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Antifibrotische Medikation bei
Immunerkrankungen

EinbahnstraBe oder Sackgasse?

Erkrankungen aus dem ,klassisch“-fibrotischen Formenkreis, insbesondere die
systemische Sklerose (SSc) als Prototyp einer Multisystemfibrose, sind zwar fiir
sich jeweils selten, die zugrunde liegenden fibrotischen Umbauprozesse spielen
jedoch in der Pathophysiologie zahlreicher Immunerkrankungen und verschie-
dener Volkskrankheiten eine zentrale Rolle. Hierzu zdhlen unter anderem der
Myokardinfarkt, bei dem eine tiberschieRende Narbenbildung nach Untergang
eines Herzmuskelbezirks durch den akuten und linger anhaltenden Verschluss
einer Koronararterie zur Funktionseinschrinkung fiihrt, aber auch die Leberzir-
rhose, bei der die normale Lippchen- und GefiRarchitektur durch fibrotische
Gewebsumbauten verloren geht. Schitzungen zufolge sind bis zu 45% aller To-
desfille in den Industriestaaten mit Fibrose assoziiert [10]. Trotz der enormen
soziookonomischen Bedeutung einer Organ- oder Systemfibrose stehen bisher
keine effektiven, antifibrotischen Therapien fiir diese Erkrankungen fiir den kli-
nischen Alltag zur Verfiigung. Auch die bei malignen Erkrankungen verwendeten
Antifibrotika stellen allenfalls eine Hilfe, aber keine Losung fiir die Probleme der
Patienten dar. Trotz intensiver Bestrebungen vonseiten der Grundlagenwissen-
schaften und der pharmazeutischen Industrie bleibt eine der wichtigsten derzei-
tigen Fragen der Medizin: Befinden wir uns in einer Sackgasse bei der Entwick-
lung antifibrotischer Therapien?

Fibrose ist charakterisiert durch die pathologische Akkumulation extrazelluld-
rer Matrixproteine, zu denen Glykosaminoglykane, Decorin, Fibronectin und
verschiedene Kollagene gehoren [1]. Fibroblasten und weitere mesenchymale
Zellen stellen hierbei die bedeutendsten Produzenten dieser extrazelluldren
Matrixproteine dar. Man geht davon aus, dass die vermehrte Aktivierung dieser
Zellen zur Uberproduktion von extrazelluldrer Matrix fithrt und dadurch eine
progressive Storung der normalen Gewebearchitektur resultiert, die schlief3lich
bis zum Organversagen fiihrt. Eine Reihe unterschiedlicher Stimulatoren, wie In-
fektionen, Autoimmunprozesse, chemische Noxen, aberrante Neuromodulation
und/oder Verdnderungen in der Mikrozirkulation, aktivieren direkt oder indirekt
Fibroblasten, die dann durch auto- und parakrine Prozesse sowie Interaktion mit
der fibrosierenden Matrix die Gewebsfibrose — zum Teil auch unabhéingig vom
urspriinglichen Stimulus — vorantreiben. Die pathologische Fibroblastenaktivie-
rung und/oder deren fehlende Hemmung stehen somit am Beginn der fibroti-
schen Umbauprozesse und gelten daher als zentraler Schalthebel zur therapeuti-
schen Intervention [1].

Auf der Basis dieses Konzepts wurden in zahlreichen Forschungsansitzen in den
vergangenen fiinfzehn Jahren eine immer groRer werdende Zahl von Zielstruk-
turen zur Hemmung der Fibroblastenaktivierung identifiziert und neue Thera-
pieansdtze entwickelt, die sich bereits in spdten préiklinischen oder frithen klini-
schen Entwicklungsstadien befinden.

Interleukin (IL)-6

Ein Biological, der IL-6-Rezeptor-Antagonist Tocilizumab, der bereits sehr erfolgreich
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis zum Einsatz kommt, wird aktuell auch
in einer Phase-II-Studie bei Patienten mit systemischer Sklerose getestet. Hin-
tergrund zur Auflage dieser Studie sind neuere Erkenntnisse, dass erhohte Kon-
zentrationen von IL-6 sowohl in der Haut als auch im Serum von Patienten mit
systemischer Sklerose gefunden wurden. Die pathophysiologischen Wirkungs-
mechanismen von IL-6 im Zusammenhang mit fibrotischen Umbauprozessen
sind bisher nicht vollstindig aufgedeckt. Man geht von einer pleiotropen Wir-
kungsweise aus — mit Stimulation der Entziindungsaktivitit einerseits und auch
direkter Aktivierung von Fibroblasten andererseits [7].
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Serotonin

Fibrotische Komplikationen sind hédufig mit einer ausgepriagten Mikroangiopa-
thie assoziiert [1], die zu einer vermehrten Aktivierung von Thrombozyten fiihrt.
Thrombozytenaktivierung und -aggregation fithren zur Freisetzung von Seroto-
nin. Dies wiederum stimuliert Fibroblasten tiber den Serotoninrezeptor 5-HT,p
zur Freisetzung von TGEF-f (transforming growth factor beta), das dann tiber
auto- und parakrine Mechanismen die Kollagenfreisetzung steigert [3]. Die thera-
peutische Intervention dieses pathophysiologischen Mechanismus mithilfe des
5-HT,p-Rezeptor-Antagonisten Tergurid wurde in einer Proof-of-Concept-Studie bei
Patienten mit diffus-kutaner SSc getestet (Distler J, et al., unpublished).

Losliche Guanylatcyclase (sGC)

Der duale Therapieansatz zur Behandlung vaskuldrer und fibrotischer Kompli-
kationen wird durch ein weiteres Prdparat verfolgt — Riociguat, einen Stimula-
tor der 16slichen Guanylatcyclase (sGC), die ein wichtiges Enzym im Stickstoff-
monoxid-Signalweg darstellt. Riociguat wurde primir zur Behandlung von
GefiRerkrankungen aufgrund seiner gefiflerweiternden Wirkung entwickelt
und zeigte zuletzt in Phase-III-Studien zur chronisch-thrombembolischen pulmo-
nalen Hypertonie (CTEPH) und zur pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) eine
gute Wirksamkeit und Vertrdglichkeit [5, 4]. Dariiber hinaus konnte in prikli-
nischen Studien gezeigt werden, dass sGC-Stimulatoren die Fibroseentstehung
im Tiermodell iiber eine Blockade des TGF-B-Signalwegs hemmen [2]. Es besteht
daher Hoffnung, dass durch Einsatz dieser Priparate eine gleichzeitige Behand-
lung von vaskuldren und fibrotischen Komplikationen erzielt werden kann.

Lysophosphatidsaure (LPA)

Eine weitere vielversprechende Zielstruktur zur antifibrotischen Therapie stellt
die LPA dar, die ihre profibrotische Wirkung iiber LPA1-Rezeptoren erzielt. LPA
wirkt als Chemoattractant, fiihrt zur Migration von Fibroblasten ins Gewebe und
induziert so fibrotische Umbauprozesse im betreffenden Organ. Im Tiermodell
konnte gezeigt werden, dass LPA1-Rezeptor-defiziente Mduse weniger empfang-
lich fiir Fibrose sind [9]. Diese Ergebnisse konnten in einem therapeutischen An-
satz, in dem Antikorper gegen LPA1-Rezeptoren verabreicht wurden, bestitigt
werden, sodass aktuell bereits Phase-Ila-Studien zur Uberpriifung der Wirkung
dieser LPA1-Rezeptor-Antagonisten beim Menschen durchgefiihrt wurden.

Fazit

Die hier dargestellten antifibrotischen Therapieansdtze stellen lediglich eine
kleine Auswahl der Innovationen der letzten Jahre dar. Dariiber hinaus werden
derzeit zahlreiche weitere Ansitze wie Inhibition der Stammzell-Signalkaska-
den, Modulation des Cannabinoid-Signalwegs, Hemmung von Tyrosinkinasen
und Aktivierung nukleirer Rezeptoren priklinisch oder auch bereits klinisch er-
probt. Zwei aktuelle Studien, die eine der am schwierigsten zu behandelnden fi-
brotischen Organerkrankungen, die idiopathische Lungenfibrose als Ziel hatten,
illustrieren den dynamischen Fortschritt. Bei der ASCEND-Studie konnte durch
den Einsatz des Zytokin- und Wachstumsfaktorhemmers Pirfenidon nicht nur
die Lungenfunktion, sondern auch das Uberleben verbessert werden [6]. Bei den
INPULSIS-Studien wurde der Polytyrosinkinasehemmer Nintedanib eingesetzt,
der ebenfalls eine positive Wirkung auf den Krankheitsverlauf zeigte, wobei hier
die gastrointestinalen Nebenwirkungen etwas prominenter waren |[8].

Befinden wir uns nun in einer EinbahnstraRe oder Sackgasse bei der Entwicklung
effektiver Therapien zur Behandlung von Fibrose? Die Zukunft wird es zeigen, je-
doch weckt die aktuelle Dynamik und Fiille der Therapieansitze der vergangenen
Jahre grofRe Hoffnung auf baldiges Vorhandensein dringend benétigter Therapie-
optionen zur effektiven und nachhaltigen Therapie fibrotischer Erkrankungen.

Dr. Andreas Ramming, Priv.-Doz. Dr. Jorg H.-W. Distler, Erlangen,
Prof. Dr. Ulf Miiller-Ladner, Bad Nauheim
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Aktuelle Aspekte in der Therapie der
HIV-Infektion

Kathrin Phiesel, Christoph Boesecke und Jiirgen Kurt Rockstroh, Bonn

In kaum einem anderen medizinischen Bereich ist es durch die medikamentdsen Neuerungen der
vergangenen knapp 20 Jahre zu so einer revolutionaren Veranderung eines Krankheitsbilds gekom-
men wie im Bereich der HIV-Infektion. Mit einer modernen antiretroviralen Kombinationstherapie
(cART) kann bei ausreichend friiher Diagnose und Therapieeinleitung heutzutage eine anndhernd

normale Lebenserwartung HIV-Infizierter angenommen werden. Die Indikation zur Einleitung
einer cART richtet sich nach Klinik, CD4-T-Helferzellzahl und HI-Viruslast. Die derzeit gangi-

gen Standardtherapien bestehen aus einer Kombination von zwei nukleos(t)idischen Reverse-
Transcriptase-Inhibitoren (NRTI) plus einem nichtnukleosidischen Reverse-Transcriptase-Inhibitor
(NNRTI) oder einem geboosterten Protease-Inhibitor (Pl) oder einem Integrase-Inhibitor (INI).
Besonders mit der jiingsten Zulassung der beiden neuen Integrase-Inhibitoren Elvitegravir und
Dolutegravir stehen zwei weitere sehr gut vertragliche und hoch wirksame Arzneistoffe zur
Verfiigung, die eine individualisierte, maBgeschneiderte Therapie der HIV-Infektion ermdglichen.
Neben der Beachtung des HIV-Resistenzprofils und der personlichen Lebensumsténde sollte bei der
Auswahl der Einzelsubstanzen auf mogliche Koinfektionen, Komorbiditaten, Kinderwunsch und
Interaktionen mit der Begleitmedikation geachtet werden.

Arzneimitteltherapie 2014,32:191-200.

Mit Einfithrung der antiretroviralen Kombinationstherapie
1996 und der damit verbundenen Moglichkeit der lebens-
langen Suppression der HIV-Vermehrung ist es nachfolgend
zu einer dramatischen Abnahme HIV-assoziierter Morbidi-
tit und Mortalitdt gekommen. Heutzutage kann bei ausrei-
chend frither HIV-Diagnose und rechtzeitigem Beginn einer
modernen antiretroviralen Kombinationstherapie (cART)
von einer annihernd normalen Lebenserwartung HIV-Infi-
zierter ausgegangen werden. Bei der Auswahl der Einzel-
substanzen sollte neben dem HIV-Resistenzprofil und den
personlichen Lebens- und Arbeitsumstinden auf mogliche
Koinfektionen beispielsweise mit Hepatitis B oder C, Ko-
morbidititen, Kinderwunsch, Compliance-Profil und Inter-
aktionen mit der Begleitmedikation geachtet werden.
Dieser Artikel soll einen Uberblick tiber die aktuelle The-
rapieindikation sowie die momentan eingesetzten und
empfohlenen HIV-Therapeutika unter Beriicksichtigung
der nationalen und europdischen Leitlinien sowie aktuel-
ler Studiendaten insbesondere zu den beiden neu zugelas-
senen Integrase-Inhibitoren Elvitegravir (in Stribild®) und
Dolutegravir (Tivicay®) geben.

Wirkprinzip der antiretroviralen Therapie

Das Ziel einer HIV-Behandlung ist die Hemmung der HIV-
Replikation an mehreren Stellen gleichzeitig, sodass die
HIV-RNA-Menge im peripheren Blut auf unterhalb der Gren-
zen der gingigen HIV-PCR-Laborassays (aktuell 40-50 Ko-

pien/ml) absinkt. Klassische Angriffsziele sind hier die vira-
len Enzyme Reverse Transcriptase, Protease und Integrase
(Abb. 1). Aber auch Marker an der Zelloberfliche kénnen
blockiert werden, sodass HI-Viren nicht in die entsprechen-
den Zellen eindringen kénnen. Konsekutiv kommt es dann
zu einer Rekonstitution der zelluldren Immunitdt mit ins-
besondere Anstieg der CD4-T-Helferzellen. Damit wird er-
folgreich eine Krankheitsprogression verhindert und die
HIV-assoziierte chronische Immunaktivierung verringert
[21]. Nach heutigem Wissensstand muss eine cART lebens-
lang eingenommen werden, Therapieunterbrechungen
haben sich - zuletzt in der SMART-Studie - als unterlegen
gegeniiber einer dauerhaften Tabletteneinnahme gezeigt
[16, 34]. Dies reflektiert die mittlerweile gute Vertréglich-
keit der eingesetzten ART-Arzneimittel. Dabei setzt eine
erfolgreiche Therapie eine hohe Adhdrenz der Patienten
voraus mit Einnahmegenauigkeiten von iiber 90 bis 95%.
Als wesentliche Hilfe haben sich dabei in der Vergangenheit
Fixdosiskombinationen der einzelnen ART-Arzneimittel er-
wiesen. Diese verringern bei reduzierter Tablettenzahl und
hiufig einmal tdglicher Gabe das Risiko fiir Einnahmefeh-
ler mit der Folge einer moglichen Resistenzentwicklung |1,
15, 18].

Kathrin Phiesel, Dr. Christoph Boesecke, Prof. Dr. med. J. K. Rockstroh, Medizinische Kii-
nik und Poliklinik I, Universitdtsklinikum Bonn, Sigmund-Freud-StraBe 25, 53127 Bonn,
E-Mail: Juergen.Rockstroh@ukb.uni-bonn.de

Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 7/8 - 2014

191



AMT

Abkiirzungsverzeichnis

Indikationen zum Beginn einer cART

/c Boosterung mit Cobicistat
Jr Boosterung mit Ritonavir Dle. w1cht1gs.ten .Parame.:ter, anl}and dF‘I‘eI‘ liber eine Indi-
oo . kation zur Einleitung einer antiretroviralen Therapie ent-
AIDS Acquired immunodeficiency syndrome . . . . .
ART T DY SO schieden wird, sind Klinik, CD4-T-Zellzahl und HI-Virus-
C ombinierte antiretrovirale Inerapie - - . - . .
: 2 : last. Der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn einer Therapie
SR CEli Ul ClEEEED E el el [Pl wird weiterhin diskutiert. Wahrend in Europa vor allem
CSE Cholesterolsyntheseenzym der individuelle Nutzen des Patienten fiir die Empfehlung
GFR Glomerulare Filtrationsrate zum Beginn einer HIV-Therapie entscheidend ist, existiert
HBV Hepatitis-B-Virus in anderen Lindern wie den USA eine zunehmende Ten-
HCV Hepatitis-C-Virus denz, alle Patienten bereits bei HIV-Diagnose unabhingig
HIV Humanes ImmundefizienzVirus vom Immunstatus zu behandeln, um eine Abnahme der
HPV Humanes Papillomvirus Infektios-itét ur}d damit Verb.unden auch eine Abnah.rne bei
- den Neuinfektionen zu erreichen. Generell besteht jedoch
INI Integrase-Inhibitoren T K - - .
, » , - auch weltweit ein Trend hin zu einem friitheren Therapiebe-
NNRTI Nichtnukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor . . . .. . .
= : — ginn, insbesondere um einer HIV-assoziierten induzierten
NRTI Nukleos(lt)|d.|s‘cher Reverse-Transcriptase-Inhibitor Immunaktivierung konsequent entgegen zu wirken.
Pl Proteaseinhibitor Dabei stellt jede symptomatische HIV-Infektion (CDC-Ka-
PPI Protonenpumpen-Inhibitoren tegorie B und C, Tab. 1) unabhingig von der CD4-T-Zell-
UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung zahl eine Indikation zur Einleitung einer ART dar. Dies
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Zellkern
CCRS oder Integrase-
CXCR4 Inhibitoren ‘\\\’ Zelluldre DNA
(Korezeptoren) J= d
XY \\} Integrierte provirale DNA
Anheftung Integration \
‘ r Transkription
LS 7 » A\ Nichtintegrierte Rl
o~ NNANAN/N lineare DNA
-)
« mRNA Genom-RNA
( \\ 4“ RT
8 N\
HIV 7\\ l
Korezeptor- RT""hi' AVAVAVAVAN:LT Translation
Hemmer bitoren N\, AN\/\/\ RNA Proteinsynthese,
Prozessierung
II Reverse
Transcriptase (RT) Protease .
- " Reifes HIV
Inhibitoren Protease
\‘ ‘% RNA ' "
O RT oo s
L~ % — Kapsid + —_— e
A ™ 4 Hille § ¢ ~
Fusions- ‘ Penetration Reifung l ‘
Hemmer und Uncoating (Maturation)
Fusion Knospung

(,Budding”)

Abb. 1. HIV-1-Vermehrungszyklus und Angriffspunkte antiretroviraler Antiinfektiva [mod. nach 33].
CCR5: CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5; CD4: cluster of differentiation 4; CXCR4: CXC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 4; DNA: Desoxyribonukleinséaure; HIV: huma-
nes Immundefizienzvirus; RNA: Ribonukleinsaure; RT: Reverse Transcriptase
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Tab. 1. Klinische Kategorien der CDC-Klassifikation
Kategorie A

Asymptomatische HIV-Infektion
o Akute, symptomatische (primare) HIV-Infektion
o Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen,
dennoch aber der HIV-Infektion ursachlich zuzuordnen sind oder auf eine Sto-
rung der zellularen Inmunabwehr hinweisen. Hierzu zahlen:

e Bazilldre Angiomatose

e Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines
Tuben- oder Ovarialabszesses

 Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem
Dermatom

o |diopathische thrombozytopene Purpura

o Konstitutionelle Symptome wie Fieber iiber 38,5 °C oder eine
>1 Monat bestehende Diarrho

e Listeriose

o Orale Haarleukoplakie (OHL)

e Oropharyngeale Candidose

 Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (>1 Monat) oder nur
schlecht therapierbar ist

e Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ
e Periphere Neuropathie

Kategorie C

AlDS-definierende Erkrankungen

» Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

o Candidose, 6sophageal

* CMV-Infektionen (auBer Leber, Milz, Lymphknoten)
© CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

e Enzephalopathie, HIV-bedingt

o Herpes-simplex-Infektionen: chronische Ulzera (> 1 Monat bestehend) oder
Bronchitis, Pneumonie oder Osophagitis

o Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

e |sosporiasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

* Kaposi-Sarkom

o Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal
 Kryptokokkose, extrapulmonal

o Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend
o Lymphom, Burkitt

® Lymphom, immunoblastisches

o Lymphom, primér zerebral

© Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extra-
pulmonal

* Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies disseminiert oder
extrapulmonal

® Pneumocystis-Pneumonie

* Pneumonien, bakteriell rezidivierend (>2 innerhalb eines Jahres)
o Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

o Salmonellen-Septikamie, rezidivierend

o Tuberkulose

» Toxoplasmose, zerebral

e Wasting-Syndrom

o Zervixkarzinom, invasiv

AMT

Therapie der HIV-Infektion

gilt auch fiir jene Patienten mit einer stark symptomati-
schen akuten HIV-Infektion (antiretrovirales Syndrom).
Bei asymptomatischen Patienten (CDC A) richtet sich die
Indikation zur Einleitung einer cART vorrangig nach der
Anzahl der Helferzellen und je nach Helferzellstatus gege-
benenfalls auch nach Zusatzkriterien (Tab. 2). So sollten
alle Patienten mit einer CD4-T-Zellzahl von unter 200/ul
umgehend einer ART zugefiihrt werden, da hiermit die
Morbiditit und Mortalitit signifikant gesenkt wird [6].
Auch bei Patienten mit einer CD4-T-Zellzahl zwischen 200
und 350/ul sollte zeitnah eine cART eingeleitet werden.
Patienten mit einem Helferzellstatus von 350 bis 500/ul
konnen ebenfalls von einer frithzeitigen cART profitieren.
Hier sollte man vor allem Zusatzkriterien wie eine hohe
Plasmavirdmie, ein hoheres Alter, HCV-/HBV-Koinfektion,
Schwangerschaft, ein ziigiges Absinken der CD4-T-Zellen
sowie auch ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko beach-
ten. Unabhingig davon stellt auch das Vorhandensein
eines HIV-negativen Sexualpartners eine mogliche Indika-
tion fiir den Beginn einer HIV-Therapie dar, da durch die
erfolgreiche Suppression der HIV-Replikation eine Verhin-
derung der HIV-Transmission in einer serodiskordanten
Beziehung erreicht werden kann [2, 5]. Das Gleiche gilt
ebenfalls fiir Patienten mit einem guten Helferzellstatus
(>500/ul) (Tab. 2).

Mit welcher ART beginnen?

Zur Primértherapie stehen nukleos(t)idische Reverse-
Transcriptase-Inhibitoren (NRTI), nichtnukleosidische Re-
verse-Transcriptase-Inhibitoren (NNRTI), Ritonavir-geboos-
terte Protease-Inhibitoren (PI/r) sowie Integrase-Inhibitoren
(INI) zur Verfiigung. Derzeit gingige Initialtherapien bein-
halten dabei die Kombination von zwei NRTI plus entweder
einem PI/r, einem NNRTI oder einem INI (Tab. 3).

Besonderheiten einzelner Kombinationen

2 NRTI + 1 NNRTI

Die Therapieregime mit NNRTI sind beziiglich der antivi-
ralen Potenz mindestens gleichwertig zu den PI-Kombina-
tionen. Die Vorteile einer Kombinationstherapie mit NNRTI
sind die sehr gute Wirksamkeit, die einfache Applikation
mit niedriger Tablettenzahl (hiufig als Fixdosiskombina-
tion z.B. Atripla®) und eine gute Langzeitzeitvertriglichkeit
insbesondere bei Nevirapin-basierter Therapie (Tab. 4) [13,
23, 30]. Allerdings besteht bei Nevirapin in den ersten Wo-
chen der Therapie ein Risiko fiir ein Hypersensitivitssyn-
drom. Erwidhnenswert ist noch die Moglichkeit der einmal
tiglichen Einnahme von Nevirapin mit der seit 2011 nun
verfiigbaren Retardtablette. Einschrinkungen ergeben sich
fiir Rilpivirin bei der Behandlung von hochvirdmischen
Patienten (>100000 Kopien/ml) durch haufigeres virolo-
gisches Versagen und Auftreten von NNRTI-assoziierten
Kreuzresistenzen [4].

