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Digitalis bei Herzinsuffizienz

Pro und Kontra

Digitalis ist die Milch fiir das Altersherz! So beschrieb in den 70er-Jahren Pro-
fessor Reindell, der damalige Leiter der Kardiologie der Universitit Freiburg im
Breisgau, den Stellenwert der Digitalis-Therapie in seinen Vorlesungen. Er war
fest davon iiberzeugt, dass herzwirksame Glykoside, gerne unter dem eigent-
lich botanischen Begriff ,Digitalis“ zusammengefasst, jedem dlteren Menschen
gut tun, egal ob herzinsuffizient oder nicht. Dies war das Zeitalter der heute
belidchelten ,Strophantinkuren®. Doch zwischenzeitlich hat sich bei der Thera-
pie der chronischen Herzinsuffizienz vieles getan. Neue Therapiestrategien wie
Angiotensin-Konversionsenzymhemmer (ACE-Hemmer), Betablocker, Angioten-
sin-I[-Rezeptorantagonisten und auch Devices haben die Therapiemoglichkeiten
wesentlich verbessert. Gefragt sind nicht mehr positiv inotrop wirksame Subs-
tanzen, sondern solche, die das Herz entlasten. Doch was bedeutet dies fiir den
,Oldie“ Digitalis, ja brauchen wir es heute {iberhaupt noch bei der chronischen
Herzinsuffizienz? Dieser Frage stellten sich beim diesjdhrigen Dreilindertreffen
»Herzinsuffizienz 2013 in Berlin ein Pro- und ein Contra-,Anwalt".

Was empfehlen die Leitlinien?

Dass Digitalis fiir Patienten mit absoluter Tachyarrhythmie bei Vorhofflimmern
einen guten, Frequenz korrigierenden Arzneistoff darstellt, ist unbestritten. Des-
halb wird auch in den offiziellen Leitlinien fiir die Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz unabhingig vom Schweregrad immer ein Digitalis-Praparat
(Digoxin, Beta-Acetyldigoxin, Metildigoxin oder Digitoxin) dann empfohlen,
wenn Vorhofflimmern vorliegt. Wie aber sind die Empfehlungen fiir herzinsuffi-
ziente Patienten mit stabilem Sinusrhythmus? Hier ist die aktuelle Empfehlung
sehr zuriickhaltend: Wenn alles andere nicht ausreicht, also im NYHA(New York
Heart Association)-Stadium III und IV kann die Gabe von Digitalis in Betracht
gezogen werden; das bedeutet nur eine Empfehlung Klasse IIb. Angesichts dieser
sehr schwachen Empfehlung ist der Einsatz von Digitalis bei herzinsuffizienten
Patienten in den letzten Jahren deutlich zuriickgegangen. Wahrend in den grofRen
Herzinsuffizienzstudien der 80er-Jahre noch 60 bis 80% der Studienteilnehmer
Digitalis als Teil der Basistherapie erhielten, waren es in den neueren Studien nur
noch 20%. ,Man sollte aber nicht vergessen, dass die iiberzeugenden Daten fiir
ACE-Hemmer und Betablocker nur auf der Basis einer Digitalis-Therapie erhoben
wurden®, so Professor Johann Bauersachs, Direktor der Kardiologischen Klinik
der Medizinischen Hochschule in Hannover. Ohne Digitalis seien diese modernen
Therapiestrategien streng genommen gar nicht evidenzbasiert.

DIG-Studie

Die Studie, die das Digitalis-Dogma nicht nur ins Wanken, sondern vielleicht
sogar zu Fall gebracht hat, ist die bereits 1997 veroffentlichte DIG-Studie (Digi-
talis Investigation Group, N Engl ] Med 1997;336:525-33). Sie konnte insgesamt
fiir Digoxin (fiir Digitoxin gibt es bisher keinerlei Daten) keine Verbesserung im
Hinblick auf den kombinierten Endpunkt Uberleben und Notwendigkeit einer
Krankenhausbehandlung zeigen, bei Frauen ergab sich sogar eine Ubersterblich-
keit von etwa 4 %. Nur bei tiber 65-Jahrigen konnte die Notwendigkeit fiir eine
erneute stationidre Behandlung gesenkt werden. Fiir Professor Andreas Luch-
ner von der Kardiologischen Klinik in Regensburg ist die Sache damit entschie-
den: ,Im Zeitalter moderner Therapiestrategien ist Digitalis bei Sinusrhythmus
nicht nur iiberfliissig, sondern im Hinblick auf die Toxizitit der Substanz sogar
gefdhrlich®.
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Entscheidend ist die Dosis
Diese Beurteilung ist fiir Professor Bauersachs zu pauschal. Eine detaillierte
Analyse der Studienergebnisse habe ergeben, dass nur ein Digoxin-Spiegel iiber
1,0 ng/ml die Mortalitit erhohe. , Ein Digoxin-Spiegel zwischen 0,5 und 0,9 ng/ml
senkt sowohl die Mortalitdt als auch die Hiufigkeit einer Krankenhausbehand-
lung.“ Kurzum, die Dosis mache das Gift! Um den giinstigen therapeutischen
Bereich nicht zu verfehlen, seien regelmiRige Kontrollen des Digoxin-Spiegels
erforderlich.
Somit bleibt, um es mit Einstein zu formulieren, als Fazit dieses Fiir und Wider:
»Solange man noch iiber ein Problem nachdenkt, kann man sich sicher sein, dass
man noch nicht alles dariiber weil.“

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg
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Unerwunschte kardiovaskulare
Wirkungen von Psychopharmaka

Pathophysiologie und Risikominimierung

Katharina Wenzel-Seifert, Regensburg, Claus-Peter Ostermeier, Werneck, Nagia Ben Omar und
Ekkehard Haen, Regensburg, fiir die Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen

Erkrankungen (AGATE e.V.)

Kardiotoxische Nebenwirkungen, vor allem
Herzrhythmusstorungen, Reiziiberleitungsstorungen,
Myokarditis und Myokardiopathien, treten im Vergleich
zu kardiovaskuldren Wirkungen, insbesondere zur
orthostatischen Hypotension, unter Therapie mit
Psychopharmaka selten auf, konnen aber zu plotzlichen
Todesféllen fiihren. Die meisten dieser Effekte lassen sich
iiber den Wirkungsmechanismus der Arzneimittel erkla-
ren.

Orthostatische Hypotension und kompensatorische
Reflextachykardie sind vor allem auf einen peripheren
alpha;-adrenergen Rezeptorantagonismus zuriickzufiih-
ren. Supraventrikuldren Tachykardien liegen zudem zahl-
reiche weitere Mechanismen zugrunde: eine antagonisti-
sche Wirkung an muskarinergen Acetylcholinrezeptoren,
die Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin
und Dopamin aus dem synaptischen Spalt und die
Hemmung der Monoaminoxidase (MAO) - speziell in
Kombination mit anderen noradrenergen und dopa-
minergen Substanzen. Letztere konnen zudem moderate
und transiente Blutdruckanstiege, aber auch schwere
hypertensive Reaktionen bewirken. Bradyarrhythmien
werden durch Blockade von spannungsabhangigen
Na*./Ca?*-Kanalen bzw. im Falle von Lithium von
HCN(Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-
gated)-Kanalen hervorgerufen. Durch Arzneistoffe indu-
zierte Repolarisationsstérungen mit Verlangerung des
frequenzkorrigierten QT-Intervalls (QTc) sind Folge der
Blockade von K*-Auswartsstromen, die als ,rapid delayed
rectifier K* currents” bezeichnet und durch sogenannte
HERG(Human ether-a-go-go-related gene)-lonenkanale
ermoglicht werden.

Bradykarde und ventrikuldre Herzrhythmusstérungen
treten insgesamt selten auf. Patienten mit zusatzlichen
Risikofaktoren haben jedoch ein deutlich héheres Risiko.
Zu diesen Faktoren zahlen vor allem kardiovaskulare
Vorerkrankungen, Alter iiber 65 Jahre, Hypokalidamie,
Hypomagnesiamie, hohe Wirkstoffkonzentrationen

der Psychopharmaka und Kombinationen mehre-

rer potenziell kardiotoxischer Arzneimittel. Neben
einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung und der
Abkladrung kardiovaskularer Begleiterkrankungen
sollten zur Risikominimierung vor und unter Therapie
Blutdruck-, Herzfrequenz- bzw. EKG-Kontrollen sowie
Elektrolytkontrollen erfolgen. Es ist empfehlenswert,
die Kalium- und Magnesiumkonzentrationen im Blut im
hochnormalen Bereich zu halten und gegebenenfalls
vor allem Magnesium zu substituieren. Zudem sollte bei
Risikopatienten die Behandlung durch therapeutisches
Drug-Monitoring iiberwacht werden.

Arzneimitteltherapie 2013;31:295-304.

Der Begriff Kardiotoxizitdt umfasst direkte toxische Effekte
von Arzneistoffen auf Herzmuskel, Reizleitungssystem, Ko-
ronararterien, Endokard und Herzklappen sowie indirekte
Effekte, wie thrombotische Ereignisse und Herzinsuffizienz
aufgrund eines arteriellen Hypertonus oder einer pulmona-
len Hypertonie.

Kardiotoxische Nebenwirkungen kénnen zu plotzlichen
Todesfillen fiihren, bei denen der spezifische verantwort-
liche Mechanismus nicht selten unbekannt bleibt. Die Eu-
ropdische Gesellschaft fiir Kardiologie definiert den plotz-
lichen Herztod als natiirlichen durch kardiale Ursachen
verursachten Tod mit plotzlichem Bewusstseinsverlust in-
nerhalb einer Stunde nach Beginn akuter Symptome. Auch
wenn eine vorbestehende Herzerkrankung bekannt sein
sollte, sind Zeitpunkt und Art des Eintritts des Todes stets
unerwartet. Dem Herzstillstand gehen meist ventrikuldre
Tachyarrhythmien mit Ubergang in Kammerflattern und
-flimmern voraus. Es kommen jedoch auch andere Ursa-
chen, zum Beispiel Aortenruptur oder Lungenembolie in-
frage [66]. Die haufigsten dem plotzlichen Herztod zugrun-

Nachdruck aus Psychopharmakotherapie 2013,20:148-57.

Dr. med. Katharina Wenzel-Seifert, Nagia Ben Omar, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ekke-
hard Haen, Klinische Pharmakologie am Lehrstuhl mit Poliklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitdt Regensburg, UniversitiitsstraBBe 84, 93053 Regensburg,
E-Mail: katharina.wenzel-seifert@klinik.uni-regensburg.de

Dr. med. Claus-Peter Ostermeier, Krankenhaus fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psy-
chosomatische Medizin Schloss Werneck, Balthasar-Neumann-Platz 1, 97440 Werneck
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de liegenden Erkrankungen bzw. Ursachen sind koronare
Herzerkrankung, Kardiomyopathien, Long-QT- und Bruga-
da-Syndrom, Herzvitien, Wolff-Parkinson-White-Syndrom,
Sick-Sinus-Syndrom und Medikamente oder Drogen.
Die Inzidenz plotzlicher kardialer Todesfille liegt in der
Normalbevolkerung bei ungefihr 0,1% [84]. Im Vergleich
dazu wurden in grofRen epidemiologischen Studien fiir mit
Psychopharmaka behandelte Patienten zum Teil deutlich
hohere Risiken gefunden:
m Antipsychotika: 3-fach hoheres Risiko [84]
m Trizyklische Antidepressiva (TZA): ungefahr 1,7-faches
Risiko (95%-Konfidenzintervall [KI] 1,14-2,50)
m Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI): 1,21-faches
Risiko (95%-KI 1,00-1,47)
Im Gegensatz dazu war die Therapie mit einem Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) oder Mirta-
zapin nicht mit einem signifikant hoheren Risiko assoziiert
[92]. Allerdings ist die Interpretation der Ergebnisse dieser
Studien dadurch eingeschriankt, dass es kaum moglich ist,
den Einfluss der psychiatrischen Grunderkrankungen die-
ser Patienten auszuschlieRen.
Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) vieler
Psychopharmaka (Tab. 1) lassen sich an ihrem spezifi-
schen Rezeptorbindungsprofil (alpha;-adrenerge Rezep-
toren, muskarinerge Acetylcholinrezeptoren) oder an
ihren Wechselwirkungen mit bestimmten lonenkandlen
ablesen. In dieser Ubersichtsarbeit soll der Fokus auf der
Pathophysiologie und moglichen, sich daraus ableiten-
den Priventionsstrategien zur Risikominimierung liegen.
Ausgehend von den wichtigsten kardiovaskuldren und
kardiotoxischen Effekten werden die dazu fithrenden
pathophysiologischen Mechanismen, die betroffenen
Arzneistoffe und die Prdventionsmoglichkeiten darge-
stellt. Obwohl es sich bei den Wirkungen auf den Vaso-
tonus nicht um direkte kardiotoxische Effekte handelt,
werden diese aufgrund des Pathomechanismus und ihrer
quantitativen Bedeutung einbezogen. Die koronare Herz-
erkrankung, der hauptsichlich metabolische Stérungen
zugrunde liegen, ist dagegen nicht Gegenstand dieser
Ubersichtsarbeit.

Hypotension und orthostatische Synkope

Inzidenz

Eine orthostatische Hypotonie tritt unter Therapie mit Psy-
chopharmaka bei 75% der Patienten auf und ist damit die
hiufigste auftretende kardiovaskulidre Nebenwirkung [52].
Sie ist definiert als ein beim Aufstehen aus der liegenden
Position auftretender Abfall des systolischen Blutdrucks
um >20 mm Hg oder unter 90 mmHg und geht meist mit
Schwindel einher. In seltenen Féllen kann es zu einer neu-
ro-kardiogenen Synkope kommen, bei der das vegetative
Nervensystem nicht zur vasokonstriktiven Gegenregulati-
on in der Lage ist [52].

Pathophysiologisch sind Orthostase und Synkope auf die
Inhibition alpha;-adrenerger Rezeptoren zuriickzufiihren,
iliber die die periphere Kontraktion arterieller Widerstands-
gefidlRe erfolgt. Daher ldsst sich das Risiko fiir das Auftreten
einer orthostatischen Hypotonie an der Affinitit des Psy-
chopharmakons zum alpha;-adrenergen Rezeptor ablesen.
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Am hiufigsten treten orthostatische Hypotension und Syn-
kopen unter Therapie mit niedrig potenten klassischen An-
tipsychotika, den sogenannten atypischen Antipsychotika
Clozapin (Hypotension 25 %, Synkopen 6 %), Quetiapin (7 %,
1%), Risperidon (5%, 0,2%) und Olanzapin (3%, 0,2 %) und
mit trizyklischen Antidepressiva auf [29, 47].

Glossar

Brugada-Syndrom

Seltene, erbliche Erkrankung. Eine genetische Veranderung

der lonenkanéle begiinstigt den plétzlichen Herztod bereits im
Jugendalter.

Sick-Sinus-Syndrom

Gruppe von Herzrhythmusstdrungen, die auf einer Fehlfunktion des
Sinusknoten beruhen.

Wolff-Parkinson-White-Syndrom

Herzrhythmusstérung ausgelést durch kreisende Erregung zwischen
Vorhofen und Kammern. Wird ausgelést durch eine zuséatzliche
Leitungsbahn mit hoherer Leitungsgeschwindigkeit als der des AV-
Knotens.

Risikofaktor Antihypertensiva-Behandlung

Bei der Mehrzahl der Patienten ist die orthostatische Hy-
potension lediglich transient [52]. Besondere Vorsicht ist
bei Patienten geboten, die aufgrund eines arteriellen Hy-
pertonus mit Antihypertensiva behandelt werden. Hierbei
kann es zu additiven hypotensiven Wirkungen kommen,
insbesondere bei der Kombination mit Arzneistoffen, die
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) hemmen,
welches bei Blutdruckabfillen eine wichtige Rolle in der
Gegenregulation spielt.

Risikofaktor Alter

Bei orthostatischer Hypotonie kommt es tiber die Akti-
vierung von auf Dehnungsreize reagierenden Mechano-
Rezeptoren, den Barorezeptoren, im Aortenbogen und
im Sinus caroticus meist zu kompensatorischer Reflexta-
chykardie. Ein hoher Blutdruck fithrt zur gesteigerten
Aktivitit der Barorezeptoren und aktiviert tiber die Nervi
glossopharyngeus und vagus den Nucleus tractorius und
konsekutiv die kaudale ventrolaterale Medulla. Dies fiihrt
wiederum zur Hemmung der rostralen ventralen Medulla,
dem zentralen Kern zur Regulation des Sympathikotonus.
Im Gegensatz dazu bewirkt ein niedriger Blutdruck tiber
die Hemmung des Barorezeptor-Reflexes die Aktivierung
des Sympathikotonus und zudem tiiber den Nucleus ambi-
guus die Deaktivierung des Parasympathikus. Daher sind
dltere Patienten, insbesondere mit Parkinson-Syndrom oder
mit Lewy-Kérper-Demenz, bei denen die Sensitivitdt des Baro-
rezeptors abnimmt, und Diabetiker, bei denen sehr haufig
eine vegetative Dysfunktion vorliegt, besonders gefiahrdet
(60, 78, 82].

Auch unter Therapie mit SSRI, insbesondere Fluoxetin,
wurde vor allem bei &dlteren Patienten tiber orthostatische
Hypotension und Synkopen berichtet [63]. Fiir Fluoxetin
und Citalopram - aber auch fiir Imipramin, Clomipramin,
Desipramin, Amitriptylin und Maprotilin — wurde in In-vit-
ro-Studien gezeigt, dass sie in der glatten GefiRmuskulatur
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Unerwiinschte kardiovaskuldre Wirkungen von Psychopharmaka m—

Tab. 1. Kardiovaskulare und kardiotoxische Nebenwirkungen von Psychopharmaka

UAW Pathophysiologie Arzneistoffe mit erhhtem Risiko Arzneistoffe mit geringerem
oder gar keinem Risiko
Orthostatische e alphas-adrenerger Rezeptor-Ant- o Fast alle klassischen Antipsychotika * Agomelatin

Hypotension agonismus o Clozapin (9 %)? * SSRI
o Quetiapin (7 %) e Bupropion
e Risperidon (5 %)? e Venlafaxin
e Olanzapin (5%)? o Duloxetin
° TZA o Carbamazepin
© Reboxetin e Lamotrigin
e Valproinsdure
o Fluspirilen
Arterieller Hypertonus e Blockade der Wiederaufnahme * Bupropion * Agomelatin
von Noradrenalin  Duloxetin * SSRI
* MAO-Hemmung e Venlafaxin ° TZA

* Atomoxetin
o Methylphenidat
o Tranylcypromin

o Alle Antipsychotika
o Carbamazepin

e Lamotrigin

e Valproinsdure

e Anticholinerge Wirkungen (+)"

o Blockade von alpha;-adrenergen

Supraventrikuldre
Tachykardie

© TZA (v.a. Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Imipramin, * Agomelatin
Maprotilin, Nortriptylin, Opipramol, Trimipramin) e Lamotrigin
Rezeptoren (Reflextachykardie bei e Niedrig potente Antipsychotika (Chloprothixen, Levomepro- e Potente klassische Antipsy-

Orthostase) (+)! mazin, Perphenazin, Promethazin, Thioridazin, Trifluoperazin) chotika
o Blockade der Wiederaufnahme e Biperiden o Carbamazepin
von Noradrenalin * SSRI e Lamotrigin
° MAO-Hemmung © Bupropion e Valproinsaure
e Venlafaxin o Ziprasidon (1 %)?
 Reboxetin
e Clozapin (25 %)?
e Quetiapin (7 %)?

o Risperidon (5 %)?
e Olanzapin (3 %)?
o Methylphenidat
* Atomoxetin

e Tranylcypromin

Bradykarde Rhythmus- e Blockade von Na*-/Ca?*Kanilen e Amisulprid * Agomelatin
storungen o Blockade von HCN-Kanalen ° TZA * Bupropion
* SSRI e Duloxetin
o Carbamazepin e Venlafaxin
o Lithium * Maprotilin
* Mirtazapin
* Moclobemid
o Lamotrigin

e Valproinsdure

Verlangerung der * Hemmung von HERG-Kanalen o Klassische Antipsychotika o Aripiprazol
QTc/TdP - Thioridazin e Olanzapin
- Pimozid * Agomelatin
- Droperidol o Sertralin
- Haloperidol ® Bupropion
- Chlorpromazin
- Levomepromazin
e Ziprasidon
o Amitriptylin
o Citalopram, Escitalopram
® Methadon
Myokarditis, Myo- e Clozapin o Alle iibrigen

kardiopathie

! (+): Eventuell Kombination mehrerer Wirkungsmechanismen; 2 Haufigkeit des Auftretens der UAW bezogen auf die Gesamtzahl aller behandelten Patienten [29];
UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung; TdP: Torsade de pointes; QTc: frequenzkorrigiertes QT-Intervall; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TZA:

trizyklische Antidepressiva

dhnlich wie die Dihydropyridine (z.B. Amlodipin und Felo-
dipin) direkt spannungsabhingige Ca?*-Kanile vom L-Typ

hemmen, dadurch zur Vasodilatation fiihren und den Ef-
fekt der Antihypertensiva verstirken kénnen [63].
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Hypertension

Im Vergleich zu hypotensiven Reaktionen treten Blutdruck-
anstiege wesentlich seltener auf. Pathophysiologisch liegt
dieser UAW eine Aktivierung des Sympathikus mit einer
noradrenergen Reaktion zugrunde, sodass alle Arzneistof-
fe, die eine Hemmung der Noradrenalin- oder Dopaminwie-
deraufnahme aus dem synaptischen Spalt bewirken, poten-
ziell dazu fithren kénnen.

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Im Falle der SNRI Venlafaxin und Duloxetin werden hiu-
fig (1-10%) zumeist moderate und transiente Blutdruck-
anstiege zu Beginn der Therapie, in Einzelfdllen aber auch
kritische hypertensive Reaktionen (Duloxetin 0,1-1%) be-
obachtet. Das eher seltene Auftreten von kritischen hyper-
tensiven Reaktionen bei diesen Arzneistoffen ergibt sich
aus deren Wirkprofil: Venlafaxin und Duloxetin zeigen eine
deutlich hohere Potenz fiir die Hemmung der Wiederauf
nahme von Serotonin als fiir die von Noradrenalin, sodass
erst hohe Konzentrationen zu noradrenergen Reaktionen
fithren [80, 98|.

Bupropion

Der Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
(NDRI) Bupropion hat eine zehnfach héhere Affinitit fiir
prasynaptische Noradrenalin- und Dopamintransporter als
fiir die Serotonintransporter. Unter Therapie mit Bupro-
pion werden daher hiufig systolische Blutdruckanstiege
von durchschnittlich 5 bis 7 mmHg, vereinzelt aber auch
bei Patienten, die nicht unter einer arteriellen Hypertonie
litten, schwerere hypertensive Reaktionen beobachtet. An-
dererseits besteht unter Bupropion nur ein geringes Risiko
fiir das Auftreten einer orthostatischen Hypotension [43,
72]. Sowohl fiir die SNRI als auch fiir Bupropion wird emp-
fohlen, den Blutdruck vor und unter Therapie zu kontrol-
lieren.

Atomoxetin, Reboxetin und Methylphenidat

Im letzten Jahr wurde im Rahmen eines Rote-Hand-Briefs
vor der Kardiotoxizitit von Atomoxetin (selektiver Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer) gewarnt [48]. In einer vom
Hersteller vorgenommenen und bislang nicht veroéffent-
lichten Metaanalyse hatte sich gezeigt, dass bei 6 bis 12%
der mit Atomoxetin behandelten Kinder und Erwachsenen
Erh6hungen des Blutdrucks um mehr als 15 bis 20 mm Hg
und der Herzfrequenz um mehr als 20 Schlige pro Minute
auftraten. Bei 15 bis 32 % dieser Patienten persistierte dieser
Effekt im weiteren Verlauf der Therapie oder nahm sogar
zu. Eli Lilly hatte bereits 2003 eine Metaanalyse von fiinf
randomisierten und Plazebo-kontrollierten Doppelblind-
studien mit insgesamt 612 mit Atomoxetin behandelten
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen und 474 Kontrol-
len vorgenommen und verdffentlicht [97]. In allen Alters-
gruppen wurde ein geringer Anstieg der Herzfrequenz um
durchschnittlich 2 bis 6 Schlige/Minute sowie des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks um 2 bis 4 bzw. 1 bis
3 mm Hg beobachtet [97].

