachweisen. Besonders aus-
geprigt ist der vasodilatatorische Effekt jedoch in duralen
und hirnversorgenden GefiRen [11].

CGRP und Migrane

Es war lange spekuliert worden, ob die wahrend Migrdne-
attacken zu beobachtende Dilatation von zerebralen Arteri-
en durch CGRP vermittelt wird. In der Folgezeit gelang es
durch Plasmabestimmungen aus dem Blut der Vena jugula-
ris, der drainierenden Vene fiir die zerebrale Durchblutung,
wihrend Migrineattacken eine erh6hte Konzentration von
CGRP nachzuweisen [11]. Die Konzentration von CGRP fiel
hingegen ab, wenn eine Migrineattacke erfolgreich mit
subkutanem Sumatriptan behandelt wurde [12]. AulRerdem
kann bei Patienten mit Migrdne durch die intravendse Gabe
von CGRP eine Kopfschmerzattacke ausgeldst werden, die
eine groRe Ahnlichkeit mit einer spontanen Migrineatta-
cke aufweist [19], was eine Rolle dieses Neuropeptids in der
Pathophysiologie der Migrdne untermauert.

Wenn man davon ausgeht, dass es wihrend einer Migri-
neaura zu einer Inhibition kortikaler Neuronen mit kon-
sekutiver Minderperfusion bestimmter Hirnareale kommt,
wire es gut vorstellbar, dass die darauffolgende Ausschiit-
tung von CGRP verhindert, dass die Minderperfusion so aus-
geprigt wird, dass es zu einem Schlaganfall kommt. Welche
Rolle CGRP dartiber hinaus in der Schmerztransmission
spielt, ist bisher beim Menschen ungentigend untersucht.
Die meisten Blutgefif3e des Gehirns und der Hirnhaut wer-
den durch den N. trigeminus innerviert. Hier zeigt sich,
dass insbesondere der 1. Ast des N. trigeminus eine hohe
Konzentration an CGRP enthilt [23]. Eine Stimulation des

182 Arzneimitteltherapie 33.Jahrgang - Heft 6 - 2015

N. trigeminus fiihrt zu einer Freisetzung von CGRP. Im
Nucleus caudalis des N. trigeminus, in dem die meisten
Schmerzinformationen aus den BlutgefifRen des Gehirns,
der Hirnhaut und der Kopfhaut sowie der Dura mater ein-
gehen, spielt CGRP eine wichtige Rolle bei der Transmission
von Schmerzsignalen tiber den Hirnstamm und den Thala-
mus zu hoheren kortikalen Regionen [2].

CGRP selbst kann nur sehr schwer die Blut-Hirn-Schranke
iiberwinden. Daher muss angenommen werden, dass sich
die biologische Aktivitit von CGRP wihrend akuter Migra-
neattacken tiberwiegend am Ganglion des N. trigeminus
abspielt, das aulerhalb der Blut-Hirn-Schranke liegt [9].
Prinzipiell gibt es zwei verschiedene Ansitze, neue Arz-
neimittel zur Behandlung der Migrdne zu entwickeln, die
iiber CGRP wirken. Die sogenannten CGRP-Antagonisten
blockieren die Bindung von CGRP direkt am Rezeptor. Neu
entwickelte Antikorper gegen CGRP binden hingegen das
Neuropeptid direkt und langfristig, was sie interessant zur
Prophylaxe der Migrdane macht.

CGRP-Antagonisten

CGRP-Rezeptorantagonisten sind kleine Molekiile, die
mit CGRP um die Bindung am Rezeptor konkurrieren. Die
Endung der jeweiligen Wirkstoffnamen lautet ,gepant”.
Olcegepant (BIBN4096BS) war der erste CGRP-Antagonist,
der zur Behandlung akuter Migrineattacken entwickelt
wurde [8]. Die Substanz wird oral nicht absorbiert und
musste deshalb intravends verabreicht werden. In einer
Dosisfindungsstudie wurden Dosierungen zwischen 0,25
und 10 mg eingesetzt. Es stellte sich heraus, dass die op-
timale Dosis 2,5 mg war, mit einer Besserung der Kopf-
schmerzen nach zwei Stunden bei 66% der Patienten
verglichen mit Placebo bei 27% [24]. Die Wirkung setzte
innerhalb von 30 Minuten ein. Unerwiinschte Wirkungen
waren nur leicht ausgeprigt. Die weitere Entwicklung von
Olcegepant wurde jedoch eingestellt, da es nicht gelang,
das Molekiil so zu verdndern, dass es oral absorbiert wer-
den konnte.

Telcagepant (MK-0974) stellte den ersten oral verfiigbaren
CGRP-Rezeptorantagonisten dar. In einer Phase-II-Studie
wurden Dosierungen zwischen 25 und 600 mg untersucht
im Vergleich zu 10 mg Rizatriptan und Placebo [17]. Eine
Besserung der Kopfschmerzen nach zwei Stunden wurde
bei 46 % der Patienten mit Placebo beobachtet, bei 68 % mit
300 mg, 48 % mit 400 mg und 67 % mit 600 mg Telcagepant.
Die Vertriaglichkeit war sehr gut, vergleichbar mit Placebo
und besser als unter Rizatriptan. Die Phase-III-Studie wurde
dann mit 150 und 300 mg Telcagepant p.o. durchgefiihrt
[16]. Die Vergleichssubstanz war 5 mg Zolmitriptan oder
Placebo. Die Studie umfasste 1380 Patienten. Die 300-mg-
Dosierung von Telcagepant war in der Wirksamkeit zwei
Stunden nach Verabreichung &hnlich wie unter 5 mg
Zolmitriptan. Beide waren wirksamer als 150 mg Telcage-
pant und signifikant wirksamer als Placebo in den verschie-
denen priméiren Endpunkten. Die Nebenwirkungsrate von
Telcagepant entsprach derjenigen von Placebo. Im direkten
Vergleich mit dem Triptan war die Zeit bis zum Wirkungs-
eintritt spiter, allerdings blieb die Wirkdauer iiber 24 Stun-
den linger bestehen. Die Entwicklung von Telcagepant



wurde eingestellt, als sich bei einigen wenigen Patienten
erhohte Leberenzyme fanden [15].

Der dritte CGRP-Rezeptorantagonist, MK-3207, war deut-
lich potenter als Telcagepant. In der Dosisfindungsphase
wurden Dosierungen zwischen 2,5 und 200 mg untersucht.
Die beste Wirksamkeit erreichten die Dosierungen 100 und
200 mg, die eine prozentuale Schmerzfreiheit nach zwei
Stunden bei 23% bzw. 36% der Patienten aufweisen konn-
ten, verglichen mit 10% unter Placebo [14]. In einer Sicher-
heitsstudie sollte die Substanz dann bei tiglicher Einnahme
untersucht werden. Weitere Therapieansitze verfolgten die
Fragestellungen, ob MK-3207 prophylaktisch wirkt sowie ob
Patienten mit Migrine dazu neigen, wirksame Substanzen
zur Akuttherapie zu hiufig einzunehmen. In dieser Phase
der Erprobung zeigten sich bei einigen Patienten schwer-
wiegende Leberschiden, sodass die Entwicklung auch die-
ser Substanz eingestellt wurde [2].

Ein weiterer CGRP-Rezeptorantagonist war BI44370TA, der
in einer Dosisfindungsstudie mit 341 Patienten untersucht
wurde. Die Dosierungen lagen zwischen 50 und 400 mg, als
Vergleich wurden 40 mg Eletriptan oder Placebo eingesetzt.
Die wirksame Dosis war 400 mg BI44370TA, und die Wir-
kung beziiglich Schmerzfreiheit nach zwei Stunden war
im Vergleich zu Placebo signifikant besser (27% zu 8,6%;
p=0,0016) [4]. Die Vertrdglichkeit war sehr gut. Die Ent-
wicklung dieser Substanz wurde dennoch eingestellt, da sie
zu viele Interaktionen mit anderen Arzneimitteln aufwies.
Nachdem es unter MK-3207 zu Leberschiden gekommen
war, wurden die Entwicklungen anderer CGRP-Rezeptorant-
agonisten ebenfalls eingestellt.

CGRP-Antikorper zur Migraneprophylaxe

Der nichste Schritt war die Entwicklung von humanisier-
ten monoklonaler Antikdrpern gegen CGRP. Diese Anti-
korper sind so konstruiert, dass sie die Blut-Hirn-Schranke
nicht passieren konnen und somit die CGRP-Rezeptoren im
Gehirn nicht direkt beeinflussen, aber die im Blut zirkulie-
renden CGRP-Molekiile antagonisieren.

Das erste zur Migrdneprophylaxe untersuchte Molekiil war
LY2951742. Dieser vollstindig humanisierte monoklonale
Antikorper hat eine mittlere Halbwertszeit von 28 Tagen. In
einer doppelblinden randomisierten Placebo-kontrollierten
Studie wurden 218 Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahren
mit 4 bis 14 Migridnetagen pro Monat eingeschlossen. Sie
erhielten zweiwochentlich entweder Placebo oder 150 mg
LY2951742 als subkutane Injektion wihrend einer Dauer
von insgesamt 12 Wochen. Der primére Endpunkt der Stu-
die war die Reduktion der Migridnetage im Zeitraum zwi-
schen der 9. und 12. Woche. Der Grof3teil der eingeschlos-
senen Patienten war weiblich und das mittlere Alter betrug
41,5 Jahre. In der Baseline-Phase hatten die Patienten im
Schnitt 6,8 Migrianetage pro Monat. Unter der Therapie mit
LY2951742 kam es zu einer statistisch signifikanten Reduk-
tion von 4,2 Migrdnetagen im Vergleich zu 3,0 Tagen unter
Placebo (p=0,003) [7].

Schmerzen und Erythem an der Injektionsstelle, Infektio-
nen der oberen Atemwege sowie Bauchschmerzen wurden
unter Verum héiufiger beobachtet. Ansonsten waren die un-

MT
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erwiinschten Ereignisse in beiden Studienarmen vergleich-
bar.

ALDA403 ist ein weiterer gegen CGRP gerichteter humani-
sierter monoklonaler Antikorper. In einer Studie zur Pri-
vention von Migridnettacken wurden Patienten im Alter
zwischen 18 und 55 Jahren mit episodischer Erkrankung
und 5 bis 14 Migridnetagen pro Monat eingeschlossen.
Die Patienten erhielten iiber den Studienzeitraum von
12 Wochen alle zwei Wochen entweder eine intravendse
Infusion mit 1000 mg ALD403 oder Placebo. Es wurden
82 Patienten in der Placebo-Gruppe und 81 Patienten in
der ALD403-Gruppe randomisiert. Die Patienten waren im
Mittel 39 Jahre alt und zu 80% weiblichen Geschlechts. Die
durchschnittliche Anzahl der Migrdnetage betrug 8,6 Tage
und die mittlere Zahl der Migrdneattacken 6,4 pro Monat.
Die mittlere Reduktion der Migrinetage in den Wochen 5
bis 8 im Vergleich zur Baseline-Phase betrug -5,6 Tage fir
ALD403 und -4,6 Tage fiir Placebo [6]. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p=0,0306). Beziiglich der uner-
wiinschten Ereignisse ergaben sich keine wesentlichen Un-
terschiede. In der Verum-Gruppe wurden lediglich Infektio-
nen der oberen Atemwege etwas haufiger beobachtet.

Ein weiterer humanisierter monoklonaler Antikorper
(AMG334), der als einziger gegen den CGRP-Rezeptor ge-
richtet ist, wird aktuell zur Prophylaxe der episodischen
und der chronischen Migrdne untersucht [21, 27, 28]. Ein
anderer gegen das CGRP-Molekiil gerichteter humanisier-
ter Antikorper ist LBR-101, dessen Phase-II-Evaluation gera-
de beginnt [1].

Ausblick

Calcitonin gene-related peptide stellt ein interessantes
Molekiil sowohl fiir die Akuttherapie wie auch fiir die
Prophylaxe der Migrine dar. Leider waren direkte CGRP-
Rezeptorantagonisten entweder durch eine zu geringe
orale Absorption nicht praktikabel, wiesen zu viele Inter-
aktionen mit anderen Arzneimitteln auf oder fithrten zu
Leberschiden. Aus diesen Griinden wurde dieser therapeu-
tische Ansatz aufgegeben. Erfolg versprechend sind aller-
dings zur Prophylaxe der Migrdne Antikorper gegen CGRP
oder den entsprechenden Rezeptor. Diesbeziiglich sind die
Daten aus den Phase-II-Studien ermutigend. Fiir die meisten
der bisher entwickelten Substanzen zur episodischen und
chronischen Migrine beginnen momentan grofRe Phase-III-
Studien. Kritisch ist hier allerdings anzumerken, dass die
bisherigen Beobachtungszeiten von 12 Wochen zu kurz
sind, um beurteilen zu kénnen, ob die Wirkung lingere
Zeit anhilt. Ein anderes bisher ungeldstes Problem beschaf-
tigt sich mit der Frage, ob es bei Langzeitbehandlung mit
CGRP-Antikorpern wiederum zur Bildung von korpereige-
nen Antikérpern kommt und somit entweder zu einem
Wirkungsverlust oder zu einer allergischen Reaktion. Soll-
ten Antikorper gegen CGRP hingegen tatsdchlich wirksam
und gut vertriglich sein, wiren sie eine wichtige Therapie-
Alternative fiir alle Patientinnen und Patienten, welche die
derzeitigen Migrianeprophylaktika entweder infolge von
Gegenanzeigen, Unvertridglichkeit oder Intoleranz nicht
einnehmen koénnen.
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Calcitonin gene-related peptide and migraine

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) is a promising target in the treat-
ment of chronic and episodic migraine. The peptide is a potent vasodilator.
It plays an important role in the transmission of nociceptive signals in the
trigeminal pain model and has been implicated in the development of mi-
graine attacks. The agents that are antagonists of CGRP have been investi-
gated in clinical trials. Two different approaches to efficacy are studied: 1.
direct CGRP receptor antagonists and 2. monoclonal antibodies to CGRP.
Clinical studies have provided compelling evidence that direct CGRP recep-
tor antagonists are effective in the acute treatment. However, formulations
investigated showed insufficient oral absorption, potential liver toxicity and
multiple interactions. Therefore, further investigations were discontinued.
The new approach of applying monoclonal antibodies to CGRP or to the
CGRP receptor in migraine prophylaxis seems to be more promising. Re-
cent phase-II-studies indicate some efficacy and a relatively low incidence
of adverse events.

Key words: CGRP, migraine, migraine prevention, CGRP-antagonist
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Calcitonin Gene-Related Peptide

und Migrane

Fragen zum Thema

1. Welche Aussage trifft zu? Migrane

A ist die zweithdufigste neurologische Erkrankung

B ist die hdufigste Kopfschmerzerkrankung

C betrifft Frauen bis dreimal so hiufig wie Mdnner

D &duRert sich zumeist durch helmartigen dumpfen Kopf-
schmerz

2. Welche Aussage trifft zu? Die Therapie der akuten

Migraneattacke

A erfolgt in der First-Line-Therapie in der Regel zuerst mit
Triptanen

B schlieRt Triptane bei kardiovaskuldren Vorerkrankungen
aus

C sollte NSAR nicht mit Triptanen kombinieren

D wirkt zu jedem Zeitpunkt der Migridneattacke gleich gut

3. Welche Aussage zu bisherigen Medikamenten zur

Migraneprophylaxe ist falsch?

A Sie miissen nur bei Bedarf eingenommen werden

B Zugelassene Substanzen sind Betablocker, Calciumant-
agonisten und Antikonvulsiva

C Topiramat verursacht keinefweniger Gewichtszunahme

D Valproinsiure ist potenziell teratogen

4. Welche Aussage trifft zu? Calcitonin Gene-Related

Peptide ...

A wird durch alternatives mRNA-Splicing vom selben Gen
wie Calcitonin kodiert

B wird ausschlieRlich im ZNS exprimiert

C wirkt dhnlich lang wie andere Vasodilatatoren

D fiihrt bei subkutaner Applikation oftmals zu Pruritus

5. CGRP und Migrane, welche Aussage ist falsch?

A Bei Migrédneattacken ist die CGRP-Plasmakonzentration
in der Vena jugularis erhoht

B Intravenose Gabe von CGRP kann eine Kopfschmerzatta-
cke auslésen

C CGRP bei Migriane verhindert physiologisch vermutlich

einen durch Minderperfusion bedingten Schlaganfall

CGRP ist gut ZNS-gingig

v}

. CGRP-Antagonisten, welche Aussage ist falsch?
CGRP-Antagonisten enden einheitlich auf ,-gepant”
Olcegepant wurde initial intravends verabreicht
Die Entwicklung einer Formulierung mit oral verfiig-
barem Olcegepant misslang
Die CGRP-Antagonisten wurden bislang nur im Vergleich
zu Placebo untersucht

O%= > o

w,

7. UAW von CGRP-Antagonisten, welche Aussage ist
falsch?

A Olcegepant wurde grundsitzlich gut vertragen

B Die Nebenwirkungsrate von Telcagepant entsprach im
Normalfall derjenigen von Placebo

C BI44370TA zeigte ein hohes Interaktionspotenzial mit

anderen Arzneimitteln

Schwerwiegende Leberschiden fiihrten bei allen CGRP-

Antagonisten unabhéngig zum Entwicklungsabbruch

v

. Welche Aussage trifft zu? CGRP-Antikorper (1)
sind murine Antikérper gegen CGRP
passieren die Blut-Hirn-Schranke
beeinflussen die CGRP-Rezeptoren im Gehirn direkt
antagonisieren zirkulierende CGRP-Molekiile im Blut

g0 w > 00

. CGRP-Antikorper (2), welche Aussage trifft zu?
CGRP-Antagonisten werden alle 28 Tage verabreicht
Ein Antikérper in Entwicklung ist gegen den CGRP-Re-
zeptor gerichtet
C Insgesamt vier Antikorper gegen das CGRP-Molekiil be-
finden sich in klinischer Entwicklung
D Erythem, Schmerzen an der Einstichstelle und Bauch-
schmerzen sind bekannte UAW bei allen CGRP-Antikor-
per-Studienpriparaten

= > ©

10. Ausblick, welche Aussage ist falsch?

A CGRP ist ein potenzielles Target fiir die episodische wie
chronische Migrdnetherapie

B Bisher befindet sich die Entwicklung der CGRP-Antikor-
per in Phase II

C Bisherige Beobachtungszeiten betrafen lediglich 12 Wo-
chen

D Vermutete Langzeiteffekte konnten Wirkungsverlust
und allergische Reaktionen betreffen

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 04/2015
1C, 2B, 3A, 4A, 5A, 6D, 7D, 8A, 9C, 10B
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Unerwunschte Wirkungen der modernen

MS-Therapie

Frank Block und Annett Schoenhof, Schwerin

Fiir die Pharmakotherapie der multiplen Sklerose (MS), einer chronischen entziindlichen
Erkrankung des zentralen Nervensystems, miissen aufgrund der friihen Krankheitsmanifestation
hohe Anforderungen an die Wirksamkeit und Sicherheit gestellt werden. Von den fiinf neuen
Arzneimitteln zur verlaufsmodifizierenden Wirkung werden Teriflunomid und Dimethylfumarat

bei der milden beziehungsweise moderaten Verlaufsform eingesetzt. Natalizumab, Fingolimod

und Alemtuzumab finden Anwendung bei der (hoch-)aktiven Verlaufsform. Diese recht wirksamen
Arzneimittel konnen zum Teil auch schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bedingen.
Deshalb ist ein gewisses Monitoring notwendig, um diese UAW méglichst frith zu erkennen.

Arzneimitteltherapie 2015;33:187-91.

In den letzten 20 Jahren gab es enorme Fortschritte in der
Therapie der multiplen Sklerose (MS), die vor allem die
schubféormige Verlaufsform betreffen. Durch Immunmo-
dulation beziehungsweise Immunsuppression lisst sich die
Schubrate reduzieren und langfristig das Risiko fiir eine Be-
hinderung verhindern. Die ersten wesentlichen Fortschrit-
te stellen die Interferone und Glatirameracetat dar, die seit
etwa 20 Jahren im Einsatz sind und sich als wirksame und
recht gut vertrigliche Basistherapie etabliert haben. Viele
neuere klinische Studien zu weiteren Therapieoptionen be-
legen eine starke Dynamik in diesem Bereich und haben zur
Zulassung von fiinf weiteren Arzneimitteln gefiihrt. Diese
neueren Substanzen, die die Schubrate zum Teil wirksamer
reduzieren, weisen allerdings auch mehr oder schwerere
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auf (Tab. 1).
Deshalb ist ein umfangreiches Monitoring notwendig, um
die Nebenwirkungen moglichst rechtzeitig zu erkennen.
Die Moglichkeit von UAW ist auch ein relevanter Aspekt,
weshalb die Compliance beziehungsweise Adhédrenz sich
verschlechtern kann. Vor allem die neueren, wirksameren
Substanzen haben einen Paradigmenwechsel beziiglich der
Therapieziele bewirkt. Die initialen Ziele wie Reduktion der
Schubrate und Verminderung der Behinderungsprogressi-
on sind den Zielen Freiheit von Krankheitsaktivitit und
Verbesserung der EDSS (Expanded disability status scale)
gewichen [13]. Im Folgenden sollen fiir die neueren fiinf
Arzneimittel deren UAW und das dazu gehorige Monitoring
beschrieben werden.

Natalizumab

Natalizumab ist ein monoklonaler Antikérper gegen
Alpha4-Integrin. Er hemmt die iiber Alpha4-Integrin ver-
mittelte Lymphozytenadhdsion und damit die Migration

aktivierter Lymphozyten durch die Blut-Hirn-Schranke. In
der Zulassungsstudie wurde eine Reduktion der Schubra-
te um 68% beobachtet und die Behinderungsprogression
ging um 42 % zuriick [18]. Diese beeindruckende Wirkung
hat in Deutschland im Jahr 2006 zur Zulassung von Nata-
lizumab zur Behandlung der hochaktiven schubférmigen
MS gefiihrt.

In der Fachinformation werden als hiufige Nebenwirkun-
gen Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis, Urtikaria,
Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Arthral-
gie, Fieber und Abgeschlagenheit genannt [11]. Aus der ei-
genen Erfahrung ist die Abgeschlagenheit, die bis zu 2 Tage
nach der Infusion anhalten kann, die am hiufigsten auf-
tretende UAW. Anaphylaktische Reaktionen sind mit knapp
1% insgesamt selten. Sie kénnen ab der zweiten Infusion
wdhrend der Infusion oder im Zeitraum bis zu einer Stunde
nach deren Beendigung auftreten. Bei etwa 10% der Patien-
ten bilden sich Antikérper gegen Natalizumab, die bei 6%
persistierend und bei 4 % transient sind. Persistierende Anti-
korper sind mit einer Wirkungsabschwichung von Natali-
zumab und einer erhéhten Inzidenz von Uberempfindlich-
keitsreaktionen vergesellschaftet. Die schwerste UAW ist
das Auftreten der progressiven multifokalen Leukenzepha-
lopathie (PML). Klinisch macht sich die PML durch subakut
auftretende kognitive Verdnderungen, epileptische Anfille
und subkortikale Symptome bemerkbar. In der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) zeigen sich uni- oder multifoka-
le Lasionen im subkortikalen Marklager, die hyperintens
in der T2-gewichteten Sequenz zur Darstellung kommen.