2NRTI+1PI

Die Kombination aus zwei NRTI plus einem Ritonavir-
geboosterten Protease-Inhibitor ist aufgrund der hohen
genetischen Barriere fiir Resistenzen ebenfalls eine favo-
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Tab. 2. HIV-Therapieindikation [mod. nach 8 und 12]

ART

Soll erfolgen

Soll erfolgen
Soll erfolgen
Sollte erfolgen
Kann erfolgen
Sollte erfolgen
Kann erfolgen

Sollte erfolgen

Kann erfolgen

(Einzelfallentscheidung)

Klinik CD4*T-Lymphozyten/pl Zusatzkriterien*
HIV-assoziierte Symptome und Erkrankungen (CDC: B, C), HIV- Alle Werte
Nephropathie, HAND, Morbus Hodgkin, HPV-assoziierte Tumoren
Asymptomatische Patienten <200
(CDCA) 200-350
Gegeben
350-500 i
Nicht gegeben
Gegeben
>500 )
Nicht gegeben
Akutes retrovirales Syndrom mit schwerer/lang dauernder Alle Werte
Symptomatik
Asymptomatische/gering symptomatische Serokonversion Alle Werte
Serodiskordante Partnerschaft Alle Werte

Kann erfolgen

*Eines oder mehrere der folgenden Kriterien: Schwangerschaft, Alter >50 Jahre, Hepatitis-C-Virus-Koinfektion, therapiebediirftige Hepatitis-B-Virus-Koinfektion,
hohes kardiovaskulares Risiko (Framingham-Risiko >20%,/10 Jahre), Absinken der CD4*-Zellzahl, Plasmavirdmie > 100000 Kopien/ml, Reduktion der Infektiositat.
CDC: Klassifikation der Centers for Disease Control and Prevention; HAND: HIV-assoziiertes neurologisches Defizit; HPV: Humanes Papillomvirus

Tab. 3. Mdgliche ART-Kombinationen [mod. nach 8 und 12]

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2

Nukleosid-/Nukleotidkombinationen NNRTI empfohlen
empfohlen o Efavirenz2
e Rilpivirin3

o Alternative: Nevirapin®

Pl empfohlen

e Atazanavir/r

o Darunavir/r

o Alternativen:

- Lopinavir/r

- Saquinavir/r

- Fosamprenavir/r

o Tenofovir/Emtricitabin (Truvada®)
o Abacavir' /Lamivudin (Kivexa®)
o Alternative: Tenofovir/Lamivudin

INI empfohlen

e Raltegravir

o Elvitegravir/c®

e Dolutegravir
! Einsatz nach negativem Screening auf HLA-B-5071, Einsatz mit Vorsicht bei
Plasmavirdmie > 100 000 Kopien/ml und hohem kardiovaskularem Risiko
(Framingham-Score >20%,/10 Jahre); 2Kein Einsatz bei Schwangerschaft
und Schwangerschaftswunsch. Als Atripla® in der Fixdosiskombination mit
Tenofovir/Emtricitabin; 3 Cave nicht bei HIV-RNA > 100000 Kopien/ml (keine
Zulassung). Als Eviplera® in der Fixdosiskombination mit Tenofovir/Emtricita-
bin; 4Einsatz mit Vorsicht bei bestehender Lebererkrankung, Mannern mit mehr
als 400 CD4*T-Zellen/l bzw. bei Frauen mit mehr als 250 CD4*-T-Zellen/pl;
>Nur in der Fixdosiskombination mit Tenofovir/Emtricitabin und Cobicistat als
Stribild®;
/- Boosterung mit Ritonavir; /c: Boosterung mit Cobicistat; INI: Integrase-
Inhibitoren; NNRTI: Nichtnukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor; PI:
Protease-Inhibitor

risierte Primértherapie, die besonders gerne bei fehlen-
dem genotypischen Resistenztest und der Notwendigkeit
eines raschen Therapiebeginns oder unklarer Patienten-
Compliance eingesetzt wird. Die Nachteile dieser Kombi-
nationstherapie sind die teilweise etwas hohere Tabletten-
zahl und hiufig auch gastrointestinale Nebenwirkungen
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Tab. 4. Vor- und Nachteile der einzelnen ART-Kombinationen

2 NRTI + NNRTI
PRO

o Gleichwertige, evtl.
sogar bessere Virus-
lastsuppression als
mit Pl/r

e Geringe Tabletten-
zahl, Gabe 1-mal/Tag
maglich

e In verschiedenen Fix-
dosiskombinationen
verfiigbar

o Lasst Optionen fiir Pl
offen

CONTRA

e Sehr schnell auf-
tretende komplette
Kreuzresistenz in der
NNRTI-Klasse, niedri-
ge Resistenzbarriere

* Wenig Daten bei
massiver Immunsup-
pression

* Am Anfang enges
Monitoring (v.a. bei
Nevirapin) notwendig,
Risiko fiir Allergien

2 NRTI +PI
PRO

e Umfangreiche Daten
zu klinischen End-
punkten

e Gute Daten bei deut-
lich immunsupprimier-
ten Patienten

e Gute Langzeit-
ergebnisse

» Hohe genetische Re-
sistenzbarriere

e In der Regel keine
PI-Primdrmutationen
beim ersten virologi-
schen Versagen

CONTRA

e Hohere Tablettenzahl

¢ 2.T. enge Einnahme-
vorschriften

e Haufig Interaktionen

e Langzeittoxizitaten

® (z B. Lipodystrophie,
Dyslipidamie)

2 NRTI + INI
PRO

o Sehr gute Wirksam-
keit, wenig Interak-
tionen

o Exzellente Vertrag-
lichkeit

© Bewahrt weitere The-
rapieoptionen

CONTRA

o Keine klinischen End-
punkte, bisher wenig
Langzeitdaten

e 1-mal/Tag mit Ral-
tegravir bisher nicht
moglich

o Relativ niedrige
Resistenzbarriere
fur Raltegravir und
Elvitegravir/c

/r: Boosterung mit Ritonavir; INI: Integrase-Inhibitor; NNRTI: Nichtnukleosidi-
scher Reverse-Transcriptase-Inhibitor; NRTI: Nukleosidischer Reverse-Transcrip-

tase-Inhibitor; PI: Protease-Inhibitor

(Ubelkeit, Diarrho, Flatulenz). Darunavir/r hat in der AR-
TEMIS-Studie gegeniiber Lopinavir/r eine bessere Vertrig-
lichkeit gezeigt [20]. Ein weiterer Vorteil ist die vergleichs-
weise geringere Tablettenzahl bei einmal tiglicher Gabe.
Atazanavir|r hat im Vergleich mit Lopinavir/r ein giinstige-
res Profil hinsichtlich der Dyslipidimien. Der Hauptnach-



teil sind die Hyperbilirubindmien, die sich als stérender
Ikterus manifestieren konnen. Unter Atazanavir|r ist eine
gleichzeitige Protonenpumpen-Inhibitor-Therapie nicht
empfohlen.

2 NRTI+ 1 INI

Zunehmend die favorisierte Therapiekombination auf-
grund einer sehr guten Effektivitit bei exzellenter Ver-
traglichkeit, allerdings fehlen noch Langzeitdaten tiber
einen Zeitraum von mehr als fiinf Jahre fiir die in 2013
und 2014 neu zugelassenen Substanzen Elvitegravir und
Dolutegravir. Die Indikation zur oben genannten Kombi-
nation ergibt sich derzeit vor allem, wenn NNRTI oder PI
aufgrund vermuteter Unvertriaglichkeiten eher ungiinstig
erscheinen oder Arzneimittelinteraktionen zu erwarten
sind, beispielsweise bei geplanter Hepatitis-C-Therapie.
In der STARTMRK-Studie war die Kombination mit Ralte-
gravir einer Kombinationstherapie mit Efavirenz tiberle-
gen (ab Jahr 4 Follow-up) mit einer schnelleren initialen
Viruslastsenkung und einem ziigigeren Anstieg der CD4-
Zellen bei insgesamt weniger Nebenwirkungen [19]. Diese
Effekte sind auch iiber fiinf Jahre und in der Hepatitis-Ko-
infektion nachweisbar [26, 28]. In der jiingst auf der CROI
(Conference on retroviruses and opportunistic infections)
2014 prasentierten ACTG-5257-Studie war beim kombi-
nierten Endpunkt aus virologischer Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit Raltegravir den beiden geboosterten Protease-
Inhibitoren Atazanavir/r und Darunavir/r tiberlegen. Zu
beachten ist jedoch die zweimal tdgliche Gabe aufgrund
unterlegener virologischer Wirksamkeit bei einmal tagli-
cher Applikation [10]. Eine neue Raltegravir-Formulierung
mit der Moglichkeit der einmal tdglichen Einnahme wird
in den kommenden Monaten in klinischen Studien evalu-
iert werden.

NRTI-reduzierte beziehungsweise -freie CART

In zwei HIV-Studien sind in jliingerer Zeit alternative The-
rapieregime zu den oben genannten untersucht worden.
In der GARDEL-Studie wurde die Moglichkeit einer Zwei-
fachtherapie mit Lamivudin plus Ritonavir-geboostertem
Lopinavir (also 1 NRTI + 1 PIr) untersucht unter der Idee,
eine potenzielle unter Tenofovir auftretende Nephrotoxi-
zitdt zu umgehen sowie bei reduzierter Arzneimittelzahl
auch langfristig Kosten einzusparen. Erfreulicherweise
zeigte sich diese Vorgehensweise der klassischen Drei-
fachtherapie (2 NRTI+1PIjr) nicht unterlegen. Unter
der dualen Therapie kam es sogar seltener zu Therapie-
abbriichen wegen Nebenwirkungen. In der NEAT-Studie
ist eine Kombination aus Ritonavir-geboostertem Daru-
navir und Raltegravir (also 1 PI/r + 1 INI) im Vergleich zur
klassischen Dreifachtherapie (1 PIjr +2 NRTI) untersucht
worden. Es konnte gezeigt werden, dass eine NRTI-freie
HIV-Therapie mit der konventionellen Therapie mit
einem PI plus Tenofovir/[Emtricitabin vergleichbar ist.
Lediglich fiir Patienten mit weniger als 200 Helferzellen
und hoher Baseline-Viruslast kann diese neue Therapie-
strategie noch nicht empfohlen werden, da sich hier in
der Subanalyse statistisch ein signifikant hoheres Risiko
fiir virologisches Versagen in dieser speziellen Subgruppe
nachweisen lieRR.

AMT

Therapie der HIV-Infektion

Neue Substanzen

Eviplera®

(Tenofovir/Emtricitabin plus Rilpivirin)

Eviplera® wurde im November 2011 als Fixdosiskombi-
nation (Eintablettenregime) aus zwei NRTI (dem bereits
lange klinisch eingesetzte Tenofovir plus Emtricitabin,
Truvada®) und einem neuen NNRTI (Rilpivirin) zugelassen.
Damit gab es nun erstmals eine zweite Option fiir eine
einmal tédgliche HIV-Therapie mit nur einer Tablette. Bis
dahin war dies nur mit Atripla® moglich gewesen. In den
doppelblinden, randomisierten Phase-III-Studien ECHO
und THRIVE wurde 25 mg Rilpivirin versus Efavirenz un-
tersucht. Dabei zeigte sich eine vergleichbare Wirksamkeit
bei insgesamt besserer Vertriglichkeit [3]. Unter Rilpivirin
wurden allerdings hiufiger Resistenzentwicklungen, vor
allem bei hochvirimischen Patienten, und virologisches
Versagen beobachtet [4]. Daraus resultierend gilt die offi-
zielle Zulassung nur fiir therapienaive Patienten mit einer
Viruslast unter 100 000 Kopien/ml. Aufgrund der niedrigen
Dosis ist Rilpivirin beziehungsweise Eviplera® stets mit
einer kalorienreichen Mahlzeit (500 kcal) einzunehmen,
um einen optimalen Wirkspiegel zu erreichen, eine Kom-
bination mit Protonenpumpen-Inhibitoren ist unbedingt
zu vermeiden.

Stribild®

(Tenofovir/Emtricitabin plusElvitegravir/Cobicistat)
Stribild® ist das einzige Integrase-Inhibitor-basierte Eintablet-
tenregime, bestehend aus dem neuen Integrase-Inhibitor
Elvitegravir, einer ebenfalls neuen Boostersubstanz Co-
bicistat sowie der bekannten Kombination aus Tenofovir
und Emtricitabin (Truvada®). Die Zulassung in Europa ist
im Juni 2013 erfolgt. Damit stehen fiir die Behandlung der
HIV-Infektion aktuell drei Eintablettenregime zur Verfii-
gung. In den zwei grofen Phase-III-Studien 236-0102 (Stri-
bild® vs. Tenofovir/Emtricitabin plus Efavirenz) und 236-
0103 (Stribild® vs. Tenofovir/Emtricitabin plus Atazanavir)
waren nach 48 Wochen Therapie jeweils mehr Patienten
unter Therapie mit Stribild® unter der Nachweisgrenze als
unter den Vergleichsregimen [7]. Dieser Effekt konnte in
Studien auch iiber 96 Wochen nachgewiesen werden [25].
Ubelkeit trat unter Therapie mit Stribild® etwas hiufiger
auf, bei weniger Schwindel und besserem Lipidprofil. Zu
beachten ist jedoch die meist milde Creatinin-Erhéhung
im Serum, die sich durch eine Cobicistat-vermittelte Hem-
mung der tubulidren Creatinin-Ausscheidung erklirt und
kein Zeichen einer eingeschrinkten Nierenfunktion dar-
stellt [14]. Engmaschige Kontrollen, zu Beginn monatlich,
sind empfohlen. Bei einer glomeruliren Filtrationsrate
(GFR) von unter 70 ml/min vor Therapie sollte der Ein-
satz von Stribild® vermieden werden, bei einer GFR unter
50 ml/min sollte Stribild® abgesetzt werden. Relevante In-
teraktionen mit dem starken Cytochrom-P450-3A-(CYP3A-)
Inhibitor Cobicistat sind in Kombinationen unter anderem
mit CSE-Hemmern, Midazolam, Carbamazpin, Rifampicin
und Johanneskraut zu erwarten und sollten daher vermie-
den werden. Zudem sollte ein vierstiindiger Abstand zur
Einnahme von Antazida und Multivitaminpriparaten ein-
gehalten werden.
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Dolutegravir (Tivicay®)

Im Jahr 2007 war Raltegravir (Isentress®) der erste zugelasse-
ne Integrase-Inhibitor, im Juni 2013 folgte mit Elvitegravir
(als Eintablettenregime in Stribild®) der zweite. Im Januar
2014 wurde nun Dolutegravir (Tivicay®) als dritter Integra-
se-Inhibitor von der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) zugelassen. Als Integrase-Inhibitor der zweiten Gene-
ration weist er eine bessere Pharmakokinetik mit deutlich
lingerer Plasmahalbwertszeit und einer daraus resultieren-
den Moglichkeit der einmal tiglichen, nahrungsunabhin-
gigen Einnahme auf. Im Unterschied zu Raltegravir hat Do-
lutegravir auch eine hohere Barriere fiir das Entstehen von
HIV-Resistenzen. Dolutegravir ist in therapienaiven und
vorbehandelten Patienten untersucht worden.

In der SPRING-I-Studie wurde die Kombination von zwei
NRTI plus Dolutegravir vs. Efavirenz gegeniibergestellt.
Hierbei lief3 sich — wie unter einem Integrase-Inhibitor zu
erwarten — eine schnellere Viruslastsenkung und bessere
Vertriglichkeit zeigen. Es konnten lediglich moderate Crea-
tinin-Erhéhungen beobachtet werden, die auf einer Hem-
mung der renalen Aufnahmetransporter OAT 1 und 3 be-
ruhen [36]. In der SPRING-2-Studie wurde bei 822 Patienten
die Kombination von zwei NRTI plus Dolutegravir 50 mg
einmal tdglich versus Raltegravir 400 mg zweimal tédglich
untersucht. Auch hier zeigte sich eine bessere Wirksamkeit
mit einer negativen Viruslast bei 88% der Probanden nach
48 Wochen unter Dolutegravir versus 85 % bei Therapie mit
Raltegravir. Die Vertrdglichkeit wurde als gleichwertig be-

Tab. 5. Relevante unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) der
jeweiligen Substanzklasse

NRTI

 Exanthem (v.a. Abacavir)

* Mogliche systemische Hypersen-
sitivitat bei HLA-B 5701 (nur bei
Abacavir)

 Osteopenie, Osteoporose (Teno-
fovir)

* Nephrotoxizitat, Fanconi Syndrom
(Tenofovir)

o Ubelkeit, Diarrhd (Emtricitabin)

o Kopfschmerzen (Emtricitabin)

Protease-Inhibitoren

o Ubelkeit

o Diarrho

o Flatulenz

 Hyperlipidamie,Dyslipidamie

* Kopfschmerzen

 Hyperbilirubindmie, Ikterus
(v.a. Atazanavir)

 Nephrolithiasis (v.a. Indinavir, aber
auch selten bei Atazanavir oder
Darunavir)

® Exanthem (Darunavir, Fosamp-
renavir)

NNRTI

o Exanthem (v.a. Nevirapin)

o Systemische Hypersensitivitat (ab-
hangig von CD4-Zahl, Geschlecht,
Vortherapie v.a. Nevirapin)

o Leberwerterh6hung bis Hepatitis
(v.a. Nevirapin, Efavirenz)

o Schwindel, Schlafstdrungen
(v.a. Efavirenz)

o Dyslipidamie (v.a. Efavirenz)

e Depression (v.a. Efavirenz)

o Gynakomastie (v.a. Efavirenz)

e Vitamin-D-Mangel (v.a. Efavirenz)

Integrase-Inhibitoren
(bisher nur vereinzelte Berichte)

o Ubelkeit (durch Cobicistat als Boos-

ter von Elvitegravir)

e Diarrho (durch Cobicistat als Boos-
ter von Elvitegravir)

» Kopfschmerzen

o Creatininerh6hung (Elvitegravir,
Dolutegravir)

* Myopathie

o Schlafstorungen (Raltegravir)

NNRTI: Nicht-nukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor;
NRTI: Nukleosidischer Reverse-Transcriptase-Inhibitor
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schrieben. Bei einem Therapieversagen wurden weniger Re-
sistenzen unter Dolutegravir beobachtet [22].

Bei vorbehandelten Patienten lieR sich in der SAILING-
Studie sogar eine in HIV-Studien sehr selten gewordene
statistische Uberlegenheit des Dolutegravir-Therapiearms
versus Raltegravir mit einer schnelleren Viruslastsenkung
und besseren Vertraglichkeit zeigen. Selbst bei Patienten
mit einer Raltegravir-assoziierten Resistenz scheint eine
hohere Dosis von Dolutegravir (zweimal tégliche Einnah-
me) helfen zu konnen, die Resistenz zu iiberwinden [9].
Insgesamt ist also die Resistenzbarriere groRer als bei den
anderen beiden Integrase-Inhibitoren. Relevante Interakti-
onen mit geboosterten PI wurden bisher nicht beobachtet,
wenn auch der bei gleichzeitiger Gabe von Darunavir/r und
Dolutegravir zu beobachtende Spiegelabfall von Dolutegra-
vir um 32 % bei resistenten Patienten durchaus bedeutsam
sein konnte. Es ist jedoch eine Spiegelverminderung durch
Etravirin und Antazida zu beachten [31, 32]. Antazida soll-
ten daher versetzt eingenommen werden.

Nebenwirkungen

Selbstverstidndlich haben auch die moderneren HIV-Thera-
pien noch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW),
die vor Behandlungsbeginn beachtet und mit dem Patien-
ten vor Einleitung der cART unbedingt offen besprochen
werden sollten, um eine bestmogliche Compliance zu er-
reichen. Bei vielen UAW, wie Ubelkeit oder Diarrhéen unter
PI-Gabe, kann dann friithzeitig gegengesteuert werden. Nur
so kann eine gute Adhirenz, die wesentlich fiir eine erfolg-
reiche HIV-Therapie ist, erreicht werden. Die Tabelle 5 soll
einen Uberblick iiber die hiufigsten UAW der jeweiligen
Substanzklassen vermitteln.

Arzneimittelinteraktionen

Mit der deutlich gestiegenen Lebenserwartung HIV-Infi-
zierter in den Industrielindern durch eine erfolgreiche
HIV-Therapie erreichen die Patienten nun zunehmend
ein Lebensalter, in dem wie auch in der HIV-negativen
Allgemeinbevolkerung altersentsprechende Allgemeiner-
krankungen wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
koronare Herzkrankheit, chronische Gastritis bzw. Reflux-
o0sophagitis und Depression zunehmen. Damit kommt der
Beachtung von Arzneimittelinteraktionen mit der einge-
nommenen cART eine immer grof3ere Bedeutung zu, um so-
wohl additive Toxizititen als auch subtherapeutische Arz-
neistoffspiegel durch beschleunigten Abbau in der Leber
zu vermeiden. So sollten zum Beispiel Protonenpumpen-
Inhibitoren (PPI) vornehmlich nicht bei bestehender The-
rapie mit Atazanavir oder Rilpivirin verabreicht werden,
da der Atazanavir- bzw. Rilpivirin-Wirkspiegel vermindert
wird. Schwankungen der Arzneistoffspiegel oder auch ad-
ditive Toxizitdt durch Interaktionen finden sich vor allem
auch bei Antibiotika und Tuberkulostatika. Das Gleiche
gilt fiir Antidepressiva, bei denen zum Beispiel eine gleich-
zeitige Einnahme von Stribild® die Spiegel von selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) und trizykli-
schen Antidepressiva steigert. Weiterhin fithrt die Kome-
dikation von Venlafaxin oder trizyklischen Antidepres-



siva mit geboosterten PI zu einem erhdhten Wirkspiegel
der Antidepressiva. Bei den zum Teil hidufig auftretenden
Dyslipiddmien sollte ebenfalls sorgfiltig auf mogliche In-
teraktionen geachtet werden, hier darf zum Beispiel keine
Simvastatin- oder Fluvastatin-Gabe bei gleichzeitiger Ein-
nahme von PI erfolgen, da es zu einer deutlichen Anhebung
der CSE-Hemmer-Spiegel kommt.

So sollte vor jeder Therapieeinleitung unbedingt auf relevan-
te Interaktionen mit einer bereits bestehenden Komedikati-
on geachtet werden und bei jeder Anderung der Medikati-
on (z.B. Eindosierung einer antihypertensiven Medikation,
Antibiotikatherapie, Chemotherapie, PPI-Gabe im Rahmen
stationdrer Aufenthalte) eine Abklidrung von etwaigen Inter-
aktionen erfolgen. Hier bietet die Internet-basierte Plattform
der Universitit Liverpool (Kasten; auch als Smartphone-App
erhiltlich) eine sehr gute und kompakte Ubersicht.

HIV/HBV-Koinfektion

Dabis zu 95 % aller HIV-infizierten Patienten eine Hepatitis B
durchgemacht haben, kommt der HIV-/HBV-Koinfektion
eine wichtige Bedeutung zu. Das Risiko, einen chronischen
Verlauf einer Hepatitis B zu entwickeln, ist bei bestehender
HIV-Infektion, aufgrund des kompromittierten Immunsys-
tems, etwa fiinfmal hoher als bei immunkompetenten Pa-
tienten [17].

Die Kennzeichen einer chronischen Hepatitis B bei HIV sind
deutlich erhohte HBV-Replikationsmarker (HBe-Antigen,
HBV-DNA) bei gleichzeitig nur leicht erhohten oder sogar
im Normbereich liegenden Transaminasen als Ausdruck
einer vergleichsweise geringeren Entziindungsreaktion.
Trotz der vermeintlich geringeren entziindlichen Aktivitit
ergibt sich jedoch eine deutlich stirkere Fibroseprogres-
sion bei HIV-koinfizierten Patienten, die zu einer deutlich
erhohten Hepatitis B-assoziierten lebererkrankungsbeding-
ten Sterblichkeit gegeniiber HIV- oder HBV-monoinfizier-
ten Patienten gefiihrt hat [17, 35]. Daraus resultierend ist
die Therapie der Hepatitis B bei gleichzeitiger HIV-Koinfek-
tion von groRter Wichtigkeit. Zur Evaluation beziiglich der
Einleitung einer Therapie der HBV-Infektion werden die Be-
stimmung der Transaminasen sowie eine quantitative HBV-
DNA-Messung empfohlen. Bei einer HBV-DNA-Ausgangsvi-
ruslast von iiber 2000 IE[1 sollte bei gleichzeitig erhohter
AIT (Alanin-Aminotransferase) eine HBV-Behandlung be-
gonnen werden. Bei einer Ausgangsviruslast von unter
2000 IE/l empfehlen sich sechsmonatige Kontrollen. Sollte
allerdings bereits eine hohergradige Fibrose vorliegen, soll-
te unabhingig von der Viruslast eine entsprechende HBV-
Therapie eingeleitet werden.

Im Falle einer Behandlungsindikation fiir die Hepatitis B er-
gibt sich bei einem HIV-Patienten zunichst die Frage nach
der Therapieindikation fiir HIV, da durch die Gemeinsam-
keit der reversen Transcriptase mit einigen antiretroviralen
Arzneimitteln (Lamivudin, Emtricitabin, Tenofovir, Enteca-
vir) eine dual wirksame Therapie gegen HIV und HBV ge-
meinsam verabreicht werden kann. Daher wird auch in den
meisten Leitlinien die frithzeitige HIV-Therapieeinleitung
bei HIV-/HBV-koinfizierten Patienten bevorzugt. Lediglich
bei einem kleinen Anteil HIV-/HBV-koinfizierter Patienten
mit hoher CD4-Zellzahl (>500 absolut/ul) und damit feh-
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Links zum Thema

www-hiv-druginteractions.org
Universitat von Liverpool: Interaktionen mit HIV-Medikamenten

www-hep-druginteractions-.org
Universitadt von Liverpool: Interaktionen mit Hepatitis-
Therapeutika

http://files.easl.eu/easl-recommenda-

tions-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf
Empfehlungen der European Association for the Study of Liver
Disease (EASL) zur Behandlung der Hepatitis C

lender Indikation fiir eine HIV-Therapie kann eine alleinige
HBV-Therapie diskutiert werden.