In dem Rote-Hand-Brief zu Atomoxetin® wird daher emp-
fohlen, bei allen Patienten vor Therapiebeginn durch eine
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sorgfiltige Untersuchung und Anamnese das Vorliegen
einer kardialen Erkrankung abzukliren. Sollten vor, aber
auch unter der Behandlung Hinweise auf eine kardiale Er-
krankung oder Vorerkrankung bestehen oder auftreten,
muss umgehend ein Kardiologe konsultiert werden. Ato-
moxetin darf nicht bei Patienten mit schwerwiegenden
kardiovaskulidren oder zerebrovaskuliren Erkrankungen
angewendet werden, wenn das Auftreten eines klinisch
bedeutsamen Blutdruck- oder Herzfrequenz-Anstiegs (zum
Beispiel ein Blutdruckanstieg von 15 bis 20 mmHg oder
eine Erhohung der Herzfrequenz um 20 Schlige pro Mi-
nute) eine Verschlechterung des Zustands erwarten lasst.
Bei allen Patienten sind vor der Behandlung, nach Beginn
der Behandlung und unter Therapie mindestens alle sechs
Monate sowie bei jeder Dosisanpassung Herzfrequenz und
Blutdruck zu messen und zu protokollieren (z.B. in einer
graphischen Darstellung), um mogliche klinisch relevante
Erh6hungen zu erkennen [48]. Aus unserer Sicht sollten
diese VorsichtsmaRnahmen auch auf Methylphenidat, ein
indirektes Sympathikomimetikum, das dhnlich wie die
SNRI die Wiederaufnahme von Noradrenalin, aber auch
von Dopamin in die Prasynapse hemmt, ausgeweitet wer-
den. Methylphenidat fiihrt in dhnlichem AusmaR wie Ato-
moxetin zu meist transienten Anstiegen von Herzfrequenz
und Blutdruck [64].

Die FDA (Food and Drug Administration) mahnt bereits
seit 2009 zur Vorsicht und zu eingehenden kardialen Vor-
untersuchungen, bevor bei Kindern und Erwachsenen mit
kardialen Vorerkrankungen eine Therapie mit Psycho-
stimulanzien begonnen wird [26, 27]. Die Auswertung der
dem Adverse Event Reporting System der FDA (AERS) ge-
meldeten Fallberichte weist darauf hin, dass insbesonde-
re Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen (bei
Kindern meist kongenital) unter Therapie mit Atomoxetin
oder Methylphenidat ein erhohtes Risiko fiir schwere un-
erwiinschte kardiovaskuldre Wirkungen haben (ausfiihrli-
chere Erorterung in [95]).

Fiir den hochselektiven Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer Reboxetin wird zwar, wie aufgrund des Wir-
kungsmechanismus zu erwarten ist, ein Anstieg der Herz-
frequenz beschrieben, jedoch treten paradoxerweise eher
orthostatische Reaktionen auf. Dies lieRe sich damit erkld-
ren, dass der Anstieg der Konzentration von Noradrenalin
im synaptischen Spalt zur Aktivierung zentralnervoser pra-
synaptischer alpha,-adrenerger Rezeptoren und damit zur
Senkung des Sympathikotonus sowie zur Beeintriachtigung
der Kontrolle des Vasotonus iiber den Baroreflex fiihren
kann [86].

Sinustachykardie

Anticholinerge Arzneistoffe

Uber Reflextachykardien hinaus kénnen Psychopharmaka
mit hoher Affinitit fiir cholinerge Rezeptoren zu Sinustachy-
kardien fithren. Am Herz bewirkt der Parasympathikus
iiber muskarinerge Acetylcholinrezeptoren vom Typ M,
eine Verlangsamung der Herzfrequenz (negative Chronotro-
pie), der Erregungsleitung vom Sinusknoten zum AV-Kno-
ten und im AV-Knoten selbst (negative Dromotropie) sowie
eine Verringerung der Erregbarkeit von Kardiomyozyten
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(negative Bathmotropie). Die Aktivierung von M,-Rezeptoren
fithrt tiber Gi-Proteine zur Offaung von K*-Kanilen (IKacp)
im Sinus- und AV-Knoten und damit zum Kaliumausstrom
aus den Zellen und zur Hyperpolarisation. Die dadurch be-
wirkte Negativierung des Membranpotenzials erschwert
die Auslosung von Aktionspotenzialen. Anticholinerge Arz-
neistoffe heben diese Wirkungen auf und kénnen daher zu
Sinustachykardien fiihren.

Ein besonders hohes anticholinerges Potenzial haben die
tri- und tetrazyklischen Antidepressiva Amitriptylin, Clo-
mipramin, Doxepin, Imipramin, Maprotilin, Nortriptylin,
Opipramol, Trimipramin und die Antipsychotika Chlorpro-
thixen, Clozapin, Levomepromazin, Olanzapin, Perphena-
zin, Promethazin, Thioridazin und Trifluoperazin. Hinzu
kommen die auch sedierend wirkenden H;-Rezeptorant-
agonistender 1. Generation (Chlorphenamin, Clemastin, Di-
menhydrinat, Dimetinden, Diphenhydramin, Doxylamin,
Hydroxyzin, Meclozin, Oxomemazin und Triprolidin) sowie
die primdr als Anticholinergika bei Parkinson-Syndrom,
extrapyramidal-motorischen Storungen oder Harninkon-
tinenz eingesetzten Substanzen Benzatropin, Biperiden,
Darifenacin, L-Hyoscyamin, Metixen, Orphenadrin, Oxy-
butynin, Procyclidin, Propiverin, Scopolamin, Solifenacin,
Tolterodin, Trihexyphenidyl, Trospiumchlorid, aber auch
Vertreter anderer Arzneistoffgruppen wie Codein, Colchi-
cin und Theophyllin [14, 16]. Es sollte darauf geachtet, dass
sich bei Kombination mehrerer anticholinerger Arzneistof-
fe deren anticholinerge Wirkungen addieren kénnen, so-
dass auch moderat oder schwach wirkende anticholinerge
Substanzen in Kombination zu deutlichen anticholinergen
klinischen Wirkungen fiihren kénnen. Bei Substanzen, die
nicht nur anticholinerg wirken, sondern zusitzlich auch
alpha;-adrenerge Rezeptoren hemmen, ist das Risiko fiir
Sinustachykardien besonders deutlich erhoht.

Hemmung der Noradrenalinwiederaufnahme
Tachykardien kénnen aber auch durch Psychopharmaka,
die die Wiederaufnahme von Noradrenalin aus dem syn-
aptischen Spalt in die Prasynapse hemmen, hervorgerufen
werden. Dazu zdhlen die auf die Noradrenalinwiederauf-
nahme wirkenden Arzneistoffe Reboxetin, Atomoxetin,
Bupropion, Duloxetin [21], Venlafaxin [37], aber auch Me-
thylphenidat und die Amphetamine sowie der irreversible
Monoaminoxidase-Inhibitor Tranylcypromin, wenn er mit
sympathikoton wirkenden Arzneistoffen kombiniert wird.
Auch trizyklische Antidepressiva fithren hédufig nicht nur
aufgrund ihrer anticholinergen Eigenschaften, sondern
auch durch die Hemmung der Wiederaufnahme von Nor-
adrenalin zu Sinustachykardien — im Falle von Intoxikatio-
nen auch zu ventrikuldren Tachyarrhythmien [87]. Eine Ta-
chykardie kann aber auch Symptom einer Myokarditis sein,
die am hiufigsten durch Clozapin ausgeldst werden kann
(siehe unten).

Bradykardie und Reizleitungsstorungen

Einige Substanzen, zum Beispiel die TZA, kénnen sowohl
Reflextachykardien als auch bradykarde Rhythmusstérun-
gen hervorrufen. Letztere treten aber deutlich seltener und
zumeist bei Vorliegen kardialer, das Erregungsleitungs-
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system des Herzens beeintriachtigender Vorerkrankungen
oderfund bei supratherapeutischen Wirkstoffkonzentratio-
nen auf.

Bradykarde Herzrhythmusstérungen kénnen durch unter-
schiedliche Wirkungsmechanismen hervorgerufen werden.
Dazu gehoren cholinerge Wirkungen, wie sie Acetylcholinester-
asehemmer aufweisen, und die Hemmung kardialer Natrium-
und Calcium-Kandle. Bradykarde Arrhythmien treten unter
Therapie mit Cholinesterasehemmern nur sehr selten auf
[49]. Auch fiir SSRI (v.a. Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin
und Citalopram) wurde mittels In-vitro-Studien gezeigt,
dass sie in Konzentrationen im oberen therapeutischen
Referenzbereich spannungsabhingige Natrium- und Calci-
umbkandle blockieren koénnen [63]. Sie konnen dadurch zu
meist milden und transienten Bradykardien, zum AV-Block
1. Grades und in seltenen Féllen, insbesondere in hoheren
Dosierungen, auch zu schwerwiegenderen Reizleitungssto-
rungen fiihren [11, 63]. Dabei haben iltere Patienten ein
wesentlich hoheres Risiko als Jiingere (2,4% versus 0,2 %;
[9, 79]). Auch trizyklische Antidepressiva und Carbamaze-
pin kénnen durch die Hemmung schneller Natriumkanéle
dhnlich wie Klasse-IA-Antiarrhythmika (z.B. Chinidin) zur
Membranstabilisierung und damit zur Verzogerung der Er-
regungsleitung im AV-Knoten und im His-Purkinje-System
fithren [39, 87|. Bei Patienten, deren EKG bereits vor Beginn
der Therapie Hinweise auf Reizleitungstorungen (verlin-
gertes PR-Intervall, Herzschenkelblock) aufwies, trat unter
Therapie mit TZA in 9% der Fille ein AV-Block 2. Grades auf,
wahrend Patienten ohne auffilliges EKG nur ein Risiko von
0,7 % hatten [71].

Lithium

Unter Langzeittherapie mit Lithium sind héufig dosisab-
hingig EKG-Verdnderungen - unspezifische Verdnderun-
gen der ST-Strecke, Inversionen der T-Welle, verlingerte
PQ- und QT-Intervalle — zu beobachten und kénnen als Pri-
diktoren fiir zu hohe Lithiumkonzentrationen angesehen
werden [38]. Lithium fiihrt bei Konzentrationen innerhalb
des therapeutischen Referenzbereichs sehr selten und dann
meist nur bei vorbestehenden Herzerkrankungen zu Bra-
dyarrhythmien [85]. Bei toxischen Lithiumkonzentrationen
treten Funktionsstorungen des Sinusknotens, AV-Block,
Rechts- und Linksschenkelblock jedoch bei 6 bis 30% der
Patienten auf [13, 59]. Das Schrittmacherpotenzial wird im
Sinusknoten durch den Einstrom von Kalium- und Natrium-
ionen durch spannungsabhingige Hyperpolarisations-akti-
vierte (Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated,
HCN) Kandle moduliert. HCN-Kanéle werden im Herzen
zudem tiiber beta;-adrenerge-Rezeptoren aktiviert. Lithium
kann sowohl HCN-Kanile als auch den Natrium-Calcium-
Austauscher direkt blockieren [7, 12]. Dartiber hinaus kon-
nen eine mit Lithium assoziierte Hypothyreose oder Hyper-
kalzdmien (bei 10 % der mit Lithium behandelten Patienten)
zu Bradyarrhythmien beitragen [54, 61]. Insbesondere bei
dlteren Patienten ist die Prdvalenz fiir eine Lithium-indu-
zierte Hypothyreose mit 41,3% bei den Frauen und 12,6%
bei den Minnern (Kontrollen ohne Lithium 7,1 %) sehr hoch
[88].
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Ventrikulare Herzrhythmustorungen

In den letzten Jahren konzentrierten sich Erérterungen
und Berichte {iber kardiotoxische Wirkungen von Psy-
chopharmaka auf das Risiko verldngerter QTc-Intervalle,
die im EKG auf eine verzogerte Repolarisation der Kardio-
myozyten hinwiesen. Diese kann in einigen Fillen zum
Auftreten ventrikuldrer Tachyarrhythmien, sogenannter
,Torsade de pointes“ (TdP) fiihren. Charakteristische Sym-
ptome sind Schwindel und Synkopen. In den meisten Féllen
verlaufen TdP selbstlimitierend. Sie kénnen aber auch in
Kammerflimmern iibergehen und zum plétzlichen Herztod
fithren [33, 34, 89, 96].

Long-QT-Syndrom

Man unterscheidet zwischen den angeborenen Long-QT-Syn-
dromen (LQTS), die zumeist durch Mutationen in verschie-
denen kardialen fiir die Repolarisation des Aktionspotenzi-
als verantwortlichen Ionenkanélen (z.B. KCNQ1 und HERG
[Human ether-a-go-go-related gene|) verursacht werden,
und dem erworbenen LQTS, das durch Arzneistoffe der un-
terschiedlichsten Substanzklassen hervorgerufen oder im
Falle einer genetischen Pridisposition demaskiert werden
kann. Dazu zdhlen — neben Kardiaka — vor allem Kalium-
kanile blockierende Antiarrhythmika der Klasse III (z.B.
Sotalol), Antihistaminika der 1. Generation (Terfenadin),
Gastroprokinetika (Domperidon), Antibiotika (Makrolide,
Fluorchinolone, Trimethoprim/Sulfamethoxazol), Lokalan-
dsthetika und auch Psychopharmaka [4, 20].

Fiir das erworbene, durch pharmakologische Substanzen
ausgeloste QT-Syndrom wurden als molekulare Zielstruk-
tur HERG-Kanile identifiziert [57]. Es wird angenommen,
dass die innere Pore dieser Kaliumkandle grof3er ist als bei
anderen Kaliumkanélen und daher darin Molekiile von Arz-
neistoffen gebunden werden konnen. Fiir die Interaktion
dieser Molekiile mit HERG-Kanélen scheinen insbesondere
zwei aromatische Seitenketten in der porennahen S6-Regi-
on verantwortlich zu sein: F656 (Phenylalanin) und Y652
(Tyrosin) [57]. Kiirzlich wurde ein weiterer Wirkungsme-
chanismus identifiziert. Neben der direkten Blockade der
HERG-Kanile kann die Kanaldichte und damit die Aktivi-
tdt auch durch die Hemmung des Transports der Kanalun-
tereinheiten von den Ribosomen zur Zellmembran (Traf-
ficking) gehemmt werden [23]. So wurde zum Beispiel fiir
Fluoxetin gezeigt, dass es iiber beide Mechanismen die Re-
polarisation von Kardiomyozyten inhibieren kann [67]. Die-
ser Mechanismus ist insofern von Bedeutung, als er durch
die im Rahmen von Zulassungsstudien tiblichen Screening-
methoden (in vitro: elektrophysiologische Untersuchungen
oder Bindungsstudien an HERG-Kanéile-exprimierenden
Zelllinien; in vivo: EKG-Studien in Versuchstieren) nicht er-
fasst wird [23, 36].

Lange des QT-Intervalls

Fir die Linge des QTc-Intervalls gibt es keine Grenzwer-
te im eigentlichen Sinne. Da sich die Repolarisations-
dauer mit zunehmender Herzfrequenz verkiirzt, muss
eine Frequenzkorrektur der moglichst manuell, in einer
EKG-Ableitung mit gut abgrenzbaren T-Wellen gemesse-
nen QT-Strecken erfolgen. Am hiufigsten wird dafiir eine
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Korrekturformel nach Bazett herangezogen (QTc=QT-
Intervall/VRR-Intervall). Die Anwendung der Bazett-Formel
ergibt jedoch nur in einem relativ engen Frequenzbereich
von 60 bis 80 Schligen/min valide Werte. Alternativ dazu
wird daher bei Herzfrequenzen iiber 80 Schligen/min die
Korrekturformel nach Fridericia verwendet (QTc=QT/RR13),
Bei der Interpretation von QTc-Zeiten ist zudem zu beach-
ten, dass die intraindividuelle Variabilitit betrdchtlich ist.
Der mittlere QTc-Wert betrigt bei Gesunden etwa 400 ms.
Bei Frauen wird ein maximaler Wert von 460 ms, bei Méin-
nern von 450 ms noch als normal betrachtet. Es erscheint
uns aber nicht sinnvoll, geschlechtsspezifische Grenzwerte
zu verwenden. Stattdessen sollte von einem geschlechtsbe-
reinigten pathologischen Wert von>440 ms ausgegangen
werden. Es muss zudem darauf hingewiesen werden, dass
diesem Grenzwert keine gesicherten Daten zugrunde lie-
gen [34]. Bei einem QTc-Intervall von tiber 500 ms wird von
einem stark erhohten Risiko fiir das Auftreten von TdP aus-
gegangen [34].

QTc-Intervall verlangernde Psychopharmaka

Da es bereits mehrere Ubersichtsarbeiten gibt, in denen das
Risiko einzelner Psychopharmaka oder Gruppen fiir QTc-
Intervallverlingerungen und TdP diskutiert wird [33, 34,
89, 96], soll in dieser Arbeit nur ein Uberblick gegeben und
aktuelle Aspekte vorgestellt werden.

Klassische Antipsychotika

Die deutlichsten QTc-Verlingerungen treten in der Regel
dosisabhdngig unter Therapie mit Thioridazin, gefolgt von
Pimozid, Droperidol, Haloperidol, Chlorpromazin und Le-
vomepromazin auf [62]. Aufgrund gehiuft auftretender
TdP-Ereignisse nach intravendser Applikation von Halope-
ridol wurde vom Hersteller die Fachinformation fiir die
Injektionslésung von Haldol®-Janssen dahingehend gein-
dert, dass diese nur noch zur intramuskulidren Injektion
angewendet werden sollte und bei intravenoser Injektion
ein kontinuierliches EKG-Monitoring zur Erkennung einer
QTc-Intervall-Verlingerung und schwerer Herzrhythmus-
storungen durchgefiihrt werden muss [5]. Basis dieser Ent-
scheidung waren Berichte iiber insgesamt 73 unter The-
rapie mit Haloperidol aufgetretene TdP-Fille, die bis Juni
2005 an den Hersteller gemeldet worden waren. 15 % dieser
Fille verliefen todlich, 73% dieser Todesfille ereigneten
sich nach intravendser Applikation [24]. Bei einer systema-
tischen Literatursuche wurden 54 Fallberichte iiber TdP
nach intravenoser Injektion von Haloperidol gefunden.
Die betroffenen Patienten hatten kumulative Dosen von
5 mg bis 1540 mg erhalten. Bei 96% dieser Patienten war
die QTc-Zeit nach dem Ereignis auf >450 ms verlingert,
97% der Patienten hatten zusitzliche Risikofaktoren [56].
In einer Fall-Kontroll-Studie tiber Patienten, die auf einer
Intensivstation intravends mit Haloperidol behandelt wur-
den, entwickelten acht Patienten (3,6 %) 15 bis 220 Minuten
nach der Injektion der letzten Dosis eine TdP. Sieben dieser
Patienten hatten kumulative Dosen >36 mg bekommen
(9-400 mg) [75]. In einer Kohortenstudie mit 1017 schizo-
phrenen Patienten wurde jedoch bereits mit 2 mg Halope-
ridol intravends ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
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TdP gefunden (relatives Risiko 1,29; 95%-KI 1,18-1,43; [62]).
In einer Zusammenstellung von Féllen mit pathologischer
QTc, TdP oder plotzlichen Todesfillen bei iiber 65-jahrigen
Patienten - fast 80% waren Frauen - war intravenos appli-
ziertes Haloperidol mit 38% das am héaufigsten angeschul-
digte Psychopharmakon [90]. Ein gesichertes und im Ver-
gleich zu anderen Psychopharmaka erh6htes torsadogenes
Risiko besteht fiir Thioridazin, seinen aktiven Metaboliten
Mesoridazin, Pimozid, Droperidol und Chlorpromazin [33,
83]. Insgesamt wird das Risiko des Auftretens von TdP unter
Antipsychotika-Therapie jedoch als geringer eingeschitzt
als bei Kardiaka [34].

Neuere Antipsychotika

Bei einer Analyse der Spontanberichte von TdP-Féllen an
das AERS der FDA waren Ziprasidon, Haloperidol, Risperi-
don und Quetiapin die zwischen 2004 und 2007 am héiufigs-
ten gemeldeten Antipsychotika. Von insgesamt 1665 TdP-
Féllen entfielen 113 auf Amiodaron, den Wirkstoff mit dem
hochsten torsadogenen Risiko, 28 auf Ziprasidon, 19 auf
Haloperidol, 17 auf Risperidon und 12 auf Quetiapin [65].
Fiir Sertindol wurde vielfach berichtet, dass die sehr hiufi-
gen (3,1%, [31, 33]) und ausgeprigten QTc-Verlingerungen
nicht mit einem besonders hohen Risiko fiir TdP einherge-
hen. Fiir Clozapin wurden zwei TdP-Fille publiziert, beide
jedoch in Kombination mit zusétzlichen potenziell QTc-ver-
lingernden Medikamenten [91]. Es ist jedoch zu beachten,
dass Clozapin eine Myokarditis verursachen und dadurch
die Sensitivitit gegeniiber anderen potenziell QTc-verlin-
gernden Wirkstoffen erh6hen kann [32]. Fiir Olanzapin und
Aripiprazol wurden bislang keine TdP-Fille publiziert [2].
Insgesamt weisen die neueren Antipsychotika damit ein
niedrigeres TdP-Risiko als die klassischen Antipsychotika
auf. Es muss aber beachtet werden, dass QTc-Verlingerun-
gen und das TdP-Risiko unter Polytherapie mit anderen Psy-
chopharmaka, wie zum Beispiel Antidepressiva, deutlich
zunehmen [73]. Patienten, die bekannte Risikofaktoren
aufweisen, sollten vor und unter Therapie durch EKG- und
Elektrolytkontrollen tiberwacht werden.

Antidepressiva

Signifikante QTc-Verlingerungen wurden fiir die trizyk-
lischen Antidepressiva Amitriptylin, Nortriptylin, Desi-
pramin und Imipramin sowie fiir Trazodon, Maprotilin,
Mirtazapin und bei Uberschreitung des therapeutischen
Referenzbereichs (>1,2 mmol/l) auch fiir Lithium berichtet
[31].

Im August 2011 warnte die FDA vor dosisabhingigen Verlin-
gerungen des QTc-Intervalls unter Therapie mit Citalopram
und begrenzte die maximale Tagesdosis auf 40 mg [25, 94].
Basis dieser Neubewertung von Citalopram waren diverse
Berichte von TdP-Fillen unter Therapie mit Citalopram und
eine von der Herstellerfirma in Auftrag gegebene randomi-
sierte, doppelt-verblindete Cross-over-Studie mit 108 ge-
sunden erwachsenen Probanden [28]. Dabei fanden sich im
Vergleich zu den Ausgangs-EKGs unter 20 mg Citalopram
(minimale Steady-State-Plasmakonzentration 36113 ng/
ml) eine QTc-Verlingerung um 8,5 ms und unter 60 mg (mi-
nimale Steady-State-Plasmakonzentration 118148 ng/ml)
um 18,5 ms [25]. Interessanterweise wurde, im Gegensatz
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zu den Zulassungsstudien, fiir die Herzfrequenzkorrektur
neben den Methoden von Bazett und Fridericia eine recht
aufwendige ,individual based“ Korrektur des QT-Intervalls
[18] verwendet, bei der fiir jeden Probanden mehrere Ba-
siswerte gemessen und daraus in einem linearen Regressi-
onsmodell ein Korrekturfaktor fiir die unter Citalopram ge-
messenen Werte ermittelt wurde. Dies mag eine Erkldrung
dafiir sein, dass in den umfangreichen Zulassungsstudien
keine signifikanten QTc-Verdnderungen aufgefallen waren.
Die Empfehlungen der FDA wurden mittlerweile auch von
der deutschen Zulassungsbehorde sowohl fiir Citalopram
als auch fiir Escitalopram tibernommen [50, 51].