Prof. Dr. Frank Block, Dr. Annett Schoenhof, Neurologische Klinik, Helios Kliniken
Schwerin, Wismarsche Str. 393-397, 19049 Schwerin, E-Mail: frank.block@helios-
kliniken.de
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Tab. 1. UAW der neueren verlaufsmodifizierenden Arzneimittel

Substanz Sehr haufig

Natalizumab [11]

Fingolimod [8] Kopfschmerzen, Husten, Diarrho,
Riickenschmerzen, erhohte Le-

berenzyme

Teriflunomid [6] Diarrhd, Ubelkeit, Alopezie, er-

hohte Leberwerte

Alemtuzumab [9] Infektion der oberen Atemwege,
Harnwegsinfektion, Leukopenie,
Lymphopenie, Kopfschmerzen,

Hitzegefiihl, Ubelkeit, Urtikaria,

Pruritus, Ermiidung

Haufig

Harnwegsinfekt, Nasopharyngitis, Urtikaria, Kopf-
schmerz, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Arthralgie,
Rigor, Fieber, Abgeschlagenheit

Leukopenie, Lymphopenie, Depression, Schwindel, Ver-
schwommenes Sehen, Hypertonie, Bradykardie, AV-Block,
Dyspnoe, Ekzem, Asthenie

Infektion der oberen Luftwege, Harnwegsinfekt, Neutro-
penie, leichte allergische Reaktion, Parasthesie, Hyperto-
nie, Schmerzen

Infektion der unteren Atemwege, Herpes Zoster, Gas-
troenteritis, vaginale Candidose, Lymphadenopathie,
Immunthyreoditis, Hyperthyreose, Hypothyreose, Stru-
ma, Schlaflosigkeit, MS-Schub, Schwindel, Tremor, Ge-
schmacksstorung, verschwommenes Sehen, Tachykardie,
Bradykardie, Hypertonie, Hypotonie, Dyspnoe, Husten,
Epistaxis, Abdominalschmerz, Erbrechen, Diarrhé, Aus-
schlag, Alopezie, Akne, Myalgie, Arthralgie, Proteinurie,
Hamaturie, Menorrhagie, periphere Odeme, grippeéhnli-

Gelegentlich

PML, anaphylaktische Reaktion

Makulaédem

Thrombozytopenie, Hyperdsthesie,
Polyneuropathie

Zahninfektion, genitaler Herpes, idio-
pathische thrombozytopenische Pur-
pura, Thrombozytopenie, erniedrigter
Hb-Wert, Depression, Gefiihlsstorung,
Konjunktivitis, Engegefiihl am Hals,
Rachenreizung, Obstipation, Dys-
phagie, Zahnfleischbluten, erhdhte
Transaminasen, Blasenbildung, nacht-
liche SchweiBausbriiche, Amenorrho,

che Symptome, Schmerzen an der Infusionsstelle

Diarrhd, Ubelkeit, Abdominal-
schmerz, Hitzegefiihl

Dimethylfumarat [10]

Hitzewallung

MS: multiple Sklerose; PML: progressive multifokale Leukenzephalopathie

Eine Kontrastmittelaufnahme ist meist nicht zu sehen. Die
PML trat bereits wihrend der Zulassungsstudien zweimal
auf, was dazu gefiihrt hat, dass die Zulassung von Natali-
zumab voriibergehend ausgesetzt wurde. Aktuell sind bis
zum November 2014 weltweit 517 Fille erfasst, was einer
Gesamtinzidenz von 3,78 pro 1000 Behandelte entspricht
[22]. Der Verlauf der PML unterteilt sich bei 11% als mild,
bei 57 % als moderat und bei 32 % als schwer. Die Mortalitit
liegt bei ca. 23%. Risikofaktoren fiir das Auftreten der PML
sind positiver JC-Virus-Antikorperstatus, Vorbehandlung
mit einem Immunsuppressivum und Therapiedauer linger
als 24 Monate [1].

Hinsichtlich der infusionsassoziierten Symptome ist eine
Uberwachung der Patienten (klinische Kontrollen, Puls,
Blutdruck) wihrend der Infusion und eine Stunde nach
deren Beendigung notwendig. Treten Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf, so ist die Infusion mit Natalizumab
umgehend zu beenden und in Abhdngigkeit von der Aus-
prigung der Symptome sind Gegenmafdnahmen wie zum
Beispiel Infusion von Glucocorticoiden zu ergreifen. Blut-
bild und Differenzialblutbild sollten alle drei bis sechs Mo-
nate kontrolliert werden. Die Leberwerte sind erstmals vier
Wochen nach Therapiebeginn zu bestimmen, danach alle
drei Monate. Patienten, die mit Natalizumab behandelt
werden, sollten auf neutralisierende Antikorper untersucht
werden. Bei persistierenden Antikorpern (positives Ergeb-
nis im Wiederholungstest sechs Wochen spiter) ist die
Therapie mit Natalizumab zu beenden. Um das Auftreten
einer PML moglichst friih zu erkennen, sollten eine geziel-
te Anamnese und neurologische Untersuchung vor jeder
Gabe von Natalizumab erfolgen. Zudem miissen nach 12
und 24 Monaten und danach alle 6 Monate MRT-Kontrollen
durchgefiihrt werden. Der Antikorperstatus sollte bei JC-
Virus-negativen Patienten regelméif3ig alle sechs Monate
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Leukopenie, Lymphopenie, Brennen, Erbrechen, Gastritis,
Pruritus, Ausschlag, Leberwerterh6hung, Proteinurie,

Zervixdysplasie

Uberempfindlichkeitsreaktion

kontrolliert werden. Bei Verdacht auf PML ist die Diagnose
durch die Lumbalpunktion zu sichern. Der Nachweis der
JC-Virus-DNA mittels PCR weist eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitit auf. Ist die PML gesichert, muss die Behandlung
mit Natalizumab gestoppt werden. Um die Immunkompe-
tenz zu verbessern, wird eine fiinfmalige Behandlung mit
Plasmapherese empfohlen.

Fingolimod

Fingolimod bindet an Sphingosin-1-Phosphat-Rezepto-
ren auf den Lymphozyten und blockiert so die Migration
von Lymphozyten aus den Lymphknoten. Es bewirkt eine
Schubratenreduktion um 54 % gegeniiber Placebo [15]. Fin-
golimod ist seit 2011 mit der identischen Indikation wie
Natalizumab zugelassen.

Hiufige UAW sind Infektionen, Kopfschmerzen, Schwin-
del, Riickenschmerzen, verschwommenes Sehen, Anstieg
des Blutdrucks, Steigen der Leberwerte und eine Lympho-
penie [8]. Die transiente Bradykardie, die ebenfalls hiufig
auftritt, erreicht ihren Nadir vier bis fiinf Stunden nach der
Ersteinnnahme und ist nur selten symptomatisch. Bei etwa
0,5% der Patienten kommt es innerhalb von drei bis vier
Monaten nach Therapiestart zu Makuladdemen, die mit
oder ohne Symptome auftreten konnen. Bei frithzeitigem
Erkennen sind die Makuladdeme nach Absetzen von Fingo-
limod meist reversibel. Bisher sind zwei Fille eines himo-
phagozytischen Syndroms aufgetreten (9 bzw. 15 Monate
nach Therapiebeginn). Dieses Krankheitsbild ist durch Fie-
ber, Panzytopenie, Hepatosplenomegalie, Aszites und/oder
Pleuraerguss gekennzeichnet und weist mit 30 bis 50 % eine
hohe Mortalitét auf.

Blutbild, Differenzialblutbild und Leberwerte miissen zwei
und vier Wochen nach Behandlungsbeginn und dann alle
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drei Monate kontrolliert werden. Tritt eine Lymphopenie
mit Werten <200/ul auf, so muss Fingolimod abgesetzt
werden. Eine Erhohung der Lebertransaminasen bis auf das
5-Fache tiber die obere Normgrenze kann toleriert werden,
bei hoheren Werten muss die Therapie beendet werden.
Routinemaif3ig sollte bei allen Patienten drei bis vier Monate
nach Therapiebeginn durch eine ophthalmologische Unter-
suchung ein Makuladdem ausgeschlossen werden. Treten
unter der Therapie Sehstérungen auf, muss eine augenarzt-
liche Untersuchung erfolgen. Vor der ersten Einnahme von
Fingolimod miissen ein EKG und eine Blutdruckmessung
erfolgen und in den ersten sechs Stunden nach der ersten
Dosis muss eine Uberwachung von EKG und Blutdruck
durchgefiihrt werden. Optimal ist eine kontinuierliche
EKG-Uberwachung in dieser Zeit. Tritt wihrenddessen ein
AV-Block II. Grades oder IIl. Grades auf, geht die Herzfre-
quenz unter 45 Schldge pro Minute oder verldngert sich die
QTc-Zeit auf iiber 500 ms, so ist die Uberwachung iiber die
folgende Nacht und bis zur Riickbildung dieser Verdnde-
rungen fortzufithren. Bei Patienten, die die Therapie mit
Fingolimod 14 Tage oder linger unterbrechen, muss bei
Wiederaufnahme der Behandlung erneut die Uberwachung
mit EKG erfolgen, wie bei der ersten Dosis.

Teriflunomid

Teriflunomid hemmt die mitochondriale Dihydroorotatde-
hydrogenase und dadurch die Pyrimidinneusynthese. Terif-
lunomid fiihrt zu einer Hemmung von Lymphozyten mit
einem hohen Aktivierungs- und Proliferationspotenzial, da
diese vermehrt Pyrimidin benétigen. Durch zwei Placebo-
kontrollierte Phase-IlI-Studien konnten eine signifikante
Reduktion der Schubrate um 31 bis 36 % belegt werden |5,
17]. Teriflunomid ist seit August 2013 zur Behandlung der
schubféormigen MS zugelassen.

Sehr hiufige UAW sind Ubelkeit, Durchfall, Haarausfall und
Erh6hung der Leberwerte [6]. Infektionen, Neutropenie und
Anstieg des Blutdrucks werden als hiufige UAW beschrie-
ben. Selten kann es zu einer Polyneuropathie kommen, die
nach Absetzen von Teriflunomid reversibel ist.

In den ersten sechs Monaten der Behandlung miissen die
Leberwerte alle zwei Wochen kontrolliert werden, danach
alle zwei Monate. Blutbild und Differenzialblutbild sollten
in den ersten sechs Monaten alle zwei Monate iiberpriift
werden, danach alle drei Monate. Der Blutdruck sollte alle
sechs Monate kontrolliert werden.

Alemtuzumab

Alemtuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikor-
per, der gegen das Zelloberflichenglykoprotein CD52 ge-
richtet ist. Dariiber hinaus bewirkt es eine antikérper- und
komplementvermittelte Depletion der B- und T-Lymphozy-
ten, die bereits schon nach der ersten Infusion festzustellen
ist. Alemtuzumab reduziert die Schubrate um 69% gegen-
liber Interferon beta-1a [3, 4] und ist seit September 2013
zur Behandlung der aktiven, schubformigen MS zugelassen.
Laut der Fachinformation sind Infektionen der oberen Atem-
wege und im Harnwegsbereich, Leukopenie, Lymphopenie,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Hitzegefiihl und Urtikaria sehr
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hiufige UAW [9]. Andere Infektionen, vor allem Herpes Zos-
ter, sekundire Autoimmunerkrankungen der Schilddriise
und diverse infusionsassoziierte Symptome wie Kreislaufre-
aktionen, Dyspnoe, Muskel- und Riickenschmerzen wurden
hiufig beobachtet. Die idiopathische thrombozytopenische
Purpura und die Nephropathie sind weitere sekundére Au-
toimmunkrankheiten. Die sekundiren Autoimmunkrank-
heiten treten mit einer Hiufigkeit von bis zu 48 % auf [21].
Da die sekundiren Autoimmunkrankheiten mehrere
Jahre nach der letzten Infusion auftreten kénnen, miissen
die Kontrollen zu deren Erfassung mindestens bis jeweils
48 Monate nach der letzten Infusion erfolgen. Untersu-
chungen von Blutbild, Differenzialblutbild, Creatinin und
Urin sollen monatlich durchgefiihrt werden, der TSH-Wert
soll alle drei Monate kontrolliert werden.

Dimethylfumarat

Dimethylfumarat hemmt iiber verschiedene Mechanismen
die inflammatorische Aktivitit von Makrophagen. In zwei
groflen Placebo-kontrollierten Phase-IlI-Studien fiihrte Di-
methylfumarat im Vergleich zu Placebo zu einer Reduktion
der Schubrate um 44 bis 53% [12, 14]. Anfang 2014 erfolgte
die Zulassung zur Behandlung der schubférmigen MS.

Von den Patienten bemerkte hiufige unerwiinschte Ereig-
nisse sind gastrointestinale Beschwerden und eine Flush-
Symptomatik, beide sind bei Therapiebeginn hdaufig vor-
handen und ihre Inzidenz nimmt innerhalb der ersten drei
Monate deutlich ab [10, 14]. Es kann zu einer Reduktion der
Leukozyten bzw. Lymphozyten kommen, bei ca. 5% der Stu-
dienpatienten war die Lymphopenie hohergradig (<500/ul).
Eine Erhohung der Lebertransaminasen blieb meist un-
terhalb des 3-Fachen des oberen Normwerts. Unter einem
Kombinationspridparat von Dimethylfumarat und Ethyl-
hydrogenfumarat, das zur Behandlung der Psoriasis einge-
setzt wird, traten fiinf Fille von PML auf [20]. Im Oktober
2014 wurde ein erster Fall von PML bekannt, der sich bei
einem MS-Patienten unter Therapie mit Dimethylfumarat
entwickelte [19]. In allen Féllen hatte eine linger anhalten-
de Lymphopenie bestanden.

Eine Kontrolle des Blutbildes, des Differenzialblutbildes
und der Leberwerte sollte alle sechs Wochen erfolgen. Bei
Patienten, die unter der Therapie mit Dimethylfumarat
eine anhaltende Leukopenie (<3000/ul) oder Lymphopenie
(<500/ul) entwickeln, sollte nach Mitteilung der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft analog der Fach-
information Fumaderm® die Therapie mit Dimethylfuma-
rat beendet werden [7]. Neben den klinischen Kontrollen
sind analog der Vorgehensweise bei Natalizumab Kontrol-
len mittels MRT sinnvoll, routineméifig alle 12 Monate.

Fazit

Entsprechend der Wirksamkeit der Arzneimittel werden Te-
riflunomid und Dimethylfumarat in der prophylaktischen
Behandlung der milden bzw. moderaten Verlaufsform der
schubféormigen MS eingesetzt, Natalizumab, Fingolimod
und Alemtuzumab finden Anwendung in der Therapie
der (hoch-)aktiven Verlaufsform. Diese stirker wirksamen
Arzneimittel konnen leider schwerwiegendere UAW verur-
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sachen, auch wenn das Risiko dafiir insgesamt gering ist
(Tab. 1). Somit muss in die Entscheidung fiir das jeweilige
Arzneimittel neben der Wirksamkeit auch das Profil der
UAW miteinbezogen werden.

Von vielen chronischen Erkrankungen ist bekannt, dass die
Adhédrenz hinsichtlich der Therapie im Bereich zwischen
38 und 72 % liegt [2]. Die Daten zur MS-Therapie, die es bis-
her nur zu den Interferonen und zu Glatirameracetat gibt,
zeigen, dass in 6 bis 43% die Patienten nicht adhdrent sind
[16]. Hiufige Griinde fiir die schlechte Adhirenz sind UAW
und die Einschitzung, dass die Therapie nicht wirkt. Wie
sich die Adhédrenz fiir die neuen oralen Therapien darstellt,
wird man abwarten miissen. Bei den beiden Antikdérpern
Natalizumab und Alemtuzumab, die als intravendse Infu-
sion verabreicht werden, ist von einer guten Therapietreue
auszugehen. Die etwas weiter gefasste Definition von Adha-
renz umfasst neben der Einnahme der Arzneimittel auch
die Durchfiihrung der notwendigen Kontrollen. Damit
diese moglichst sicher erfolgen, muss die Abschitzung tiber
die zu erwartende Adhéirenz in die Entscheidung iiber die
Therapie mit einflieRen. Wenn diese Entscheidung gefillt
ist, muss der Patient umfassend aufgeklirt werden und es
sollte eine Art Vertrag zwischen Arzt und Patient geschlos-
sen werden, in dem die notwendigen Kontrollen aufgefiihrt
sind. Diese Kontrollen umfassen die in Tabelle 2 aufgefiihr-
ten apparativen Untersuchungen und Zwischenanamne-
sen sowie klinisch-neurologische Untersuchungen. In den
Zwischenanamnesen ist nach der Vertriglichkeit der The-
rapie, Auftreten von Schiiben und anderen Symptomen zu
fragen. Ein verdnderter Befund in der neurologischen Un-
tersuchung im Vergleich zu den Vorbefunden kann einen
Hinweis auf einen Progress der Erkrankung oder auf das
Auftreten anderer Erkrankungen bringen. Falls Anamnese
und der neurologische Befund auf einen Progress der MS
hindeuten, so sollte das mittels MRT untermauert und dann

Tab. 2. Ubersicht iiber die relevanten Kontrollen

die Prophylaxe iiberdacht werden. Bei Hinweisen auf ande-
re Erkrankungen sind diese gezielt abzuklidren und dem-
entsprechend Mafdnahmen zu deren Behandlung zu ergrei-
fen. Gegebenenfalls muss die laufende Prophylaxe beendet
werden. Hinsichtlich der Praktikabilitédt scheint es fiir Nata-
lizumab am einfachsten zu sein, da die Infusionen alle vier
Wochen in der Praxis oder Ambulanz erfolgen. Mit diesem
Arzt-Patienten-Kontakt konnen die notwendigen Kontrol-
len sichergestellt werden. Etwas anders verhdlt es sich bei
den oralen Therapien. Die grofReren Packungen bei Terif-
lunomid, Fingolimod und Dimethylfumarat bedeuten alle
drei Monate ein Wiederholungsrezept. Da davon auszuge-
hen ist, dass diese Substanzen vom Neurologen verordnet
werden, sollte die Ausgabe der Rezepte an die notwendigen
Kontrollen gebunden werden. Grundsitzlich problema-
tisch ist die Situation bei Alemtuzumab. Nach der letzten
Infusion sind die Kontrollen iiber die ndchsten 48 Mona-
te notwendig. Sollte der Patient neurologisch stabil und
schubfrei sein, bekommt ihn der Neurologe nur zu Gesicht,
wenn feste Kontrolltermine vereinbart sind, zu denen er
die Ergebnisse der Laboruntersuchungen mitbringt, die
praktischerweise iiber den Hausarzt durchgefithrt werden.

Prof. Dr. med. Frank Block ist Arzt fir
Neurologie und Chefarzt der Neurologischen
Klinik der Helios-Kliniken Schwerin. Seine
klinischen Schwerpunkte sind Schlaganfall,
Bewegungsstorungen und Schmerztherapie.
Wissenschaftlich beschéftigt er sich mit der
Neuropharmakologie, hierbei insbesondere
mit den Nebenwirkungen.

Substanz Monitoring Intervall
Natalizumab Blutbild, Differenzialblutbild Alle 3 Monate
Leberwerte 4 Wochen nach Beginn, dann alle 3 Monate
Neutralisierende Antikérper Bei Infusionsreaktionen oder Anhalt fiir reduzierte Wirksamkeit
JCVirus-Antikorper Bei negativen Befund alle 6 Monate
MRT Nach 12 und 24 Monaten, dann alle 6 Monate
Fingolimod EKG Am 1. Tag iiber 6 Stunden
Blutbild, Differenzialblutbild Im 1. Monat alle 2 Wochen, dann alle 3 Monate
Leberwerte Im 1. Monat alle 2 Wochen, dann alle 3 Monate
Ophthalmologische Kontrollen 4 Monate nach Beginn und bei Sehverschlechterung
Teriflunomid Blutbild, Differenzialblutbild Alle 2 Monate, nach 6 Monaten alle 3 Monate

Alemtuzumab

Dimethylfumarat

Leberwerte

Blutdruck

Blutbild, Differenzialblutbild
Creatinin, Urin

TSH

Blutbild, Differenzialblutbild
Leberwerte

MRT

Alle 2 Wochen, nach 6 Monaten alle 2 Monate

Alle 6 Monate

Monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infusion
Monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infusion
Alle 3 Monate bis 48 Monate nach der letzten Infusion
Alle 6 Wochen

Alle 6 Wochen

Alle 12 Monate

EKG: Elektrokardiogramm; MRT: Magnetresonanztomographie; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon
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Adverse effects of new drugs for therapy of multiple sclerosis

Pharmacotherapy for multiple sclerosis (MS) has high requirements with
regard to efficacy and safety since MS is a chronic disease with manifesta-
tion at an early age. There are five newer drugs which are used for modify-
ing the development of the disease. Teriflunomide and dimethyl fumarate
are used for the milde or moderate form, whereas natalizumab, fingolimod
and alemtuzumab are brought into action for the active or very active form.
These highly efficacious drugs may induce serious side effects. Thus, a cer-
tain monitoring is necessary to detect these side effects rather early. The
side effects of these five drugs are discussed in this manuscript. Further-
more, the monitoring which is needed to discover the serious side effects
will be demonstrated.

Key words: adverse effect, alemtuzumab, dimethyl fumarate, fingolimod,
multiple sclerosis, natalizumab, teriflunomide.
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Aktueller Stand der Prophylaxe und
Therapie des Herpes zoster - ein Update

Peter Wutzler, Jena, Ralf Baron, Kiel, Stefan Grabbe, Mainz, Gerd E. Gross, Rostock, Roland Hardft,

Mainz, und H. Martina Lilie, Hamburg

Der Zoster (Herpes zoster, Giirtelrose) wird durch die Reaktivierung des latent in den sensori-
schen Ganglien persistierenden Varicella-Zoster-Virus (VZV) verursacht. Wahrend die Erstinfektion
(Varizellen) vorwiegend im Kindesalter erfolgt, ist der Zoster eine typische Erkrankung alterer

Menschen.

Gefiirchtet sind vor allem die mit der Giirtelrose assoziierten Schmerzen sowie mégliche andere
schwerwiegende Komplikationen. Die sehr schmerzhafte und schwer therapierbare postzosterische
Neuralgie (PZN) beeintrachtigt die Lebensqualitét der Betroffenen stark. Das Risiko eine PZN zu
entwickeln, nimmt mit dem Alter deutlich zu. Steigende Lebenserwartung und die wachsende

Zahl immunsupprimierter Menschen in der Bevdlkerung machen den Zoster und die PZN zu einem
Problem mit zunehmender gesundheitspolitischer Bedeutung. Die friihzeitige Behandlung mit
systemischen Virustatika und Analgetika kann die Schwere und Dauer der Akuterkrankung sowie
das Komplikations- und PZN-Risiko mindern. Aber selbst bei optimaler Therapie ist eine PZN haufig

nicht zu verhindern.

Bei dlteren Menschen kann durch Impfung mit einem hochdosierten Zoster-Lebendimpfstoff die
Haufigkeit und Schwere des Zosters sowie das Risiko einer PZN mehr als halbiert werden.

Arzneimitteltherapie 2015;33:192-7.

Pathogenese und Epidemiologie

Der Zoster ist eine neurokutane Erkrankung, die als Zweit-
manifestation der Varicella-Zoster-Virusinfektion auftritt.
Nach der Erstinfektion (Varizellen), die meist im Kindesalter
erfolgt, persistiert das Varicella-Zoster-Virus (VZV) lebens-
lang in den sensorischen Spinal- und Hirnnervenganglien.
Die Reaktivierung dieser Viren kann symptomlos verlaufen
oder mit dem typischen Bild des Zosters einhergehen.

Die der VZV-Reaktivierung zugrunde liegenden Vorginge
sind noch weitgehend unbekannt. Zweifellos sind fiir die
Aufrechterhaltung der Latenz immunologische Faktoren
mit entscheidend. Dass dabei die zellvermittelte Immunitit
eine zentrale Rolle spielt, wird durch die hohe Zosterrate
bei Patienten mit gestorter T-Zellfunktion, zum Beispiel
durch maligne Lymphome, immunsuppressive Therapie
oder HIV-Infektion, belegt. Die altersbedingte Abnahme der
zellvermittelten Immunitit (Immunoseneszenz) ist fiir die
hohe Zostermorbiditdt im Alter verantwortlich. Bedeutsam
fiir die Aufrechterhaltung der Immunitét im Verlauf des Le-
bens sind wahrscheinlich Boosterungen des Immunsystems
durch subklinische endogene Reaktivierungen der latenten
Viren und/oder exogene Reinfektionen mit Wildviren [12].
Da die routinemaéRige Varizellen-Impfung zu einer Abnah-
me der Wildviruszirkulation fiihrt, besteht die Moglichkeit,
dass es durch den Wegfall des exogenen Boosters zu einem
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Anstieg der Zosterinzidenz in Regionen mit hohen Impfra-
ten kommen kann. Bisherige epidemiologische Daten aus
den USA, wo die allgemeine Varizellen-Impfung bereits
1996 eingefiihrt wurde, lassen noch keine klaren Aussagen
zu.