Die Europdische AIDS-Gesellschaft hat fiir die Behandlung
der Hepatitis B bei HIV-Infektion einen sehr guten und
libersichtlichen Algorithmus aufgestellt (Abb. 2).

Von den derzeit fiir die HIV-Therapie zugelassenen Arz-
neimitteln besitzen die Nukleosidanaloga Lamivudin,
Emtricitabin und das Nukleotid Tenofovir eine zweifache
Anti-HBV- und Anti-HIV-Wirksambkeit, wobei Tenofovir die
groflte Bedeutung zukommt. Aufgrund der hohen Rate an
HBV-relevanten Resistenzen unter Lamivudin oder Emtrici-
tabin-Monotherapien sollte eine Kombinationstherapie aus
Tenofovir und entweder Lamivudin oder Emtricitabin er-
folgen, um ein entsprechendes Risiko fiir die Entwicklung
einer HBV-Resistenz zu minimieren. Prinzipiell kénnen
koinfizierte Patienten ohne eine Behandlungsindikation
fiir ihre HIV-Infektion auch mit pegyliertem Interferon be-
handelt werden. Aufgrund der begrenzten Datenlage sowie
eines geringeren Therapieansprechens unter Interferon-
Behandlung sollte dies jedoch nur bei Vorliegen giinstiger
Therapieansprechfaktoren (deutlich erhohte Transamina-
sen, niedriger HBV-DNA-Viruslast, HBV-Genotyp-A-Infekti-
on) erfolgen.

CD4 >500/ul und keine ART-
Indikation

HBV-Therapie HBV-Thera-

indiziert pie nicht
indiziert

= ART mit Tenofovir ~ Beobachten

+ Lamivudin (alle

oder Emtricitabin 6 Monate)
= PEG-IFN, wenn

Genotyp A,

erhohte

Transaminasen,

niedrige HBV-DNA

= CD4 <500/l oder
= ART-Indikation oder
= Zirrhose

Patienten mit Patienten ohne
HBV-assoziierter HBV-assoziierte

Lamivudin- Lamivudin-
Resistenz Resistenz
Einen NRTI ART mit
durch Tenofovir Tenofovir +
ersetzen oder Lamivudin
Tenofovir oder
erganzen Emtricitabin

Abb. 2. Vorgehen bei HIV-/HBV-Koinfektion [mod. nach 24 und 11].
ART: Antiretrovirale Therapie; HBV: Hepatitis-B-Virus; HIV: Humanes
Immunschwache-Virus; IFN: Interferon; NRTI: Nukleosidischer Reverse-

Transcriptase-Inhibitor
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Die Behandlungsdauer der Hepatitis B ist unklar. Da lei-
der in aller Regel nicht von einer dauerhaften Eradikation
auszugehen ist, ist vermutlich eine dauerhafte Suppression
notwendig. Realistische Therapieziele sind eine Serokon-
version von HBeAg zu Anti-HBe und die konsekutive Sup-
pression der HBV-DNA, eine Normalisierung der Transami-
nasen sowie die Verbesserung der Leberhistologie. Es ist
unbedingt zu beachten, dass ein Absetzen der HBV-aktiven
Therapie vermieden werden sollte, da hierunter Exazer-
bationen der Hepatitis B im Sinne einer akuten Hepatitis
bis zu einem akuten Leberversagen auftreten kénnen. Ins-
besondere Patienten mit Zirrhose sind hier gefihrdet. Die
Behandlung einer akuten Hepatitis B wird aktuell nicht
empfohlen.

HIV/HCV-Koinfektion

Eine zusédtzliche Infektion mit Hepatitis C ist bei HIV-Pa-
tienten haufiger anzutreffen. Europaweit sind im Mittel
etwa ein Drittel aller HIV-positiven Menschen zusétzlich
auch mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert. Eine erfolg-
reiche Behandlung und damit Ausheilung der Hepatitis C
ist bei HIV-Patienten von groRer Bedeutung, da die leber-
abhingigen Erkrankungen - insbesondere auf dem Boden
einer chronischen HCV-Infektion — wesentlich zur Morbidi-
tdt und Mortalitdt unserer HIV-Patienten beitragen [27, 29].
Einer erfolgreichen Therapie und Ausheilung standen
dabei bisher zwei wesentliche Faktoren im Weg: Zum einen
die niedrigen Ansprechraten unter der ,alten“ dualen The-
rapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin sowie die
bekannten, gefiirchteten Nebenwirkungen des Interferons
(v.a. ZNS-Toxizitdt) und des Ribavirins (v.a. Andmie).

Mit der Entschliisselung des HCV-Replikationszyklus hat
sich jedoch die HCV-Therapie revolutioniert, da nun erst-
malig direkt antiviral wirksame Medikamente (directly
acting antivirals, DAA) zur Verfiigung stehen. Aktuell sind
hier drei Wirkstoffklassen von Bedeutung (sehr analog zur
HIV-Therapie): HCV-Protease-, Polymerase- und NS5A-Inhi-
bitoren. Die ersten beiden zugelassenen Protease-Inhibito-
ren Telaprevir und Boceprevir zeigten zwar zusammen mit
Interferon und Ribavirin in der Dreifachtherapie deutlich
hohere Ansprechraten, gingen jedoch mit noch héherer To-
xizitdt und hoher Tablettenlast einher.

Im Januar dieses Jahres erfolgte die europdische Zulassung
des ersten Polymerase-Inhibitors Sofosbuvir (Sovaldi®). Die-
ser erlaubt nun eine deutlich kiirzere Therapie der Hepati-
tis C und dies sogar zum Teil auch Interferon-frei bei hohen
Ansprechraten und vorteilhaftem Nebenwirkungsprofil.
Zusitzlich erfolgte im Mai die Zulassung des Zweitgenera-
tions-Protease-Inhibitors Simeprevir (Olysio®). Dieser kann
in der Behandlung der Infektionen mit den HCV-Genoty-
pen 1 und 4 zusammen mit Interferon und Ribavirin einge-
setzt werden.

Auch eine Kombination der beiden neuen Wirkstoffe ist
moglich, um zum Beispiel das bei alleiniger Simeprevir-Ga-
be noch noétige Interferon einzusparen (z. B. bei Interferon-
intoleranten Patienten mit dringender Therapieindikation).
Fiir den Herbst 2014 wird dann schlief8lich noch die Zulas-
sung des ersten NS5A-Inhibitors Daclatasvir erwartet. Auch
hier ist eine Gabe zusammen mit Sofosbuvir moglich. Wei-
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tere Substanzen und auch Fixdosiskombinationen werden

2015 und danach rasch folgen.

Fiir konkrete Einzelfallentscheidungen in Abhdngigkeit des

HCV-Genotyps, moglicher Vorbehandlung und Grad der Le-

berfibrose sei hier aus Platzgriinden auf die gerade jlingst

herausgegebenen Empfehlungen der European Association
for the Study of Liver Disease (EASL) verwiesen (Kasten) Ge-
nerell sind jedoch zwei Dinge hervorzuheben:

m Eine zusitzlich vorhandene HIV-Infektion macht in
der Therapie der chronischen Hepatitis C ab sofort kei-
nen Unterschied im Vorgehen mehr aus. In allen bisherigen
Zulassungstudien haben HIV-positive Patienten im Ver-
gleich zu HIV-negativen Patienten nicht schlechter auf
DAA angesprochen oder hatten mehr Nebenwirkungen,
sodass Indikationsstellung und Auswahl der einzelnen
Medikamente unabhingig vom HIV-Serostatus erfolgen
konnen. Dies ist fiir unsere HIV-Patienten eine erfreuli-
che und bemerkenswerte Entwicklung.

m Aus HIV-Sicht einzig beachtenswert sind mdgliche Inter-
aktionen zwischen den DAA und der HIV-Begleitmedikati-
on. Hier sollten vor HCV-Therapiebeginn — zum Beispiel
liber die Webseite der Universitit von Liverpool (Kasten)
- alle Einzelsubstanzen auf potentielle Interaktion ge-
priift werden.

Schlussfolgerungen

Die Entwicklung der HIV-Therapie iiber nunmehr drei
Jahrzehnte ist eine beeindruckende Erfolgsgeschichte. Zu-
mindest in den Industrieldndern stehen nun nicht mehr
rasch auftretende HIV-Resistenzen oder akute Unvertrig-
lichkeiten bei hoher Tablettenanzahl und schweren Toxi-
zititen im Vordergrund der klinischen Versorgung. Viel-
mehr ist heute eine individualisierte Einstellung auf eine
langfristig liber Jahrzehnte gut einzunehmende Therapie
bei groRer Arzneimittelauswahl und die Behandlung neu
auftretender nicht HIV-assoziierter Erkrankungen unserer
erfreulicherweise nun alternden Patienten Gegenstand
der tédglichen klinischen Praxis. Hierbei kommt den po-
tenziellen Interaktionen zwischen HIV-Therapie und Be-
gleitmedikation ein groRer Stellenwert zu. Online ldsst
sich auch fiir Nicht-HIV-Behandler eine erste Einschitzung
zur moglichen Kombinierbarkeit einholen (hiv-drugin-
teractions.org). Die beiden 2013 und 2014 zugelassenen
Integrase-Inhibitoren Elvitegravir und Dolutegravir stel-
len eine willkommene Erweiterung des ART-Arzneimittel-
pools dar, da beide iiber eine sehr gute Vertrdglichkeit bei
hoher virologischer Wirksamkeit verfiigen. Beide konnen
einmal tdglich eingenommen werden, Elvitegravir bereits
in Form einer Fixdosiskombination. Fiir Dolutegravir ist

Studienglossar

ARTEMIS Antiretroviral therapy with TMC114 examined in naive subjects

ECHO Efficacy comparison in treatment-naive, HIV-infected subjects
of TMC278 and efavirenz

NEAT European aids treatment network

SMART Strategies for management of antiretroviral therapy

THRIVE TMC278 against HIV, in a once-daily regimen versus efavirenz



zum Ende des Jahres auch mit einer Fixdosiskombination
zu rechnen, sodass fiir beide Integrase-Inhibitor-basierten
Kombinationen in den ndchsten Jahren ein deutlich gro-
Rerer Einsatz in der Behandlung der HIV-Infektion zu er-
warten ist.
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Current aspects in the management of HIV-infection

Only in very few medical areas have diseases been revolutionized by new
drug developments in a way HIV infection has been dramatically altered
by the advent of combination antiretroviral therapy (cART). Under modern
cART a close to normal life expectancy can be assumed, if HIV diagnosis is
made early and treatment is initiated timely. Indication for cART is based
upon clinical symptoms, CD4-T-cell count and plasma HIV-RNA level. The
current standard ART combinations consists of two nucleos(t)ide reverse
transcriptase inhibitors (NRTI) plus one non-nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitor (NNRTI) or one boosted protease inhibitor (PI) or an integrase
inhibitor (INI). Especially with the licensing of the two new integrase in-
hibitors elvitegravir and dolutegravir two additional very effective and well
tolerated ART agents are available allowing an individualized therapy of HIV
infection. In addition to the HIV resistance profile and living conditions co-
infections, co-morbidities, wish to become pregnant and drug-drug interac-
tions with co-medications should be taken into account when composing a
CART regimen.

Key words: HIV, antiretroviral therapy, dolutegravir, elvitegravir, cobicistat
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— BUlUcherforum

Das Rote Buch

Hédmatologie und Internistische
Onkologie

Herausgegeben von Dietmar P. Berger, Rupert
Engelhardt und Roland Mertelsmann. Verlags-
gruppe Hiithig Jehle Rehm GmbH, Landsberg

2014. 5., liberarbeitete und erweiterte Auflage.
1312 Seiten. Softcover 129,99 Euro.

Das Rote Buch — Himatologie und In-
ternistische Onkologie — liegt jetzt in
der 5., tiberarbeiteten und erweiterten
Auflage vor. Im Vergleich zur 4. Auf-
lage wurden die vorliegenden Kapitel
auf den neuesten Stand gebracht.

Die Autoren hatten den Anspruch, das
Buch als praxisnahen Leitfaden auf
der Basis der tiglichen Anforderungen
an den behandelnden Arzt und das
Therapeutenteam zu gestalten. Aufge-
nommen in dieses Buch sind bewidhrte
Therapieleitlinien und nationale und
internationale Forschungsergebnisse.
Auf dieser Basis werden Behandlungs-
pfade, Therapieprotokolle und Emp-
fehlungen entwickelt, die die Behand-
lung des Patienten im Sinne einer
evidenzbasierten Medizin erlauben.
Dartiber hinaus bekennen sich die
Autoren im Bereich Himatologie und
Onkologie zur Notwendigkeit fiir den
Einsatz von Arzneimitteln auch auer-
halb der zugelassenen Indikation.
Einleitend werden Grundlagen zur
Entstehung des Krebses, der Metasta-
sierung sowie deren Pravention und
Fritherkennung besprochen.

In dem Kapitel ,,Spezielle Diagnose-
verfahren“ werden insbesondere die
Verfahren der Zytogenetik und der
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Fluoreszenz-In-situ-Hybridisierung
(FISH), die molekulare Diagnostik

und die Biomarker, die Genexpres-
sionsanalysen durch Mikroarrays und
immunologische Diagnoseverfahren
besprochen.

Daran schlief3t sich ein umfangreiches
Kapitel zur Pharmakotherapie an.
Hier sind alle wichtigen antitumoral
wirksamen Substanzen einschlieRlich
der heute sehr aktuellen zielgerichte-
ten Therapeutika aufgefiihrt und nach
Wirkung, Nebenwirkungen, Indikatio-
nen, Pharmakokinetik bzw. -dynamik
und Dosierung besprochen.

Ein weiteres Kapitel widmet sich der
supportiven Therapie, also den unter-
stiitzenden Behandlungsverfahren.
Schwerpunkt des Buchs stellt zweifel-
los die Beschreibung der hiamatologi-
schen Erkrankungen, der hdmatolo-
gischen Neoplasien und der soliden
Tumoren dar. Bemerkenswert ist die
sehr stringent durchgehaltene Darstel-
lung der einzelnen Krankheitsbilder:
Nach Definition, ICD-10-Schliissel und
Epidemiologie folgen Ausfithrungen
zur Pathophysiologie, Pathogenese
und Diagnostik. Aktuelle Therapie-
verfahren werden ausfiihrlich darge-
stellt, wichtige Literaturhinweise sind
eingearbeitet. AbschlieRend werden
onkologische Notfille und deren Be-
handlung besprochen.

Dem Buch ist ein umfangreiches Arse-
nal von standardisierten Therapiepro-
tokollen angegliedert, wie sie national
und international verwendet werden.
Dartiber hinaus sind die Erfahrungen
der Medizinischen Klinik der Univer-

B T T Te——

DAS
ROTE BUCH

Himaralogic und

L AT SRR p—

sitdt Freiburg in viele dieser Therapie-
protokolle eingeflossen.
Die 5., iiberarbeitete und erweiterte
Auflage hat nochmals an Umfang und
inhaltlicher Gestaltung zugenommen.
Mit den etwa 1300 Seiten ist das Rote
Buch beileibe kein ,Kitteltaschen-
buch®, sondern ein echtes Nachschla-
gewerk, das dem onkologisch tétigen
Arzt eine grofRere Sicherheit in der
Diagnostik und Therapie onkologi-
scher Patienten geben soll. Dieses
Anliegen ist nach wie vor auf3eror-
dentlich gut gelungen. Fiir die Routi-
nearbeit des Himato-Onkologen ist
dieses Nachschlagewerk sehr schnell
unentbehrlich.
Ich wiinsche dem Roten Buch eine
weite Verbreitung und kann es jedem
Arzt, der mit himatologisch-onkolo-
gischen Krankheiten befasst ist, nur
wirmstens empfehlen.

Prof. Dr. med. Clemens Unger,

Freiburg
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Therapie der HIV-Infektion

Fragen zum Thema

1. Was zihlt nicht zu den drei wichtigsten
Parametern, um iiber den Beginn einer
antiretroviralen Therapie (ART) zu entscheiden
A CD4-T-Zellzahl

B CD4-B-Zellzahl

C Klinik

D HI-Viruslast

2. Beginn einer antiretroviralen Therapie (ART). Was

ist falsch?

A Patienten mit weniger als 200 CD4*-T-Zellen/ul sollten
immer mit einer ART beginnen

B Patienten mit 350 bis 500 CD4*-T-Zellen/ul sollten immer
mit einer ART beginnen

C Patienten mit iiber 500 CD4*-T-Zellen/ul kénnen auch
bei einer Infektion der Kategorie CDC A von einer cART
profitieren

D Jede symptomatische HIV-Infektion stellt eine Indikation
zur Einleitung einer ART dar

3. Was ist richtig? Die Kombinationen aus zwei

nucleos(t)idischen Reverse-Transcriptase-Inhibitoren

(NRTI) und einem nichtnucleosidischen Reverse-

Transcriptase-Inhibitor (NNRTI)

A zeigen eine schwichere antivirale Potenz als zwei NRTI
plus einen Protease-Inhibitor

B zeigen eine schlechte Langzeitvertriglichkeit

C weisen eine niedrige Barriere fiir Resistenzen auf

D sind aufwendiger als andere Regime

4. Was ist falsch? Die Kombinationen aus zwei NRTI

und einem Protease-Inhibitor

A sind fiir deutlich immunsupprimierte Patienten in der
Regel ungeeignet

B weisen eine hohe Barriere fiir Resistenzen auf

C zeigen hiufig gastrointestinale Nebenwirkungen

D koénnen Hyperbilirubindmien verursachen

5. Was ist richtig? Die Kombinationen aus zwei NRTI
und einem Integrase-Inhibitor

A zeigen eine sehr gute Vertraglichkeit

B basieren auf mehr Langzeitdaten als andere Regime

C zeigen hiufiger Interaktionen mit anderen Arzneimit-
teln als andere Regime

D miissen alle nur einmal tiglich genommen werden

6. Was ist richtig? Die Fixkombination aus Tenofovir,

Emtricitabin und Rilpivirin

A muss zweimal tiglich genommen werden

B muss dreimal tiglich genommen werden

C istnur bei Patienten mit einer Viruslast unter 100 000 Ko-
pien/ml zugelassen

D darf nicht bei therapienaiven Patienten eingesetzt wer-
den

7. Welche Aussage ist falsch? Die Kombination

Tenofovir, Emtricitabin, Elvitegravir und Cobicistat

A muss laut Zulassung ab einer glomeruléren Filtrations-
rate unter 70 ml/min abgesetzt werden

B kann zu einer Creatinin-Erh6hung im Serum fithren

C fiihrt zu einer Inhibition von CYP3A

D sollte nicht mit CSE-Hemmern kombiniert werden

8. Interaktionen. Was ist richtig?

A Atazanavir sollte nicht mit Protonenpumpen-Inhibitoren
kombiniert werden

B Geboosterte Protease-Inhibitoren konnen die Spiegel
von Venlafaxin erniedrigen

C Geboosterte Protease-Inhibitoren kénnen die Spiegel
von trizyklischen Antidepressiva erniedrigen

D Simvastatin kann in Kombination mit Protease-Inhibi-
toren das Risiko fiir Dyslipiddmien senken

9. Welche Aussage ist falsch? Bei einer Hepatitis-B-

Koinfektion

A sind die Transaminasen oft nur leicht erhéht

B ist das Risiko fiir eine Chronifizierung der Hepatitis-B-In-
fektion etwa fiinfmal hoher als bei immunkompetenten
Patienten

C sollte eine Tenofovir-haltige cART gegeben werden

D ist die Fibroseprogression geringer ausgeprigt als ohne
HIV-Infektion

10. Hepatitis-C-Koinfektion. Welche Aussage ist

falsch?

A Eine zusidtzlich vorhandene HIV-Infektion wird das Vor-
gehen bei der Therapie der chronischen Hepatitis-C-In-
fektion in Zukunft nicht mehr wesentlich beeinflussen

B Der neue Wirkstoff Sofosbuvir kann zum Teil auch ohne
Interferon eingesetzt werden

C Telaprevir und Boceprevir zeigten in Kombination mit
Interferon und Ribavirin hohere Ansprechraten, aber
auch eine hohere Toxizitit als die bisherigen Optionen

D Eine Kombination von Simeprevir und Sofosbuvir ist
kontraindiziert

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

Losungen aus Heft 05/2014
1C, 2A, 3C, 4C, 5A, 6D, 7A, 8B, 9D, 10D

Arzneimitteltherapie 32.Jahrgang - Heft 7/8 - 2014

201



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

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT
Therapie der HIV-Infektion

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

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

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

oder auf Threr Rechnung.

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

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. Juli 2014 bis 2
15. August 2014) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. August 2014 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Unkritischer Austausch von Arzneimitteln fiihrt zu
Krankenhausaufenthalt

Durch den unkritischen Austausch (,Arzneimittel-Hopping") zweier Doxepin-Praparate

kam es bei einer Patientin zu einer Unterdosierung bei der Entzugssymptomatik bei
Alkoholabhingigkeit und bei einer anderen Patientin zu einer Uberdosierung, die langfristig zu
einer Arzneimittelabhangigkeit fiihrte. Beide Fehldosierungen mussten stationadr im Krankenhaus

behandelt werden.

Fallbeispiel 1

Eine Patientin mit Entzugssymptoma-
tik bei Alkoholabhingigkeit erhilt sta-
tiondr unerkannt nur ein Viertel der
verordneten Doxepin-Dosierung.

In der Folge ist sie sehr unruhig und
agitiert, obwohl sie in den vergan-
genen Tagen gut auf die Medikation
angesprochen hat. Diese Zustandsin-
derung kann sich (zundchst) niemand
erkldren.

Die seit Tagen der Patientin wihrend
des Alkoholentzugs verordnete Do-
sierung an Doxepin-neuraxpharm®-
Losung zum Einnehmen (40 mg/
ml) betrdgt laut Verordnung 25-25-
25 Tropfen. Eine Einzeldosis von
25 Tropfen  Doxepin-neuraxpharm®-
Losung zum Einnehmen (40 mg/ml)
entspricht demnach 50 mg.

Diese werden, als der Vorrat zur Neige
geht, auf Stationsbedarf von einer
Pflegekraft in der hauseigenen Apo-
theke nachbestellt. Die Tropfen sind
allerdings voraussichtlich fiir etwa
sechs Wochen vom Hersteller defekt
und auch vom Grof3handel nicht mehr
lieferbar. Stattdessen werden seitens
der Apotheke die einzigen, alternativ
weiter auf dem deutschen Markt er-
hiltlichen Tropfen mit dem Wirkstoff
Doxepin, Aponal®-Tropfen (10 mg/ml),
bestellt und die Station mit diesen be-
liefert.

In der Lauer-Taxe ist keine Konzentra-
tionsangabe in der Namensbezeich-
nung enthalten, die verdnderte Kon-
zentration (10 mg/ml anstatt 40 mg/
ml) fillt bei der Bestellung in der Apo-
theke nicht auf. Es wird irrtiimlich von
der gleichen Konzentration ausgegan-
gen und keinerlei sonst iibliche Infor-
mation beziiglich einer Aquivalenzdo-
sis auf Station mitgegeben.

In der Patientenverordnung sind diese
Tropfen nur mit generischem Namen
und ohne Angabe der Konzentration
oder eines Herstellers mit Doxepin-
Tropfen 25-25-25 vermerkt. Auf diese
Weise fillt auch der Pflegekraft, die
die neuen Tropfen stellt, keine Ab-
weichung auf. Sie stellt wie gewohnt
25 Tropfen der jetzt allerdings neuen
Aponal®-Tropfen, was nun nur noch
einer Einzeldosis von 12,5 mg, einem
Viertel der eigentlich verordneten Do-
sierung, entspricht.

Dies fiihrt zu einer Unterdosierung des
Doxepins und in der Folge zu den oben
beschriebenen Symptomen Unruhe
und Agitation.

Fallbeispiel 2

Eine Patientin wird bei einem tagli-
chen Bedarf von 1100 mg Doxepin,
Tendenz weiter steigend, zum Entzug
stationdr in das Krankenhaus aufge-
nommen.

Durch einen Rabattvertragswechsel
nahm die Patientin iiber Monate hin-
weg tiglich 700 mg Aponal® 100-mg-
Filmtabletten (7-mal 100 mg Doxepin)
und zusitzlich 400 mg Doneurin®
100-mg-Filmtabletten (4-mal 100 mg
Doxepin) gegen eine Angststorung ein.
Thr war die Umstellung des Priparats
von Aponal® auf Doneurin® durch den
Rabattvertragswechsel nicht bewusst
bzw. sie hatte diesen trotz Erlduterung
seitens ihrer Stammapotheke nicht
richtig verstanden. Der Medikations-
fehler fiel ihrem Hausarzt auf, den sie
aufgrund schwerer Miidigkeit nach ei-
nigen Wochen konsultierte.

Es sind zwei Fehler aufgetreten, die die
Patientinnen zwar erreicht, aber zu
keinem bleibenden Schaden gefiihrt
haben.