In einer britischen Querschnittsstudie wurden die elektro-
nischen Krankenakten von 38397 mit Antidepressiva be-
handelten Patienten analysiert. Dabei fanden sich nur fiir
Citalopram, Escitalopram und Amitriptylin signifikante
dosisabhdngige QTc-Verlingerungen, wihrend Bupropion
sogar QTc verkiirzend wirkte [15].

Bei der Analyse der Spontanberichte von TdP-Féllen an das
AERS der FDA waren Citalopram (12 Fille), Fluoxetin (12),
Paroxetin (11) und Mirtazapin (10) die zwischen 2004 und
2007 am hiufigsten gemeldeten Antidepressiva [65]. In der
Literatur finden sich fiir Amitriptylin, Maprotilin, Doxe-
pin, Clomipramin und Desipramin weitere Berichte iiber
TdP-Félle, die alle im Zusammenhang mit zusdtzlichen Ri-
sikofaktoren auftraten [96]. Von den 88 TdP-Fillen, die dem
schwedischen Pharmakovigilanzsystem SWEDIS (Swedish
Drug Information System) gemeldeten wurden, waren 10%
auf die Therapie mit Citalopram in therapeutischer Dosie-
rung zuriickzufiihren [6].

Wenn auch die Anzahl publizierter Fallberichte kein aus-
reichendes Maf} fiir die Hohe des torsadogenen Risikos
darstellt und bei der Meldung unerwiinschter Arzneimittel-
bedingter Wirkungen eine Bias zugunsten neuerer Wirk-
stoffe — wie beispielsweise Citalopram — besteht, ldsst sich
zumindest feststellen, dass es beim Vorliegen zusétzlicher
Risikofaktoren oder bei Uberdosierung auch unter Thera-
pie mit SSRI, vor allem mit Citalopram, Escitalopram, Fluo-
xetin und Paroxetin zu TdP kommen kann.

Methadon

Methadon hat ein relativ hohes, dosisabhédngiges Risiko fiir
QTc-Verlingerungen, die insbesondere bei niedriger Prote-
inbindung, zum Beispiel bei mangel- bzw. fehlerndhrten
Tumor- und Suchtpatienten, ein dhnliches AusmaR wie mit
Sotalol erreichen kénnen [69]. Bei Tagesdosen unter 100 mg
Methadon werden keine oder nur geringe QTc-Verlingerun-
gen beobachtet [30, 81]. TdP-Fille sind meist mit hoheren
Dosierungen von Methadon und zusitzlichen Risikofak-
toren assoziiert [46]. Das Risiko fiir QTc-Verlingerungen
bzw. TdP steigt zudem bei Patienten, die zusdtzlich Cocain
konsumieren, das ebenfalls QTc verlingernd wirken kann
[53]. Unter den an das AERS gemeldeten TdP-Fillen gehorte
Methadon neben Amiodaron zu den am hiufigsten ange-
schuldigten Arzneistoffen [65].

Das S-Enantiomer (Dextromethadon) von Methadon blo-
ckiert HERG-Kanile 3,5-fach potenter als das R-Enantio-
mer Levomethadon, iiber das auch der analgetische Effekt
vermittelt wird [22]. Daher besteht mit Levomethadon ein
geringeres Risiko fiir QTc-Verlingerungen oder TdP als
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mit dem Racemat - vorausgesetzt, es wird nicht zu hoch
dosiert.

Herzmuskelerkrankungen

Herzmuskelerkrankungen liegen vor allem bei &dlteren
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz infolge von
arterieller Hypertonie und koronarer Herzerkrankung
vor. Ein erhohtes Risiko fiir Myokarditis und Kardiomyo-
pathien wurde vor allem fiir Clozapin bereichtet [52]. Bei
einer Auswertung der Pharmakovigilanz-Datenbank der
WHO entfielen 231 Fille von Myokarditis auf Clozapin und
89 auf andere Antipsychotika [19]. Die Inzidenz lag dabei
zwischen 0,7 und 1,2%. Die Myokarditis entwickelte sich
im Durchschnitt 16 Tage nach Beginn der Medikation mit
Clozapin. Bei 51,8 % der Patienten kam es zur vollstindigen
Riickbildung, bei 14,7 % verblieben Restschdden und 10,3%
starben. Die iibrigen Patienten konnten nicht nachverfolgt
werden [32]. Nach Angaben des Herstellers liegt die Mortali-
tdt bei 23,5% [58]. Das Risiko einer Kardiomyopathie ist fiir
mit Clozapin behandelte Patienten fiinfmal héher als in der
restlichen Bevolkerung. Die Erkrankung wird durchschnitt-
lich nach 12 Monaten manifest (Bereich 2-36 Monate [44]).
Es ist moglich, dass sich aus einer subklinisch verlaufenden
Myokarditis eine dilatative Kardiomyopathie entwickelt.
Insgesamt liegt die Mortalitdt der mit Clozapin assoziierten
Kardiomyopathien bei 50% innerhalb der ersten fiinf Jahre
nach Auftreten [55].

Pathophysiologisch liegt der mit Clozapin assoziierten Myo-
karditis eine IgE-vermittelte Hypersensitivititsreaktion zu-
grunde, die mit einer zeitgleich auftretenden peripheren
Eosinophilie (>4,0x10°]1) und kardial mit eosinophilen In-
filtraten einhergeht. Daher sollte die Therapie mit Clozapin
abgebrochen werden, wenn die Anzahl der eosinophilen
Granulozyten tiber 3,0x10°/1 steigt [40]. Die Angaben tiber
dieInzidenz einer Eosinophilie unter Therapie mit Clozapin
liegen zwischen 1 und 13 % [40], wobei Frauen moglicher-
weise ein deutlich hoheres Risiko als Mdnner haben (23
vs. 7%, [8]). Auller fiir Clozapin besteht auch fiir Lithium,

Tab. 2. Risikofaktoren fiir das Auftreten schwerer kardiotoxischer
Nebenwirkungen

Risikofaktor Betroffene Stellenwert Pravention

UAW

Lebensalter >65 Jahre  Alle Sehr hoch Héaufigere
EKG-Kontrollen

Kardiovaskulare Alle Sehr hoch EKG-Kontrollen,

Vorerkrankungen kardiologisches Konsil

Weibliches Geschlecht v.a. QTc, Hoch -

TdP

Elektrolytstorungen Alle Sehr hoch Elektrolytkontrollen,

(K*, Mg?*) Magnesiumsubstitution
auch bei normalem Mg?*,
K* hochnormal
(>4,5 mmol/1)

Hohe Wirkstoff- Alle Hoch Langsame Aufdosierung,

konzentrationen DM

Kardiotoxische Alle Hoch Sorgfaltige Nutzen-

Komedikation Risiko-Analyse, TDM

TdP: Torsade de Pointes; QTc: frequenzkorrigiertes QT-Intervall
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Fluphenazin, Chlorpromazin, Haloperidol, Risperidon und
moglicherweise auch Quetiapin [70] ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten einer Myokarditis [19].

Klinisch manifestiert sich eine Myokarditis mit Fieber, Ta-
chykardie, Brustschmerzen, Luftnot, grippedhnlichen Sym-
ptomen, Eosinophilie, erhohten Konzentrationen an Crea-
tin-Kinase (CK) und EKG-Verdnderungen. Jedoch ist keines
dieser Symptome oder Befunde pathognomonisch. Sogar
der Gold-Standard, eine Myokardbiopsie, hat eine limitier-
te Sensitivitit und Spezifitit. Tachykardie, Miidigkeit und
Fieber werden zu Beginn einer Therapie mit Clozapin sehr
hiufig beobachtet. Es ist aber moglich, dass Fieber ein Vor-
zeichen fiir den Beginn einer Myokarditis ist. Daher sollten
Patienten, die innerhalb der ersten Wochen unter Clozapin
Fieber entwickeln, sorgfiltig untersucht und tiberwacht
werden [52].

Risikominimierung

Risikofaktoren

Alle kardiovaskuldren und kardiotoxischen Nebenwirkun-

gen haben gemeinsam, dass sie bei Patienten mit zusitz-

lichen Risikofaktoren besonders hiufig auftreten. Ventri-

kulidre Torsade-de-Pointes-Tachyarrhythmien treten fast

immer nur auf, wenn mindestens ein zusdtzlicher Risiko-

faktor vorliegt; in 75% der Fille hatten die Patienten sogar

zwei oder mehr Risikofaktoren [6, 41]. Dazu zdhlen:

m Lebensalter iiber 65 Jahre

m weibliches Geschlecht — aufgrund einer lingeren QTc-
Zeit haben Frauen ein doppelt so hohes Risiko fiir TdP

m kardiovaskuldre Vorerkrankungen

m genetische Disposition (Long-QT-Syndrom)

m Bradykardien

m AV-Blockierungen 2. und 3. Grades

m Elektrolytstérungen (Hypokalidmie, Hypomagnesidmie)

m hohe Plasmakonzentrationen aufgrund von Uberdosie-
rung

m Hemmung des Metabolismus durch die Begleitmedika-
tion oder Nieren- und Leberinsuffizienz bzw. bei schnel-
ler Injektion des Pharmakons [34]

Dariiber hinaus wurde iiber mehrere Fille berichtet, bei

denen eine TdP bei Vorliegen einer Hypothyreose auftrat [42,

76]. Die oben genannten Risikofaktoren treffen im weite-

ren Sinne auch fiir die iibrigen kardiotoxischen Wirkungen

zu (Tab. 2).

Aufgrund der Vielzahl von Psychopharmaka, die ein er-

hohtes kardiotoxisches Risiko aufweisen — das gilt vor

allem fiir Wirkstoffe, die potenziell die QTc-Zeit verlingern

— ist es in der klinischen Praxis kaum vermeidbar, diese

Arzneistoffe allein oder sogar in Kombination mit anderen

ebenfalls kardiotoxisch wirkenden Arzneimitteln einzu-

setzen. In solchen Fille muss das individuelle Risiko des

Patienten sorgfiltig abgewogen und durch die therapeu-

tische Beeinflussung vermeidbarer Risiken, wie Hypokali-

dmie [45, 68, 93], Hypomagnesidmie [1, 10], Hypothyreose

und den therapeutischen Referenzbereich iiberschreitende

Plasmakonzentrationen der Arzneistoffe, reduziert werden

(94, 96].



Unerwiinschte kardiovaskuldre Wirkungen von Psychopharmaka m—

Ausgleich von Kalium- und Magnesiumdefiziten

Das Risiko fiir das Auftreten von TdP ist bereits bei Kali-
umkonzentrationen im unteren Referenzbereich erhoht.
Die Kaliumkonzentration sollte daher im hochnormalen
Bereich (4,5-5 mmol/l) gehalten werden. Wenn dies durch
eine magnesium- und kaliumreiche Erndhrung nicht er-
reicht werden kann, sollten Magnesiumaspartat oder -citrat
(10 mmol pro Tag) und Kaliumchlorid (20 bis 40 mmol pro
Tag) verordnet werden. Es sollte aber auch darauf hingewie-
sen werden, dass Hypokalidmien und Hypomagnesidmien
hiufig zusammen auftreten - es liegen ihnen meist diesel-
ben Ursachen zugrunde.

Beim Ausgleich von Kaliumdefiziten muss darauf geachtet
werden, dass Hyperkalidmien (> 5,5 mmol/l) bereits bei Wer-
ten>6 mmol/l im EKG zu Zeichen verzogerter Erregungs-
ausbreitung mit zeltférmig tiberh6hten T-Wellen, Verlinge-
rung des PQ-Intervalls, Verbreiterung von QRS-Komplexen
bis zu ventrikuldren Tachykardien und Kammerflimmern
fithren kénnen. Diese Gefahr besteht insbesondere bei zu
schneller Kaliumsubstitution. Ab 6,5 mmol/l miissen in die-
sen Fillen GegenmalRnahmen ergriffen werden (zum Bei-
spiel Infusion von Glucose und Insulin) [74]. Daher darf nur
in Fillen symptomatischer Hypokalidmien das Kaliumdefi-
zit durch langsame intravenose Infusion unter EKG-Moni-
toring und Kontrollen der Kaliumkonzentration im Serum
ausgeglichen werden. Ab einer Kaliumkonzentration tiber
3,0 mmol/l sollte moglichst auf orale Substitution tiberge-
gangen werden [74].

Die Substitution von Magnesium ist unproblematischer, da
Hypermagnesidmien nur nach zu schneller intravendser
Applikation oder bei Patienten mit deutlich eingeschrank-
ter Nierenfunktion auftreten kénnen und klinische Sym-
ptome - Erloschen der Muskeleigenreflexe, Abfall von
Blutdruck und Atemfrequenz — meist erst bei Serumkon-
zentrationen >2 mmol/l (>3,5 mg/dl) auftreten [74]. Mag-
nesiumsulfat sollte jedoch niemals unverdiinnt intravends
appliziert werden, da dies schmerzhaft ist und zur GefafR-
sklerosierung fithren kann [10].

Eine Magnesiumsubstitution ist bei Risikopatienten (kar-
diale Vorerkrankungen, Mangelernihrung, Alkoholismus)
auch empfehlenswert, wenn keine Hypomagnesidmie vor-
liegt, da normale Serumkonzentrationen einen Magnesi-
ummangel nicht ausschliefen. Bei milden Hypomagnesi-
dmien und fehlender klinischer Symptomatik reicht eine
orale Zufuhr aus. Dabei ist darauf zu achten, dass Magne-
siumsalze laxierend wirken und Durchfille verursachen
konnen. Falls die Kalium- oder Magnesiumdefizite durch
Diuretika im Rahmen einer antihypertensiven Therapie
verursacht wurde, bietet sich die Kombination mit einem
ACE-Hemmer (z.B. Ramipril) bzw. Angiotensin-Rezeptor-
blocker an; bei schwerer Herz- oder Leberinsuffizienz sind
auch Aldosteron-Rezeptorantagonisten eine Option [17].

Weitere MaBnahmen zur Risikominimierung bei
Therapie mit potenziell die QTc verlangernden
Arzneistoffen

Neben Elektrolytkontrollen und dem Ausgleich von Kali-
um- und Magnesiumdefiziten sind bei Patienten mit erh6h-
tem Risiko fiir TdP weitere MaRnahmen sinnvoll [34, 94,
96]. Diese MaRnahmen sind (auf3er den Punkten 5 und 6)

MT

auch zur Risikominimierung der anderen kardiotoxischen

Wirkungen von Psychopharmaka empfehlenswert (Tab. 2):

m Vor Therapiebeginn und unter Steady-State-Bedingun-
gen sollte neben Kalium- und Magnesiumkontrollen ein EKG
aufgezeichnet werden. Bei Risikopatienten, nach Dosis-
erhohung oder Verdnderungen in der Komedikation sind
weitere EKG-Kontrollen notwendig.

m Die Arzneistoffe sollten langsam unter Beachtung von
Ausscheidungsstérungen und der Begleitmedikation mit kon-
kurrierenden Abbauwegen aufdosiert werden. Insbeson-
dere bei Risikopatienten ist es sinnvoll, zusétzlich zu den
EKG-Kontrollen die Moglichkeiten des therapeutischen
Drug-Monitorings zu nutzen [35].

m Bei neu auftretenden Palpitationen, Schwindel, Synko-
pen und Krampfanfillen sollte an Rhythmusstérungen als
Ursache gedacht werden!

m Bei Erkrankungen bzw. Behandlungen, die mit einem
potenziellen Kaliumverlust einhergehen kénnen (Diarrho,
Erbrechen, Diuretika, starkes Schwitzen, Mangelernih-
rung bei Alkoholabusus oder Essstorungen), muss die
Kaliumkonzentration kontrolliert werden. Die Serum-
kaliumkonzentration sollte im oberen therapeutischen
Referenzbereich liegen!

m Bei Risikopatienten kann auch ohne Hypomagnesidmie
eine zusitzliche orale Magnesiumsubstitution erwogen
werden. Bei QTc-Intervallen, die den Grenzwert bereits
liberschreiten, sollte dies in jedem Fall erfolgen.

m Ist die QTc bei normalem Serumkaliumspiegel und nor-
maler QRS-Dauer tiber 500 ms verlingert, sollte das Me-
dikament auch beim Fehlen von Symptomen abgesetzt
werden.

Fazit

Mit Ausnahme der orthostatischen Hypotension tre-
ten direkte kardiovaskuldre und kardiotoxische Wir-
kungen von Psychopharmaka im Vergleich zu extra-
pyramidalen, metabolischen oder hiamatologischen
Storungen relativ selten auf, kénnen aber vor allem
im Falle von Torsade-de-Pointes-Tachyarrhythmien
zum plotzlichen Herztod fithren. Zudem ist es ins-
besondere fiir die kardiotoxischen Arzneimittelwir-
kungen kennzeichnend, dass das Psychopharmakon
nur ein zum kardialen Ereignis fithrender Faktor ist.
Bei den betroffenen Patienten liegen meist bereits
kardiovaskuldre Grunderkrankungen und andere Ri-
sikofaktoren vor, wie hoheres Lebensalter, Demenz,
Rauchen oder Fehl- bzw. Mangelernihrung. Daher ist
es bei der Einschitzung der Kardiotoxizitit von Psy-
chopharmaka wichtig, diese Faktoren in die Nutzen-
Risiko-Analyse mit einzubeziehen [52].
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Cardiovascular adverse effects of psychotropic drugs:
Pathophysiology and risk management

In comparison to cardiovascular adverse events, particularly orthostatic hy-
potension, psychotropic drug induced cardiotoxic side effects, e.g. cardiac
conduction disorders, arrhythmias, myocarditis and cardiomyopathies are
rare, but they can lead to sudden cardiac death. These effects can be ex-
plained by the mode of action of the drugs. Orthostatic hypotension and
compensatory reflex tachycardia are caused by antagonism of peripheral
alpha;-adrenergic receptors. In addition, supraventricular tachycardia can
be induced by antagonism of muscarinic acetylcholine receptors, inhibi-
tion of norepinephrine and dopamine reuptake from synaptic cleft into
the presynaptic cell and inhibition of monoamine oxidase — especially in
combination with adrenergic and dopaminergic drugs. The latter can lead
to moderate and transient elevations of blood pressure and in rarer cases to
severe hypertensive reactions. Bradyarrhythmias often arise due to block-
ade of voltage-dependent sodium and calcium channels or in case of lithi-
um of hyperpolarization-activated cyclic-nucleotide-gated (HCN) channels.
Drug-induced abnormalities of cardiac repolarization and prolongation of
the heart rate corrected QT interval (QTc) are caused by blockade of the
rapid delayed rectifier K* currents mediated by so called human ether-a-go-

go-related gene (HERG) ion channels. Although bradycardic and ventricular
arrhythmias are in general rare events, patients with additional risk factors,
above all cardiovascular diseases, age over 65 years, hypokalemia, hypomag-
nesaemia, high blood concentrations of the drugs and concurrent prescrip-
tion of potentially cardiotoxic drugs are at considerably higher risk.
Besides a thorough benefit risk assessment and identification of preexist-
ing cardiovascular diseases it is recommended to monitor heart rate, blood
pressure, the electrocardiogram (ECG) as well as potassium and magnesium
blood concentrations before and during drug therapy for risk minimization.
It is advisable to keep potassium and magnesium blood concentrations in
the upper reference range. In addition, psychotropic drug therapy of risk
patients should be accompanied by therapeutic drug monitoring.

Key words: cardiotoxicity, cardiovascular side effects, QTc, antidepressants,
antipsychotics
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—BUlUcherforum

Erndhrung des Intensivpatienten

Von Andreas Riimelin und Konstantin Mayer
(Hrsg.). Springer Veerlag, Berlin 2013. 212 Sei-
ten, 19 Farbtabellen. Kartoniert 34,99 Euro.

Die klinische Erndhrung von intensiv-
medizinisch betreuten Patienten stellt
eine groRRe Herausforderung fiir alle
in diesem Umfeld titigen Klinikmitar-
beiter dar. Vor allem die Verinderung
der Stoffwechsellage und der damit
einhergehende verdnderte Energie-
bedarf bedingen die besonderen An-
forderungen an die Erndhrung dieser
Patienten.

Die Herausgeber nehmen sich die-

ser komplexen Thematik in Form
eines handlichen und iibersichtlich
gegliederten Taschenbuchs an. Sie
konnten dafiir verschiedene Autoren
gewinnen, die Experten auf ihrem
jeweiligen Fachgebiet sind, sodass die
Inhalte fundiert und praxisbezogen
vermittelt werden. Erfreulicherweise
sind dennoch alle Kapitel einheitlich
aufgebaut, was dem Leser ermoglicht,
sich rasch zu orientieren und einen
schnellen Zugriff auf die gesuchten
Informationen zu erhalten. Die ein-
zelnen Kapitel sind in weitere Unter-
kapitel gegliedert und werden alle
durch eine kurze aber aussagekriftige
Hinfiihrung zum Thema eingeleitet.
Durch blaue Pfeile wird an einigen
Stellen die Aufmerksamkeit des Lesers
auf besonders wichtige Sachverhalte
oder einprdagsame Merksétze gerich-
tet. Haufig helfen auch leicht ver-
standliche Abbildungen und Tabellen
bei der Veranschaulichung der Thema-
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tik. Zur Vertiefung wird am Ende jedes
Kapitels auferdem auf weiterfiithren-
de Fachliteratur verwiesen.

Inhaltlich ldsst sich das Buch grob in
drei Teile gliedern. Die ersten Kapitel
behandeln allgemeine Grundlagen,
die sich vor allem mit der verdnder-
ten Erndhrungssituation und der
Physiologie schwerkranker Patienten
befassen. Es wird ausfiihrlich die
Rolle des Erndhrungsstatus sowie die
exakte Bestimmung des Energie- bzw.
Kalorienbedarfs vorgestellt. Danach
werden die einzelnen Bausteine der
Erndhrung (Glucose, Aminosduren,
Fette, Vitamine und Spurenelemente)
besprochen. Der zweite Teil widmet
sich der Praxis der kiinstlichen Er-
ndhrung. Hier werden die enterale
und die parenterale Erndhrungsform
umfassend beschrieben und erldutert,
wann diese jeweils angezeigt sind. Es
wird auf ein Excel-Worksheet (http://
extras.springer.com) verwiesen, wel-
ches den intensivmedizinisch tdtigen
Arzten als einfaches und zeitsparen-
des Werkzeug fiir die Erstellung von
individuellen Erndhrungspldnen
dienen soll. Dartiber hinaus wird auch
das umstrittene Therapieverfahren
der Immunonutrition bei kritisch
kranken Patienten diskutiert sowie
auf die ethischen Dimensionen der
kiinstlichen Erndhrung eingegangen.
Da sich alle intensivbehandlungs-
pflichtigen Patienten in ihren Bediirf-
nissen an eine addquate Erndhrungs-
therapie unterscheiden, kommt den
abschlieRenden Kapiteln besondere
Bedeutung zu. Hier wird ausfiithrlich

Rimefin
Mayer

Erndhrung des

Intensivpatienten

die Erndhrung spezieller Patienten-
gruppen beschrieben: Kinder und
Jugendliche, Patienten mit Adipositas
und Kachexie, mit Organinsuffizienz,
mit schweren Verbrennungen sowie
Patienten mit Sepsis. Dabei werden
die physiologischen und stoffwech-
selbedingten Besonderheiten der
jeweiligen Patientengruppe erldutert.
Die Autoren geben an dieser Stelle
spezifische Empfehlungen zur Ernih-
rung der speziellen Patientengruppen,
wobei sie sich stets an den europdi-
schen Leitlinien (DGEM, ESPEN) zur
kiinstlichen Erndhrung von Intensiv-
patienten orientieren.
Das Buch stellt ein kompaktes und
dennoch sehr ausfiithrliches Nach-
schlagewerk dar und dient somit allen
bei der klinischen Erndhrung von
Intensivpatienten beteiligten Berufs-
gruppen, insbesondere Arzten und
Apothekern, als hilfreicher Ratgeber
fiir die tdgliche klinische Praxis.
Stefanie Litterst,
Offenburg
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Kardiovaskulare UAW von Psychopharmaka

Fragen zum Thema

1. Welche Aussage ist falsch? Studiendaten zeigen
ein erhohtes Risiko fiir plotzliche kardiale Todesfille
durch

A Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

B Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

C Trizyklische Antidepressiva

D Antipsychotika

2. Welche Aussage zur orthostatischen Hypotonie

unter Psychopharmaka ist falsch?