Jeder Mensch, der latent mit dem VZV infiziert ist, ist poten-
ziell gefihrdet, an einem Zoster zu erkranken. In Deutsch-
land hatten vor Einfithrung der allgemeinen Varizellen-
Impfung im Jahre 2004 bereits 94 % der Kinder im Alter von
10 bis 11 Jahren Antikorper gegen das VZV, sodass derzeit
nahezu jeder Erwachsene Trager des Wildvirus ist und an
Zoster erkranken kann [33]. Die Zosterhdufigkeit ist bis zum
Ende des 40. Lebensjahres mit zwei bis drei Erkrankungen

Obwohl Viren keine ,Lebewesen” sind, werden Impfstoffe, die replikationsfihige Viren
enthalten, als Lebendimpfstoffe bezeichnet.
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pro 1000 Personen jdhrlich relativ niedrig [11]. Jenseits des
50. Lebensjahres kommt es parallel zur abnehmenden VZV-
spezifischen Immunitéit zu einem deutlichen Anstieg der
Erkrankungsrate. So betrigt bei den 60- bis 70-Jdhrigen die
Inzidenz 9 bis 11 Flle und bei den iiber 80-Jdhrigen bis zu
13 Fdlle pro 1000 Personenjahre [29]. Hochgerechnet be-
deutet dies: Wer das 85. Lebensjahr erreicht, erkrankt mit
50%iger Wahrscheinlichkeit einmal in seinem Leben an
Zoster [12]. Auf die Gesamtbevolkerung bezogen liegt das
Erkrankungsrisiko bei 20 bis 25%. Frauen sind signifikant
héufiger betroffen als Méinner. Patienten mit Immundefizi-
enz, wie Leukdmie- oder AIDS-Kranke, haben im Vergleich
zur altersgleichen Bevolkerung ein deutlich erhohtes Er-
krankungsrisiko [11].

In Deutschland wird die Zahl der jihrlichen Zoster-Erkran-
kungen aufiiber 400 000 geschétzt [29]. Durch die steigende
Lebenserwartung der Bevolkerung und die Zunahme im-
munsuppressiver Therapien ist auch mit einem Anstieg der
Zoster-Erkrankungen zu rechnen.

Klinik

Dem Zoster geht meist eine zwei bis fiinf Tage andauernde
Prodromalphase mit milden uncharakteristischen Allge-
meinsymptomen, wie leichtem Fieber, Miidigkeit und Ab-
geschlagenheit, voraus. Typisch sind brennende Schmerzen
oder Sensibilitdtsstorungen im Bereich von einem bis drei
benachbarten Dermatomen [8]. In seltenen Fillen bleiben
Schmerzen das einzige Symptom (Zoster sine herpete).

In der Folge kommt es zu den Zoster-typischen Hautefflo-
reszenzen, die von einseitigen radikuldren, oft sehr aus-
geprdgten Schmerzen begleitet sind. In dem betroffenen
Hautareal zeigt sich ein Erythem, gefolgt von charakteris-
tisch gruppiert stehenden Papeln, aus denen sich innerhalb
weniger Stunden Blischen entwickeln. Die Bldschenbil-
dung hilt ein bis fiinf Tage an. Danach trocknen diese iiber
sieben bis zwolf Tage aus, sodass der Zoster bei immunge-
sunden Patienten nach zwei bis vier Wochen abgeheilt ist.
Bei abwehrgeschwéchten Patienten kann die Erkrankung
chronisch mit monatelang bestehenden Hautldsionen und
wiederholt auftretenden Bldschen verlaufen.

Der Zoster ist vorwiegend thorakal lokalisiert, kann aber in
jedem Dermatom auftreten. Mit zunehmendem Alter wer-
den hiufiger kraniale Dermatome befallen, am héufigsten
der erste Trigeminusast [18] (Abb. 1 und 2).

Komplikationen und Folgezustande

Relativ héufig treten akute und chronische Komplikatio-

nen an Haut, Auge, Ohr und am zentralen Nervensystem

auf [8]. Dazu gehoéren:

m Haut. Zoster haemorrhagicus, Zoster gangraenosus oder
Zoster generalisatus. Zudem sind bleibende Hautverdn-
derungen wie Narben, Hypo- oder Hyperpigmentierun-
gen, akneiforme Verdnderungen und Granulombildung
moglich.

m ZNS. Postzosterische Neuralgie (hdufigste Komplikation),
Enzephalitis, Meningitis, granulomatdse Arteriitis, Pare-
sen, Guillain-Barré-Syndrom, Myelitis, Bauchwand-Her-
nien, Zwerchfell-Lihmung und Harnblasendysfunktion.
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Abb. 1. Herpes zoster thoracalis

Abb. 2. Herpes zoster ophthalmicus

m Auge/Ohr. Zoster ophthalmicus/Zoster oticus sind stets
als komplizierte Verldufe anzusehen. Es besteht die Ge-
fahr von akuten und chronischen Entziindungen bis hin
zur Uveitis mit Sekundérglaukom, akuter Netzhautne-
krose, Atrophie des Nervus opticus, Vestibularisstérun-
gen und Fazialisparese (Ramsay-Hunt-Syndrom).

m Innere Organe. In seltenen Fillen Pneumonie, Osophagi-
tis, Enterokolitis, Myokarditis, Pankreatitis, Zystitis oder
Hepatitis.

Die postzosterische Neuralgie (PZN)
Die postzosterische Neuralgie (PZN, Synonym: postherpe-
tische Neuralgie, PHN) ist als anhaltender oder wiederkeh-
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render Schmerz im Rahmen einer akuten Zosterneuralgie,
der linger als drei Monate andauert, definiert [32]. Da die
Virusinfektion bei diesen Patienten eine partielle Nerven-
lasion verursacht, zdhlt man diese chronischen Schmerzen
zu den neuropathischen Schmerzen (chronischer Schmerz
nach Nervenverletzung). Viele Patienten leiden an den fiir
neuropathische Schmerzen typischen sensorischen Sym-
ptomen. Dazu gehdéren ohne duReren Reiz auftretende
Schmerzen, die stindig vorhanden sind (spontane Dauer-
schmerzen), hdufig von brennendem Charakter. Ebenfalls
typisch sind spontan einschiefende, stechende Schmerz-
attacken (neuralgiformer Schmerz), die im Verlauf der Er-
krankung abnehmen. Weiterhin besteht in etwa 70% der
Fille eine Allodynie, das bedeutet, dass allgemein nicht
schmerzhafte Reize einen Schmerz auslésen konnen, zum
Beispiel das Tragen von Kleidung auf der Haut [13].

Etwa 10 bis 30% der Zoster-Patienten entwickeln eine PZN,
wobei das Risiko stark altersabhingig ist [13]. Wahrend die
PZN bei Kindern und unter 40-Jahrigen eher selten auftritt
(unter 10%), ist bei 50% der tiber 60-Jahrigen und sogar bei
70% der tiber 70-Jahrigen unbehandelten Zoster-Patienten
mit einer PZN zu rechnen. Neben dem Alter sind weibliches
Geschlecht, stark ausgeprédgte Hautldsionen bei der akuten
Zoster-Erkrankung, eine kraniale oder sakrale Lokalisation
sowie dermatomaler Schmerz in der Prodromalphase wei-
tere Risikofaktoren fiir das Auftreten einer PZN [18, 19].
Die Schmerzsymptomatik der PZN kann Monate bis Jahre
andauern. Sie ist oft sehr schwierig zu behandeln und kann
die Lebensqualitit der Patienten erheblich beeintrdchtigen
[14].

Die notwendige langwierige Schmerztherapie bei PZN, die
einen erheblichen Aufwand an Arzneimitteln und haufig
eine Vielzahl an drztlichen Vorstellungen erfordert, verur-
sacht erhebliche Kosten fiir das Gesundheitswesen.

Mit dem wachsenden Anteil der dlteren Menschen in der
Bevolkerung ist auch mit einer Zunahme der Zoster-Erkran-
kungen und damit der PZN zu rechnen, sodass die hierfiir
aufzuwendenden Behandlungskosten weiter steigen wer-
den [24].

Antivirale Therapie

Die antivirale Therapie ist indiziert bei Patienten tiiber
50 Jahren, bei Patienten mit Abwehrschwiche, malignem
Grundleiden, Zoster im Kopfbereich sowie bei Patienten
mit schwerer atopischer Dermatitis und anderen ausge-
dehnten Ekzemen. Dies gilt auch bei ausgedehntem Zoster
(mehr als ein Segment befallen), bei himorrhagischen Li-
sionen und Schleimhautbeteiligung [8]. Der umschriebene
Zoster der Haut am Stamm und an Extremitéten bei jungen
Personen ohne Risikofaktoren heilt in der Regel auch ohne
spezifische antivirale Therapie komplikationslos aus.

Fiir die systemische antivirale Zoster-Therapie stehen in
Deutschland Aciclovir, Valaciclovir, Famciclovir und Bri-
vudin zur Verfiigung [8]. Die Wirkstoffe hemmen die Vi-
rusreplikation und reduzieren Dauer und Schwere der
Zoster-Erkrankung sowie moglicherweise das Risiko fiir
Komplikationen. Der Behandlungserfolg ist abhdngig vom
Zeitpunkt des Therapiebeginns. Daher sollte sofort, bezie-
hungsweise innerhalb von 72 Stunden nach Beginn der
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Hautsymptomatik, die Therapie eingeleitet werden. Ein
spaterer Therapiebeginn ist noch sinnvoll, solange frische
Bldaschen erkennbar sind, wenn Anzeichen einer viszera-
len Ausbreitung bestehen, bei floridem Zoster ophthalmicus
und Zoster oticus sowie generell bei Immunsupprimierten.
Unkomplizierte Zosterfille konnen oral therapiert werden.
Aufgrund einer besseren Pharmakokinetik, Bioverfiigbar-
keit und der einfacheren Applikation sind Brivudin, Vala-
ciclovir und Famciclovir dem oral verabreichten Aciclovir
liberlegen [8, 31]. Die Priparate unterscheiden sich aber
nicht beziiglich ihrer Wirksamkeit auf den akuten Zoster
(gemessen an Fiebersenkung, Stopp der Bldschenerupti-
on, Beschleunigung der Abheilung der Hautldsionen und
Linderung des akuten Zosterschmerzes). Schwere Erkran-
kungsverldufe sowie kraniale Zoster-Erkrankungen sollten
intravenos mit Aciclovir behandelt werden (Tab. 1). Bei Be-
fall von Auge und Ohr kann eine zusitzliche Entziindungs-
hemmung mit Glucocorticoiden erfolgen.

Ob eine frithzeitige antivirale Therapie positive Auswirkun-
gen auf das Auftreten einer PZN oder anderer Komplika-
tionen hat, wird noch diskutiert. Ein vor kurzem erschie-
nener Ubersichtsartikel der Cochrane Collaboration zeigt,
dass orales Aciclovir selbst bei rechtzeitiger Anwendung
(Therapiebeginn innerhalb von 72 Stunden) mit hoher
Wahrscheinlichkeit keinen Wirksamkeitsnutzen in Bezug
auf eine Verhinderung der PZN aufweist. Bei den anderen
Wirkstoffen sind die Ergebnisse weiterer klinischer Studien
abzuwarten, um eine Aussage treffen zu konnen [5].

Tab. 1. Antivirale Therapie des Herpes zoster

Virustatikum  Dosierung Therapie-  Anmerkungen
dauer
Aciclovir Immunkompetente 7 Tage Dosisanpassung bei
iV, Patienten >12 Jahre eingeschrankter Nieren-
10 mg/kg KG; 3-mal funktion
tagl.
Immundefiziente 7-10 Tage
Patienten
8-10 mg/kg KG;
3-mal tagl.
Aciclovir 800 mg; 5-mal tdgl. 7 Tage
oral
Valaciclovir 1000 mg; 3-mal tagl. 7 Tage
oral
Famciclovir 250 mg; 3-mal tagl. 7 Tage
oral
Brivudin 125 mg; 1-mal tégl. 7 Tage Nicht zusammen mit

oral Fluorouracil und ande-
ren Fluoropyrimidinen
verabreichen

Schmerztherapie

In der Akutphase der Zoster-Erkrankung miissen neben der
frithzeitigen antiviralen Therapie auch die zum Teil starken
Schmerzen eventuell unter Hinzuziehung eines Schmerz-
therapeuten von Beginn an behandelt werden [1]. Die Kon-
zepte der Schmerzchronifizierung gehen davon aus, dass
jeder heftige Schmerzreiz, der lingerfristig auf das zent-
rale Nervensystem einwirkt, eine Chronifizierung begiins-



tigt. Aus diesem Grund sollte die Behandlung der akuten
Schmerzsymptomatik mit ausreichend dosierten Analge-
tika (nach WHO-Stufenschema mit nichtsteroidalen Anti-
phlogistika bis hin zu hochpotenten Opioiden) eingeleitet
werden. Dartiber hinaus konnen Koanalgetika (Antidepres-
siva, Antikonvulsiva) die akuten Schmerzen lindern und
moglicherweise so die Hiufigkeit der PZN verringern [6].
Durch einschleichende Dosierung der oralen Schmerzmit-
tel und die initiale Mitverordnung eines Antiemetikums bei
der Behandlung mit Opioiden kénnen die Nebenwirkungen
gemindert werden.

Bei der pharmakologischen Therapie der PZN werden in
erster Wahl Antikonvulsiva (Gabapentin, Pregabalin) oder
trizyklische Antidepressiva (TCA) eingesetzt.

Gabapentin und Pregabalin wirken an einem prisynapti-
schen Calcium-Kanal an den zentralen Terminalen primir
afferenter Neurone im Riickenmark. Durch eine Modula-
tion an diesem Kanal wird die Freisetzung erregender
Aminosduren, wie Glutamat, aus der Synapse vermindert.
TCA aktivieren unter anderem die endogene, deszendieren-
de Schmerzhemmung. Als zweite Wahl stehen schwache
Opioide (Tramadol) und auch topische Therapien (Lidocain-
Pflaster, Capsaicin-Pflaster) mit dem Vorteil geringerer sys-
temischer Nebenwirkungen zur Verfiigung. Hochpotente
Opioide sollten nur noch zuriickhaltend angewendet wer-
den [7] (Tab. 2).

Tab. 2. Medikamentése Therapie der postzosterischen Neuralgie

Praparat Tagesdosis Dosierung Empfehlung
Gabapentin 1200-3600 mg 1-1-1 1. Wahl
Pregabalin 150-600 mg 1-0-1 1. Wahl
Amitriptylin* 10(25)-150 mg 0-0-1 1. Wahl
Capsaicin-Pflaster 8%  30-60 min alle 1 bis 4 2. Wahl
3 Monate Pflaster
Lidocain-Pflaster 5% 12 h pro Tag 1 bis 3 2. Wahl
Pflaster
Tramadol retard** 200-400 mg 1-0-1 2. Wahl
Hochpotente Opioide Individuelle 3. Wahl
Titration

* Bei Patienten > 65 Jahre Tageshochstdosis 75 mg
**\orsicht bei alteren Patienten

Zoster-Prophylaxe durch Impfung

Die T-Zell-vermittelte Immunitét gegen das VZV ist von ent-
scheidender Bedeutung fiir das Risiko und die Schwere der
Zoster-Erkrankung. Die mit steigendem Alter progrediente
Abnahme der zellvermittelten Immunitit verlduft parallel
zur Zunahme der Inzidenz und Schwere der Erkrankung.

Immunkompetente Personen erkranken in der Regel nur
einmal im Leben an Zoster. Wahrscheinlich fiihrt die Er-
krankung zu einer nachhaltigen Boosterung der Immunitit
gegen VZV, die vor einem erneuten Zoster schiitzt. Neben
diesem endogenen Booster spielt auch der Kontakt zu Va-
rizellen als exogener Booster eine Rolle. Dafiir sprechen
Beobachtungen, nach denen alte Menschen, die zusammen
mit Kindern und Enkelkindern leben, ein geringeres Zos-
ter-Risiko haben als allein lebende Senioren [4]. Mehrfacher

AMT

Prophylaxe und Therapie des Herpes Zoster

beruflicher Kontakt oder Haushaltskontakte mit Varizellen
scheinen ebenfalls vor Zoster zu schiitzen [27].
Uberlegungen, bei dlteren Menschen die zellvermittelte
Immunitdt zu boostern und sie so vor Zoster und PZN zu
schiitzen, fiithrten zur Entwicklung eines hochdosierten,
attenuierten VZV-Lebendimpfstoffs. Dieser Zoster-Leben-
dimpfstoff wurde seit 2006 in mehr als 60 Lindern zugelas-
sen. Daneben wurde die Entwicklung eines rekombinanten
Zoster-Impfstoffs vorangetrieben.

Klinische Wirksamkeit des Zoster-Lebendimpfstoffs
Der Zoster-Lebendimpfstoff (Zostavax®) unterscheidet sich
von den zur Windpockenprophylaxe zugelassenen Varizel-
len-Impfstoffen durch eine mindestens 14-fach hohere Kon-
zentration des Impfvirus. Die hohere Konzentration hat
in Studien nachweislich zur effektiveren Immunantwort
gefiihrt. Die Zoster-Vakzine wird subkutan als Einmalgabe
verabreicht [21, 30].

In einer der groften klinischen Studien in der Geschich-
te der Erwachsenenimpfstoffe (Shingles Prevention Study)
mit 38546 immunkompetenten Menschen im Alter iiber
60 Jahre ist die Zoster-Vakzine randomisiert (1:1) und dop-
pelblind gegeniiber Placebo getestet worden [21]. Die Stu-
die fand in 22 Zentren in den USA statt. Voraussetzung fiir
die Teilnahme war eine positive Varizellen- und negative
Zoster-Anamnese.

In der medianen Nachbeobachtungszeit von etwas mehr als
drei Jahren kam es zu 642 bestétigten Zoster-Erkrankungen
in der Placebo-Gruppe und nur zu 315 bei denjenigen, die
die Zoster-Vakzine erhalten hatten. Dies entspricht einer si-
gnifikanten Verminderung der Zoster-Hiufigkeit durch die
Impfung um 51 % (p<0,001). Der Verlauf der Erkrankungen
war zudem in der Verum-Gruppe deutlich milder und kom-
plikationsidrmer.

Eine postzosterische Neuralgie entwickelte sich bei 80 Pa-
tienten der Placebo-Gruppe und bei 27 der Verum-Gruppe,
was einer signifikanten Risikoreduktion um 66,5% ent-
spricht (p<0,001).

Der primire Endpunkt der Studie war die Krankheitslast
(,burden of illness“). Diese berticksichtigt sowohl Inzi-
denz als auch Schwere und Dauer der Zoster-assoziierten
Schmerzen sowie andere Beschwerden. Die Krankheitslast
wurde durch die Impfung signifikant um 61,1% reduziert
(p<0,001).

In der Gruppe der 60- bis 69-Jdhrigen verminderte die Imp-
fung die Zoster-Haufigkeit um 64 %, wihrend die Inzidenz
bei den >70-Jdahrigen um 38% abnahm. Da der Effekt auf
die Schwere der Erkrankung bei den Alteren ausgeprigter
war, wurde die ,Krankheitslast“ iiber alle Altersgruppen
gleichmiRig gesenkt. Das Risiko einer PZN wurde ebenfalls
bei den Geimpften in allen Altersgruppen gleichmiRig um
rund zwei Drittel reduziert.

Der Impfstoff wurde generell gut vertragen. Als uner-
wiinschte Wirkungen traten vor allem lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle auf. Bei den Erkrankten der Verum-
Gruppe konnte in allen Féllen das Impfvirus als Ursache des
Zosters ausgeschlossen werden.

Aus der praktischen Anwendung des Zoster-Lebendimpf-
stoffs in den USA, wo die Impfung seit 2008 allen tiber
60 Jahre alten Personen empfohlen wird, liegen Daten vor,
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die die Ergebnisse der klinischen Studien beziiglich Sicher-
heit und Wirksamkeit im Wesentlichen bestitigen (2, 16,
28|. Eine Kohortenstudie ergab auler der Abnahme der
Zoster-Haufigkeit um 55 %, dass die Impfung das Risiko fiir
einen Zoster ophthalmicus um 63 % und fiir eine Hospitalisie-
rung aufgrund eines Zosters um 65 % senkt [28].

Studiendaten fiir die Altersgruppe 50 bis 59 Jahre

In einer weiteren in den USA und Europa durchgefiihr-
ten klinischen Studie wurde die Wirksamkeit des Zoster-
Lebendimpfstoffs bei Probanden im Alter von 50 bis 59 Jah-
ren untersucht [25]. Insgesamt wurden 22439 Personen
in die randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie eingeschlossen, die nach der Impfung im Mittel
1,3 Jahre nachbeobachtet wurden. Die einmalige Gabe des
Zoster-Lebendimpfstoffs fiihrte zu einer Reduzierung der
Zoster-Inzidenz um 70 %. Daten in Bezug auf die Privention
der PZN und die Langzeiteffekte der Vakzination wurden
nicht untersucht.

Dauer des Impfschutzes

Die Frage, wie lange der Impfschutz anhilt und ob eine
Wiederimpfung erforderlich werden konnte, ist entschei-
dend fiir nationale Impfempfehlungen. Modellrechnungen
zur Langzeitwirksamkeit des Zoster-Lebendimpfstoffs wur-
den in der sogenannten ,,Short-Term Persistence Substudy*
(STPS) und ,,Long-Term Persistence Substudy“ (LTPS) vorge-
nommen. In der STPS wurden 14 270 Patienten der ,,Shing-
les Prevention Study“ 3,3 bis 7,8 Jahre nachbeobachtet [26]:
Die Krankheitslast reduzierte sich um 50%, die Inzidenz der
PZN um 60% und die Inzidenz des Herpes zosters um 40 %.
In der sich anschlieRenden LPTS wurden in einem Zeitraum
von bis zu elf Jahren von 6867 der urspriinglich 38 546 Pa-
tienten umfassende ,Shingles Prevention Study“ Follow-
up-Daten erhoben. Da im Nachbeobachtungszeitraum die
Kontrollgruppe geimpft wurde, bevor die LTPS begann,
musste auf eine historische Kontrollgruppe aus der ,,Shin-
gles Prevention Study“ und der SPTS zuriickgegriffen wer-
den. Im Vergleich zur ,,Shingles Prevention Study“ nahm
im Zeitraum von sieben bis elf Jahren nach der Impfung
die Wirksamkeit der Impfung in Bezug auf die Endpunkte
Zoster-Inzidenz (61 % vs. 37 %); Krankheitslast (67 % vs. 35 %)
und PZN-Haufigkeit (51 % vs. 21 %) ab [20].

Adjuvantierter rekombinanter Zosterimpfstoff
Rekombinante Subunit-Impfstoffe sind eine Alternative zu
den Lebendimpfstoffen, da sie auch bei immunsupprimier-
ten Personen eingesetzt werden kénnen, potenziell stirker
immunogen sind und ihre Produktion einfacher ist [17]. In
den vergangenen Jahren wurde ein Zoster-Impfstoff auf der
Basis des VZV-Glykoprotein E (gE) entwickelt, das von zen-
traler Bedeutung fiir die VZV-spezifische T-Zellimmunitit
ist. Ein auf Liposomen basierendes Adjuvanzsystem (AS01)
dient als Immunverstirker. Erste Ergebnisse einer rando-
misierten, Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie mit Per-
sonen ab 50 Jahren weisen auf eine sehr gute Wirksamkeit
des Impfstoffs hin.
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Empfehlungen zur Zoster-impfung

Die Impfung mit dem Zoster-Lebendimpfstoff wurde 2008
in den USA allen iiber 60-jdhrigen Personen empfohlen [9].
Weltweit existiert inzwischen in zehn Lindern eine Impf-
empfehlung, so auch in einigen europdischen Lindern. Ein
Hemmnis fiir die Einfiihrung der Impfung war, dass auf-
grund eingeschriankter Produktionskapazititen der Impf-
stoff hauptsidchlich in den USA und nicht oder nur zeitweise
in anderen Lindern verfiigbar war. Seit September 2013 ist
der Zoster-Lebendimpfstoff ohne Einschrankungen erhilt-
lich, sodass auch Impfempfehlungen und Impfprogramme
sinnvoll sind.