Fehlervermeidungsstrategien

Fiir die Apotheke

Die Apotheke muss dullerte Sorgfalt
bei der Arzneimittelsubstitution und
auch beim Arzneimitteleinkauf walten
lassen [1]. Eine Sensibilisierung und
Aufklirung der Apothekenmitarbeiter,
des Praxispersonals und der Kunden
gegeniiber der Problematik von Ra-
battvertrags-Arzneimitteln und deren
Austausch bzw. Wechsel im ambulan-
ten Bereich ist zwingend notwendig.
Eine Checkliste oder SOP (Standard
operating procedure) zur kurzfristigen
Arzneimittelsubstitution nicht liefer-
barer Arzneimittel kann hierfiir sehr
hilfreich sein:

Zunichst muss mithilfe der Computer-
software gepriift werden, ob ein Aut-
idem-Priaparat verfiigbar ist; falls ja
wird dieses Prdparat des alternativen
Anbieters beschafft. Je nachdem, um
welches Arzneimittel es sich handelt,
kann ein AuRendienstmitarbeiter des
Herstellers involviert werden und die-
ser kann nach Erldutern des Engpasses
versuchen, eine tiberbriickende Liefe-
rung aus einer anderen Apotheke oder
aus einem anderen Lager zu Kkldren.
Apotheken, die voriibergehend nicht
lieferbare Arzneimittel direkt vom Her-
steller beziehen, kénnen versuchen,
Restbestidnde tiber ihre GroRfhdndler
dazuzukaufen, um den Lieferengpass
zu iberbriicken. Je nach Gewichtung
des Lieferengpasses muss dieser in der
Lieferantenbewertung Eingang finden.
Beim Austausch fliissiger Darrei-
chungsformen muss immer eine Uber-

Ausschuss fiir Arzneimitteltherapiesicherheit des
Bundesverbands Deutscher Krankenhausapotheker
(ADKA) e.V. (Dr. Christian Degenhardt, Dr. Torsten
Hoppe-Tichy, Pamela Kantelhardt, Dr. Gesine Picksak,
Dr. Jochen U. Schnurrer, Prof. Dr. Katja Taxis),
Dorothee Langenbahn
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priifung der Konzentration stattfinden
und die Mitgabe einer schriftlichen
Information zur Dosisiquivalenz fiir
die Station/Pflegeeinrichtung oder den
Patienten, zum Beispiel hier in Form
eines gut sichtbaren Aufklebers auf
dem Medikamentenumkarton und/
oder auf der Primirverpackung, kann
angebracht sein [2].
Krankenhausapotheken und kranken-
hausversorgende Apotheken koénnen
ihre Lagerbestinde fiir die zu ver-
sorgenden Bereiche aufstocken, um
mogliche Lieferengpisse wie im Fall-
beispiel 1 beschrieben zeitlich abzu-
fangen.

Fiir die Station, Pflegeeinrichtung bzw.
den Arzt

Am relevantesten ist die korrekte Ver-
ordnung eines Arzneimittels unter
Angabe des Wirkstoffs, Priparats, der
Menge und Dosierung bzw. im ambu-
lanten Bereich der vollstindige vom
Arzt ausgegebene Medikationsplan.
In diesen muss die Anordnung von
Tropfen konsequent unter Angabe der
Konzentration (idealerweise auch des
Herstellernamens) erfolgen. Eine ein-
deutige Verordnung ist beispielsweise

~,Doxepin-40 mg/ml-Tropfen = 25-25-
25

Eine Pflegekraft ist immer in der Riick-
fragepflicht an den behandelnden Arzt
bzw. die versorgende Apotheke, wenn
ein fiir sie neuer Arzneimittelname,
eine andere Deklaration oder eine ab-
gednderte Verpackungen beim Stellen
eines Arzneimittels nicht selbststin-
dig zufriedenstellend geklirt werden
kann. Die beliefernde Apotheke kann
die Bereiche unterstiitzen, indem die
Konzentration bzw. Dosierung ein-
deutig gekennzeichnet ist oder auf das
Austauschprdparat gut sichtbar ein
Hinweis auf der Primérverpackung an-
gebracht ist [2].

Fiir den Hersteller

Bei allen Darreichungsformen muss
die  Wirkstoffkonzentration/-menge
ein Bestandteil des Priparatenamens
sein. Alternativ kann die Angabe der
Konzentration bzw. Menge zumin-
dest deutlich auf der Packung als Eye-
catcher aufgebracht sein.

Auch sollte der Hersteller Liefereng-
pisse vermeiden, indem er zum Bei-
spiel die Lagerhaltung/-bestinde deut-
lich aufstockt.

Fazit

Durch deutliche Konzentrations-
angaben wund Wirkstoffnamen
auf der Arzneimittelverpackung
(Primédr- und Sekundir-, gegebe-
nenfalls iiber Eyecatcher) und in
der Patientenverordnung sowie
durch groRtmogliche Sorgfalt bei
der Arzneimittelsubstitution in-
klusive schriftlicher Information
iiber die Substitution tiber unter-
schiedliche Wahrnehmungswege
- Anruf, E-Mail, Informationszet-
tel in der Packung, Aufkleber auf
der Primdrverpackung beispiels-
weise mit dem Text ,Doxepin-
neuraxpharm®-Lésung zum
Einnehmen (40 mg/ml); 1 ml ent-
spricht Aponal®-Tropfen (10 mg/
ml) 4 ml“ - kénnen Dosierungs-
fehler sowohl auf Station, im Pfle-
geheim als auch beim Patienten
bei allen Arzneiformen vermieden
werden.

Literatur

1. Kantelhardt P, Picksak G. Sicherer Arzneimit-
teleinkauf fiir das Krankenhaus. Kranken-
hauspharmazie 2014;1:8-9.
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Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase
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Zuverlassige Nutzen-Risiko-Abwagung erst
nach fiinf Jahren moglich

Effektivitat und Risiken von Wirkstoff-freisetzenden Stents lassen sich erst

in einer Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren abschétzen. Das zeigt das
Follow-up einer Vergleichsstudie zwischen einem Zotarolimus- und einem
Sirolimus-freisetzenden Stent, bei dem sich in Jahr eins zunachst fiir den
Zotarolimus-Stent deutliche Nachteile ergeben hatten. Unter dem Sirolimus-
Stent traten diese Risiken erst in den Jahren zwei bis fiinf auf, sodass zwischen
den beiden Stents nach fiinf Jahren kein Unterschied mehr bestand.

Wirkstoff-beschichtete Stents vermin-
dern im Vergleich zu nicht beschich-
teten Stents die Rate erneut benotigter
Revaskularisationen um rund die Half-
te. Als Wirkstoffe wurden zunéichst Si-
rolimus und Paclitaxel eingesetzt. Die
spiter eingefiihrten Zotarolimus-frei-
setzenden Stents schienen zunichst
besser als die Stents der ersten Gene-
ration zu sein, da sie die Ausbildung
einer dickeren und ebenmiRigeren
Intima forderten.

Allerdings ergab sich in den drei groRk-
ten randomisierten Vergleichsstudien
mit einem einjihrigen Follow-up fiir
die Zotarolimus-beschichteten Stents
konsistent ein erhohtes Risiko fiir
Stent-Thrombosen sowie hohere Raten
erneut notwendiger Revaskularisa-
tionen im Vergleich zu den Sirolimus-
Stents. Follow-up-Untersuchungen der
Studienteilnehmer tiber drei Jahre lie-
ferten dann aber wiederum Hinweise,
dass in den Jahren zwei und drei die
Nachteile der Zotarolimus-Stents nun
bei den Sirolimus-Stents auftauchten.
In einem 5-Jahre-Follow-up der mul-
tizentrisch, offen und randomisiert
durchgefiihrten = SORT-OUT-III-Studie
ging man diesen Hinweisen nach.

Methodik

Randomisiert erhielten insgesamt
2332 Patienten entweder einen Zota-
rolimus-freisetzenden Stent (Endeavor
Sprint®, n=1162) oder einen Sirolimus-
freisetzenden Stent (Cypher Select
Plus®, n=1170). Primirer kombinierter
Endpunkt waren schwere kardiale Er-

eignisse wie Herztod, Myokardinfarkt
und erneute Revaskularisation nach
neun Monaten. In der vorliegenden
Intention-to-treat-Auswertung wurden
nach einem Follow-up von fiinf Jahren
unter anderem die Endpunkte schwere
kardiale Ereignisse sowie Stent-Throm-
bosen analysiert.

Ergebnisse

Nach dem  FiinfJahres-Follow-up
waren die Raten von schweren kardi-
alen Ereignissen in beiden Gruppen
vergleichbar (Zotarolimus 17,0% vs.
Sirolimus 15,6 %, Odds-Ratio [OR] 1,10;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,88-1,37;
p=0,40). Es bestitigte sich die Beobach-
tung einer Risikoumkehr in dem Einjah-
reszeitraum und dem Zeitraum zwei
bis fiinf Jahre nach Stent-Implantation
zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen. So traten schwere kardiale
Ereignisse im ersten Jahr unter Zotaro-
limus bei 8,0% und unter Sirolimus bei
3,9% der Patienten auf (OR 2,13; 95%-
KI 1,48-3,07; p<0,0001), im Follow-up
zwischen den Jahren eins bis fiinf da-
gegen bei 9,0% vs. 11,6 % (OR 0,78; 95%-
KI 0,59-1,02; p=0,071). Eine vergleich-
bare Risikoumkehr zeigte sich bei den
Stent-Thrombosen. Hier betrugen die
Raten im ersten Jahr fiir den Zotaroli-
mus-Stent 1,1% und fiir den Sirolimus-
Stent 0,3% (OR 3,34; 95%-KI 1,08-10,3;
p=0,036), wihrend die Raten in Jahr
zwei bis fiinf bei 0,1% vs. 1,8% lagen
(OR 0,05; 95%KI 0,01-0,36; p=0,003).
26 der insgesamt 88 (30%) erneuten
Revaskularisationen erfolgten in der

Zotarolimus-Gruppe nach ein bis fiinf
Jahren des Follow-up im Gegensatz zur
Sirolimus-Gruppe, in der 54 von insge-
samt 70 (77 %) der Revaskularisationen
erstin diesem spiteren Zeitraum erfor-
derlich wurden.

Diskussion

Die Nachteile eines Zotarolimus-be-
schichteten Stents gegeniiber einem
Sirolimus-beschichteten in Form er-
hohter Raten von schweren kardialen
Ereignissen, Stent-Thrombosen und er-
neuten Revaskularisationen im ersten
Follow-up-Jahr verloren sich in einem
Follow-up-Zeitraum bis zu fiinf Jahren
—in den Jahren zwei bis fiinf ereigneten
sich diese Zwischenfille signifikant
hiufiger unter dem Sirolimus-Stent.
Ein Einjahres-Follow-up scheint damit
fiir Wirkstoff-freisetzende Stents of-
fensichtlich zu kurz, da die fiir diese
Stents typischen Nebenwirkungen wie
Stent-Thrombosen auch spéiter auftre-
ten konnen. Spite Stent-Thrombosen
waren bei den nichtbeschichteten
Stents unbekannt, sodass man bei der
Einfiihrung der beschichteten Stents,
in denen gegen die nichtbeschichte-
ten Stents gepriift wurde, Studien mit
Einjahres-Endpunkten als ausreichend
lang angesehen wurden. Eine lingere
Beobachtungszeit bei den beschich-
teten Stents erscheint notwendig
insbesondere aufgrund der Tatsache,
dass nach finf Jahren noch 90% der
Patienten leben und die Stent-Throm-
bose kein Klasseneffekt darstellt, son-
dern substanz- und moglicherweise
auch produktspezifisch in Abhingig-
keit vom verwendeten Triagerpolymer
und der Wirkstofffreisetzungsdauer
bewertet werden muss.

Quelle

Maeng M, etal. Differential clinical outcomes
after 1 year versus 5 years in a randomised com-
parison of zotarolimus-eluting and sirolimus-
eluting coronary stents (the SORT OUT III study):
a multicentre, open-label, randomised superior-
ity trial. Lancet 2014; Epub 14. Mirz 2014. doi:
10.1016/S0140-6736(14)60405-0. [Epub ahead of
print]

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg
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AMT

Aus Forschung und Entwicklung

Demenz vom Alzheimer-Typ

Kein Durchbruch mit Anti-Amyloid-Antikorpern

Die intravendse Gabe der Anti-Amyloid-Antikdrper Bapineuzumab und
Solanezumab kann die Demenz vom Alzheimer-Typ nicht aufhalten (Kasten 1).
Das besagen zwei aktuelle Beitrage im New England Journal of Medicine, in
denen je zwei doppelblinde, randomisierte, Plazebo-kontrollierte Phase-lI-

Studien vorgestellt wurden.

® Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Michael Hiill, Emmendingen

Die Patienten aller vier Studien litten
an milder bis moderater Alzheimer-De-
menz mit 16 bis 26 (von bestenfalls 30)
Punkten im Mini Mental Status Test.
Patienten mit anderen neurologischen
und psychiatrischen Erkrankungen,
insbesondere Depressionen, wurden
ausgeschlossen.

Bapineuzumab: Separate Studien

fiir Trager von APO Ec4
Weil unerwiinschte Ereignisse wie
Amyloid-assoziierte Odeme unter

Bapineuzumab zuvor eher bei Pati-
enten mit dem Gen Apolipoprotein Eg4
(APO Ee4) aufgetreten waren, wurde
jeweils eine Phase-IlI-Studie mit APO-
Ee4-positiven und -negativen Patienten
durchgefiihrt (Kasten 2).

Alle Patienten erhielten Bapineu-
zumab oder Plazebo intravends alle
13 Wochen. Wiéhrend die 1121 APO-
Ee4-positiven Teilnehmer der ersten
Studie im Verhiltnis 3:2 auf 0,5 mg/kg

Kasten 2: Unterschiede in der Vertraglichkeit

Bapineuzumab vs. Plazebo randomi-
siert wurden, war das Design der zwei-
ten Studie komplizierter: Urspriinglich
wurden die 1331 APO Ee4-negativen Pa-
tienten im Verhdltnis 1:1:1:2 auf 0,5
vs. 1 vs. 2mg/kg Bapineuzumab vs.
Plazebo randomisiert. Spiter wurde
jedoch der 2-mg-Arm wegen Amyloid-
assoziierter Auffilligkeiten in der Bild-
gebung abgebrochen; die Patienten
wurden der 1-mg-Gruppe zugeordnet.

Kein Vorteil vs. Plazebo im priméaren
Endpunkt

Primédrer Endpunkt war die Verdn-
derung der Kognition bis Woche 78.
Dazu wurden die Alzheimer’s Disease
Assessment Scale, Cognition Subscale
(ADAS-cog11) und das Disability As-
sessment for Dementia (DAD) herange-
zogen.

Die Erkrankung schritt in allen Grup-
pen weiter voran und wurde auch
unter Bapineuzumab nicht verlang-

In den Bapineuzumab-Studien waren die unerwiinschten Ereignisse (UE) zwischen den
Gruppen ausgeglichen, mit Ausnahme der Amyloid-assoziierten Auffalligkeiten in der
Bildgebung mit Odemen. Diese traten unter Bapineuzumab haufiger auf (15,3 % vs. 0,2 %
bei APO-E€4-Tragem; 4,2 % vs. 0,2 % bei Patienten ohne das Gen). Sie fanden sich haufiger
unter hdherer Dosis von Bapineuzumab; das fiihrte letztlich zur Dosislimitierung und trug
moglicherweise zum geringen Effekt von Bapineuzumab bei. Die Mehrheit der Patienten mit
Amyloid-assoziierten Bildgebungsbefunden hatte keine klinischen Symptome.

Unter Solanezumab, das nur an geléstes Amyloid bindet, waren Amyloid-assoziierte
Veranderungen in der Bildgebung seltener: Sie traten in beiden Studien bei 0,9 % der
Solanezumab- vs. 0,4 % der Kontrollpatienten auf. Ansonsten waren die UE weitgehend
dhnlich in beiden Therapieregimen. Besonderes Augenmerk wurde auf die kardiale
Vertraglichkeit gerichtet; es wurden bei 5,0% vs. 3,7 % der Patienten Arrhythmien und bei
1,8% vs. 1,2 % kardiale Ischdmien gefunden. Der Unterschied war jeweils nicht signifikant

(p=0,20 bzw. p=0,36).
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Kasten 1:
Zielstruktur Amyloid beta

Im Gegensatz zu vielen anderen psychiatri-
schen Erkrankungen hat die Demenz vom
AlzheimerTyp (DAT) ein sichtbares und
messbares morphologisches Korrelat, das
sich in der Bildgebung deutlich darstellen
lasst. Eigentlich sogar zwei: Erstens legen
sich fehlerhaft geschnittene und gefaltete
Proteine vom Typ Amyloid-beta 40 und
Amyloid-beta 42 als Plaques aulen auf
Nervenzellen im Gehirn, man bezeichnet
diese Beldge als ,Amyloidplaques” oder
Lsenile Plaques”. Zweitens wird patholo-
gisch (hyper-)phosphoryliertes TAU-Protein
innerhalb der Neuronen abgelagert und
dort zu Fibrillen, den sogenannten neurofi-
brillaren Tangles, verdrillt.

Seit Jahren wurde und wird an beiden
Fronten intensiv geforscht. Zahlreiche
Strategien wurden entwickelt, um etwa
das Amyloidprotein zu binden und zu
blockieren, zu zerlegen oder von der
Oberflache der Nervenzellen zu entfer-
nen - bisher leider erfolglos. Die fehlge-
schlagenen Studien mit den Antikdrpern
Bapineuzumab und Solanezumab sind
insofern nur die jiingsten Enttduschungen
in einer langen Reihe.

samt. So zeigte sich bei den APO-Ee4-
Tragern mit Bapineuzumab 0,5 mg/kg
nach Abzug des Plazebo-Effekts ein
sehr kleiner Vorteil von -0,2 Punkten
(95%-Konfidenzintervall [KI] -1,4 bis
1,0; p=0,80) in der ADAS-cog11 und ein
sehr kleiner Nachteil von -1,2 Punkten
(95%-KI -3,8 bis 1,3; p=0,34) im DAD.
In der Studie, welche die Patienten
untersuchte, die das Gen nicht trugen,
stellte sich der Erkrankungsverlauf
dhnlich dar. Auch hier gab es keine
signifikanten Unterschiede im kopri-
miren Endpunkt; dies galt ebenfalls
bei der hoheren Dosierung von Bapi-
neuzumab.

Solanezumab: Injektion alle vier
Wochen

Die beiden Studien zu Solanezumab
umfassten 1012 und 1040 Patienten.
Sie hatten ein einheitliches Design mit
einer 1:1-Randomisierung auf 400 mg



Solanezumab vs. Plazebo intravenos
alle vier Wochen.

Auch bei milder Alzheimer-Demenz kein
signifikanter Benefit

Primdres Studienziel war die klinische
Wirksamkeit des Antikdrpers, gemes-
sen mittels ADAS-cog11 und ADCS-Ac-
tivities of Daily Living Scale in Woche
80. Nachdem sich bei der Auswertung
der ersten Studie, EXPEDITION-1, eine
etwas bessere Wirkung bei Patienten
mit milder (und nicht moderater) Alz-
heimer-Demenz zeigte, wurde die Ana-
lyse der noch laufenden EXPEDITION-2
angepasst: Patienten beider Schwere-
grade wurden zusitzlich getrennt aus-
gewertet, und zwar mit dem sensible-
ren Instrument der ADAS-cog14.
Trotzdem wurde auch unter Solane-
zumab nach 18 Monaten kein signifi-
kanter Behandlungsvorteil beobach-
tet: Nach Abzug des Plazebo-Effekts
hatte Solanezumab in den beiden Stu-
dien einen kleinen Benefit von -0,8
Punkten (95%-KI -2,1 bis 0,5; p=0,24)
bzw. -1,3 Punkten (95%-KI -2,5 bis 0,3;
p=0,06) in der ADAS-cog11.

Bei den ADCS-ADL lag der Unterschied
bei —-0,4 Punkten (95%-KI -2,3 bis 1,4;

Morbus Parkinson

p=0,64) bzw. bei 1,6 Punkten (95%-KI
-0,2 bis 3,3; p=0,08).

Bei Patienten mit milder Demenz be-
trug in EXPEDITION-2 der Unterschied
in der ADAS-cog14 -1,7 Punkte (95%-
KI -3,5 bis 0,1; p=0,06); Solanezumab
hatte keinen signifikanten Nutzen in
diesem Parameter erbracht. Lediglich
die ADCS-ADL waren hier mit einer
Differenz von 2,3 Punkten (95%-KI 0,2
bis 4,4; p=0,04) signifikant verbessert.

Quellen

Salloway S, et al. Two phase 3 trials of bapineu-
zumab in mild-to-moderate Alzheimer’s dis-
ease. N Engl ] Med 2014;370:322-33.

Doody RS, et al. Phase 3 trials of solanezumab for
mild-to-moderate Alzheimer’s disease. N Engl
J Med 2014;370:311-21.

Simone Reisdorf,

Erfurt

Q Kommentar

Die Amyloidhypothese ful3t auf beste-
chenden molekularbiologischen Er-
kenntnissen. Verschiedene therapeu-
tische Angriffspunkte wurden daraus
abgeleitet, zum Beispiel Sekretaseinhi-
bitoren und Anti-Amyloid-Antikérper.
Diese funktionieren im transgenen

Gentherapie als neue Option?

In einer bizentrischen, offenen Studie der Phase |/1l wurden Sicherheit

und Wirksamkeit von ProSavin®, einem Gentherapeutikum auf lentiviraler
Vektorbasis, bei 15 Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit unter-
sucht. ProSavin wurde gut vertragen und verbesserte bei allen Patienten die

motorischen Fahigkeiten.

Morbus Parkinson ist eine fortschrei-
tende neurodegenerative Krankheit,
bei der die Dopamin-produzierenden
Neuronen in der Substantia nigra des
Mittelhirns absterben. Der Mangel an
diesem Botenstoff begriindet letztlich
die motorischen Stérungen, die sich in
Bradykinese bis zur Akinese, Rigor,
Tremor und Haltungsinstabilitit du-
Rern. Daneben sind aber auch sensible,
vegetative, psychische und kognitive
Stérungen moglich.

Ublicherweise wird die Krankheit mit
oraler Levodopa-Substitution oder Dop-
aminagonisten behandelt. Allerdings
konnen bei langzeitigem Gebrauch

von Levodopa On-Off-Phdnomene auf-
treten und sowohl Levodopa als auch
Dopaminagonisten kénnen eine Sto-
rung der Impulskontrolle verursachen
(z.B. Spielsucht oder Libidosteigerung).

Bessere Behandlungen
erforderlich

Ander Dopamin-Biosynthese sind dreiin
den Neuronen exprimierte Enzyme be-
teiligt (Abb. 1). Das Prinzip der Genthe-
rapie ist, einen viralen Vektor, der mit
den erforderlichen Genen beladen ist,
in die motorische Region des Striatums
(das Putamen) zu bringen, um so die stri-
atalen Zellen zu ,Dopamin-Fabriken“

AMT

Tiermodell, aber nicht bei der Alzhei-
mer-Krankheit. Die Schliisse, die dar-
aus gezogen werden, sind unterschied-
lich.

m Interpretation 1. Diese Interventio-
nen funktionieren nur prophylak-
tisch. Diese Behauptung wére mit
Préventionsstudien zu testen, von
denen einige in Planung sind.

m Interpretation 2. Die auf der Amyloid-
hypothese fuRenden Tiermodelle
ermoglichen keine Vorhersage fiir
einen therapeutischen Effekt beim
Menschen. Sollte dies zutreffen,
wiren die Pipelines der Pharmafir-
men seit mehr als 20 Jahren in die
falsche Richtung gelenkt worden.

Hoffnungsfroh stimmt, dass die Dia-

gnostik und Messung von Therapie-

effekten bei der Alzheimer-Erkran-
kung in den letzten Jahren eine
hervorragende Prizision erlangt hat.

Die klinische Forschung steht also be-

reit — aber wo ist eine Substanz, deren

Verheifungen nicht auf der Amyloid-

hypothese beruhen?

Prof. Dr. Michael Hiill,
Emmendingen

umzufunktionieren. In klinischen Stu-
dien wurden bereits Adenoviren als
Vektoren benutzt, um therapeutische
Proteine in vivo einzuschleusen. Die in
der neuen Studie von Palfi und Kollegen
erstmals verwendeten Lentiviren, haben
sich als geringer immunogen erwiesen
und transduzieren neuronale Zellen mit
hoher Effizienz.