A Orthostase und Synkope sind auf eine Inhibition alpha;-
adrenerger Rezeptoren zuriickzufithren

B Besonders hiufig tritt eine orthostatische Hypotonie
unter Clozapin auf

C SSRIsind mit einem hohen Risiko fiir das Auftreten einer
orthostatischen Hypotonie verbunden

D Bei der Mehrzahl der Patienten ist die orthostatische Hy-
potension lediglich transient

3. Was ist kein Risikofaktor fiir Hypotension und

orthostatische Synkope?

A Begleittherapie mit Antihypertensiva

B Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit mit Stent-Im-
plantation

C Parkinson-Syndrom oder Lewy-Koérper-Demenz

D Diabetes mellitus mit vegetativer Dysfunktion

4. Welches der folgenden Psychopharmaka weist
kein erhohtes Risiko fiir eine arterielle Hypertension
auf?

A Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

B Atomoxetin

C Bupropion

D Mirtazapin

. Sinustachykardie - was ist richtig?
Eine Sinustachykardie wird vor allem von cholinerg
wirksamen Psychopharmaka ausgeldst
B Besonders hoch ist die Gefahr von Sinustachykardien
unter tri- und tetrazyklischen Antidepressiva
C Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Reboxetin
und Bupropion fithren eher zu Bradykardien
D Die Kombination mit anticholinergen Wirkstoffen senkt
das Tachykardie-Risiko

>

6. Einige Psychopharmaka konnen Bradykardien

auslosen. Welche Aussage stimmt nicht?

A Bradykardien treten vor allem bei Erkrankungen auf, bei
denen das Erregungsleitungssystem des Herzens bereits
vorgeschadigt ist

B Bradykarde Herzrhythmusstérungen werden durch cho-
linerge Wirkungen sowie Hemmung kardialer Natrium-
und Calcium-Kanéle hervorgerufen

C Bradykarde Arrhythmien sind vor allem unter Cholin-
esterase-Hemmern haufig

D Unter toxischen Lithiumkonzentrationen kénnen u.a.
Funktionsstérungen des Sinusknotens, AV-Block sowie
rechts- und Linksschenkelblock auftreten

7. Ventrikuldre Herzrhythmusstorungen. Welche

Aussage ist richtig?

A Terfenadin schiitzt vor ventrikuldren Tachyarrhythmien

B Die Repolarisationsdauer verlingert sich bei zuneh-
mender Herzfrequenz

C Torsade de pointes (TdP) treten hiufig schon bei QTc-In-
tervallen ab 400 ms auf

D Bei Gabe potenziell QTc-verlingernder Arzneistoffe sollte
darauf geachtet werden, dass die Serum-Kalium- und Ma-
gnesiumwerte im hochnormalen Referenzbereich liegen

8. Welche Aussage zu QTc-Intervall-verlangernden

Psychopharmaka ist falsch?

A Die neueren Antipsychotika weisen insgesamt ein hé-
heres Risiko fiir TdP auf als die klassischen

B Deutliche QTc-Verlingerungen treten dosisanhingig z.B.
unter Thioridazin, Droperidol und Haloperidol auf

C Diei.v. Applikation von Haloperidol sollte unter kontinu-
ierlichem EKG-Monitoring durchgefiihrt werden

D Das Risiko fiir das Auftreten von TdP ist unter Anti-
psychotika insgesamt geringer als bei Kardiaka

9. Welches Psychopharmakon kann das Risiko fiir
Myokarditis und Kardiomyopathien erhohen?

A Clozapin

B Methylphenidat

C Citalopram

D Methadon

10. Was ist kein Risikofaktor fiir kardiotoxische
Wirkungen unter Psychopharmaka?

A Lebensalter iiber 65 Jahre

B AV-Blockaden 2. und 3. Grades

C Mainnliches Geschlecht

D Schnelle Injektion des Pharmakons

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.
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www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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AMT

IRIS nach Absetzen von TNF-a-Inhibitoren
unter der systemischen Therapie einer
Tuberkulose oder Pilzinfektion

L. Heymans und B. Keller-Stanislawski, Langen

Zu TNF-o-(Tumornekrosefaktor-alpha-)-Inhibitoren gibt es eine Reihe von Fallberichten, bei denen
es unter der kausalen Therapie einer Tuberkulose oder von invasiven Pilzinfektionen nach Absetzen
des TNF-a-Inhibitors zu einer unerwarteten klinischen Verschlechterung kam. In diesen Fallen
wurde von den Autoren eine Reaktion vermutet, die dem Immunrekonstitutionssyndrom (Immune
reconstitution inflammatory syndrome, IRIS) dhnelt. Grundsatzlich gehdren schwere Infektionen
zu den bekannten Risiken der TNF-a-Inhibitoren. Die Fachinformation geht insbesondere auf
Tuberkulose (Tbc) und invasive Pilzinfektionen ein [1, 2]. Es ist auch mit einer Reaktivierung einer
latenten Thc, dem Befall durch atypische Mykobakterien oder opportunistische Erreger zu rechnen

[3. 4].

Hintergrund

IRIS wurde zuerst bei Patienten mit
erworbener Immundefizienz (AIDS)
beschrieben. Es handelt sich um eine
paradoxe klinische Verschlechterung
nach einer zunichst erfolgreichen
Behandlung einer opportunistischen
Infektion [5, 6]. Bei HIV-positiven Pati-
enten trat das Syndrom typischerweise
auf, kurz nachdem eine (hoch akti-
ve) antiretrovirale Therapie (HAART)
wegen AIDS begonnen wurde, die ein
rasches Wiedereinsetzen der zelluld-
ren Immunitit zur Folge hatte [6-8|.
Die Literaturberichte weisen auf die
Moglichkeit hin, dass bei Abbruch der
Therapie mit TNF-o-Inhibitoren, insbe-
sondere bei den monoklonalen Anti-
korpern Infliximab und Adalimumab,
der gleiche Mechanismus in Gang ge-
setzt wird, indem das Immunsystem in
der Phase der Erholung nach Suppres-
sion mit einer iibermiRigen Entziin-
dungsantwort reagiert und klinisch
das Bild eines IRIS hervorruft.

Bei einem IRIS ist es vordringlich, die
zugrunde liegende Infektion zu be-
handeln. In den Fallberichten wurde
verschiedentlich eine erfolgreiche
Steroidtherapie bei Fortfiihrung der
Chemotherapie erwidhnt [5]. Bei Luft-
not infolge Kompression der Trachea
durch Lymphknotenkonglomerate
erfolgte auflerdem eine chirurgische
Intervention. Der Einsatz der Steroide

sollte allerdings erst dann erwogen
werden, wenn eine Therapierefraktari-
tit, Complianceprobleme oder eine an-
dere Infektion als Ursache fiir die klini-
sche Verschlechterung ausgeschlossen
werden konnen. Paradoxe Reaktionen
unter der Tbc-Behandlung koénnen
mitunter lebensbedrohliche AusmaRe
annehmen, zum Beispiel bei dissemi-
nierter Tbc und ZNS-Beteiligung [9, 10].
Unter der Vorstellung, dass TNF-o-
Inhibitoren die zellulire Immunant-
wort auf Mykobakterien bremsen,
wurde bei Steroidresistenz sogar der
Einsatz von Infliximab beschrieben
[11].

Falldefinition

Eine klare, allgemein akzeptierte Fall-

definition fiir IRIS fehlt. In den Pub-

likationen werden folgende Schliis-
selsymptome herausgestellt, die die
paradoxen Reaktionen wihrend des

IRIS und die Charakteristika des un-

glinstigen Verlaufs der behandlungs-

pflichtigen interkurrenten Infektions-
krankheit einschliefRen:

m Unerwartete klinische Verschlech-
terung trotz einer zundchst er-
folgreichen Chemotherapie (bei
Ausschluss von Resistenz- oder
Complianceproblemen) [3, 11-20]

m Neu auftretende Luftnot bei be-
kannter Lungenaffektion [13, 15,
18,21, 22]

m Intrapulmonale (miliare) progres-
sive Aussaat der Infektion [3, 20,
23-26]

m ZNS-Beteiligung und/oder erstma-
lige zerebrale Infektionsherde [10,
27]

m Fieber [11, 14, 18, 20]

Lymphknotenschwellungen mit

teils tumorartigem Ausmal, zent-

rale Nekrotisierung oder Verkdsung

moglich [11, 13, 15, 16, 20, 21, 25,

28, 29]

m Quantitativer Anstieg von Keimin-
dikatoren (zum Beispiel Anstieg des
Histoplasma-Antigens) [13]

m Zytokinausschiittung durch akti-
vierte T-Zellen (Aktivierung infolge
des mykobakteriellen Antigens) [11,
19|

m Klinische Verbesserung nach Gabe
von Steroiden [10, 11, 13-15, 17, 18,
20, 25-28, 30, 31]

Verdachtsfille

Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden
insgesamt 22 Fille mit Verdacht auf
IRIS nach TNF-o-Inhibitoren gemel-
det, davon sechs zu Adalimumab |3,
10, 21, 27] und 14 zu Infliximab [4,
13, 18, 22, 32-34] sowie jeweils eine

Nachdruck aus Bulletin fiir Arzneimittelsicherheit
2013;(2):12-6 mit freundlicher Genehmigung

L. Heymans, Dr. Brigitte Keller-Stanislawski, Paul-Ehrlich-
Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen
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Tab. 1. Publizierte Verdachtsfalle zum Auftreten eines IRIS nach Absetzen von Adalimumab oder Infliximab (Fortsetzung)

Ausgang

Behandlung des IRIS

IRIS-Symptome

Zeit bis zum Auf-
treten von IRIS

Indikation TNF-a- Dauer der Infektion

Geschlecht

Alter

Literatur

TNF-a-Inhibitor-
Behandlung

Inhibitor

[Jahre]

nach Absetzen
der Therapie

Unbekannt

Glucocorticoid, operative

4 Tage Rezidivierender Pleuraerguss
Exzision

Disseminierte Thc

5 Monate

Infliximab

Rheumatoide Arthritis

70

18

Wiederhergestellt

Antiinflammatorische und

Husten, Fieber, neue Lungeninfilt-

3 Wochen

MOTT (mycobacteria

5 Jahre

Infliximab

M. Crohn

36

22

immunsuppressive Behand-
lung, nicht spezifiziert

rate, Verschlechterung der Grunder-

krankung

other than tuberculosis)

Gebessert

Rezidiv der initialen Symptome nach  Glucocorticoid, operative

5 Wochen

Unbekannt Thc

Infliximab

Psoriatrische Arthritis

35

17

Exzision

initialer Verbesserung

Operative Exzision Wiederhergestellt

Zunehmende Lymphknotenschwel-

lung

5 Wochen

Disseminierte Thc

2 Monate

Infliximab

Rheumatoide Arthritis

49

20

Operative Exzision Wiederhergestellt

Zunehmende Lymphknotenschwel-

lung

2 Monate

Disseminierte Thc

24 Monate

Infliximab

Rheumatoide Arthritis

48

20

Wiederhergestellt

Glucocorticoid, operative

Exzision
NSAID

Bildung einer Lungenkaverne

8 Wochen

2 Monate Thc

Infliximab

Spondylitis ankylosans

56

20

Wiederhergestellt

Zunehmende Schwellung der ingui-

nalen Lymphknoten

Extrapulmonale Thc 4 Wochen

1 Monat

Infliximab

M. Crohn

21

20

Wiederhergestellt

Keine

Verschlechterung der Lungeninfil-

trate

3 Monate

Thc

12 Monate

Infliximab

Rheumatoide Arthritis

73

24

Wiederhergestellt

Glucocorticoid, operative

Exzision

Lymphknotenabszess, Verschlechte-

rung der CT-Befunde

2-3 Monate

Thc

2 Jahre

Infliximab

M. Crohn

28

25

Spontanmeldung zu den beiden mo-
noklonalen Antikérpern. Weitere Ver-
dachtsfille wurden in der Nebenwir-
kungsdatenbank EudraVigilance der
EMA identifiziert, darunter waren ein
Literaturverweis zu Adalimumab [21],
vier Referenzen zu Infliximab [2, 25,
26, 30] und eine {ibergreifende Arbeit
zu verschiedenen TNF-a-Inhibitoren
(einschlie8lich Adalimumab, Infli-
ximab und ein Fall zu Etanercept) [19].
Nicht bei allen Meldungen mit Bezug
auf eine Literaturstelle konnte die Re-
ferenz verifiziert werden.

Grundlage der tabellarischen Ubersicht
(Tab. 1) sind Fallberichte mit Verdacht
auf IRIS bei insgesamt 28 Patienten
(11 Ménner, 17 Frauen) nach Adali-
mumab (n=10) oder Infliximab (n=18)
im Alter von 17 bis 73 Jahren (Median
46 Jahre). Ein isolierter Verdachtsfall
auf IRIS nach Absetzen von Etanercept
wurde nicht in die Auswertung einbe-
zogen. Die Dauer der Behandlung mit
einem monoklonalen TNF-o-Inhibitor
betrug zwischen drei Monaten und vier
Jahren (Adalimumab) beziehungswei-
se einem Monat und fiinf Jahren (In-
fliximab). Die Indikation fiir den TNF-
o-Inhibitor waren Morbus Crohn (11),
rheumatoide Arthritis (9), Psoriasis/
psoriatrische Arthritis (4), Spondylitis
ankylosans (2), Sarkoidose (1) oder ein
Synovitis-Akne-Pustulosis-Hyperostose-
Osteomyelitis-Syndrom ,,SAPHO“ (1).
Bei 20 der 28 Fallmeldungen bestand
die behandlungspflichtige Infektion
in einer klinischen Erscheinungsform
der Tuberkulose und bei acht Fillen in
einer (invasiven) Pilzinfektion. Die kiir-
zeste Zeitspanne zwischen Absetzen
des monoklonalen Antikérpers und
ersten Verdachtssymptomen eines IRIS
war eine Woche, das lingste Intervall
lag bei vier Monaten.

Das auf IRIS beruhende Morbiditits-
und Mortalitétsrisiko ldsst sich auf-
grund der ausgeprdgten Confounder-
Situation nicht generell bestimmen.
In einer Kohorte von 19 Patienten mit
TNF-a-Inhibitor-Verordnung  wegen
unter anderem (jugendlicher) rheuma-
toider Arthritis, Sarkoidose oder Psori-
asis entwickelten acht Patienten nach
Therapieabbruch und unter Behand-
lung der erworbenen Histoplasmose
ein IRIS (42 %) [13].

In einer Auswertung eines Kollektivs
von 284 mit Infliximab behandelten
Patienten, von denen sechs Patienten

31. Jahrgang - Heft 11 - 2013
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eine behandlungspflichtige aktive Tbc
entwickelt hatten, zeigten vier (67 %)
eine paradoxe Reaktion unter antitu-
berkuldser Therapie [20].

Die in der Literatur beschriebenen
Fille einer paradoxen Reaktion nach
Absetzen von TNF-o-Inhibitoren hat-
ten insgesamt einen gilinstigen Aus-
gang (Tab. 1).

An ein Immunrekonstitutionssyn-
drom sollte gedacht werden, wenn es
nach Absetzen von monoklonalen TNF-
o-Inhibitoren trotz effektiver Therapie
einer Infektion zu einer paradoxen
klinischen/radiologischen Verschlech-
terung kommt. Da es keine eindeutige
Diagnostik eines IRIS gibt, ist es wich-
tig, Resistenzen beziehungsweise eine
Uberempfindlichkeitsreaktion auf die
Chemotherapie sowie eine andere In-
fektion auszuschlieRen. Eine Standard-
therapie des IRIS gibt es nicht, da ent-
sprechende Studien fehlen. Neben der
chirurgischen Intervention bei Luftnot
durch Tracheakompression infolge
massiver Lymphknotenschwellungen
wurden Therapieversuche mit Corti-
costeroiden gemacht, allerdings sind
die geeignete Dosis und die Dauer der
Glucocorticoid-Therapie unklar.

IRIS wurde nicht nur nach Absetzen
von TNF-o-Inhibitoren beschrieben,
sondern auch nach Absetzen anderer
immunsuppressiver monoklonaler
Antikorper. So wurde IRIS im Zu-
sammenhang mit dem Absetzen von
Natalizumab bei multifokaler Leuko-
enzephalopathie (PML) durch Reakti-
vierung des JC-Virus beobachtet [35,
36]. Auch zu anderen monoklonalen
Antikérpern (z.B. Rituximab, Bevaci-
zumab) gibt es Literaturhinweise, die
einen Zusammenhang zum IRIS her-
stellen [37, 38|.

Die Spontanmeldungen zu den iiber
das zentralisierte Verfahren in der EU
zugelassenen Arzneimitteln werden
regelmdRig auch auf EU-Ebene auf
mogliche Signale untersucht. Nach
Artikel 21 der Durchfithrungsverord-
nung [39] ist der Ausschuss fiir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz (PRAC) aktuell in die Bewertung
des IRIS-Signals aus der Pharmakovigi-
lanz-Datenbank EudraVigilance zu den

31. Jahrgang - Heft 11 - 2013

Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha-Inhi-
bitoren Adalimumab und Infliximab
einbezogen [40, 41].

Weitere Analysen der Spontanbericht-
erstattung und der Berichte aus Studi-
en sind notwendig, um eine endgiiltige
Bewertung des potenziellen Signals zu
ermoglichen. Anwender von TNF-o-
Inhibitoren sollten mogliche Reak-
tionen wie IRIS Kklinisch in Betracht
ziehen und durch Meldung von Ver-
dachtsfillen eine medizinische Basis
fiir eine bessere Risikoanalyse ermog-
lichen.
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Dolutegravir bei antiretroviral-naiven
Erwachsenen auch langfristig wirksam

In einer doppelblinden Plazebo-kontrollierten Studie (SPRING-2) erwies sich
die einmal tagliche Gabe einer Dolutegravir enthaltenden antiretroviralen
Kombinationstherapie der zweimal taglichen Anwendung einer entspre-
chenden Raltegravir enthaltenden Therapie bei HIV-1-positiven antiretro-
viral-naiven Erwachsenen nach einer Behandlungszeit von 96 Wochen als
nicht unterlegen. In beiden Studienarmen wurde eine gute Wirksamkeit
und Vertraglichkeit dokumentiert. Im Dolutegravir-Arm war auch nach der
96. Behandlungswoche keine Resistenz gegen Dolutegravir oder die the-
rapeutisch eingesetzten Reverse-Transkriptase-Inhibitoren nachzuweisen.
Dolutegravir wurde inzwischen von der FDA fiir die Kombinationstherapie bei
HIV-1-Infektionen fiir Patienten ab 12 Jahre zugelassen.

Integrase-Inhibitoren sind eine neue
Gruppe antiretroviraler Antiinfektiva
mit hoher antiviraler Aktivitit, guter
Vertriglichkeit und Sicherheit. Nach
Zulassung von Raltegravir (Isentress®)
fiir die Behandlung antiretroviral vor-
therapierter und antiretroviral-naiver
HIV-1-Patienten wurde im vergange-
nem Jahr auch Elvitegravir von der US
Food and Drug Adiministation (FDA)
als fixe Viererkombination (Stribild®)
mit dem ,,Booster” Cobicistat und den
nukleos(t)idischen Inhibitoren der Re-
versen Transkriptase (NRTI) Tenofovir
und Emtricitabin fiir die HIV-1-Thera-
pie bei antiretroviral-naiven Patienten
zugelassen. Die europdische Arznei-
mittelkommission (EMA) erteilte in-
zwischen ebenfalls eine entsprechen-
de Zulassung.

Trotz guter Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit hat die Anwendung von Ral-
tegravir und Elvitegravir einige Nach-
teile: Raltegravir muss zweimal tdglich
eingesetzt werden und zeigt im Ver-
gleich mit Ritonavir-geboosterten Pro-
tease-Inhibitoren eine niedrige geneti-
sche Barriere zur Resistenzbildung. Das
bedeutet, dass nur wenige Mutationen
im HIV-Genom ausreichen, um einen
Verlust der klinischen Aktivitit dieses
Wirkstoffs herbeizufiihren. Ahnliches
gilt auch fiir Elvitegravir, das zudem,
da es nur eine Halbwertszeit von etwa
drei Stunden aufweist, zusammen

mit einem Booster eingesetzt werden
muss, wodurch vermehrt Interaktio-
nen mit anderen Arzneistoffen auftre-
ten konnen. Elvitegravir wurde zudem
bislang nur als fixe Kombination zuge-
lassen und muss mit der Nahrung ein-
genommen werden.

Ein weiterer, seit kurzem unter ande-
rem in den USA verfiigbarer Integrase-
Inhibitor ist Dolutegravir (Tivicay®).
Dolutegravir wurde von der FDA im
August dieses Jahres fiir die Kombina-
tionstherapie von HIV-1-Infektionen
bei Erwachsenen und Kindern ab dem
12. Lebensjahr zugelassen. Die EMA-
Zulassung wird fiir das kommende
Jahr erwartet. Dolutegravir besitzt eine
etwa 14-stiindige Eliminationshalb-
wertszeit, was eine einmal tédgliche
Anwendung ohne Boosterung ermog-
licht. Dolutegravir kann unabhingig
von der Nahrung eingenommen wer-
den und zeigte in den bisherigen Un-
tersuchungen in vitro und in vivo eine
hohe genetische Barriere zur Resis-
tenzbildung.

Studienziel und -design

SPRING-2 ist eine fortlaufende, multi-
nationale, doppelblinde, Plazebo-kon-
trollierte Nichtunterlegenheitsstudie
der Phase III, in der die Wirksamkeit
und Sicherheit von Dolutegravir im
Rahmen eines optimierten antiretro-
viralen Therapiekonzepts (Optimized

antiretroviral background regimen,
OBR-Therapie) im Vergleich mit einer
entsprechenden Raltegravir enthal-
tenden OBR-Therapie bei antiretro-
viral-naiven Patienten mit einer HIV-
1-Infektion untersucht wird. Fir die
OBR-Therapie werden zwei der am
hiufigsten verwendeten NRT-Inhibi-
tor-Kombinationen — Koformulierung
Tenofovir plus Emtricitabin (Truva-
da®) bzw. Abacavir plus Lamivudin
(Epzicom-Kivexa®) - verwendet. Einge-
schlossen sind Patienten im Alter von
mindestens 18 Jahren und mit einer
HIV-1-RNA-Konzentration von mindes-
tens 1000 Kopien pro Milliliter. Die Pa-
tienten erhielten randomisiert:

einmal tdglich 50 mg Dolutegravir

plus OBR-Therapie (Tenofovir und

Emtricitabin oder Abacavir und La-

mivudin)

zweimal téglich 400 mg Raltegravir

plus OBR-Therapie
Primérer Endpunkt war der Anteil der
Patienten, bei denen eine vollstindige
Suppression der Plasmavirdmie (weni-
ger als 50 HIV-1-RNA-Kopien pro Mil-
liliter) nach 96 Wochen Behandlung
nachzuweisen war (10%iges Nicht-
unterlegenheitsintervall). Sekundéire
Endpunkte waren die CD4-Zellzahl
(Verdnderung seit Therapiebeginn), die
Sicherheit und Vertréiglichkeit der The-
rapie (Haufigkeit und Schwere der un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen)
sowie die Ausbildung genotypischer
bzw. phinotypischer Resistenzen.