Beispielhaft ist das Impfprogramm in England, das 2010
empfohlen und 2013/2014 gestartet wurde. Es sieht vor,
die Alterskohorte der 70-Jahrigen zu impfen und die 70- bis
79-Jdhrigen mit einem Catch-up-Programm zu erfassen. Im
ersten Jahr nach Beginn des Programms wurde eine Durch-
impfungsrate von 62% bzw. 60% erreicht. Umfangreiche
Surveillance-Systeme sollen iiber die Wirksamkeit dieses
Praventionsprogramms Auskunft geben [22]. Die franzo-
sischen Gesundheitsbeh6érden haben im Oktober 2013
die Zoster-Impfung fiir 65- bis 74-jihrige Senioren
empfohlen und fiir die 75- bis 79-Jahrigen ein Catch-
up-Programm vorgesehen [10].

Eine Empfehlung der Zoster-Impfung durch die STIKO
(Stdndige Impfkommission) existiert bislang nicht. Dem-
entsprechend fillt sie nicht unter die Pflichterstattung
durch die Krankenkassen. Im Freistaat Sachsen hingegen
wird die Zoster-Impfung seit 2010 fiir Personen iiber 50 Jah-
ren empfohlen [3]. Auch in Mecklenburg-Vorpommern und
Thiiringen ist die Zoster-Impfung Bestandteil der 6ffentli-
chen Impfempfehlungen. Wie die STIKO auf der Webseite
des Robert Koch-Instituts mitteilt, wird sich die Kommis-
sion in naher Zukunft mit der Impfung gegen Herpes zoster
befassen und auf der Basis der verfiigbaren wissenschaftli-
chen Evidenz eine Entscheidung treffen [23].

Fazit

m Die steigende Lebenserwartung der Bevolkerung und
der demographische Wandel machen den Zoster und die
PZN zu einem Problem mit zunehmender gesundheits-
politischer Bedeutung.

m Die frithzeitige Behandlung mit systemischen Virusta-
tika und Analgetika kann die Schwere und Dauer der
Akuterkrankung sowie das Komplikations- und PZN-
Risiko mindern. Selbst bei optimaler antiviraler und an-
algetischer Therapie ist eine PZN jedoch hiufig nicht zu
verhindern.

m Die priaventive Anwendung der Zoster-Vakzine kann die
Inzidenz des Zosters und der postzosterischen Neuralgie
(PZN) sowie die ,Krankheitslast“ bei iiber 60-Jdhrigen si-
gnifikant reduzieren.

m Auf Basis dieser Studienergebnisse ist die Zoster-Imp-
fung als Primérpravention fiir diesen Personenkreis zu
empfehlen.
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Current status of prevention and treatment of herpes zoster:
An update

Herpes zoster (zoster, shingles) is caused by the reactivation of the varicella-
zoster virus (VZV) which persists latently in the sensory ganglia. While the
primary infection (varicella) occurs predominantly in childhood, herpes zos-
ter is a typical disease of older adults.

Most feared symptoms are the zoster-associated pain and other serious
complications. The postherpetic neuralgia (PHN), which is extremely pain-
ful and difficult to treat, reduces considerably the quality of life of those
affected. The risk of developing PHN increases sharply with age. Due to the
rising life expectancy and the growing numbers of immunosuppressed indi-
viduals among the population zoster and PHN became a substantial concern
for the public health care systems. Early treatment with antiviral drugs and
analgesics can reduce both the severity and the duration of the acute dis-
ease and the risk of complications and PHN. However, even with an optimal
treatment the PHN often can not be prevented.

In elderly people, the immunization with a high-dose zoster live vaccine
reduces the incidence and severity of herpes zoster and the risk of PHN by
more than half.

Key words: Herpes zoster, shingles, postherpetic neuralgia, therapy, immuni-
zation
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Pomalidomid

Neuer Arzneistoff aus der Gruppe der
immunmodulierenden Substanzen (IMiD®)

Neue Arzneimittel

PraxisCheck

in der Diskussion

zur Behandlung des multiplen Myeloms

My-Hanh Nguyen, Berlin

Die Prognose fiir Patienten mit rezidiviertem/refraktarem multiplem Myelom, die nicht mehr auf
bisherige Therapien ansprechen, ist sehr schlecht. Dieser therapeutisch hochst problematischen
Gruppe bietet sich mit Pomalidomid eine neue Therapieoption. Pomalidomid zeigte in Kombination
mit niedrig dosiertem Dexamethason in der zentralen Phase-llI-Studie MM-003 hohe Aktivitat

und signifikante Verbesserung des progressionsfreien sowie des Gesamtiiberlebens. Basierend auf
diesen positiven Daten wurde Pomalidomid in Kombination mit niedrig dosiertem Dexamethason
im August 2013 von der European Medicines Agency (EMA) fiir Patienten mit multiplen Myelom
zugelassen, die bisher mindestens zwei Vortherapien, einschlieBlich mit Lenalidomid und
Bortezomib, erhielten und trotzdem eine Krankheitsprogression zeigten.

Arzneimitteltherapie 2015;33:198-202.

Indikationsgebiet

Das multiple Myelom tritt mit einer jdhrlichen Inzidenz von
vier bis fiinf Neuerkrankungen pro 100 000 Personen auf. Es
handelt sich um eine maligne Erkrankung, die durch eine
monoklonale Vermehrung von Plasmazellen im Knochen-
mark charakterisiert ist. Die krankhaft verdnderten Plas-
mazellen produzieren alle den gleichen Antikérper (oder
Antikorperbruchstiicke), die als Paraproteine bezeichnet
werden und fiir die Infektionsabwehr ungeeignet sind. Die
entarteten Plasmazellen verdringen im Erkrankungsver-
lauf die funktionierenden Zellen der Blutbildung im Kno-
chenmark und damit die Produktion funktionstiichtiger
Antikorper, was zu Abschwidchung der Infektionsabwehr
fihrt.

Das Uberleben der an multiplen Myelom erkrankten Pati-
enten hat sich seit der Einfithrung von immunmodulato-
rischen Substanzen (immunomodulatory drug, IMiD®) wie
Lenalidomid (Revlimid®) sowie Proteasom-Inhibitoren wie
Bortezomib (Velcade®) stark verbessert [1]. Jedoch treten
auch bei Patienten nach dem Erreichen tiefer Remissionen
Rezidive auf und diese sprechen nicht mehr auf die bisher
verfiigbharen Arzneistoffe wie Melphalan, Bortezomib und
Lenalidomid an. Die Prognose der Patienten, die gegen-
liber Bortezomib und Lenalidomid refraktér sind, ist sehr
schlecht, was sich auch in einer multizentrischen Auswer-
tung der International Myeloma Working Group (IMWG)
widerspiegelte. Diese Studie umfasste 213 an multiplem
Myelom erkrankte Patienten, die refraktir gegeniiber Bor-
tezomib und einem IMiD® waren. Im Median haben diese
Patienten bereits vier Vortherapien erhalten [6] und erhiel-
ten nach Einschluss in die Studie eine weitere Behandlung.
Das Ergebnis der Studie zeigte eine ereignisfreie Uberle-
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benszeit von nur fiinf Monaten, wobei das Gesamtiiberle-
ben bei lediglich neun Monaten lag.

Pomalidomid (Imnovid®) ist in Kombination mit Dexame-
thason bei Patienten mit rezidivierten oder refraktdren
multiplen Myelom indiziert und stellt somit eine neue
Option zur Behandlung dieser therapeutisch problemati-
schen Patientengruppe dar. Pomalidomid erhielt die Zu-
lassung durch die FDA (Food and drug administration) im
Februar 2013 und im August 2013 von der EMA (European
medicines agency) in Kombination mit Dexamethason zur
Behandlung des rezidivierten und refraktiren multiplem
Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens zwei
vorausgegangene Therapien erhalten haben, einschlieRlich
mit Lenalidomid und Bortezomib, und die dennoch eine
Progression zeigten [4].

Pharmakologie

Pharmakodynamik (Wirkungsmechanismus)

Pomalidomid ist ein neuer Vertreter aus der Gruppe der
IMiD®, die sich durch multiple zellulire Effekte auszeich-
nen und die das Wachstum von Myelomzellen hemmen [7].
Pomalidomid zeigt eine direkt gegen Myelomzellen gerich-
tete Wirkung, indem es das Wachstum und das Uberleben
dieser Zellen hemmt [2]. Zudem blockiert Pomalidomid die
durch Stromazellen vermittelte Unterstiitzung des Mye-
lomzellenwachstums [2]. Pomalidomid besitzt zusitzlich
immunmodulatorische Wirkungen, die die Inmunantwort

Apothekerin My-Hanh Nguyen, Institut fiir Radiologie, Charité - Universititsmedizin
Berlin, Campus Charité Mitte, Charitéplatz 1,/Sauerbruchweg 4, 10117 Berlin, E-Mail:
mina-n@gmx.de



auf Myelomzellen verstirkt. Es werden dabei T-Zellen ko-
stimuliert, was zu einer Verstirkung einer dauerhaften
Immunantwort vom Th1-Typ fiihrt [11]. Weiterhin werden
natiirliche Killerzellen aktiviert und zur Proliferation an-
geregt [11], immunsuppressiv wirkende regulatorischen T-
Zellen werden dagegen in ihrer Funktion und Proliferation
inhibiert [5]. Zudem wird die Bildung von proinflammato-
rischen Zytokinen wie Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a)
und Interleukin 6 (IL-6) durch Monozyten gehemmt. Poma-
lidomid inhibiert zusdtzlich die Proliferation von Lenali-
domid-resistenten Zelllinien des multiplen Myeloms und
wirkt synergistisch mit Dexamethason [2] zur Induktion
der Tumorzellapoptose sowohl in Lenalidomid-sensitiven
als auch in Lenalidomid-resistenten Zelllinien. Pomalido-
mid blockiert zudem die Migration und die Adhision von
Endothelzellen und inhibiert somit die Angiogenese. Dar-
liber hinaus werden noch weitere Wirkungsmechanismen
vermutet, die momentan Gegenstand intensiver Forschung
sind. Es ist jedoch bereits bekannt, dass Pomalidomid im Ge-
gensatz zu Lenalidomid vielfdltige Unterschiede im Wirk-
profil zeigt, womit sich die Wirksamkeit von Pomalidomid
selbst bei Lenalidomid-refraktiren Patienten erkldren lésst.

Pharmakokinetik

Die wichtigsten pharmakokinetischen Eigenschaften von
Pomalidomid sind in Tabelle 1 dargestellt [3].
Pomalidomid wird gut und schnell oral resorbiert. Durch
eine zeitgleiche Einnahme mit fett- und kalorienreicher
Nahrung wird die Resorptionsgeschwindigkeit und die ma-
ximale Plasmakonzentration (Cy,.,) um etwa 25% gesenkt,
jedoch sind die Auswirkungen auf das GesamtausmaR der
Resorption sehr gering. Aus diesem Grund kann Pomalido-
mid mahlzeitenunabhingig eingenommen werden.

Vor der Ausscheidung wird Pomalidomid umfangreich me-
tabolisiert und danach primér renal ausgeschieden. Die Me-
tabolite entstehen hauptsdchlich Cytochrom-P450(CYP)-ab-
hingig, aber auch CYP-unabhingige Metabolite und nicht
metabolisiertes Pomalidomid werden eliminiert.

Spezielle Patientengruppen
Es liegen keine Daten fiir die Pomalidomidanwendung an
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, fiir ltere Pati-

Tab. 1 Pharmakokinetische Parameter von Pomalidomid [3]

Parameter

Orale Bioverfiigbarkeit nach Einzeldosis 73%

Zeit (tyax) bis zur maximalen Plasmakonzentration (Cpa) 2 bis 3 Stunden
Mittlere maximale Gesamt-Plasmakonzentration 13 ng/ml
PlasmaeiweiBbindung 12-44%
Verteilungsvolumen im Steady State 62-138 |
Metaboliten

e Ausscheidung tiber Fazes 15%

e Ausscheidung tiber Urin 73%
Mittlere Plasma-Halbwertszeit

e Gesunde Probanden 9,5 Stunden
e Patienten mit multiplem Myelom 7,5 Stunden
Mittlere Gesamtkorper-Clearance (CL/F) 7 bis 10 |/h

AMT

Pomalidomid

enten oder Personen mit eingeschriankter Nieren- oder Le-
berfunktion vor.

Klinische Studien

Daten zur Wirksamkeit

Pomalidomid wurde in klinischen Studien der Phasen I bis
III umfassend bewertet. Basierend auf Daten der Phase-I-
Studie wurde fiir spéitere Studien eine tdgliche Dosis von
4 mg Pomalidomid tiber 21 Tage in 28-Tage-Zyklen gewdihlt

(8]-

Phase Il

Besonders interessant waren die Ergebnisse der randomi-
sierten Phase-II-Studie MM-002. In Rahmen dieser Studie
wurden 221 Patienten mit multiplem Myelom mit Pomali-
domid (Pom) allein oder mit einer Kombination bestehend
aus Pomalidomid und niedrigdosiertem Dexamethason
(LD-Dex; 40 mg pro Woche) behandelt. Die Studie wurde bei
Patienten mit rezidiviertem und refraktirem multiplem
Myelom durchgefiihrt, die bereits vorher mit Lenalidomid
und Bortezomib behandelt wurden [9]. Die mittlere Anzahl
der vorausgegangen Therapien dieser intensiv behandelten
Patienten lag bei fiinf.

Die Kombinationstherapie bestehend aus Pomalidomid
und niedrigdosiertem Dexamethason (Pom-plus-LD-Dex)
zeigte in dieser therapeutisch problematischen Patienten-
gruppe vielversprechende Ergebnisse, wobei die Gesamtan-
sprechrate (ORR) der 113 Patienten 33 % betrug [9]. Nach
einem medianen Follow-Up von 14,2 Monaten betrug unter
Pom-plus-LD-Dex das progressionsfreie Uberleben (PFS)
4,2 Monate und das Gesamtiiberleben (OS) 16,5 Monate
im Vergleich zu der Therapie mit Pomalidomid allein mit
einem PFS von 2,7 und ein OS von 13,6 Monaten [9].

Phase IlI

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der MM-002

und anderen Phase-II-Studien wurde die zulassungsrele-

vante Phase-III-Studie MM-003 veranlasst. Im Rahmen die-
ser multizentrischen, randomisierten, Open-Label-Studie
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Pomalidomid in

Kombination mit Dexamethason gepriift. Es wurde hierbei

die Behandlung mit Pom-plus-LD-Dex mit hochdosierten

Dexamethason allein (HD-Dex) verglichen [10].

Es handelte sich hierbei um erwachsene Patienten mit re-

zidiviertem und refraktirem multiplem Myelom (rrMM),

die mit mindestens zwei vorhergehenden Therapien, ein-
schliefflich mit Lenalidomid und Bortezomib, behandelt
worden waren und unter der letzten Therapie Progression
gezeigt hatten. Alle Patienten waren bereits intensiv behan-
delt und wiesen im Median fiinf Vortherapien vor. Insge-
samt wurden 455 Patienten in die Studie eingeschlossen,
wovon 302 Patienten in den Pom-plus-LD-Dex und 153 in

HD-Dex-Arm verteilt wurden.

m Patienten im Pom-plus-LD-Dex-Arm erhielten oral tdg-
lich 4 mg Pomalidomid an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-Ta-
ge-Zyklus und zuséitzlich 40 mg Dexamethason einmal
wochentlich wihrend des 28-Tage-Zyklus

m Im HD-Dex-Arm wurde einmal téglich 40 mg Dexame-
thason an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20 des 28-
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Tage Zyklus verabreicht. Die Dexamethason-Dosis wurde
bei allen Patienten iiber 75 Jahren auf 20 mg reduziert.
(Dosisreduktion in beiden Armen)
Als primirer Endpunkt galt das progressionsfreie Uberle-
ben und als wichtigster sekundirer Endpunkt das Gesamt-
liberleben.
Die mediane Dauer des PFS lag im Intention-to-treat-Kol-
lektiv (ITT-Kollektiv) im Pom-plus-LD-Dex-Arm bei 15,7 Wo-
chen im Vergleich zum HD-Dex-Arm mit nur 8 Wochen |[3].
In Tabelle 2 sind die Daten fiir das PFS des ITT-Kollektivs zu-
sammengefasst; die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 1
dargestellt.
Am Stichtag der Datenerhebung waren 74,8 % der Pom-plus-
LD-Dex-Patienten und 62,1 % der HD-Dex-Patienten noch am
Leben. Die Dauer des medianen Gesamtiiberlebens wurde
im Pom-plus-LD-Dex-Arm nach den Kaplan-Meier-Projekti-

Tab. 2. Progressionsfreies Uberleben des ITT-Kollektivs (nach Bewertung
durch das IRAC auf der Grundlage der IMWG-Kriterien; stratifizierter
Logrank-Test) [3]

Pom + LD-Dex HD-Dex
(n=302) (n=153)

Progressionsfreies Uberleben
Zensiert [n] (%) 138 (45,7) 50(32,7)
Progredient/verstorben [n] (%) 164 (54,3) 103 (67,3)
Dauer des progressionsfreien Uberlebens (Wochen)
Median? 15,7 8,0
Zweiseitiges 95%-KIP 13,0-20,1 7,0-9,0
Hazard-Ratio (Pom + LD-Dex vs. HD- 0,45 [0,35-0,59]
Dex) [zweiseitiges 95%-KI]
LogrankTest, zweiseitiger p-Wertd <0,001

KI: Konfidenzintervall; IRAC: Independent Review Adjudication Committee;
2Der Medianwert basiert auf einer Kaplan-Meier-Schitzung; ® 95%-Konfidenzin-
tervall iber die Dauer des medianen progressionsfreien Uberlebens ; Basierend
auf dem proportionalen Hazard-Modell nach Cox zum Vergleich der mit den
Behandlungsgruppen assoziierten Hazard-Funktionen, stratifiziert nach Alter
(£75 vs. >75), Erkrankungen, Population (refraktér unter Lenalidomid und
Bortezomib vs. nicht refraktér unter beiden Arzneimitteln) und Zahl der voraus-
gegangenen Myelom-Behandlungen (=2 vs. >2); ¢ Der p-Wert basiert auf einem
stratifizierten Logrank-Test mit den gleichen Stratifizierungsfaktoren wie das
obige Cox-Modell. (Stichtag: 07.09.12)

Tab. 3. Gesamtiiberleben ITT-Kollektiv [3]

Statistik Pom + LD-Dex  HD-Dex
(n=302) (n=153)

Zensiert [n] (%) 226 (74,8) 95 (62,1)

Verstorben [n] (%) 76 (25,2) 58(37,9)

Uberlebensdauer, Median? (Wochen) ns 34,0
Zweiseitiges 95%-KIP 48,1 bis ns 23,4-39,9
Hazard-Ratio (Pom + LD-Dex vs. HD- 0,53[0,37-0,74]

Dex) [zweiseitiges 95%-KI°]

Logrank-Test, zweiseitiger p-Wertd <0,001

ITT: intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; ns: nicht schatzbar.

aDer Medianwert basiert auf einer Kaplan-Meier-Schatzung; ® 95%-Konfidenz-
intervall (iber die Dauer des medianen Gesamtiiberlebens; ¢Basierend auf dem
proportionalen Hazard-Modell nach Cox zum Vergleich der mit den Behand-
lungen assoziierten Hazard-Funktionen. 4 Der p-Wert basiert auf einem nicht
stratifizierten Logrank-Test. (Stichtag: 07.09.12)
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Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben des ITT-Kollektivs (basierend auf der
IRAC-Bewertung des Ansprechens auf die Therapie nach den IMWG-Kriteri-
en; stratifzierter Logrank-Test) [3].

HD: High-Dose; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; LD: Low-Dose;
POM: Pomalidomid
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Abb. 2. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (ITT-Kollektiv) [3].
HD: High-Dose; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; LD: Low-Dose; NE:
noch nicht erreicht; POM: Pomalidomid
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onen noch nicht erreicht, wird aber der Erwartung nach
mindestens 48 Wochen betragen [3]. Im Vergleich dazu be-
lief sich die Dauer des medianen OS im HD-Dex Arm auf
34 Wochen. In Tabelle 3 sind die Daten fiir das OS des ITT-
Kollektivs und in der Abbildung 2 die Kaplan-Meier-Kurve
dargestellt.

Neben dem Gesamtiiberleben war auch die Lebensqualitit
ein wichtiger sekundéirer Endpunkt. Auch hier erwies sich
das Pom-plus-LD-Dex-Regime als vorteilhaft gegeniiber der
HD-Dex-Behandlung.

Basierend auf die signifikanten Vorteile von Pom-plus-LD-
Dex beim PFS und OS empfahl das Data Monitoring Com-
mittee die Beendigung der Studie und die Aufnahme der
Patienten des HD-Dex-Arms in den Pom-plus-LD-Dex-Arm
(Cross-Over) [3].

Die Daten dieser umfangreichen Studien unterstiitzen die
Anwendung von Pomalidomid in Kombination mit niedrig
dosiertem Dexamethason bei rTrMM-Patienten, die vorher-



gehend mit Lenalidomid und Bortezomib behandelt wur-
den [2].

Daten zur Vertraglichkeit [3]

Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse, die in den klini-
schen Studien beschrieben worden sind, waren Erkrankun-
gen des Blutes und des Lymphsystems, zu denen die Andmie
(45,7 %), Neutropenie (45,3 %) und Thrombozytopenie (27 %)
zdhlten. Weitere unerwiinschte Ereignisse waren Fatigue
(28,3%), Pyrexie (21%), peripheres Odem (13%), Infektio-
nen einschlieRlich parasitirer Atiologie (auch Pneumonie)
(10,7 %), periphere Neuropathie (12,3 %) sowie vendse embo-
lische oder thrombotische Ereignisse (3,3 %).
Nebenwirkungen der Grade 3 oder 4 betrafen am haufigs-
ten Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems sowie
Infektionen.

Unter den schwerwiegenden Nebenwirkungen trat die
Pneumonie (9,3%) am hdaufigsten auf, gefolgt von febriler
Neutropenie (4,0%), Neutropenie (2 %), Thrombozytopenie
(1,7%) und venésen embolischen oder thrombotischen Er-
eignissen (1,7 %).

Daten zu Wechselwirkungen [3]

Einfluss von Pomalidomid auf andere Arzneimittel

Es wird nicht erwartet, dass Pomalidomid durch CYP450-
Isoenzym-Inhibition, -Induktion oder Transporter-Inhibiti-
on bei gleichzeitiger Gabe mit Substraten dieser Enzyme
oder Transporter eine klinisch relevante Arzneimittelinter-
aktion verursacht.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Pomalidomid

Pomalidomid wird iiberwiegend tiiber CYP1A2 wund
CYP3A4/5 metabolisiert und ist zudem ein Substrat fiir das
P-Glykoprotein. Es wurden jedoch keine klinisch relevan-
ten Arzneimittelinteraktionen bei gleichzeitiger Gabe des
starken CYP3A4/5- und P-gp-Inhibitors Ketoconazol oder
des starken CYP3A4/5-Induktors Carbamazepin mit Poma-
lidomid beobachtet. Bei zeitgleicher Einnahme von Poma-
lidomid mit starken CYP1A2-Inhibitoren wie Fluvoxamin
oder Ciprofloxacin sollte eine engmaschige Uberwachung
auf unerwiinschte Ereignisse durchgefiihrt werden.

Dexamethason

Die zeitgleiche und wiederholende Gabe von 20 mg bis
40 mg Dexamethason (schwacher bis mifRiger Induktor
verschiedener CYP-Enzyme, u.a. CYP3A) mit 4 mg Pomali-
domid hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Po-
malidomid im Vergleich zur Anwendung von Pomalidomid
ohne Dexamethason. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Warfarin und Dexamethason wird empfohlen, die Warfa-
rin-Konzentration engmaschig zu kontrollieren.

Dosierung und Art der Anwendung [3]

Dosierung

Die empfohlene Initialdosis Imnovid® betrigt 4 mg Poma-
lidomid einmal tiglich oral an den Tagen 1 bis 21 der sich
wiederholenden 28-Tage-Zyklen. Die empfohlene orale
Dexamethason-Dosis betrigt 40 mg einmal tédglich an den
Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus. Anhand
von klinischen Befunden und Laborbefunden wird die Do-
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sierung fortgesetzt oder modifiziert. Bei Fortschreiten der
Erkrankung ist die Behandlung abzubrechen. Bei Auftre-
ten von himatologischen Nebenwirkungen muss die Dosis
angepasst oder reduziert werden. Treten Nebenwirkungen
auch nach einer Reduktion der Dosis auf 1 mg auf, so ist die
Pomalidomid-Gabe abzubrechen.