Studiendesign

Franzosische Neurologen fiihrten an

zwei Orten (Frankreich und England)

eine offene Studie der Phase I/II mit

Dosissteigerung und 12-monatiger

Nachuntersuchung durch. Der durch

dreifache Transfektion geschaffene

und die drei Gene enthaltende Vektor

ProSavin® wurde in drei Dosierungen

getestet:

m niedrige Dosis (1,9x107 Transduk-
tionseinheiten [TU], n=3)

m mittlere Dosis (4,0x 107 TU, n=6)

m hohe Dosis (1,0x108 TU, n=6)

Die 15 ausgesuchten Patienten mit

fortgeschrittener Parkinson-Krankheit

erhielten unter Vollnarkose zweiseitig
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Tyrosin

Tyrosin-Hydroxylase
Cyclohydrolase 1

Levodopa

AADC

Dopamin

Abb. 1. Die Tyrosin-Hydroxylase wandelt mithilfe
der Cyclohydrolase 1 Tyrosin in Levodopa um. Die
Aromatische-L-Aminosaure-Decarboxylase (AADC,
auch DOPA-Decarboxylase) decarboxyliert Levo-
dopa zu Dopamin

ProSavin® in das Putamen injiziert.
Primérer Endpunkt war die Zahl und
Schwere unerwiinschter Ereignisse im
Zusammenhang mit ProSavin® und
dessen Wirkung auf die Motorik, die
mit Teil III der Parkinson-Verlaufsskala
(UPDRS) bestimmt wurde.

Studienergebnisse
Es wurden 54 (51 leichte, 3 mittlere)
unerwiinschte Ereignisse nach 12 Mo-

naten Nachbeobachtung berichtet. Am
hiufigsten waren erhdhte Dyskinesie
mit 20 Vorfdllen bei elf Patienten und
On-Off-Phinomene (12 Vorfille bei
9 Patienten). Schwerwiegende FEreig-
nisse in Bezug auf ProSavin® blieben
aus. Bei allen Patienten verbesserte
sich die Motorik gegeniiber dem Aus-
gangszustand: Nach sechs Monaten
wurde eine Reduktion von 13 Punkten
(durchschnittlicher Basiswert 38,4 [SD
9,28] vs. 25,7 [SD 8,12]; p=0,0001) und
nach 12 Monaten eine Reduktion von
12 Punkten (38,4 vs. 26,6 [SD 8,13];
p=0,0001) auf der UPDRS-III verzeich-
net (gemessen ohne Medikation). Die
Verbesserung nahm mit steigender
Dosis zu, wenngleich die Unterschie-
de nicht signifikant waren. Auch die
neurophysiologischen  Untersuchun-
gen unterstiitzten die mit ProSavin®
erreichte, motorische Verbesserung.

Kommentar

Stoessl (University of British Columbia,
Vancouver) wendet ein, dass den nach
der Injektion transfizierten Neuronen
des Striatums die Fihigkeiten norma-

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

Ceritinib hoch wirksam bei Veranderungen des

ALK-Gens

Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC), die eine Umlagerung des
Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-Gens aufweisen, sind sensibel fiir eine
Therapie mit dem ALK-Inhibitor Crizotinib. Leider entwickeln sich unter einer
solchen Therapie auch unweigerlich Resistenzen. Ceritinib (LDK378) ist

ein neuer ALK-Inhibitor, der in praklinischen Studien héhere antitumordse
Aktivitdt gezeigt hat als Crizotinib. Hoffnungsvolle Ergebnisse einer Phase-I-
Dosisfindungs-Studie mit Ceritinib wurden unlangst im New England Journal

of Medicine publiziert.

Verinderungen im ALK-Gen sind mit-
beteiligt an der Pathogenese einer
ganzen Reihe von menschlichen
Krebserkrankungen. Das ALK-Gen
kann abnorm aktiviert werden durch
Mutation, Genamplifikation oder
Chromosomen-Umsortierung, diese
Verinderungen des Gens fithren zu
einer Expression potenter onkogener
Driver.

Das ALK-Gen liegt dicht neben dem
EMI4-Gen. Eine Inversion fiihrt zur
Entstehung des EMI4-ALK-Fusions-
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Onkogens. Durch diese Umlagerung
kommt es zu einer Aktivierung der
anaplastischen Lymphomkinase (ALK), die
zu erhohter Tumorproliferation fiihrt.
Bei etwa 5% aller Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC) lasst sich dieses Fusionsgen
nachweisen. Meistens handelt es sich
um jiingere Patienten und Nichtrau-
cher. Crizotinib (Xalkori®) als erster
ALK-Inhibitor ist sowohl von der FDA
als auch der EMA fiir die personali-
sierte Lungenkrebstherapie zugelas-

ler dopaminerger Neuronen fehlen,
das synthetisierte Dopamin in den
synaptischen Veskeln zu speichern,
es nach der Abgabe wieder zuriickzu-
fithren und Synthese und Freisetzung
selbst zu regulieren. Dies konnte fiir
das Verstdndnis unerwiinschter neuro-
logischer Vorfille hoch relevant sein.
Zum zweiten gibt er zu bedenken, dass
die hier geschilderte Therapie wohl
kaum die vom Dopamin unabhin-
gigen Probleme der Krankheit 16sen
kann, die auf die Lebensqualitit einen
noch groReren Einfluss haben als die
motorische Dysfunktion.

Quellen

Palfi S, etal. Long-term safety and tolerabil-
ity of ProSavin, a lentiviral vector-based gene
therapy for Parkinson’s disease: a dose es-
calation, open-label, phase 1/2 trial. Lancet
2014;383:1138-46.

Stoessl AJ. Gene therapy for Parkinson’s disease: a
step closer? Lancet 2014;383:1107-9.

Rosemarie Zieglet,
Albershausen

sen. Trotz initialen Ansprechens auf
Crizotinib erfahren die meisten Pa-
tienten innerhalb von zwolf Mona-
ten Riickfille, die auf die Ausbildung
von Resistenzen zuriickzufithren
sind. Nach dem Fehlschlagen einer
Crizotinib-Therapie sind die weiteren
Behandlungsoptionen sehr begrenzt
und bestehen eventuell noch aus Che-
motherapie oder nur noch aus pallia-
tiver Therapie. Umso wichtiger ist die
Suche nach neuen Optionen.

Ceritinib (LDK378, Kasten) ist ein
oraler Inhibitor der Tyrosinkinase
anaplastischen Lymphomkinase, und in

Zulassung

Am 29. April wurde Ceritinib (Zykadia™)
die beschleunigte Zulassung durch die
Food and Drug Administration (FDA)

in den USA gewahrt. Patienten missen
fiir eine Behandlungen innerhalb der
zugelassenen Indikation die folgenden
Kriterien aufweisen: Positiver Nachweis
der anaplastischen Lymphomkinase und
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom
mit Krankheitsprogression oder
Unvertréglichkeit gegentiber Crizotinib.



priaklinischen Untersuchungen hat
sich gezeigt, dass Ceritinib gegen ALK
zwanzigmal potenter ist als Crizoti-
nib. In Xenograft-Modellen hat sich
zudem gezeigt, dass Ceritinib eine
deutliche Anti-Tumoraktivitdt sowohl
gegen Crizotinib-sensitive als auch
gegen Crizotinib-resistente Tumoren
aufweist. Um die Sicherheit von Ceri-
tinib zu tiberpriifen und die maximal
tolerierbare Dosis zu ermitteln, wurde
eine Phase-I-Studie aufgelegt.

Prinzipien der Studie

Erwachsene Patienten mit lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten
Krebserkrankungen, die Verdnderun-
gen im ALK-Gen aufwiesen, wurden
in die Studie aufgenommen. Das pri-
madre Zielkriterium war die Bestim-
mung der maximal tolerierten Dosis
(MTD) von Ceritinib bei Erwachsenen
mit Tumoren, die eine genetische
Verdnderung im ALK-Gen aufweisen.
Als sekundire Endpunkte galten die
Sicherheit, das pharmakokinetische
Profil und die Antitumoraktivitit.
Die Studie umfasste eine Dosis-Es-
kalationsphase, gefolgt von einer
Ausdehnungsphase, in der die Pati-
enten weiter diejenige Dosis beka-
men, die bei ihnen personlich als
die hochste vertrdgliche festgestellt
worden war. In der Eskalationspha-
se bekamen die Patienten zunéchst
eine Einzeldosis, gefolgt von einer
dreitigigen = pharmakokinetischen
Evaluationsphase. Danach wurde die
Dosis entsprechend der Grundsitze
des zweiparametrischen bayesiani-
schen Regressionsmodells und nach
den Prinzipien der Dosiseskalation
mit Uberdosiskontrolle gesteigert [1,
2]. In der Erhaltungsphase bekamen
die Patienten dann weiter tiglich die
fiir sie festgestellte MTD in 21-Tage-
Zyklen. Auf der Basis von priklini-
schen Untersuchungen war als Start-
dosis 50 mg téglich gewdhlt worden.
Weiterbehandlung nach einer Krank-
heitsprogression war nur dann er-
laubt, wenn der Ort der Progression
einzig das zentrale Nervensystem
betraf. Sowohl zu Beginn der Studie
als auch danach alle sechs Wochen
wurde der Zustand der Erkrankung
jeweils durch bildgebende Verfahren
erfasst. Dazu gehorten Computer-
tomographien des Brustkorbs, des
Bauchs sowie des Gehirns. Zuséatzlich

wurden Gewebeproben der Tumoren
molekularbiologisch auf ALK-Verdn-
derungen und ALK-Amplifikationen
untersucht.

Akzeptable Toxizitidt und
vielversprechende Effektivitat

Bis Oktober 2012 waren 130 Patien-
ten in die Studie aufgenommen und
mit Ceritinib behandelt worden. Die
meisten litten unter fortgeschritte-
nen NSCLC (94%) und hatten zuvor
schon Chemotherapie erhalten. 68 %
der Patienten waren auch schon mit
Crizotinib vorbehandelt worden. In
der Dosis-Eskalationsphase wurden
die Patienten mit Dosierungen von
bis zu 750 mg tiglich behandelt. Als
Dosis-limitierende Toxizitdten traten
Diarrh6 (bei Tagesdosen >600 mg),
Ubelkeit/Erbrechen (750 mg Tagesdo-
sis), Dehydrierung (600 mg Tagesdo-
sis), erhohte Alaninaminotransfera-
se- oder erniedrigte Phosphatspiegel
(400 mg Tagesdosis) auf.

Bei den 114 Patienten mit NSCLC, die
mindestens 400 mg Ceritinib téglich
erhalten hatten, war es daraufhin bei
einem Patienten zu einem bestétigten
kompletten Ansprechen, bei 57% zu
einem partiellen Ansprechen und bei
22% zu einer Stabilisierung der Erkran-
kung gekommen. Bei den Patienten, die
schlief8lich 750 mg tdglich bekommen
hatten, betrug die Gesamtansprechrate
59% (95%-Konfidenzintervall [KI| 47-70).
Und selbst bei den Patienten, die vorher
schon Crizotinib bekommen hatten, be-
trug die Gesamtansprechrate noch 56 %.
AuRerdem zeigte sich ein Ansprechen
bei unbehandelten Lisionen im zent-
ralen Nervensystem von Patienten, die
zuvor Crizotinib erhalten hatten.

Von den acht Patienten, die nicht an
NSCLC erkrankt waren, zeigten nur
zwei ein Ansprechen auf Ceritinib.
Die vier Patienten mit Brustkrebs
zeigten trotz nachgewiesener erhoh-
ter Anzahl an ALK-Kopien kein An-
sprechen.

Bei den 114 Patienten mit NSCLC, die
mindestens 400 mg Ceritinib tdglich
bekommen hatten, betrug nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
9,5 Monaten das mediane progres-
sionsfreie  Uberleben 7,0 Monate
(95%-KI 5,6-9,5). Ahnlich lang war das
PES auch bei den Patienten, die vor-
her schon Crizotinib bekommen hat-
ten (6,9 Monate; 95%-KI 5,3-8,8), und

AMT
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Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben der NSCLC-Pa-
tienten mit Veranderungen im ALK-Gen, die Ceriti-

nib-Dosen von 400 mg bis 750 mg téglich erhalten
hatten: Bei diesen 114 Patienten betrug das media-
ne progressionsfreie Uberleben 7,0 Monate (rot). In
der Subgruppe von 80 Patienten, die Crizotinib-vor-
behandelt waren, betrug es 6,9 Monate (orange).

In der Subgruppe, die noch kein Crizotinib erhalten
hatten (n=34), war das mediane progressionsfreie
Uberleben noch nicht erreicht (griin); NSCLC: nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom [nach Shaw et al.]

deutlich langer in der Subgruppe, die
nicht mit Crizotinib vorbehandelt
worden war (Abb. 1).

Erkenntnisse dieser Studie und
offene Fragen

Ceritinib zeigt in Dosierungen von
400 mg tiglich oder mehr eine deut-
liche klinische Aktivitit bei NSCLC-
Patienten mit Verdnderungen des
ALK-Gens, und das sowohl bei Patien-
ten, die mit Crizotinib vorbehandelt
worden waren als auch bei denen
ohne ALK-Inhibitor-Vorbehandlung.
Bemerkenswert ist, dass die Mehr-
zahl der Patienten, die Crizotinib-
resistent geworden waren, nachher
trotzdem noch sensibel gegeniiber
Ceritinib war. Moglicherweise ist das
auf die subtherapeutische Hemmung
des ALK-Inhibitors Crizotinib zurtick-
zufithren, die durch den strukturell
unterschiedlichen und potenteren
Inhibitor Ceritinib iiberwunden wer-
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den kann. Eventuell hemmt aber
Ceritinib auch zusitzlich noch eine
weitere Kinase, deren Rolle bei der
Erforschung der Pathogenese dieser
Tumoren noch gar nicht entdeckt
wurde. Weitere Studien mit Ceriti-
nib bei NSCLC werden ohne Zweifel
benotigt. Diese sollten unter ande-
rem genau die Patientengruppen,

Trichuris-trichiura-Infektion

die schon vorher Crizotinib erhalten
hatten oder nicht, vergleichen. Insge-
samt zeigte sich unter Ceritinib ein
vergleichbares Sicherheitsprofil wie
unter Crizotinib.

Quelle

Shaw AT, etal. Ceritinib in ALK-rearranged
non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2014;
370:1189-97.

Oxantel-Pamoat wirksamer als Standard-

Anthelminthika

In einer doppelblinden Studie mit Kindern, die von Infektionen mit unter-
schiedlichen Helminthen betroffen waren, fiihrte die Anwendung von Oxantel-
Pamoat bei alleiniger Gabe oder in Kombination mit Albendazol bei der
Behandlung der Trichuris-trichiura-Infektion zu einer hoheren Heilungsrate als
eine vergleichbare Standardtherapie mit Albendazol oder Mebendazol. Die
getesteten Anthelminthika erwiesen sich als dhnlich gut vertraglich.

Viele parasitisch lebende Nematoden
(Helminthen) infizieren den Men-
schen und kénnen insbesondere bei
hoher Infektionsintensitit (Erreger-
dichte) Erkrankungen verursachen,
die als humane Helminthiasis zusam-
mengefasst werden. Bis zu einer Milli-
arde Menschen sind vor allem in den
weniger entwickelten Lindern der
Tropen und Subtropen von Infektio-
nen mit Peitschenwiirmern (Trichuris
trichiura, Abb. 1), Spulwiirmern (As-
caris lumbricoides), Hakenwiirmern
(meist Ancylostoma duodenale oder
Necator americanus) und anderen
Nematoden betroffen. Bei vielen Infi-
zierten sind gleichzeitig Nematoden
unterschiedlicher Arten nachzuwei-
sen. Fir die Behandlung humaner

Abb. 1. Mit Trichuris trichiura infizierte Intestinalschleimhaut des Men-
schen [Trenton Ruebush, Centers for Disease Control and Prevention]
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Nematoden-Infektionen werden in
erster Linie die Benzimidazolcarba-
mate Albendazol und Mebendazol einge-
setzt. Diese Anthelminthika sind bei
Infektionen mit Ascaris lumbricoides
hoch wirksam, bei Infektionen mit
Hakenwiirmern fiihrt in der Regel nur
der Einsatz von Albendazol zu zufrie-
denstellenden Heilungsraten.
Weitaus schwieriger zu therapieren
sind Infektionen mit T. trichiura: hier
ist die Anwendung beider Substanzen
meist nur mit niedrigen Heilungsra-
ten assoziiert. Weitere Anthelmin-
thika mit einem moglichst breiten
Wirkungsspektrum werden daher
dringend bendétigt. Ein Erfolg verspre-
chendes Anthelminthikum bei der Be-
handlung von T.-trichiura-Infektionen
ist das Pyrantel-Analo-
gon Oxantel-Pamoat,
das bereits seit 1974
in Kombination mit
anderen Mitteln vete-
rindrmedizinisch ein-
gesetzt wird. Es zeigt
in vitro und in vivo
(Tiermodell) eine gute
Aktivitdt gegen T. tri-
chiura.

Studienziel und
-design

Auf der Insel Pemba,
einer Region Tansa-
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nias, in der T.-trichiura-, Hakenwurm-

und Ascaris-lumbricoides-Infektionen

endemisch vorkommen, wurde die

Wirksamkeit und Sicherheit von

Oxantel-Pamoat bei Kindern mit einer

T.-trichiura-Infektion getestet. Die Sub-

stanz wurde monotherapeutisch und

in Kombination mit Albendazol einge-
setzt. Die Wirksamkeit der Substanz(-
kombination) wurde auch bei Kindern
mit einer Hakenwurm- und/oder Asca-
ris-lumbricoides-Infektion untersucht.

Als Vergleich diente eine Standardthe-

rapie mit Albendazol oder Mebendazol.

Die Wirksamkeit der Behandlungsre-

gime wurde anhand der Heilungsrate

und der Eierreduktionsrate beurteilt.

Kinder in einem Alter zwischen 6 und

14 Jahren erhielten nach positivem

Stuhlbefund (T. trichiura und/oder Ha-

kenwurm) randomisiert:

m Oxantel-Pamoat als Einzeldosis
(20 mg pro Kilogramm Koérperge-
wicht) plus Albendazol als 400-mg-
Einzeldosis am darauffolgenden Tag

m Oxantel-Pamoat als Einzeldosis
(20 mg pro Kilogramm Koérperge-
wicht)

m Albendazol als 400-mg-Einzeldosis

m Mebendazol als 500-mg-Einzeldosis

Studienergebnisse

Von 798 Kindern mit einer Nemato-
den-Infektion waren 97% (n=774)
mit T.trichiura, 58,1% (n=464) mit
einem Hakenwurm und 57,8 % (n=461)
mit A.lumbricoides infiziert. 39,3 %
(n=316) aller Kinder waren mit allen
drei Parasiten infiziert.

T. trichiura

Um die Wirksamkeit der Therapiere-
gime gegen T. trichiura zu untersu-
chen, wurden Daten von 450 Kindern
mit einer T.-trichiura-Infektion aus-
gewertet (Tab. 1). Die Therapie mit
Oxantel-Pamoat/Albendazol fithrte im
Vergleich zu einer Mebendazol-Thera-



Tab. 1. Studienergebnisse

Oxantel-

Pamoat plus
Albendazol

T. trichiura

Heilungsrate [%)] (95%-KI) 31,2
(22,5-40,0)

Eierreduktion [%] (95%-KI) 96,0
(93,5-97,6)

Moderat oder schwer infizierte 84,9

Kinder, die nach Behandlung (74,9-94,9)

keine oder nur eine leichte Infek-

tion zeigten [%] (95%-KI)

Hakenwiirmer

Heilungsrate [%)] (95%-KI) 51,4
(41,8-60,9)

Ascaris lumbricoides

Heilungsrate [%] (95%-KI) 94,4
(88,9-99,9)

pie zu einer signifikant hoheren Hei-
lungsrate (31,2% vs. 11,8%; p=0,001)
und zu einer stirkeren Eierreduk-
tion (96,0% vs. 75,0%). Die alleinige
Gabe von Oxantel-Pamoat bedingte
ebenfalls eine signifikant hohere
Heilungsrate als eine Mebendazol-
Standardtherapie (26,3%; p=0,01)
und eine hohere Eierreduktionsrate
(93,2%). Eine Albendazol-Monothera-
pie fithrte hingegen zu einer signifi-
kant niedrigeren Heilungsrate (2,6 %,
p=0,02) und zu einer deutlich schwa-
cheren Eierreduktion (45%). 84,9%
aller Kinder, die sich vor Beginn der
Therapie mit einer moderaten (1000
bis 9999 Eier pro Gramm Stuhl) oder
hohen (mindestens 10000 Eier pro
Gramm Stuhl) Infektionsintensitit
vorgestellt hatten, waren nach der
Kombinationstherapie mit Oxantel-
Pamoat und Albendazol nicht mehr
mit T. trichiura infiziert oder zeig-
ten eine niedrige (1 bis 999 Eier pro
Gramm Stuhl) Infektionsintensitit;
nach alleiniger Gabe von Oxantel-Pa-
moat war dies bei 77,6 % aller Kinder
der Fall. Bei Kindern, die eine Meben-
dazol- oder Albendazol-Monotherapie
erhalten hatten, waren hingegen
nach der Behandlung nur 58,5% (Me-
bendazol) bzw. 46,8% (Albendazol)
der Patienten nicht mehr mit dem
Parasiten infiziert oder lediglich von
einer niedrigen Infektionsintensitit
betroffen.

Oxantel- Albendazol Mebendazol
Pamoat
26,3 2,6 11,8
(18,1-34,5) (0,0-5,6) (5.7-17,9)
93,2 45,0 75,0
(90,0-95,7) (32,0-56,4)  (64,2-82,0)
776 46,8 58,5
(66,5-88,6) (32,0-61,1) (44,8-72,2)
10,6 59,8 174
(4,9-16,4) (50,6-69,0) (10,2-24,7)
10,1 92,0 91,2
(3,3-16,9) (85,7-98,3) (84,3-98,1)
Hakenwiirmer

Um die Wirksamkeit der unterschied-
lichen Therapieregime gegen Haken-
wiirmer zu untersuchen, wurden
Daten von 443 Kindern mit einer Ha-
kenwurm-Infektion ausgewertet. Eine
Albendazol-Monotherapie fiihrte zu
den hochsten Heilungsraten (59,8 %)
und war allen anderen Therapien si-
gnifikant tiberlegen (59,8% vs. 51,4%
bei Gabe von Oxantel-Pamoat/Albenda-
zol, p=0,21; 59,8% vs. 17,4% bei Gabe
von Mebendazol, p<0,001; 59,8% vs.
10,6% bei Gabe von Oxantel-Pamoat,
p<0,001).

Ascaris lumbricoides

Bei der Untersuchung der Wirksamkeit
der Therapieregime gegen Ascaris lum-
bricoides —auswertbar waren die Daten
von 293 Kindern - fiihrte die alleinige
Gabe von Albendazol und Mebenda-
zol sowie die Kombinationstherapie
mit Oxantel-Pamoat und Albendazol
zu hohen Heilungsraten (Albendazol:
92,0%,  Oxantel-Pamoat/Albendazol:
94,4%, Mebendazol: 91,2%), die allei-
nige Anwendung von Oxantel-Pamoat
fithrt hingegen nur bei jedem zehnten
Patienten zur Heilung.

Sicherheit

Alle Therapieregime wurden gut ver-
tragen.

Bei 30,9% aller Kinder trat mindestens
ein (leichtes) unerwiinschtes Ereignis

AMT

auf. Schwere unerwiinschte Wirkun-
gen traten nicht auf, miRige uner-
wiinschte Ereignisse (Grad 2) wurden
nur bei einem Kind beobachtet. Als
hiufigste unerwiinschte Ereignisse
wurden  Bauchschmerzen/-krimpfe
(15,1%) und Kopfschmerzen (12,4%)
registriert. Diese Erscheinungen tra-
ten jedoch bereits vor der Therapie am
hiufigsten auf.

Fazit
Zum ersten Mal wurde in einer
grolen randomisierten Dop-
pelblindstudie  gezeigt, dass

Oxantel-Pamoat in Kombination
mit Albendazol und nach alleini-
ger Gabe bei der Behandlung der
Trichuris-trichiura-Infektion einer
Standardbehandlung mit Alben-
dazol oder Mebendazol iiberlegen
ist. Obwohl die Infektionsintensi-
titen unter einer Oxantel-Pamoat
enthaltenden Therapie deutlich
gesenkt werden konnten, sind
die maximal zu erreichenden
30%igen Heilungsraten jedoch
nach wie vor als unbefriedigend
zu bewerten. Da die Wirkstoff-
kombination verglichen mit der
Albendazol-Monotherapie  zwar
eine signifikant schlechtere, aber
dennoch zufriedenstellende Wir-
kung gegen Hakenwiirmer zeigte,
kann die Kombinationstherapie
vor allem in Regionen, in denen
T. trichiura und Hakenwiirmer
haufig gemeinsam auftreten, von
Nutzen sein. Die alleinige Gabe
von Oxantel-Pamoat ist indes nur
dann Erfolg versprechend, wenn
ausschlieRlich eine Trichuris-
trichiura-Infektion vorliegt. Bei
Infektionen mit Hakenwiirmern
oder Spulwiirmern fiihrt die al-
leinige Anwendung von Oxantel-
Pamoat in der Regel nicht zur Hei-
lung.