Studienergebnisse

Nach 96-wochiger Therapie wiesen 332
(81%) von 411 Patienten im Dolutegra-
vir-Arm und 314 (76 %) von 411 Patien-
ten im Raltegravir-Arm eine vollstindi-
ge Virussuppression auf, wodurch eine
gute Wirksamkeit der Behandlungsre-
gime in beiden Studienarmen und die
Nichtunterlegenheit der Dolutegravir
enthaltenden Therapie nachgewiesen
wurde. Ein virologisches Nichtanspre-
chen trat im Dolutegravir-Arm seltener
auf als im Raltegravir-Arm (22 Patien-
ten [5%] vs. 43 Patienten [10%]). In bei-
den Studienarmen wurde seit Thera-
piebeginn ein dhnlich starker Anstieg
der CD4-Zellzahl registriert (Dolutegra-
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vir: 276 Zellen/ul; Raltegravir: 264 Zel-
len/pl). Die Therapie wurde auch nach
96-wochiger Behandlungszeit gut ver-
tragen. Als hdufigste unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen im Dolutegra-
vir- und Raltegravir-Arm wurden Ubel-
keit (15% vs. 14%), Nasopharyngitis
(13% vs. 14%), Diarrho (14% vs. 13%)
und Kopfschmerzen (14% vs. 13%)
dokumentiert. Zwischen der 48. und
96. Behandlungswoche traten keine
schweren therapieassoziierten Ne-
benwirkungen auf. Bei virologischem
Nichtansprechen der Therapie lief3en
sich in beiden Studienarmen zwischen
der 48. und 96. Behandlungswoche
keine Resistenzen gegen Integrase-
oder NRT-Inhibitoren nachweisen. In
den ersten 48 Behandlungswochen
waren im Raltegravir-Arm bei einem
Patienten eine Raltegravir-Resistenz
und bei vier Patienten Resistenzen
gegen NRT-Inhibitoren aufgetreten.
Bei Anwendung einer Dolutegravir
enthaltenden Therapie traten im ge-
samten Behandlungszeitraum keine

Resistenzen gegen Dolutegravir oder
die verwendeten NRT-Inhibitoren auf.

Fazit
In der SPRING-2-Studie erwies
sich eine Dolutegravir enthal-
tende OBR-Therapie mit zwei der
am hiufigsten verwendeten NRT-
Inhibitor-Kombinationen  auch
nach 96 Behandlungswochen als
wirksames, sicheres und gut ver-
tragliches Regime bei HIV-1-Pati-
enten, die bislang noch nicht mit
antiretroviralen Antiinfektiva the-
rapiert wurden. Die Nichtunterle-
genheit der Therapie im Vergleich
mit der Raltegravir enthaltenden
OBR-Therapie, die inzwischen in
vielen aktuellen Empfehlungen
als ein Regime der Wahl oder als
wichtige Alternative fiir die Initial-
therapie der HIV-1-Infektion ange-
sehen wird, ist fiir die zukiinftige
antiretrovirale Therapie von gro-
Rer Bedeutung. Dass Dolutegra-
vir (im Gegensatz zu Raltegravir)

einmal tdglich und (im Gegensatz
zu Elvitegravir) ungeboostert ein-
gesetzt werden kann, macht seine
Anwendung besonders attraktiv.
Die im Gegensatz zu Raltegravir
und Elvitegravir hohe genetische
Barriere zur Resistenzbildung, die
auch in der SPRING-II-Studie be-
stitigt wurde, ist ein weiterer gro-
Rer Vorteil.
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Aus Forschung und Entwicklung

Chronisch thromboembolischer Lungenhochdruck

Riociguat als Therapieoption bei Inoperabilitat

Riociguat wirkt gefaBerweiternd, antiproliferativ und antifibrotisch. In einer

Phase-1l-Studie konnte Riociguat die Gehstrecke von Patienten mit chronisch
thromboembolischem Lungenhochdruck signifikant verbessern. Therapie der
Wahl bleibt trotzdem die operative Thrombenentfernung.

Der chronisch thromboembolische
pulmonale Hochdruck (CTEPH) geht
mit einem erhoéhten Blutdruck im Lun-
gengefiRsystem einher, der zu einer
Rechtsherzinsuffizienz fithren kann. Die
Lungenarterien werden dabei durch be-
reits organisierte Thromben verstopft,
und die einzige kurative Therapie ist
eine pulmonale Endarteriektomie, bei
der die Thromben operativ entfernt
werden. Es konnen jedoch nur etwa
63% der Patienten operiert werden,
und 5 bis 35% haben trotz Operation
einen bleibenden Lungenhochdruck.
Bisher ist noch keine Arzneimittel-
Therapie fiir den CTEPH zugelassen.
Auf molekularer Ebene ist beim Lun-
genhochdruck die NO-Synthese ge-
stort. Riociguat ist ein Stimulator der
16slichen Guanylatcyclase (sGC), der
unabhingig von NO wirkt. Gleichzei-
tig erhoht es die Sensibilitdt des Enzyms
fiir NO. Durch die Enzymaktivitit
steigt die Konzentration an cyclischem
Guanosinmonophosphat (cGMP), was
gefiRerweiternde,  antiproliferative
und antifibrotische Wirkungen zur
Folge hat. In bisherigen klinischen Stu-
dien verbesserte Riociguat die korper-
liche Belastungsfihigkeit und himody-
namische Parameter.

Studiendesign

Die CHEST-1 (Chronic thromboembo-
lic pulmonary hypertension sGC-sti-
mulator trial 1) ist eine randomisierte,
doppelblinde,  Plazebo-kontrollierte
Multicenterstudie der Phase III, in der
die Wirksamkeit und das Profil der un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
von Riociguat bei Patienten mit in-
operabler, oder persistierender bzw.
rekurrierender CTEPH nach Operation
untersucht werden. Die Dosierung von

Riociguat wurde mit 3-mal tiglich 1 mg
oral begonnen und in Abhingigkeit
vom arteriellen Blutdruck individuell
iiber einen Zeitraum von acht Wochen
angepasst. Die endgiiltige Dosis betrug
zwischen 0,5 und 2,5mg 3-mal tdglich
und wurde iiber weitere acht Wochen
verabreicht. Der CHEST-1 schloss sich
eine offene Langzeitstudie (CHEST-2)
an. Primdrer Endpunkt war die Diffe-
renz der 6-Minuten-Gehstrecke nach
16 Wochen im Vergleich zum Beginn
der Studie. Sekundire Endpunkte
waren Anderungen des pulmonalen
GefiRwiderstands, des N-terminalen
Pro-Brain-natriuretic-Peptid-Spiegels
(NT-proBNP, Herzinsuffizienz-Marker),
der funktionellen WHO-Klasse, die
Zeit bis zu einer klinischen Verschlech-
terung sowie verschiedene Scores zu
Belastbarkeit und Lebensqualitit. Da-
neben wurden bestimmte Laborpara-
meter und unerwiinschte Ereignisse
(UE) dokumentiert.

Ergebnisse

Von Februar 2009 bis Februar 2012
wurden insgesamt 261 Patienten ran-
domisiert:

m 173 in die Behandlungsgruppe und
m 88 in die Plazebo-Gruppe

77% der Patienten in der Riociguat-
Gruppe nahmen am Ende der Stu-
die die Maximaldosis von 2,5mg
3-mal tdglich ein. Nach 16 Wochen
war die 6-Minuten-Gehstrecke in der
Riociguat-Gruppe durchschnittlich
um 39m gestiegen, wihrend sie in
der Plazebo-Gruppe um durchschnitt-
lich 6m sank (mittlere Differenz
46 m; 95%Konfidenzintervall 25-67;
p<0,001). Der pulmonale Gefiwider-
stand sank um 226 dynxsxcm™ in der
Riociguat-Gruppe, wihrend er in der

Plazebo-Gruppe um 23 dynxsxcm™
stieg. Ebenso verbesserten sich unter
Riociguat die NT-proBNP-Werte und
die funktionelle WHO-Klasse. In der
Riociguat-Gruppe traten weniger Kkli-
nische Verschlechterungen auf, der
Unterschied war allerdings nicht si-
gnifikant. Schwere UE und Therapieab-
briiche traten unter Riociguat nicht we-
sentlich hadufiger auf als unter Plazebo.
Die hiaufigsten UE waren Rechtsherzin-
suffizienz (3% in beiden Gruppen), Syn-
kopen (2% in der Riociguat-Gruppe, 3 %
in der Plazebo-Gruppe) und Bluthusten
(2% in der Riociguat-Gruppe). In der
Riociguat-Gruppe brachen fiinf Patien-
ten (3%) die Therapie wegen UE ab; in
der Plazebo-Gruppe waren es zwei Pa-
tienten (2 %).

Diskussion

Sowohl die Gehstrecke als auch hi-
modynamische Parameter werden bei
CTEPH-Patienten durch eine Arznei-
mittel-Therapie mit Riociguat deutlich
gebessert. Riociguat ist moglicherwei-
se die erste effektive, orale Therapie
bei inoperabler CTEPH. Da die Gehstre-
cke nach erfolgreicher Operation aber
durchschnittlich um 100 m verldngert
wird, bleibt die pulmonale Endarteri-
ektomie aufjeden Fall die Therapie der
Wahl.

Archer kritisiert in seinem Kommen-
tar, dass, wie bei fast allen Studien
zum pulmonalen Hochdruck, nur Sur-
rogatparameter gemessen und nicht
das eigentliche Problem, ndmlich die
rechtsventrikuldre Herzfunktion, be-
urteilt wurde. Die 6-Minuten-Gehstre-
cke spiegelt zwar die Herzfunktion
wider (und wird deshalb auch bei der
WHO-Klassifikation  berticksichtigt),
dariiber hinaus wird sie aber auch vom
pulmonalen Gefiflwiderstand und der

Riociguat

o Stimulator der I8slichen Guanylatcyclase
(sGC)

o Seit September bzw. Oktober 2013 in
Kanada und den USA als Adempas®
zugelassen zur Behandlung der chro-
nisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie
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Funktion der Skelettmuskulatur beein-
flusst. Daher kann sie nur bedingt als
Marker fiir die Funktion des rechten
Ventrikels angesehen werden.

Die Autoren dagegen argumentieren,
dass die verwendeten hidmodynami-
schen Parameter robuste und objekti-
ve Messungen erlauben und den wei-
teren Verlauf vorhersagen konnen. Ein
Absinken des pulmonalarteriellen Wi-
derstands ist beispielsweise assoziiert
mit einem lingeren Uberleben nach
Operation einer CTEPH.

Arterieller Lungenhochdruck

Da Stimulatoren der 16slichen Gua-
nylatcyclase relativ wenige Effekte
aulerhalb ihres Zielbereichs haben
und vergleichsweise wenige UAW auf-
treten, scheint ihre Anwendung sicher
zu sein.

Fazit
Riociguat verbesserte die 6-Minu-
ten-Gehstrecke, den pulmonalen
GefiRwiderstand und andere kli-
nische Parameter bei Patienten
mit inoperablem CTEPH, oder

Riociguat als neue Therapieoption mit
vergleichbarer Effektivitat

Fiir Riociguat, einen Stimulator der l6slichen Guanylatcyclase (sGC), konnte
in einer Phase-llI-Studie mit Patienten, die einen pulmonalarteriellen
Hochdruck zeigten, eine vergleichbare Wirksamkeit wie fiir bereits zugelas-
sene Arzneimittel nachgewiesen werden. Unerwiinschte Wirkungen traten in
der Behandlungs- und der Plazebo-Gruppe etwa gleich haufig auf, sodass die

Anwendung relativ sicher erscheint.

Pulmonalarterieller Hochdruck (PAH)
entsteht durch einen fortschreitenden
Umbau der arteriellen GefiRwand. Er
ist hdufig idiopathisch, kann aber auch
sekundir auftreten, beispielsweise in-
folge einer Bindegewebserkrankung.
Ublicherweise wird mit Phosphodies-
terase-5-Hemmern, Prostanoiden oder
Endothelin-Rezeptorantagonisten be-
handelt, um den GefiRwiderstand in
der Lunge zu senken und dadurch das
Herz zu entlasten. Trotz verschiedener
zugelassener Arzneimitteltherapien
sterben jedes Jahr etwa 15% der Betrof-
fenen. Bei der PATENT-1 (Pulmonary
arterial hypertension sGC-stimulator
trial 1) werden Wirksamkeit und das
Profil unerwiinschter Wirkungen von
Riociguat bei Patienten mit symptoma-
tischem PAH untersucht.

Studiendesign

Die PATENT-1 ist vom Studienaufbau
her vergleichbar mit der CHEST-1
(Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension sGC-stimulator trial 1).
Die Studienpatienten nahmen entwe-
der keine anderen Arzneimittel ein
oder wurden mit Endothelin-Rezeptor-
antagonisten oder nichtintravendsen
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Prostanoiden behandelt. Als Begleitme-
dikation waren orale Antikoagulanzi-
en, Diuretika und eine unterstiitzende
Sauerstofftherapie erlaubt. Nach einer
8-wochigen Anpassungsphase wurde
die Riociguat-Dosis (0,5-2,5 mg 3 x tig-
lich) fiir weitere vier Wochen beibehal-
ten. Die 6-Minuten-Gehstrecke wurde
12Wochen nach Beginn der Studie er-
mittelt. Zu explorativen Zwecken gab
es eine weitere Gruppe, die Riociguat
bis maximal 1,5 mg 3-mal tdglich er-
hielt. Diese Gruppe wurde aber nicht
in die Auswertung mit einbezogen.
Der PATENT-1 schloss sich eine offene
Langzeitstudie (PATENT-2) an.

Ergebnisse

Von Dezember 2008 bis Februar 2012

wurden insgesamt 443 Patienten in die

Studie eingeschlossen:

m 126 in der Plazebo-Gruppe

m 254 in der Riociguat-Gruppe bis
2,5 mg 3-mal tiglich

m 63 in der Riociguat-Gruppe bis
1,5 mg 3-mal tiglich

44% der Patienten wurden zusitzlich

mit einem Endothelin-Rezeptorant-

agonisten behandelt, 6% mit Prosta-

noiden (vorwiegend inhalativ), 50%

rezidivierendem bzw. persistie-
rendem Lungenhochdruck. Uner-
wiinschte Ereignisse traten nicht
wesentlich hiufiger auf als in der
Plazebo-Gruppe.

Quellen

Ghofrani HA, et al. Riociguat for the treatment of
chronic thromboembolic pulmonary hyper-
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erhielten keine zusitzliche Therapie.
75% der Patienten in der Riociguat-
Gruppe nahmen am Ende der Studie
die maximale Dosis von 2,5 mg 3-mal
téglich ein.

Die 6-Minuten-Gehstrecke war bei den
Patienten der Riociguat-Gruppe (Maxi-
maldosis 2,5 mg) um durchschnittlich
30 m ldnger als zu Beginn der Studie,
wihrend sie in der Plazebo-Gruppe
um durchschnittlich 6m abnahm
(mittlere Differenz 36 m, 95%-KI 20-
52; p<0,001). Eine Verlingerung der
Gehstrecke war sowohl bei vorbehan-
delten als auch bei Patienten ohne wei-
tere Arzneimittel in vergleichbarem
Umfang zu beobachten. Patienten der
funktionellen WHO-Klassifikation III
oder IV hatten einen signifikant h6he-
ren Nutzen durch die Riociguat-The-
rapie als Patienten der KlasseI oder
II. Riociguat verbesserte den pulmo-
nalen Gefiflwiderstand, die kardiale
Auswurfleistung, den N-terminalen
Pro-Brain-natriuretic-Peptid-Spiegel
(NT-proBNP), die WHO-Klasse und den
Dyspnoe-Score. Das Profil der uner-
wiinschten  Arzneimittelwirkungen
stellte sich dhnlich dar wie in der
CHEST-1.

Diskussion

Archer bemingelt in seinem Kommen-
tar den eher bescheidenen Therapie-
erfolg (Verlingerung der Gehstrecke
um nur 36 m gegeniiber Plazebo), sagt
aber auch, dass viele andere Therapeu-
tika, wie Tadalafil oder Bosentan (En-
dothelin-1-Rezeptorantagonist), auch
nicht viel besser wirken. Die Grenze,
ab der ein Wechsel der Arzneimittel-
Therapie gerechtfertigt erscheint, liegt
bei einer Verlingerung der Gehstrecke
um mindestens 33 m und wird in der



PATENT-1 nur knapp erreicht. Die Au-
toren dagegen vermuten, dass die Ver-
lingerung der Gehstrecke deutlicher
ausfallen wiirde, wenn vorwiegend Pa-
tienten mit einer WHO-Klassifikation
von Il und IV in der Studienpopulation
wiren. Wiahrend Archer kritisiert, dass
Riociguat bei Patienten ohne zusitzli-
che Medikation nicht deutlich besser
wirkt, als bei Patienten, die bereits
Arzneimittel erhalten, stellen die Au-
toren diese Tatsache eher positiv dar,

Hepatitis-C-Virusinfektion

da Riociguat selbst bei den Patienten
noch eine Verlingerung der 6-Minu-
ten-Gehstrecke bewirkt, die bereits
mit den tiblichen Arzneimitteln thera-
piert werden.

Fazit
Riociguat fiihrt bei Patienten mit
PAH zwar nur zu einer moderaten
Verbesserung der 6-Minuten-Geh-
strecke, ist in seiner Wirksamkeit
aber vergleichbar mit anderen

Neue Behandlungsoption ohne Interferon

In einer klinischen Phase-l1b-Studie zeigten 52 bis 69 % der Patienten,

die mit dem Hepatitis-C-Virus infiziert waren und mit der Interferon-freien
Dreifachkombination aus Faldaprevir/Deleobuvir plus Ribavirin behandelt
wurden, eine anhaltende virologische Antwort. Diese war abhéngig vom

jeweiligen genetischen Subtyp.

Die derzeitige Standardtherapie zur
Behandlung der chronischen Infek-
tion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV)
vom Genotyp 1, dem hiufigsten und
am schwierigsten zu behandelnden
Genotyp, besteht aus Kombinationen
mit pegyliertem Interferon. Diese Stra-
tegien sind mit starken unerwiinsch-
ten Wirkungen behaftet, auRerdem
werden Interferone von vielen Patien-
ten nicht vertragen oder sind kontra-
indiziert, was hdufig zu Therapieab-
briichen fiihrt. Um die Erfolgsraten
und die Compliance zu verbessern,
wird intensiv nach Alternativen zu
einer Interferon-Therapie gesucht.

Studienziel und -design

In einer randomisierten, offenen, kli-
nischen Phase-IIb-Studie (SOUND-C2)
wurde eine Kombination aus dem
Protease-Inhibitor Faldaprevir und dem
nichtnukleosidischen Polymerase-In-
hibitor Deleobuvir mit und ohne zuséitz-
liche Gabe des Nukleosid-Analogons
Ribavirin zur Behandlung von Hepa-
titis-C-Patienten des Genotyps 1 un-
tersucht. In die Studie aufgenommen
wurden insgesamt 362 unbehandelte
Patienten im Alter zwischen 18 und
75 Jahren mit einer chronischen HCV-
Infektion vom Genotyp 1 aus 48 Klini-
ken in Europa, Australien und Neusee-

land. Alle Studienteilnehmer wiesen

eine kompensierte Lebererkrankung

auf und wurden bei Studienbeginn
hinsichtlich ihres virologischen Sub-
typs (1a oder 1b) stratifiziert.

Die Probanden wurden randomisiert

in folgende fiinf Behandlungsgruppen

aufgeteilt:

m Gruppe 1: Faldaprevir (120 mg ein-
mal tdglich), Deleobuvir (600 mg
dreimal téiglich) plus Ribavirin iiber
16 Wochen

m Gruppe 2: Faldaprevir (120 mg ein-
mal tdglich), Deleobuvir (600 mg
dreimal téiglich) plus Ribavirin tiber
28 Wochen

m Gruppe 3: Faldaprevir (120 mg ein-
mal tdglich), Deleobuvir (600 mg
dreimal téiglich) plus Ribavirin tiber
40 Wochen

m Gruppe 4: Faldaprevir (120 mg ein-
mal tdglich), Deleobuvir (600 mg
zweimal taglich) plus Ribavirin iiber
28 Wochen

m Gruppe 5: Faldaprevir (120 mg ein-
mal tdglich), Deleobuvir (600 mg
dreimal téglich) ohne Ribavirin tiber
28 Wochen

Der primdre Studienendpunkt war

definiert als anhaltende virologi-

sche Antwort (Sustained virologic
response =SVR) 12 Wochen nach Been-
digung der Therapie.

AMT

zugelassenen Arzneimitteln und
kann somit eine weitere Therapie-
option darstellen.

Quellen

Ghofrani HA, et al. Riociguat for the treatment
of pulmonary arterial hypertension. N Engl J
Med 2013;369:330—40.

Archer SL. Riociguat for pulmonary hypertensi-
on - a glass half full. N Engl ] Med 2013;369:
386-8.

Dr. Dr. Tanja Neuvians,
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Studienergebnisse

Hinsichtlich des Behandlungserfolgs
in Abhingigkeit von der Therapiedau-
er wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Stu-
dienarmen gefunden. So beliefen sich
die SVR-Raten in Gruppe 1 und 2, die
liber 16 beziehungsweise 28 Wochen
therapiert wurden, auf 59% und in
Gruppe 3, die 40 Wochen lang behan-
delt wurde, auf 52 %.

Auch die variierende Dosierung von De-
leobuvir resultierte nicht in einem deut-
lichen Unterschied im Behandlungs-
erfolg: Gruppe 2, die iiber 28 Wochen
eine Tagesdosis von 1800 mg Deleobu-
vir erhielt, erzielte eine SVR-Rate von
59% gegeniiber 69 % in Gruppe 4, deren
Teilnehmer im gleichen Zeitraum mit
einer Tagesdosis von 1200 mg behan-
delt wurden (p=0,15).

Ein signifikanter Behandlungsvorteil
lief3 sich dagegen mit der zusitzlichen
Gabe von Ribavirin beobachten. 12 Wo-
chen nach Therapieende lag die SVR-
Rate in Gruppe 2, die iiber 28 Wochen
Ribavirin erhielt, bei 59 %, im Vergleich
zu 39% in Gruppe 5, bei der iiber die
gleiche Dauer kein Ribavirin eingesetzt
wurde (p=0,03). Weiterhin wurden bei
Patienten ohne zusitzliche Gabe des
Nukleosid-Analogons héufiger virolo-
gische Durchbriiche beobachtet.

Das Ansprechen auf die Kombina-
tionstherapie war signifikant abhédngig
vom genetischen Subtyp, wobei Patienten
mit dem Subtyp 1b oder dem Geno-
typ IL28B CC am meisten profitierten.
So bewegte sich 12 Wochen nach Be-
handlungsende die SVR-Rate von Stu-
dienteilnehmern mit einer Genotyp-
1b-Virusinfektion zwischen 56 und
85%, im Vergleich zu 11 bis 47% bei
Patienten mit einer Genotyp-1a-Infek-
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tion. Probanden mit einem IL28B-CC-
Genotyp wiesen eine SVR-Rate von 58
bis 84 % auf, gegeniiber 33 bis 64 % bei
denjenigen mit Nicht-CC-Genotypen.
Auch virologische Durchbriiche und
Rezidive traten bei Patienten mit dem
Genotyp 1a hiufiger auf als bei solchen
mit dem Genotyp 1b.

Das Nebenwirkungsprofil der Kombi-
nationstherapie fiel im Vergleich zu
Interferon-haltigen Strategien giinstig
aus. Zu den hiufigsten unerwiinschten
Effekten zdhlten Hitzewallungen, Pho-
tosensibilitit, Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhé.

Fazit
Die Dreifachkombination aus
Faldaprevir, Deleobuvir und Riba-
virin konnte sich als vielverspre-

OPTiM-Studie

chende Interferon-freie Behand-
lungsoption fiir eine chronische
HCV-Infektion erweisen. Dafiir
sprechen das giinstigere Neben-
wirkungsprofil und eine iiber-
schaubare Therapiedauer. Bereits
nach 16 Wochen konnte eine dhn-
liche SVR-Rate erzielt werden wie
bei einer lingeren Anwendung
von bis zu 40 Wochen. Auch die
Dosierung von Deleobuvir muss
nicht hoch gewihlt werden; die Ta-
gesdosis von 1200 mg war der von
1800 mg sogar iiberlegen. Da ins-
besondere Patienten mit dem Ge-
notyp 1b oder IL28B CC profitier-
ten, kann die Therapie individuell
abgestimmt werden. Bei Patienten
mit dem Genotyp 1a erwies sich
die Dreifachkombination als we-

Talimogen Laherparepvec bei Melanom

Talimogen Laherparepvec (T-VEC) verbessert bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Melanom das dauerhafte Ansprechen und die Ansprechrate im Vergleich
zu GM-CSF signifikant. Dies zeigen die Ergebnisse der Phase-ll-Studie OPTiM,
die Ende September 2013 auf dem Europaischen Krebskongress in Amsterdam

vorgestellt wurden.