Besondere Patientengruppen

m Kinder und Jugendliche: Fiir Personen im Alter von 0 bis
17 Jahren gibt es im Anwendungsgebiet multiples Mye-
lom keinen relevanten Nutzen.

m Altere Patienten: Eine Anpassung der Pomalidomid-Dosis
ist nicht notwendig. Die Initialdosis von Dexamethason
bei Patienten iiber 75 Jahren betrdgt einmal téglich oral
20 mg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden 28-Tage-
Zyklus.

m Patienten mit eingeschrinkter Nieren- und Leberfunk-
tion: Fir diese Patientengruppen wurden noch keine
Studien durchgefiihrt. Daher sollten unerwiinschte Er-
eignisse sorgfiltig iberwacht werden.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen

Teratogenitét [3]

Aufgrund der zum Thalidomid verwandten Struktur ist ein
teratogener Effekt zu erwarten. Daher darf Pomalidomid in
der Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Sowohl
bei Ratten als auch bei Kaninchen zeigte Pomalidomid eine
teratogene Wirkung.

Alle Patientinnen miissen die Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhiitungsprogramms erfiillen, solange kein zuver-
liassiger Nachweis vorliegt, dass sie nicht gebarfihig sind.
Diesem Programm zufolge miissen gebirfihige Frauen
vier Wochen vor, wihrend und nach der Behandlung sowie
wiahrend Einnahmeunterbrechungen eine zuverléssige Ver-
hiitungsmethode anwenden. Zudem finden wiederholt me-
dizinisch iiberwachte Schwangerschaftstests statt, um eine
Schwangerschaft auszuschlieRen. Da Pomalidomid auch in
der menschlichen Samenfliissigkeit zu finden ist, miissen
madnnliche Patienten wihrend und nach der Behandlung
sowie in den Einnahmeunterbrechungen Kondome ver-
wenden, wenn sie Geschlechtsverkehr mit gebarfihigen
Frauen haben.

Hamatologische Ereignisse [3]

Wihrend der Behandlung sind die Patienten auf hidmato-
logische Nebenwirkungen (insbesondere Neutropenie) zu
iiberwachen. Zu Beginn der Behandlung ist das gesamte
Blutbild in den ersten acht Wochen wdochentlich, danach
monatlich zu tberpriifen. Eine Dosisanpassung und eine
unterstiitzende Behandlung mit Wachstumsfaktoren und/
oder Blutprodukten kénnen erforderlich sein.

Infektionen [2]

Eine antibiotische Prophylaxe sollte in den ersten drei Be-
handlungszyklen fiir alle Patienten in Erwigung gezogen
werden, da das Infektionsrisiko in dieser Zeitspanne beson-
ders hoch ist. Fiir Patienten mit einem sehr hohen Infekti-
onsrisiko ist iiber die gesamte Behandlungszeit mit Poma-
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lidomid eine Antibiotikaprophylaxe empfehlenswert. Bei
Auftreten von Infektionen sollte die Therapie unterbrochen
und sofort eine Antibiotikatherapie eingeleitet werden.

Thromboembolische Ereignisse [3]

Patienten mit einem erhéhten Thromboserisiko sind eng-
maschig zu iiberwachen. Zudem sollten MaRnahmen ergrif-
fen werden, um Risikofaktoren wie Rauchen, Hypertonie
und Hyperlipidimie zu reduzieren. Es wird eine Antikoagu-
lationstherapie empfohlen, sofern diese nicht kontraindi-
ziert ist. Die Entscheidung zu einer Thromboseprophylaxe
muss nach sorgfiltiger Betrachtung der Risikofaktoren in-
dividuell fiir jeden Patienten getroffen werden. Substanzen,
die das Thromboserisiko erh6hen, sollten nur mit Vorsicht
angewandt werden.

Bewertung und Zukunftsperspektive

Das Therapieregime, bestehend aus Pomalidomid und
niedrig dosiertem Dexamethason, gilt als wichtige neue
Behandlungsmoglichkeit fiir rrMM-Patienten, die refraktar
gegeniiber Lenalidomid und Bortezomib sind. Die signifi-
kante Verbesserung des PFS und OS deuten darauf hin, dass
die Kombinationstherapie das Potenzial hat, den Krank-
heitsverlauf zu modifizieren [10].

Die klinischen Daten zeigen, dass Pomalidomid mit nied-
rigdosierten Dexamethason eine neue Option als Second-
Line-Therapie fiir Patienten, die nicht mehr auf die First-
Line-Therapie, bestehend aus einer Kombination von
Proteasom-Inhibitoren mit immunmoduliernden Substan-
zen wie Lenalidomid, Bortezomib und Dexamethason, an-
sprechen.

In den momentan laufenden MM-008- und MM-013-Studien
wird die Behandlung mit Pomalidomid an Patienten mit
Niereninsuffizienz untersucht, um auch hier eine evidenz-
basierte Strategie fiir die Dosisanpassung von Pomalidomid
in dieser Patientensubpopulation zu entwickeln.

Interessenkonflikterklarung
M-HN gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Pomalidomide plus low-dose dexamethasone for patients with
relapsed and refractory multiple myeloma

The prognosis for patients with relapsed and refractory multiple myeloma
(RRMM) who have exhausted the treatment with lenalidomid and bortezo-
mib is very poor. Therefore, there is a great need for a well-tolerated and
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effective treatment option for patients with advanced myeloma. Pomalido-
mide (Imnovid®) is a new substance belonging to the group of immunomo-
dulatory drugs (IMiDs®), which had demonstrated activity in MM patients
with disease refractory to lenalidomide and bortezomib. Based on the po-
sitive outcomes of the pivotal clinical studies, pomalidomide received ap-
proval by the EMA (European medicines agency) in August 2013 for use in
combination with dexamethasone in the treatment of adult patients with
relapsed and refractory multiple myeloma who have received at least two
prior therapies including lenalidomide and bortezomib and have demon-
strated disease progression on the last therapy.

Key words: Pomalidomide, multiple myeloma, immunomodulatory drugs.
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Das multiple Myelom (MM) ist eine nach wie vor unheil-
bare maligne Plasmazellerkrankung. Therapiebediirftig
ist sie, sobald assoziierte Symptome im Sinne von ,End-
organschiden“ auftreten, wobei die Behandlungsindikati-
on mit der letzten Aktualisierung durch die Internationale
Arbeitsgruppe (IMWG) zuletzt etwas weiter gefasst wurde
[4]. Wihrend die Einfithrung der ersten Generation der
,heuen Substanzen“ (Proteasomhemmer, immunmodulie-
rende Substanzen) in die Erstlinientherapie im vergange-
nen Jahrzehnt zu einer deutlichen Prognoseverbesserung
gefiihrt hat, ist die Therapie bei Krankheitsprogress in ein-
zelnen Situationen nicht leichter geworden. Dies betrifft
insbesondere zwei Patientengruppen: solche mit extrame-
dulliren Manifestationen [5] und auf Bortezomib (Velcade®)
bzw. Thalidomid/Lenalidomid (Revlimid®) refraktir gewor-
dene [2].

Zulassungsstudie

In dieser Situation ist mit kurzen, weiteren progressions-
freien Intervallen und ungiinstiger Gesamtiiberlebenszeit
zu rechnen. Die Phase-III-Studie, die letztlich zur Zulassung
von Pomalidomid (Imnovid®) in Kombination mit niedrig
dosiertem Dexamethason durch die EMA (European Medi-
cines Agency) gefiihrt hat [6], war hinsichtlich des behan-
delten Patientenkollektivs exakt auf diese Nische zuge-
schnitten. Patienten mussten auf ihre letzte unmittelbar
vorangehende Anti-Myelomtherapie progredient gewesen
sein oder es musste innerhalb von 60 Tagen nach deren Ab-
schluss eine Krankheitsprogression gegeben haben. Ferner
musste ein Therapieversagen von Lenalidomid und Bortezo-
mib dokumentiert sein. Durch ausgesprochen unvorteilhaf
te Ergebnisse im Kontrollarm (progressionsfreies Intervall
mit hoch dosiertem Dexamethason von nur knapp zwei
Monaten) waren die Verldngerung der Zeit bis zur nichsten
Myelomprogression auf vier Monate und des Gesamtiiber-
lebens im experimentellen Arm mit Pomalidomid/Dexame-
thason statistisch signifikant.

Neue Arzneimittel

PraxisCheck

in der Diskussion

Nebenwirkungen

Neben der auf diese Weise nachgewiesenen Wirksamkeit
in einer ausgesprochen schwierigen therapeutischen Situa-
tion ist die Vertriglichkeit dieses Cereblon-bindenden Mo-
lekiils der ,nichsten Generation“ (nach Wiederentdeckung
von Thalidomid und Neueinfithrung von Lenalidomid) be-
merkenswert.

Noch mehr als es die Daten aus der Zulassungsstudie [6] na-
helegen, beeindruckt einen die Schilderung der Patienten
zur viel zitierten Lebensqualitit unter Pomalidomid und
niedrig dosiertem Dexamethason. Wihrend die massive,
kaum riickbildungsfihige Neuropathie von Thalidomid be-
reits unter Lenalidomid keinerlei Rolle mehr spielte, so ist
die Induktion von Dauermiidigkeit und Abgeschlagenheit
durch die letztere Substanz ganz offensichtlich unter Poma-
lidomid nochmals massiv geringer ausgeprégt. Ganz verein-
zelt beobachten wir in der Klinik leichte bis mittelschwere
kutane Reaktionen.

Die einzig relevante Nebenwirkung ist hidmatologische To-
xizitdt, wobei auch hier die Auspragung von Neutropenien
geringer ist als unter Lenalidomid und sich hdufig unter
intermittierender Gabe von Wachstumsfaktoren (G-CSE-
Prdparate) beherrschen lisst. Die Inzidenz von schweren
(Grad 3 und 4) Neutropenien lag in der Studie bei 48 % und
koloniestimulierende Faktoren wurden ihrerseits bei 43 %
der Patienten im experimentellen Arm appliziert.

Anwendung

Behandelt wird, ganz in der Tradition von Lenalidomid und
Dexamethason, ,kontinuierlich“, das heif3t, bis zum Auftre-
ten einer nidchsten Krankheitsprogression oder nicht hin-
nehmbarer Nebenwirkungen.

Priv.-Doz. Dr. med. Stefan Knop, Medizinische Klinik und Poliklinik II, Zentrum fiir Innere
Medizin, Oberdiirrbacher StraB8e 6, 97080 Wiirzburg, E-Mail: Knop_S@ukw.de
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Die Startdosis betrdgt 4 mg von Tag 1 bis Tag 21 eines vier-
wochigen Zyklus, zur Dosisreduktion steht aktuell die
Wirkstirke von 3 mg zur Verfiigung. Zu achten ist auf eine
Prophylaxe von vendsen Thrombembolien, wenngleich
auch fiir diese relevante Nebenwirkung die Inzidenz (unter
vorgeschriebener prophylaktischer Medikation mit ASS
oder NMH-Heparin fiir Risikopatienten) mit kumulativ 2 %
in einem sehr akzeptablen Bereich lag.

Ausblick

Ganz sicher sind die Wirksamkeitsdaten der Zweifachkom-
bination aus Pomalidomid und niedrig dosiertem Dexa-
methason noch lingst nicht das Ende der Entwicklungen.
Auf dem Kongress der ,American Society of Hematology“
im Dezember 2014 in San Francisco wurden zwei Drei-
fachkombinationen vorgestellt, die auf Pomalidomid und
niedrig dosiertem Dexamethason aufbauen. Diese Regime
wurden im Rahmen einer randomisierten Phase-II-Studie
(Pomalidomid/Cyclophosphamid/Dexamethason, PCD [1])
bzw. in einem einarmigen Phase-I/II-Protokoll (Pomalido-
mid/Bortezomib/Dexamethason, PVD [3]) evaluiert.

Bei allen Limitationen durch geringe Patientenzahlen (34
auswertbare Probanden in der Kombination mit Cyclophos-
phamid, 47 im Bortezomib-Triple) setzt sich auch hier der
Eindruck einer sehr geringen Toxizitit fort. Die Rate an
Grad-3/4-Polyneuropathie in der Bortezomib-Kombination
lag bei 4% und damit in einem sehr akzeptablen Bereich,
geschuldet sicher der Gabe einmal pro Woche und der Op-
tion einer subkutanen Dosierung.

Die hdmatologische Toxizitit im Cyclophosphamid enthal-
tenden Regime war erwartungsgemdR die fithrende Grad-
3/4-Toxizitat. Wahrend asymptomatische Neutropenien bei
50% aller Behandlungen auftraten, lag die Inzidenz einer
febrilen Neutropenie bei immerhin knapp 20% und damit
doch spiirbar iiber dem Wert fiir die Zweifachkombination.
Schaut man auf die Wirksamkeit, zeigt sich allerdings Er-
staunliches: objektive Ansprechraten von 65% (PCD) bzw.
sogar 85% (PVD) iibersetzen sich in ein progressionsfreies
Uberleben (PFS) von ungefihr zehn Monaten. Auch wenn
man diese Ergebnisse natiirlich nicht direkt mit den PFS-
Zeiten aus der Zulassungsstudie vergleichen kann, diirfte es
sich um einen ,wirklichen“ Zugewinn an Krankheitskont-
rolle handeln.

Die Erfolgsgeschichte einer Kombinationstherapie aus Ce-
reblon-bindenden (,immunmodulierenden) Substanzen
und Proteasomhemmer ist ja mittlerweile bestens bekannt,
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unter den zugelassenen Prdparaten ist beispielsweise die
Kombination aus Bortezomib, Lenalidomid und Dexame-
thason eine der wirksamsten in der Myelombehandlung
iiberhaupt.

Man darf also davon ausgehen, dass in den kommenden
Jahren nicht nur theoretisch weitere Therapieoptionen, die
auf Pomalidomid/Dexamethason aufbauen, zur Verfiigung
stehen. Es wird auch zugelassene Dreifachkombinationen
geben, an deren Wirksamkeit keine Zweifel bestehen,
deren sequenzieller Einsatz aber wohl nie systematisch un-
tersucht werden wird.

Priv-Doz. Dr. med. Stefan Knop ist
Leiter des Schwerpunkts Hé&matologie der
Medizinischen Klinik und Poliklinik II' des
Universitatsklinikums Wiirzburg und Sekretar
der Deutschen Studiengruppe Multiples
Myelom (DSMM).
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Progesteron weder in der Friihtherapie noch bei
schwerer Erkrankung wirksam

Zwei prospektive doppelblinde randomisierte Phase-11l-Studien zeigten

keinen klinischen Effekt in der Behandlung mit Progesteron bei Patienten mit
Schédel-Hirn-Trauma - weder in der Friihtherapie des mittelschweren akuten
bis schweren Traumas, noch in der verldngerten Behandlung des schweren

Schadel-Hirn-Traumas.

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

In den Vereinigten Staaten werden
pro Jahr 2,4 Millionen Menschen in
Notaufnahmen von Krankenhdusern
wegen  Schiddel-Hirn-Traumen be-
handelt. Beim Schédel-Hirn-Trauma
kommt es zu einer Vielzahl pathophy-
siologischer Vorginge wie Hirnodem,
axonale Schiden wund Blutungen
sowie zerebrale Ischimien. Proges-
teron ist ein potentes Neurosteroid,
das in Tierexperimenten zahlreiche
neuroprotektive Eigenschaften ge-
zeigt hat. Auflerdem hatten zwei klei-
ne prospektive Studien bei Patienten
mit Schidel-Hirn-Traumen positive
Ergebnisse einer frithen Behandlung
mit Progesteron ergeben [1, 2]. Daher
schien es gerechtfertigt, zwei groRere
Studien an Patienten durchzufiihren:
In der ersten Studie untersuchten ame-
rikanische Forscher den Effekt des frii-
hen Einsatzes von Progesteron in der
Behandlung des moderaten akuten
bis schweren Schédel-Hirn-Traumas
(Wright et al. 2014). Eine zweite inter-
nationale Studie (SYNAPSE) iiberpriifte
die Wirksamkeit und Sicherheit von
Progesteron beim schwerem Schédel-
Hirn-Trauma (Skolnick et al. 2014).

Studiendesign

Die erste Studie stellte eine doppelblin-
de amerikanische Multicenter-Studie
dar, in die Patienten mit moderat
akutem bis schwerem Schidel-Hirn-
Trauma mit einem Wert auf der Glas-
gow-Koma-Skala (GCS) zwischen 4 und
12 eingeschlossen wurden. Die Skala
misst die Bewusstseinslage eines Ver-
letzten. Die maximale Punktzahl ist

15 (bei vollem Bewusstsein), die mini-
male 3 Punkte (tiefes Koma). Bei 8 oder
weniger Punkten ist von einer schwe-
ren Funktionsstorung des Gehirns
auszugehen. Die Behandlung begann
innerhalb von vier Stunden nach der
stumpfen Verletzung. Die Patienten
erhielten entweder 0,05 mg Progeste-
ron i.v. pro kg Kérpergewicht und pro
ml Infusionslésung oder Placebo iiber
insgesamt 96 Stunden. Die Therapie
beinhaltete eine Startdosis von 14,3 ml
(0,71 mg Progesteron) iiber eine Stun-
de, gefolgt von 71 Stunden Erhaltungs-
dosis mit 10 ml (0,5 mg Progesteron)
pro Stunde und einer Dosisreduktion
iiber 8 Stunden von jeweils 2,5 ml
(0,125 mg Progesteron) pro Stunde.
Der priméire Endpunkt war die funktio-
nelle Besserung der Symptome, gemes-
sen anhand der erweiterten Glasgow-
Outcome-Skala (GOS; fiir Patienten mit
giinstigem Krankheitsverlauf) nach
sechs Wochen. Die funktionelle Wirk-
samkeit der Behandlung wurde de-
finiert mit einem hoéheren Anteil an
Patienten (10 Prozentpunkte) in der
Verum-Gruppe mit einem giinstigen
Therapieergebnis im GOS. Sekundéire
Endpunkte betrafen die Sterblichkeit
und das Resultat im Disability Rating
Scale Score (DRSS), der die Behinde-
rung im Alltag misst.

Die zweite doppelblinde Placebo-kon-
trollierte Studie war eine multinatio-
nale Studie, die Patienten von Krebs-
zentren aus 21 Lindern mit schweren
Schiddel-Hirn-Traumen einbezog. Ein-
schlusskriterien waren ein GCS-Wert

<8mnach Reanimation, sichtbare patho-
logische Verdnderungen in der Compu-
tertomographie sowie zumindest eine
reagierende Augenpupille.

Die Behandlung begann im Vergleich
zur ersten Studie spdter (innerhalb
von acht Stunden nach der Verlet-
zung) und wurde mit 120 Stunden
etwas langer durchgefiihrt. Die initiale
Dosis betrug — wie bei der ersten Stu-
die - 0,71 mg Progesteron i.v. pro Kilo-
gramm Korpergewicht pro Stunde und
wurde dann nach einer Stunde ebenso
mit 0,50 mg Progesteron i.v. pro Kilo-
gramm Korpergewicht allerdings tiber
119 Stunden durchgefiihrt. Hier gab
es keine ausschleichende Dosisreduk-
tion.

Primdrer Endpunkt stellte der GOS-
Wert nach 6 Monaten dar. Sekundéire
Endpunkte waren unter anderem der
GOS-Wert nach 3 Monaten, die Morta-
litdt nach 1 und 6 Monaten sowie den
im weniger eingeschriankten Bewusst-
seinsbereich erweiterten GOS-Wert
nach 3 und 6 Monaten.

Resultate

In Studie 1 wurden zwischen April 2010
und Oktober 2013 insgesamt 882 Pati-
enten 1:1 zu Progesteron oder Place-
bo randomisiert. Die Patienten waren
im Mittel 35 Jahre alt und Dreiviertel
waren mannlichen Geschlechts.

Fiir keinen der prispezifizierten End-
punkte ergab sich eine Uberlegenheit
von Progesteron gegeniiber Placebo.
Die Studie wurde deshalb vorzeitig
wegen abzusehender Erfolglosigkeit
(»futility”) bereits wihrend der zwei-
ten Zwischenanalyse abgebrochen.
Die hiufigste Ursache fiir das Schidel-
Hirn-Trauma waren in beiden Studien-
populationen Verkehrsunfille.

In Studie 2 wurden tiber einen Zeit-
raum von Juli 2010 bis September 2013
insgesamt 1195 Patienten (16-70 Jahre)
mit schwerem Schidel-Hirn-Traumen
entweder der Progesteron-Behandlung
oder Placebo randomisiert (1:1) zuge-
teilt.

Der GOS-Wert nach 6 Monaten unter-
schied sich kaum zwischen der Pro-
gesteron- und der Placebo-Gruppe und
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das adjustierte Odds Ration von 0,96
(95%-Konfidenzintervall [KI] 0,77-1,18)
zeigte tiberdies keinen positiven Be-
handlungseffekt fiir die Progesteron-
Therapie. Auch gab es keinen Unter-
schied im Anteil der Patienten mit
guter Genesung oder geringfiigig blei-
bender Behinderung (beide 50%) wie
auch bei Patienten mit Verbleib im
Koma oder solchen, die starben (beide
22%). Insgesamt hatten 32 % der Patien-
ten einen guten Outcome.

Fiir alle sekundidren Endpunkte sowie
die unerwiinschten Ereignisse ergaben
sich keine Unterschiede zwischen Pro-
gesteron und Placebo.

Kommentar
Die Behandlung des Schiddel-Hirn-Trau-
mas bewegt sich offenbar in dieselbe
Richtung wie die neuroprotektive

Therapie beim akuten ischimischen
Schlaganfall. Bisher sind alle Studien
zur medikamentdsen Therapie dieser
Erkrankung negativ verlaufen. Dies gilt
auch fiir die beiden groRen hier vorge-
stellten Studien. Sowohl die amerikani-
sche als auch die internationale Studie
mit Schwerpunkt in Europa, zeigten
keinen Nutzen einer Behandlung mit
Progesteron beim Schidel-Hirn-Trau-
ma. Nimmt man beide Studien zusam-
men, besteht weder eine Wirksamkeit
bei sehr frither Behandlung noch eine
Wirksamkeit bei schweren Schédel-
Hirn-Traumen. Daher steht eine wirk-
same neuroprotektive Therapie beim
Schédel-Hirn-Trauma weiterhin aus.

Die Studien zeigten zudem, dass sich
offenbar Ergebnisse aus Tierexperi-
menten und kleinen Phase-II-Studien

nicht direkt auf grof3e Populationen
im Menschen tibertragen lassen.
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progesterone for acute traumatic brain injury.
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Lust auf Abstinenz

Ein Therapiemanual bei Alkohol-, Medi-
kamenten- und Drogenabhangigkeit

Von Meinolf Bachmann und Andrada El-
Akhras. Springer-Verlag, Berlin, 2014. 2., liber-
arbeitete Auflage. 260 Seiten, 24 Abbildun-
gen, 71 Arbeits- und Informationsbldtter. Auch
als E-Book erhdltlich. Kartoniert 39,99 Euro.
ISBN 978-3-642-54574-0.

Das vorliegende Therapiemanual ent-
hilt diverse Arbeitsmaterialien und
Informationen rund um Psychothe-
rapie substanzgebundener Abhingig-
keitserkrankungen zum Beispiel von
Alkohol-, Drogen- und Medikamen-
tenabhingigkeit. Es ist ein Arbeitsheft
sowohl fiir den Therapeuten als auch
fiir den Patienten. Es werden verschie-
dene Wege aus der Sucht aufgezeigt.
Die zusammengestellten Arbeitsma-
terialien strukturieren als Gesamt-
konzept von Beginn bis Ende den Be-
handlungsablauf der Psychotherapie.
Mithilfe dieses Therapiemanuals kon-
nen Psychotherapeuten sowohl Einzel-
sitzungen als auch Gruppentherapien
sinnvoll vorbereiten und bekommen
gleichzeitig simtliche Arbeitsmateria-
lien an die Hand gelegt, die sie direkt
als (Haus-)Aufgaben an die Patienten
weitergeben kénnen. Die Arbeit mit
und an den vielfiltigen Aufgabenstel-
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lungen der zahlreichen Arbeitsblitter
ist eine wesentliche Unterstiitzung
fiir den Therapeuten wiahrend des
Therapieprozesses. Gleichzeitig die-
nen sie dem Patienten als wertvolles
Arbeitsmaterial im Anschluss an eine
eventuelle stationdre oder aber auch
ambulante Behandlung. Auch wird
aufgezeigt, was vor allem in der ersten
Zeit nach der Therapie zu beachten
ist, um die Riickfallgefahr zu minimie-
ren.