Quelle

Speich B, etal. Oxantel pamoate-albendazole
for Trichuris trichiura infection. N Engl ] Med
2014;370:610-20.
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Therapiehinweise

HIV-Therapie bei Erwachsenen

Uberlegenheit von Dolutegravir gegeniiber

Darunavir

In einer offenen Phase-1l1b-Studie (FLAMINGO) war die einmal tag-

liche Anwendung einer Dolutegravir-enthaltenden antiretroviralen
Kombinationstherapie hinsichtlich ihrer Wirksamkeit einer einmal téaglichen
Therapie mit Ritonavir-geboostertem Darunavir bei HIV-1-positiven antiretro-
viral-naiven Erwachsenen nach einer Behandlungszeit von 48 Wochen iiberle-
gen. In beiden Studienarmen wurde eine gute Vertraglichkeit dokumentiert.
Resistenzen gegen die in der Studie verwendeten Antiinfektiva waren nicht

nachzuweisen.

Integrase-Inhibitoren sind eine neue
Gruppe antiretroviraler Arzneistoffe
mit hoher antiviraler Aktivitit, guter
Vertriglichkeit und Sicherheit.

Nach Zulassung von Raltegravir
(Isentress®) fiir die Behandlung anti-
retroviral-naiver und antiretroviral-
vortherapierter Patienten mit einer
humanen Immundefizienz-Virus-Typ-
1(HIV-1)-Infektion sind mit Elviteg-
ravir und Dolutegravir inzwischen
zwei weitere Integrase-Inhibitoren
auf dem Markt. Elvitegravir steht als
fixe Viererkombination (Stribild®)
mit dem Booster Cobicistat und den
nukleos(t)idischen Reverse-Transcrip-
tase-Inhibitoren (NRTI) Tenofovir und
Emtricitabin fiir die Therapie antire-
troviral-naiver HIV-1-Patienten zur
Verfiigung. Dolutegravir (Tivicay®) ist
fiir die antiretrovirale Kombinations-
therapie von HIV-1-Infektionen bei
antiretroviral-naiven Erwachsenen
und Kindern ab dem 12. Lebensjahr zu-
gelassen. Die Substanz kann aufgrund
ihrer langen Eliminationshalbwerts-
zeit einmal tiglich ohne Boosterung
eingenommen werden und zeigt im
Gegensatz zu Raltegravir und Elviteg-
ravir eine hohe genetische Barriere zur
Resistenzbildung. Letzteres gilt auch
fiir Protease-Inhibitoren, die wegen
dieser Eigenschaft und ihrer hohen
antiviralen Aktivitit eine weitere
wichtige Behandlungsoption fiir HIV-
1-Infizierte darstellen. Die meisten Pro-
tease-Inhibitoren, darunter auch Daru-
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navir (Prezista®), bediirfen allerdings
einer Boosterung durch Ritonavir

Studienziel und -design

FLAMINGO ist eine fortlaufende,

multinationale, randomisierte, offe-

ne Nichtunterlegenheitsstudie der

Phase IIIb, in der die Wirksamkeit

und Sicherheit von Dolutegravir im

Rahmen eines optimierten antiretro-

viralen Therapiekonzepts (optimized

antiretroviral-background regimen,

OBR-Therapie) im Vergleich zu einer

entsprechenden Darunavir-enthalten-

den OBR-Therapie bei antiretroviral-
naiven Patienten mit einer HIV-1-In-
fektion untersucht wird.

Fir die OBR-Therapie werden zwei

NRTI-Kombinationen - koformulier-

tes Tenofovir und Emtricitabin (Tru-

vada®) bzw. koformuliertes Abacavir
und Lamivudin (Kivexa®) — eingesetzt.

Eingeschlossen sind Patienten im

Alter von mindestens 18 Jahren und

mit einer HIV-1-RNA-Konzentration

von mindestens 1000 Kopien pro Mil-

liliter. Die Patienten erhielten rando-

misiert:

m einmal tdglich 50 mg Dolutegravir
plus OBR-Therapie (Tenofovir plus
Emtricitabin oder Abacavir plus La-
mivudin)

m einmal téglich 800 mg Darunavir plus
100 mg Ritonavir plus OBR-Therapie.

Primérer Endpunkt der Studie war der

Anteil der Patienten, bei denen nach

48 Wochen eine vollstindige Suppres-

sion der Plasmavirimie (weniger als
50 HIV-1-RNA-Kopien pro Milliliter)
nachzuweisen war (12%iges Nicht-
unterlegenheitsintervall). Als sekun-
dire Endpunkte wurden die Zeit bis
zur virologischen Suppression, die
CD4-Zellzahl (Verdnderung seit Thera-
piebeginn), die Sicherheit und Vertrag-
lichkeit der Therapie (Hiufigkeit und
Schwere der unerwiinschten Ereignis-
se), Anderungen der Laborparameter
sowie die Ausbildung genotypischer
oder phinotypischer Resistenzen defi-
niert.

Studienergebnisse

Nach 48-wochiger Therapie wiesen 217
(90%) von 242 Patienten im Dolutegra-
vir-Arm (nach 8 Wochen: 87%) und
200 (83 %) von 242 Patienten im Daru-
navir-Arm (nach 8 Wochen: 31%) eine
vollstindige Virussuppression auf,
wodurch eine gute Wirksamkeit der
Behandlungsregime in beiden Studien-
armen und die Nichtunterlegenheit
der Dolutegravir-enthaltenden The-
rapie nachgewiesen wurde. Dariiber
hinaus wurde die Uberlegenheit der
Dolutegravir-enthaltenden = Behand-
lung festgestellt (p=0,025).

Die CD4-Zellzahl stieg zwischen Thera-
piebeginn und 48. Behandlungswoche
in beiden Gruppen um durchschnitt-
lich 210 Zellen pro Mikroliter.

Von einer virologischen Non-Response
waren in beiden Therapiearmen jeweils
zwei Patienten betroffen. Eine Resis-
tenzentwicklung gegen Dolutegravir,
Darunavir oder die verwendeten NRT-
Inhibitoren wurde nicht beobachtet.

Sicherheit

Die Therapie wurde in beiden Stu-
dienarmen relativ gut vertragen.

Als hiufigste klinische unerwiinsch-
te Ereignisse im Dolutegravir- und
Darunavir-Arm wurden Diarrhé (17 %
vs. 29%), Ubelkeit (16% vs. 18%), Kopf-
schmerzen (15% vs. 10 %), Nasopharyn-
gitis (9% vs. 8%) und Infektionen der
oberen Atemwege (5% vs. 10%) regis-
triert. In 2 bis 7% aller Fille wurden in
beiden Therapiearmen Schlafstérun-



gen, Husten, Erbrechen, Miidigkeit,
Fieber, Schwindel, Hautausschlige,
Riickenschmerzen, Pharyngitis, Bron-
chitis, Sinusitis, Depressionen und Ar-
thralgien beobachtet.

Schwere unerwiinschte Ergebnisse
traten hiufiger im Dolutegravir-Arm
auf als im Darunavir-Arm (11% vs. 5%).
Die auftretenden Erscheinungen und
Krankheitsbilder (z.B. akute Pankre-
atitis, Appendizitis, Pyelonephritis)
waren jedoch Einzelereignisse und
wurden jeweils bei weniger als 1% der
Patienten registriert.

Wie zu erwarten waren Anderungen
im Lipidstoffwechsel unter einer Do-
lutegravir-enthaltenden Therapie we-
niger stark ausgeprigt als im Daruna-
Vir-Arm.

Diskussion

In der FLAMINGO-Studie erwies sich
eine Dolutegravir-enthaltende OBR-
Therapie mit zwei der am héiufigsten
verwendeten  NRTI-Kombinationen
nach 48 Behandlungswochen bei

HIV-1-Patienten, die bislang noch
nicht mit antiretroviralen Antiinfek-
tiva therapiert wurden, einer entspre-
chenden Therapie mit Ritonavir-ge-
boostertem Darunavir als iiberlegen.
Da in zwei weiteren, kiirzlich publi-
zierten Phase-IlI-Studien die Nichtun-
terlegenheit von Dolutegravir gegen-
iiber Raltegravir bei HIV-1-positiven
antiretroviral-naiven = Erwachsenen
(SPRING-2) beziehungsweise die Uber-
legenheit der Kombination Dolute-
gravir-Abacavir-Lamivudin gegeniiber
der Standard-Kombination Efavirenz-
Tenofovir-Emtricitabin (SINGLE) ge-
zeigt wurde, wird der Stellenwert
Dolutegravir-enthaltender Therapien
fiir die Behandlung der HIV-1-Infek-
tion weiter steigen. Therapeutisch be-
sonders bedeutsam ist, dass weder in
der vorliegenden Untersuchung noch
in der SPRING-2- oder SINGLE-Studie
Resistenzmutationen unter einer
Dolutegravir-enthaltenden Therapie
festgestellt wurden. Dass Dolutegravir
im Gegensatz zu Darunavir und den

HIV-Therapie bei antiretroviral-naiven Erwachsenen

400 mg-Tagesdosis Efavirenz ahnlich wirksam

wie Standarddosis

In einer doppelblinden Plazebo-kontrollierten Studie (ENCORET1) war eine
antiretrovirale Kombinationstherapie mit Tenofovir, Emtricitabin und taglich
400 mg Efavirenz bei HIV-1-positiven antiretroviral-naiven Erwachsenen

einer entsprechenden Standard-Kombinationstherapie mit 600 mg Efavirenz
nach einer Behandlungszeit von 48 Wochen nicht unterlegen. In beiden
Studienarmen wurde eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit dokumentiert.
Bei Anwendung der reduzierten Efavirenz-Dosis waren mit der Einnahme von
Efavirenz assoziierte unerwiinschte Wirkungen weniger haufig.

Eine Kombinationstherapie mit dem
nicht-nukleos(t)idischen Reverse-
Transcriptase-Inhibitor (NNRTI) Efavi-
renz und den nukleos(t)idischen Re-
verse-Transcriptase-Hemmern (NRTI)
Tenofovir und Emtricitabin gilt bei
antiretroviral-naiven HIV-1-infizierten
Erwachsenen und Kindern ab dem
dritten Lebensjahr als eine Therapie
der ersten Wahl. Bei Anwendung die-
ser Standardtherapie nehmen die Pa-
tienten tiglich eine Tablette ein, die
alle drei Wirkstoffe und eine Efavirenz-
Dosis von 600 mg enthilt (Atripla®).

Die Wirksamkeit und Sicherheit dieser
Therapie wurde inzwischen in zahl-
reichen Studien bestétigt. Obgleich
sie als relativ gut vertrédglich gilt, sind
Nebenwirkungen wie Hautausschlige
oder das zentrale Nervensystem betref-
fende Wirkungen wie Kopfschmerzen,
Angstzustinde und Schlafstérungen
relativ hiufig. In den Zulassungsstu-
dien zu Efavirenz, aber auch in eini-
gen neueren Untersuchungen wurde
gezeigt, dass Efavirenz in einer Dosis
von 400 mg ebenfalls wirksam ist.
Durch eine niedrigere Dosis kdonnten

AMT

meisten anderen Protease-Inhibitoren
ohne Boosterung eingesetzt werden
kann, macht seine Anwendung beson-
ders attraktiv.

Quellen
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dosisabhingige toxische Effekte des
Wirkstoffs vermindert und dadurch
der individuelle Nutzen der Kombina-
tionstherapie verbessert werden.

Studienziel und -design
ENCORE1 ist eine fortlaufende, multi-
nationale, doppelblinde, Plazebo-kon-
trollierte Nichtunterlegenheitsstudie,
in der die Wirksamkeit und Sicherheit
einer Efavirenz, Tenofovir und Emtrici-
tabin enthaltenden Kombinationsthe-
rapie bei Anwendung einer reduzier-
ten Efavirenz-Dosis im Vergleich zur
Efavirenz-Standarddosis  untersucht
wird. Eingeschlossen sind antiretro-
viral-naive Patienten mit einer HIV-1-
Infektion im Alter von mindestens 16
Jahren, die eine HIV-1-RNA-Konzen-
tration von mindestens 1000 Kopien
pro Milliliter und eine CD4-T-Zellzahl
von 50 bis 500 Zellen pro Milliliter auf-
weisen. Patienten mit AIDS-definieren-
den Erkrankungen zu Therapiebeginn
waren ausgeschlossen (Ausnahme: pul-
monale Tuberkulose). Die Patienten er-
hielten randomisiert:

m einmal taglich 400 mg Efavirenz plus
300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat
und 200 mg Emtricitabin (als fixe
Kombination)
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m einmal tiglich 600 mg Efavirenz plus
300 mg Tenofovirdisoproxilfumarat
und 200 mg Emtricitabin (als fixe
Kombination)

Primérer Endpunkt der Studie war der
Anteil der Patienten, bei denen nach
48-wochiger Behandlung eine weitge-
hende Suppression der Plasmaviridmie
(weniger als 200 HIV-1-RNA-Kopien pro
Milliliter) nachzuweisen war.

Studienergebnisse

Nach 48wochiger Therapie wiesen
302 (94,1%) von 321 Patienten im nied-
riger dosierten Efavirenz-Arm und 285
(92,2 %) von 309 Patienten, die eine Efa-
virenz-Standarddosis erhalten hatten,
eine weitgehende Virussuppression
auf. Somit wurde eine gute Wirksam-
keit der Therapie in beiden Studienar-
men und die Nichtunterlegenheit der
Therapie im niedriger dosierten Efavi-
renz-Arm nachgewiesen.

Die OPTIMA-Studie

Die CD4-Zellzahlen der Patienten
im 400-mg-Studienarm waren nach
48 Behandlungswochen  signifikant
hoher als die der Patienten im 600-mg-
Studienarm (im Mittel 25 Zellen pro
Mikroliter).

In beiden Studienarmen waren mehr
als 95% aller unerwiinschten Ereig-
nisse den Schweregraden 1 oder 2 zu-
zuordnen. In beiden Studienarmen
berichtete ein dhnlicher Anteil der Pa-
tienten tiber unerwiinschte Ereignisse
(Efavirenz 400 mg: 89,1%, Efavirenz
600 mg: 88,4 %). Mit der Einnahme von
Efavirenz assoziierte unerwiinschte
Ereignisse traten im 600-mg-Studien-
arm signifikant hédufiger auf als im
400-mg-Arm (146 [47 %] vs. 118 [37%];
p=0,01). Statistisch signifikante Un-
terschiede zwischen den Hiufigkeiten
der entsprechenden Einzelereignisse
waren jedoch nicht festzustellen. Im
400-mg-Studienarm brachen 6 (2 %), im
600-mg-Studienarm 18 (6%) Patienten

Zielgerichtete Therapie bei friiher

rheumatoider Arthritis

Bei Patienten mit frither aktiver rheuma
Kombination aus Adalimumab und Met
Krankheitsaktivitat erreicht werden als
giinstige klinische Outcome bleibt auch

toider Arthritis kann mit einer
hotrexat (MTX) haufiger eine niedrige
unter einer MTX-Monotherapie. Das
dann erhalten, wenn das Biologikum

abgesetzt wird - so die wichtigsten Ergebnisse der OPTIMA-Studie.

Mit Biologika wie Adalimumab (Humi-
ra®) ist eine gute Kontrolle der rheu-
matoiden Arthritis (RA) moéglich. Un-
klar war der langfristige Nutzen einer
Therapie mit Methotrexat (MTX) allein
beziehungsweise einer kombinierten
Behandlung um eine geringe Krank-
heitsaktivitit zu erreichen oder zu

Adalimumab + MTX

Erste
Behandlungsphase ‘

Responder
Zweite Adalimumab  Plazebo
+ MTX + MTX

Behandlungsphase

erhalten. Die Studie OPTIMA (Optimal
protocol for treatment initiation with
methotrexate and adalimumab) hat in
einem Treat-to-Target-Design verschie-
dene Anpassungsstrategien der Medi-
kation bei Patienten mit friither aktiver
RA untersucht.

Plazebo + MTX

Non-Responder Responder  Non-Responder

Open Label Plazebo Open Label
Adalimumab + MTX Adalimumab
+ MTX + MTX

Abb. 1. Studiendesign OPTIMA; MTX: Methotrexat [mod. nach Smolen et al.];
Responder definiert als Disease Activity Score (DAS28) < 3,2 nach 22 und 26 Wochen
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die Therapie wegen einem Efavirenz-
assoziierten Ereignis ab.

Fazit

Die tdgliche Anwendung von
400 mg Efavirenz sollte als neue
Standarddosis im Rahmen einer
Efavirenz, Tenofovir und Emtri-
citabin enthaltenden antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie bei
antiretroviral-naiven HIV-1-positi-
ven Erwachsenen empfohlen wer-
den. Eine solche Dosisreduzierung
wadre ein wichtiger Schritt, um die
hohen Behandlungskosten der
HIV-Therapie zu senken.

Quelle

ENCORE1 Study Group, et al. Efficacy of 400 mg
efavirenz versus standard 600 mg dose in HIV-
infected, antiretroviral-naive adults (ENCORE1):
a randomised, double-blind, placebo-controlled,
non-inferiority trial. Lancet 2014;383:1474-82.
doi: 10.1016/S0140-6736(13)62 187-X.

Dr. Ingo Stock, Bonn

Zweiphasiges Studiendesign
Die multizentrische, doppelblinde
Studie, die iiber einen Zeitraum von
insgesamt 78 Wochen angelegt war,
lasst sich in zwei Behandlungsperio-
den einteilen (Abb. 1). In der ersten Be-
handlungsphase (26 Wochen) wurden
1032 erwachsene MTX-naive Patienten
mit aktiver RA und einer mittleren Er-
krankungsdauer von weniger als fiinf
Monaten in zwei Behandlungsgruppen
1:1 randomisiert. Sie erhielten entwe-
der
m eine Kombinationstherapie aus
Adalimumab 40 mg jede zweite Wo-
chen plus MTX (n=515), beginnend
mit 7,5 mg/Woche mit einer Stei-
gerung der Dosis um 2,5 mg bis zu
einer maximalen Dosis von 20 mg
pro Woche zur Woche 8 oder
m Plazebo plus MTX (n=517) {iber
26 Wochen.
Ziel war ein DAS28 (Disease activity
score) unter 3,2 (keine oder nur eine
geringe Krankheitsaktivitit) nach 22
und 26 Wochen.
In der zweiten Behandlungsperiode
erhielten Patienten aus dem Adali-
mumab/MTX-Arm, die das Behand-
lungsziel erreicht hatten, randomisiert
entweder tiber 52 Wochen weiter die
Kombinationstherapie (n=105) oder
nur noch MTX (n=102).



Patienten, die unter der initialen MTX-
Monotherapie einen DAS28 unter 3,2
nach 22 und 26 Wochen erreicht hat-
ten, wurden mit der gleichen Therapie
weiterbehandelt.

Patienten, die unter ihrer Therapie
nach 22 und 26 Wochen das Zielkri-
terium nicht erreicht hatten, wurden
ab diesem Zeitpunkt offen mit Adali-
mumab plus MTX behandelt.

Primdrer Endpunkt der zweiten Be-
handlungsperiode war ein kombinier-
tes Ansprechen aus DAS28 unter 3,2
und keiner radiologisch sichtbaren
Progression (Verinderung des modifi-
zierten Total Sharp Score [mTSS] <0,5)
bei Patienten, die weiterhin die Kom-
binationsbehandlung erhielten, gegen-
liber den Patienten unter durchgingi-
ger MTX-Monotherapie.

Kombitherapie besser als
Monotherapie

Die Auswertung nach der ersten Be-
handlungsperiode zeigte den Vorteil
der Kombination aus Adalimumab
plus MTX gegeniiber einer MTX-Mo-
notherapie. Dabei erreichten unter
der Kombination nahezu doppelt so
viele Patienten einen DAS28 unter 3,2,
namlich 44 % (207/466) gegeniiber 24 %
unter MTX allein (112/460).

Nach Abschluss der zweiten Therapie-
periode zeigte sich ebenfalls ein si-

gnifikanter Vorteil fiir die kontinuier-
liche Adalimumab-plus-MTX-Therapie
gegeniiber einer initialen MTX-Mo-
notherapie. Den primiren Endpunkt
erreichten 70% der Patienten (73 von
105) gegeniiber 54 % der Patienten (61
von 112; p=0,02), die von Beginn an
nur mit MTX behandelt worden waren.
Allerdings: Patienten, die in der ers-
ten Behandlungsperiode unter einer
Kombinationstherapie den priméiren
Endpunkt erreicht hatten, und im wei-
teren Verlauf nur mit MTX behandelt
wurden, behielten das unter der Kom-
bination erreichte gute Ansprechen
meist bei. Das Absetzen des Biologi-
kums war lediglich mit einem leichten
und klinisch nicht signifikanten An-
stieg in der Krankheitsaktivitét assozi-
iert. Unerwiinschte Ereignisse wurden
von 706 der 926 Patienten berichtet,
von denen 82 als schwerwiegend ein-
gestuft wurden. Dabei wurde kein Un-
terschied in der Haufigkeit zwischen
den einzelnen Gruppen gefunden.

Fazit: Absetzen von Adalimumab
nach initialem Ansprechen
moglich
Bei Patienten mit frither rheuma-
toider Arthritis lidsst sich sowohl
mit MTX allein als auch mit einer
Kombination aus MTX plus Ada-
limumab langfristig eine stabile
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niedrige Krankheitsaktivitit er-
reichen. Die Chancen auf einen
solchen Therapieerfolg sind unter
einer Kombinationstherapie aber
deutlich hoher. Adalimumab zeigt
dabei eine langfristige Wirksam-
keit. Werden Patienten, die auf die
Kombination ansprechen, nach
26 Wochen mit einer MTX-Mono-
therapie weiterbehandelt, ist das
Outcome nach weiteren 52 Wo-
chen dhnlich gut wie wenn weiter
kombiniert therapiert wiirde. Ein
Absetzen des Biologikums nach
Erreichen eines guten klinischen
Status, wie es die EULAR (Euro-
pean league against rheumatism)
empfiehlt, scheint durchaus mog-
lich.

Quelle

Smolen SJ, et al. Adjustment of therapy in rheu-
matoid arthritis on the basis of achievement of
stable low disease activity with adalimumab
plus methotrexate or methotrexate alone: the
randomised controlled OPTIMA trial. Lancet
2014;383:321-32.

Dr. Beate Fessler,
Miinchen

Kongresse, Symposien, Konferenzen

Systemische Pilzinfektionen

Posaconazol in neuen Darreichungsformen

Das Triazol-Antimykotikum ist seit Mai auch als Tablette erhaltlich und wird
im weiteren Verlauf des Jahres als intravendse Losung zur Verfiigung stehen.
Uber diese galenischen Weiterentwicklungen wurde auf einer Pressekonferenz
von MSD Sharp & Dohme Anfang April 2014 in Miinchen informiert.

Das Triazol-Antimykotikum Posaco-
nazol (Noxafil®) ist seit 2005 als orale
Suspension verfiigbar. Es hat sich zur
Prophylaxe und Therapie systemischer
Pilzinfektionen bewihrt. Die Resorpti-
on von Posaconazol aus der Suspension
ist allerdings von der Nahrungsaufnahme
abhingig. So wird die Bioverfiigbarkeit
bei Einnahme mit einer fetthaltigen

Mahlzeit stark erhoht. Weil die Patien-
ten aufgrund von Begleiterkrankun-
gen oder Ubelkeit hiufig nicht richtig
essen konnen, wurden nun zwei neue
Darreichungsformen entwickelt, und
zwar eine Tablette, die unabhingig
von der Nahrungsaufnahme gegeben
werden kann, sowie eine intravenos
applizierbare Losung, die bei Intensiv-

patienten oft erst eine Therapie mit
dem Antimykotikum erlaubt.

Magensaftresistente Tabletten

Mit Hilfe der Hot-Melt-Extrusion-Tech-
nik (HME) wurde eine magensaftresis-
tente Tablette hergestellt, aus der Po-
saconazol verzogert abgegeben wird.
Durch den HME-Prozess entsteht ein
Komplex aus Posaconazol und dem
Polymerstabilisator ~ Hydroxypropyl-
methylcelluloseacetatsuccinat (Hy-
promelloseacetatsuccinat). Wie phar-
makokinetische Studien an gesunden
Freiwilligen zeigten, wird Posaconazol
aus der Tablette bei niichterner Ein-
nahme und bei Einnahme zusammen
mit Nahrung vergleichbar gut freige-
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setzt und es werden vergleichbar hohe
Plasmakonzentrationen erreicht.

Zur Pharmakokinetik und Sicherheit
der neuen Darreichungsform wurde
zudem eine multizentrische, offene
Studie mit 210 Hochrisikopatienten
durchgefiihrt, bei denen eine Neutro-
penie unter Chemotherapie bei aku-
ter myeloischer Leukdmie oder myelo-
dysplastischem Syndrom aufgetreten
war oder die eine allogene Stammzell-
transplantation erhalten hatten. Sie
erhielten eine Initialdosis von zwei-
mal taglich 300 mg Posaconazol, dann
von Tag 2 bis 28 einmal tdglich 300 mg
(3 Tabletten a 100 mg) [1].