In Talimogen Laherparepvec (T-VEC;
Entwicklungsname OncoVEXGM-CSF)
wurde Herpes-simplex-Virus Typ 1
(HSV-1) so modifiziert, dass es sich
nur noch selektiv in Tumorzellen repli-
ziert und die Tumorzelle lokal zerstort.
Als Folge der lokalen Freisetzung von
Tumorantigenen und der Produktion
von humanem GM-CSF wird zusétzlich
eine systemische Immunantwort gegen
den Tumor ausgelost.

Diese zweifache Wirksamkeit wurde
durch die Entfernung der Virus-Gene
ICP34.5 und ICP47 erreicht, die fiir
eine effektive Virusreplikation im nor-
malen Gewebe erforderlich sind. Nor-
males Gewebe verfiigt im Gegensatz
zu vielen Tumorgeweben tiber intak-
te antivirale Verteidigungsmechanis-
men. Zusdtzlich wurde in das Virus
ein Gen fiir die Produktion von huma-
nem GM-CSF eingebaut. Durch diese
Umbkodierung ist eine Replikation des
modifizierten Virus in gesunden Zel-
len unwahrscheinlich, wihrend die
Replikation in Tumorzellen zu einem
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lytischen Zelltod, zur Freisetzung po-
tenzieller Tumorantigene und zur lo-
kalen Produktion von GM-CSF fiihrt.
GM-CSF lockt Antigen-prisentierende
Zellen an und aktiviert sie, wodurch
diese wiederum eine gegen den Tumor
gerichtete Immunantwort ausldsen,
mit der auch Tumorzellen an entfernt
liegenden Stellen erreicht werden kon-
nen.

Phase-ll1-Studie OPTIM

In der Phase-lll-Studie OPTiM wur-
den Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von T-VEC und GM-CSF verglichen. In

niger geeignet. Eine wichtige Rolle
fiir den Therapieerfolg scheint
auch die zusitzliche Gabe von
Ribavirin zu spielen - ohne das
Nukleosid-Analogon fielen die Er-
gebnisse deutlich schlechter aus.

Quelle

Zeuzem S, et al. Faldaprevir and deleobuvir for
HCV genotype 1 infection. N Engl ] Med 2013;369:
630-9.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

die Studie wurden 436 Patienten mit
nicht resezierbarem Melanom im Sta-
dium IIB, IIC oder IV aufgenommen
und 2:1 randomisiert mit Talimogen
Laherparepvec intraldsional alle zwei
Wochen oder GM-CSF subkutan jeweils
in den ersten 14 Tagen jedes 28-tigi-
gen Zyklus behandelt. Die Behandlung
konnte bis zu 18 Monate dauern.
Primdrer Endpunkt war die anhaltende
Ansprechrate definiert als die Rate von
komplettem oder partiellem Anspre-
chen tiber mindestens sechs Monate
Dauer im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe. Wichtige sekunddre Endpunkte um-
fassten zum Beispiel das Gesamtiiber-
leben, die objektive Ansprechrate, die
Zeit bis zum Therapieversagen, die
Dauer des Ansprechens und die Ver-
traglichkeit.

Die Studie erreichte ihren priméren
Endpunkt eines dauerhaften Anspre-
chens iiber mindestens sechs Monate
(Tab. 1).

Das Ansprechen trat im Median 4,1
Monate nach der ersten T-VEC-Dosis

Tab. 1. OPTiM-Studie: Dauerhaftes Ansprechen beurteilt durch ein unabhangiges Komitee und durch die

Untersucher selbst [2]
Ansprechraten
GM-CSF (n=141)

Anhaltende Ansprechrate 21%

OR 8,9 (2,7-29,2), p<0,0001

Objektives Ansprechen 57%
o Komplettes Ansprechen 0,7%
o Partielles Ansprechen 5,0%

Unabhéngiges Komitee

Untersucher
T-VEC (n=295) GM-CSF TVEC
16,3 % 1,4% 19,0%
OR 16,3 (3,9-67,8), p<0,0001
26,4% 6,4 % 30,8%
10,8% 0,7% 14,6 %
15,6 % 5.7% 16,3%



ein. Die mediane Dauer des Anspre-
chens im T-VEC-Arm wurde noch nicht
erreicht. Eine Interimsanalyse zum
Gesamtiiberleben zeigte einen Trend
zugunsten von T-VEC (HR=0,79; 95 %¥KI
0,61-1,02).

Virustherapie ist gut vertraglich
Die haufigsten mit T-VEC beobachte-
ten unerwiinschten Wirkungen waren
Fatigue, Schiittelfrost und Fieber, also
grippedhnliche Symptome. Nebenwir-
kungen vom Grad 3 oder hoher traten
nur selten auf.

Therapiehinweise

Schlaganfallprivention

Warfarin bei Patienten mit mechanischen
Herzklappen Dabigatran iiberlegen

Bei einigen Patienten mit einer Herzklappenerkrankung ist es notwen-

dig, mechanische anstelle von biologischen Herzklappen zu implantieren.
Patienten mit mechanischen Herzklappen tragen ein hohes embolisches
Schlaganfallrisiko und miissen daher lebenslang antikoaguliert werden.
Dies erfolgte bisher mit Vitamin-K-Antagonisten wie Warfarin oder in
Deutschland mit Phenprocoumon. Dabigatran (Pradaxa®) ist ein direkter
oraler Thrombinhemmer, der in der Schlaganfallpravention bei Patienten
mit Vorhofflimmern in der hohen Dosis von zweimal taglich 150 mg einer
Antikoagulation mit Warfarin iiberlegen war. Daher wurde eine Phase-lI-Studie
durchgefiihrt, um die Sicherheit von Dabigatran bei Patienten nach mecha-
nischem Herzklappenersatz zu untersuchen.

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

RE-ALIGN war eine prospektive rando-
misierte Phase-II-Studie mit Probanden
zwischen 18 und 75 Jahren. Zum einen
wurden Patienten eingeschlossen, die
aktuell eine mechanische Herzklappe
in der Aorten- oder Mitralposition er-
hielten, zum anderen solche mit Mi-
tralklappenersatz, der bereits mehr
als drei Monate zuriicklag. Die Studi-
enteilnehmer wurden entweder mit
Dabigatran oder Warfarin behandelt;
das Randomisierungsverhiltnis betrug
2:1. Im Rahmen der Studie wurde die
Dosis von Dabigatran so eingestellt,
dass die Patienten einen minimalen
Plasmaspiegel von 50 ng/ml erreich-
ten. Die initiale Dosis betrug je nach
Nierenfunktion 150 mg zweimal tig-
lich und konnte dann bis auf zweimal
tdglich 300 mg erh6ht werden. Patien-

ten, die den erforderlichen Blutspiegel
nicht erreichten, wurden auf einen
Vitamin-K-Antagonisten umgestellt. In
der Warfarin-Gruppe betrug der ange-
strebte INR (International normalized
ratio) bei Patienten mit niedrigem Risi-
ko (Aortenklappenersatz ohne zusitz-
liche Risikofaktoren) 2,0 bis 3,0 und
bei den iibrigen Patienten 2,5 bis 3,5.
Die Beobachtungszeit erstreckte sich
auf12 Wochen. Als primédrer Endpunkt
galt der Blutspiegel von Dabigatran; se-
kundéire Endpunkte waren Schlagan-
fall, systemische Embolien, transient-
ischdmische Attacken, Thrombosen
an der Herzklappe, Blutungskomplika-
tionen, vendse Thromboembolien,
Myokardinfarkte und Tod.

Von den bis Studienabbruch 252
randomisierten Patienten erhielten

AMT
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168 Dabigatran und 84 Warfarin. Beim
Grofteil der Patienten wurde die Aor-
tenklappe ersetzt. Die Patienten waren
im Mittel 56 Jahre alt; 70% wiesen ein
hohes thromboembolisches Risiko auf.
Die pharmakologischen Untersuchun-
gen zeigten, dass die Patienten in der
Dabigatran-Gruppe 86 % der Zeit einen
unteren Plasmaspiegel von mindes-
tens 50 ng/ml hatten. Die Mehrheit der
Patienten wurde mit zweimal tdglich
220 mg Dabigatran behandelt.

In der Dabigatran-Gruppe traten neun
Schlaganfille und drei Myokardinfark-
te auf (5 bzw. 2%), in der Warfarin-
Gruppe traten diese Komplikationen
nicht auf. Zu schwerwiegenden Blu-
tungen kam es siebenmal in der Da-
bigatran-Gruppe und zweimal in der
Warfarin-Gruppe; alle Blutungen tra-
ten perikardial auf.

Das Sicherheitskomitee beendete die
Studie vorzeitig.

. Kommentar

Die RE-ALIGN-Studie war primdr als
Dosisfindungsstudie zur Vorbereitung
auf eine grofRere Phase-IlI-Studie ange-
legt. Uberraschend war das Ergebnis,
das eindeutig zeigt, dass die Therapie
mit Warfarin einer oralen Antikoagu-
lation mit Dabigatran in dieser Patien-
tenpopulation sowohl beziiglich der
Verhinderung vaskuldrer Ereignisse
als auch der Vermeidung von schwer-
wiegenden Blutungskomplikationen
liberlegen ist. Dies spricht dafiir, dass
thromboembolischen Komplikationen
bei Patienten mit kiinstlichen Herz-
klappen ein etwas anderer Mechanis-
mus zugrunde liegt als bei Patienten
mit Vorhofflimmern. Da die meisten
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Patienten die minimale erforderliche
Plasmakonzentration von Dabigatran
erreichten, kann das Ergebnis nicht
mit einer zu niedrigen Konzentration
von Dabigatran erklirt werden. Das

Neurotraumatologie

Ergebnis hat klare klinische Impli-
kationen: Patienten mit kinstlichen
Herzklappen miissen weiterhin mit
Vitamin-K-Antagonisten behandelt
werden.

Neuroprotektivum CDP-Cholin zeigt beim
Schadel-Hirn-Trauma keine Wirksamkeit

Fiir CDP-Cholin, ein Neuroprotektivum, konnte in einer randomisierten,
Plazebo-kontrollierten Studie mit 1213 Patienten, die mittelschwere Schadel-
Hirn-Traumen aufwiesen, keine Wirksamkeit gezeigt werden.

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

Trotz der Einfithrung von Sicherheits-
gurten und Airbags gibt es noch immer
viele traumatische Hirnschiden durch
Verkehrsunfille. In den letzten Jahren
wurde eine Vielzahl von neuroprotek-
tiven Strategien untersucht, von denen
aber keine bei der Behandlung von
Schéddel-Hirn-Traumen wirksam war.
CDP-(Cytidin-5’-diphospho-)Cholin
(engl. Citicoline; Abb. 1) ist in 59 Lin-
dern zur Behandlung des Schidel-Hirn-
Traumas zugelassen, obwohl es bisher
nur kleinere randomisierte Studien
gibt.

Studiendesign

Die doppelblinde, randomisierte, Kkli-
nische COBRIT-Studie (Citicoline brain
injury treatment) [2] wurde zwischen
2007 und 2011 in den Vereinigten Staa-
ten durchgefiihrt. Die Finanzierung
erfolgte durch das National Institute
of Child Health and Human Develop-
ment (NICHD) in den USA. Aufgenom-
men wurden 1213 Patienten mit Schi-
del-Hirn-Trauma und Nachweis einer
substanziellen Hirnschidigung in der
zerebralen Bildgebung. Die eine Half-
te der Patienten erhielt 90 Tage lang
2000 mg CDP-Cholin pro Tag, die an-
dere Hilfte Plazebo. Der primire End-
punkt war eine Kombination von neun
neuropsychologischen Instrumenten,
die tiblicherweise bei Studien mit Schi-

CDP-Cholin

CDP-Cholin ist in Deutschland als diateti-
sches Lebensmittel fiir besondere medizini-
sche Zwecke erhaltlich (Ceraxon®).
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Abb. 1. Bei CDP-Cholin handelt es sich um ein
Diphosphat des Cytidins, verkniipft mit Cholin

del-Hirn-Traumen verwendet werden.
Diese Skalen wurden am Tag 90 nach
dem Schidel-Hirn-Trauma eingesetzt.
Fiir die Auswertung wurde ein globaler
statistischer Test verwendet. Sekunda-
re Endpunkte waren die funktionelle
und kognitive Verbesserung der Aus-
fille nach 30, 90 und 180 Tagen.

Studienergebnisse

Fiir keinen der eingesetzten neuropsy-
chologischen Tests, kognitiven Funk-
tionstests und Skalen ergab sich nach

Mammakarzinom

Quelle

Eikelboom JW, etal; the RE-ALIGN Investiga-
tors. Dabigatran versus warfarin in patients with
mechanical heart valves. N Engl ] Med 2013;
369:1206-14.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

90 Tagen ein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten, die mit CDP-
Cholin oder mit Plazebo behandelt
worden waren. Dies galt auch fiir die
Auswertezeit nach 30 und 180 Tagen.

. Kommentar

Diese offentlich finanzierte Studie
in den USA, die sehr gut geplant und
durchgefiihrt wurde, ergibt keiner-
lei Hinweise fiir die Wirksamkeit von
CDP-Cholin bei Patienten mit trauma-
tischen Hirnschdden. Die Studie war
deswegen vorzeitig abgebrochen wor-
den. Damit zeigt eine grof3e Studie, das
CDP-Cholin nicht nur beim Schlagan-
fall unwirksam ist [1], sondern auch
beim Schidel-Hirn-Trauma. Es bleibt
abzuwarten, wie die Zulassungsbe-
horden in den Lindern reagieren, in
denen CDP-Cholin zur Behandlung von
Schlaganfall und traumatischer Hirn-
schidigung zugelassen ist.
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Pravention durch selektive
Estrogenrezeptormodulatoren

Selektive Estrogenrezeptormodulatoren (SERM) kdnnen Brustkrebs vorbeugen,
bestatigt eine Metaanalyse von neun Plazebo-kontrollierten Studien. Dieser
praventive Effekt wird sowohl wahrend der Therapie selbst als auch noch min-
destens fiinf Jahre nach Beendigung der Therapie beobachtet.

Mammakarzinome bei der Frau entste-
hen durch die langjdhrige progressive
Verdnderung einer vormals norma-

len zu einer dysplastischen Zelle und
schlieflich zu einem intraduktalen
Karzinom. Bereits seit lingerem wei-



sen Studien darauf hin, dass selektive
Estrogenrezeptormodulatoren (SERM)
wie Tamoxifen oder Raloxifen Brust-
krebs vorbeugen kénnen. SERM ent-
falten iiber die Bindung an Estrogen-
rezeptoren ihre biologische Wirkung.
Im Brustgewebe wirken sie wie Inhibi-
toren und vermindern so den Wachs-
tumsstimulus fiir die Zellteilung. Am
Knochen und Endometrium (Tamoxifen)
wirken sie stimulierend, der Cholesterol-
Spiegel wird gesenkt.

Die Dauer des priventiven Effekts
der SERM am Brustgewebe ist bislang
unklar. Eine internationale Forscher-
gruppe untersuchte nun in einer Meta-
analyse von neun Studien, wie effektiv
SERM das Auftreten von Brustkrebs
verhindern und wie lange dieser Effekt
anhdlt.

Studiendesign

Basis der Analyse war eine Populati-
on von 83399 Frauen, die im Medi-
an tiiber 65 Monate mit einem SERM
(Tamoxifen, Raloxifen, Arzoxifen oder
Lasoxifen) beziehungsweise einem
Plazebo behandelt worden waren. In
einer der Studien wurde Tamoxifen
mit Raloxifen verglichen. In den meis-
ten Féllen erhielten die Frauen einen
SERM aufgrund eines erhohten Risikos
fiir Brustkrebs oder aufgrund einer Os-
teoporose. Der primére Endpunkt der
Metaanalyse war die Inzidenz an Mam-
makarzinomen wéhrend eines Follow-
up von zehn Jahren.

Ergebnisse

Tumor-Inzidenz

Bei den beobachteten Patientin-
nen konnte die Brustkrebs-Inzidenz si-
gnifikant um insgesamt 38% gesenkt
werden (Hazard-Ratio [HR] 0,62;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,56-0,69;
p<0,0001). In den ersten fiinf Jahren
des Beobachtungszeitraums betrug die
Reduktion sogar 42 % (HR 0,58; 95%-KI
0,51-0,66; p<0,0001), wihrend sie in

den folgenden fiinf Jahren, in denen
das SERM in der Regel nicht mehr
eingenommen wurde, bei 25% lag
(HR 0,75; 95%-KI 0,61-0,93; p=0,007).
Damit profitieren Frauen von der Ein-
nahme von SERM auch noch mindes-
tens fiinf Jahre nach Beendigung der
Therapie. Aus den Daten der Studie
ergab sich weiterhin, dass 42 Frauen
mit SERM behandelt werden miissen,
um innerhalb von zehn Jahren Thera-
pie das Auftreten eines Mammakarzi-
noms zu verhindern (Number needed
to treat).

Die Reduktion der Brustkrebs-Inzi-
denz beruht auf einer Reduktion der
Estrogenrezeptor-positiven Tumoren. Auf
Estrogenrezeptor-negative = Tumoren
hatten SERM - wie zu erwarten — kei-
nen Einfluss. Ebenfalls gab es keine
Hinweise auf eine Senkung der Brust-
krebs-spezifischen Mortalitit und der
Gesamtmortalitdt. Allerdings wére im
Hinblick auf diese Frage auch ein lin-
geres Follow-up notwendig gewesen.

Weitere (unerwiinschte)
Arzneimittelwirkungen

Neben dem priventiven Effekt in
Bezug auf Mammakarzinome hat die
Therapie jedoch auch unerwiinschte
Wirkungen. Thromboembolische Kom-
plikationen waren bei allen vier unter-
suchten SERM signifikant erhoht: Fir
Tamoxifen um 60% (HR 1,60; 95%-KI
1,21-2,12; p=0,001) und fiir Raloxifen
um 45% (HR 1,45; 95%-KI 1,18-1,76;
p<0,0001). Fir Arzoxifen und Laso-
foxifen lag die Rate thromboemboli-
scher Komplikationen noch erheblich
hoher.

Mit Tamoxifen zeigte sich aufRerdem,
im Gegensatz zu den anderen SERM,
ein deutlicher Anstieg der Endomet-
riumkarzinome (Odds-Ratio [OR] 2,18;
95%-KI 1,39-3,42; p=0,001).

Das Auftreten weiterer Tumoren blieb
durch SERM unbeeinflusst. Ebenso
hatte die Einnahme von SERM keinen
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Effekt auf die Rate von Herzinfarkten,
Schlaganfillen oder transitorischen is-
chimischen Attacken (TIA).
Wirbelkorperfrakturen wurden signi-
fikant um 34 % gesenkt (OR 0,66; 95%-
KI 0,59-0,73), wihrend extravertebrale
Frakturen keine signifikante Reduk-
tion zeigten.

Diskussion

Von den untersuchten SERM sind in
Deutschland nur Tamoxifen und Ral-
oxifen zugelassen, jedoch beide nicht
zur Privention eines Mammakarzi-
noms. Im Gegensatz dazu darf in den
USA Tamoxifen mit dieser Indikation
eingesetzt werden. In GroRbritannien
wird mittlerweile der Entwurf einer
Leitlinie des National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE)
zum praventiven Einsatz von SERM dis-
kutiert. Diese sieht vor, dass Frauen vor
der Menopause mit einem Risiko fiir
ein Mammakarzinom von >30% Tam-
oxifen einnehmen sollen, nach der Me-
nopause kann ihnen alternativ auch
Raloxifen angeboten werden. Liegt
ihr Risiko zwischen 17 % und 30% soll-
te eine Therapie zumindest erwogen
werden. Bei allen Patientinnen sollte
immer eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abwigung stattfinden. Patientinnen
mit einem Endometriumkarzinom
oder thromboembolischen Komplika-
tionen in der Eigenanamnese sollten
keine SERM empfohlen werden.
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data. Lancet 2013;381:1827-34.
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AZURE-Studie bei Mammakarzinom

Zoledronsaure hemmt Metastasenbildung nicht

bei allen Frauen

Das Bisphosphonat Zoledronsdure hemmt bei Frauen mit Mammakarzinom in
der Adjuvans die Metastasenbildung nur, wenn sich diese Frauen schon min-
destens fiinf Jahre in der Menopause befinden. Bei pramenopausalen Frauen
kann das Bisphosphonat das Risiko fiir viszerale Metastasen sogar erhéhen, so
eines der finalen Ergebnisse der Phase-lll-Studie AZURE, die am 30. September
2013 beim Europdischen Krebskongress in Amsterdam vorgestellt wurden.

In der internationalen Phase-III-Studie
AZURE (Does adjuvant zoledronic acid
reduce recurrence in patients with
high-risk localised breast cancer?) wur-
den Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Zoledronsiure (Zometa®) zusitz-
lich zu einer adjuvanten Standardthe-
rapie bei Frauen mit Mammakarzinom
im Stadium II/IIl untersucht. Randomi-
siert erhielten 3359 Patientinnen eine
adjuvante Standardtherapie ohne oder
mit Zoledronsdure 4 mg i.v. alle 3 bis
4 Wochen iiber 6 Gaben, anschlieRend
in reduzierter Frequenz fiir insgesamt
5 Jahre.

Primdrer Endpunkt der Studie war das
krankheitsfreie Uberleben (DFS), zu
den wichtigen sekundiren Endpunk-
ten gehorten das invasive krankheits-
freie Uberleben (IDFS), das Gesamtiiber-
leben (OS), die Zeit bis zum Auftreten
der ersten Knochenmetastasen, die
Zeit bis zum Auftreten von entfernten
Metastasen und die Sicherheit.

Die finale Analyse sollte nach dem Auf-
treten von 940 DFS-Ereignissen stattfin-
den. Zuvor gab es zwei Interimsanalysen.
Die erste wurde nach 470 Ereignissen

Unbekannter Menopausenstatus

im Jahr 2008 durchgefiihrt, die Daten
wurden aber nicht publiziert. Die zwei-
te Interimsanalyse erfolgte nach 705
Ereignissen im Jahr 2010, die Ergebnis-
se wurden 2011 veroffentlicht [1]. Die
Ergebnisse der finalen Analyse wurden
nun in Amsterdam vorgestellt.

Menopausenstatus entscheidend
fiir Wirkung

Die demographischen Parameter der
1678 Frauen in der Kontrollgruppe und
der 1681 Frauen in der Zoledronsédure-
Gruppe waren gut vergleichbar. Etwa
45 % der Patientinnen waren prameno-
pausal, bei 14,5% war die Menopause
vor weniger und bei 31% vor mehr als
finf Jahren eingetreten. Bei rund 10%
war der Menopausenstatus unbekannt.
Am 30. April 2013 waren 966 DFS- und
1049 invasive DFS-Ereignisse aufge-
treten. Die Frauen wurden im Medi-
an 84 Monate nachbeobachtet. In der
Intention-to-treat-Analyse zeigte sich kein
Unterschied im DFS (HR=0,94; 95%-
KI 0,82-1,06; p=0,298) und im IDFS
(HR=0,93; 95%KI 0,82-1,05; p=0,222)
zwischen den beiden Gruppen.

(83 Ereignisse)

Prémenopauses
(357 Ereignisse)

<5 Jahre Postmenopause
(102 Ereignisse)

Prémenopauses
>5 Jahre Postmenopause

_-_

- HR: 1,30 (95%KI: 0,85-2,01)

HR: 1,23 (95%-KI: 1,00-1,52)

HR: 1,03 (95%-KI: 0,70-1,52)

HR: 0,77 (95%KI: 0,1-0,97)
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Abb. 1. AZURE-Studie: Wirkungen von Zoledronsaure auf die Entwicklung viszeraler Metastasen bei
Frauen mit Mammakarzinom in Abhangigkeit vom Menopausenstatus [nach 2]
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Der Menopausenstatus spielte fiir das
Ergebnis aber eine wichtige Rolle. So
war das IDFS bei Frauen, deren Meno-
pause vor mehr als fiinf Jahren einge-
setzt hatte, mit Zoledronsdure deutlich
besser (HR 0,77; 95%KI 0,64-0,96) als
bei pri- und perimenopausalen Frauen
oder bei Frauen mit unbekanntem Me-
nopausenstatus (HR 1,03; 95%-KI 0,89-
1,20). Waren die Frauen der zweiten
Gruppe auch noch estrogenrezeptor-
negativ, verringerte Zoledronsdure
sogar das IDFS.