In diesem Therapiemanual werden
vor allem die erste Zeit des Entzugs
und der Entwohnung, die Gefahr des
Therapieabbruchs und das ,Sucht-
modell“ unter Berticksichtigung der
Motivation, der Krankheitseinsicht,
des umfassenden Anderungswunsches
zur Neustrukturierung des Beloh-
nungssystems und der Therapie der
Ursachen aufgearbeitet. Ebenfalls
wird auf die in diesem Bezug sehr re-
levanten Themen wie Partnerschafts-
und Beziehungskonflikte, finanzielle
Probleme und Riickfallverhiitung
durch gesteigerte Konfliktfihigkeit
und Erlernen von Stressbewaltigungs-
strategien eingegangen.

Es werden fiir den Patienten Alterna-
tiven aufgezeigt, die die Chance bie-
ten, dauerhaft abstinent zu bleiben,
auf das Suchtmittel zu verzichten

Bachmann
El-Akhras

Lust auf

Abstinenz

§ St

und somit ein ausgewogenes Leben
anzustreben. Das Erarbeiten von Al-
ternativen, neuen Gewohnheiten und
das Hinweisen auf Selbsthilfegruppen
kénnen zur Anderung des Suchtver-
haltens in vielen Situationen méglich
und angebracht sein.
Somit ist dieses Therapiemanual allen
Interessierten, vor allem aber Psycho-
therapeuten und Kollegen zu empfeh-
len, die mit substanzgebundenen Ab-
héngigkeitserkrankten Kontakt und
Umgang pflegen. Mit diesem Buch
koénnen gute Vorsidtze und Interessen
in die Tat umgesetzt werden!

Dr. Gesine Picksak,

Hannover
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Aus Forschung und Entwicklung

Multiple Sklerose

Skandinavische Studie zeigt kein erhohtes
Risiko durch tetravalente HPV-Impfung

Mehrfach wurde die These diskutiert, ob die Immunisierung gegen humane
Papillomviren (HPV) das Risiko erhéht, multiple Sklerose oder eine andere
demyelinisierende Erkrankung zu erleiden. In einer aktuellen Studie aus
Schweden und Danemark wurde dies fiir den tetravalenten Impfstoff wider-

legt.

In die Analyse gingen die Daten aller
Frauen und Midchen im Alter von
10 bis 44 Jahren in Ddnemark und
Schweden ein, insgesamt waren dies
3983824 Teilnehmerinnen. Die Studie
betraf den tetravalenten HPV-Impfstoff
Gardasil® von Sanofi Pasteur MSD, der
dort hauptsichlich (Ddnemark, >99%)
oder ausschlieRlich (Schweden) einge-
setzt wird. Sein Impfschema sieht drei
Immunisierungen (Monat 0, 2, 6) vor.
Sie werden in Schweden den zehn- bis
zwolfjahrigen und in Ddnemark den
zwolfjahrigen Maidchen empfohlen.
Nachholimpfungen sind im Alter von
13 bis 17 Jahren (Schweden) bzw. 13
bis 15 und 20 bis 27 Jahren (Ddnemark)
vorgesehen.

In der Beobachtungszeit vom 1. Ok-
tober 2006 bis 31.Dezember 2012
(Schweden) oder bis 1. Juli 2013 (Di-
nemark) erhielten 789082 Frauen und
Midchen mindestens eine tetravalente
HPV-Impfung. 670687 bekamen min-
destens zwei und 467812 bekamen
drei Impfdosen.

Doppelt abgesichert: Kohorten-
und Fallkontrollstudie

Es waren zwei primidre Endpunkte de-
finiert, das Auftreten einer multiplen
Sklerose (MS) sowie das Auftreten ande-
rer demyelinisierender Erkrankungen
wie akute disseminierte Enzephalomy-
elitis, Optikusneuritis, Optikusneuro-
myelitis oder transverse Myelitis.

Alle Daten wurden zundchst in der Ge-
samtkohorte ausgewertet. Die inziden-
ten Erkrankungen wurden dem Zeit-
raum vor oder nach den Impfungen
zugeordnet; geimpfte Frauen brachten
sowohl ihre ,ungeimpften“ Jahre als

auch ihre Jahre nach der Impfexpositi-
on in die Analyse ein.

Als vermeintliche ,Risikoperiode”
wurde in dieser Studie ein ausgedehn-
tes Zeitfenster von der ersten Impfung
bis zwei Jahre nach der letzten Imp-
fung definiert, um dem Umstand Rech-
nung zu tragen, dass die Symptome
schleichend auftreten und die Diagno-
se sich verzogern kann. Alle Fille von
MS oder anderen demyelinisierenden
Erkrankungen, die wihrend der Risi-
koperiode auftraten, wurden geson-
dert erfasst.

Die Daten der Frauen und Midchen,
die wihrend der Studie einen der End-
punkte erlitten, wurden nach Art einer
Fallkontrollstudie nochmals getrennt
bewertet. Hier ging es darum, in wel-
chem Zeitraum - vor den Impfungen,
kurz nach den Impfungen oder erst
viel spiter — die Erkrankung bei der
jeweiligen Person auftrat. So konnten
Storfaktoren wie soziodkonomische
Unterschiede zwischen Erkrankten
und nicht Erkrankten ausgeschlossen
werden.

Kohortenstudie: Keine Haufung
der Neuerkrankungen

Wihrend der Beobachtungszeit wurde
bei 4281 Patientinnen MS diagnosti-
ziert, bei 73 davon widhrend der Ri-
sikoperiode. Damit betrug die nicht
adjustierte Inzidenz in der Risikope-
riode 6,12 Ereignisse[100000 Perso-
nenjahre (95%-Konfidenzintervall [KI]
4,86-7,69) und in der ,ungeimpften®
Zeit 21,54/100 000 Personenjahre (95%-
KI 20,9-22,2).

Zudem wurden wihrend der Studie
bei 3244 Teilnehmerinnen demyelini-

sierende Erkrankungen auRer MS dia-
gnostiziert, bei 90 davon wihrend der
Risikoperiode. Hier lag die Inzidenz in
der Risikoperiode bei 7,54/100 000 Per-
sonenjahre (95%KI 6,13-9,27) und
in der Zeit ohne Impfexposition bei
16,14/100000 Personenjahre (95%-KI
15,58-16,71).

Es liegt nicht nur am Alter

Der grofle Unterschied zum Nach-
teil der expositionsfreien Zeit in der
Kohortenstudie ldsst sich zumindest
partiell durch das Lebensalter der Stu-
dienteilnehmerinnen erklidren: Die
Frauen in der Risikoperiode waren im
Durchschnitt jiinger als die Gesamtko-
horte; MS und andere demyelinisieren-
de Erkrankungen sind in der Jugend
seltener.

Aber auch das fiir das Lebensalter und
weitere Faktoren adjustierte Rate-Ra-
tio zeigte kein erhohtes Erkrankungs-
risiko fiir die Frischgeimpften: Es lag
bei 0,90 (95%-KI 0,70-1,15; MS) bezie-
hungsweise 1,00 (95%-KI 0,80-1,26;
andere demyelinisierende Erkrankun-
gen).

Fallkontrollstudie: Wenn MS
auftritt, dann genauso oft vor wie
nach der Impfung

In der Fallkontrollstudie wurden
auch Krankheitsfille miterfasst, die
erst nach der Risikoperiode aufgetre-
ten waren, also mehr als zwei Jahre
nach der letzten Impfung. Das erho6h-
te die Fallzahl. So gingen insgesamt
4322 MS-Erkrankte, davon 2339 Ge-
impfte, und 3300 Frauen mit anderen
demyelinisierenden Erkrankungen,
davon 370 Geimpfte, in diese Auswer-
tung ein. Hier wurde die Risikoperio-
de mit der iibrigen Zeit — vor und zwei
Jahre nach den Impfungen - vergli-
chen.

Auch in dieser Analyse war das Er-
krankungsrisiko in der vermeintli-
chen Risikoperiode nicht erhéht: Das
relative Risiko fiir die Inzidenz von
MS betrug 1,05 (95%KI 0,79-1,38)
und bei anderen demyelinisierenden
Erkrankungen waren es 1,14 (0,88-
1,44); es gab also keine signifikanten
Unterschiede.
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Fazit

Die Impfung gegen HPV mit dem
tetravalenten Impfstoff erhéhte
in einer groflen skandinavischen
Studie das Risiko nicht, an MS zu
erkranken oder andere demyelini-
sierende Erkrankungen zu erlei-
den.

Schlaganfall-Risiko
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Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und

ischamischen Insulten

Eine Metaanalyse von elf Studien zeigt bei Patienten mit Vorhofflimmern ein
erhohtes Risiko fiir sowohl manifeste als auch klinisch stumme Infarkte.

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

Vorhofflimmern erhoht das Risiko
von ischdmischen Insulten gegeniiber
Patienten im Sinusrhythmus um den
Faktor 5. Allerdings ist nicht nur das
Risiko klinisch manifester Schlagan-
fille erhoht, sondern auch das Risiko
von stummen Infarkten. Diese sind
prognostisch wichtig, da sie zum
einen mit einem erh6hten Risiko sym-
ptomatischer Insulte einhergehen und
zum anderen wichtige Pradiktoren fiir
die Entwicklung einer vaskulidren De-
menz sind. Die Autoren vom Massa-
chusetts General Hospital haben eine
systematische Literaturrecherche und
Metaanalyse durchgefiihrt, um den
Zusammenhang zwischen Vorhofflim-
mern und klinisch stummen Hirnin-
farkten zu untersuchen. Sie fanden
dabei elf Studien mit 5317 Patienten
und einem mittleren Alter von 50,0
bis 83,6 Jahre. Wurden CT- und MR-
Studien kombiniert, ergab sich bei
asymptomatischen Personen mit Vor-
hofflimmern ein um mehr als Faktor 2
signifikant erhohtes Risiko klinisch
stummer Infarkte (Odds-Ratio [OR]
2,62, 95%-Konfidenzintervall [KI] 1,91-
3,80; p=0,118). Diese Assoziation war
unabhdngig davon, ob ein paroxysma-
les oder persistierendes Vorhofflim-
mern vorlag. 17 Studien untersuchten
die Prdvalenz von klinisch stummen
Hirninfarkten. In MR-Studien betrug
die Zahl klinisch stummer Infarkte bei
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Patienten mit Vorhofflimmern 40%
und in CT-Studien 22 %.

. Kommentar

Diese Metaanalyse belegt einen um
den Faktor 2,6 erhohtes Risiko klinisch
stummer Hirninfarkte bei Patienten
mit Vorhofflimmern. Erwartungsge-
maR war die Detektionsrate bei Pati-
enten, bei denen eine Kernspintomo-

Schlaganfall-Akuttherapie

Die AMT immer auf dem
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Fiir Abonnenten der
+Arzneimitteltherapie” mit
Volltextzugriff

graphie durchgefiihrt wurde, hoher als
bei jenen, die sich einer Computerto-
mographie unterzogen. Die Beobach-
tungen sind relevant, da in Zukunft
bei klinischen Studien zur Schlagan-
fallpriavention bei Patienten mit Vor-
hofflimmern nicht nur nach klinisch
manifesten ischimischen Insulten ge-
schaut werden sollte, sondern auch, ob
neue klinisch stumme Infarkte aufge-
treten sind. Daher wire es sinnvoll, bei
diesen Studien sowohl zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses als auch am
Ende der Studie eine Kernspintomo-
graphie durchzufiihren.

Quelle

Kalantarian S, etal. Association between atrial
fibrillation and silent cerebral infarctions: a syste-
matic review and meta-analysis. Ann Intern Med
2014;161:650-8.
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Transkranielle Lasertherapie akut nicht

wirksam

Die transkranielle Lasertherapie hat bei Patienten mit akutem ischdmischem
Insult keinen therapeutischen Effekt, so das Ergebnis der doppelblinden, kon-

trollierten NEST-3-Studie.

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

Bisher gibt es auller der systemischen
Thrombolyse mit dem rekombinanten
gewebespezifischen Plasminogenak-
tivator rt-PA in einem Zeitfenster von
4,5 Stunden und die Behandlung von
Patienten auf einer Stroke-Unit, einer
Organisationseinheit im Krankenhaus,
die eine schnellstmogliche intensiv-
medizinische und interdisziplinire
Akutbehandlung ermoglicht, keine

wissenschaftlich belegte Behandlung
des akuten ischdmischen Insults. Mehr
als 150 Studien zur neuroprotektiven
Therapie sind bisher negativ verlaufen.
Bei der transkraniellen Lasertherapie
wird versucht, durch Laser-Emissionen
im infrarotnahen Bereich den Hirn-
stoffwechsel zu stimulieren. Dieser
Ansatz war in Tierexperimenten neu-
roprotektiv wirksam. In einer Phase-II-



Studie mit 660 Patienten ergab sich ein
positiver Trend fiir die Therapie [1], der
in einer grofReren Phase-III-Studie wei-
ter untersucht wurde. In die NEST-3-
Studie sollten urspriinglich 1000 Pati-
enten mit einem akuten ischdmischen
Insult eingeschlossen werden, die sich
innerhalb von 24 Stunden nach Ereig-
nis entweder einer transkraniellen La-
sertherapie oder einer Scheintherapie
unterzogen.

Die Studie wurde vom Data Monitoring
Committee abgebrochen, nachdem Er-
gebnisse von 566 Patienten vorlagen
und kein Unterschied im funktionel-
len 90-Tages-Outcome (bewertet nach
der modifizierten Rankin-Skala) beob-
achtet werden konnte. Die Interims-
analyse legte nahe, dass auch bei einer
hoheren Patientenzahl kein therapeu-
tischer Effekt der transkraniellen La-
sertherapie zu erwarten ist.

. Kommentar

Die NEST-3-Studie zeigt, wie problema-
tisch es ist, wenn grofRe randomisierte
Therapiestudien mit Wagniskapital-
gebern durchgefiihrt werden. Im vor-
liegenden Fall meldete die Firma, die
diese Studie finanzierte, innerhalb von
Tagen nach dem Bekanntwerden des
negativen Studienergebnisses Insol-
venz an und entliefy schlagartig alle
Mitarbeiter. Die teilnehmenden Zen-
tren blieben zum Grofteil auf nicht
bezahlten Vergiitungen sitzen und
mussten sich darum kiimmern, die
Lasertherapie-Gerdte fachgerecht zu
entsorgen. Das Steering-Committee
der Studie konnte nur unter extrem er-
schwerten Bedingungen die vorhande-
nen Daten bekommen, auswerten und
publizieren.

Wenn in Zukunft Studien durchge-
fithrt werden, die iiber Wagniskapi-

Therapiehinweise

Schlaganfallprivention

Dabigatran und Rivaroxaban bei Patienten mit
Vorhofflimmern und Dialyse

In den Vereinigten Staaten werden trotz entsprechender Kontraindikationen
viele Patienten wahrend der Dialyse mit Dabigatran oder Rivaroxaban behan-
delt. Dies fiihrt zu einem signifikant erh6hten Blutungsrisiko und einem signi-
fikant erhohten Risiko fiir todliche Blutungen.

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

Patienten mit Vorhofflimmern haben
ein fiinffach erhoéhtes Risiko fiir einen
Schlaganfall verglichen mit Patienten
im Sinusrhythmus. In vier grofRen ran-
domisierten Studien wurde gezeigt,
dass die neuen oralen Antikoagulan-
zien (NOAK) Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban und Edoxaban mindestens
genauso wirksam sind wie der Vit-
amin-K-Antagonist Warfarin und eine
gleichwertige und zum Teil geringere
Rate an schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen haben. In allen rando-
misierten Studien waren Patienten mit
ausgepragter Niereninsuffizienz, defi-

niert als eine Creatinin-Clearance von
weniger als 15 ml/min., ebenso ausge-
schlossen wie Patienten, die dialysiert
werden. Der Einsatz von Dabigatran
bei Patienten, die dialysiert werden,
ware besonders problematisch, da sich
die Substanz dialysieren ldsst, was zu
einem massiven Abfall des Plasmaspie-
gels fiihrt [1]. Leider halten sich viele
Arzte nicht an den Zulassungstext und
setzen neue Antikoagulanzien bei Pati-
enten ein, fiir die sie nicht zugelassen
sind. Dies gilt offenbar auch fiir Patien-
ten mit Vorhofflimmern, die dialysiert
werden.

AMT

talgeber finanziert werden, muss a
priori ein gewisser Geldbetrag auf ein
Treuhandkonto platziert werden, mit
dessen Hilfe es moglich ist, Angestellte
der Firma so lange weiter zu bezahlen,
bis die Studie angemessen beendet
und ausgewertet ist.

Quelle

Hacke W, et al. NEST 3 Committees and Investi-
gators. Transcranial laser therapy in acute stroke
treatment: results of neurothera effectiveness
and safety trial 3, a phase III clinical end point
device trial. Stroke 2014;45:3187-93.
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Die Firma Fresenius Medical Care hilt
in Nordamerika ein grof3es Register
vor, in dem Patienten, die dialysiert
werden, prospektiv verfolgt werden.
Die Datenbank wurde im Zeitraum
zwischen Oktober 2010 und Oktober
2014 ausgewertet und tiiberpriift, ob
Patienten dialysiert wurden, die Dabi-
gatran oder Rivaroxaban einnahmen.
Die prospektiv erfassten Endpunkte
waren Blutungskomplikationen sowie
embolische Schlaganfille und systemi-
sche Embolien.

In der Datenbank befinden sich
316859 Patienten, die regelmiRig dia-
lysiert werden. Darunter fanden sich
29977 Patienten (9,5%) mit Vorhof-
flimmern. Im Beobachtungszeitraum
wurden 281 Patienten mit Dabigatran
und 244 mit Rivaroxaban behandelt.
Die meisten Patienten wurden mit
einer reduzierten Dosis behandelt.
Nur etwa 15% der Dabigatran-Patien-
ten erhielten die tibliche Dosierung
von zweimal tdglich 150 mg, wih-
rend 85% mit zweimal tiglich 75 mg
Dabigatran behandelt wurden. Die
Behandlung mit Rivaroxaban erfolte
bei knapp 70% der Patienten mit einer
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reduzierten Dosis von einmal tdglich
15 mg, anstelle der regulidren Dosis
von 20 mg. In einer multivariaten ad-
justierten Regressionsanalyse bestand
sowohl fiir Dabigatran mit einem rela-
tiven Risiko von 1,48 (95%-Konfidenzi-
ntervall [KI] 1,21-1,81; p=0,0001) und
Rivaroxaban mit einem relativen Risi-
ko von 1,38 (95%-KI 1,03-1,83; p=0,04)
ein hoéheres Risiko einer stationdren
Aufnahme ins Krankenhaus oder Tod
bedingt durch Blutungskomplikati-
onen. Das Risiko an einer Blutung zu
sterben, betrug fiir Dabigatran 1,78
(95%KI 1,18-2,68; p=0.006) und fiir
Rivaroxaban 1,71 (95%-KI 0,93-3,12;
p=0,07), verglichen mit Warfarin. Die
Zahl der Schlaganfille und systemi-
schen Embolien war so gering, dass es
nicht moglich war, diese Endpunkte
auszuwerten.

Q Kommentar

Diese Studie aus den Vereinigten Staa-
ten zeigt, dass trotz entsprechender
Kontraindikationen ein erheblicher
Prozentsatz der Patienten, die dialy-

Akuter Schlaganfall

siert werden und an Vorhofflimmern
leiden, mit Dabigatran oder Rivaroxa-
ban behandelt werden. Die vorliegen-
de Studie verglich diese Population
mit den 8064 Patienten, die mit War-
farin antikoaguliert waren, und den
6018 Patienten, die Acetylsalicylsdure
erhielten. Die Studie ist retrospektiv,
wobei die Ereignisse prospektiv erfasst
wurden. Die Ergebnisse legen nahe,
dass im Vergleich zu einer oralen An-
tikoagulation mit Warfarin das Risiko
schwerwiegender Blutungskomplikati-
onen sowohl fiir Dabigatran wie Rivar-
oxaban erhoht ist. Dies gilt allerdings
nicht, wie auch in grofRen randomisier-
ten Studien gezeigt wurde, fiir die Zahl
intrakranieller Blutungen. Diese sind
bei den beiden neuen Antikoagulanzi-
en signifikant erniedrigt. Ein wesentli-
cher Schwachpunkt der Studie ist der
Vergleich mit einem Vitamin-K-Ant-
agonisten. Es gibt bisher keine tiiber-
zeugenden Daten, dass Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz die dialy-
siert werden, von einer oralen Antiko-
agulation mit Vitamin-K-Antagonisten

Saurehemmende Medikation begiinstigt

nosokomiale Pneumonie

Bei Patienten mit akutem ischamischem Insult oder zerebraler Blutung erhoht
die Einnahme von saurehemmenden Arzneimitteln die Wahrscheinlichkeit
einer im Krankenhaus erworbenen Pneumonie.

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

Die akute Pneumonie ist eine der wich-
tigsten Komplikationen eines akuten
Schlaganfalls und eine hiufige Todesur-
sache nach Schlaganfall. Pneumonien
in der Akutphase des Schlaganfalls ver-
schlechtern auch die Prognose beziig-
lich bleibender neurologischer Ausfille.
In letzter Zeit sind eine ganze Reihe von
Publikationen erschienen, die nahe-
legen, dass Protonenpumpenhemmer
und H,-Blocker bei Krankheiten, die
eine Intensivtherapie notwendig ma-
chen, die Haufigkeit von neu akquirier-
ten Pneumonien férdern. Diese Proble-
matik wurde allerdings bisher nicht bei
Patienten mit Schlaganfall untersucht.

Der Einfluss siurehemmender Medi-
kation wurde nun bei einer solchen

210 Arzneimitteltherapie 33.Jahrgang - Heft 6 - 2015

Kohorte in einer Untersuchung von
Herzig et al. genauer betrachtet.

In die Studie wurden 1676 Patienten
mit akutem ischdmischem Insult oder
intrazerebraler Blutung eingeschlos-
sen, die in einer neurologischen Klinik
in Boston, USA, im Zeitraum zwischen
Juni 2000 und Juni 2010 aufgenommen
worden waren. Eine sdurehemmende
Therapie war definiert als die Einnah-
me von Protonenpumpenhemmern
oder H,-Blockern. Der primdre Out-
come war eine im Krankenhaus akqui-
rierte Pneumonie.

Die Patienten waren im Mittel 74 Jahre
alt. 80% der Patienten erhielten eine
sdurehemmende Therapie, wobei diese
in aller Regel innerhalb der ersten zwei

profitieren, wenn sie Vorhofflimmern
haben [2]. Die bisher publizierten
Daten legen nahe, dass die Patienten
lediglich ein erhohtes Blutungsrisiko,
aber kein erniedrigtes Schlaganfall-
risiko haben. Daher wére es aufReror-
dentlich wiinschenswert, prospektive
Studien in dieser Patientenpopulation
durchzufiihren.

Quelle

Chan KE, et al. Dabigatran and rivaroxaban use
in atrial fibrillation patients on hemodialysis.
Circulation 2015; doi: 10.1161/CIRCULATIO-
NAHA.114.014113.
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Tage nach Krankenhausaufnahme be-
gonnen wurde. Von den Patienten,
die aktiv behandelt wurden, erhielten
die meisten einen Protonenpumpen-
hemmer, seltener einen H,-Blocker
und 23% beides. 289 Patienten (17,2%)
erkrankten an Pneumonie. In einer
nicht adjustierten Analyse war das Risi-
ko einer im Krankenhaus erworbenen
Pneumonie bei den Patienten, die eine
siurehemmende Therapie erhielten,
siebenmal hoher als bei unbehandelten
Patienten. Die prozentualen Anteile be-
trugen 20,7% vs. 3,6% (Odds-Ratio 7,0;
95%-Konfidenzintervall 3,9-12,7). In
einer fiir Risikofaktoren adjustierten
Analyse war das Risiko um den Faktor
2,3 erhoht. In Subgruppenanalysen
ergab sich ein signifikanter Zusammen-
hang, allerdings nur mit der Einnahme
von Protonenpumpenhemmern und
nicht mit H,-Blockern.