Die pharmakokinetischen Messun-
gen zeigten, dass bei Gabe der Tablet-
ten rasch hohe Wirkspiegel erreicht
und 28 Tage aufrechterhalten wurden
(Abb. 1). Serielle Messungen bei 50 Pa-
tienten ergaben, dass 45 (90%) der Pa-
tienten den als Zielkorridor definier-
ten Plasmaspiegelbereich von 500 bis
2500 ng/ml erreichten, 5 Patienten
(10%) lagen in einem Bereich zwischen
2500 und 3750 ng/ml. Kein Patient
hatte eine Plasmakonzentration unter
500 ng/ml. Damit ertibrigen sich kiinf
tig Diskussionen, ob bei Posaconazol
ein therapeutisches Drug-Monitoring
erforderlich ist.

Keine Resorptionshemmung durch
PPl und Antazida

Die Suspension sollte nicht zusammen
mit Hy-Rezeptorantagonisten oder Pro-
tonenpumpenhemmern (PPI) gegeben
werden, weil durch die Verminderung
der Magensiureproduktion die Resorp-

Anti-PCSK9-Antikorper

4000

3500 e~ HSCT-Patienten (n=17)

3000 AML/MDS-Patienten (n=33)

2500
2000
1500

T |

500 11

Posaconazol-Plasmakonzentration [ng/ml]

%123 89 14 21 28
Zeit [Tage]

Abb. 1. Posaconazol-Plasmakonzentrationen bei
Patienten nach Stammzelltransplantation (HSCT)
oder mit AML/MDS bei Behandlung mit Posacon-
azol-Tabletten (600 mg an Tag 1, dann 300 mg/
Tag) iiber 28 Tage [1].

tion von Posaconazol weiter verschlech-
tert wird. Diese pharmakokinetische
Interaktion tritt nun bei Gabe der ma-
gensaftresistenten  Tabletten nicht
mehr auf. So ergab eine Untersuchung
mit 20 Freiwilligen, dass Posaconazol
aus Tabletten bei Gabe einer Einzeldo-
sis von 400 mg gleich gut ohne oder
mit gleichzeitiger Applikation von Ant-
azida, Hy-Blockern (Ranitidin) oder PPI
(Esomeprazol) resorbiert wurde [2].

Intravendse Zubereitung

In der zweiten Hélfte des Jahres wird
voraussichtlich ein Posaconazol-haltiges
Infusionsléosungskonzentrat zur Verfii-
gung stehen. Zur Solubilisierung des
sehr lipophilen Triazol-Antimykotikums
wird Cyclodextrin in gleichen Konzentra-
tionen wie bei anderen Triazol-Formu-

Neues Therapieprinzip fiir LDL-Senkung

Wirksame Behandlungsoptionen zur Senkung des LDL-Cholesterols bei
kardiovaskularen Risikopatienten werden dringender denn je bendtigt.

Ein neues Therapieprinzip ist die Hemmung des Proteins PCSK9 durch
Antikorper wie Alirocumab. Damit werden LDL-Reduktionen bis etwa 75 %
des Ausgangswerts erreicht. Die Daten wurde im Rahmen der Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) auf einem Symposium von

Sanofi-Aventis vorgestellt.

Maximal die Hilfte bis zwei Drit-
tel der Hochrisikopatienten in den
Industrie- wund  Schwellenlindern
erreichen ihr Therapieziel bei der
LDL-Senkung, ob es nun als absolu-
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ter Wert oder als prozentuale Verrin-
gerung definiert ist. Die Wirkung der
CSE(Cholesterolsyntheseenzym)-Hem-
mer ist bei vielen Patienten ausgereizt,
etwa bei familidrer Hypercholesterol-

lierungen verwendet. Weil sich Cyclo-
dextrine bei eingeschrdnkter Nierenfunktion
anreichern kénnen und ihre toxikologi-
schen Eigenschaften unklar sind, wird
eine Anwendung der Infusionslosung
bei einer glomeruldren Filtrationsrate
unter 50 ml/min nicht empfohlen.

Die nach Zugabe von 150 ml Glucose
5% bzw. NaCl 0,9% applikationsfer-
tige Losung ist mit einem pH von 3,2
bis 3,7 bzw. 3,1 bis 3,6 allerdings recht
sauer, so dass sie Uiber einen zentralen
Venenkatheter infundiert werden muss.
Die Dosierung ist gleich wie bei An-
wendung der Tabletten, an Tag 1 wer-
den zweimal 300 mg als Initialdosis
verabreicht, gefolgt von einmal tiglich
300 mg als Erhaltungsdosis.

In Kiirze werden damit drei Darrei-
chungsformen von Posaconazol zur
Verfiigung stehen, die die Therapie-
moglichkeiten mit dem Antimykoti-
kum erweitern und die auch eine se-
quenzielle Therapie ermoglichen.

Quelle

Prof. Dr. Oliver Cornely, Koln, Dr. Hans-Peter
Lipp, Tiibingen, Pressekonferenz ,Neue Optionen
in der antimykotischen Prophylaxe und Thera-
pie“, Miinchen, 4. April 2014, veranstaltet von
MSD Sharp & Dohme, Haar.
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dmie, hohem Liproprotein(a) oder li-
mitierender Unvertrdglichkeit.
Deshalb werden weitere Agenzien fiir
eine wirksame kombinierte Therapie
zur Lipidsenkung dringend bendtigt.
Eine derzeit intensiv erforschte neue
Wirkstoffgruppe sind die Inhibitoren
der Proproteinkonvertase Subtilisin/
Kexin Typ 9, kurz: Antikérper gegen
PCSK9.

PCSK9 ausbremsen - LDL-Rezeptor
erhalten

Das Protein PCSK9 ist direkt mit dem
LDIL-Rezeptor auf dem Hepatozyten
verbunden. Nach Internalisierung des
Rezeptors bewirkt es, dass er gemein-
sam mit dem Cholesterol im Lysosom



abgebaut wird. So wird die Rezeptor-
zahl auf der Zelle verringert, das zirku-
lierende LDL-Cholesterol steigt an.

Ist kein PCSK9 am Rezeptor verfiigbar
oder wird es therapeutisch inhibiert,
so werden die LDL-Rezeptoren in der
Zelle vom Cholesterol getrennt und
~unversehrt* zuriick an die Membran
transportiert. Sie miissen dann nicht
stindig neu gebildet werden, das er-
hoht die Rezeptordichte und senkt
somit den LDL-Spiegel im Plasma.
PCSK9 bindet aber auch direkt an das
Plasma-LDL; es wird auf diese Weise bei
hohen LDIL-Spiegeln ,beschiftigt® und
an der Rezeptorbindung gehindert.
Das ganze komplexe Wechselspiel
dient offenbar dem Feintuning des
LDL-Stoffwechsels.

CSE-Hemmer und Fibrate steigern tib-
rigens die Plasmakonzentration von
PCSK9 - das kann den allméhlichen
Wirkverlust dieser Arzneimittel bei ei-
nigen Patienten erkliren.

Neuer Wirkstoff - aus dem Labor
bald in die Klinik?

Ein in der klinischen Priifung bereits
weit fortgeschrittener humaner mo-
noklonaler Antikérper gegen PCSK9
ist Alirocumab (SAR236553/REGN727)
von Sanofi und Regeneron. Es wird
derzeit im ODYSSEY-Programm in
14 klinischen Phase-III-Studien unter-
sucht. Sie betreffen unzureichend be-
handelte Patienten mit primirer bzw.
familidrer Hypercholesterolimie oder
erhohtem kardiovaskulirem Risiko
sowie Patienten mit CSE-Hemmer-Un-
vertriglichkeit. Evaluiert werden so-
wohl die Monotherapie als auch Kom-
binationen mit anderen Lipidsenkern.
Insgesamt ist der Einschluss von mehr
als 23500 Teilnehmern in das Phase-
[II-Programm geplant. 18000 Patien-
ten sollen allein schon an einer Studie
zum kardiovaskuldren Outcome teil-
nehmen.

Alirocumab in klinischen Studien

iiberzeugend
Bereits abgeschlossen sind etliche
Phase-II-Studien zu Alirocumab. So

nahmen an einer Dosisfindungs-
studie 183 Patienten teil, die trotz
Atorvastatin-Behandlung (10, 20 oder
40 mg(Tag) nicht ihren LDL-Zielwert
<100 mg/dl erreichten. Sie wurden
in sechs Studienarmen auf die subku-
tane Zusatztherapie mit 50, 100 oder

150 mg Alirocumab alle zwei Wochen,
200 oder 300 mg Alirocumab alle vier
Wochen oder Plazebo randomisiert.
Der Wirkstoff wurde gut vertragen.
Der Effekt war tiber alle untersuchten
Dosierungen eine signifikante, anhal-
tende LDL-Cholesterolsenkung von im
Mittel 40 bis 72 %, mit einer offenbar
gleichmiRigeren Wirkung bei zweiwo-
chentlicher Gabe [1].

In einer weiteren verblindeten Phase-
[I-Studie wurden bei insgesamt 92 Pa-
tienten, die mit 10 mg Atorvastatin
nicht unter 100 mg/dl kamen, drei
Strategien der Therapieeskalation ver-
glichen: die Zugabe von 150 mg Aliro-
cumab alle zwei Wochen, die Dosisstei-
gerung von Atorvastatin auf 80 mg und
die Kombination beider Mafnahmen.
In den beiden Studienarmen mit Ali-
rocumab wurde der LDL-Spiegel um
66,2% bzw. 73,2% verringert. Die Stei-
gerung von Atorvastatin auf die achtfa-
che Dosis in Monotherapie brachte le-
diglich eine LDL-Senkungum 17,3% [2].
Eine Dosisfindungsstudie bei 77 Pa-
tienten mit heterozygoter familifrer
Hypercholesteroldmie, die mit CSE-
Hemmer + Ezetimib unzureichend
therapiert waren, zeigte dhnliche Er-
gebnisse. Eine besonders gleichméRi-
ge Senkung des LDL-Spiegels war hier
mit zweiwochentlicher Applikation
von 150 mg Alirocumab zu erreichen.
Neben dem LDIL-Cholesterol reduzierte
Alirocumab auch die iibrigen Lipidpa-
rameter (auler HDL-Cholesterol). Die
Therapie wurde wiederum sehr gut
vertragen; Muskelbeschwerden kamen
in jeder Gruppe - einschlieRlich der
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Kontrollgruppe - bei zwei von 15 oder
16 Patienten vor [3].

Auch in einer Phase-III-Studie zur Mo-
notherapie von Alirocumab vs. Ezeti-
mib schnitt der PCSK9-Hemmer gut
ab: Alirocumab senkte in 24 Wochen
bei Patienten mit primédrer Hypercho-
lesteroldmie und moderatem kardio-
vaskuldrem Risiko den LDL-Spiegel si-
gnifikant stirker (um 54,1% vs. 17,2%)
und wurde allgemein gut vertragen [4].

Quelle

Prof. Dr. med. Ulrich Laufs, Homburg/Saar, Prof.
Dr. med. Rainer Schulz, Gief3en, Prof. Dr. med.
Jirgen Schifer, Marburg; Symposium ,Mono-
klonale Antikoérper zur Behandlung der Hyper-
cholesterindmie: Ein faszinierender Ansatz”,
veranstaltet von Sanofi-Aventis im Rahmen der
80. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK), Mannheim, 25. April 2014.
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Therapie der akuten Herzinsuffizienz

Serelaxin reduziert Dyspnoe und verringert
Mortalitat nach sechs Monaten

Die Therapie und Prognose der akuten Herzinsuffizienz haben sich in den
vergangenen Jahren nicht entscheidend gebessert. Die Mortalitat betroffener
Patienten ist weiterhin hoch. Eine neue Therapieoption konnte Serelaxin sein.
Die rekombinante Form des humanen Hormons Relaxin-2 konnte nicht nur das
Kernsymptom Dyspnoe, sondern auch das langfristige Uberleben verbessern.
Das zeigte die RELAX-AHF-Studie, deren Ergebnisse bei einer Pressekonferenz
der Novartis Pharma GmbH im April in Mannheim prasentiert wurden.

Akute Herzinsuffizienz (Acute heart
failure, AHF) ist die haufigste Ursache
fiir eine Hospitalisierung bei Menschen

liber 65 Jahre. Etwa 50 % der Patienten,
die wegen AHF stationir behandelt
werden, werden innerhalb von sechs
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Zulassungsstatus Serelaxin

Am 22.05.2014 bestatigte das CHMP
(Committee for medicinal products for
human use), nachdem Novartis eine
erneute Evaluation beantragt hatte, sein
negatives Votum.

Zwar sieht auch das CHMP einen Nutzen
nach fiinf Tagen, bezweifelt jedoch die
klinische Relevanz. Auch die methodische
Qualitat der Studien wird infrage gestellt.
Weitere Studien seien notwendig, um

die Wirksamkeit von Serelaxin bei der
Behandlung der akuten Herzinsuffizienz
nachzuweisen.

Monaten wieder ins Krankenhaus ein-
gewiesen. Dabei ist jede erneute Hos-
pitalisierung wegen AHF-Dekompen-
sation mit einer Verschlechterung der
kardialen Prognose verbunden und die
Wahrscheinlichkeit, eine weitere Epi-
sode zu iiberleben, sinkt. Die Prognose
bei AHF hat sich in den vergangenen
10 bis 20 Jahren nicht entscheidend
verbessert. Die Einjahresmortalitit
liegt in Europa bei 25 bis 30 % und iiber
50% bei Patienten, die einen kardioge-
nen Schock entwickeln [1].
Auslosender Faktor der AHF ist hiufig
ein inadiquater Blutdruckanstieg, den
das insuffiziente Herz nicht mehr kom-
pensieren kann [2]. Gleichzeitig ist die
Hypertonie ein prognostischer Mar-
ker: Bei Patienten, deren systolischer
Blutdruck bei der Einweisung hoch ist,
ist die Krankenhaus-Mortalitit signi-
fikant geringer als bei Patienten mit
niedrigen Werten [3].

Biomarker hilfreich fiir die
Diagnose

Fiihrendes Symptom des AHF ist Dys-
pnoe, wie Daten des Registers ADHERE
(Acute decompensated heart failure
national registry) zeigen [4]. Die Dia-
gnose erfolgt tiber korperliche und
bildgebende Untersuchungen. In der
Akutsituation ist die Differenzierung
gegeniiber pulmonaler Dyspnoe je-
doch nicht immer einfach.

Uber verschiedene Biomarker kann die
Diagnose gesichert werden. So steigen
bei Patienten mit AHF die kardialen
Marker BNP (B-type natriuretic pepti-
de) und das N-terminale Fragment NT-
pro BNP signifikant an.

Ein weiterer Marker ist das hochsensi-
tive Troponin, das aus dem geschidig-
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ten Myokard freigesetzt wird. Ein an
Tag 2 um 20% erhohter Wert verdop-
pelt das Mortalitétsrisiko in den ersten
sechs Monaten [5].

Erhohte Cystatin-C-Werte zeigen eine
Verschlechterung der Nierenfunktion
an, die bei etwa einem Viertel der sta-
tiondr aufgenommenen AHF-Patienten
auftritt und mit einer ungiinstigen Pro-
gnose assoziiert ist.

Auch erh6hte Werte der Leberenzyme
Aspartat-Aminotransferase (AST) und
Alanin-Aminotransferase (ALT) weisen
als Zeichen einer Leberschidigung bei
AHF auf eine schlechte Prognose hin.
Ein wichtiger Prognosemarker ist auch
»Dyspnoe-Relief*: Patienten, bei denen
sich die Luftnot im Verlauf bessert,
sind kiirzer im Krankenhaus und ster-
ben seltener [6].

RELAX-AHF:

Dyspnoe signifikant gebessert

Als neuer Arzneistoff, der die Biomar-
ker giinstig beeinflussen, die Dyspnoe
deutlich verringern und das langftis-
tige Uberleben verbessern kann, ist
Serelaxin (RLX030) — die rekombinan-
te Form des humanen Hormons Rela-
xin-2 - in der klinischen Erprobung
(Kasten).

Studiendesign

In der internationalen, randomisierten
Doppelblindstudie RELAX-AHF (Rela-
xin in acute heart failure) [7, 8] wurde
die Effektivitit und Sicherheit von
RLX030 versus Plazebo bei 1161 Pa-
tienten verglichen. Einschlusskriteri-
en waren Hospitalisierung wegen AHF,
Dyspnoe, Stauungszeichen, normaler
oder erhohter Blutdruck sowie Nieren-
funktionsstéorung. Das Arzneimittel
wurde innerhalb von 16 Stunden nach

_ = N
o v O

w

Verbesserung der Dyspnoe im Vergleich
zu Studienbeginn [mm auf VAS]

0 6h12h

Tag 1

Tag 2

Klinikaufnahme als intravendse Infusi-
on (30 pg/kg/Tag) zusitzlich zur AHF-
Standardtherapie verabreicht.

Studienergebnisse

Dyspnoe, gemessen mit einer visuel-
len Analog-Skala (VAS, 0 bis 100 mm),
wurde unter der Therapie bis Tag5
signifikant gebessert (Abb.1) und,
gemessen anhand der Likert-Skala,
numerisch reduziert. Damit wurde
einer der beiden primiren Endpunkte
erreicht. Zudem reduzierte RLX030 die
Inzidenz der Verschlechterung der Herzin-
suffizienz im Krankenhaus.

Die sekundiren Endpunkte Uberle-
ben auferhalb der Klinik bis Tag 60,
kardiovaskuldrer Tod oder Rehospi-
talisierung aufgrund von Herz- oder
Niereninsuffizienz wurden nicht er-
reicht. Die Gesamtmortalitit und die
kardiovaskuldr bedingten Todesfille
nach sechs Monaten - als vordefinier-
te Sicherheitsendpunkte - konnten
jedoch um 37% reduziert werden:
von 11,3% auf 7,3% (p=0,02) und von
9,6% auf 6,1% (p=0,028). Die mittle-
re Dauer des Aufenthalts im Kran-
kenhaus beziehungsweise auf der
Intensivstation verringerten sich um
0,9 Tage (p=0,039) beziehungsweise
um 0,4 Tage (p=0,029).

Besonders profitierten Patienten, die
alter waren, im vergangenen Jahr nicht
wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert
wurden, zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung keine Betablocker erhielten
und Patienten mit stirkerer Einschrén-
kung der Nierenfunktion (geschitz-
te glomeruldre Filtrationsrate [eGFR]
<50 ml/min/1,73 m?). Daten zur Sicher-
heit zeigten keine klinisch relevanten
Unterschiede hinsichtlich unerwiinsch-
ter Ereignisse gegentiber Plazebo.

5
Plazebo: mittlere AUC (SD) = 2308 (3082) mm*h
30 Serelaxin: mittlere AUC (SD) = 2756 (2588) mm*h
. A 448 mm*h (95%-Kl; 120-775; p=0,007)

Serelaxin (n=581)

Plazebo (n=580)

Tag 3 Tag 4 Tag 5

Zeit seit Studienbeginn

Abb. 1. Verbesserung der Dyspnoe bis Tag 5, gemessen mit einer visuellen Analog-Skala (VAS, 0 bis
100 mm); die Beurteilung erfolgte mit der Flache unter der Kurve (AUC).

KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung [7]



Ausblick

Seit September 2013 rekrutiert die
RELAX-AHF-2-Studie. Geplant sind
6000 Patienten, an denen die wich-
tigsten Ergebnisse aus RELAX-AHF re-
pliziert werden sollen. Dabei wird die
kardiovaskuldre Mortalitit als prima-
rer Endpunkt bewertet.

Quelle

Prof. Dr. med. Stephan Felix, Greifswald, Prof.
Dr. med. Roland E. Schmieder, Erlangen; Presse-
konferenz ,Neue Therapieoptionen fiir die Be-
handlung der AHF aus Sicht der Kardiologen und
Nephrologen®, veranstaltet von Novartis Pharma
GmbH im Rahmen der 80. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), Mann-
heim, 25. April 2014.

Multiple Sklerose
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Therapieentscheidungen auf welcher Basis?

Bei der individuellen Behandlung von Patienten mit multipler Sklerose

(MS) gehen zahlreiche Faktoren ein, die letztlich zur Entscheidungsfindung
beitragen, welches Arzneimittel initial verwendet werden soll. Auf dem 10.
Interaktiven MS-Symposium, veranstaltet von Merck-Serono in Berlin, zeigte
sich, welche Daten fiir MS-Behandler von besonderer Relevanz sind. Dabei
spielt die evidenzbasierte Medizin eine Rolle, aber keineswegs die wichtigste.

Das Auditorium setzte sich im Wesent-
lichen aus Neurologen zusammen, die
sich mit MS befassen. Bei der Umfra-
ge ,Auf welcher Basis treffen Sie die
Therapieentscheidungen zur Behand-
lung von MS-Patienten?“ standen an
oberster Stelle die ,Leitlinien“ (DGN/
KKNMS), gefolgt von ,personlichen
Erfahrungen“ und dem ,Patienten-
wunsch®. ,Empfehlungen der Evidenz-
basierten Medizin“ lagen an fiinfter
Stelle; wichtiger war den MS-Arzten
noch die ,Lebenssituation des Patien-

3

ten”.

Metaanalyse vergleicht MS-
Therapeutika

In diesem Zusammenhang wurde eine
neuere Cochrane-Metaanalyse [1] vor-
gestellt, die gidngige MS-Therapeutika
auf ihre Effektstdrke und Sicherheit in
Studien durchleuchtete und miteinan-
der verglich. Bertiicksichtigt wurden 44
randomisierte, kontrollierte Studien,
die bis zum Jahr 2012 verdffentlicht
worden waren; sie hatten eine media-
ne Laufzeit von 24 Monaten. Einbezo-
gen waren alle Verlaufsformen der MS.

Auf dem Priifstand standen dabei die
Arzneistoffe Interferon beta-la s.c.
(Rebif®), Interferon beta-1a i.m. (Avo-
nex®), Interferon beta-1b (z.B. Betafe-
ron®), Glatirameracetat (Copaxone®),
Natalizumab (Tysabri®), Mitoxantron
(z.B. Novantron®), Methotrexat, Cyclo-
phosphamid, Azathioprin, intravendse
Immunglobuline und Glucocorticoi-
de. Die einbezogenen Studien wurden
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nach Evidenzgraden klassifiziert (hoch
bis sehr niedrig) und gingen mit ent-
sprechender Wichtung in die Gesamt-
berechnung fiir die Bewertung des
Wirkstoffs ein.

Die Ergebnisse

Signifikant wirksam (jeweils aktive
Substanz versus Plazebo) sind Nata-
lizumab, das allerdings nur fiir die
Eskalationstherapie zugelassen ist,
gefolgt von Interferon beta-la (IFN-
[ 1a) s.c. Beide wurden als effektiv
und belegt mit hoher Evidenz bewer-
tet. Dies bezieht sich sowohl auf die
Schubaktivitit (Abb. 1) bei der RRMS
(relapsing remitting MS) als auch auf
die Behinderungsprogression (Abb. 2)
bei der RRMS und der sekundér pro-
gredienten MS, jeweils iiber 24 Mona-
te gemessen. Eine Differenzierung bei
IFN-B 1a s.c. hinsichtlich der beiden

i e AFFIRM 2006;
Natalizumab —-o— ;
0,24 043 p=0,00001
0,45 .
IFN-B 1a s.c. (3% pro Woche) PRISMS 1998:
0,28 0,71 p=0,00067
049 Bornstein 1987;
Glatirameracetat; p=n.s. — o Johnson 1995;
0,18 1,36 0=017
IFN Tb 28 IFNB MS Group 1993;
0,31 0,99 p=0,044
IFN-8 1ai.m. (1x pro Woche); 0,83 MSCRG 1996:
[P 0,46 1,49 p=0,53
f T T T |
0,01 01 1 10 100
Odds-Ratio

Abb. 1. Reduktion der Schubaktivitat bei RRMS (relapsing remitting multiple sclerosis) innerhalb von
24 Monaten vs. Plazebo; Odds-Ratio (95%-Konfidenzintervall) [1];

IFN: Interferon; n.s.: nicht signifikant
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0,56 .
Natalizumab ALY 20000,
0,42 0,74 p<0,00001
0,71 .
IFN-B 1as.c. (3% pro Woche) PRISMS 1998; SPEC-
0,56 0,92 TRIMS 2001; p=0,0081
0,76 Bornstein 1987,/91;
Glatirameracetat; p=n.s. —_— Johnson 1995; Wolinsky
Cas 117 2007; p=0,21
A T 089 IFNB MS Group 1993;
H O
0,59 1,36 Montalban 2009;
p=0,60
IFN-B Tai.m. (1% pro Woche); 094 IMPACT 2002; LEARY
p=n.s. 071 125 2003; MSCRG 1996;
p=0,66
f 1
0,1 10
Odds-Ratio

Abb. 2. Verzégerung der Behinderungsprogression bei RRMS (relapsing remitting multiple sclerosis) und
sekundar progredienter MS binnen 24 Monaten vs. Plazebo; Odds-Ratio (95%-Konfidenzintervall) [1];

IFN: Interferon; n.s.: nicht signifikant

gdngigen Dosierungen wurde dabei
nicht abgebildet.