Zoledronsiure reduziert Risiko fiir
Knochenmetastasen

Zoledronsdure reduzierte das Auftre-
ten von Knochenmetastasen signifikant,
und zwar sowohl bei pré-, peri- und
postmenopausalen Frauen. Viszerale
Metastasen dagegen traten nur bei lange
postmenopausalen Frauen mit Zole-
dronsdure seltener auf, wihrend das
Risiko fiir viszerale Metastasen bei
pramenopausalen Frauen und Frauen
mit unbekanntem Menopausenstatus
erhoht wurde (Abb. 1).

Das Gesamtiiberleben unterschied sich in
der ITT-Gruppe bei Therapie ohne oder
mit Zoledronsidure nicht (HR=0,93;
95%-KI 0,81-1,08; p=0,368). Lang post-
menopausale Frauen profitierten aber
auch hier eher von der Therapie mit
dem Bisphosphonat (HR 0,81; 95%-KI
0,63-1,04).

Die Autoren sehen nach diesen Ergeb-
nissen eine Einsatzmoglichkeit von
Zoledronsdure in der Adjuvans nur bei
Mammakarzinom-Patientinnen = mit
postmenopausalen Hormonspiegeln.

Metaanalyse abwarten

Diskutant Dr. Jean-Jacques Body von der
Brugmann-Universititsklinik, Briissel,
vermutet, dass Zoledronsdure seine
Antitumor-Wirkung tiiber direkte und
indirekte Effekte entwickelt, wobei
die Wirkungen durch Estrogene und
Gestagene verdndert werden. Die Wir-
kung auf Knochenzellen unterscheide
sich aber von der Wirkung auf anderes
Gewebe, wobei die genauen Mechanis-
men noch unklar seien. Die Frage, ob
Zoledronsdure bei postmenopausalen
Frauen mit Mammakarzinom adjuvant



eingesetzt werden solle, kénne nur
dann mit Ja beantwortet werden, wenn
die Daten der AZURE-Studie durch
eine derzeit in Arbeit befindliche Me-
taanalyse der Early Breast Cancer Tri-
alists’ Collaborative Group (EBCTCG)
bestitigt wiirden. Aber auch dann
seien immer noch viele Fragen offen.
Beispielsweise sei unklar, welches The-

rapieschema geeignet sei, ob nur Zole-
dronsdure eingesetzt werden koénne,
ob nur Frauen im Stadium II und III be-
handelt werden kénnten und ob man
mit der Therapie bis finf Jahre nach
der Menopause warten miisse oder ob
entsprechende Laboruntersuchungen
ausreichend seien.

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Axitinib in der Zweitlinientherapie

Mit Axitinib wurde im September 2012 von der Europaischen Kommission
ein weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms zugelassen. Axitinib ist bei erwachsenen Patienten
nach Versagen von vorangegangener Therapie mit Sunitinib oder einem
Zytokin indiziert. Axitinib fiihrte im direkten Vergleich zu Sorafenib in

der Zweitlinientherapie zu einem signifikant langeren progressionsfreien
Uberleben. Die Daten wurden bei einem von Pfizer Oncology veranstalte-
ten Satellitensymposium im Rahmen der letztjahrigen Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e.V. (DGHO) vor-

gestellt.

Pro Jahr werden in Deutschland bei
Minnern etwa 8960 und bei Frauen
5540 Nierenzellkarzinome neu dia-
gnostiziert. Das metastasierte Nieren-
zellkarzinom (metastatic renal cell car-
cinoma, mRCC) gehort zu den schwer
therapierbaren Tumorerkrankungen.
Chirurgische Behandlung und konven-
tionelle Chemotherapie haben héaufig
nur einen geringen oder gar keinen
Effekt. Eine Immuntherapie mit Zyto-
kinen galt eine Zeit lang als Standard,
obwohl sie auch nur zu einer gering-
fiigigen Verbesserung des Uberlebens
gefiihrt hatte. Erst die Einfiithrung ei-
niger zielgerichteter Arzneistoffe wie
des Multikinase-Inhibitors Sunitinib
(Sutent®) fithrte zu einem Paradigmen-

wechsel, in dessen Verlauf die Progno-
se von mRCC-Patienten deutlich ver-
bessert wurde.

Zielgerichtet gegen
GefaBneubildung und
Tumorproliferation
BeimmRCCsind gehduft VEGF(Vascular
endothelial growth factor). und
PDGEF(Platelet derived growth factor)-
Rezeptoren in der Zellmembran veran-
kert. Uber eine Aktivierung dieser Re-
zeptoren werden tiiber entsprechende
Tyrosinkinasen Blutgefife zum Tumor
neu gebildet bzw. stabilisiert. Damit
unterstiitzen PDGF und VEGF das
Wachstum des Nierenkarzinoms, das
ab einer GroRe von zwei bis drei Mil-

Tab. 1. Objektives Tumor-Ansprechen nach RECIST (Response evaluation criteria in solid tumours)

Art des Ansprechens

Komplettes Ansprechen
Teilweises Ansprechen
Krankheit stabil (=20 Wochen)
Krankheit stabil (<20 Wochen)
Progressive Erkrankung

Nicht bestimmbar*

Axitinib (n=361)

Sorafenib (n=362)

[n (%)] [n (%)]

0 0

70 (19%) 34 (9%)
96 (27 %) 77 (21 %)
84 (23%) 120 (33 %)
78 (22%) 76 (21 %)
22 (6%) 42 (12%)

#Patienten ohne Post-Baseline-Scans, bei nachfolgenden Untersuchungen nicht bestimmbare Zielldsionen
oder randomisierte Patienten ohne Behandlung [mod. nach 5]
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limetern auf die Neubildung von Blut-
gefdRen angewiesen ist. Bereits der Ty-
rosinkinase-Inhibitor Sunitinib konnte
im Vergleich zu Interferon-alfa (IFN-a.)
bei Patienten mit mRCC in einer gro-
Ren Phase-IlI-Studie deutlich bessere
objektive Ansprechraten zeigen (47 %
vs. 12%; p <0,001). Aulerdem wurde
das progressionsfreie Uberleben (PES)
unter Sunitinib mehr als verdoppelt
(11,0 vs. 5,0 Monate, p<0,001). Auch
das Gesamtiiberleben war signifikant
linger (26,4 vs. 21,8 Monate) [4].

Ebenfalls iiber eine Inhibition der Ty-
rosinkinasen der VEGF-Rezeptoren 1, 2
und 3 hemmt Axitinib (Inlyta®) effek-
tiv die Blutzufuhr zum Nierenzellkar-
zinom und somit dessen Wachstum.
Im Vergleich zu Sunitinib und den an-
deren zur Verfiigung stehenden Tyro-
sinkinase-Hemmern der zweiten Gene-
ration wie Pazopanib (Votrient®) und
Sorafenib (Nexavar®) ist Axitinib aber
deutlich potenter, seine Hemmkon-
zentrationen fiir die VEGF-Rezeptoren
liegen im picomolaren Bereich. Das
war die Rationale fiir die AXIS-Studie,
die erste Head-to-Head-Studie in der
Zweitlinientherapie des mRCC.

Langeres progressionsfreies
Uberleben mit Axitinib

In der internationalen, randomisier-
ten Phase-IlI-Studie AXIS (Axitinib
versus sorafenib in advanced renal
cell carcinoma) wurden 723 Patienten
mit klarzelligem mRCC randomisiert
und entweder 2-mal tiglich mit 5mg
Axitinib oder 2-mal tiglich mit 400 mg
Sorafenib behandelt. In Abhdngigkeit
von der Vertriglichkeit war es erlaubt,
die Anfangsdosierung von Axitinib auf
téglich bis zu 2-mal 10 mg zu steigern,
bzw. auf 2-mal 2 mg zu reduzieren. Die
Patienten hatten in der Mehrzahl eine
Erstlinientherapie mit Sunitinib (54 %)
oder einem Zytokin (35 %) erhalten. Pri-
mdirer Studienendpunkt war das pro-
gressionsfreie Uberleben; sekundire
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Endpunkte waren z.B. Gesamtiiberle-
ben, objektive Ansprechrate und An-
sprechdauer.

Studienergebnisse

Im Hinblick auf den priméiren End-
punkt zeigte sich unter Axitinib im
Vergleich zu Sorafenib ein signifikant
lingeres PFS um mehr als zwei Mo-
nate (6,7 vs. 4,7 Monate; HR =0,67;
95%-Konfidenzintervall 0,54-0,81;
p<0,0001). Auch beim Vergleich der
Subgruppen mit Sunitinib bzw. Zyto-
kin in der Erstlinientherapie schnitt in
der Zweitlinienentherapie jeweils Axi-
tinib besser ab als Sorafenib. In Bezug
auf die objektive Ansprechrate zeigte
sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil
fiir den Axitinib-Arm (19,4% vs. 9,4%;
p=0,0001). Die Dauer des Ansprechens
lag fiir Axitinib bei 11 und fiir Sorafe-
nib bei 10,6 Monaten. Weitere Katego-
rien fiir das Tumor-Ansprechen sind in
Tabelle 1 gezeigt [5].

Die hohe objektive Ansprechrate ist in-
sofern bemerkenswert, als sich gezeigt
hat, dass es bei Patienten mit mRCC
eine positive Korrelation zwischen
dem Ansprechen bzw. der Tumor-
schrumpfung und dem Gesamtiiberle-
ben gibt [2, 3].

Das Ansprechen, gemessen an der Tu-
morschrumpfung, war in den uni- und
multivariaten Analysen ein unabhén-
giger prognostischer Marker fiir das
Behandlungsergebnis.

Unerwiinschte Wirkungen
Die Toxizitit von Axitinib war in der
Studie meist von milder oder mode-

rater Auspriagung und lief3 sich meist
durch ein addquates supportives Ma-
nagement beherrschen. Unter Axiti-
nib kam es hiufiger zu Bluthochdruck
und Stimmstérungen, unter Sorafenib
dagegen hiufiger zum Hand-FuRR-Syn-
drom und zu Rash.

Fazit

Die vorliegenden Daten belegen,
dass Patienten mit metastasier-
tem Nierenzellkarzinom auch
nach einer Tumorprogression
unter Sunitinib oder einem Zy-
tokin noch erfolgreich mit dem
VEGF-Rezeptor-Inhibitor Axitinib
weiter behandelt werden kénnen.
Diese Therapieoption wurde auch
bereits in die Leitlinien (2012) der
European Society for Medical On-
cology (ESMO) iibernommen [1].

Quelle

Priv.-Doz. Dr. med. Viktor Griinwald, Hannover,
Prof. Dr. med. Jochen Casper, Oldenburg, Satel-
litensymposium ,Wirksam weiter therapieren:
Axitinib neu in der Zweitlinie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms (mRCC)“ veranstaltet von
Pfizer Oncology im Rahmen der Jahrestagung der
DGHO 2012, Stuttgart, 21. Oktober 2012.
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Orthopadische Thrombose-Prophylaxe

Klinischer Alltag bestatigt Studienergebnisse

mit Rivaroxaban

In Zulassungsstudien war Rivaroxaban bei der orthopadischen Thrombose-
Prophylaxe niedermolekularem Heparin iiberlegen hinsichtlich der Gesamtrate
vendéser Thromboembolien, ohne dass damit ein erhdhtes Blutungsrisiko ver-
bunden war. Die Ergebnisse einer Registerstudie (ORTHOTEP-Register), die die
giinstigen Eigenschaften von Rivaroxaban in der klinischen Praxis bestatigen,
wurden im Rahmen eines von der Firma Bayer Vital GmbH veranstalteten

Presseworkshops vorgestellt.

Vor fiinf Jahren wurde Rivaroxaban
(Xarelto®) zur Prophylaxe von vené-
sen Thromboembolien nach elektivem
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Hiift- und Kniegelenksersatz zugelas-
sen. Die wihrend des Zulassungsver-
fahrens eingereichten RECORD-Studi-

4. Motzer R], et al. Overall survival and updated
results for sunitinib compared with interfe-
ron alfa in patients with metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol 2009;27:3584-90.

5. Rini BI, etal. Comparative effectiveness of
axatinib versus sorafenib in advanced renal
cell carcinoma (AXIS): a randomized phase IIT
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Ergebnis der Nutzenbewertung

Laut Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) vom 21. Mérz
2013 gibt es einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen fiir Axitinib gegen-
liber Sorafenib fiir den Einsatz nach einer
vorangegangenen Therapie mit einem
Zytokin.

Fiir den Einsatz nach vorangegangener
Therapie mit Sunitinib sah der G-BA einen
Zusatznutzen von Axitinib gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie mit
Everolimus als nicht belegt an. (Red.)

Korrekturhinweis:
Nutzenbewertung von Fidaxomicin

In Ausgabe 10,2013 (Seite 285) der
Arzneimitteltherapie haben wir irrtiimlich
behauptet, das IQWiG habe Fidaxomicin
bei Patienten mit schweren oder/und
rekurrenten Krankheitsverldufen einer
Clostridium-difficile-assoziierten Diarrhd
einen betrachtlichen Zusatznutzen gegen-
liber der Vergleichstherapie Vancomycin be-
scheinigt. Tatsachlich sah das IQWiG einen
Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen, der
G-BA erkannte aber auf einen betrdchtlichen
Zusatznutzen. (Red.)

en (Regulation of coagulation in major
orthopedic surgery reducing the risk
of DVT and PE) hatten ergeben, dass
der Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban in
Hinblick auf die Verhinderung vendser
Thromboembolien einem niedermole-
kularen Heparin iiberlegen ist, ohne
dass die Rate schwerer Blutungen zu-
nimmt. Auch bestand widhrend der
Therapie mit Rivaroxaban kein erhoh-
tes Risiko fiir Blutungen im Wundbe-
reich und fiir Wundinfektionen [1-4].

ORTHOTEP-Register

Das ORTHOTEP-Register soll Auf-
schluss dariiber geben, ob die Vorteile
von Rivaroxaban auch im klinischen
Alltag sichtbar werden. Es handelt



sich dabei um eine retrospektive Ana-
lyse mit drei Kohorten von insgesamt
5346 nicht selektierten Patienten, die
nach einem schweren orthopidischen
Eingriff an der unteren Extremitit
entweder Rivaroxaban, ein niedermo-
lekulares Heparin oder Fondaparinux
erhielten. Relevante Endpunkte waren
symptomatische vendse Thromboem-
bolien, schwere Blutungen und Kom-
plikationen, die zu einer chirurgischen
Revision fiihrten, sowie die Dauer der
Hospitalisierung. Beziiglich der symp-
tomatischen vendsen Thromboembo-
lien schnitt Rivaroxaban mit einer Er-
eignisrate von 2,5% im Vergleich zum
niedermolekularen Heparin mit 3,9%
und Fondaparinux mit 5,5 % statistisch
signifikant besser ab (p<0,05). Daraus
ergibt sich eine relative Risikoredukti-
on unter Rivaroxaban gegeniiber dem
niedermolekularen Heparin von 39%
und gegeniiber Fondaparinux von
57%. Bei dem kombinierten Endpunkt
schwere vendse Thromoboembolie
(proximale tiefe Beinvenenthrombose,
Lungenembolie und Tod durch Lungen-
embolie) lag die Ereignisrate unter Ri-
varoxaban bei 1,0% im Vergleich zu
1,4% bei einem niedermolekularen He-
parin und 1,7 % bei Fondaparinux.

Zudem bestitigten die Erfahrungen
aus der Praxis das in den Studien pos-
tulierte niedrige Blutungsrisiko von
Rivaroxaban und die damit verbun-
dene Therapiesicherheit. Schwere

Blutungskomplikationen traten unter
dem niedermolekularen Heparin bei
14,9%, unter Fondaparinux bei 11,1%,
unter Rivaroxaban nur bei 7,4% der
Patienten auf (p=0,001). Blutungsbe-
dingte Re-Operationen waren unter
dem niedermolekularen Heparin bei
1,7%, unter Fondaparinux bei 1,1%
und unter Rivaroxaban bei 0,4% der
Patienten erforderlich (p<0,001). Die
Reduktion von Revisionen fiithrte zu
einer Verkiirzung des stationdren Auf-
enthalts, namlich von durchschnitt-
lich 11,1 Tagen unter dem niedermo-
lekularen Heparin und 9,2 Tage unter
Fondaparinux auf 8,3 Tage unter Riva-
roxaban [5-7].

Fazit
Die Ergebnisse des ORTHOTEP-
Registers bestitigen die in Zulas-
sungsstudien dokumentierten
positiven Eigenschaften von Riva-
roxaban im klinischen Alltag. Ver-
glichen mit einem niedermoleku-
laren Heparin oder Fondaparinux
traten unter Rivaroxaban seltener
vendse Thromboembolien, schwe-
re Blutungen und -chirurgische
Komplikationen auf, die eine ope-
rative Revision erforderlich mach-
ten.

Quelle

Dr. med. Patrick Mouret, Frankfurt/Main, Vortrag
,Aktuell publizierte Daten zur orthopddischen

Opioidtherapie in der Palliativmedizin

Transmukosales Fentanyl bei

Durchbruchschmerzen

Die Schmerztherapie bei Patienten in palliativer Situation wird bestimmt
von retardierten Opioiden. Kommt es im Krankheitsverlauf nach zunachst
gut beherrschbarer Schmerzsituation zu einer erneuten Exazerbation,
konnen hierfiir verschiedene Ursachen verantwortlich sein. Die Therapie des
Durchbruchschmerzes sowie die opioidinduzierte Hyperalgesie wurden auf
dem 8. Bremer Kongress fiir Palliativmedizin ausfiihrlich erortert.

Die am meisten gefiirchtete Schmerz-
art bei Tumorpatienten ist der Durch-
bruchschmerz. Er wird von Patienten
als unberechenbar und nicht beein-
flussbar beschrieben. Hinzu kommt
die permanente Angst vor der Thera-
pieresistenz des Schmerzes.

DefinitionsgemdR sind Durchbruch-
schmerzen Schmerzattacken, die trotz
einer dauerhaften Opioid-Therapie
spontan oder ereignisabhingig auftre-
ten. Dabei ist das dauerhafte Schmerz-
geschehen angemessen behandelt und
stabil. Ereignisse, die einen Durch-
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Thromboseprophylaxe mit Rivaroxaban®, gehal-
ten im Rahmen des Presseworkshops ., Fortschrit-
te mit Xarelto® in der oralen Antikoagulation:
Ergebnisse, Erkenntnisse und Erfolge“, Kloster
Roggenburg, 19. Juli 2013, veranstaltet von Bayer
Vital GmbH.
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bruchschmerz auslésen, konnen vor-
hersehbar sein wie eine Mobilisation
oder unvorhersehbar wie Husten. Bevor
von Durchbruchschmerzen gespro-
chen wird, sollte jedoch immer gepriift
werden, ob das Basis-Schmerzarznei-
mittel ausreichend dosiert ist und
noch wirkt. Durchbruchschmerzen
koénnen sich innerhalb weniger Minu-
ten bis zur Unertrdglichkeit steigern
und halten meist nicht ldnger als 20 bis
30 Minuten an. 70 bis 80 % aller Tumor-
schmerzpatienten leiden darunter,
unabhingig von der Tumorentitit und
der Atiologie des Tumorschmerzes.

Therapie des
Durchbruchschmerzes

Die Einstellung des Patienten auf
eine stabile Basis-Schmerztherapie ist
Voraussetzung fiir die Therapie von
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Durchbruchschmerzen. Diese Thera-
pie kann beispielsweise bestehen aus
60 mg oralem Morphin/Tag oder 25 ng/
Stunde transdermalem Fentanyl oder
30 mg Oxycodon/Tag oder 8 mg oralem
Hydromorphon/Tag. Fiir die Therapie
von Durchbruchschmerzen stehen seit
2009 Fentanyl-Buccal- und -Sublingual-
tabletten zur Verfiigung, aus denen
Fentanyl transmukosal schnell resor-
biert wird und daher bereits nach finf
bis zehn Minuten beim Patienten zu
einer spilirbaren Schmerzlinderung
fithrt. Generell gilt fiir die Dosierung
des Fentanyls bei Durchbruchschmer-
zen keine strenge Korrelation zwi-
schen der (Opioid-)Basismedikation
und der Fentanyl-Dosierung. Die meis-
ten Patienten bendtigen jedoch eine
Mindestdosis von 100 bis 200 pg Fenta-
nyl. Dabei spielt die Applikationsform,
ob als Buccaltablette, Sublingualtablet-
te oder als Nasenspray, eine unterge-

ordnete Rolle. Alle drei Zubereitungs-
formen wirken sicher und zuverlissig,
allerdings bevorzugt die Mehrheit der
Patienten eine Tablette.

Opioidinduzierte Hyperalgesie

Nimmt unter einer Opioid-Therapie
die Schmerzintensitit zu, ohne dass
ein Krankheitsprogress zu erkennen
ist, verdndert sich der Schmerzcha-
rakter und bleibt eine Dosiserhohung
des Opioids ohne Effekt, sollte an eine
opioidinduzierte Hyperalgesie (OIH) ge-
dacht werden. Deren klinische Rele-
vanz wird oft unterschétzt. Bis zur Dia-
gnosestellung dauert es hiufig mehr
als fiinf Tage. Therapeutisch muss die
Opioid-Dosis rasch um etwa 25% ge-
senkt werden. Ein komplettes Abset-
zen des Opioids ist in der Palliativme-
dizin meist nicht moéglich, allerdings
sollte ein Wechsel des Arzneimittels
erwogen werden. Buprenorphin und

Analgosedierung bei Intensivpatienten

Neue Substanzen bieten Vorteile

Die Langzeitanalgosedierung ist eine alltdgliche Herausforderung auf

der Intensivstation. Sie erfordert den rationalen Einsatz von Sedativa und
Analgetika, wobei heute ein eher restriktives Vorgehen empfohlen wird.
Neuere Substanzen wie der My-Agonist Remifentanil und der hochselektive
Alpha-2-Agonist Dexmedetomidin bieten im Vergleich zu anderen Substanzen
wie Benzodiazepinen und Propofol wesentliche Vorteile. Der Stellenwert
beider Substanzen wurde im Rahmen des Seminarkongresses ,Interdisziplinére
Intensivmedizin” in Garmisch-Partenkirchen diskutiert.

Bei einem groflen Teil der Intensivpa-
tienten, vor allem bei beatmeten
Patienten, ist eine Langzeitanalgo-
sedierung erforderlich, wobei ver-
schiedene Substanzgruppen, ndmlich
Benzodiazepine, Opioide, Alpha-2-
Agonisten, Neuroleptika und Propo-
fol zum Einsatz kommen. Eine solche
Analgosedierung geht immer mit un-
erwiinschten und auch teilweise ge-
fahrlichen Wirkungen einher, sodass
heute ein eher restriktives Vorgehen
dahingehend empfohlen wird, die ge-
wiinschte Analgosedierung mit einem
Minimum an Substanzen {iber einen
moglichst kurzen Zeitraum zu errei-
chen. Dabei sind die wichtigsten Ziele:
m Beseitigung von Schmerzen
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m Anxiolyse und  Ausschaltung
schwerer psychischer Belastungen

m Vegetative Abschirmung

m Erleichterung der maschinellen
Beatmung

Scoring und Monitoring

Wiinschenswert ist ein wacher koope-
rativer Patient, der die erforderlichen
MaRnahmen auf der Intensivstation
gut toleriert. Dazu gehort auch ein
Analgesiemonitoring, das heif3t eine
Dokumentation des Behandlungsziels
und der aktuelle Grad von Analgesie
mindestens im Intervall von 8 Stun-
den. Auch sollten validierte Scoring-
Systeme zur Therapiesteuerung und
Uberwachung der Analgesie, der Se-

Methadon haben beispielsweise ein
niedrigeres OIH-Potenzial als Fentanyl
oder Morphin. Weiterhin ist die Kom-
bination mit Nichtopioid-Analgetika
und Koanalgetika erforderlich, regio-
nale Schmerzverfahren koénnen ein-
gesetzt werden und die Kombination
mit dem NMDA-Rezeptorantagonisten
Ketamin ist sinnvoll.