. Kommentar

Auf den ersten Blick spricht diese Pu-
blikation dafiir, beim Einsatz von Pro-
tonenpumpenhemmern bei Patienten
mit akutem Schlaganfall zuriickhal-
tend zu sein. Die Autoren haben aller-
dings nicht angemerkt, dass ohne den
Einsatz von Protonenpumpenhem-



mern Stress-Ulzera mit entsprechen-
den oberen gastrointestinalen Blu-
tungen auftreten konnen. Dies war in
der Ara, als es weder H,-Blocker noch
Protonenpumpenhemmer gab, ein
durchaus klinisch relevantes Thema.

Zerebrale Blutung

Da eine Pneumonie leichter zu be-
handeln ist als eine schwere obere
gastrointestinale Blutung, sehe ich im
Moment keinen Anlass, unser standa-
risiertes Vorgehen auf der Stroke-Unit
zu verdandern.

Einnahme von Statinen bei Patienten mit
intrazerebralen Blutungen

Patienten mit zerebralen Blutungen, die mit Statinen vorbehandelt sind und
bei denen die Statin-Therapie im Krankenhaus fortgefiihrt wird, haben eine
deutlich bessere Uberlebenschance als Patienten ohne Statin-Medikation oder

bei denen die Statine abgesetzt werden.

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

HMG-CoA-Reductasehemmer (Statine)
sind hochwirksam in der Sekundérpra-
vention des ischdmischen Insults. In der
Studie SPARCL (Stroke prevention by ag-
gressive reduction in cholesterol levels)
zeigte sich allerdings bei Patienten, die
80 mg Atorvastatin (z.B. Sortis®) erhiel-
ten, ein erhohtes Risiko intrazerebraler
Blutungen verglichen mit Patienten, die
Placebo erhielten [1, 4]. Dieses Ergebnis
konnte allerdings in einer grofRen Meta-
analyse nicht repliziert werden [5]. Pa-
tienten, die einen ischdmischen Insult
erleiden, haben eine bessere Prognose,
wenn sie zum Zeitpunkt der zerebralen
Ischimie Statine einnehmen [3]. Die
Prognose verbessert sich auch, wenn
eine vorbestehende Statin-Medikation
bei Patienten mit ischdmischem Insult
fortgefiihrt wird [2]. Ob es dhnliche Ef-
fekte bei Patienten mit zerebralen Blu-
tungen gibt, war bisher nicht bekannt.

Methodik

Es handelt sich um eine retrospektive
Kohorten-Analyse von 3481 Patienten,
die in einem Zeitraum von zehn Jah-
ren mit intrazerebralen Blutungen in
20 verschiedenen Krankenhdusern in
Nordkalifornien aufgenommen worden
waren. Die Diagnose stiitzte sich auf die
zerebrale Bildgebung. Bei allen Patien-
ten wurden aus den Krankenhausak-
ten die wesentlichen prognostischen
Faktoren gewonnen. Der priméire End-
punkt fiir diese Analyse war das Uber-

leben nach 30 Tagen und die Frage, ob
die Patienten nach Hause oder in eine
stationdre Rehabilitationseinrichtung
verlegt wurden. Die Patienten wurden
unterteilt, ob sie vor oder wihrend des
Krankenhausaufenthalts Statine ein-
nahmen. Die statistischen Analysen
wurden fiir die wesentlichsten Komor-
bidititen korrigiert.

Studienergebnisse

Die Patienten waren im Mittel 73 Jahre
alt und litten zu 85% unter einer Hyper-
tonie. Von den 3481 Patienten nahmen
1194 (34%) Statine ein und 2287 (66 %)
waren beziiglich Statinen unbehan-
delt. Die Patienten mit zerebralen Blu-
tungen, die wihrend des stationdren
Aufenthalts ein Statin erhielten, hat-
ten eine 30-Tage-Mortalitdt von 18,4 %;
die die kein Statin erhielten, hatten
eine Sterblichkeit von 38,7%. Dieser
Unterschied war bei einem Odds-Ratio
(OR) von 4,25 statistisch signifikant
(p<0,001). Patienten, bei denen die
Statine im Krankenhaus abgesetzt
wurden, hatten eine Sterblichkeit von
57,8% verglichen mit 18,9% fiir Patien-
ten bei denen eine vorbestehende Sta-
tin-Medikation fortgefiihrt wurde. Die-
ser Unterschied war mit einem OR von
0,16 ebenfalls signifikant (p<0,001).
Patienten, die Statine erhielten oder bei
denen eine vorbestehende Statin-The-
rapie fortgesetzt wurde, wurden auch
sehr viel hdufiger (in 51,1 %) nach Hause

AMT

Quelle

Herzig SJ, et al. Acid-suppressive medication use
in acute stroke and hospital-acquired pneumonia.
Ann Neurol 2014;76:712-8.
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oder in eine Einrichtung zur Akutreha-
bilitation entlassen verglichen zu Pati-
enten ohne Statin-Therapie (in 35,0%;.
OR 2,57; p<0,001).

. Kommentar

Die Ergebnisse dieser groRfen retros-
pektiven Studie aus den Vereinigten
Staaten sind ermutigend, da sie zei-
gen, dass kein erhohtes Risiko besteht,
wenn Patienten unter Statin-Medikati-
on eine zerebrale Blutung erleiden. Die
Ergebnisse weisen sogar eher darauf
hin, dass eine vorbestehende Statin-
Therapie fortgefiithrt werden sollte. Ob
Patienten mit zerebralen Blutungen
von der Statin-Gabe profitieren, wenn
die Therapie im Rahmen der zerebralen
Blutung begonnen wird, ist allerdings
bisher nicht bekannt. Ein wesentlicher
Nachteil ist, dass die Studie retrospek-
tiv ist und nicht auf einer randomisier-
ten Zuordnung der Patienten beruht. In
den statistischen Analysen waren die
Autoren allerdings bemiiht, die wesent-
lichen Risikofaktoren und vaskuldren
Begleiterkrankungen zu korrigieren.
Dessen ungeachtet wire eine randomi-
sierte Studie, die die Frage untersucht,
ob eine vorbestehende Statin-Therapie
bei Patienten mit intrazerebralen Blu-
tungen fortgefithrt werden soll, sehr
wiinschenswert.

Quelle

Flint AC, et al. Effect of statin use during hospi-
talization for intrazerebral hemorrhage on mor-
tality and discharge disposition. JAMA Neurol
2014;71:1364-71.
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Effektivitat und Sicherheit bei Patienten mit
Dissektion der hirnversorgenden Arterien

In einem kleinen prospektiven Beobachtungsregister gab es keine relevan-
ten Unterschiede beziiglich Schlaganféllen und Blutungskomplikationen
bei Patienten mit Dissektion der hirnversorgenden Arterien, die

mit neuen Antikoagulanzien, mit Vitamin-K-Antagonisten oder
Thrombozytenfunktionshemmern behandelt wurden.

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

Patienten mit Dissektion der Arte-
ria carotis interna oder Arteria verte-
bralis haben ein nicht unerhebliches
Risiko himodynamische oder emboli-
sche Schlaganfille zu erleiden. Deswe-
gen erfolgt im Moment die Behandlung
entweder mit Vitamin-K-Antagonisten
oder mit Thrombozytenfunktionshem-
mern. GroRere randomisierte Studien,
die die beiden Therapieansitze mit-
einander vergleichen, gibt es bisher
nicht. Die amerikanischen Autoren
haben daher die Frage untersucht, ob
Vitamin-K-Antagonisten = gegebenen-
falls durch neue Antikoagulanzien
(NOAK) ersetzt werden konnen. Die
Studie wurde in Chicago durchgefiihrt.
Erfasst wurden 149 Patienten mit Dis-
sektion aus den Jahren 2010 bis 2013.
Aus den Krankengeschichten wurde
analysiert, ob die Patienten mit einem
neuen Antikoagulans, mit niedermole-
kularem Heparin gefolgt von Vitamin-
K-Antagonisten oder mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern behandelt
wurden. Bei allen Patienten wurde
dann der weitere Verlaufanalysiert. Die
Patienten waren im Mittel 43 Jahre alt,
63 % waren weiblich. Bei 70 % lagen Dis-
sektionen der Vertebral-Arterien vor.
26% der Patienten wurden mit neuen
Antikoagulanzien, 47 % mit Vitamin-K-
Antagonisten und 27% mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern behandelt.
Neue Antikoagulanzien wurden haufig
bei Patienten mit hochgradigen Ste-
nosen oder GefiRverschliissen einge-
setzt. Die anderen klinischen und bild-
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gebenden Parameter unterschieden
sich nicht zwischen den drei Behand-
lungsgruppen. Fiir 135 Patienten gab
es Verlaufsdaten iiber einen Zeitraum
von durchschnittlich 7,5 Monaten. Er-
neute Schlaganfille traten zwei in der
NOAK-Gruppe und je einer in den ande-
ren Therapiegruppen auf. Schwerwie-
gende Blutungen gab es bei 11,4% der
Patienten mit Vitamin-K-Antagonisten,
bei keinem der mit neuen Antikoagu-
lanzien Behandelten und bei 2,5% der
Patienten, die mit Thrombozytenfunk-
tionshemmern therapiert wurden. Bei
drei der Patienten, die mit neuen Anti-
koagulanzien behandelt wurden, kam
es zu einer Zunahme des Stenosegrads,
was bei den anderen beiden Thera-
piegruppen nicht der Fall war.

analysis of 31 randomized controlled trials.
Stroke 2012;43:2149-56.
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Dies ist eine erste Beobachtungsstu-
die zum Einsatz von neuen oralen
Antikoagulanzien bei Patienten mit
Carotis- oder Vertebralis-Dissektion.
Bei einer sehr geringen Ereignisrate
scheint die Hiufigkeit erneuter Schlag-
anfille in allen drei Therapiegruppen
sehr gering zu sein. Schwerwiegende
Blutungen waren unter den neuen An-
tikoagulanzien signifikant seltener als
unter Vitamin-K-Antagonisten. Ob die
geringe Zahl von Patienten mit progre-
dienten Stenosen unter neuen Antiko-
agulanzien wirklich reprisentativ ist,
ist fraglich. Die geringe Ereignisrate
macht es allerdings extrem schwer, in
Zukunft randomisierte Studien zum
Einsatz neuer Antikoagulanzien bei
Dissektion der hirnversorgenden Ge-
fiRe durchzufiihren. Diese Studien
miissten sehr groRe Patientenzahlen
aufweisen. Dariiber hinaus ist unge-
kliart, ob die Vergleichstherapie eine
orale Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten oder mit Thrombozyten-
funktionshemmern sein sollte.

Quelle

Caprio FZ, et al. Efficacy and safety of novel oral
anticoagulants in patients with cervical artery
dissections. Cerebrovasc Dis 2014;38:247-53.
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Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse

Niedrig dosiertes Aspirin bei japanischen
Risikopatienten unwirksam

Eine multizentrische Parallelgruppen-Studie zeigt: Eine Behandlung mit nied-
rig dosierter Acetylsalicylsdure (Aspirin®) fiihrt bei japanischen Patienten

im Alter von iiber 60 Jahren und mit vaskuldren Risikofaktoren nicht zu
einer Reduktion schwerwiegender vaskularer Ereignisse, erhoht aber das

Blutungsrisiko.

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

Seit mehr als 20 Jahren wird diskutiert,
ob Acetylsalicylsdure (ASS) in der Pri-

madrprdvention von Schlaganfall und
Herzinfarkt eingesetzt werden sollte.



Viele Studien und Metaanalysen haben
bisher keinen eindeutigen Nutzen er-
geben [1]. Vaskuldre Ereignisse wurden
durch ASS reduziert, allerdings stieg
das Risiko schwerwiegender Blutungs-
komplikationen. Es wurde allerdings
kritisiert, dass die meisten Studien un-
differenziert Patienten einschlossen
und sich nicht auf Patienten héheren
Alters mit vaskuldren Risikofaktoren
konzentrierten. In Japan wurde nun
der Nutzen einer Primérpriavention mit
Acetylsalicylsdure bei einer Untergrup-
pe mit erh6htem Risiko untersucht.

Das Japanese Primary Prevention Pro-
ject (JPPP) ist eine multizentrische,
offene, randomisierte Parallelgruppen-
Studie, in die 14464 Patienten im Alter
zwischen 60 und 85 Jahren aufgenom-
men wurden. Die Rekrutierung erfolg-
te zwischen Mérz 2005 und Juni 2007.
Die Patienten wiesen neben dem Alter
zusdtzliche vaskuldre Risikofaktoren
wie Hypertonie, Hyperlipidimie oder
Diabetes mellitus auf und wurden tiber
durchschnittlich 6,5 Jahre nachbeob-
achtet, spitestens bis Mai 2012. Die Teil-
nehmer wurden im Verhéltnis 1:1 mit
100 mg ASS oder ohne ASS behandelt.
Der primire Endpunkt war Tod durch

kardiovaskuldre Ereignisse, nichttdd-
licher Schlaganfall und nichttédlicher
Herzinfarkt.

Die Patienten waren im Mittel 70 Jahre
alt. 85% hatten eine Hypertonie, 72 %
eine Hyperlipidimie und 34 % einen
Diabetes mellitus; 13% waren Rau-
cher. Die Studie wurde durch das Data
Monitoring Committee nach einer
mittleren Verlaufszeit von fiinf Jahren
abgebrochen, da sich keine Hinweise
auf eine Wirksamkeit von ASS fan-
den. Todesfille traten in beiden The-
rapiegruppen bei 56 Patienten auf.
Nichttddliche Schlaganfille traten bei
114 Patienten in der ASS-Gruppe und
108 in der Gruppe auf, die kein ASS
erhielt. Die entsprechenden Zahlen
fiir nichttédliche Myokardinfarkte
betrugen 20 und 38. Die kumulative
5-Jahresrate fiir den primiren Out-
come betrug 2,77 % fiir ASS vs. 2,96 %
fiir kein ASS (Hazard-Ratio [HR] 0,94,
95%-K1 0,77-1,15).

Signifikante Ergebnisse zugunsten von
ASS zeigten sich lediglich bei nichttodli-
chen Myokardinfarkten und bei der Re-
duktion von transienten ischdmischen
Attacken. Unter Acetylsalicylsdure kam
es zu einer signifikanten Zunahme des

ALK-positives nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

Crizotinib zur Erstlinientherapie in Betracht

ziehen?

Bei 3 bis 5% aller Patienten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen
(NSCLC) liegt ein Rearrangement des Gens der anaplastischen
Lymphomkinase (ALK) vor. Diese Patienten sind sensibel fiir eine Therapie
mit dem ALK-Inhibitor Crizotinib. Wenn auch Crizotinib in den USA schon

fiir die Erstlinientherapie von ALK-positiven NSCLC zugelassen ist, gab es
bisher in der Erstlinienbehandlung keine Vergleichsstudie zu einer Platin-
haltigen Zweierkombination, dem Standard in der NSCLC-Behandlung. Die
Ergebnisse der hier vorgestellten PROFILE-1014-Studie zeigen, dass Crizotinib
bei akzeptablem Sicherheitsprofil in der Erstlinientherapie im Vergleich zu
einer Chemotherapie aus Pemetrexed plus Cisplatin oder Carboplatin zu einem
verlangerten progressionsfreien Uberleben fiihrt. Das Gesamtiiberleben war
nicht verbessert. Crizotinib war besser vertraglich und verbesserte aus Sicht
der Patienten lhre Lebensqualitdat und NSCLC-spezifischen Symptome.

Genetische Verinderungen im ALK-
Gen auf dem kurzen Arm von Chro-
mosom 2 (2p23) sind beteiligt an der

Pathogenese einer ganzen Reihe von
menschlichen Krebserkrankungen.
Das ALK-Gen kann abnorm aktiviert

AMT

Risikos fiir extrakranielle Blutungen
und Krankenhauseinweisungen.

. Kommentar

Diese grof3e Studie belegt wiederum,
was friithere Studien und Metaanalysen
bereits gezeigt hatten: Acetylsalicyl-
sdure eignet sich nicht zur Primirpri-
vention vaskuldrer Ereignisse. Dies gilt
ganz offenbar auch fiir Patienten, die
dlter sind und vaskuldre Risikofakto-
ren aufweisen.

Quelle

Ikeda Y, et al. Low-dose aspirin for primary pre-
vention of cardiovascular events in Japanese
patients 60 years or older with atherosclerotic
risk factors: a randomized clinical trial. JAMA
2014;312:2510-20.
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werden durch Mutation, Genampli-
fikation oder Chromosomen-Umsor-
tierung. Auf dem Locus neben dem
ALK-Gen liegt das EML4-Gen. Eine chro-
mosomale Inversion fiihrt innerhalb
des ALK-Gens zum Bruch, zur Fusion
der ALK-Kinasedomine mit dem EMI4-
Gen und schlief8lich zur Entstehung
des sogenannten EMI4-ALK-Fusions-
Onkogens [5]. Ausgehend von diesem
Fusionsgen kommt es zu einer Akti-
vierung der entsprechenden Tyrosin-
kinase, nidmlich der anaplastischen
Lymphomkinase (ALK), die zu erhoh-
ter Tumorproliferation fithrt. NSCLC-
Patienten mit diesem Fusionsgen sind
meist jiingere Patienten, die nie oder
nur leicht geraucht haben. Histolo-
gisch handelt es sich bei den NSCLC
meist um Adenokarzinome.

Crizotinib (Xalkori®) ist ein kleines
Molekiil, das die ALK-, MET- und ROS1-
Tyrosinkinasen hemmt. Es wurde als
erster ALK-Inhibitor sowohl von der
FDA als auch von der EMA fiir die
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personalisierte Lungenkrebstherapie
zugelassen. In den USA wurde eine
Zulassung auf Basis von Interimsana-
lysen der beiden einarmigen Studien
PROFILE 1001 und PROFILE 1005 be-
reits ab der Erstlinie erteilt. Von der
EMA liegt bisher nur eine Zulassung
von Xalkori® fiir vorbehandelte Er-
wachsene mit ALK-positivem, fortge-
schrittenem NSCLC vor, also nur fiir
die Zweitlinientherapie. In den im
Dezember 2014 im NEJM publizierten
Ergebnissen der PROFILE-1014-Phase-
III-Studie wurde Crizotinib bei ALK-
positiven Patienten mit zwei bisher
iiblichen Standardtherapien der Erst-
linie verglichen.

Die PROFILE-1014-Studie

Nach einem Screening wurden zwi-
schen Januar 2011 und Juli 2013 insge-
samt 343 Patienten mit fortgeschritte-
nen, ALK-positiven NSCLC in die Studie
aufgenommen und unverblindet 1:1
in den Crizotinib- (172 Patienten) oder
den Chemotherapie-Arm (171 Pati-
enten) randomisiert. Eingeschlossen
wurden nur Patienten ohne systemi-
sche Vortherapie. Sie erhielten entwe-
der zweimal tdglich 250 mg Crizotinib
oral oder eine intravendse Kombinati-
onschemotherapie, aus Pemetrexed
(Alimta®; 500 mg/m? Korperoberfli-
che [KO]) plus entweder Cisplatin
(75 mg/m? KO) oder Carboplatin (Ziel-
konzentration: AUC 5-6 mg/ml pro
Minute). Die Chemotherapie wurde
alle drei Wochen gegeben bis zu einem
Maximum von sechs Zyklen. Die Wahl
des jeweiligen Platin-Kombinations-
partners wurde vom behandelnden
Studienarzt getroffen. Eine Stratifi-
zierung erfolgte im Hinblick auf asi-
atische oder nichtasiatische Herkunft
und Vorhandensein von Hirnmetasta-
sen. Die Behandlung sollte entweder
bis zur Krankheitsprogression (geméaf
den Response evaluation criteria in
solid tumors [RECIST]) oder bis zum
Auftreten von nicht mehr zu tolerie-
renden toxischen Wirkungen erfol-
gen. Die Patienten im Crizotinib-Arm
konnten auch nach Progression wei-
ter mit Crizotinib therapiert werden,
falls der behandelnde Arzt sich davon
einen klinischen Vorteil fiir den Pati-
enten versprach. Den mit Chemothe-
rapie behandelten Patienten war es
moglich, nach radiologisch bestétig-
ter Krankheitsprogression zur Crizo-
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Abb. 1. Signifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben unter Crizotinib bei ALK-positiven NSCLC
im Vergleich zu Platin-haltiger Chemotherapie (Pemetrexed-Cisplatin [Pem-Cis] bzw. Pemetrexed-Carbo-
platin [Pem-Carb]). Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 10,9 Monate vs. durchschnittlich
7 Monate (Hazard-Ratio 0,45, 95%-Konfidenzintervall 0,35-0,60; p<0,001)

tinib-Therapie zu wechseln. Primérer
Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben. Als sekundire Endpunkte
galten die objektive Ansprechrate, das
Gesamtiiberleben, die Sicherheit und
die Lebensqualitit aus Sicht der Pati-
enten.

Langeres progressionsfreies
Uberleben und bessere
Lebensqualitat unter Crizotinib
Zum Zeitpunkt der Datenanalyse
betrug die Nachbeobachtungszeit
im Crizotinib-Arm 17,4 Monate und
16,7 Monate fiir diejenigen im Che-
motherapie-Arm.

Das mediane progressionsfreie Uber-
leben war im Crizotinib-Arm mit
10,9 Monaten (95%-Konfidenzintervall
[KI] 8,3-13,9) signifikant linger als die
7,0 Monate (95%-Konfidenzintervall
[KI] 6,8-8,2) im kompletten Chemo-
therapie-Arm (Abb. 1).

Die beiden Platin-Arme unterschieden
sich in Hinblick auf das progressions-
freie Uberleben kaum voneinander.
Auch die objektive Ansprechrate war
im Crizotinib-Arm signifikant héher
als im kompletten Chemotherapie-
Arm (74%, 95%KI 67-81 vs. 45%,
95%-KI 37-53; p<0,001). Im Median
dauerte das Ansprechen 11,3 bzw.
5,3 Monate an.

Beziiglich des Gesamtiiberlebens gab
es zum Zeitpunkt der oben dargestell-
ten Analyse des progressionsfreien
Uberlebens keinen signifikanten Un-

terschied. Dieses Resultat erklirten
die Studienautoren damit, dass in
beiden Gruppen noch nicht viele Pa-
tienten gestorben waren, sowie mit
der Tatsache, dass 70% der Patienten
im Chemotherapie-Arm nach der
Progression in den Crizotinib-Arm
gewechselt waren. Und nur 12% der
urspriinglich in den Crizotinib-Arm
randomisierten Patienten erhielten
nach der Progression eine Chemothe-
rapie. Dagegen bekamen 74 von 89 Pa-
tienten (83%), die unter Crizotinib
progredient geworden waren, danach
noch weiterhin Crizotinib fiir im Me-
dian drei Monate.

Beim Vergleich der Toxizitit kam es
im Crizotinib-Arm besonders héufig
(mehr als 5 Prozentpunkte haufiger als
in der Vergleichsgruppe) zu Sehstérun-
gen (71%), Diarrhé (61 %) und Odemen
(49%), wohingegen im Chemothera-
pie-Arm im Vergleich zur Crizotinib-
Gruppe besonders hdufig (mehr als
5 Prozentpunkte hadufiger als unter Cri-
zotinib) Fatigue (38%), Andmie (32%)
und Neutropenie (30%) auftraten. Die
meisten dieser unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen entsprachen von der
Auspriagung her den Graden 1 oder 2.
Unter den Schweregrad 3 oder 4 fielen
Erhohungen der Aminotransferasen,
die bei 24 Patienten unter Crizotinib
und bei vier Patienten unter Chemo-
therapie auftraten. Diese unerwiinsch-
ten Wirkungen konnten aber durch
Dosisreduktionen bewdltigt werden.



Zu einem Abbruch der Studienmedika-
tion aufgrund aufgetretener Toxizitét
kam es bei 12% im Crizotinib- und bei
14% im Chemotherapie-Arm. Bei der
Analyse der Subgruppen gab es keine
Unterschiede zur Gesamtpopulation.
Die Linderung der hiufig bei NSCLC
auftretenden Symptome und Parame-
ter der Lebensqualitit wurde unter
anderem mit dem QLQ-C30 (Quality-of-
life core questionnaire) der European
organisation for reasearch and treat-
ment of cancer (EORTC) ermittelt [1].
Dabei ergaben sich iiberzeugende Vor-
teile fiir die Patienten der Crizotinib-
Gruppe (Abb. 2).

Neuer Therapiestandard bei ALK
positiven NSCLC?