Die Wahrscheinlichkeit, unter IFN-f 1a
s.c. innerhalb von zwei Jahren einen
Schub zu erleben, betrug 45% vergli-
chen mit Plazebo. Bei Glatirameracetat
errechnet sich eine Wahrscheinlich-
keit von 49%, unter IFN- 1b von 55%
und unter IFN-$ 1a i.m. von 83%.

Im direkten Vergleich bezifferte sich
das Risiko einer Schubaktivitit inner-
halb von 24 Monaten fiir IFN-f} 1a s.c.
auf 19% im Vergleich zu IFN-f} 1a i.m.

Therapie von Kopf-Hals-Tumoren

Das bedeutet, nur rund jeder fiinfte
Patient unter IFN-f 1a s.c. hatte versus
IFN-$ 1a i.m einen Schub. Eingang in
diese Berechnungen fanden lediglich
ITT(Intention to treat)-Daten.

Diskussion

Aber auch Cochrane-Reviews, so die
Referenten, sollten nicht iibergewich-
tet werden. Dabei handelt es sich um
eine sehr statistische Interpretation
von Wirkungen. Viele Patienten, mit
denen der Neurologe in der Praxis zu

Vereinbarkeit von Effektivitat und

Lebensqualitat

Ein rasches Ansprechen, ein moglichst langes progressionsfreies Uberleben
und idealerweise auch die Verlangerung des Gesamtiiberlebens sind die
medizinischen Ziele einer Tumorbehandlung. Doch dabei miissen auch die
individuelle Lebensqualitdt und die Wiinsche des Patienten im Fokus bleiben.
Dies wurde auf einem von Merck Serono unterstiitzten Symposium im Rahmen
des Deutschen Krebskongresses 2014 thematisiert, in dessen Mittelpunkt
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren standen.

Kopf-Hals-Tumoren, an denen héaufi-
ger Manner als Frauen (51% vs. 39%)
erkranken, sind weltweit auf dem Vor-
marsch.

Das groRe Problem ist die hohe Sterb-
lichkeit (5-Jahres-Uberleben 42%), die
vor allem darin begriindet ist, dass die
Erkrankung relativ spdt erkannt wird
(Kasten).
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Erstmalig Uberlebensvorteil
gezeigt

Kopf-Hals-Tumoren sind durch Opera-
tion, Bestrahlung und Arzneimittel
behandelbar, wobei hdufig mehrere
Optionen kombiniert werden (Opera-
tion mit anschlieRender Bestrahlung,
Radiochemotherapie, Antikérper plus
Radiotherapie). Der monoklonale Anti-

tun hat, werden in die berticksichtig-
ten Studien gar nicht aufgenommen.
Ebenso sind die Studien nur sehr
bedingt direkt miteinander zu ver-
gleichen, da jede ihr eigenes Design
mit eigenen Kriterien hat. Ferner ist
auch die historische Dimension nicht
auller Acht zu lassen — gerade bei der
MS. Studien vor 15 Jahren sahen sich
einer ginzlich anderen klinischen Si-
tuation gegeniiber als Studien aus der
jiingeren Vergangenheit. Und schlieR-
lich kénnen Statistiken nur Aussagen
liber Populationen treffen, nicht aber
tiber Individuen. Daher ist ein solcher
Cochrane-Review sicherlich als ein
Baustein unter anderen in der Ent-
scheidungsfindung anzusehen, wie
dies ebenfalls in der Umfrage unter
dem Auditorium zum Ausdruck kam.

Quelle

Prof. Dr. med. Peter Rieckmann, Bamberg, Dr. rer.
pol. Thomas Mittendorf, Hannover; ,,10. Interak-
tives MS-Symposium®, veranstaltet von Merck Se-
rono. Berlin 14.-15. Mirz 2014.
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Aufklarung tut not - Die ,MAKE SENSE"-
Kampagne

Vom 22. bis 26. September 2014 findet
die zweite europaweite Aufklarungswoche
zu Kopf-Hals-Tumoren statt. Hauptziel ist
es, das Bewusstsein fiir diese Tumorart

zu schéarfen und damit letztendlich die
Prognose fiir Betroffene zu verbessern.
Weitere Informationen:
http;//makesensecampaign.eu/de/

korper Cetuximab (Erbitux®) gegen
den EGFR (Epidermal growth factor
receptor) ist seit 2006 in Kombination
mit einer Strahlentherapie zur Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms von Kopfund
Hals (Squamous cell carcinoma of the
head and neck, SCCHN) und seit 2008
auch zur Erstlinientherapie der rezidi-
vierenden und/oder metastasierenden
Erkrankung in Kombination mit einer
Platin-basierten Chemotherapie zuge-
lassen [1].



Bereits in der Zulassungsstudie
EXTREME (Erbitux® in the 1st line
treatment of recurrent or metastatic
head and neck cancer) war ein Uber-
lebensvorteil erreicht worden. In der
randomisierten, kontrollierten Phase-
[II-Studie, die 442 Patienten mit zuvor
nicht behandeltem rezidivierten und/
oder metastasierten SCCHN einschloss,
fiihrte die Zugabe von Cetuximab
zur Platin-basierten Chemotherapie
zu einer signifikanten Verlingerung
des medianen Gesamtiiberlebens um
2,7 Monate (10,1 vs. 7,4 Monate), was
einer Reduktion des Sterberisikos um
20% entsprach (Hazard-Ratio [HR] 0,80;
p=0,04) [2].

Deutlicher war der Uberlebensvorteil
in der 2010 veréffentlichten sogenann-
ten Bonner-Studie [4]. Sie untersuch-
te an 424 Patienten die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Cetuximab in
Kombination mit einer Radiotherapie
gegeniiber der alleinigen Radiothera-
pie. Uber das Erreichen des primiren
Endpunkts hinaus (Verlingerung der
lokoregiondren Tumorkontrolle) zeigte
sich darin nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 54 Monaten ein
verlidngertes Gesamtiiberleben (49,0 vs.
29,3 Monate), was mit einer signifikan-
ten Senkung des Sterberisikos um 27%
einherging (HR 0,73; p=0,018) [3].

Vereinbarkeit von Effektivitit und
Lebensqualitat

Zulassungsstudien und Untersuchun-
gen, die auf diesen Kollektiven basie-
ren, bilden jedoch nur einen Teil der
Patientenpopulation ab. Um Patienten
unter realen Bedingungen beurteilen
und darauf basierend Therapieent-
scheidungen treffen zu kénnen, sind
auch Studien nach der Markteinfiih-
rung wichtig. Fiir Patienten mit rezidi-
viertem/metastasiertem SCCHN starte-
te beispielsweise im letzten Jahr eine
prospektive, nichtinterventionelle Stu-
die, die aktuell an 64 Zentren durch-
gefiihrt wird. Diese Studie (SOCCER -
Untersuchung zur Symptomkontrolle
bei Patienten mit rezidiviertem und/
oder metastasiertem SCCHN unter
Erstlinientherapie mit Erbitux®) ist die
erste und einzige nichtinterventionel-
le Studie in dieser Indikation, die das
Ziel hat, den therapeutischen Erfolg
der Erstlinienbehandlung mit einer
vom Patienten erfassten Symptomlin-
derung zu verkniipfen.

Problem: Kollisionsdermatose
Neben Komorbidititen, die bei Thera-
pieentscheidungen eine Rolle spielen,
ist auch die Art und Schwere der zu
erwartenden unerwiinschten Wirkun-
gen von Bedeutung. Bei Cetuximab
ist das akneiforme Exanthem eine
bekannte Nebenwirkung. Wird der
Antikoérper mit einer Radiotherapie
kombiniert, kann sich zusitzlich eine
radiogene Dermatitis entwickeln. Das
gleichzeitige Auftreten beider Neben-
wirkungen wird als Kollisionsdermato-
se bezeichnet.

Um dieser vorzubeugen, eignet sich
ein konsequenter Sonnenschutz (LSF
>25) und die Verwendung parfiimfrei-
er feuchtigkeitsspendender Cremes
und Lotionen zur Hautpflege. Tritt eine
radiogene Dermatitis auf, wird eine
zweimal tdgliche Lokaltherapie mit
Dexpanthenol-Creme (Gesicht) bzw.
-Lotion (Korper) empfohlen.

Beim akneiformen Exanthem erfolgt
die Therapie nach einem Stufensche-
ma, das zundchst eine lokale Wund-
versorgung mit Eosin und gegebenen-
falls Hydrokolloid-Verbinden (z.B.
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Varihesive®) beinhaltet. Falls notwen-
dig, werden Serokrusten durch Olba-
der oder lokal mithilfe von Olivenol
geldst. AuRerdem wird eine orale Anti-
biose (z.B. Minocyclin 2-mal 50 mg|
Tag) ab Beginn der Cetuximab-Thera-
pie empfohlen.

Quelle

Prof. Dr. med. Ulrich Keilholz, Berlin, Prof. Dr.
med. Andreas Dietz, Leipzig, Prof. Dr. med. Dr.
rer. nat. Jirgen Debus, Heidelberg; Symposium
,Kopf-Hals-Tumore im Fokus innovativer Thera-
piestrategien®, veranstaltet von Merck Serono im
Rahmen des 31. Deutschen Krebskongresses, Ber-
lin, 20. Februar 2014.
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Fortgeschrittene chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Friithe Therapie mit Adalimumab erhoht

Remissionsrate

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronisch-entziindlicher
Darmerkrankung (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa) kann Adalimumab

in vielen Fallen eine Remission herbeifiihren. Neue Erkenntnisse, die wah-
rend der von Abbvie veranstalteten Satellitensymposien beim diesjahrigen
Kongress der European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) vorge-
stellt wurden, belegen, dass Patienten von einer friihzeitigen Therapie mit
Tumornekrosefaktor-(TNF-)alpha-Blockern profitieren konnen, wenn die ent-
sprechenden klinischen Befunde vorliegen und bei der Bestimmung der rele-
vanten Biomarker erh6hte Werte gemessen werden.

Remission als Therapieziel

Ziel der Therapie chronisch-entziind-
licher Darmerkrankungen ist es, mit
Medikamenten rasch eine (steroid-
freie) Remission herbeizufiihren. Pa-
naccione et al. schlagen unterschied-
liche Definitionen fiir eine Remission
in Abhingigkeit vom Erkrankungssta-
dium vor [1]. So ist die biologische Remis-
sion bei Morbus Crohn in frithem und
spatem Stadium gleich definiert mit

Mukosaheilung, Fehlen von Ulzera bei
der Koloskopie und Messwerten fiir
C-reaktives Protein (CRP) <5 mg/l und
fiir fakales Calprotectin <250 pug/g. Als
Klinische Remission (Symptomkontrol-
le) gelten im frithen Erkrankungssta-
dium Symptomfreiheit, ein bis zwei
geformte Stiihle/Tag ohne Schmerzen
und Krimpfe und im spiten Erkran-
kungsstadium eine Verbesserung der
Entziindungssymptome.
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Wird der Morbus Crohn im friihen
Erkrankungsstadium diagnostiziert,
kann die Therapie dem Patienten ein
normales Leben erméglichen, Sympto-
me konnen beseitigt und das Fort-
schreiten der Entziindung aufgehalten
werden. Es treten selten Komplikati-
onen und Einschrinkungen fiir den
Patienten auf. In spdten Erkrankungs-
stadien ist eine Stabilisierung nicht-
entziindlicher Prozesse moglich. Die
Progression struktureller Schiden und
von Einschrinkungen fiir den Patien-
ten kann aufgehalten und seine Le-
bensqualitit verbessert werden [1].

Biomarker hilfreich

Symptome, endoskopische Befunde
und Krankheitsverlauf korrelieren oft
schlecht. Hier konnen Biomarker wie
der CRP-Wert und fikales Calprotectin
hilfreich sein. Der CRP-Wert ist ein zu-
verlissiger Marker der Krankheitsakti-
vitdt bei Patienten mit Morbus Crohn.
Bei Colitis ulcerosa ist er hingegen we-
niger gut verwertbar, weil bis zu 75%
der Patienten mit aktiver Erkrankung
einen normalen CRP-Wert aufweisen.
Der absolute CRP-Wert ist jedoch oft
weniger aussagekriftig. Wesentlich
informativer ist es, den Verlauf des CRP-
Werts zu beobachten. Ein erhohter
CRP-Wert lasst darauf schlief3en, dass
eine Therapie mit einem TNF-alpha-In-
hibitor erfolgreich sein wird. Die friithe
CRP-Normalisierung verspricht ein an-
haltendes Ansprechen bei Patienten
mit Morbus Crohn und Colitis ulcero-
sa. Bleibt der CRP-Wert trotz Therapie
hoch, muss die Behandlung optimiert
werden.

350
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Abb. 1. POCER-Studie: Endoskopisches Rezidiv
eines Morbus Crohn und Konzentration des faka-
len Calprotectins [nach 2]

Mit fdkalem Calprotectin (FC) kann zu-
verlissig ein endoskopisch nachgewie-
sener Riickfall vorhergesehen werden
(Abb. 1). So konnte in der POCER-Stu-
die (Post-operative Crohn’s endoscopic
recurrence) gezeigt werden, dass bei
einem FC-Wert iiber 100 pg/g ein en-
doskopisches Rezidiv sehr wahrschein-
lich war (r =0,42; p<0,001), wihrend
bei einem FC-Wert unter 100 ng/g eine
Koloskopie bei 41% der Patienten ver-
mieden werden konnte [2].

REACT: Step up versus Step down
bei Morbus Crohn

In der REACT-Studie (Randomized eva-
luation of an algorithm for Crohn’s
treatment) wurde unter Praxisbedin-
gungen bei Patienten mit Morbus
Crohn ein konventioneller Therapie-
ansatz mit sequenziellem Einsatz von
Glucocorticoiden, Antimetaboliten
und TNF-alpha-Blockern (Conventional
management, CM) mit einer friithen
Immunsuppression in Kombination mit
einem TNF-alpha-Blocker wie Adali-

mumab (Humira®) verglichen (Early
combined immunsuppression, ECI),
welche nach einem therapeutischen
Algorithmus eingesetzt wurde. Rando-
misiert nach Praxis wurden in 40 Pra-
xen in Kanada und Belgien 898 Patien-
ten konventionell und 1084 Patienten
mit ECI behandelt und tiber 24 Monate
beobachtet [3]. Der primédre Endpunkt,
die symptomatische Remission, erho-
ben mit dem Harvey-Bradshaw-Index
<4 ohne Glucocorticoide, unterschied
sich zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant. Hospitalisierungen,
Operationen oder Komplikationen tra-
ten in der ECI-Gruppe jedoch signifi-
kant seltener auf als in der CM-Gruppe
(27,4% vs 34,7%; HR 0,73; p<0,001) [3].
Diese Ergebnisse weisen darauf hin,
dass eine Behandlung mit TNF-alpha-
Inhibitoren bei Hochrisiko-Patienten
moglichst friih erfolgen sollte.

Quellen

Satellitensymposien ,Individualised Care in IBD
management” und ,,Exploring the early phase
of Crohn’s Disease“, veranstaltet von AbbVie
im Rahmen des 9. Kongress der ECCO, Kopen-
hagen, 20. und 21. Februar 2014.

1. Panaccione R, etal. Evolving definitions of
remission in Crohn’s disease. Inflamm Bowel
Dis 2013;19:1645-53.

2. Kamm M, etal. Optimising post-operative
Crohn'‘s disease management: Best drug the-
rapy alone versus endoscopic monitoring,
disease evolution, and faecal calprotectin
monitoring. The POCER study. 9. Kongress der
ECCO, Kopenhagen 2014:0P023.

3. Khanna R, etal. Early combined immuno-
suppression for the management of Crohn’s
disease: A community-based cluster rando-
mized trial. 9. Kongress der ECCO, Kopenha-
gen 2014:0P004.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Arzneimitteltherapie - Vorschau

In den nachsten Heften informieren wir Sie unter anderem iiber:
Neues vom ASCO-Kongress 2014
Therapie der Hypertonie im Kindesalter

Interferon-freie Therapie der Hepatitis C
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

m Simeprevir (Olysio, Janssen-Cilag)
bei chronischer Hepatitis C (siehe
Notizen Nr. 5/2014)

m Umeclidiniumbromid allein (In-
cruse, GSK), sowie kombiniert mit
Vilanterol (Laventair, Anoro, GSK):
bei symptomatischer chronisch-
obstruktiver = Lungenerkrankung
(COPD) (siehe Notizen Nr. 4/2014)

Zulassungsempfehlung fiir Brinzolamid/
Brimonidin (Simbrinza, Alcon): Die Au-
gentropfen mit der Wirkstoffkombi-
nation Brinzolamid/Brimonidin sollen
zur Therapie eines erhohten intraoku-
laren Drucks bei Patienten mit Offen-
winkelglaukom oder Augenhypertonie
eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Zulassungsempfehlung fiir Obinutuzumab
(Gazyvaro, Roche): Der Anti-CD20-
Antikérper soll in Kombination mit
Chlorambucil zur Erstlinientherapie
von dlteren Patienten mit chronisch
lymphatischer Leukidmie eingesetzt
werden. Obinutuzumab hat Orphan-
Drug-Status.

Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Zulassungsempfehlung fiir PEG-Interferon
beta-1a (Plegridy, Biogen-Idec): Die
pegylierte Form von Interferon beta-
1a soll zur Therapie der schubformig
remittierenden multiplen Sklerose
eingesetzt werden. Die Pegylierung
des Interferons bewirkt eine lingere
Verweildauer der Substanz im Organis-
mus.

Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Zulassungsempfehlung fiir Simoctocog
alfa (Nuwiq, Octapharma): Der rekom-
binante Faktor VIII soll zur Prophylaxe
und Therapie bei Erwachsenen und
Kindern mit Himophilie A (Faktor VIII-
Mangel) eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Bedingte Zulassungsempfehlung fiir Atalu-
ren (Translarna, PTC Therapeutics):
Nach einem negativen Votum im Ja-
nuar 2014 fiir das Orphan-Drug zur
Behandlung der Duchenne-Dystrophie
wurde nun eine bedingte Zulassungs-
empfehlung erteilt. Die oral applizier-

bare Substanz soll bei Gendefekten,
die auf so genannten Nonsense-Muta-
tionen beruhen, ein korrektes Weiter-
lesen des Gens ermoglichen.

Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Zulassungserweiterung fiir Eribulin (Hala-
ven, Eisai) empfohlen: Das bei Mamma-
karzinom angewendete Zytostatikum
soll zukiinftig auch bei Frauen einge-
setzt werden koénnen, deren Erkran-
kung nach mindestens einem Che-
motherapie-Regime progredient war,
wobei die Frauen im fortgeschrittenen
oder adjuvanten Setting eine Taxan-
haltige und eine Anthracyclin-haltige
Therapie erhalten haben sollen. Bis-
lang wurde Eribulin eingesetzt bei
lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Mammakarzinom, wenn die
Erkrankung nach mindestens zwei
Chemotherapien fiir die fortgeschrit-
tene Erkrankung progredient war.
Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Zulassungserweiterung fiir Ofatumumab
(Arzerra, GSK) empfohlen. Der mono-
klonale Antikérper soll zukiinftig
auch bei unbehandelten Patienten mit
chronisch-lymphatischer Leukidmie in
Kombination mit Chlorambucil oder
Bendamustin eingesetzt werden, wenn
eine Fludarabin-basierte Therapie
nicht moglich ist. Bisher wurde es nur
bei Patienten eingesetzt, die refrak-
tar auf Fludarabin und Alemtuzumab
waren.

Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Zulassungserweiterung fiir Voriconazol
(Vfend, Pfizer) empfohlen. Es soll nun
auch fiir die Prophylaxe von invasiven
Pilzinfektionen bei Hochrisikopatien-
ten nach allogener Stammzelltrans-
plantation eingesetzt werden konnen.
Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Keine Zulassungserweiterung fiir Bevaci-
zumab (Avastin, Roche) empfohlen: Der
bei verschiedenen Krebserkrankun-
gen eingesetzte Angiogenesehemmer
war potenziell zur Behandlung eines
neu diagnostizierten Glioblastoms in
Kombination mit einer Radiotherapie
und Temozolomid vorgesehen. Das
CHMP kam aber zu dem Schluss, dass
die Wirksamkeit in den bisher durch-
gefithrten Studien nicht tiberzeugend
war, weil keine Verlingerung des Ge-
samtiiberlebens erzielt wurde und die

AMT

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

EMA www.ema.europa.eu

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

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

CHMP (Committee for Medicinal Products

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

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

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

BfArM www.bfarm.de

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

AkdA www.akdae.de

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

Verlingerung des progressionsfreien
Uberlebens als klinisch nicht relevant
eingestuft wurde.

Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Antrag auf Zulassungserweiterung fir
Strontiumranelat (Protelos, Osseor,
Servier) zuriickgezogen: Das bei postme-
nopausalen Frauen und erwachsenen
Minnern zugelassene Arzneimittel zur
Behandlung der Osteoporose war po-
tenziell auch zur Behandlung der Arth-
rose vorgesehen, nachdem das CHMP
aber Bedenken insbesondere zur Lang-
zeitwirksamkeit angemeldet hatte,
wurde der Zulassungsantrag vorerst
zuriickgezogen.

Mitteilung der EMA vom 23.5.2014

Uberpriifung von Hydroxyzin (z.B. Ata-
rax, UCB) wegen kardialer Nebenwir-
kungen: Der Histamin-1-Rezeptorant-
agonist ist fiir die symptomatische
Behandlung von Juckreiz bei Urtikaria
und Neurodermitis sowie bei Angst-
und Spannungszustinden, Ein- und
Durchschlafstérungen und zur Ruhig-
stellung vor chirurgischen Eingriffen
im Handel. Die ungarische Arznei-
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mittelbehérde hat eine Uberpriifung
wegen unerwiinschter Effekte am Her-
zen wie Arrhythmien angestofRen.
Mitteilung der EMA vom 8.5.2014

Uberpriifung von Ivabradin (z.B. Proco-
ralan, Servier) wegen kardiovaskuldrer
Nebenwirkungen: Der IsKanalhemmer
wird zur Behandlung von Patienten
mit stabiler Angina pectoris oder Herz-
insuffizienz eingesetzt. In der SIGNIFY-
Studie wurde in der Subgruppe von Pa-
tienten mit symptomatischer Angina
unter Ivabradin im Vergleich zu Plaze-
bo ein leicht, aber signifikant erhdhtes
Risiko fiir kardiovaskuldr bedingten
Tod oder nichttédliche Herzattacken
beobachtet. Das PRAC empfiehlt, das
Nutzen-Risiko-Profil von Ivabradin
weiter zu untersuchen.

Mitteilung der EMA vom 8.5.2014

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Dalbavancin (Dalvance,
Durata): Das Antibiotikum soll fiir die
Behandlung von Erwachsenen mit
bakteriellen Haut- und Weichgewebe-
infektionen eingesetzt werden, ein-
schlieflich Infektionen mit MRSA oder
Streptococcus pyogenes. Dalbavancin
erhielt als erstes Arzneimittel von der
FDA beschleunigt die Zulassung als so
genanntes Qualified Infectious Disease
Product (QIDP), weil es zur Behandlung
schwerer oder lebensbedrohlicher In-
fektionen eingesetzt werden kann. Die
Einstufung als QIDP ermoglicht eine
verlingerte exklusive Vermarktung.
Mitteilung der FDA vom 23.5.2014

Zulassung fiir Vedolizumab (Entyvio,
Takeda): Der monoklonale Antikdrper
wurde bei erwachsenen Patienten mit

Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn zu-
gelassen, die aufeine Standardtherapie
einschlieRlich mit Glucocorticoiden,
TNF-alpha-Blocker oder Immunmodu-
latoren nicht adidquat angesprochen
haben. Vedolizumab ist ein Integrin-
rezeptor-Antagonist.

Mitteilung der FDA vom 20.5.2014

Zulassung fiir Vorapaxar (Zontivity, MSD
Sharp & Dohme): Der orale Thrombo-
zytenfunktionshemmer wurde als zu-
sitzliche Therapie bei Patienten mit
Herzinfarkt oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit in der Sekundér-
prophylaxe zugelassen. Die Substanz
ist ein Antagonist am Protease-akti-
vierten Rezeptor-1 (PAR-1), der norma-
lerweise die Fibrin-Bildung veranlasst
und Thrombozyten aktiviert.
Mitteilung der FDA vom 8.5.2014
Bettina Christine Martini,
Legau
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