Quellen

Dr. med. Hans-Joachim Willenbrink, Bremen:
,Durchbruchschmerz: Eine Erfindung der In-
dustrie?” Vortrag auf dem 8. Bremer Kongress
fiir Palliativmedizin, 8. Mdrz 2013.

Dr. med. Uwe Junker, Remscheid: ,,Wenn Opioide
nicht (mehr) helfen“, Vortrag auf dem 8. Bre-
mer Kongress fiir Palliativmedizin, 9. Marz
2013.

Dr. med. Marianne Schoppmeyet,
Nordhorn

dierung und des Delirs standardmaé-
Rig eingesetzt werden. Dabei werden
im Hinblick auf den Schweregrad der
Analgosedierung drei Patientengrup-
pen unterschieden:

m Patient ansprechbar und koopera-
tiv

m Patient ansprechbar, aber nicht
kooperativ

m Patient nicht ansprechbar und be-
atmet

Beziiglich der Analgesie gelten folgen-
de Grundsitze:

m Patienten auf der Intensivstation
sollen eine an die individuelle Situ-
ation angepasste Schmerztherapie
erhalten

m Zur Durchfithrung einer linger
dauernden Analgesie (>72 Stun-
den) im intensiv-medizinischen
Bereich kann eine Opioid-Therapie
geeignet sein

m Zur Durchfithrung einer kiirzer
dauernden Analgesie (<72 Stun-
den) kann die Bolusapplikation
von Piritramid (Dipidilor®) und/
oder die kontinuierliche Applika-
tion von gut steuerbaren Opioiden
wie Remifentanil (Ultiva®) oder Su-
fentanil (Sufenta®) durchgefiihrt
werden

m Bei kritisch kranken, iiber 72 Stun-
den therapiebediirftigen Patienten



kann Sufentanil oder Fentanyl ein-
gesetzt werden

Remifentanil: ein My-Agonist
Die Anforderungen an ein ideales An-
algetikum in der Intensivmedizin sind:
m Effektive Schmerztherapie mit
schnellem Wirkungseintritt und
kurzer Wirkdauer
m Keine Akkumulation oder Bildung
aktiver Metaboliten
m Einfache Anwendung und Mog-
lichkeit der Titration
m Keine schwerwiegende kardiopul-
monale Depression
m Von Organinsuffizienzen unbeein-
trichtigte Metabolisierung
Diesen Anforderungen wird Remifen-
tanil (Ultiva®), ein reiner My-Agonist,
weitgehend gerecht. Aufgrund der
kurzen Halbwertszeit wird die Sub-
stanz kontinuierlich, beispielsweise
liber eine Spritzenpumpe, appliziert.
Der Abbau erfolgt Organ-unabhingig
durch unspezifische Esterasen, sodass
eine Dosisanpassung bei Leber- oder
Nierenfunktionseinschrinkungen
nicht erforderlich ist. Zu 98% wird
die Substanz durch Hydrolyse der Es-
terbindung und zu 2% durch N-Deal-
kylierung abgebaut. Die dabei entste-
henden Metaboliten haben praktisch
keine opioide Wirkung mehr. Ange-
sichts dieses Wirkungsmechanismus
liegt die Halbwertszeit fiir die Substanz
bei maximal 20 Minuten, sodass auch
nach einer ldngeren intravendsen Gabe
der Plasmaspiegel innerhalb von 10 bis
20 Minuten fast vollstindig abfallt. Der
Patient ist dadurch wieder rasch voll-
stdndig neurologisch beurteilbar.
Die sehr gute Steuerbarkeit der Sub-
stanz ist insbesondere auch im Bereich
der ambulanten Andsthesie vorteil-
haft. Bei Intensivpatienten kann durch
die gute Steuerbarkeit eventuell die
Beatmungsdauer und die Verweildauer
auf der Intensivstation verkiirzt wer-
den. Auch wenn im Vergleich zu Fen-
tanyl die Auswirkungen auf die himo-
dynamischen Parameter (Blutdruck,
Herzfrequenz) deutlich geringer sind,
so kann es auch unter Remifentanil zu
Blutdruck- und Herzfrequenzabfillen
kommen.
Remifentanil garantiert eine effektive
Schmerztherapie mit schnellem Wir-
kungseintritt und kurzer Wirkdauer,
ohne das Risiko der Akkumulation, da
die Metabolisierung durch eine renale

oder hepatische Insuffizienz nicht be-
eintrachtigt wird [1-3].

Dexmedetomidin: ein Alpha-2-
Agonist

Dexmedetomidin (Dexdor®) ist ein
hochselektiver Alpha-2-Agonist. Im
Vergleich zu dem Alpha-2-Agonisten
Clonidin zeigt die Substanz eine hohe-
re Spezifitit fiir den Alpha-2-Rezeptor.
Angesichts seiner kurzen Halbwerts-
zeit von rund zwei Stunden ist die Sub-
stanz auch besser steuerbar.

In klinischen Studien konnte gezeigt
werden, dass das potenziell giinstige
pharmakodynamische Profil dieser
Substanz fiir den Intensivpatienten
vorteilhaft ist. Im Unterschied zu ande-
ren Hypnotika, aber auch Analgetika
vom Opioid-Typ, verursacht Dexmede-
tomidin keine Atemdepression [4, 5].
Die Sedierung bei der Gabe von Dex-
medetomidin wird tiiber Signalwege
vermittelt, die auch in die Regulation
des natiirlichen Schlafs eingebunden
sind, sodass die Wirkung durchaus
dem natirlichen Schlaf dhnelt. Des-
halb sind die Patienten aus der Sedie-
rung erweckbar und kooperativ. Die
erhaltene Kooperativitit der Patienten
ermdglicht eine regelmiRige Uberprii-
fung der Sedierungstiefe, wie sie heute
in den offiziellen Leitlinien gefordert
wird.

Verglichen mit einem Benzodiazepin
konnte fiir Dexmedetomidin auch ein
Vorteil im Hinblick auf das Uberleben
gezeigt werden. Beim beatmeten Pa-
tienten reduziert Dexmedetomidin
im Vergleich die Inzidenz von Koma
und Delir [6]. Deshalb werden in den
aktuellen US-Leitlinien Dexmedetomi-
din und Propofol Benzodiazepinen im
Rahmen der Sedierung der Vorzug ge-
geben (Klasse-2B-Empfehlung).

Neben den sympatholytischen, sedie-
renden und Analgetika-sparenden Ei-
genschaften von Dexmedetomidin gibt
es auch Hinweise, dass die Substanz
neuroprotektive Effekte entfaltet, die
durchaus von klinischer Relevanz sein
koénnten.

Fazit
Remifentanil garantiert eine effek-
tive Schmerztherapie mit schnel-
lem Wirkungseintritt und kurzer
Wirkdauer. Die Metabolisierung
wird durch eine hepatische oder
renale Insuffizienz nicht beein-
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trachtigt und es besteht kein Ak-
kumulationsrisiko. Dadurch wird
eine Verkiirzung des Zeitintervalls
bis zur neurologischen Beurteil-
barkeit, der Beatmungsdauer, der
Weaningdauer (Beatmungsent-
wohnung) und der Verweildauer
auf der Intensivstation erreicht.
Der sedierende Alpha-2-Agonist
Dexmedetomidin wirkt deutlich se-
lektiver und stdrker als Clonidin.
Angesichts seiner kiirzeren Halb-
wertszeit ist die Substanz besser
steuerbar, sodass die Kooperativi-
tit der Patienten weitgehend er-
halten bleibt und Uberpriifungen
der Sedierungstiefe erleichtert
werden. Die durch die Substanz
erreichte Sedierung &dhnelt dem
natiirlichen Schlaf. In den offiziel-
len Leitlinien wird Dexmedetomi-
din der Vorzug vor Benzodiazepi-
nen eingerdumt.

Quelle

Prof. Peter H. Tonner, Bremen; Priv.-Doz. Sascha
Kreuer, Homburg/Saar; Seminarkongress ,Inter-
disziplindre Intensivmedizin“, Garmisch-Parten-
kirchen, 3. bis 8. Mdrz 2013.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Alemtuzumab (Lemtrada, Genzyme)

bei schubféormig remittierender
multipler Sklerose (siehe Notizen
Nr. 9/2013)

m Dabrafenib (Tafinlar, GSK) bei nicht
resezierbarem oder metastasiertem
Melanom (siehe Notizen Nr. 9/2013)

m Lipegfilgrastim (Lonquex, Teva
Pharma) zur Verkiirzung der Dauer
von Neutropenien und zur Vermin-
derung der Haufigkeit von febrilen
Neutropenien (siehe Notizen Nr.

7-8/2013)
m Lomitapid (Lojuxta, Aegerion) bei
familidrer = Hypercholesteroldmie

(siehe Notizen Nr. 7-8/2013)

m Mercaptamin (Procysbi, Raptor) bei
nephropathischer Zystinose (siehe
Notizen Nr. 9/2013)

m Ponatinib (Iclusig, Ariad) bei chro-
nisch-myeloischer Leukdmie und
Philadelphia-Chromosom-positiver
akuter lymphatischer Leukimie
(siehe Notizen Nr. 5/2013)

m Regorafenib (Stivarga, Bayer) bei
metastasiertem Kolorektalkarzi-
nom (siehe Notizen Nr. 9/2013)

m Teriflunomid (Aubagio, Sanofi Aven-
tis) bei schubformig remittierender
multipler Sklerose (siehe Notizen
Nr. 9/2013)

m Vierfachkombination bei HIV-
Infektion (Stribild, Gilead) fiir die
Behandlung von Erwachsenen mit
HIV-Infektionen (siehe Notizen Nr.
5/2013)

Wichtige Mitteilungen der
EMA

Zulassungsempfehlung fiir Canagliflozin
(Invokana, Janssen-Cilag): Das neue
orale Antidiabetikum hemmt ein Pro-
tein in den Nieren, den so genannten
Natrium-Glucose-Co-Transporter-2

(SGLT2). Dadurch wird die Riickre-
sorption von Glucose aus dem Harn
gehemmt und vermehrt Glucose aus-
geschieden. Das orale Antidiabetikum
soll zusétzlich zu koérperlicher Ertiich-
tigung und Erndhrungsumstellung als
Monotherapie bei Patienten eingesetzt
werden, die Metformin nicht vertra-
gen oder bei denen es nicht angezeigt
ist. AuRerdem soll es als Zusatzthera-
pie zu anderen Blutzucker-senkenden
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Substanzen einschlieRlich Insulin ver-
wendet werden konnen.
Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungsempfehlung fiir Elvitegravir
(Vitekta, Gilead Sciences): Der Integra-
se-Inhibitor soll in Kombination mit
einem Ritonavir-geboosteten Protease-
hemmer und anderen HIV-hemmen-
den Substanzen fiir die Behandlung
von HIV-infizierten Patienten zugelas-
sen werden. In einer Vierfachkombina-
tion (Stribild, Gilead) ist die Substanz
bereits zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungsempfehlung fiir nasalen Gripp-
eimpfstoff (Fluenz Tetra, Medlmmune
LLC): Der attenuierte Lebendimpfstoff
soll zur nasalen Grippeschutzimpfung
bei Kindern ab zwei Jahren und Ju-
gendlichen bis zum Alter von 18 Jah-
ren zugelassen werden.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungsempfehlung fiir kutanes Lido-
cain/Prilocain-Spray (Plethora, Ple-
thora Solutions): Die Kombination der
beiden Lokalandsthetika soll als kuta-
nes Spray bei Mdnnern mit vorzeitiger
Ejakulation angewendet werden.
Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungsempfehlung fiir Radium-223-
chlorid (Xofigo, Bayer): Das Strahlen-
therapeutikum soll fiir die Behandlung
von Patienten mit kastrationsresisten-
tem Prostatakarzinom mit sympto-
matischen Knochenmetastasen, aber
ohne bekannte viszerale Metastasen
zugelassen werden. Radium-223 wird
wie Calcium in den Knochen einge-
baut und setzt dort hochenergetische
Strahlung frei, was den Knochenum-
bau einddimmt und zudem zytotoxisch
auf Krebszellen und Knochenmetasta-
sen wirkt.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungsempfehlung fiir Trastuzumab-
Emtansin (Kadcyla, Roche): Die anti-
neoplastische Substanz ist ein Konju-
gat aus dem Antikorper Trastuzumab
(Herceptin®) und dem Zytostatikum
DM1 (Drug Maytansinoid 1 oder Mer-
tansin). Beide Komponenten entfalten
ihren eigenen Wirkungsmechanis-
mus: Trastuzumab iiber die Blockade
des Wachstumsfaktor-Rezeptors HER2
und DM1 als Spindelgift tiber die Hem-

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

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA)

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

FDA www.fda.gov

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

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel

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

AkdA www.akdae.de

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

mung der Tubulinpolymerisation. Das
Konjugat soll als Monotherapie bei
HER2-positivem, inoperablem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs angewendet werden
bei Patienten, die zuvor mit Trastu-
zumab und einer Taxan-haltigen Che-
motherapie separat oder kombiniert
behandelt wurden.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungsempfehlung fiir Turoctocog
alfa (NovoEight, Novo Nordisk): Der
rekombinant hergestellte humane
Blutgerinnungsfaktor VIII soll zur Pro-
phylaxe und Therapie von Blutungen
bei Patienten mit Himophilie A zuge-
lassen werden.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungsempfehlung fiir die Fixkombi-
nation Vilanterol/Fluticason furoat



(Relvar Ellipta, Glaxo Group): Der lang
wirksame Beta-Agonist Vilanterol in
Kombination mit dem Glucocorticoid
Fluticason soll fiir die Behandlung von
Patienten mit Asthma bronchiale und
COPD zugelassen werden.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungserweiterung  fiir  Anakinra
(Kineret, Biovitrum) empfohlen: Der
Immunmodulator soll nun fiir die Be-
handlung von Kindern und Erwachse-
nen mit Cryopyrin-assoziierten perio-
dischen Syndromen (CAPS) eingesetzt
werden konnen. Bisher wurde der In-
terleukin-Inhibitor bei rheumatoider
Arthritis in Kombination mit Methot-
rexat angewendet.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungserweiterung fiir Certolizumab
pegol (Cimzia, UCB) empfohlen: Der TNF-
alpha-Blocker soll nun auch bei axialer
Spondylitis eingesetzt werden kon-
nen. Dies umfasst die ankylosierende
Spondylitis (AS) und die axiale Spon-
dylarthritis ohne réntgenologischen
Nachweis einer AS, aber mit Entziin-
dungszeichen (erhohter CRP-Wert und/
oder MRT-Untersuchungen) jeweils bei
Erwachsenen, die nicht ausreichend
auf NSAR ansprechen oder diese nicht
vertragen.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungserweiterung fiir Everolimus
(Votubia, Novartis) empfohlen: Der Prote-
inkinase-Inhibitor soll zukiinftig auch
bei Kindern unter drei Jahren mit su-
bependymalem Riesenzellastrozytom
(SEGA) assoziiert mit TSC (Tuberous Sc-
lerosis Complex) angewendet werden,
bisher war die Anwendung erst bei Pa-
tienten ab drei Jahren zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Zulassungserweiterung fiir Ipilimumab
(Yervoy, Bristol-Myers Squibb) empfoh-
len: Der monoklonale Antikorper soll
zukiinftig bei fortgeschrittenem Me-
lanom auch bei Patienten ohne Vor-
behandlung eingesetzt werden. Bisher
war die Anwendung von Ipilimumab
nur bei vorbehandelten Patienten zu-
gelassen.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Neue Kontraindikation fiir Agomelatin
(Valdoxan, Thymanax, Servier) empfoh-
len: Das Antidepressivum darf zukiinf-

tig nicht bei erhohten Transaminase-
spiegeln (3 x ULN) angewendet werden.
Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Neue Kontraindikation fiir Azilsartan
medoxomil (Edarbi, Ipreziv, Takeda)
empfohlen: Der Angiotensin-II-Antago-
nist soll bei Diabetikern und Patien-
ten mit Nierenfunktionsstorungen
mit einer glomeruldren Filtrationsrate
<60 ml/min nicht in Kombination mit
Aliskiren eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 20.09.2013

Anwendungsbeschrdnkung bei Schwange-
ren fiir kurz wirkende Beta-Agonisten
empfohlen: Das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) emp-
fiehlt, kurz wirkende Beta-Agonisten
in oraler oder rektaler Form wegen
kardiovaskuldrer Risiken nicht mehr
zur Wehenhemmung einzusetzen.
Eine kurzzeitige Anwendung parente-
raler Formen ist weiterhin moglich.
Mitteilung der EMA vom 06.09.2013

Widerruf der Zulassung und Umformulie-
rung fiir Numeta G13 %E (Baxter) emp-
fohlen: Das Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee (PRAC) empfiehlt
die Marktriicknahme und Umformu-
lierung der Losung zur parenteralen
Erndhrung wegen des Risikos einer
Hypermagnesidmie bei Frithgebore-
nen. Der Widerruf der Zulassung gilt,
bis eine neu formulierte Zusammen-
setzung verfiigbar ist. Bei Numeta
G16 %E, das bei reifen Neugeborenen
und Kindern bis zu zwei Jahren zuge-
lassen ist, wird eine Uberwachung der
Magnesiumwerte empfohlen.

Mitteilung der EMA vom 06.09.2013

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Albumin-gebundenes Pa-
clitaxel (Abraxane, Abraxis BioScience,
Celgene): Das proteingebundene Taxan
wurde fiir die Behandlung von Patien-
ten mit Pankreaskarzinom in Kombi-
nation mit Gemcitabin zugelassen. In
Deutschland ist Abraxane bei metasta-
siertem Mammakarzinom zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 09.09.2013

AMT

Wichtige Mitteilungen der
AkdA

Informationsbrief zu Apixaban (Eliquis,
BMS, Pfizer), Dabigatranetexilat
(Pradaxa, Boehringer Ingelheim) und
Rivaroxaban (Xarelto, Bayer Vital) zu
Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Blutungen: Die neuen oralen Antiko-
agulanzien sind in den letzten Jahren
zur Prophylaxe thromboembolischer
Ereignisse in vielen Indikationen zu-
gelassen worden, in denen bisher
Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Phenpro-
coumon, Warfarin) oder niedermole-
kulare Heparine angewendet wurden.
Im Gegensatz zu den Vitamin-K-Anta-
gonisten ist ein routinemdRiges Moni-
toring der Gerinnungshemmung nicht
erforderlich. Ein spezifisches Antidot
ist derzeit fiir keine der drei Substan-
zen verfiigbar.

Die drei Hersteller weisen in einem
mit den zustindigen Arzneimittelbe-
horden abgestimmten Informations-
brief darauf hin, dass auch bei den
neuen oralen Antikoagulanzien ein
signifikantes Risiko fiir schwere Blu-
tungsereignisse, auch mit Todesfolge,
besteht.

Um das Blutungsrisiko zu minimieren,
miissen die verordnenden Arzte das
Blutungsrisiko der Patienten indivi-
duell beurteilen und die Angaben zu
Dosierung und Gegenanzeigen sowie
Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nah-
men beachten. Gemeinsam sind allen
neuen oralen Antikoagulanzien die
folgenden Gegenanzeigen: Akute, Kkli-
nisch relevante Blutungen, Lisionen
oder Kklinische Situationen, die als sig-
nifikanter Risikofaktor einer schweren
Blutung angesehen werden, gleich-
zeitige Anwendung von anderen An-
tikoagulanzien wie zum Beispiel He-
parinen oder Vitamin-K-Antagonisten
(mit wenigen Ausnahmen). Auch eine
Nierenfunktionsstérung kann eine
Gegenanzeige darstellen, allerdings
gelten hierbei fiir die drei Arzneimittel
unterschiedliche Empfehlungen (siehe
Fachinformationen).

AkdA Drug-Safety-Mail 50-2013 vom 09.09.2013

Rote-Hand-Brief zu Mefloquin (Lariam,
Roche) wegen neuer Kontraindika-
tionen sowie Risiko fiir neuropsych-
iatrische und andere schwerwiegende
Nebenwirkungen: Mefloquin ist zuge-
lassen zur Behandlung und Vorbeu-
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gung der Malaria, insbesondere bei der
gegen andere Malariamittel resisten-
ten Plasmodium-falciparum-Malaria.
Als neue Kontraindikationen wurden
Schwarzwasserfieber in der Anamne-
se und schwere Leberfunktionssto-
rungen aufgenommen. Zudem kann
Mefloquin potenziell schwere neuro-
psychiatrische Stérungen induzieren
(ungewohnliches Traumen, Insomnie,
Angst, Depression, Halluzinationen,
Psychose, Suizid, suizidale Gedanken
und selbstgefihrdendes Verhalten).
Es soll zur Malaria-Chemoprophylaxe
und als ,,Stand-by“-Notfallbehandlung
nicht angewendet werden bei Patien-
ten mit aktiven oder anamnestischen,
psychiatrischen Stérungen. Aufgrund
der langen Halbwertszeit konnen Ne-
benwirkungen mehrere Monate nach
Absetzen des Arzneimittels auftreten
und mehrere Monate andauern. Bei
Anzeichen neuropsychiatrischer Re-
aktionen soll Mefloquin umgehend
abgesetzt und durch ein alternatives
Arzneimittel ersetzt werden. Die Pro-
duktinformationen werden entspre-
chend aktualisiert.

AkdA Drug-Safety-Mail 52-2013 vom 11.09.2013

Rote-Hand-Brief zu Olmesartan (Olme-
tec, Sevikar, Daiichi Sankyo und Vo-
cado, Votum, Berlin-Chemie) wegen
Sprue-dhnlicher Enteropathie: Zwei
Fallserien und eine Untersuchung der
FDA weisen darauf hin, dass Olmesar-
tan eine Sprue-dhnliche Enteropathie
verursachen kann, die mit chroni-
schen, teilweise schweren Durchfillen
einhergeht. Im Zusammenhang mit
anderen Sartanen wurden Fille mit
dhnlicher Symptomatik nicht be-
schrieben. Da sich die Symptomatik
erst Monate bis Jahre nach Beginn der
Einnahme manifestieren kann, wird
ein Zusammenhang mit Olmesartan
vermutlich meist nicht in Erwigung
gezogen. Bei Patienten, die unter einer
linger bestehenden Behandlung mit
Olmesartan Diarrhden mit oder ohne
Ubelkeit, Erbrechen und Gewichtsver-
lust entwickeln, ist als Differenzialdia-
gnose diese unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung in Betracht zu ziehen.

AkdA Drug-Safety-Mail 48-2013 vom 03.09.2013

Rote-Hand-Brief Vemurafenib (Zelbo-
raf, Roche) wegen Risiko fiir eine
Progression maligner Erkrankungen

und DRESS-Syndrom: Vemurafenib ist

zugelassen zur Monotherapie bei er-

wachsenen Patienten mit BRAF-V600-

Mutation-positivem nicht resezierba-

rem oder metastasiertem Melanom.

Der Hersteller informiert in einem

Rote-Hand-Brief iiber folgende Risiken

im Zusammenhang mit Vemurafenib:

m Progression maligner Erkrankun-
gen, die mit einer RAS-Mutation in
Verbindung stehen. Deshalb soll
Vemurafenib bei Patienten mit
vorherigen oder anderen gleichzei-
tigen Krebserkrankungen, die mit
einer RAS-Mutation in Verbindung
stehen, mit Vorsicht angewendet
werden.

m DRESS-Syndrom (Arzneimittelaus-
schlag mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen wie abnormen
Leberfunktionstests, Nierenfunk-
tionsstorung, interstitieller Pneu-
monitis und/oder Pleuraerguss und
Myokarditis). Bei Patienten, die ein
DRESS-Syndrom entwickeln, soll
die Behandlung mit Vemurafenib
dauerhaft abgebrochen werden.

AkdA Drug-Safety-Mail 49-2013 vom 03.09.2013

Bettina Christine Martini, Legau
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