Seit dem Jahr 2002, als Schiller et al.
ihre Vergleichsstudie mit verschiede-
nen Platin-haltigen Chemotherapie-
Kombinationen publiziert hatten, war
es zum Therapiestandard fiir neu di-
agnostizierte NSCLC-Patienten gewor-
den, diese mit Platin-haltigen Kom-
binationstherapien zu behandeln [3].
Die einzige Ausnahme sind bisher NS-
CLC-Patienten mit EGFR-Mutationen,
fiir die gezeigt werden konnte, dass
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren  in
der Erstlinientherapie besser wirken
als Platin-haltige Kombinationsproto-
kolle [2, 3].

Mit den Ergebnissen dieser Studie
konnte jetzt die zweite Ausnahme
vom Therapiestandard der Platin-hal-
tigen Doppeltherapie in der Erstlinie
des NSCLC definiert worden sein:
Zumindest resiimierten die Studien-
autoren, dass Crizotinib bei ALK-posi-
tiven NSCLC-Patienten zur Standard-
therapie bei zuvor unbehandelten
Patienten verwendet werden sollte.

QO
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Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen (QLQ-C30)

0 R .
c M Crizotinib M Chemotherapie = =
3
o * * N 5
& 5 x g
C o o)
2 5 t S
S 3 >
2L O “m
]
2 & s
)
B
= -0
15 ) . . " .
Globale Korperlicher Soziale Rollen- Kognitive Emotionale
Lebens- Funktions- Funktion funktion Funktion Funktion
qualitat zustand
b Symptomskalen (QLQ-C30)
5 *
M Crizotinib M Chemotherapie
§
>
[=2]
c o
IS
2R
28 £
® @ 3
(5] =
E g
= I
£
A
-20 Midigkeit Ubelkeit Schmerzen Atemnot  Schlaf-  Appetit-  Obsti-  Diarrhoe
und losigkeit ~ verlust ~ pation
Erbrechen

Abb. 2. Resultate der Fragebogen-basierten Auswertung zu Lebensqualitat, Funktionsskalen (a) und
der NSCLC-Symptomatik (b) aus Sicht der Patienten. Im Vergleich zur Chemotherapie kam es unter der
Crizotinib-Behandlung zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitédt und einer starkeren Reduk-
tion der Lungensymptomatik. Statistisch signifikant: *(p < 0,001), 1 (p < 0,05)

Quelle

Solomon BJ, Mok T, Kim DW, et al. First-line crizo-
tinib versus chemotherapy in ALK-positive lung
cancer. N Engl ] Med 2014;371:2167-77.
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ALK-positives nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Weiterbehandlung nach Krankheitprogress und
Lebensqualitat unter Crizotinib

Der ALK-Inhibitor wird in der Zweitlinientherapie des ALK-positiven
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) eingesetzt und ist einer
Chemotherapie beziiglich progressionsfreien Uberlebens iiberlegen. Aktuelle
Studienergebnisse zeigen, dass eine Weiterbehandlung nach RECIST-
basiertem Progress unter Umstanden auch einen fortgesetzten klinischen
Nutzen mit sich bringt. Die Lebensqualitat ist unter Crizotinib gemes-

sen am Gesamtgesundheitsstatus und unter Beriicksichtigung einzelner
Funktionsbereiche erh6ht. Entsprechende Daten wurden im Rahmen einer
Fachpresseveranstaltung auf dem 121. Kongress der Deutschen Gesellschaft

fiir Innere Medizin (DGIM) prasentiert.

Seit der bedingten Zulassung durch
die EMA (European medicines agen-
cy) im Oktober 2012 zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit vor-
behandeltem ALK-positivem fortge-
schrittenem nichtkleinzelligem Lun-
genkarzinom (NSCLC) hat sich die
Wirksamkeit von Crizotinib (Xalko-
ri®) im Vergleich zur Chemotherapie
in der Zweitlinientherapie bestétigt
[8]. Zudem liegen auch vergleichbare
positive Ergebnisse fiir zuvor unbe-
handelte NSCLC-Patienten (Erstlinien-
therapie) vor [9, siehe im selben Heft:
Artikel von A. Junker].

Studienergebnisse weisen nun darauf
hin, dass eine Weiterbehandlung mit
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Crizotinib nach RECIST-basiertem Pro-
gress (gemdR den Response evaluation
criteria in solid tumors) je nach Dyna-
mik der Erkrankung einen zusitzli-
chen klinischen Benefit erzielen kann
und eine sinnvolle Option darstellt.

Positive Ergebnisse nach
Weiterbehandlung

Eine retrospektive Subgruppenana-
lyse der offenen einarmigen nicht-
radomisierten Phase-I-Studie (PROFILE
1001) [2, 5] und Phase-II-Studie (PRO-
FILE-1005) [4] ergab ein verlingertes
medianes Gesamtiiberleben von 18,8
Monaten unter Crizotinib im Vergleich
zu keiner weiteren Crizotinib-Behand-

Gesamtiiberleben

29,6 Monate
10,8 Monate

1-Jahrestiberleben

81,7%
46,6%

*CBPD: Crizotinib beyond progressive disease
(Crizotinib nach Krankheitsprogress)

25 30 35 40

Zeit seit Beginn der Behandlung mit Crizotinib [Monate]

Abb. 1. Medianes Gesamtiiberleben ab Krankheitsprogress von Patienten mit Crizotinib-Therapiefortset-
zung im Vergleich zu Patienten, die Crizotinib nach Krankheitsprogress nicht fortsetzten (+ Crizotinib)

[adaptiert von Ou et al. 2014]
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lung nach Krankheitsprogress (Abb. 1)
[6]. In dieser Studie waren Patienten
nach Krankheitsprogress unter Crizo-
tinib-Behandlung eingeschlossen, bei
denen ein anhaltender klinischer Nut-
zen zu erwarten war. Diesen Patienten
stand es frei entweder mit Crizotinib
weiterbehandelt zu werden (Interven-
tionsgruppe) oder die Therapie zu sis-
tieren (Kontrollgruppe). Patienten, bei
denen es lediglich zu einer Krankheits-
verschlechterung unter Crizotinib ge-
kommen war, wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Allerdings kann trotz dieser positiven
Datenlage die Wirksamkeit von Cri-
zotinib bei Anwendung nach RECIST-
basiertem Krankheitsprogress tiber die
Zeit nachlassen [6]. Experten empfeh-
len bei Rezidiven daher ergidnzende
MaRnahmen, wie den Einsatz einer
lokalen Operation oder Bestrahlung
bei lokalisiertem Rezidiv oder den
Einschluss in eine klinische Studie zur
Weiterbehandlung mit einem Néchst-
generation-ALK-Inhibitor bei Patienten
mit disseminiertem Rezidiv. Zurzeit
befinden sich verschiedene ALK-In-
hibitoren in klinischer Entwicklung,
welche gezielt nach einer Crizotinib-
Therapie zum Einsatz kommen sollten
[3,7, 8]

Bedeutung der Lebensqualitit
Mindestens genauso wichtig wie die
Lebenszeit ist fiir die betroffenen Pati-
enten aus klinischer Erfahrung die Le-
bensqualitit (siehe Infokasten 1), die
im Rahmen klinischer Studien zuneh-
mend an Bedeutung gewinnt.

Infokasten 1: Lebensqualitat

Lebensqualitat =
Globale Lebensqualitat +
Kontrolle/Verbesserung krankheitsspezifi-
scher Symptome* +
Wahrmehmung verschiedener
Rollenfunktionen

*typische beeintrachtigende Symptome bei NSCLC be-
treffen insbesondere: Husten, Atemnot und Schmerzen,
insbesondere Thoraxschmerzen

Die Erfassung der Lebensqualitit lie-
fert auRerdem einen Anhaltspunkt fiir
die Festlegung der Therapiesequenz
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Abb. 3. Zeit bis zur Verschlechterung der NSCLC-spezifischen Krankheitssymptome unter Crizotinib im
Vergleich zur Chemotherapie. Symptome wie Thoraxschmerz, Husten und Atemnot wurden zusammen-
gefasst und anhand des EORTC QLQ LC13 erfasst [adaptiert von Shaw et al. 2014]

und dient als Nachweis des Therapie-
nutzens einer friihzeitigen Behand-
lung fiir den Patienten im Vergleich
zur Chemotherapie. Da in NSCLC-Stu-
dien und anderen Studien mit hoch-
morbiden Patienten ein Nachweis des
Therapie-Gesamtbenefits wegen des
zunehmenden Crossovers im Studien-
verlauf schwierig ist, stellt die Erfas-
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Abb. 2. Resultate der EuroQol-5D-VAS zur
praferenzbasierten Lebensqualitat aus Sicht
des Patienten. Unter Crizotinib ergab sich eine
signifikante Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustands. EuroQol-5D-VAS ist ein
allgemeines Messinstrument zur Erfassung der Le-
bensqualitat anhand eines Patientenfragebogens
unter Beriicksichtigung verschiedener Dimensio-
nen wie Beweglichkeit/Mobilitat, Fiirsich-selber-
sorgen, allgemeine Téatigkeiten (z. B. Haushalts-
arbeiten), Schmerzen/korperliche Beschwerden
und Angst/Niedergeschlagenheit. [adaptiert von
Backhall et al. 2014]

sung der Lebensqualitit eine wichtige
Ergdnzung dar.

Die Erfassung der Lebensqualitit aus
Sicht des Patienten erfolgt anhand
standardisierter Methoden, wie dem
QLQ-C30(Quality-of-life core)-Fragebo-
gen der Europdischen Organisation
fiir Forschung und Behandlung von
Krebs (EORTC), dem QLQ-LC13 Lun-
genkrebs-Modul oder der EuroQol-
5D - Visual Analog Scale der EuroQol
Gruppe.

Verbesserte Lebensqualitat unter
Crizotinib

Fir Patienten unter Crizotinib erga-
ben verschiedene Untersuchungen
eine hohere Lebensqualitit im Ver-
gleich zur Chemotherapie. So resul-
tierte eine Auswertung der EuroQol-
5D-Visual Analog Scale zur Erhebung
der allgemeinen priferenzbasierten
Lebensqualitit in einer signifikanten
Verbesserung des generellen Gesund-
heitszustands (Abb. 2) [1]. Signifikan-
te Verbesserungen betrafen auch die
globale Lebensqualitit und fast alle
Funktionsbereiche der Lebensqualitit
in der Auswertung des QLQ-C30-Fra-
gebogens (siehe dazu auch im selben
Heft: Artikel von A. Junker). Aufer-
dem kam es unter Crizotinib zu einer
signifikant lingeren Verzogerung bis
zur Verschlechterung der Krankheits-
symptome (Abb. 3).
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Fazit

Die Behandlung des ALK-positiven
NSCLC mit Crizotinib in der Zweit-
linientherapie ist der Standard-
chemotherapie beziiglich progres-
sionsfreien Uberlebens iiberlegen
und auch Ergebnisse in der Erst-
linientherapie sind vielverspre-
chend. Bei Patienten mit RECIST-
basiertem Krankheitsprogress
nach Crizotinib-Behandlung kann
eine Therapiefortsetzung einen
zusdtzlichen klinischen Benefit
liefern und sollte entsprechend
der Dynamik des Tumors von
einem Experten erwogen werden.
Die Lebensqualitit der Patienten
mit NSCLC ist unter Crizotinib
deutlich verbessert im Vergleich
zur Chemotherapie. Die Lebens-
qualitit ist zudem entscheidend
fiir den weiteren Verlauf und von
prognostischer Bedeutung.

Mit Nichstgenerations-ALK-In-
hibitoren versprechen sich For-
scher zusdtzliche Therapieansat-
ze fiir den weiteren Verlauf der
Behandlung, z.B. beim Auftreten
von Resistenzen gegen Crizotinib
oder bei klonaler Evolution des
Tumors.

Quelle

Prof. Dr. Jiirgen Wolf, Kéln, Priv.-Doz. Dr. Tho-
mas Wehler, Homburg; Fachpresseveranstaltung
,Therapie des fortgeschrittenen, vorbehandelten
ALK-positiven nichtkleinzelligen Lungenkarzi-
nom (NSCLC): Weiterbehandlung mit Crizotinib
(Xalkori®) bei Tumorprogression nach RECIST -
Lebenszeit gewinnen, Lebensqualitit erhalten®,
veranstaltet von Pfizer Oncology Deutschland
im Rahmen des 121. Kongress der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), Mannheim,
20. April 2015.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Naltrexon/Bupropion  (Mysimba,

Orexigen Therapeutics) fiir das Ge-
wichtsmanagement  iibergewich-
tiger Erwachsener (siehe Notizen
Nr. 03/2015)

Zulassungsempfehlung fiir Edoxaban (Li-
xiana, Daiichi Sankyo Europe): Der
Faktor-Xa-Hemmer soll fiir die Pré-
vention von Schlaganfall und syste-
mischen Embolien bei Erwachsenen
mit Vorhofflimmern und einem oder
mehreren Risikofaktoren wie Herzin-
suffizienz, Hypertonie oder Alter iiber
75 Jahre sowie fiir die Therapie und
Priavention einer tiefen Venenthrom-
bose oder Lungenembolie zugelassen
werden.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungsempfehlung fir
Lutetium('"7Lu)chlorid (Lumark, I. D.
B. Radiopharmacy B. V.): Das Radio-
pharmakon wird nicht direkt am Pa-
tienten angewendet, sondern soll zur
Radiomarkierung von Transportmo-
lekiilen zugelassen werden. Je nach
bestiicktem Transportmolekiil kann
diese Radiotherapie beispielsweise bei
neuroendokrinen Tumoren eingesetzt
werden.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungsempfehlung fiir Nivolumab
(Opdivo, Bristol-Myers Squibb): Der
monoklonale Antikérper soll fiir die
Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom zugelas-
sen werden. Nivolumab hemmt den
PD-1(programmed  death)-Rezeptor,
der auf aktivierten T-Zellen exprimiert
wird. Bei Blockade des PD-1-Rezeptors
wird die T-Zell-Aktivitdt im Bereich des
Tumors erhéht und damit die korper-
eigene Immunreaktion gegen die Tu-
morzellen verstirkt. Nivolumab wére
der erste in Europa zugelassene PD-1-
Hemmer.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungsempfehlung fiir Tasimelte-
on (Hetlioz, Vanda Pharmaceuticals):
Der Melatonin-Rezeptoragonist soll
zur Behandlung von Schlafstorungen
aufgrund eines gestorten zirkadianen

Rhythmus bei Blinden zugelassen wer-
den. Normalerweise wird der zirkadia-
ne Rhythmus durch die Wahrnehmung
des Tageslichts gesteuert, die bei Blin-
den fehlt, sodass diese Schwierigkei-
ten haben, zu den normalen Zeiten zu
schlafen oder wach zu sein. Tasimelte-
on wurde als Orphan-Drug zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungserweiterung fir Insulin dete-
mir (Levemir, Novo Nordisk) empfohlen:
Das Basalinsulin soll kiinftig auch in
Kombination mit GLP-1-Rezeptorago-
nisten eingesetzt werden koénnen. Die
Dosis von Insulin detemir sollte dann
um 20% verringert werden, um das
Risiko fiir Hypoglykdmien zu vermin-
dern. Nachfolgend sollte die Dosis ent-
sprechend angepasst werden.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungserweiterung ~ fiir ~ Methyl-
naltrexonbromid (Relistor, TMC Phar-
ma Services) empfohlen: Das Arzneimit-
tel soll kiinftig zur Behandlung der
Opioid-induzierten Obstipation bei
Erwachsenen eingesetzt werden kon-
nen, wenn sie auf Laxanzien nicht aus-
reichend ansprechen. Bisher galt die
Zulassung nur im Rahmen einer pallia-
tiven Therapie.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungserweiterung fiir Paliperidon
(Invega, Janssen-Cilag) empfohlen: Das
atypische Antipsychotikum soll kiinf-
tig fiir die Behandlung von schizoaffek-
tiven Erkrankungen bei Erwachsenen
eingesetzt werden konnen. Bislang
war die Behandlung auf psychotische
oder manische Symptome schizoaffek-
tiver Erkrankungen und Schizophre-
nie begrenzt.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungserweiterung fiir Prucaloprid
(Resolor, Shire): Der selektive 5HTg4-
Agonist soll zukiinftig nicht nur bei
Frauen, sondern auch bei Mdnnern mit
chronischer Obstipation, die nicht aus-
reichend auf Laxanzien ansprechen,
eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungserweiterung  fir Tigecyclin
(Tygacil, Pfizer) empfohlen: Das intrave-
nos anzuwendende Antibiotikum soll
kiinftig auch bei Kindern ab einem
Alter von 8 Jahren fiir die Behandlung

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
Bundesoberbehorde im Geschaftsbereich 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).

komplizierter Haut- und Weichge-
webeinfektionen und komplizierter
intraabdominaler Infektionen einge-
setzt werden konnen, wenn andere An-
tibiotika nicht anwendbar sind. Bisher
war die Indikation auf Erwachsene be-
schrankt.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Zulassungserweiterung  fir  Ulipristal
(Esmya, Gedeon Richter Plc) empfohlen:
Der Progesteronrezeptor-Modulator
soll kiinftig auch zur intermittieren-
den Behandlung von méaRig schweren
bis schweren Symptomen von My-
omen im Uterus bei Frauen im gebir-
fahigen Alter eingesetzt werden kon-
nen; bisher wurde es nur prioperativ
eingesetzt. In hoherer Dosierung wird
der Wirkstoff auch zur Notfallkontra-
zeption angewendet (ellaOne).
Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Keine Zulassungsempfehlung fiir Dasiproti-
mut-T (Lympreva, Biovest Europe): Vor-
gesehen war das individuell fiir jeden
Patienten aus seinen eigenen Lym-
phomzellen herzustellende Immun-
therapeutikum fiir die Therapie des
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follikuliren Non-Hodgkin-Lymphoms
zur Erhaltungstherapie nach erfolgrei-
cher Induktionstherapie. Die EMA sah
jedoch die Wirksamkeit gegeniiber der
giiltigen Standardtherapie (Anti-CD20-
Therapie) als nicht ausreichend belegt
an und hatte zudem Bedenken beziig-
lich des Herstellungsprozesses.
Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Sicherheitsempfehlung zu Amiodaron und
Hepatitis-C-Medikamenten (Sofosbu-
vir, Ledipasvir, Daclatasvir): Die EMA
bestdtigt das Risiko einer schweren
Bradykardie oder eines AV-Blocks bei
Einnahme des Antiarrhythmikums
Amiodaron zusammen mit Sofosbuvir
plus Ledipasvir (Harvoni) oder der Kom-
bination aus Sofosbuvir (Sovaldi) und
Daclatasvir (Daklinza) und empfiehlt,
dass Amiodaron bei Patienten, die diese
Hepatitis-C-Medikamente einnehmen,
nur dann eingesetzt werden soll, wenn
keine anderen Antiarrhythmika ange-
wendet werden kénnen. In diesen Fil-
len ist eine engmaschige Uberwachung
erforderlich. Weil Amiodaron eine sehr
lange Halbwertszeit hat, kann diese In-
teraktion auch lange nach Absetzen der
Substanz auftreten.

Mitteilung der EMA vom 24.4.2015

Empfehlung des PRAC zu Ibuprofen
wegen kardiovaskuldrem Risiko: Ein
Review zur kardiovaskulidren Sicher-
heit von Ibuprofen hat ergeben, dass
bei Dosierungen bis zu 1200 mg/Tag
kein erhohtes kardiovaskulires Risiko
besteht. Ein leichter Anstieg des kar-
diovaskuldren Risikos ist bei den Pati-
enten zu beobachten, die hohe Dosen
von 2400 mgTag und mehr einneh-
men. Daher sollte Ibuprofen in hoher
Dosierung bei Patienten mit Herz- und
Kreislauferkrankungen moglichst
nicht eingesetzt werden. Arzte sollten
vor Beginn einer Langzeittherapie das
kardiale Risiko ihrer Patienten tiiber-
priifen, insbesondere bei Anwendung
hoher Dosen. Hierbei sind auch Risi-
kofaktoren wie hoher Blutdruck, Dia-
betes mellitus und Fettstoffwechselsto-
rungen zu berticksichtigen.
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Das PRAC priifte auch die Moglichkeit
einer Interaktion zwischen Ibuprofen
und niedrig dosierter Acetylsalicylsdu-
re und kam zu dem Schluss, dass eine
gelegentliche Ibuprofen-Anwendung
den Nutzen einer niedrig-dosierten An-
wendung von Acetylsalicylsdure nicht
gefdhrdet.

Mitteilung der EMA vom 13.4.2015

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Information des BfArM zu Codein-halti-
gen Arzneimitteln wegen Anwendungs-
beschrinkungen bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Husten: Codein ist ein
Opioid, das als verschreibungspflichti-
ges Antitussivum zur Anwendung bei
Erwachsenen und Kindern zugelassen
ist. Etwa 5 bis 10% der europdischen
Bevolkerung verstoffwechseln Code-
in besonders schnell zu Morphin (ul-
traschnelle = CYP2D6-Metabolisierer),
was zu hohen Morphinspiegeln und
schwerwiegenden Nebenwirkungen
fithren kann. Obwohl dieses genetisch
bedingte Risiko altersunabhingig auf-
tritt, sind Kinder durch den variablen
und unvorhersehbaren Stoffwechsel

besonders gefihrdet. Bereits 2013

war in einem europdischen Risikobe-

wertungsverfahren die Altersgrenze
fiir Codein-haltige Arzneimittel zur

Anwendung als Schmerzmittel auf 12

Jahre erh6ht worden. Aktuell hat die

Koordinierungsgruppe fiir dezentrale

Verfahren und Verfahren der gegensei-

tigen Anerkennung nun auch folgende

MaRnahmen zur Risikominimierung

in der Indikation Husten bei Kindern

festgelegt:

m Codein ist fiir die Anwendung bei
Kindern unter 12 Jahren kontrain-
diziert und wird zur Behandlung
von Husten bei Kindern und Ju-
gendlichen zwischen 12 und 18
Jahren mit ausgeprigten Atemwegs-
beeintrichtigungen nicht empfoh-
len.

m Codein darf wihrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

m Codein ist bei Patienten kontrain-
diziert, von denen bekannt ist, dass
sie ultraschnelle CYP2D6-Metaboli-
sierer sind.

Eltern und Pflegepersonal, die eines

der folgenden Symptome bei Pati-

enten unter Behandlung mit Codein
beobachten, sollten das Arzneimittel
absetzen und unverziiglich drztlichen

Rat einholen: verlangsamte oder fla-

che Atmung, Verwirrung, Midigkeit,

enge Pupillen, Ubelkeit, Verstopfung
oder Appetitverlust.

Aullerdem wird darauf hingewiesen,

dass Husten in der Regel eine selbst-

limitierende Stérung ist und dass die

Evidenz fiir eine Wirksamkeit von Co-

dein in dieser Indikation begrenzt ist.

AkdA Drug-Safety-Mail 12-2015 vom 28.4.2015

Sicherheitshinweis zu Galantamin (z.B.
Reminyl, Janssen-Cilag) wegen QT-Zeit-
Verlingerung: Der Cholinesterasehem-
mer ist zugelassen zur symptomati-
schen Behandlung Erwachsener mit
leichter bis mittelschwerer Demenz
vom Alzheimer-Typ. Ein der AkdA ge-
meldeter Fall sowie weitere Fallberich-
te in der Datenbank des deutschen
Spontanmeldesystems und in der
Literatur weisen darauf hin, dass im
Zusammenhang mit Galantamin eine
verlingerte QT-Zeit im EKG auftreten
kann.

Die AkdA empfiehlt, bei ungeklirten
Stiirzen oder Synkopen unter Behand-
lung mit Galantamin EKG-Kontrollen
durchzufiihren, vor allem wenn wei-
tere Risikofaktoren fiir QT-Zeit-Ver-
lingerung und Torsades-de-Pointes-
Tachykardien (wie z.B. hoheres Alter,
weibliches Geschlecht, Hypertonie,
Myokardischdmie, Herzinsuffizienz,
Bradykardie, Elektrolytstérungen) vor-
liegen. Die Kombination mit anderen
QT-Zeit-verlingernden Arzneimitteln
sollte vermieden werden bzw. nur
unter EKG-Kontrolle erfolgen.

AkdA Drug-Safety-Mail 11-2015 vom 20.4.2015

Bettina Christine Martini,
Legau



